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VOTRE EXPERT FRANCAIS DU LAIT INFANTILE BIO
DEPUIS PLUS DE 25 ANS
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Au lait de vache francais

FORMULES ENRICHIES | FERMENTS LACTIQUES FIBRES
EN OMEGA 3 (DHA®) (BIFIDOBACTERIUM- PREBIOTIQUES
LACTIS) (FOS / GOS)
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AGRICULTURE
BIOLOGIQUE

DOCUMENT STRICTEMENT RESERVE AUX PROFESSIONNELS DE SANTE

Avis important - le lait maternel est laliment idéal du nourrisson, répondant au mieux a ses besoins spécifiques. En cas d’utilisation d’une formule infantile, il importe de
respecter scrupuleusement les indications de préparation et d’utilisation, et de suivre l'avis du corps médical. Une utilisation abusive ou erronée pourrait présenter un risque
pour la santé de Uenfant. Une préparation de suite ne convient qu’a l'alimentation particuliére du nourrisson ayant atteint l'age d’au moins six mois, et doit faire partie d’'une

alimentation diversifiée. Lintroduction des aliments complémentaires ne doit &tre prise que sur avis du corps médical en fonction des besoins spécifiques du nourrisson.

(1) Conformément a la réglementation applicable en 2020.




JOURNEES INTERACTIVES
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Jeudi 23 mars 2023

1000 premiers jours
Sous la présidenc'e""du Dr Olivier REVOL

Vendredi 24 mars 2023

Endocrinologie pédiatrique
Sous la présidence du Pr Agnes LINGLART

PALAIS DES CONGRES DE VERSAILLES

Possibilité d'inscription
et de réglement en ligne sur: www.jirp.info




Jeudi 23 mars 2(

1000 premiers jours
Président : Dr O. REVOL

Mises au point interactives

» Nutrition dans les 1000 premiers jours: vraies et fausses hypothéses Pr P. TOUNIAN
» Importance du dépistage, dans les 1000 premiers jours,
des troubles du développement pulmonaire pour éviter
9h00 les conséquences & long terme Pr C. DELACOURT
- Pause - 10h20-10h 50
12h30
» Le diagnostic au cours des 1000 premiers jours des troubles
de l'attachement pour éviter les impacts a long terme Dr M. TITECA
» Role des 1000 premiers jours dans le développement du langage Pr A. BENTOLILA
Pause déjeuner-12h30-14h00
Questions flash
» Pourquoi dépister précocement les enfants a haut potentiel intellectuel? Dr O. REVOL
» Troubles du sommeil et refus scolaire phobique : quels liens? Dr O. REVOL
» Dépression du nourrisson : quelles conséquences
sur le développement psycho-affectif? Dr M. TITECA
» Quel devenir neuropsychique pour les grands prématurés? Dr C. CHOLLAT
» Quels sont les signes d'alerte d'un trouble
de neuro-développement chez un ancien prématuré? Dr C. CHOLLAT
» Peut-on dépister les troubles du spectre autistique
au cours des 1000 premiers jours? Pr D. DA FONSECA
14h00 Pause - 16 h00-16 h 30
17h45 | » Comment dépister les déterminants de 'anxiété de séparation
au cours des 1000 premiers jours? Pr D. DA FONSECA
» Anomalies de la denture temporaire:
quelles conséquences pour la denture permanente? Dr A. VANDERZWALM
» Les traumatismes des dents temporaires:
leurs implications sur les dents permanentes Dr A. VANDERZWALM
» Troubles digestifs fonctionnels au cours
des 1000 premiers jours: quel devenir & long terme? Dr M. BELLAICHE
» Prévention des troubles du comportement alimentaire
du petit enfant: quelles erreurs faut-il impérativement éviter? Dr M. BELLAICHE
» Bronchiolite & VRS réel facteur d'asthme ultérieur? Dr B. DELAISI
17h45 Questi .
— uestions aux experts
18h15 .
18h15

— Messages clés en vaccinologie pédiatrique
19h00




iredi 24 mars 2023

Endocrinologie pédiatrique
Présidente : Pr A. LINGLART

Mises au point interactives
» Comment faire grandir un enfant sans déficit
en hormone de croissance? Pr A. LINGLART
» Nouveaux traitements du diabeéte :
9h00 ce que le pédiatre doit connaitre (Auteur en attente)
12h 30 Pause - 10h 15-10 h 45
» Transidentité : dépistage précoce et prise en charge actuelle? Pr L. MARTINERIE
» Perturbateurs endocriniens : comment distinguer
le vrai du faux? Pr N. CHEVALLIER
Pause déjeuner - 12h30-14h 00
Questions flash
» Poussée mammaire du nourrisson :
faut-il explorer? Dr A.-S. LAMBERT
> Petite taille de la verge: quand s'inquiéter? Dr A.-S. LAMBERT
» Substitution post-corticothérapie au long cours:
mythe ou réalité? Dr A.-S. LAMBERT
» Pilosité chez la fille prépubere : quand explorer? Pr T. EDOUARD
» Grande taille: quand faut-il s'inquiéter? Pr T. EDOUARD
» Suivi des RCIU: quand adresser & I'endocrinologue? Pr T. EDOUARD
» Comment correctement estimer
14h00 la taille a I'dge adulte? Pr A. LINGLART
17h30 Pause - 15h45-16 h 15
» Comment prendre en charge une hypersensibilité
a la vitamine D? Pr A. LINGLART
» Retard statural: quelles explorations faire et
ne pas faire? Dr C. AMOUROUX
» Faut-il traiter les pubertés précoces? Dr C. AMOUROUX
» Quand suspecter un trouble du métabolisme osseux
devant une fracture du nourrisson? Dr C. AMOUROUX
» Le méthylphénidate peut-il entrainer
un retard de croissance? Pr L. MARTINERIE
17h30 Quest .
— uestions aux experts
18h 15 .
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BIEN-ETRE RETROUVE

DUPIXENT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique sévére de 'enfant 3gé de 6 a 11 ans
qui nécessite un traitement systémique (). DUPIXENT® est un traitement de deuxiéme intention a
réserver aux formes sévéres de dermatite atopique en échec d’un traitement topique dermocorticoide (2).

Pour une information compléte, se reporter au Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT® E E
disponible sur la base de données publique des médicaments :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr ou en flashant le QR code: E

DUPIXENT® est un médicament d’'exception, respecter la Fiche d’Information Thérapeutique.

Liste I. Médicament soumis a prescription initiale hospitaliére annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie,
en médecine interne et en pédiatrie. Non remboursable et non agréé aux collectivités a la date du 12/04/2021 (demande d’admission a l'étude).

Ce médicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets
indésirables.

1. Résumé des Caractéristiques du Produit DUPIXENT®.
2. HAS. Avis de CT de DUPIXENT®du 21 avril 2021.

DUPIXENT:

(dupilumab)Injectable
200mg - 300mg

SANOF| GENZYME g

Sanofi Genzyme et Regeneron s'engagent dans le programme de développement et de commercialisation de DUPIXENT®.




réealites

PEDIATRIQUES

COMITE SCIENTIFIQUE

Pr P. Bégué, Pr A. Bensman, Pr A. Bourrillon,
Pr A. Casasoprana, Pr B. Chevallier,

Pr L. de Parscau, Pr C. Dupont,

Pr J.P. Farriaux, Pr E.N. Garabédian,

Pr J. Ghisolfi, Pr J.-P. Girardet, Pr A. Grimfeld,
Pr C. Griscelli, Pr P.H. Jarreau,

Pr C. Jousselme, Pr G. Leverger,

Pr P. Reinert, Pr J.J. Robert, Pr J.C. Rolland,
Pr D. Turck, Pr L. Vallée, Pr M. Voisin

COMITE DE LECTURE

Pr D. Bonnet, Dr A. Brami Forte,

Dr S. Bursaux-Gonnard, Pr F. Denoyelle,

Pr G. Deschénes, Dr O. Fresco, Dr M. Guy,
Dr P. Hautefort, Pr P.H. Jarreau, Dr P. Mary,
Dr N. Parez, Dr O. Philippe, Dr M. Rybojad

REDACTEURS EN CHEF

Dr B. Delaisi, Pr P. Tounian

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

SECRETARIAT DE REDACTION

A. Oudry, M. Meissel

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTE, PAO

D. Plaisance

PUBLICITE

D. Chargy
C. Poussin (assistante)

REALITES PEDIATRIQUES

est édité par Performances Médicales
91, avenue de la République

75540 Paris Cedex 11

Tél. 01470067 14, Fax: 0147006999
info@performances-medicales.com

IMPRIMERIE

Imprimerie: L'Ormont

88100 Saint-Dié-des-Vosges
Commission paritaire: 0127 T 81118
ISSN: 1266 — 3697

Dépot Iégal: 4° trimestre 2022

- - - )
realites n° 261

1 PEDIATRIQUE

PEDIATRIQUES

L ANNEE
QuoI DE NEUF :

EN 20228

LE BILLET DU MOIS

9

11

18

24

28

35

Et les hivers passeront...
A. Bourrillon

Novembre 2022

n° 261

L’ANNEE PEDIATRIQUE
QUOI DE NEUF EN 2022 ?

Quoi de neuf
en infectiologie et vaccinologie ?
E. Launay

Quoi de neuf
en nutrition pédiatrique ?
P Tounian

Quoi de neuf
en ORL pédiatrique ?
N. Leboulanger

Quoi de neuf
en pneumologie pédiatrique ?
J. Pautrat

Quoi de neuf
en dermatologie pédiatrique ?
H. Aubert

43

48

52

59

Quoi de neuf
en gastroentérologie pédiatrique ?
J. Lemale

Quoi de neuf
en rhumatologie pédiatrique ?
R Quartier

Quoi de neuf
en allergologie pédiatrique ?
G. Dutau

Quoi de neuf
en pédopsychiatrie ?
D. Roche, O. Revol

ETUDE CLINIQUE

65

Etude PEPSY:
résultats intermédiaires

F. Payot

WEBCONFERENCE

Régurgitations du nourrisson:
a chaque bébé sa prise en soins
M. Bellaiche, T.-A. Tran, A. Lemoine

ANALYSE
BIBLIOGRAPHIQUE

74

Association entre I’exposition
précoce aux écrans et le
développement cognitif et
comportemental

Traitement par sémaglutide
des adolescents obéses
J. Lemale

Un bulletin d’abonnement est en page 75.

Image de couverture:
© LTDean@shutterstock.com.



- Entre vos mains
le pouvoir de les proteger

Protégez les enfants les plus fragiles, en prescrivant SYNAGIS® (palivizumab), le seul traitement prophylactique disponible.

SYNAGIS

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

(1) Synagis® Résumé des Caractéristiques du Produit.
(2) Arrété du 9 octobre 2017 relatif aux conditions de prise en charge de spécialités pharmaceutiques disposant
d'une AMM inscrite sur la liste visée a I'article L. 5126-4 du code de la santé publique (spécialité Synagis®).

(3) Recommandations de la filiale de cardiologie pédiatrique de la Société Francaise de Cardiologie. Arch Pédiatr.2004;11:1402-1405. AStrazeneCaé
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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

Et les hivers passeront...

1983. Quarante ans déja. Premier recueil épidémique des bronchiolites aigués du
nourrisson en région parisienne.

Objectifs: faciliter I'organisation et les ressources d’accueil a prévoirpour les enfants
atteints... Chacune des années suivantes se dessineront des courbes épidémiques a
peu pres similaires.

Novembre 1995. Gréves massives au sein des services publics nationaux. Accueils
dansles creches entravés. Interruptions de scolarité chez les enfants plus 4gés. Parents
souvent contraints a un confinement jusqu’ala fin des gréves suivie de I'interruption
anticipée de l’ascension des courbes épidémiques. Les vacances hivernales suivront,
permettant la dispersion des enfants et de leurs familles, et confortant sans doute
l'anticipation de la fin épidémique’.

B Et les hivers passeront

Les courbes épidémiques retrouvent leurs tracés habituels. Mais les conséquences
d’accueil et de transferts des enfants sont de plus en plus problématiques et prévi-
sibles du fait de la poursuite des fermetures des berceaux et des lits d’accueil.

Efforts d’équilibristes des soignants pour assurer des hospitalisations de proximité.
u prix de non-admissions et de sorties prématurées de trés jeunes nourrissons,
A d d td t t det
portant les inconnues des capacités de suivi ambulatoire. Accueils hospitaliers déso-
rientés de leurs structures adaptées. Interventions chirurgicales déprogrammées.
Services d'urgences et de réanimations débordés. Transferts a longue distance déja
qualifiés “sans dangers” au risque d’induire des parcours de SMUR pédiatriques
dispersés, et de diriger des parents désemparés vers des hopitaux éloignés de leur
famille et de leur lieu de vie.

Décembre 2004. Entravé au cours de larédaction de ses veeux de nouvelle année par
lerenouvellement des agitations médiatiques faisant état des risques encourus pour
I’accueil des épidémies respiratoires hivernales du nourrisson, Monsieur le Ministre
d’état a la Santé se trouva, dans I'urgence, contraint a une réunion (toutes réunions
d’alertes “locales et régionales” n’ayant jusqu’alors induit que des recueils de signaux
d’alarmes restés sans retours).

—“Curieuse cette épidémie parisienne... Dans maville, iln’y a pas....,1e ministre dira
(devant ces affirmations-1a dans sa ville, on ne riait pas).
— Muais, la nuit, s’il le faut, ensemble on passera, et on réglera tout cela...”

T THELOT B; BouRRILLON A. Coincidence of public transport strike. Lancet, 348, December 21/28, 1996.
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1 Billet du mois

Il ne suffira, en fait, que de quelques minutes pour que de jeunes gens “bien mis”
costumes- pochettes- cravates, rappellent 8 Monsieur le Ministre qu’il était bientot
attendu sur le plateau de Sacrée Soirée?.

—Et le ministre dira: “Excusez-moi ! Une nouvelle réunion, pour vous, on program-
mera... Et, des solutions durables on apportera.”

H Et les hivers passeront

2022. Les pédiatres, Monsieur le Président, ont alerté.

Donnezles moyens de leurs actions aux soignants. Redonnez de I’espoir aux présents,
un sens a leurs missions. Ils resteront aux cotés de celles et ceux, pour lesquelsils se
sont engagés.

“Nous avangons dans I'obscurité, lentement. Nous n’avons guere de force. Mais nous
avangons [...]”, avait écrit Robert Debré3. Avant de conclure: “Combattre ? Certes.
Serésigner? Non”.

H En attendant I’hiver prochain

Souhaitons en cette nouvelle année que, suivant de nouveaux modeles, guidés par

les exigences sécuritaires des accueils épidémiques, notre pédiatrie ne perde plusle
sens que ses soignants ont eu a cceur de défendre.

2 Sacrée Soirée; émission de variétés diffusée sur TF1 de 1994 & 2007.
3 Robert Debré. Ce que je crois. Grasset 1976.
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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf en infectiologie

et vaccinologie ?

ette année encore, la COVID a

occupé une place importante

dans l’actualité avec un variant
Omicron beaucoup plus contagieux qui
a changé la donne en termes de nombre
de cas pédiatriques et une campagne vac-
cinale pourles 5-11 ansquin’apaseule
succes escompté. En parallele, les autres
infections “classiques” de]’enfance sont
revenues en force.

D’autres alertes ont également occupé la
scene avec une recrudescence d’hépa-
tites séveres (non ABCDE) ainsi que I’ob-
servation de cas de variole du singe en
dehors des zones habituelles a1’échelon
international ou encore une épidémie
de SHU (Syndrome hémolytique et uré-
mique) en France.

Du c6té des vaccinations, un retard vac-
cinal majeur & I’échelon mondial a per-
mis larecrudescence de cas de rougeole,
diphtérie et de poliomyélite.

EnFrance, uneaugmentation descas d’in-
fections invasives a Haemophilus influen-
zae amorcée depuis 2018 se confirme.

La vaccination anti-méningococcique B
estapparue au calendrier vaccinal apres
une recommandation en 2021 ainsi
que la vaccination anti coqueluche des
femmes enceintes.

La vaccination antirotavirus a fait1’objet
d’une nouvelle recommandation apres
une suspension qui datait de 2015.

Enfin des études prometteuses concer-
nant un anticorps monoclonal a longue
demi-vie anti VRS laissent espérer la
diminution du fléau annuel des infec-
tions a VRS des nourrissons sur le sys-
téeme de soin.

Omicron: le(s) variant(s)
qui change (nt) la donne

La tres forte contagiosité du variant
Omicron BA.1 (et plus généralement
des variants Omicron) a été a 1’origine
d’une importante vague pédiatrique
avec un nombre plus important d’hos-
pitalisations [1]. Cependant, une partie
de ces enfants étaient hospitalisés pour
une cause et dépistés positif au SARS-
CoV-2 du fait d’une politique de test
systématique.

Cette vague d’hospitalisations pédia-
triques est restée bien inférieure (dix
fois moins d’hospitalisations au pic)
a celle observée chez les adultes.
Plusieurs études se sont intéressées aux
enfants hospitalisés avec une infection a
SARS-Cov2 et ont mis en évidence une
fréquence plus importante d’atteintes
respiratoires hautes, notamment de
laryngites par rapport aux vagues précé-
dentes [2-4].

Le virus SARS-CoV-2 semblait plus
souvent responsable de laryngite chez
les enfants que le virus de la grippe
mais moins que les virus para-influen-

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

zae. Une fréquence plus importante de
crises fébriles a également été rapportée.
Une étude menée au Qatar sur 985 enfants
hospitalisés avec une infection a SARS-
CoV-2 variant Delta et 985 avec variant
Omicron, appariés sur un score de pro-
pension basé sur I’age, le sexe, la pré-
sence de comorbidités et la nationalité, a
montré une moindre sévérité du variant
Omicron comparé au variant Delta [5].

Une étude menée aux Etats-Unis a éga-
lement révélé un moindre taux d’admis-
sion en soins intensifs avec les variants
Omicron en comparaison au pré-Delta
et au Delta, ainsi qu'une forte proportion
d’enfants avec des comorbidités (70 %)
parmi les enfants hospitalisés (obé-
sité, diabete, affections neurologiques,
immunodépression) [4]. Cette moindre
sévérité s’est également traduite par une
moindreincidence de PIMS apres la vague
Omicron qu’apres les précédentes [1]. I1
est également possible que la vaccination
ait permis deréduire’incidence des PIMS
notamment chez les adolescents.

Une étude de Lévy et al. menée en France
du 1°* septembre au 31 octobre 2021 chez
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Une réponse immunitaire élevée contre
les 4 sérogroupes (A, C, WetY)'

Une persistance de la réponse immunitaire
a long terme’

Un profil de tolérance similaire 3 celui
des autres vaccins méningococciques
conjugués?

Solution injectable : sans reconstitution’

MenQuadfi® est indiqué pour I'immunisation active des sujets a partir de 12 mois contre les infections invasives a méningocoques dues aux Neisseria
meningitidis des groupes A, C, W et Y. Ce vaccin doit étre utilisé selon les recommandations officielles en vigueur.

Recommandations particuliéres MenQuadfi®®

Pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément, recevant un traitement anti-complément, porteuses d'un déficit en
properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle et chez les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques : la
vaccination* est recommandée par un vaccin tétravalent conjugué ACWY et par un vaccin contre les [IM* de sérogroupe B. Pour ces personnes, un rappel
de vaccin tétravalent conjugué ACWY et de vaccin contre les lIM* de sérogroupe B est recommandé tous les 5 ans.

Si la personne a recu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACWY ou un vaccin polyosidique non conjugué A+C, un délai
de 3 ans est recommandé avant de la vacciner avec un vaccin tétravalent conjugué ACWY. La vaccination contre le méningocoque B est également
recommandée pour |'entourage familial des personnes a risque éleve d'liM*.

Recommandations pour les professionnels MenQuadfi®® : La vaccination contre les IM* de sérogroupe B et de sérogroupes A, C, W, Y est
recommandée chez les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque.

Il existe des recommandations de vaccinations autour d'un ou plusieurs cas d'llM* de sérogroupe A, C, W et Y avec les vaccins polysaccharidiques
conjugués selon le sérogroupe en cause.

Lutilisation de MenQuadfi® dans le cadre d'une stratégie généralisée de prévention des IIM* A, C, W, Y, ne fait pas I'objet d'une recommandation
en France et n'est pas remboursable par la sécurité sociale.

Lintégralité des recommandations vaccinales sont disponibles sur le site : https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/
vaccination/calendrier-vaccinal

Médicament soumis a prescription médicale. Liste . Remboursement a 65 % par la Sécurité Sociale dans le cadre des recommandations
vaccinales en vigueur. Agréé aux collectivités.

Pour une information compléte sur MenQuadfi®, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur le site de la base de données publique
des médicaments (également accessible en flashant ce QR code) : https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ ou sur le site :
https://www.sanofipasteureurope.com/fr/nos-vaccins/

* Infections Invasives a Méningocoques.

1 ® Résumé des Caractéristiques du Produit MenQuadfi® en vigueur.

2 * HAS. Commission de la Transparence. Avis 6 Octobre 2021. Vaccin méningococcique conjugué des groupes A, C, W et Y MenQuadfi®.

3 ¢ Ministere des Solidarités et de la Santé Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales en vigueur. .
https://solidarites-sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal <Sano fl

4 * Rapport du HCSP relatif & la vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques du 7/11/2014.
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DANS LA PREVENTION VACCINALE DES INFECTIONS INVASIVES A MENINGOCOQUES

Les infections invasives 3 méningocoques (lIM) : une épidémiologie instable et des infections graves?

Les IIM* peuvent concerner tout le monde mais elles touchent majoritairement les moins de 24 ans®. Les cas d'lIM* de sérogroupe W ont augmenté de 50 % entre 2018 et
20193. Le sérogroupe W est devenu le 2¢ sérogroupe le plus fréquent aprés le sérogroupe B*. En France en 2019, plus d'1 patient sur 10 atteint d'une [IM* est décédé 3.
Le sérogroupe W a le taux de létalité le plus élevé et représente 45 % des déceés en 20193, Parmi les survivants, jusqu'a 20 % souffrent de séquelles invalidantes a vie 2.
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MenQuadfi®

Vaccin méningococcique conjugué
des groupes A, C, W et Y

LE POUVOIR )
D’UNE PROTECTION ELARGIE

UNE REPONSE IMMUNITAIRE ELEVEE CONTRE LES 4 SEROGROUPES A, C, Wet Y *

e Dans I'étude MET 51 conduite chez des jeunes enfants 4gés de 12 a 23 mois
sans antécédent de vaccination méningococcique ou primovaccinés avec un
vaccin méningococcique monovalent C (MenC) dans leur premiere année de vie,
les pourcentages de jeunes enfants séroprotégés* étaient comparables, a J30
apres une seule dose, entre MenQuadfi® et Nimenrix® pour tous les sérogroupes
quels que soient les antécédents de vaccination .

* Dans I'étude MEQO0065 menée chez des jeunes enfants agés de 12 a 23 mois
sans antécédent de vaccination méningococcique, MenQuadfi® a démontré, a
J30 apreés une seule dose, une réponse supérieure contre le sérogroupe C:

- versus Nimenrix® (en termes de pourcentage de patients séroprotégés et de
moyenne géométrique des titres en anticorps bactéricides hSBA) ;

- versus Neisvac® (en terme de moyenne géométrique des titres en anticorps
bactéricides rSBA) *.

UNE PERSISTANCE DE LA REPONSE IMMUNITAIRE A LONG TERME *
UN PROFIL DE TOLERANCE SIMILAIRE A CELUI DES AUTRES VACCINS MENINGOCOCCIQUES "’

La tolérance d'une dose unique de MenQuadfi® chez les sujets 4gés de 12 mois et plus a été évaluée dans 7 études cliniques chez plus de 6000 sujets®. Les effets

indésirables les plus fréquemment rapportés (fréquence > 1/100) étaient*:

e chez les sujets agés de 12 a 23 mois :

- Effets systémiques : perte d'appétit, irritabilité, somnolence, vomissements,
diarrhées, pleurs anormaux, fiévre,

- Effets au site d'injection : sensibilité/douleur, érythéme, gonflement ;

e chez les sujets agés de 2 ans et plus :
- Effet systémiques : céphalées, myalgies, malaise, fievre,
- Effets au site d'injection : douleur, gonflement, érythéme.

Pour plus d'information sur les effets indésirables peu fréquents ou rares, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit.

¥ Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d'étre dii @ un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr

UNE SOLUTION INJECTABLE SANS RECONSTITUTION #

INDICATION

MenQuadfi® est indiqué pour I'immunisation active des sujets a partir de 12 mois

contre les infections invasives & méningocoques dues aux Neisseria meningitidis des

groupes A, C, W et Y. Ce vaccin doit étre utilisé selon les recommandations officielles

en vigueur*,

Recommandations particuliéres Menquadfi®®

Pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément, recevant un

traitement anti-complément, porteuses d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie

anatomique ou fonctionnelle et chez les personnes ayant recu une greffe de cellules

souches hématopoiétiques : la vaccination ¢ est recommandée par un vaccin tétravalent

conjugué ACWY et par un vaccin contre les [IM* de sérogroupe B. Pour ces personnes, un

rappel de vaccin tétravalent conjugué ACWY et de vaccin contre les [IM* de sérogroupe B

est recommandeé tous les 5 ans.

Si la personne a recu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué

ACWY ou un vaccin polyosidique non conjugué A+C, un délai de 3 ans est recommandé

avant de la vacciner avec un vaccin tétravalent conjugué ACWY. La vaccination contre le

méningocoque B est également recommandée pour |'entourage familial des personnes a

risque élevé d'lIM*.

Recommandations pour les professionnels MenQuadfi® ®

La vaccination contre les IIM* de sérogroupe B et de sérogroupes A, C, W, Y est

recommandée chez les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement

sur le méningocoque.

Il existe des recommandations de vaccinations autour d'un ou plusieurs cas d'lIM* de

sérogroupe A, C, W et Y avec les vaccins polysaccharidiques conjugués selon le sérogroupe

en cause. Lutilisation de MenQuadfi® dans le cadre d'une stratégie généralisée de

prévention des IIM* A, C, W, Y, ne fait pas |'objet d'une recommandation en France

et n'est pas remboursable par la sécurité sociale. Lintégralité des recommandations

vaccinales sont disponibles sur le site : https:/solidarites-sante.gouv.fr/prevention-

en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal

Contre-indications*

Hypersensibilité aux substances actives ou a |'un des excipients ou suite a une précédente

administration de ce vaccin ou d'un vaccin contenant les mémes composants.

Précautions d'emploi*

* La vaccination doit étre différée chez les patients présentant une maladie fébrile sévere
aigué jusqu'a résolution de la fievre.

* Une syncope (évanouissement), en réaction psychogene a l'injection avec une aiguille,
peut survenir aprés, voire avant, toute vaccination. Des mesures doivent étre mises en
place pour prévenir toute blessure due a I'évanouissement et prendre en charge les

([elVA\VFXIW MenQuadfi®, LE VACCIN MENINGOCOCCIQUE DE SANOFI MAINTENANT DISPONIBLE

e Ce vaccin doit étre administré avec précaution chez les patients présentant une
thrombocytopénie ou un trouble de la coagulation, car des saignements peuvent survenir
suite a une administration intramusculaire chez ces personnes.

¢ Une réponse immunitaire adéquate peut ne pas étre obtenue chez les patients recevant
un traitement immuno-suppresseur ou chez les patients immunodéprimés.

Administration*

¢ Voie intramusculaire (IM), de préférence dans le muscle deltoide ou la partie antérolatérale
de la cuisse en fonction de |'age et de la masse musculaire du sujet ;

* MenQuadfi® ne doit en aucun cas étre administré par voie sous-cutanée, intravasculaire
ou intradermique.

Médicament soumis a prescription médicale.

Liste I.

Remboursement : remboursement a 65 % par la Sécurité Sociale dans le cadre des

recommandations vaccinales en vigueur. Agrée aux collectivités.

Prix Public TTC : 41,23 euros.

Pour une information compléte sur MenQuadfi®, consultez
le Résumé des Caractéristiques du Produit sur le site de
la base de données publique des médicaments (également
accessible en flashant ce QR code) : https://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/ ou sur le site : https://
www.sanofipasteureurope.com/fr/nos-vaccins/

hSBA : activité bactéricide du sérum utilisant le complément humain ; FSBA : activité bactéricide
du sérum utilisant le complément de lapin ; *Infections Invasives a Méningocoques.

1- HAS. Commission de la transparence. Avis 6 Octobre 2021. Vaccin méningococcique conjugué
des groupes A, C, W et Y MENQUADFI®. 2- Martinon-Torres F et al. Journal of Adolescent Health
2016 ; 59 : $12-520. 3- Rapport Santé publique France/Institut pasteur : les infections invasives
a méningocoques en 2019. 4- Résumé des Caractéristiques du Produit MenQuadfi® en vigueur.
5- Calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales en vigueur. https:/solidarites-
sante.gouv.fr/prevention-en-sante/preserver-sa-sante/vaccination/calendrier-vaccinal. 6+ Rapport
du HCSP relatif a la vaccination des personnes immunodéprimées ou aspléniques du 7/11/2014.
7-Knuf M et al. Comparing the meningococcal serogroup C immune response elicited by a tetanus
toxoid conjugate quadrivalent meningococcal vaccine (MenACYW-TT) versus a quadrivalent
or monovalent C tetanus toxoid conjugate meningococcal vaccine in healthy meningococcal
vaccine-naive toddlers :a randomised, controlled trial. Human Vaccines & Immunotherapeutics

réactions syncopales.
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les adolescents de 12 a 17 ans atteints
d’un PIMS et déclarés a Santé Publique
France, a ainsi démontré une réduction
de risques instantanés de pres de 90 %
de développer un PIMS chez les adoles-
cents vaccinés (au moins une dose) par
rapport aux vaccinés (HR: 0,9;IC 95 %:
0,04-0,21) [6].

Une hypotheése avancée pour expliquer
la moindre incidence de PIMS apres les
vagues Omicron, est qu'un PIMS sur-
vient essentiellement aprés un premier
épisode d’infection 8 SARS-CoV-2.

Si la vaccination des adolescents a été
un succes, les taux de couverture des
5-10 ans et des 10-11 ans sont restés
trés faibles, aux alentours de 5 et 10 %
respectivement. Omicron avait déja
infecté beaucoup d’enfants quand la
campagne de vaccination a été lancée
en pleine période de vacances scolaires.
De plus,lamoindre gravité d’Omicron et
lamoindreincidence des PIMS n’ont pas
plaidé pour la relance d’'une campagne
de vaccination massive des 5-11 ans.
Cependant les études mettent en évi-
dence un surrisque de forme sévere chez
les enfants avec comorbidités, il est donc
important de sensibiliser les médecins
a la vaccination des enfants a risque de
forme grave dés 5 ans.

Les données d’efficacité du vaccin chez
les 5-11 ans sur les variants Omicron
ont révélé une efficacité moindre que
celle observée chez les adolescents,
quel que soit le variant. Une étude
menée en Italie sur les données admi-
nistratives de 2965 918 enfants a ainsi
montré une efficacité sur ’infection
de 29,4 % chez les enfants ayant recu
deux doses et 41,1 % sur les infections
séveres (hospitalisations et déces) [7].
D’autres études, toutes menées aux
Etats-Unis sur le variant Omicron, ont
révélé:

—une efficacité vaccinale contre I'infec-
tion (symptomatique ou non) de 31 %
chez les 5-11 ans dans un délai de 14 a
82 jours apres la 2° dose vs 59 % chezles
12-15 ans [8];

—une efficacité de 46 % sur les consulta-
tions aux urgences chez les 5-11 ans, vs
83 % chezles 12-15 ans [9];

—une efficacité de 68 et 74 % surleshos-
pitalisations apres deux doses (vs 40 et
92 % chezles 12-15 ans);

—une efficacité de 79 % contre les formes
séveres [9,10].

I1a également été montré une diminution
assezrapide del'efficacité avec, dansune
autre étude menée aux Etats-Unis, une
diminution du ratio d’incidence (infec-
tion chez les non vaccinés/infection
chez les vaccinés) de 2,9 4 13 jours de la
28 dosea1,1dansles 28434 jours[11].

Le retour des autres infections
quand on ne les attendait pas...

Déja bien amorcé en 2021, le retour des
épidémies s’est confirmé en 2022. Ainsi
I’épidémie de bronchiolites a été déca-
lée de I’hiver 2020 au printemps 2021
et I’épidémie d’infections a entérovirus
(pied-main-bouche) en septembre 2021.

Une étude frangaise sur les données de
consultations de 107 pédiatres formés a
I'infectiologie pédiatrique (PARI) a ainsi
mis en évidence le décalage de ces épidé-
mies en 2021 ainsi qu'une augmentation
globale de 5 % des infections surveillées
avec notamment une augmentation des
otites, gastro-entérites, bronchiolites et
entéroviroses avec un odds ratio (OR)
allant de 1,1 & 1,5 comparé a la saison
2018-2019. Alors que 1’épidémie de
grippe avait été inexistante en 2021, un
picimportant a été observé au printemps
2022, en décalage parrapport aux épidé-
mies hivernales habituelles [12].

B De nouvelles alertes sanitaires

>>> Au début du mois d’avril, une
alerte émanant d’Ecosse faisait état d'un
nombre anormalement élevé d’hépatites
séveres avec des transaminases supé-
rieures a 100 fois la normale et non en
lien avec des hépatites A, B, C,D ou E.

En juillet, ’'OMS recensait 1010 cas
dans 35 pays avec 22 cas de déceés dont
la moitié en Europe et 27 % en Grande-
Bretagne. Ces enfants étaient majoritai-
rement 4gés de moins de 5 ans (76 %).
Parmi ces 1010 cas, une PCR SARS-
CoV-2 était positive dans 78 cas et une
infection a adénovirus était documentée
dans 209 cas. Parmi les cas testés pour
I’adénovirus (ADV) en Europe, 52 %
étaient positifs (N =193). Parmi les
cas testés par PCR SARS-CoV-2, 16 %
étaient positifs en Europe (N = 335), 8 %
aux Ftats-Unis (N=197) et 8 % au Japon
(N=59)[13].

La physiopathologie de ces hépatites
n’est pas élucidée. Plusieurs hypothéses
ont été avancées, parmi lesquelles:
—une réponse inadaptée a une infec-
tion a ADV par manque d’exposition a
ce virus lors de la pandémie du fait des
mesures barriéres;;

—une pré-infection 8 SARS-CoV-2 ou a
un autre virus déclenchant une réponse
inadaptée a l'infection a ADV;

—une co-infection a SARS-CoV-2 [14].

>>>FEn mai, des cas de variole du singe
étaient signalés dans plusieurs pays
sans notion de voyage dans les régions
d’Afrique ot le virus est connu pour
circuler. En France, a la date du 27 sep-
tembre 2022, 3999 cas ont été rappor-
tés principalement chez des hommes
adultes (plus de 97 % des cas adultes
sont des hommes) avec seulement 10 cas
survenus chez des enfants de moins de
15 ans ce qui est concordant avec les don-
néesinternationales (https://www.sante-
publiquefrance.fr/les-actualites/2022/
cas-de-variole-du-singe-point-de-situa-
tion-au-27-septembre-2022).

Le virus de la variole du singe est un
orthopoxvirus simien (une zoonose),
mais il peut y avoir des transmissions
interhumaines par contact étroit (contact
prolongé en face a face, contact direct
avec peau ou muqueuses lésées, contact
avec fluide corporel). L'incubation est
de 5 a 21 jours, les symptémes décrits
lors de I’épidémie actuelle associent



des signes généraux variables (fievre,
asthénie, céphalées, douleurs diffuses,
adénopathies) précédant une éruption
vésiculeuse pouvant toucher le visage,
les paumes des mains, les plantes des
pieds, I’aine et les zones génitales et/ou
anales. Une atteinte des muqueuses peut
également s’observer. L’évolution est
spontanément résolutive en deux a trois
semaines. Les enfants de moins de 5 ans
avaient été identifiés dans de précédentes
études comme plus a risque de formes
sévéres mais provenaient essentiellement
de pays d’Afrique ou I’état de santé des
enfants est peu comparable a celui des
pays ahautsrevenus.

Il existe un vaccin 3° génération Imvanex
(vaccin vivant atténué non réplicatif de
la souche Ankara [MVA-BN]) maisiln’y
a aucune -ou sporadiques- données sur
son utilisation chez les enfants. Certains
paysrecommandent la vaccination systé-
matique des enfants avec un contact signi-
ficatif, méme en 1’absence de données
pédiatriques du vaccin utilisé, argumen-
tantque, parle passé, des vaccins utilisant
la méme souche vaccinale MVA (utilisée
comme vecteur pour des vaccinations
anti Ebola ou tuberculose, notamment) a
des doses plus élevées ont été adminis-
trés chez ’enfant sans effets secondaires
notables [15]. LaHAS nerecommande pas
de prophylaxie post-exposition vaccinale
systématique mais conseille une vaccina-
tion au cas par cas selon ’exposition et le
risque individuel (immunodépression).

>>>En début d’année 2022, une épidé-
mie de syndromes hémolytique et uré-
mique (SHU) liée a un Escherichia coli
entérohémorragique (EHEC) 026: H11
contaminant des pizzas (farine) a compté
46 cas (entre le 1°T janvier et le 14 avril
2022) chez des enfants, dont deux sont
décédés. L'age médian de ces enfants
étaient de 7 ans. Les EHEC sont des
STEC (E. colisécréteurs de shigatoxines)
pathogénes. Si la souche O157: H7 est
la plus connue comme responsable de
SHU,la 026:H11 est désormais plus fré-
quemment en cause (CNR E. coli) dans
des épidémies de SHU.
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Il est donc important de rappeler les
mesures de prévention de ces infections
potentiellement mortelles:

—lavage des mains avant la préparation
et la consommation des repas;
—cuisson a cceur de la viande, notam-
ment la viande de beeuf;

—pasde préparations abase de farine crue;
—pas de produits a base de lait cru avant
I’age de 6 ans.

Un retard vaccinal historique
aI’échelle mondiale

et larésurgence de “vieilles
infections”

Les confinements liés a la crise COVID
ont été responsables dun retard vaccinal
historique a’échelle mondiale. En effet,
en juillet 'UNICEF et I’OMS faisaient
état d’'unretard de vaccination diphtérie-
tétanos-coqueluche sur ’année 2021 de
25 millions d’enfants (2 millions de plus
qu’en 2020 et 6 millions de plus qu’en
2019). Parmi ces 25 millions d’enfants,
18 millions n’avaient regu aucune dose.
I s’agit du plus grand recul ininterrompu
des vaccinations en 30 ans. La couver-
ture pour la premieére dose du vaccin anti
rougeole est également tombée a 81 %
avec, laencore, prés de 25 millions d’en-
fants non vaccinés et prés de 15 millions
quin’ont pasregu la 2° dose.

Concernant la vaccination anti-
poliomyélite, 6,7 millions d’enfants sup-
plémentaires n’ont pasregu la troisieéme
dose en 2021 en comparaison a 2019.

C’est dans ce contexte de recul vacci-
nal que le nombre de cas de rougeole a
augmenté de 79 % début 2022 compa-
rativement a 2021, avec des épidémies
dans plusieurs pays d’Afrique et de
Meéditerranée orientale.

En Angleterre et aux Etats-Unis, le virus
de la poliomyélite a été détecté dans des
eaux usées (souche dérivée d’une souche
vaccinale — du vaccin vivant atténué
oral —) avec un cas de poliomyélite chez
un adulte non vacciné aux Etats-Unis. La

circulation de ces souches dans les eaux
usées combinée a une couverture vacci-
nale en baisse, pourrait étre a I’origine
des recrudescences de cas.

Santé Publique France a également
alerté sur une augmentation du nombre
de cas de diphtérie importée en France
et en Europe. Le CNR des corynébac-
téries a ainsi rapporté 29 cas de diph-
térie (toxine +) entre le 30juin et le
2 septembre 2022 (7 cas d’infection
a C. ulcerans et 22 cas d’infection a
C. diphtheriae) avec une recrudescence
d’infections cutanées. Dans ce contexte,
lamise ajour du calendrier vaccinal doit
donc étre plus que jamais systématique
pour tout enfant vu en consultation ou
en hospitalisation.

En décembre 2021, Santé Publique
France publiait une note conjointe
avec ACTIV et le CNR Haemophilus et
Meningocoque pour alerter sur une aug-
mentation de 230 % des cas d’infections
invasives a H. influenzae de type b chez
les enfants de moins de 5 ans, y compris
chez des enfants correctement vaccinés
pour leur 4ge et ce depuis 2018 (passant
de 13 cas en 2018 a 43 cas en 2021). Le
méme signal est observé au Pays-Bas
dans un contexte de modification de
composition du vaccin.

Une des hypothéses avancées pour
expliquer cette augmentation est la
combinaison et la simplification du
schéma passant de trois a deux doses en
primo-vaccination (en 2013) etd’unrap-
pel trop précoce avant 12 mois limitant
’effet booster. Une vigilance particuliere
est posée sur ces infections invasives
et cette augmentation des cas pourrait
amener a une révision du schéma de
primo-vaccination. Il est important de
rappeler que les nourrissons nés pré-
maturés ont une moins bonne réponse
a la valence Haemophilus, il est donc
licite de proposer dés maintenant une
primo-vaccination a trois doses chez
ces nourrissons, comme recommandé
par des sociétés savantes de pédiatrie
(GPIP-ACTIV).
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De nouvelles recommandations
vaccinales

>>> Le calendrier vaccinal paru au mois
d’avril comporte désormais la vaccina-
tion anti méningocoque B pour tous les
nourrissons de moins de 2 ans avec un
schéma 3-5 et 12 mois. Cette vaccination
ne procurant pas d’immunité de groupe,
elle ne fait pas partie des vaccinations
obligatoires. Elle a cependant montré
son efficacité en vieréelle dans plusieurs
pays européens avec une réduction
d’incidence des infections invasives a
méningocoque B (cf. L’Année en infectio-
logie et vaccinologie de 2021). Ce vaccin
est particulierement réactogéne et justi-
fie donc la prescription de paracétamol
juste avant la vaccination puis dans les
24 heures suivantes ainsi qu'une infor-
mation des parents. Cette administration
de paracétamol n’altere pas la réponse
vaccinale comme cela avait été décrit
avec d’autres vaccins.

>>> La vaccination anti-coqueluche
(vaccin quadrivalent DTPCa) est
désormais recommandée entre 20 et
36 semaines d’aménorrhée (SA) et ce
a chaque grossesse afin de favoriser le
transfert passif des anticorps vaccinaux
au feetus et de protéger le nouveau-né des
lanaissance. Cette stratégie amontré une
efficacité supérieure a celle du cocoo-
ning et a été adoptée avant la France
dans plusieurs pays a hautsrevenus [16].
Elle est complémentaire du cocooning
aupres des co-parents, grand-parents ou
professionnels de la petite enfance.

>>> La vaccination antirotavirus est a
nouveau recommandée apres une sus-
pension derecommandation en 2015. En
effet, 'apport de données d’utilisation en
vie réelle concernant I’efficacité et I'in-
nocuité a motivé cette nouvelle recom-
mandation pour une vaccination déja
conseillée dans beaucoup de pays euro-
péens. Ainsiil estapparu que l'incidence
des invaginations intestinales aigués
(ITA) n’était pas majorée dans une popu-
lation d’enfants vaccinés [17], 'infection
arotavirus étant elle-méme pourvoyeuse

d’'TIA. 1l convient cependant d’informer
les familles sur le risque individuel
d’IIA aprés rotavirus, comme apres une
GEA supposée a rotavirus (conseiller la
consultation rapide en cas de douleur
trés intense chez un nourrisson).

B Un espoir pour la lutte anti VRS

Et pour finir ’année sur une note opti-
miste, un essai randomisé contre placebo,
publié en mars 2022 dans le New England
Journal of Medicine, a évalué lefficacité
d’un anticorps monoclonal anti VRS &
longue demi-vie (le nirsevimab) chez
1400 enfants (994 recevant I’anticorps
et 496 le placebo) nés prématurément
a 35 SA ou plus ou a terme. Il a mis en
évidence une efficacité (1- risque relatif),
dans les 150 jours suivant I’injection,
de 75 % [intervalle de confiance a 95 %
de 49,6 a4 87,1] dans le groupe traité vs
le groupe placebo pour les infections a
VRS nécessitant un recours médical, et
de 62,1 % [IC 95 % -8,6 & 86,8] pour les
hospitalisations liées aux infections res-
piratoires basses dues au VRS.

Il s’agissait d’enfants de moins de 1 an
entrant dans leur premiére saison de VRS,
recrutés dans vingt pays de’hémispheére
Nord et un pays de I’hémisphere Sud
(Afrique du Sud). Une étude précédente
menée chez des prématurés entre 29 et
35 SA sans autre comorbidité de 70,1 %
sur les infections respiratoires liées au
VRS comparé au placebo. Un large essai
ouvert européen (Allemagne, France,
Royaume-Uni) est actuellement en cours
et prévoit d’inclure 20 000 nouveau-nés
et nourrissons de moins d’1 an pour
évaluer 'efficacité du nirsevimab sur la
réduction des hospitalisations liées au
VRS [18].
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A la mémoire du Professeur Roger Mariani (1932-2022)
Le professeur Mariani nous a quittés le 2 novembre et ceux qui l'ont connu, de prés ou de loin, se souviennent de lui avec
émotion et respect.

Arrivé de Marseille ou il avait effectué les premiéres étapes de son cursus, il fut affecté a Nice, dans un petit service, qu'il
sut, en quelques années, élever au niveau des services de pédiatrie de 'époque.

J'ai eu l'occasion de le connaitre, tout d'abord, au cours des réunions régionales de la Société francaise de pédiatrie du sud de la France, a
Montpellier, Toulouse, Marseille, Lyon, et Nice. Ces réunions étaient 'occasion de joutes amicales entre les divers chefs de service de pédiatrie
de ces villes et leurs éleves. Par la suite, il m'invita a Nice, a deux reprises, sur des themes de pneumologie et d'allergologie. En effet, ayant
consacré les premiéeres années de mon internat et de mon clinicat a l'endocrinologie, j'avais décidé, pour diverses raisons, de me consacrer
a la pneumologie et a l'allergologie. C'est ainsi qu'il souhaita que Marc Albertini, qu'il fit nommer professeur par la suite, vienne a Toulouse
apprendre l'endoscopie bronchique a visée diagnostique et interventionnelle, comme cela avait été le cas pour André Labbé (Clermont-
Ferrand) et pour d'autres.

L'ceuvre de Roger Mariani aura été immense, en relation avec la pédiatrie de ville qu'il avait exercée pendant plusieurs années, avant d'étre
nommé professeur, et dont il connaissait les contraintes et les difficultés.

Sil'on veut résumer en quelques mots son activité hospitalo-universitaire, on peut dire qu'il obtint quatre postes de professeur des universités
durant sa brillante chefferie de service, sans compter ses nombreux éléves de diverses “sur-spécialités” pédiatriques, comme on commengait
a les appeler a 'époque. Mais, conscient que cette évolution qui, dans l'air du temps, était inéluctable, il considérait néanmoins la pédiatrie
comme un tout non trongonnable.

IL est difficile de faire mieux que ce que vous avez si bien réalisé, Monsieur Mariani! Reposez en paix, vous avez accompli une ceuvre

considérable, pleine de fidélité a la parole donnée et riche de votre profonde humanité.

G. DUTAU
Allergologue, pneumologue, pédiatre, TOULOUSE.
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Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique ?

ette année, la production biblio-

graphique en nutrition pédia-

trique s’est surtout enrichie de
recommandations qui ont permis de
corriger, en totalité ou en partie, des
préconisations antérieures qui néces-
sitaient cet éclaircissement. Mais cer-
taines publications ont néanmoins
continué a semer le doute. Nous déve-
lopperons les premiéres et dénoncerons
les secondes.

Nouvelles recommandations
sur la prévention de I’allergie
alimentaire

Les pédiatres de la Société francaise
d’allergologie (SFA) ont émis des recom-
mandations visant a prévenir les aller-
gies alimentaires [1]. Elles peuvent étre
divisées en 4 parties distinctes.

1. Biberon(s) de complément ala
maternité et prévention de I'allergie
aux protéines du lait de vache

Lors de leur court séjour a lamaternité, la
majorité des nouveau-nés que les meres
ont choisi d’exclusivement allaiter regoit
un ou plusieurs biberons de complé-
ment, notamment la premiére nuitapres
I’accouchement. Ces compléments sont
parfois justifiés (nouveau-nés a risque
d’hypoglycémie, meére dans I’impossi-
bilité d’allaiter), mais dans la plupart
des situations, il s’agit d’'une solution de

facilité motivée parla volonté louable de
laisser la meére se reposer.

Ces biberons contiennent le plus sou-
vent des protéines de lait de vache (PLV)
entieres. Plusieurs travaux ont déja
démontré que la consommation ponc-
tuelle de PLV entiéres a la maternité (que
les Anglo-saxons appellent la “dange-
rous bottle”), par des nouveau-nés qui
vont ensuite étre exclusivement allai-
tés pendant plusieurs semaines a mois,
augmentait le risque ultérieur d’allergie
aux PLV (APLV). Deux nouveaux tra-
vaux publiés cette année le confirment.
Le premier est une étude cas-témoin
rétrospective portant sur 554 nourris-
sons exclusivement allaités pendant
au moins un mois et ayant développé
ultérieurement une APLV, comparés a
211 congéneéres non allergiques. En ana-
lyse multivariée, le risque d’APLV était
multiplié par 1,8 chezlesnourrissons qui
avaient regu des PLV entiéres a la mater-
nité [2]. Le second est un travail japonais
qui ainclus des nouveau-nés ayant regu
des PLV entiéres au cours des trois pre-
miers jours de vie, puis a comparé ceux
qui avaient été parla suite exclusivement
allaités en sortant de la maternité a ceux
qui avaient continué a recevoir des PLV
entieres. Le risque relatif de survenue
d’une APLV des premiers comparés aux
seconds était de 65,7 %! [3].

Il est donc recommandé de ne pas donner
debiberon(s) de complément alamaternité

P. TOUNIAN

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

auxnouveau-nés destinés a étre exclusive-
ment allaités. Si, pour des raisons médi-
cales, des compléments sont nécessaires,
un hydrolysat extensif de PLV, un hydroly-
sat de protéines de riz, ou une formule a
base d’acides aminés, devra étre prescrit,
si possible sous forme liquide et donc sté-
rile [1]. Actuellement, Pepticate estlaseule
nourette contenant des hydrolysats exten-
sifs de PLV disponible.

2. Compléments de lait chez les
nourrissons exclusivement allaités

Les pédiatres allergologues sont de plus
en plus souvent confrontés a des APLV
séveres persistantes chez lesquelles la
tolérance aux PLV est difficile a acqué-
rir [1]. Ces enfants sont a risque d’ana-
phylaxie voire de déces. D’anciennes
études observationnelles suggerent que
I'introduction tardive des PLV entiéres
chez les nourrissons exclusivement
allaités augmente le risque d’APLV.
L’étude japonaise contrdlée et randomi-
sée précédemment citée [3] confirme que
lesnouveau-nés qui ont regu un biberon
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de complément a la maternité et qui ont
arrété la consommation de PLV au cours
du premier mois, entre 1 et 2 mois ou
entre 3 et 5 mois ont significativement
plus derisques de développer une APLV
comparés a ceux qui ont poursuivi la
consommation de PLV (risques relatifs
derespectivement 65,7, 18,4 et 16,2).

En se basant sur ces données, les
pédiatres allergologues suggeérent d’in-
troduire précocement, avant la diversi-
fication, et de maniere continue, 10 mL/j
de lait chez les nourrissons a risque
d’atopie et exclusivement allaités afin
deréduire lerisque ultérieur d’APLV [1].
Des travaux restent néanmoins néces-
saires pour confirmer cette recomman-
dation et mieux définir I’dge de début,
le volume et la fréquence de ces complé-
ments de lait chezles nourrissons exclu-
sivement allaités.

3. Absence d’intérét des formules
hydrolysées dans la prévention de
I'allergie

Reprenant les recommandations de
I’Académie américaine de pédiatrie
de 2019, les pédiatres allergologues ne
recommandent plus I'utilisation de for-
mules infantiles hydrolysées (partielle-
ment ou de maniére extensive) chez les
nouveau-nés arisque atopique [1].

Rappelons que quelques formules HA
ou contenant des PLV extensivement
hydrolysées avaient démontré leur
efficacité, certes modérée, dans la pré-
vention de certaines manifestations
allergiques, notamment ’eczéma, chez

lesnourrissons ayant un terrain atopique
familial. Les derniéres méta-analyses sur
le sujetn’ayant pas été convaincantes, les
différentes sociétés savantes ont choisi
de ne plus retenir cette indication. Mais
ces formules peuvent néanmoins étre
prescrites chezles nouveau-nés arisque,
a condition qu’elles aient prouvé leur
efficacité dans la prévention del’allergie,
ce quin’est pasle cas pourla plupart des
laits HA disponibles.

4. Introduction précoce des aliments
a fort potentiel allergisant

Les pédiatres dela SFA sont les premiers
a clairement recommander l'introduc-
tion des aliments a fort potentiel allergi-
sant (ceuf, arachide, fruits a coque) entre
4 et 6 mois, quel que soit le terrain ato-
pique, afin de prévenirla survenue d’'une
allergie a I'un de ces aliments [1]. Cette
introduction doit étre progressivement
croissante et continue. En cas d’eczéma
sévere, la recherche préalable a I'intro-
duction d'uneallergie IgE médiée al’'une
de ces protéines est recommandée.

Sil'introduction précoce de I'ceuf n’est
pas controversée, celle des fruits a
coque et surtout de ’arachide souleve
quelques inquiétudes. En effet, certains
pédiatres prétendent que 'introduction
de ces allergénes a un 4ge ot ’enfant n’a
pas ’habitude d’en consommer, risque
d’augmenter la prévalence del’allergie a
I’arachide au cours de la premiére année
de vie. Gette hypothese a été contredite
par un travail australien qui a comparé
deux groupes de nourrissons ayant ou
pasrecu de I'arachide avant 1 an. A I'age

Absence de facteurs de risque | Présence de facteurs de risque*
0-2ans 400 - 800 Ul/j
© 400 - 800 U/} idéalement « 800 - 1600 Ul/j idéalement
2-18ans | 000000 Ultrimestre « 0u 50000 UI/6 semaines
¢ 0u 800003100000 Utendébut | ' 54000 3100000 UI/3 mois
et fin d’hiver

* Peau pigmentée, peau non exposée au soleil, obésité, végétalisme

Tableau I: Recommandations pour la supplémentation en vitamine D

de 12,5 mois, tous les enfants ont eu des
pricks tests a I’arachide et ceux dont le
résultat était positif, un test de provoca-
tion orale. La prévalence de I’allergie a
I’arachide n’était pas plus élevée chezles
enfants qui avaient consommeé précoce-
ment de I’arachide [4].

Nouvelles recommandations
pour la supplémentation en
vitamine D et les apports

en calcium

La France se distinguait des autres pays
européens par des recommandations dif-
férentes concernant la supplémentation
en vitamine D en pédiatrie. De plus, les
recommandations institutionnelles en
matiére d’apport en calcium suggéraient
indiment leremplacement possible des
produits laitiers par des produits d’ori-
gine végétale. Il était donc urgent qu'un
véritable groupe d’expert corrigent ces
erreurs. On précisera que ’ensemble
des recommandations élaborées ont
été approuvées par toutes les sociétés
savantes concernées par la vitamine D
etle calcium [5].

1. Supplémentation en vitamine D

Les nouvelles recommandations sont
simples et conformes a celles des
autres pays européens (tableau I).
Contrairement aux précédentes recom-
mandations frangaises, la posologie est la
méme avant!’dge de 2 ans quels que soient
la couleur de peau ou le mode d’alimen-
tation. Ces mémes recommandations
s’appliquentaux enfants frangais d’Outre-
Mer. Apres I’dge de 2 ans, la supplémen-
tation quotidienne devra étre privilégiée,
mais compte tenu des possibles défauts
d’observance, une prise trimestrielle,
voire 2 fois par an pourralaremplacer. Les
ampoules de 200000 Ul doivent étre pros-
crites enraison d'un pichypercalcémique
source de lithiases urinaires et de néphro-
calcinose qu’elles pourraient favoriser.

Les experts précisent que seules les
formes médicamenteuses de vitamine D
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Les folates dans les formules infantiles

HiPP COMBIOTIC®
avec Métafolin®

un pas de plus vers le modéle de la nature

Les folates sont indispensables aux
femmes enceintes et aux nourrissons
Les experts sont unanimes : Un apport
suffisant en folates est essentiel pour
la mére et I'enfant. Cette vitamine B est
cruciale pour la régénération des cellules,
la synthése de I'ADN et la formation du
sang.’ De bons niveaux de folate pendant
la grossesse peuvent réduire le risque
de malformations congénitales, notam-
ment les anomalies du tube neural’
Les folates sont également d‘une im-
portance vitale pour les jeunes enfants
aprés la naissance, afin de favoriser une
croissance et un développement sain
des le premier jour.23'?

L'acide folique n‘est pas la méme
chose que le folate

Les termes “acide folique” et “folate” sont
souvent utilisés comme synonymes.
Cependant, ils ne désignent pas la
méme chose. Lacide folique est un
composé synthétique, tandis que le
folate est la forme naturelle d‘une
vitamine hydrosoluble présente dans
les aliments et dans l'organisme. Dans
I'organisme, on trouve principalement la
forme de folate métaboliquement active
(5-MTHF), qui est également présente
naturellement dans le lait maternel.>™°

Le 5-MTHF est la forme de folate prédo-
minante dans le sang et, contrairement
a l'acide folique, il n‘a pas besoin d'étre
converti ou activé et il exerce ses effets
immédiatement.’ Tout e monde ne peut
pas convertir des quantités suffisantes
d‘acide folique en sa forme active. Cela
peut étre di a une activité restreinte
ou limitée des enzymes individuelles
impliquées dans ce processus métabo-
lique ou a une mutation génétique."*
Cela conduit, entre autres, a une accu-
mulation d‘acide folique non métabolisé,
qui est inutile a I'organisme.®

Les effets bien documentés du folate
pour les femmes enceintes

Les études cliniques démontrent trés bien
I'efficacité d'une supplémentation en folate

périconceptionnelle dans la réduction du
risque d'anomalies du tube neural.”

Les études sur ce sujet ont prouvé a la
fois la sécurité et l'efficacité de I'équiva-
lent folate Métafolin® - un sel de calcium
de 5-MTHF - pour améliorer les niveaux
de folate chez les femmes enceintes.

PUBLICITE

contient déja le folate bioactif, car elle
garantit un apport adéquat de cette
vitamine. Pour se rapprocher encore
un peu plus du modele de la nature,
HiPP a ajouté une autre piéce du puzzle

ses formules HiPP  COMBIOTIC®
éprouvées la Métafolin® est une
source de folates slre, naturelle et
directement disponible. La Métafolin®
(terme exact : Calcium-L-méthylfolate)
a été approuvée pour une utilisation
dans les formules par [|‘Autorité
européenne de sécurité des aliments
(EFSA)."

Jusqu‘a
des formules avec de l‘acide folique
synthétique était la norme
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La mutation de I'enzyme MTHFR

réduit le taux de métabolisation
du folate en sa forme active
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La Métafolin® assure une reconstitution
plus rapide et plus harmonieuse des
réserves de folate - également chez les
femmes qui allaitent.>

Métafolin® - le meilleur choix également
pour les formules infantiles

Une étude contrdlée a été menée pour
déterminer la sécurité dune formule
enrichie en Métafolin®. Les résultats
montrent que les enfants ayant requ
cette forme de folate bioactif ont présen-
té une croissance et un développement
adéquats. Les niveaux de folates chez ces
enfants (groupe dintervention) étaient
comparables & ceux des enfants nourris
au sein dans le groupe témoin.”® Cela
signifie que chaque bébé peut bénéficier
d‘une formule enrichie en Métafolin® qui

olin®): forme biologiquement active
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Women of Reproductive Age for Prevention of Neural
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approuvées par I’Agence nationale de
sécurité des médicaments (ANSM)
doivent étre prescrites (Adrigyl, Deltius,
Stérogyl, Zyma D). Dupés par de fausses
informations accusant ces produits de
provoquer des troubles digestifs ou de
contenir des perturbateurs endocri-
niens, certains professionnels de santé
lesremplacent par des compléments ali-
mentaires (Ergy D, Pediakid, etc.), par-
fois a la demande des parents. Une telle
attitude doit étre formellement proscrite
car elle peut exposer a des surdosages
qui engageraient la responsabilité du
prescripteur. Rappelons en effet que les
compléments alimentaires ne sont pas
soumis aux mémes regles que celles de
I’ANSM en ce qui concerne I’exactitude
de la concentration en vitamine D qu’ils
contiennent. Enfin,]’Anses a tout récem-
ment confirmé que la vitamine D3 ne
devait pas étre incluse dans la liste des
substances a afficher comme perturba-
teur endocrinien [6].

2. Apports en calcium

Les experts conseillent la consomma-
tion de 3-4 produits laitiers par jour
pour assurer les apports recommandés
en calcium chez I’enfant et ’adolescent
(tableau II) [5]. Ils précisent que si les
eaux minérales riches en calcium (envi-
ron 500 mg/L) peuvent se substituer aux
produits laitiers car la biodisponibilité
du calcium qu’elles contiennent est simi-
laire acelle du lait, il estimpossible de les
remplacer par des végétaux, contredisant
ainsi les recommandations récentes du
Haut conseil de santé publique. En effet,
les quantités de végétaux nécessaires
pour couvrir les besoins en calcium sont

Age mg/j de calcium
7 - 11 mois 280
1-3ans 450
4-10ans 800
11-17 ans 1150

Tableau II: Apports recommandés en calcium chez
l'enfant et l'adolescent.

tellement colossales qu’elles seraient
impossibles a atteindre en pratique.

De nombreux adolescents ne consom-
ment pas les 3-4 produits laitiers quo-
tidiens requis. Il serait compliqué de
tous les supplémenter en calcium. Les
experts ont ainsi choisi de ne supplé-
menter que ceux qui consommaient
moins de 300 mg de calcium par jour.
Cette valeur correspond au seuil
au-dessous duquel la carence calcique
concernerait la grande majorité des
adolescents. Rappelons en effet que les
apports recommandés correspondent a
ceux qui assurent les besoins de 97,5 %
de la population concernée (médiane
+ 2 déviations standards). Il existe donc
une grande variabilité interindividuelle,
beaucoup d’adolescents ayant des
besoins inférieurs a ceux recommandés.

Nouvelles recommandations
pour le parcours de soin des
enfants en surpoids et obéses

Les anciennes recommandations de la
Haute Autorité de santé concernant la
prise en charge des enfants en surpoids
et obéses contenaient de nombreuses
imperfections. Les nouvelles en ont cor-
rigé quelques-unes, mémes’il en persiste
encore [7].

1. Améliorations apportées

Le chapitre consacré aux obésités de
cause rare, monogéniques connues et
syndromiques, est trés intéressant. Leur
dépistage pour permettre une prise en
charge précoce, les difficultés de leur
prise en charge et la place des nouveaux
traitements médicamenteux y sont
développés. Ces patients relevent de
services spécialisés dans tous les cas car
ils demandent une expertise spécifique.

Les parties consacrées a la discrimina-
tion et la stigmatisation des obéses, aux
problemes esthétiques et psychosociaux
qu’ils rencontrent et a ceux en situation
de handicap sont également bien rédi-

gées et permettent de mieux comprendre
la souffrance de ces familles.

Un effort a également été fait pour limi-
ter la prescription des bilans sanguins,
méme si quelques insuffisances per-
sistent. La principale amélioration est
de restreindre la recherche d*une dysli-
pidémie aux obéses ayant un antécé-
dent familial d’hypercholestérolémie.
Rappelons en effet que les dyslipidé-
mies secondaires a 1’obésité ne justi-
fient aucune prise en charge spécifique.
Larecherche d’un diabéte a également
été limitée aux obéses ayant un anté-
cédent familial de diabéte de type 2 au
1°f ou 2° degré. Méme si cette indica-
tion demeure encore trop large, elle a
l’avantage de ne plus recommander
le dosage systématique de la glycémie
chez les obéses. Rappelons que le dia-
beéte compliquant une obésité est excep-
tionnel en pédiatrie. En revanche, le
groupe de travail persiste a préconiser
la réalisation systématique d’un bilan
hépatique chez les enfants obeses, alors
qu’il n’y a aucun traitement spécifique
de la stéatose hépatique et que son évo-
lution est presque toujours bénigne a cet
age. Comme pour les bilans précédents,
cetterecherche aurait di étre limitée aux
enfants ayant des antécédents familiaux
d’hépatopathies, et donc rarement pres-
crite. ’angoisse qui entoure la stéatose
hépatique de ’enfant obese est totale-
ment injustifiée.

Un travail récent confirme que I'inquié-
tude que soulévent les facteurs métabo-
liques de risque cardiovasculaire chez
I’enfant obése, et donc leur recherche,
n’est pas justifiée. En effet, les auteurs
ont étudié le risque de survenue d’'un
accident cardiovasculaire a 1’dge adulte
selon les facteurs de risque présents
durant I’enfance. Comme deux autres
travaux précédents, ils ont confirmé que
lerisque d’événement cardiovasculaire
était lié a la persistance des facteurs de
risque a’age adulte, mais pas a leur pré-
sence a I’age pédiatrique [8]. En d’autres
termes, un enfant obése quine ’est plus
a I’age adulte ne majore pas son risque



cardiovasculaire, confirmant ainsi
I'intérét réduit de dépister les facteurs
métaboliques derisque cardiovasculaire
secondaires a I’obésité chez I’enfant.

2. Principales erreurs persistantes

La principale erreur est de continuer a
préconiser un dépistage systématique
et précoce des enfants obéses. Si un tel
dépistage est justifié dans les rares obési-
tés syndromiques dont la prise en charge
précoce peut ralentir I’évolution, aucun
élément objectifne permet de le motiver
dans les obésités communes. En effet,
I’évolution pondérale ne dépend ni de
la précocité de la prise en charge, y com-
prislors durebond d’adiposité, ni de son
efficacité. Le dépistage précocen’a donc
pas d’intérét, surtout si la famille n’est
pas préoccupée par la surcharge pon-
dérale de son enfant. Il peut de surcroit
étre délétere en induisant une angoisse
parentale inutile.

L’autre erreur majeure est de continuer a
promouvoir les centres de moyen séjour
pour enfants obéses dont on connait
I'inefficacité a distance de la sortie du
centre et le cotit colossal pour la société,
surtout lorsqu’ils sont comparés a une
prise en charge ambulatoire. En dehors
de quelques situations rares (séjour de
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répit pour les parents dans les obésités
syndromiques avec troubles neuropsy-
chiatriques, réduction pondérale avant
une chirurgie autre que bariatrique, prise
en charge aprées chirurgie bariatrique
dans un milieu familial difficile), aucun
enfant obése ne devrait étre adressé dans
ces centres.

Enfin, il estregrettable que lerole incon-
tournable de la prédisposition génétique
dans le développement de I’obésité ne
soit pas assez mis en avant, et qu’il soit
noyé parmi des facteurs prédisposants
erronés ou simplement associés a I’obé-
sité sans relation directe de cause a effet.
La programmation génétique de la cor-
pulence permet pourtant de mieux com-
prendre les difficultés thérapeutiques
rencontrées et I'inefficacité de la prise
en charge précoce et de la prévention.
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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en ORL pédiatrique ?

Elargissement du réseau
consacré aux malformations
ORL rares

Cette année a lieu le renouvellement de
la labellisation des réseaux maladies
rares par le ministere de la Santé. C’est
I’occasion de faire le point sur toutes
les actions menées ces cing dernieéres
années, de préciser les difficultés et les
besoins et de définir les objectifs a viser.

Le réseau MALO (Malformations ORL
rares), pourrappel, a pour missions d’or-
ganiser la prise en charge, I’organisation
des soins, larecherche et la formation sur
les malformations ORL rares [1].

Ce réseau MALO dépend de la filiere
maladies rares TeteCou. Les filieres
féderent et coordonnent plusieurs
réseaux dont les thématiques sont
proches. La filiere Tetecou comprend
ainsi les réseaux CRANIOST (malforma-
tions crane et face), SPRATON (séquence
de Robin et apparentés, troubles de la
déglutition), O-RARE (malformations
dentaires rares), MAFACE (malforma-
tions cranio-faciales) et MALO [2].

Leréseau MALO est déjabien réparti sur
le territoire [3]. Cette année, sous réserve
d’une acception des candidatures, I’offre
de soin devrait s’étendre avec la labelli-
sation en tant que centre de compétence
(CCMR) des services d’ORL pédiatrique
de Dijon, Nice, Rennes, Bordeaux et
Saint-Denis de la Réunion. Ces ajouts,
logiques, compte-tenu de la compétence
des praticiens des centres candidats et
de larépartition géographique des h6pi-
taux, permettront de densifier et structu-
rer I’offre de soin tant en métropole qu’en

outre-mer. N’hésitez jamais a orienter un
patient vers un de nos centres de com-
pétence ou de référence, ou simplement
a demander un avis au moindre doute
ou devant une malformation téte et cou,
qu’elle soit inhabituelle ou banale.

Développement de
I’oto-endoscopie

Les endoscopes chirurgicaux permettent
une vision rapprochée du champ opé-
ratoire, en grand angle et en haute-
définition. Ces outils commencent
désormais a étre utilisés en chirurgie de
I’oreille. En oto-endoscopie, en effet, les
endoscopes sont de petite taille, habi-
tuellement de 3 mm de diametre et de
14 cm de long. L'optique peut étre droite,
orientée a 0° (regardant dans I’axe de la
tige de I'instrument) mais aussi angulés
a 30°, 45° ou 70° permettant d’explo-
rer une plus grande partie de 1’oreille
moyenne en vision directe qu’avec le
microscope opératoire. L'oto-endoscopie
est déja utilisée depuis plusieurs années
en combinaison avec le microscope
pour les interventions d’otite chronique
agressive (cholestéatomes ou poches de
rétraction tympaniques). Apres le temps
chirurgical principal au microscope,
I’endoscope est utilisé pour vérifier dif-
férents recoins de 1’oreille moyenne et
éventuellement compléter le geste.

De plus en plus souvent, cette chirurgie
de l’oreille moyenne peut entierement
étre réalisée a I’aide d’endoscope et en
se passant du microscope. En plus de
la vision large et d’excellente qualité
qu’elle procure, cette technique per-
met de réaliser une incision minimale,

N. LEBOULANGER

Service d’ORL et de Chirurgie
cervico-faciale pédiatrique,

Hépital Necker Enfants Malades, PARIS.

limitée a I'intérieur du conduit auditif
externe et donc invisible sans examen
otoscopique. En effet, 'endoscope peut
ensuite directement étre inséré dans le
conduit auditifexterne. Cette technique
estutilisée depuis quelques années chez
I’adulte dans plusieurs centres, mais son
développement a été différé chez1’enfant
acause d’une étroitesse plus importante
du conduit et donc d’un geste techni-
quement plus difficile a réaliser et qui
nécessite de suivre une courbe d’appren-
tissage spécifique: le chirurgien doit étre
capable de réaliser a une main (1’autre
main tenant ’optique) les gestes habi-
tuellement réalisés a deux mains avecle
microscope. Une gestuelle importée de
la chirurgie endonasale et de nouveaux
instruments aspiratifs permettent de
compenser cette difficulté [4-6].

Une autre solution est le recours a un bras
robotisé porte-endoscope, qui permet de
libérer une main du chirurgien tout en
conservant une liberté de mouvement a
6 degrés de liberté avec ’optique [7]. La
chirurgie oto-endoscopique robotisée
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Vaccin contre-indiqué pour le nourrisson en cas de : 2
- Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients du vaccin listés dans le RCP ou a la suite d’'une précédente administration de vaccin rotavirus;
- Antécédent d’invagination intestinale;

- Malformation congénitale de I'appareil gastro-intestinal pouvant prédisposer a une invagination intestinale ;
- Immunodépression connue ou suspectée (voir rubrique 4.4 et 4.8 du RCP).

’administration de RotaTeq® doit étre différée chez le nourrisson présentant : 2

- Une maladie fébrile sévére aigué grave;

- Une diarrhée aigué ou des vomissements. ) o )
Avant de prescrire, consulter la place de RotaTeq®dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr.
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*** Date de premiére autorisation : 27 Juin 2006.2
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permet de repousser les limites tech-
niques, d’opérer des pathologies plus
complexes a deux mains en bénéficiant
des avantages visuels des optiques [8].

Les avantages pour I’enfant et les parents
de la voie d’abord minimale invasive
sont une convalescence accélérée et
I’absence de risque de complication des
voies d’abord traditionnelles (sténose
de conduit, cicatrice chéloide, etc.). Le
caractere dissimulé de la cicatrice et’ab-
sence de pansement rassurent également
les parents et favorisent le retour rapide
en collectivité. Il existe finalement peu
de limites anatomiques chez ’enfant,
mais le chirurgien doit étre formé a la
chirurgie endoscopique qui requiert
une gestuelle particuliére parrapport ala
chirurgie traditionnelle au microscope.
Méme si ’oto-endoscopie ne rempla-
cera probablement pas complétement le
microscope opératoire, au moins a court
etmoyen termes, elle devrait se dévelop-
per dans les années qui viennent pour
les chirurgies de perforation tympa-
nique. Une courte vidéo démonstrative
de myringoplastie pour perforation tym-
panique peut étre visionnée sur la chaine
YouTube “Otology in Paris” [9] (fig.1).

Toxine botulique
et fuites salivaires

Des fuites salivaires chroniques peuvent
étre trés handicapantes. Elles peuvent
entrainer irritation cutanée, mauvaises
odeurs corporelle, halitose, ainsi que
d’autres problémes d’hygiéne. Il ne s’agit

Fig. 1: Oreille moyenne gauche, en oto-endoscopie
peropératoire. Le patient est allongé, le haut est
donc vers la gauche.

la plupart du temps pas d’une hypersa-
livation mais bien d’une incontinence
salivaire souvent multifactorielle:
défaut de fermeture buccale par trouble
moteur et/ou sensitif, malocclusion, dys-
fonction pharyngée. Les fuites salivaires
chroniques se voientla plupart du temps
chez des enfants atteints de polyhandi-
cap, d’étiologies variées.

La premiere ligne de traitement, quand la
simplerééducation labiale n’est pas pos-
sible, est I’application d’anticholiner-
giques en patch. Ce traitement est assez
souvent mal toléré avec des effets secon-
daires généraux (tachycardie, consti-
pation) et une efficacité incomplete. La
chirurgie, consistant en la ligature des
canaux excréteurs des glandes paro-
tides et en ’exérése des deux glandes
sous-maxillaires, est possible maisrelati-
vement lourde et générant a l'inverse une
sécheresse buccale tres désagréable, elle-
méme génératrice de mauvaises odeurs
et d’une dégradation dentaire trésrapide.

L’injection de toxine botulique est une
autre possibilité, la sous-unité A de la
toxine botulique ayant une efficacité
antisécrétoire puissante et connue. Cette
technique a été bien décrite chez!’adulte,
puis chez’enfant quand faite sous anes-
thésie générale, mais sa faisabilité et sa
réalisation en consultation sous anesthé-
sie locale étaient moins bien documen-
tées. Une étude francaise vient de nous
éclairer sur ce point [10]. L'efficacité
et la tolérance ont été évaluées sur une
série de plus de 160 injections (paro-
tidiennes et/ou sous-maxillaires) réa-
lisées sous anesthésie locale (patchs
de lidocaine appliqués au moins 1 h a
I’avance et inhalation pendant le geste
de protoxyde d’azote) avec si besoin un
contrdle échographique. La tolérance
globale a été excellente, et efficacité au
moins égale a celle du méme geste réalisé
sous anesthésie générale, en comparant
avec les données de la littérature. Bien
que rétrospective, cette étude a montré
une nette amélioration de la qualité de
vie des enfants et de leurs parents au
cours du temps, au fur et 8 mesure des

injections. L'efficacité est en effet tempo-
raire mais a tendance a se consolider au
cours du temps, et larépétition des injec-
tions est bien plus facile a réaliser (et a
accepter pour les patients et leur famille)
ainsi qu’aubloc opératoire sous anesthé-
sie générale. Les effets secondaires ont
concerné moins de 10 % des patients et
sans conséquences a long terme.

Plusieurs équipes pédiatriquesréalisent
désormais ce type d’injection sous anes-
thésie locale avec échographie et les
résultats d’un controle prospectif, qui
validera définitivement la technique,
sont en attente. La facilité de réalisation
etle caractere aisément répétable en font
quoi qu’il en soit une option thérapeu-
tique préférentielle chez des patients fra-
giles et au suivi médical souvent dense.

Freins de langue:
attention aux abus

Laprésence d’un frein de langue, reliant
la face ventrale de cette derniere au
plancher buccal, est physiologique. Ce
frein peut étre plus ou moins court et est
réputé pouvoir entrainer des troubles
de I’alimentation chez le nouveau-né
et/ou de la phonation chez ’enfant plus
grand, quand le langage est bien installé.
Laréalisation d’une section a cet endroit
(une frénectomie) chez les nouveau-nés
présentant un frein notablement court et
des difficultés alimentaires et un geste
connu et parfois pratiqué, souvent sur
des critéres subjectifs.

La société francaise de pédiatrie ambu-
latoire a, début 2022, publié un com-
muniqué de presse [11], repris ensuite
en avril par I’Académie nationale de
médecine [12] alertant sur une augmen-
tation importante et non justifiée de
cet acte chirurgical. Ces communiqués
rappellent I’absence de définition anato-
mique claire d'un frein de langue court,
de criteres diagnostiques permettant de
relier un frein court a des difficultés ali-
mentaires ou des douleurs supposées et
de preuves scientifiques solides quant a



'utilité du geste de section, a 1’4ge opti-
mal pour le réaliser et a la technique
chirurgicale choisie. Enfin, des compli-
cations y compris séveres sont possibles,
notamment une hémorragie grave chez
des petits nourrissons avec une toute
petite réserve sanguine et chez lesquels
une hémostase endobuccale est difficile
a faire.

La littérature ORL récente, en 2022 tou-
jours, montre en effet qu’il n’y a pas de
lien évident entre frein court et effica-
cité d’une section [13]. L'état des lieux
nord-américain, lui, permet de consta-
ter effectivement une augmentation trés
importante du nombre de section de
freins de langue mais sans indications ni
techniques standardisées ou bien codi-
fiées [14]. Enfin, sur prés de 400 couples
meére/nouveau-né, il n’a pas pu étre mis
en évidence de lien significatif entre
brieveté du frein de langue et difficultés
alimentaires [15].

L’Académie nationale de médecine met
ainsi en garde contre une augmentation
inutile et artificielle de ce geste potentiel-
lement dangereux et a I'efficacité discu-
table chezle nouveau-né, augmentation
que ’on pourrait craindre étre causée
par ’exploitation financiére possible de
jeunes parents anxieux. Les recomman-
dations émises sont claires: en1’absence
de difficultés d’allaitement, un frein de
langue court et/ou épais n’est pas une
indication de section; en présence de
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difficultés d’allaitement, ’enfant devra
étre évalué par un professionnel de for-
mation universitaire respectant une
médecine basée sur des preuves et méme
dans ce contexte, une section de frein
de langue devra étre discutée et rester
exceptionnelle; enfin, s’il est décidé de
réaliser le geste, il ne pourra étre effectué
qu’apres échec des mesures conserva-
trices et aprés délivrance d’une infor-
mation claire et compléte aux parents.
Prudence et vigilance sont donc de mise
face alamultiplication des frénectomies
inutiles et dangereuses.
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Quoi de neuf

en pneumologie pédiatrique ?

n cette fin d’année 2022, nous

allons faire un tour d’horizon

des épidémies hivernales et d’'un
traitement prophylactique trés attendu,
parler d’asthme, un tout petit peu de la
COVID-19, redécouvrir I’échographie
pulmonaire, chercher des solutions
pour améliorer I’air que respirent nos
enfants, et se (re)mettre au sport. Vaste
programme, c’est parti!

LaCOVID-19 a “chamboulé” notre calen-
drier en matiére d’épidémie hivernale

>>> Concernant I’épidémie de grippe
2021-2022 [1]: elle a vraiment débuté en
mars, a atteint son pic début avril et s’est
terminée fin avril, soit neuf semaines
d’épidémie. Aucune autre épidémie de
grippe n’avait atteint son pic aussi tar-
divement au cours de la période 2009-
2022. Une cocirculation des virus A
(H3N2) et A (H1N1) a été observée, avec
une diversité de souches virales détec-
tées. Son impact a été modéré en popu-
lation générale, mais important chez les
enfants de moins de 15 ans. Il convient
doncderappeler 'importance de la vac-
cination chezles enfants arisque, et des
mesures barriéres.

>>> Et le VRS [2]? Pour rappel, en
France, entre les mois d’octobre et
décembre, le risque d’hospitalisation
lié a une bronchiolite & VRS est 4,6 fois
plus important qu’en fin de saison (jan-
vier a mars), de fagon assez constante.

Cecin’a pas été le cas I’année de 1’arri-
vée de la COVID et de ses confinements
en 2020/2021; il semblerait aussi que
depuis la COVID, le pic soit un peu
plus précoce (fig. 1). Pour cette saison
2022/2023, parmi les 2959 enfants de
moins de 2 ans vus aux urgences pour
bronchiolite début octobre, 93 % étaient
agés de moins de 1 an et 33 % ont été
hospitalisés.

>>> Enfin un traitement préventif
“anti VRS”? L’anticorps monoclonal
nirsevimab, commercialisé sous le

J. PAUTRAT
Pneumopédiatre, PARIS.

nom de Beyfortus, a obtenu 1’accord de
I’Agence européenne du médicament
(EMA) en septembre 2022. Le New
England Journal of Medicine (NEJM)

6000

4000

Nombre

2000

Passages 2022-2023
Passages 2020-2021
------ Hospitalisations 2022-2023
------ Hospitalisations 2020-2021

* Analyses réalisées a hopitaux constants (n: 638)

Passages 2021-2022
—— Passages 2019-2020
------ Hospitalisations 2021-2022
------ Hospitalisations 2019-2020

Fig. 1: Passages et hospitalisations suite aux passages aux urgences* pour bronchiolite en France métropo-
litaine, enfants de moins de 2 ans, saisons 2019-2020 a 2022-2223.



La méningite B est rare...
mais peut toucher l'un
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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Vaccin méningococcique groupe B (ADNr, composant, adsorbé)

Le seul vaccin contre le méningocoque B a partir de 2 mois™

Bexsero est indiqué pour Pimmunisation active des sujets a partir de 'dge de 2 mois contre I’infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis
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souches spécifiques au groupe B. Ce vaccin doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.?

La vaccination par BEXSERO est recommandée par la Haute Autorité de Santé chez tous les nourrissons, les personnes a risque élevé

de contracter une infection invasive a méningocoque et leur entourage familial, ainsi que dans les populations ciblées dans le cadre
de situations spécifiques (épidémies, grappes de cas).® Remb. Séc. Soc. 65%.
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de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) en flashant ce QR code :

Avant de prescrire, consultez le calendrier des vaccinations et recommandations vaccinales sur www.solidarites-sante.gouv.fr/

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre dii @ un médicament a votre Centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr.
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a publié deux études sur des enfants
de moins de 1an; I'une en 2020 [3] sur
des enfants prématurés sains, nés entre
29 et 34+6 SA, et 'autre en 2022 [4] sur
des enfants sains nés apres 35 SA. Ces
deux essais de phase III, nirsevimab vs
placebo, montraient quel’incidence des
infections a VRS nécessitant une prise
en charge médicale était diminuée de
70 % (IC95 % : 52,3-81,2) avec la pro-
phylaxie par nirvesimab. L'étude en vie
réelle est en cours; il pourra étre injecté
en une dose, a tous les enfants dans leur
1™ année de vie.

B Ventoline ou pas ventoline ?

La SPLF et la SP2A ont mis a jour leurs
recommandations [5] pour’asthme chez
I’adolescent de plus de 12 ans, en se dif-
férenciant des recommandations inter-
nationales du GINA [6]. En effet, le GINA
préconise depuis 2020, dés le palier 1,
la prise de CSI-formotérol en 1™ inten-
tion a la demande, a la place du bron-
chodilatateur de courte durée d’action
(BDCA). Les derniéres recommandations

Palier 1

frangaises préconisent, quant a elle, de
maintenir la prise de BDCA ala demande
pour le palier 1 (tableau I). A noter que
le GINA 2022 propose deux stratégies
différentes (fig. 2), selon I’observance
de I’adolescent. Les prochaines recom-
mandations francaises devraient peut-
étre s’en inspirer ? En ajoutant, pour les
adolescents particulierement peu obser-
vants, des le premier palier, I’association
CSI-formotérol a la demande.

Ces recommandations rappellent aussi
les dosages des corticoides inhalés CSI
(tableau II) car méme a faible dose, les

effets négatifs potentiels des CSI sur la
fonction surrénalienne doivent toujours
étre pris en compte; d’autant plus que
Pefficacité des CSI, au-dela de 200-250 pg
d’équivalent propionate de fluticasone,
atteint rapidement un plateau. Il est rap-
pelé que le bénéfice de I’Taugmentation
des CSI a des doses supérieures sur les
symptomes et la fonction respiratoire
est modeste alors que le risque d’effets
indésirables augmente. De plus, les ado-
lescents asthmatiques peuvent étre expo-
sés aux corticoides par voie multiple
(inhalée, nasale, cutanée et systémique),
cumulant alors les effets indésirables.

Doses quotidiennes de CSI (ug/jour)

Traitement de fond:
1r¢ intention

Molécules Faibles Moyennes Fortes
Budésonide (DPS) 100-320 400-600 > 800
Béclométasone dipropionate (AD) 500-750 >1000
Béclométasone dipropionate (AD) 200-320 > 400
particules extrafines
Ciclésonide (AD) 160 > 320
Fluticasone propionate (AD ou DPS) 100-200 250- < 500 > 500
Fluticasone furoate (AD) - 92 184
Mométasone furoate (DPS) 62,5 127,5-200 260-400
DPS: dispositif poudre séche; AD: aérosol doseur.
Tableau ll.
Palier 2 Palier 3 Palier 4 Palier 5
CSl dose faible CSl dose faible o 0
+ BDLA

Traitement de fond:
alternative

CSIl dose moyenne
ALT CSl dose faible
+ ALT

Traitement associé

Ajout ITA si allergie aux acarien

s ou pollens (asthme peu symptomatique, VEMS > 70 %)

BDCA a la demande

Traitement CSlI-formotérol a la demande, si en traitement de fond
de secours (technique d’hinhalation du systeme poudre maitrisé; budésonide =
100, 160 ou 200 pg/dose; traitement des symptomes mais pas de crise)
Tableau I
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Adults & adolescents
12+ years

Personalized asthma management
Assess, Adjust, Review
for individual patient needs

(Track 1). Using ICS-formoterol
as reliever reduces the risk of
exacerbations compared with
using a SABA reliever

and
ALTERNATIVE RELIEVER
(Track 2). Before considering a
regimen with SABA reliever,
check if the patient is likely to be
adherent with daily controller

STEP 1

SABA taken

Other controller options for either
track (limited indications, or less
evidence for efficacy or safety)

and STEPS 1-2
As-needed low dose ICS-formoterol

Take ICS whenever

Confirmation of diagnosis if necessary
Symptom control & modifiable
risk factors (see Box 2-2B)

Comorbidities

Inhaler technique & adherence
Patient preferences and goals

Symptoms /]

Exacerbations l'\;’
vy Y
‘Eﬁz eﬂfll;?gtni - T /i:/ Treatment of modifiable risk factors
; M (e and comorbidities
GatlentSatStcton P Non-pharmacological strategies

e 225

STEP 5
SuiEre Qi(fj:?oll:gssMAessment
STEP 3 Megditum dose of phenotype. Consider
Low dose paintenance high dose maintenance
maintenance ICS-formoterol ICS-formoterol,
ICS-formoterol + anti-IgE, anti-IL5/5R,

RELIEVER: As-needed low-dose ICS-formoterol

STEP 5
STEP 4 Add-on LAMA
STEP 3 Medium/high F\’fef(;r for asses‘;:sme%t
i Ol ienol . Consider
STEP 2 Low dose T:Iggﬁ_r:;ztenanoe hig% dos;y rﬁintenanoe
Low dose maintenance ICS-LABA, * anti-IgE,
maintenance ICS ICS-LABA anti-IL5/5R, anti-IL4R,

RELIEVER: As-needed short-acting betaz-agonist

Low dose ICS whenever
SABA taken, or daily LTRA,
oradd HDM SLIT

Medium dose ICS, or
add LTRA, or add
HDM SLIT

Asthma medications (adjust down/up/between tracks)
Education & skills training

Add LAMA or LTRA or
HDM SLIT, or switch to
high dose ICS

anti-IL4R, anti-TSLP
See GINA
severe
asthma guide

anti-TSLP

Add azithromycin (adults) or
LTRA. As last resort consider
adding low dose OCS but
consider side-effects

Fig. 2: Traitement de départ pour les adultes et adolescents diagnostiqués asthmatiques. Extrait du GINA 2022.

Enfin ces derniéres recommandations
rappellent les trois biothérapies actuel-
lement disponibles chez ’enfant des
I’4ge de 6 ans: I’omalizumab, le mépo-
lizumab et le dupilumab (cette derniere
dont ’AMM chez les plus de 6 ans date
de juin 2022).

Est-ce que I’échographie
pulmonaire va remplacer
notre stéthoscope ?

Aux vues des récentes et nombreuses
publications [7, 8], créations de groupes
de recherche (groupe de travail adulte
G-Echo en lien avec la SPLF, groupe
francais d’échographie pulmonaire
pédiatrique et néonatal GEPP), et sujets
de congres pédiatriques nationaux et
internationaux en 2022, cela est pos-
sible. Dés 2016, Copetti interrogeait “Est
ce que I’échographie pulmonaire est le
stéthoscope du nouveau millénaire ?
Définitivement oui!” [9]. L'arrivée de la
COVID-19 a probablement aussi accé-

léré son utilisation avec un matériel
facilement désinfecté et réalisable au
lit du patient, limitant donc la propaga-
tion du virus liée aux déplacements des
malades. C’est aussi un examen rapide
et non irradiant, donc particulierement
intéressant en pédiatrie. L'objectifactuel
est d’homogénéiser les pratiques: la 1@
journée de formation francaise pour les
pédiatres est organisée le 17 décembre
par le GEPP.

Un score a été mis en place par une
équipe italienne (Soldati et al.) [10],
sur un total de 42 (pas de valeur seuil).
14 zones sont délimitées, chacune étant
notée de 0 a 3. Chez ’enfant, ce sont plu-
tot 12 zones qui sont étudiées, avec un
score sur 36 (fig. 3) [11] :

—score 0: poumon normal, ligne pleurale
continue, artefacts horizontaux, appelés
ligne A;

—score 1:ligne pleurale irréguliére, plus
de trois lignes verticales (ligne B) non
confluentes;

—score 2: lignes B confluentes;

—score 3: consolidation, opacité alvéo-
laire (fig. 4).

Avecunebonne expérience, chaque zone
est étudiée en dix secondes, ’examen
complet peut étre effectué entre cinq et
dix minutes.

Une équipe espagnole [12] amis en place
une étude prospective dans une unité de
soin intensif USI pédiatrique. Elle s’est
intéressée a la formation al’échographie
pourles pédiatres de'USI, en comparant
leur échographie apres formation a celle
faite par un radiologue senior: I’accord
entre les opérateurs était quasi parfait,
aussi bien pour la détection du syn-
drome interstitiel que pour les conden-
sations pulmonaires.

Cette étude s’intéressait aussiau type de
pneumopathie retrouvé: I’échographie
pulmonaire diagnostiquait une pneumo-
pathie de fagon plus précoce que laradio,
et semblait pouvoir aussi distinguer un
pattern viral d’un pattern bactérien.
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Nombreux articles ont aussi étudié I'in-
térét de I’échographie pulmonaire pour
la détection d’une atteinte pulmonaire
liée a la COVID-19. Les premieres des-
criptions d’imageries pulmonaires chez

I’enfant montraient une atteinte plutot
périphérique, méme chez des enfants
asymptomatiques: cela a donc incité a
I'utilisation de 1’échographie pulmo-
naire, étant donné son réle reconnu

Fig. 3: Repéere anatomique des six zones d'échographie pulmonaire transthoracique du cété droit. AAL, ligne
axillaire antérieure ; PAL, ligne axillaire postérieure ; PSL, ligne parasternale ; PVL, ligne paravertébrale.

dans 1’analyse des lésions périphé-
riques du poumon. Buonsenso et al. [13]
arepris différentes études sur ce sujet;
I’échographie pulmonaire est corrélée
au résultat du scanner, et a la méme
sensibilité que la radio du thorax pour
détecter une atteinte liée ala COVID-19.
Ces études semblent, comme précité,
pouvoir distinguer des images virales
d’images bactériennes, ce qui est trés
prometteur; en revanche au sein des
infections virales, I’échographie ne nous
permet pas de distinguer un virus d'un
autre virus. Par ailleurs, son utilisation
semble particuliérement intéressante au
lit du patient dans le cas des suspicions
de syndromes inflammatoires multi-
systémiques, pour rechercher dans le
méme temps un épaississement des
parois digestives et évaluer la contrac-
tion ventriculaire cardiaque.

Comment améliorer I’air a
I’école et dans ses alentours ?

Le 14 octobre 2022 avait lieu la Journée
nationale de la qualité de l’air [14].
L'exposition a un air de mauvaise qua-

B-line severity patterns

Consolidations

Normal Lung sliding: A-lines
with less than 2 B-lines

Viral pneumonia:
diffuse/coalescent B-lines with
small, multiple and bilateral
subpleural consolidations

Moderate: multiple and well
defined B-lines

Bacterial pneumonia:
Consolidation with air
bronchogram or the presence
of white lung.

Severe: multiple and
coalescent B-lines

Atelectasis(x): consolidation
with a tissue-like pattern with
static air bronchogram.

Pleural effusion(*): anechoic
space between the two pleura.

Fig. 4: Images d'échographie pulmonaire de syndrome interstitiel (lignes b) et d’'opacités.



lité favorise le développement de patho-
logies chroniques graves, en particulier
des pathologies cardiovasculaires, res-
piratoires et des cancers. L'exposition
chronique a la pollution de I’air a été
reconnue comme cancérigéene depuis
2013 par le Centre international de
recherche surle cancer (CIRC). Les parti-
cules fines, notammentles PM2,5 (notées
“PM” en anglais pour “Particulate mat-
ter”) ainsi que le dioxyde d’azote (NO,),
sont deux polluants reconnus comme
nocifs pour la santé.

Entre 2010 et 2019, en {le-de-France, le
nombre annuel de déces attribuables a
I’exposition prolongée aux particules
fines PM2,5 est passé de 10350 & 6 220,
baissant de 40 %. Cela correspond a un
gain d’espérance de vie de pres de huit
mois en moyenne par habitant. En ce qui
concerne les enfants, ’OMS a synthétisé
les divers impacts de la pollution surles
enfants: naissance prématurée, petit
poids de naissance, mortalité infantile,
retard de croissance du feetus, infections
aigués des voies respiratoires, asthme
(premiere maladie chronique chez les
enfants) et croissance pulmonaire.

Parmi les pistes pour améliorer la qua-
lité de’air pour nos enfants, le BEH s’est
intéressé au renouvellement de’air dans
nos écoles, et aux “rues scolaires”.

L’'Observatoire de la qualité de ’air
intérieur (OQAI) a mis en place un pro-
gramme pour étudier la qualité de I’air
dansles écoles. Une mauvaise qualité de
lairintérieur aurait, outre des effets surla
santérespiratoire des enfants, un impact
sur ’apprentissage. Il existe trois contri-
buteurs au renouvellement de ’air dans
les batiments: ’'ouverture des fenétres
(on parle alors d’aération), le systeme de
ventilation mécanisé (VMC), non méca-
nisé (ventilation par tirage thermique)
ou hybride, et les infiltrations d’air par
défaut d’étanchéité du batiment. Par
souci d’économies d’énergie, ces infil-
trations d’air sont désormais réduites le
plus possible, & la construction ou lors
de larénovation des batiments. Ainsi, le
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renouvellement d’air repose principale-
ment surl’ouverture des fenétres et le sys-
téeme de ventilation. Finalement, grace a
la pandémie de COVID-19, de bonnes
pratiques se sont mises en place avec une
meilleure aération des salles de classe:
cette sensibilisation de tous a la qualité
de l’air intérieur doit se poursuivre.
Enfin, la sensibilisation des enfants a ce
sujet peut aussi étre intégrée aux activités
pédagogiques, et faire ainsi partie de leur
éducation alasanté etal’environnement.

Il faut donc mieux aérer les salles de
classe, mais aussi améliorer la qualité de
I’air des rues autour des écoles: en effet
le trafic routier est le principal émetteur
de NO,. Il a donc été créé un dispositif
dit des “rues scolaires” pour lesquelles
lacirculation des véhicules motorisés est
interdite aux heures d’arrivée et de sortie
des éleves. Ce dispositif, déployé dans de
nombreux pays européens, et en cours
d’expansion en France, a été évalué au
Royaume-Uni. Les résultats de I’évalua-
tion menée sur 35 écoles londoniennes
sont encourageants: une diminution
de la pollution jusqu’a -23 % pour les
concentrations de NO, a été observée
et 18 % des parents automobilistes ont
réduit leur usage de la voiture.

L’activité physique,
une priorité pour nos patients

Le 6 septembre 2022, la Haute autorité
de santé (HAS) a mis en ligne un référen-
tiel sur la consultation et la prescription
médicale d’activité physique a des fins
de santé [15]. En effet la Prescription
d’activité physique adaptée (APA) est
ouverte depuis 2015 aux patients souf-
frant d’une affection longue durée (ALD),
dont’asthme. Cerapport de 'HAS est trés
détaillé, avec des fiches de synthese de
prescriptions d’APA pour de nombreuses
pathologies touchant les personnes agées,
les femmes enceintes ou en post-partum:
surpoids et obésité de 1’adulte, diabete,
bronchopneumopathie chronique obs-
tructive, asthme, hypertension artérielle,
syndrome coronarien chronique, arté-

riopathie oblitérante des membres infé-
rieurs, insuffisance cardiaque chronique,
AVC, maladie de Parkinson, cancers,
dépression, troubles schizophréniques
ou arthroses périphériques. Dommage
qu’il n’y ait pas de fiches pédiatriques, et
qu’aucun remboursement ne soit prévu
par I’assurance maladie. Plusieurs sites
sont consultables pour trouver une APA:
parexemple PrescriForme.fr, etlaliste des
Maisons sport santé sur le site du minis-
tere des Sports. Ce rapport est aussi 1’oc-
casion de rappeler les recommandations
sportives en pédiatrie, comme lors des
derniéres Journées parisiennes de pédia-
trie en octobre 2022 [16]. Les recomman-
dations de ’'OMS préconisent trois heures
chaque jour d’activité physique chez les
moins de 5 ans, et au moins une heure par
jour d’activité physique d’intensité modé-
rée a élevée chezles plus de 5 ans.

Pourrappel:

—lors d’uneactivité physique d’intensité
faible, larespiration est presque normale
sans essoufflement, la conversation est
possible, le cceur n’est pas accéléré;
—lors d’uneactivité physique d’intensité
modérée, la respiration est 1égerement
accélérée tout comme les battements
de cceur, ’essoufflement est faible et la
conversation possible;

—lors d’uneactivité physique d’intensité
élevée, la respiration est accélérée, 1’es-
soufflement élevé, la conversation diffi-
cile, faite de phrases courtes, le coeur bat
vite [17].

Chez I’adolescent, il est recommandé
trois heures par semaine d’activité phy-
sique intense: dans une étude de 2016,
81 % des adolescents de 11 & 17 ans
étaient physiquement inactifs dans le
monde [18]; on n’ose pas connaitre le
chiffre actuel a I’eére du post COVID. La
prescription d’activité physique doit
donc étre une priorité.
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Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

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

Tumeurs et
malformations vasculaires

1. Hémangiomes infantiles

L’identification de la disposition seg-
mentaire des hémangiomes infantiles
(HI) est importante pour la recherche
des syndromes PHACE (malformations
de la fosse postérieure, hémangiome,
anomalies artérielles, anomalies car-
diaques, anomalies oculaires) associés
aux HI et fournit également des indices
sur la physiopathologie. Auparavant,
les hémangiomes segmentaires étaient
représentés sur 4 régions faciales, dont
3 correspondant a des métameres
faciaux connus d’innervation du nerftri-
jumeau (V1, V2, V3).

Dans une étude qui avait pour objectif de
redéfinir lesterritoires des hémangiomes
segmentaires, a partir de photographies
d’une cohorte rétrospective analysées
parladensitométrie par carte thermique,

549 HI ont été cartographiés. Les limites
des segments frontotemporal (S1) et
frontonasal (S4) sont en accord avec les
descriptions précédentes. En revanche,
contrairement aux schémas précédents,
la zone préauriculaire est reliée au seg-
ment mandibulaire (S3) et non maxil-
laire. Les hémangiomes segmentaires
sur le cuir chevelu se présentent généra-
lement sous la forme d'un C qui s’étend
de larégion auriculaire postérieure a la
région maxillaire (fig. 1) [1].

Surle plan thérapeutique, le propranolol
estmaintenant largement utilisé pourles
hémangiomes avec une indication thé-
rapeutique. Le timolol (collyre détourné
pour un usage topique) a été étudié dans
plusieurs essais avec des résultats diver-
gents et une utilité en pratique limitée,
d’autant plus que le passage systémique
n’est pas négligeable. Un essai récent
de non-infériorité a cherché a savoir

si l'utilisation du timolol topique était
davantage utile en phase proliférative
précoce (avant 60 jours) par rapport au
placebo. Les résultats montrent qu’il est
bien toléré mais n’apporte qu'un béné-
fice limité dans larésolution des 1ésions
lorsqu’il est administré au stade prolifé-
ratif précoce [2].

Alors que le propranolol a montré une
bonne sécurité d’utilisation dans la
prise en charge des HI, d’autres -blo-
quants moins lipophiles, comme le
nadolol, peuvent étre préférables chez
les personnes qui ne répondent pas au
propranolol ou présentent des effets
indésirables. Une étude a comparé le
propranolol au nadolol chez des nour-
rissons 4gés de 1 a 6 mois présentant un
Hlavecune indication thérapeutique. Le
nadolol oral n’était pas inférieur au pro-
pranolol oral, ce qui indique qu’il peut
étre une alternative efficace et bien tolé-

S1 S2 S3
(frontotemporal) (maxillaire)

(mandibulaire)

S4 S5
(frontonasal) (cuir chevelu)

Cuir
chevelu

Fig. 1: Carte révisée des territoires des hémangiomes segmentaires.
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rée en cas de non-réponse au propranolol
ou d’effets indésirables, ou lorsqu'une
involution plusrapide est nécessaire [3].

Une étude prospective de 2010 portant sur
108 nourrissons a estimé I'incidence du
syndrome PHACE a 31 % chezles enfants
présentant des HI faciaux d’au moins
22 cm?. Dans cette étude de cohorte por-
tant sur 242 patients et cherchant aréana-
lyserles facteurs derisque de PHACE des
HIdu visage, les caractéristiques significa-
tivement les plus associées au syndrome
PHACE étaient les suivantes: un HI tou-
chant au moins 3 endroits ou plus et une
surface de 25 cm? ou plus. Latteinte de
la glande parotide et du segment S2 était
associée a un risque significativement
plus faible mais non nul [4].

2. Malformations vasculaires

En 2021, lesrésultats del’étude francgaise
PERFORMUS ont été publiés, évaluant
I’efficacité du sirolimus dans les mal-
formations vasculaires a flux lent [5].
En effet, le sirolimus est de plus en plus
utilisé pour traiter diverses anomalies
vasculaires, bien que les preuves de son
efficacité manquent. 59 enfants ont été
inclus dans I’étude. Le critére de juge-
ment principal d’efficacité était la dimi-
nution de la taille de la malformation en
IRM et le critére d’évaluation secondaire
les signes fonctionnels.

Les malformations lymphatiques pures
semblent étre lameilleure indication pour
le traitement par sirolimus: une dimi-
nution du volume de la malformation
lymphatique, des suintements et des sai-
gnements et une amélioration de la qua-
lité de vie ont été mises en évidence. Dans
les malformations combinées, le siroli-
mus a réduit de manieére significative la
douleur, le suintement et les saignements
mais pas la taille de la malformation. Les
bénéfices semblaient plus faibles pourles
malformations veineuses pures.

Le sirolimus n’a cependant pas d’auto-

risation de mise sur le marché (AMM)
dans cette indication. Le plus souvent,

la tolérance est bonne, certains effets
secondaires peuvent néanmoins sur-
venir. Dans une étude rétrospective a
propos de patients traités par sirolimus
pour des malformations vasculaires,
17 effets indésirables graves (EIG) chez
14 patients étaient rapportés. L'age au
début du traitement par sirolimus était
de moins de 2 ans (n =5), de 2 4 6 ans
(n=5)etdeplusde 12 ans(n=4). LesEIG
sont survenus au cours des 3 premiers
mois du traitement par sirolimus (n=7),
entre 3 et 12 mois (n="7),aucours del’an-
néesuivante (n=7) etaprés 1 an de traite-
ment (n = 3). LEIG le plus fréquent était
lapneumopathie virale (n = 8). Le dosage
résiduel de sirolimus au moment des EIG
se situait entre 2,7 et 21 ng/L. 5 patients
étaient sous antibioprophylaxie [6].

B Dermatite atopique

Des associations entre la dermatite ato-
pique (DA) et les troubles du sommeil, la
dépression, I'’hyperactivité et les troubles
delamémoire ont été rapportées. Des don-
nées récentes suggerent également une
association avec des difficultés d’appren-
tissage chez les enfants américains [7].
Pour approfondir cette question, les
auteurs ont mené une étude transversale
au sein de la cohorte PEER (Pediatric
Eczema Elective Registry), qui est une
cohorte d’enfants américains atteints
de DA de 2 a 17 ans, avec un diagnostic
confirmé par un médecin et un suivi de
10ans. La sévérité était évaluée avec]’auto-
score POEM (Patient Oriented Eczema
measure) etles troubles del’apprentissage
étaient évalués par un soignant.

2074 enfants ont été inclus. L'dge médian
de début de laDA était de 9 mois, 48,6 %
des enfants avaient un asthme asso-
cié, 72,2 % des allergies saisonnieres,
13,8 % un TDAH (trouble du déficit de
I’attention avec ou sans hyperactivité),
10,7 % des troubles du sommeil, 7,5 %
une dépression, 11 % une anxiété et
8,2 % des difficultés d’apprentissage.
Les enfants qui avaient des troubles de
I’apprentissage avaient un score POEM

significativement plus élevé. Lorsque les
résultats sont ajustés sur 1’age, le sexe,
l'origine ethnique, le niveau socioécono-
mique, ’dge du débutdelaDA,’asthme,
les antécédents familiaux, les allergies
saisonniéres, les troubles du sommeil et
les autres troubles neuropsychiatriques
(anxiété, dépression, hyperactivité,
troubles du comportement), il apparaft
que les troubles de I’apprentissage sont
associés a une DA au moins légeére vs en
rémission/asymptomatique et sont plus
fréquents quand la DA est sévere.

Cette étude montre que les troubles de
I’apprentissage sont associés a la sévé-
rité de la DA indépendamment des
caractéristiques socioéconomiques, des
autres comorbidités atopiques et des
autres troubles neuropsychiatriques.
Les liens physiopathologiques entre DA
et troubles de I’apprentissage restent a
éclaircir. Nous ne savons pas non plus si
le fait de traiter une DA sévere diminue
lerisque de troubles de ’apprentissage.

Une autre étude a propos d’une cohorte
d’enfants et adolescents anglais s’est
intéressée aux symptomes dépressifs et
aux comportements de repli sur soi des
enfants atopiques. 11181 enfants étaient
inclus. La DA 1égére a modérée n’était
pasassociée a des symptémes dépressifs,
mais était associée a des comportements
de troubles de la relation des 1’dge de
4 ans (augmentation moyenne durisque
de 29 %). La DA séveére était associée a
des symptomes de dépression (OR: 2,38;
1C95 % : 1,21-4,72) et a des troubles de
la relation a l’autre avec repli sur soi
(OR:1,90;1C95 %:1,14-3,16). Laqualité
du sommeil explique une partie de ces
symptOmes, il n’y avait en revanche pas
de différence de durée du sommeil, d’as-
sociation al’asthme ou alarhinite ou des
niveaux de marqueurs inflammatoires
(interleukine 6 et protéine CRP) [8].

B Dupilumab chez I’enfant

Le dupilumab est disponible et rem-
boursé chezl’enfant de 6 411 ans depuis



le mois d’octobre 2021 et a pu étre uti-
lisé dans cette tranche d’age depuis
aofit 2020 grace a une autorisation tem-
poraire d’utilisation (ATU). Les résultats
d’une étude de phase IIT ont été publiés,
portant sur 367 patients. Dans cet essai,
le dupilumab était utilisé en association
aux dermocorticoides (DC). 70 % des
patients dans le bras dupilumab + DC
avaientuneréponse EASI75 versus 27 %
dans le bras DC seul. Ces résultats sont
comparables aux données de I’'adulte [9].

Les doses retenues pour ’AMM sont :
—pourlesenfantsdgésde6al1lansetde
moins de 60 kg, une injection de 300 mg
arenouveler a 15 jours puis une fois par
mois;

—pour les enfants 4gés de 6 4 11 ans et
de plus de 60 kg, mémes posologies que
chezl’adulte.

11 est toujours indispensable, lors du
développement d’un traitement, de
confronter les données des essais cli-
niques aux données en vie réelle. Les
données observationnelles d’enfants
traités par dupilumab ont été présentées
aux JDP 2021 : I’objectif de cette étude
était d’évaluer son efficacité et sa tolé-
rance en vie réelle a partir des données
observationnelles des centres prescrip-
teurs frangais (CO 090, Lasek). 80 enfants
(Age moyen: 9,6 + 2,0 ans; 46 filles) ont
été inclus. A M3, il existait une diminu-
tion significative du SCORAD moyen:
21,8 + 13,8 a M3 vs 54,0 + 17,8 a JO.
72,1 et 21,3 % avaient atteint les
SCORAD 50 et 75 aM3. 9 cas de conjonc-
tivites et 2 cas de blépharites ont été
observés. 31 patients ont présenté des
poussées de DA sous traitement dont
3 avec une localisation “téte et cou”.
14 (17 %) ont signalé des douleurs au
site d’injection et 5 (6 %) ont arrété le
traitement, dont 2 du fait des douleurs
et contraintes liées a I’injection.

Ces résultats suggerent une efficacité a
M3 superposable aux données des essais
chezl’enfant. Les effets indésirables tels
que les conjonctivites et I’hyperéosino-
philie semblent étre identiques a ceux
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de I’adulte, les poussées “téte et cou”
semblent en revanche moins fréquentes
chez I’enfant.

Des études sont en cours chezles enfants
de moins de 6 ans. Dans un essai de
phase II, 40 enfants (20 4gés de 2 4 6 ans
et 20 de 6 mois a 2 ans) ont regu du dupi-
lumab ala dose de 3 ou 6 mg/kg, avec au
décours une étude pharmacocinétique,
de la tolérance et une évaluation de I’ef-
ficacité. Tous les enfants ont eu une amé-
lioration de leur eczéma: a la semaine 3,
le score EASI était diminué en moyenne
de44,6et49,7 % (cohorte plus 4gée) et de
42,7 et 38,8 % (cohorte plus jeune) dans
les bras 3 et 6 mg/kg respectivement. Le
profil de tolérance était comparable a
celui des adultes et des adolescents [10].

Concernant le risque de survenue de
conjonctivite sous dupilumab, une
étuderegroupe tous les cas de conjoncti-
vites des essais de phaseIll chez lesado-
lescents danslaDA et dans]’asthme[11].
Comme cela a été observé dans les essais
cliniques chez les adultes, les taux de
conjonctivite chezles adolescents dans
les essais cliniques sur la DA modé-
rée a sévere étaient plus élevés chez
les patients traités par dupilumab que
chez les patients traités par placebo,
tandis que les taux de conjonctivite
étaient plus faibles et similaires pour le
dupilumab et le placebo chezles adoles-
cents dans’essai sur ’asthme modéré a
sévere non controlé, soutenant ’hypo-
thése d’un lien entre le médicament et
la maladie.

La plupart des cas étaient de gravité
légere a modérée, avec résolution des
symptémes sous traitement. Aucun
patient n’avait interrompu le traitement
del’étude enraison d'une conjonctivite.
Ces résultats sont un peu discordants
avec la vraie vie, la survenue d’une
conjonctivite sous dupilumab peut en
effet avoir pour conséquence I’arrét du
traitement [12].

Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK)
sont également en développement chez

I’adolescent a partir de 12 ans. Les 3 inhi-
biteurs de JAK les plus avancés dans la
DA sont le baricitinib (inhibiteur de
JAK 1 et 2, AMM et remboursement en
France chez’adulte mais pas chezl’ado-
lescent), I'upadacitinib (inhibiteur de
JAK 1, AMM a partir de 12 ans, autorisa-
tion d’acces précoce en cours, en attente
deremboursement) et 1’abrocitinib (inhi-
biteur de JAK 1, AMM européenne a par-
tirde 12 ans).

Les études pivots de ’'upadacitinib
et de I’abrocitinib avaient inclus des
adolescents a partir de 12 ans [13, 14].
Concernant I'upadacitinib, les résul-
tats sont confirmés chez ’adolescent en
association aux DC & 52 semaines dans
I’étude AD Up [15]. A la semaine 52,
les proportions de patients traités par
I’'upadacitinib 15 mg + DC et I’'upada-
citinib 30 mg + DC ayant présenté un
EASI 75 étaient de 50,8 et 69,0 %, res-
pectivement. Par ailleurs, une étude
réalisée uniquement chez I’adolescent
a été menée avec l’abrocitinib (JADE
TEEN) [16]. Les adolescents étaient trai-
tés par abrocitinib 200 mg/j, 100 mg/j ou
placebo, en association aux DC. La pro-
portion de patients ayant une améliora-
tion de 75 % de leur score PASI était de
72,0,68,5 et 41,5 % respectivement.

Le delgocitinib est un inhibiteur pan-JAK
topique en cours de développement dans
la DA del’adulte, I’eczéma des mains et
plus récemment la DA de I’enfant. Dans
une étude de phase Il versus placebo, le
delgocitinib & 0,25 % était utilisé chez
des enfants japonais atteints de DA. La
diminution moyenne du score EASI
dans le groupe traitement était de 39,3 %
tandis qu'une aggravation avec augmen-
tation du score EASI de 10,9 % était
constatée dans le groupe placebo [17].

B Psoriasis
Deux nouvelles biothérapies ont récem-
ment eu I’AMM pour la prise en charge

du psoriasis de I’enfant: le sécukinumab
et I'ixekizumab. Seul le sécukinumab a
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obtenu le remboursement dans cette
indication début 2022.

Les données de la phase d’extension a
52 semaines de1’étude de phase Il a pro-
pos du sécukinumab ont été publiées. Ces
résultats montrent un trés bon maintien
dans le temps de I’efficacité, sans nou-
veau signal concernant la tolérance [18].

B Dermatomyosite juvénile

Les inhibiteurs de JAK ne sont pas déve-
loppés que danslaDA.Ils semblent avoir
une efficacité dans d’autres indications
comme la dermatomyosite juvénile
(DM]). Une étude rétrospective mono-
centrique frangaise rapporte 9 cas de
DM] réfractaires aux traitements conven-
tionnels et un nouveau cas de DM]J traités
par inhibiteurs de JAK avec un suivi de
6 mois, dont 7 étaient traités par ruxoli-
tinib et 3 par baricitinib. Les principales
indications du traitement étaient une
atteinte musculaire réfractaire (n = 8) et
une atteinte cutanée sévere de la peau
avec ulcération.

Cingq patients avaient une maladie cli-
niquement inactive (2/2 anti-MDAS5,
3/4 anti-NXP2, 0/3 anti-TIF 1c-positifs)
dans les 6 mois suivant I’introduction
des inhibiteurs de JAK. Les traitements
immunosuppresseurs ont pu étre arrétés
oudiminués. Concernant la tolérance, un
zona et des abceés cutanés sont apparus
chez 3 et 2 patients respectivement [19].

Sclérodermie cutanée
de I’enfant

Dans une série prospective de 86 enfants
atteints de sclérodermie cutanée (sclé-
rodermie en bande ou morphée), 57 %
avaient une atteinte extracutanée le plus
souvent musculosquelettique associée
(arthralgies, limitation des amplitudes
articulaires, atrophie musculaire,
atteinte neurologique ou ophtalmolo-
gique pour les sclérodermies en coup de
sabre). L’atteinte extracutanée était asso-

ciée a une plus grande consommation de
médicaments, a une durée de traitement
pluslongue, a des scores PGA plus élevés
et a une évaluation plus élevée de I'im-
pact de lamaladie par les parents [20].

Le mycophénolate mofétil peut étre une
option thérapeutique pour la prise en
charge des sclérodermies cutanées loca-
lisées réfractaires au méthotrexate [21].

B Toxidermies de I’enfant

Le DRESS (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms)
est une toxidermie rare chez I’enfant et
potentiellement fatale. Il peut étre diffi-
cile a diagnostiquer et encore plus chez
les enfants, car les symptomes peuvent
imiter d’autres maladies rencontrées en
pédiatrie (Kawasaki).

Dans une étude rétrospective multi-
centrique francaise, 49 cas de DRESS
pédiatriques étaient retrouvés. Tous les
enfants avaient de la fievre et une érup-
tion cutanée, 69,4 % avaient une lym-
phadénopathie et 65,3 % un cedéme
facial. Lorgane le plus fréquemment tou-
ché était le foie (83,7 %). Le traitement
consistait en un dermocorticoide dans
seulement 30,6 % des cas et une cortico-
thérapie systémique dans 55,1 % des cas.
12,2 % des enfants ont regu des immu-
noglobulines par voie intraveineuse.
Parmi les médicaments imputables,
65 % étaient des antibiotiques et 27,5 %
des antiépileptiques. Le délai médian
d’apparition des symptomes du DRESS
apres le début du traitement était de
15 jours (13 jours avec les antibiotiques
et 21 jours avec les antiépileptiques).
27 enfants ont eu un bilan allergologique,
65,4 % ont eu des tests positifs [22].

Syndrome inflammatoire
multisystémique de I’enfant

Le syndrome inflammatoire multisysté-
mique pédiatrique (PIMS) est une nou-
velle entité apparue dans le contexte

épidémique de l’infection a SARS-
CoV-2. 1l s’agit d’une pathologie rare et
sévere. Ce syndrome est peu connu et les
symptomes évocateurs (association de
fievre, d’une altération de 1’état général
et de troubles digestifs) sont peu spéci-
fiques, ce qui peut conduire a un retard
de diagnostic, d’autant plus que l’in-
fection a SARS-CoV-2 est souvent peu
symptomatique voire asymptomatique
chez’enfant.

Le PIMS doit étre évoqué devant ’asso-
ciation des signes suivants: une fiévre
élevée, souvent supérieure a 39 °C, une
altération marquée de 1’état général
—apathie, asthénie extréme, perte d’ap-
pétit, frissons, paleur, douleurs diffuses,
marbrures — et des signes digestifs tres
fréquents — douleurs abdominales, diar-
rhée, nausées, vomissements, syndrome
pseudo-appendiculaire (le plus souvent,
I’abdomen est souple a la palpation).
11 faut rechercher des signes de choc
(paleur, polypnée, tachycardie, pouls
filant, hépatomégalie, temps de recolo-
ration cutanée allongé, instabilité ten-
sionnelle ou hypotension), des signes
neurologiques (irritabilité, céphalées,
syndrome méningé, confusion), des
signes respiratoires (polypnée, toux),
mais également des signes cutanés et
muqueux (injection conjonctivale, érup-
tion maculopapuleuse, prurit, cedéme et
rougeur des extrémités, chéilite, glossite).

Une étude rétrospective s’est intéres-
sée a la description des signes cutanéo-
muqueux du PIMS, a propos de 25 cas
certains et 10 cas probables. 10 patients
avaient une PCR positive et 19 une
sérologie positive. 29 (83 %) patients
ont eu des manifestations cutanéo-
muqueuses, avec une conjonctivite
(n =21), un érythéme palmoplantaire
(n=18),unechéilite (n=17), un érytheme
et un cedéme périorbitaires (n = 7), une
langue framboisée (n = 8) et un érythéeme
malaire (n = 6). Les signes cutanéomu-
queux survenaient en moyenne 2,7 jours
apres le début de la fievre. Iln’y avait pas
delien entre les signes cutanéomuqueux
et la sévérité de la maladie [23] (fig. 2).
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Fig. 2: Manifestations cutanéomuqueuses du PIMS (d'apreés [23]).

B Nzevus congénital

Le risque de survenue d'un mélanome
sur nevus congénital (NC) est un risque
connu, d’autant plus important que
le NC est grand. Nous ne connaissons
cependant pas ce risque avec précision,
il parait faible pour les navus petits et
moyens et est probablement de 1-2 %
pour les naevus de grande taille et mul-
tiples. Le risque de mélanome sur les
nesevus géants est évalué jusqu’a 10 %
dans certaines séries [24]. Cependant, ce
risque est probablement surévalué dans
ces études du fait du biais derecrutement
et de la difficulté diagnostique entre
mélanome et nodules de prolifération.

Dans une étude rétrospective italienne,
les auteurs cherchaient a analyser la
proportion de mélanomes associés a
un NC. La base de données compre-

nait 2 159 mélanomes de janvier 2005
4 mars 2019. Parmi ceux-ci, 27 (1,3 %)
étaient des mélanomes associés a un
NC. L’dge moyen des patients atteints
de mélanomes associés a un NC était
de 33 ans (de 11 a 70 ans). Le dia-
metre moyen du mélanome associé
a un NC était de 18 mm (de 6 4 20 cm)
et 56 % étaient localisés sur le dos. 21
(77,8 %) des mélanomes associés a un
NC étaient apparus sur de petits NC
(<1,5cm),5(18,5 %) surdes NC de taille
moyenne (1,5-19,9 cm) et 1 (3,7 %) sur
un NC large (= 20 cm). La majorité des
mélanomes associés au NC (63 %) pré-
sentait un patron globulaire dans leur
partie bénigne, tandis que les caracté-
ristiques dermoscopiques les plus fré-
quentes dans la partie maligne étaient
un voile bleu-blanc et un réseau irrégu-
lier. L'indice de Breslow était plus élevé
dans les mélanomes occupant moins de

10 % de la surface du neevus (épaisseur
moyenne 1 mm) que dans ceux affectant
10-50 et plus de 50 % de la surface du
navus (0,8 et 0,7 mm, respectivement).

Dans cette série, les petits NC étaient
le type le plus fréquent de mélanome
associé a un NC. Bien que le risque de
mélanome augmente avec l’accroisse-
ment de la taille du NC, ces résultats
sont certainement liés a la prévalence
beaucoup plus élevée des petits NC
dans la population générale par rapport
a celle des NC de taille moyenne, larges
et géants [25].

Le traitement de référence des NC reste
la chirurgie. L'exérese est motivée par
I’amélioration du risque psychosocial lié
au NC. Cependant, cette chirurgie peut
entrainer des cicatrices inesthétiques.
Une équipe néerlandaise a réalisé une
étude afin de déterminer la fagon dont
les NC larges et géants et les cicatrices
sont pergus par des personnes non affec-
tées par un NC. Les auteurs ont étudié
I'impact visuel sur 1015 professionnels
de santé et non professionnels de santé
travaillant dans un h6pital universitaire.
Les participants devaient évaluer & partir
de photographies I'impact visuel du NC
et dela cicatrice, et comparaient I'impact
de la cicatrisation a celui de la maladie.
Les sentiments et perceptions évoqués
par les images d’enfants, qu’ils soient
atteints de NC larges ou géants ou de
cicatrices, étaient similaires. Cependant,
lorsque les images du méme enfant (avec
NC large ou géant ou cicatrice) étaient
montrées simultanément, lesrépondants
ont montré une préférence significative
pour les cicatrices [26].

Le premier protocole national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) sur la prise
en charge des NC a été publié sur le site
de la Haute Autorité de santé en 2021.

B Neurofibromatose de type 1

Les critéres diagnostiques de la neuro-
fibromatose de type 1 (NF1) et du syn-
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plus de 15 mm chez un individu pubére

Au moins 6 taches café au lait de plus de 5 mm de diamétre chez un enfant prépubére et de

Des lentigines dans les plis axillaires et/ou inguinaux

Au moins 2 neurofibromes quel qu’en soit le type ou un neurofibrome plexiforme

Un gliome des voies optiques

Au moins 2 nodules de Lisch identifiés a l'examen a la lampe a fente ou au moins
2 anomalies choroidiennes - définies comme des taches hyperréflectives mises en évidence
en tomographie par cohérence optique (OCT)/sur les clichés en proche infrarouge (NIR)

Une lésion osseuse identifiée parmi les suivantes: dysplasie du sphénoide, courbure
antérolatérale du tibia ou pseudarthrose d'un os long

Un variant pathogene hétérozygote du gene NF1, avec une fraction allélique de 50 % dans un

tissu apparemment normal tel que les globules blancs

Tableau I: Critéres diagnostiques de la neurofibromatose de type 1 (NF1) et du syndrome de Legius.

drome de Legius ont été mis a jour [27].
Sur le plan clinique ont été ajoutés: les
anomalies choroidiennes a I’examen
ophtalmologique, le caractére bilatéral
nécessaire pour les taches café au lait
et les lentigines. Un critére génétique a
été ajouté: présence d’un variant patho-
géne hétérozygote du géne NF1, avec
une fraction allélique de 50 % dans un
tissu apparemment normal tel que les
globules blancs.

Ces critéres sont présentés dans le
tableau I': deux critéres sont nécessaires
enl’absence de parent du 1°* degré atteint,
un critere est suffisant en cas de parent
atteint. D’autres signes sont souvent asso-
ciés mais non retenus dans les criteres
diagnostiques: hamartomes anémiques,
xanthogranulomes juvéniles, macules
hypochromiques, hyperpigmentation,
objets brillants non identifiés sur 'TIRM
cérébrale, entre autres. .. Ces critéres sont
également accessibles sur la mise a jour
duPNDS delaNF1 publiée en aotit 2021.

Une prévalence plus importante de
macules hypopigmentées chez les
enfants NF1 a été mise en évidence
récemment par une étude cas-témoins
sur 108 enfants atteints de NF1. 13,9 %
des enfants NF1 avaient des macules
hypopigmentées bien limitées versus
4,4 % dans le groupe témoin. Les macules
hypopigmentées sont parfois d’interpré-
tation difficile, les auteurs n’ont consi-
déré ici que les lésions d’apparition
précoce, bien limitées et stables [28].

La prise en charge de neurofibromes
plexiformes (NP) inopérables progresse
avec le développement de nouvelles
thérapies ciblées. Le sélumétinib, un
inhibiteur de MEK, a montré une amé-
lioration clinique partielle pour 70 %
des 35 enfants de1’étude atteints de NF'1
et de NP symptomatiques et inopérables,
avec une amélioration de la douleur etun
profil de tolérance acceptable —nausées,
vomissements et diarrhées étaient les
effets secondaires les plus fréquents [29].
Cesrésultats ont conduital’approbation
du sélumétinib par la Food and Drug
Administration (FDA) en mai 2020.

Récemment, le cabozantinib (inhibiteur
de tyrosine kinase) [30] et le mirdameti-
nib (inhibiteur de MEK) ont également
prouvé leur efficacité dans la population
adulte. Des résultats préliminaires pro-
metteurs ont également été obtenus avec
d’autres inhibiteurs de MEK tels que le
trametinib et le binimetinib. Des essais
dans différentes populations et avec des
stratégies de dosage intermittent sont en
cours [31].
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Quoi de neuf

en gastroentérologie

pédiatrique ?

ette année, une étude épidé-

miologique a fait le point sur la

progression des maladies inflam-
matoires chroniques de l'intestin (MICI)
pédiatriques a travers le monde. Aussi,
comme tous les ans, des mises au point
ont été faites par les experts en gastroen-
térologie européens, concernant le suivi
des enfants avec une maladie ceeliaque et
l'utilisation des tests respiratoires pour
les patients avec des symptomes diges-
tifs. Enfin, nous verrons si les coliques
dunourrisson ont un impact sur le com-
portement ultérieur de I’enfant et si les
mesures alternatives dans la prise en
charge des douleurs abdominales fonc-
tionnelles sont efficaces au long cours.

Toujours plus de MICI
chezI’enfant

Cette année une revue systématique
parue dans Gastroenterology a fait le
point sur la prévalence et I'incidence
des MICI a travers le monde [1]. Jusqu’a
maintenant les données épidémiolo-
giques pédiatriques étaient limitées.
Les auteurs ontrepris les articles publiés
entre 2010 et 2020 abordant les données
épidémiologiques des patients atteints
de maladie de Crohn, rectocolite hémor-
ragique (RCH) et colite indéterminée. Ces
données ont été comparées aux revues
systématiques publiées avant 2000. Au
total, 131 études réalisées dans 48 pays
différents ont été inclues. La prévalence

des MICI a début pédiatrique était la plus
importante dans le nord de I’Europe (75
pour 100000 personnes-années) et en
Amérique du Nord (28,3 a 63,6 pour
100000 personnes-années) et la plus
faible dans le sud de ’Europe (31 pour
100000 personnes-années) et au Proche-
Orient (5452 pour 100000 personnes-an-
nées). Concernant I'incidence, les taux
les plus élevés étaient dans les pays o
la prévalence était haute, le Canada (6,4
a 15,4 pour 100000 personnes-années),
les Etats-Unis (2,4 & 8,2 pour 100000 per-
sonnes-années) et I’Europe du Nord
(0 & 23 pour 100000 personnes-an-
nées), les taux les plus faibles étaient
en Europe du Sud (0 4 9,4 pour 100000
personnes-années), en Asie de I’Est (0,6

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques
Hopital Trousseau, PARIS.

a 3,3 pour 100000 personnes-années), en
Amérique du Sud (0,4 a 3 pour 100000
personnes-années).

Parmi les études évaluant la progres-
sion de I'incidence, 31 sur 37 retrou-
vaient une augmentation significative
de celle-ci au cours du temps (fig. 1).
Concernant la prévalence, elle augmen-
tait également significativement dans
toutes les études (7 sur 7). Concernant les

404

20
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Incidences pour 100 000 personnes/années

Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

Continent

— Afrique

Asie
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Fig. 1: Progression de l'incidence des MICI pédiatriques dans le monde depuis 2000.
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MICI a début trés précoces (avant 6 ans),
les données de prévalence et d’incidence
étaient limitées aux pays dont le nombre
de MICI était important, les résultats épi-
démiologiques étaient discordants selon
les études.

Selon le type de MICI, I'incidence des
maladies de Crohn était plus élevée par
rapport aux RCH dans la plupart des
82 études effectuées dans 38 pays dif-
férents avec majoritairement un ratio
Crohn/RCH de 2-3/1 sauf au Québec ou
il était beaucoup plus élevé. A I'inverse,
dans certains pays d’Europe du Sud ou
de I’Est, le ratio était inférieur a 1. Pour
la prévalence, surles 28 études réalisées
dans 18 pays différents, le ratio Crohn/
RCH étaitle plus élevé au Québec (6/1) et
en Nouvelle-Zélande (5/1). Enrevanche
ce ratio était inférieur & 1 en Amérique
du Sud, au Japon et en Suéde.

En conclusion, le nombre de MICI a
début pédiatrique n’a cessé d’augmen-
ter ces 2 derniéres décennies, y compris
dans des régions du monde ot ces mala-
dies étaient quasi inexistantes avant les
années 2000. Ces maladies sont aussi
devenues communes dans certains pays.

Questions et recommandations
sur le suivi des enfants et
adolescents présentant une
maladie ceeliaque

Le suivi des enfants avec une maladie
ceeliaque est réalisé par un pédiatre et
un diététicien d’abord 3 a 6 mois apres
le diagnostic ou plus tot si ’enfant reste
symptomatique ou si la compréhension
du régime sans gluten est difficile. Les
enfants sont ensuite revus tous les 6 mois
jusqu’a la normalisation des anticorps
anti-transglutaminases (ATG) puis tous
les 12-24 mois [2].

Au cours du suivi sont évalués, les
signes cliniques digestifs et extradiges-
tifs, les mesures anthropométriques et
les parameétres de croissance; un bilan
biologique nutritionnel et hépatique,

un dosage des ATG sont réalisés. Selon
la clinique, un dépistage des anomalies
thyroidienne est également prescrit.

L’adhérence au régime doit étre évaluée
a l’interrogatoire (+ questionnaires),
sur la clinique et la biologie. La détec-
tion des peptides immunologiques du
gluten dans les selles ou les urines n’est
pas encore recommandée en pratique.

Si apres un an de régime sans gluten
bien conduit, il n’y a pas de rattrapage
de croissance pour la taille, une consul-
tation d’endocrinologie est nécessaire.

Un régime sans lactose associé est pré-
conisé uniquement en cas de signes
évocateurs d’intolérance au lactose
(persistance d'une diarrhée, de douleurs
abdominales, de ballonnements) avec
un régime sans gluten bien conduit. Un
syndrome de l'intestin irritable est pos-
sible en cas de maladie cceliaque, il doit
étre traité de laméme fagon que pourles
autres enfants. Un supplémentation en
fer, vitamine B12 et folates est nécessaire
en cas de carences, les supplémentations
sont parfois longues, compte-tenu de la
phase de rattrapage de la croissance.
En cas de persistance d’une anémie,
d’autres causes doivent étre recherchées.

La persistance d’une élévation des IgA
ATG apres 12 mois de régime doit faire
rechercher une mauvaise observance
ou réalisation du régime sans gluten.
Une nouvelle endoscopie avec biopsies
n’estnécessaire qu’en cas de doute surle
diagnostic initial. La maladie ceeliaque
“réfractaire” est exceptionnelle chez
I’enfant, d’autres causes doivent étre
recherchées: MICI, APLV, entéropa-
thies auto-immunes, pullulation micro-
bienne, insuffisance pancréatique
exocrine.

Dans les cas de maladie ceeliaque
incertaine, un typage HLA peut étre
réalisé avant de faire un régime d’ex-
clusion du gluten inutile car en cas de
HLA ni DQ2 ni DQ8, le diagnostic de
maladie cceliaque sera exclu. Si un

régime sans gluten a été initié avant
la réalisation d’un dosage des ATG et
en cas de HLA DQ2/DQ8 +, une intro-
duction de petite quantité de gluten
est recommandée. Un dosage de IgA
ATG un mois apres la consommation
de 10-15 g de gluten tous les jours puis
tous les trois mois (si initialement
négatif) pendant 12 mois est recom-
mandé. La poursuite de la consom-
mation est bien str discutée en cas de
symptomes. En cas de déficit en IgA
totales, laméme procédure est conseil-
lée avec le dosage des IgG.

En cas de maladie ceeliaque latente
(ATG + HLA et biopsies normales), un
essai de régime sans gluten peut étre
proposé en accord avec la famille en cas
de symptomesreliés a la consommation
de gluten. En cas de régime normal, un
suivi annuel est nécessaire avec évalua-
tion du statut nutritionnel, osseux et de
la croissance. Une endoscopie digestive
haute est réalisée en cas de majoration
de I’élévation des ATG ou d’apparition
de symptomes.

Les tests respiratoires sont-ils
utiles en pédiatrie pour le
diagnostic de certaines
pathologies digestives ?

Cette année, un groupe de travail d’ex-
perts de PESPGHAN a fait une mise au
point sur I'intérét des tests respiratoires
en gastroentérologie pédiatriques [3].
Ces tests, non invasifs, relativement
peu onéreux sont souvent utilisés pour
rechercher une intolérance a certains
sucres, une pullulation microbienne ou
encore la présence de bactéries spéci-
fiques (Helicobacter pylori). Il n’existe
pasderéelle standardisation de ces tests.
Leur principe consiste a mesurer I’hy-
drogeéne expiré par chromatographie en
phase gazeuse. Les bactéries anaérobies
d’un colon sain ou d’un intestin gréle
malade produisent de ’hydrogéne par
fermentation des hydrates de carbone
non absorbés. Pour parler de test patho-
logique, le taux basal d’hydrogéne expiré
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Fig. 2: A. test respiratoire normal. B. test respiratoire pathologique.

doit s’élever de plus de 20 ppm par rap-
port au taux de base (fig. 2).

Ils doivent étre réalisés deux semaines
aprés ’arrét d’une antibiothérapie et
quatre semaines apres ’arrét dun trai-
tement laxatif, des probiotiques, des
prokinétiques. La veille du test, les
hydrates de carbone fermentant au niveau
colique doivent étre évités (haricots secs,
blé, avoine, mais, pommes de terre, etc.).

Cetterevue avait pour but d’évaluer’in-
térét des tests respiratoires et de faire le
point sur les intolérances aux sucres et
les pullulations microbiennes.

1. Intolérance au lactose (IL)

11 s’agit d’un probléme fréquemment ren-
contré en gastroentérologie pédiatrique,
elle peut étre primaire ou secondaire,
nous n’aborderons pas ici I'intolérance
au lactose congénitale qui est exception-
nelle. La lactase a un taux maximum a
la naissance qui décroit progressive-
ment selon une programmation géné-
tique aux alentours de 2 ans, ce qui
s’exprime cliniquement vers 5-6 ans.
Plusieurs polymorphismes du géne de
la lactase entrainent une diminution
de son expression responsable d*une IL
primaire, la prévalence de cette derniére
est tres fréquente dans les populations
non caucasiennes (75-90 %) par rapport
aux Caucasiens (25 %); en Europe, elle
croit duNord au Sud. L’IL peut aussi étre
secondaire a une pathologie digestive
(gastroentérite aigué, maladie cceliaque,
maladie de Crohn, etc.).

Les symptémes (douleurs abdominales,
nausées, vomissements, ballonnements
et diarrhée) surviennent quelques heures
apres l'ingestion de lactose. Un test res-
piratoire au lactose peut étre proposé
pour faire le diagnostic.

Attention, chez les enfants présentant
des douleurs abdominales chroniques,
le lien de cause a effet avec une intolé-
rance au lactose n’est pas prouvé. Dans
ces situations 1’éviction du lactose est
souvent abusive, il a été prouvé que l’ex-
clusion du lactose de’alimentation aun
effet placebo important avec 50 % des
patients se disant améliorés. Un essai
de réintroduction en double aveugle
placebo/lactoseréalisés chez des enfants
de 4 a 16 ans présentant des douleurs
abdominales chroniques était négatif
chez tous les enfants ayant un test respi-
ratoire positif au lactose. De méme, une
étude plus récente a rapporté chez des
enfantsde 7412 ans, que seulement 18 %
de ceux qui décrivaient des douleurs
abdominales apres la prise de lactose
avaient un test respiratoire positif[4]. Au
vu de ces études, les experts ne recom-
mandent pas la réalisation d'un test
respiratoire au lactose chez les enfants
présentant des douleurs abdominales
s’apparentant a des troubles fonction-
nels, ils peuvent étre prescrits unique-
ment devant des symptémes typiques.

Devant une IL, les produits laitiers
doivent étre évités 2 & 4 semaines pour
obtenir une rémission des symptémes,
puis les aliments pauvres en lactose
sont réintroduits graduellement. En

moyenne, les enfants avec une IL tolérent
12 g de lactose soit environ 250 mL de
lait. Dans certains cas, la supplémenta-
tion en lactase peut étre une solution.
Ces enfants doivent impérativement étre
supplémentés en calcium en cas de faible
consommation de produits laitiers.

2. Malabsorption du fructose

La malabsorption du fructose, diffé-
rente de I'intolérance au fructose qui est
une maladie héréditaire grave liée a un
déficit en aldolase B avec une atteinte
hépatique, digestive et rénale, est due
a la fermentation du fructose en exces
dans le colon. Le fructose est normale-
ment absorbé passivement par le trans-
porteur du glucose GLUT 5 et activement
par GLUT 2. En cas de consommation
importante de fructose, il peut y avoir
une saturation du transporteur GLUT 5
et la persistance de ce sucre dans la
lumiére intestinale. Ceci entraine des
douleurs abdominales avec diarrhée.
Devant une histoire suggestive, le test
respiratoire au fructose est assez sensible
notamment quand I’enfant est jeune avec
une malabsorption retrouvée dans 88 %
des cas chez’enfant de moins d’un an et
dans 30 % a 10 ans.

Comme pour I'IL, la découverte d'une
malabsorption du fructose par un test
respiratoire chez les enfants présentant
des douleurs abdominales fonction-
nelles est plus une découverte fortuite
que la véritable cause des douleurs. De
cefait, laréalisation d'un test respiratoire
au fructose devant des douleurs abdo-
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minales chroniques de ’enfant n’est pas
recommandée par les experts.

Le traitement d’une malabsorption du
fructose consiste a en réduire sa consom-
mation amoins de 10 g/j (diminution des
fruits, légumes, miel et aliments conte-
nant plus de fructose que de glucose).
Aucune étude ne fait état de la survenue
de carence en vitamine C.

3. Pullulation microbienne

Elle est caractérisée selon une nouvelle
définition par la présence de plus de
103 bactéries dans une aspiration duo-
dénale. Elle pourrait étre favorisée par la
prise de certains médicaments, comme
les inhibiteurs de pompe a protons (IPP),
des antécédents de chirurgie digestive,
un gréle court, une maladie de Crohn, une
mucoviscidose, voire un autisme. Les
symptdmes sont variables et non spéci-
fiques: perte d’appétit, nausée, diarrhée,
distension et douleurs abdominales, mal-
nutrition et retard de croissance.

Sile diagnostic de référence est ’aspira-
tion des sécrétions jéjunales par endosco-
pie digestive haute, 1'utilisation des tests
respiratoires au glucose ou au lactulose
sontdes méthodes validées par les experts,
avecune meilleure sensibilité et spécificité
retrouvée chez 1’adulte pour le glucose.
Cestests peuvent étre utilisés pourrecher-
cher une malabsorption chez des patients
avecun syndrome del'intestin irritable ou
des troubles digestifs sous IPP.

Le traitement est une antibiothérapie
combinée par métronidazole et tri-
methoprime/sulfaméthoxazole voire
rifaximine. L'utilisation de ce dernier
traitement reste débattue. Il n’existe pas
d’étude pédiatrique montrant ’efficacité
des probiotiques ou d’un régime pauvre
en FODMAPs pour le traitement d’une
pullulation microbienne.

4. Infection a Helicobacter pylori

Cette bactérie Gram négative colonise
la muqueuse de I’estomac, elle est res-

ponsable de la majorité des gastrites
chroniques, des ulcéres chez I’enfant.
Sa prévalence en pédiatrie varie selon
les pays de 2,5 % au Japon a 34,6 % en
Ethiopie. La plupart des enfants infec-
tés sont asymptomatiques, de méme sa
recherche n’est pas nécessaire chez des
enfants présentant des douleurs abdomi-
nales fonctionnelles.

Ainsi sa présence est suspectée chez des
enfants présentant des vomissements
avec des douleurs abdominales persis-
tantes, et/ouune hématémese. Une endos-
copie digestive haute avec des biopsies
est alors préconisée. Le test respiratoire
al'urée marquée au 13C aune bonne spé-
cificité et sensibilité chez ’enfant de plus
de 6 ans mais plus 'enfant est jeune, plus
il existe de faux positifs. Actuellement, les
experts recommandent la réalisation de
ces tests respiratoires uniquement pour
controlerune éradication delabactérie4 a
6 semaines apres I’arrét des antibiotiques
et 2 semaines apres l’arrét des IPP.

Coliques du nourrisson et
troubles du sommeil ultérieurs ?

Les coliques du nourrisson concerne-
raient 17 & 25 % des enfants. Leur méca-
nisme physiopathologiquen’est pas clair
mélant immaturité du systéme nerveux
digestif et du microbiote, une interac-
tion parents-enfants et un “caractere”
de I’enfant favorable. Il n’existe pas de
traitement spécifique efficace. Ainsi,
les coliques engendrent un stress et
une angoisse au sein de la famille. Les
problemes de sommeil sont fréquem-
ment décrits dans la premiére année
de vie par les parents. De 4 a 12 mois,
un enfant dort en moyenne 12 & 16 h/j,
a partir de 4 mois, 60-70 % dorment au
moins cing heures d’affilée. De maniére
générale, les parents décrivent des épi-
sodes de coliques dans les six premieres
semaines, la description des troubles du
sommeil est souvent plus tardive.

Les auteurs norvégiens, a partir d’enfants
et familles suivies dans une cohorte de

santé publique depuis la naissance, ont
comparé a 6 mois les caractéristiques des
enfants ayant eu ounon des coliques [5].
Ils ont décrit les associations entre les
coliques, le développement et le com-
portement des enfants dans I’enfance et
ont recherché un lien entre les coliques
et les troubles du sommeil dans ’en-
fance. Dans cette étude, la prévalence
des coliques était de 11,9 %, les nourris-
sons prématurés avaient plus de coliques
que ceux nés a terme. A I'age de 6 mois,
les enfants ayant eu des coliques étaient
plus capricieux, dormaient moins quan-
titativement et avaient plus de réveils
nocturnes comparés aux enfants n’ayant
pas eu de coliques. Entre 6 mois et 5 ans,
I’analyse multivariée aprés ajustement
sur I’age gestationnel, le sexe, 1’4ge et
le niveau d’études maternel retrouvait
chezles enfants avec des antécédents de
coliques plus de troubles du sommeil
(22 %) et de réveils nocturnes (14 %)
que chez les enfants du méme 4age
n’ayant pas eu de coliques. Les échelles
de comportement (ICQ) entre 6 mois et
5 ans retrouvaient des scores plus bas
chez les enfants ayant des antécédents
de coliques par rapport aux autres, si
bien que les parents trouvaient que
leurs enfants avaient un tempérament
plus difficile. Ce phénomene était plus
marqué sur la période 6-18 mois.

Ainsi, cette étude retrouve que les
enfants ayant eu des coliques dans les
premieéres semaines de vie ont, entre
6 mois et 5 ans, un tempérament décrit
comme plus difficile et ont plus de
troubles du sommeil que les enfants du
méme 4ge sans antécédent.

Efficacité a long terme de
I’hypnose pratiquée a domicile

Les douleurs abdominales fonction-
nelles et le syndrome de l’intestin
irritable touchent 13,5 % des enfants
a travers le monde. Ces troubles chro-
niques sont source d’anxiété voire de
dépression et peuvent engendrer un
absentéisme scolaire. hypnothérapie



dirigée sur le systéme digestif a une
efficacité prouvée dans ces affections
chez I’adulte et ’enfant de fagon pro-
longée. Cependant, les professionnels
compétents pour les enfants sont rares,
les séances sont chronophages et leurs
colts conséquents. Le développement
d’exercices audioguidésréalisés a domi-
cile a été validé et évalué dans une étude
pédiatrique randomisée comme aussi
efficace a court terme que I’hypnothé-
rapie réalisée au cabinet par un profes-
sionnel. Le but de ce travail réalisé aux
Pays-Bas était d’évaluer l’efficacité a
long terme (5 ans) de ’hypnothérapie a
domicile avec des supports audio, com-
parée a une séance d’hypnose conven-
tionnelle [6]. L’évaluation se faisait par
le patient lui-méme a partir de I'utili-
sation d’un journal quotidien évaluant
Iefficacité du traitement et I'intensité
de la douleur. De méme, la qualité de
vie, ’absentéisme scolaire, I’anxiété
étaient rapportés sur le long terme. Sur
les 227 enfants participants, 112 avaient
regu une hypnothérapie convention-
nelle et 115 une hypnothérapie audio
a domicile. La durée médiane du suivi
était de 6 ans pour les deux groupes,
I’age moyen au dernier suivi était de
19,4 ans. Aprés 6 ans de suivi, 80 % de
ceux ayant suivi de I’hypnose a domi-
cile et 86 % de ceux ayant vu un profes-
sionnel décrivaient une amélioration
franche des symptomes (p =0,22).Iln’y
avait pas de différence significative d’ef-
ficacité a 6 ans d’évolution parrapport a
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la premiére année de thérapie. A 6 ans
du suivi, 67,6 % des patients traités a
domicile et 71,3 % de ceux suivis parun
professionnel étaient guéris (p = 0,66).
Les scores de dépression et d’anxiété
et les croyances sur la douleur étaient
significativement améliorés dans les
deux groupes par rapport au début de la
prise en charge. De plus, I’absentéisme
scolaire et le nombre de consultations
médicales diminuaient pour tous les
patients sans différence entre les deux
groupes. Leurs scores de qualité de vie
s’amélioraient également, il était observé
une augmentation significative du score
d’acceptation sociale dans le groupe
avec I’hypnothérapie conventionnelle
(p =0,002) et une diminution significa-
tive de I’autoperception dans le groupe
traité a domicile.

Cette étude montre que I’hypnose a
domicile avec des supports audio est
aussi efficace a long terme que I’hyp-
nose conventionnelle sur les douleurs
abdominales fonctionnelles. Cette pre-
miére technique pourrait étre davantage
utilisée car avec un support adapté, elle
est facilement disponible, peu onéreuse,
utilisable a la demande.
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Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

ans les arthrites juvéniles idio-
D pathiques (AJI), de nombreux

articles s’intéressent aux formes
systémiques réfractaires a risque d’at-
teinte pulmonaire, notamment les
formes survenant sur un terrain HLA
DRB1*15, de grandes études interna-
tionales multicentriques ont permis
d’obtenir de nouvelles autorisations
sur le marché notamment dans des AJl
d’évolution polyarticulaire ainsi que
certaines autres formes pour I'inhibi-
teur de Janus kinase tofacitinib et dans
les AJI avec enthésite ou associées au
psoriasis pour I’anti-interleukine-17
sécukinumab.

Dans les syndromes auto-inflammatoires
et les interféronopathies, de nouvelles
recommandations thérapeutiques ont
été publiées indiquant I'intérét des anta-
gonistes de'interleukine-1 dans certains
syndromes, d’autres traitements dont
les inhibiteurs de Janus kinases dans
d’autres. De nouvelles entités monogé-
niques ont été décrites.

Chez ’ensemble des patients de rhuma-
tologie pédiatrique sous traitement de
fond immunomodulateur classique ou
biologique et faible corticothérapie, de
nouvelles recommandations vaccinales
ouvrent la voie a 'utilisation de cer-
tains vaccins vivants atténués notam-
ment anti-rougeole-oreillons-rubéole et
anti-varicelle.

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Formes systémiques d’AJl/maladies
de Still pédiatriques réfractaires et/ou a
risque d’atteinte pulmonaire sévére

Un nombre croissant de publications
reconnaissent que sous 1’appellation
“forme systémique d’AJI (FS-AJI)” ou
“maladie de Still a début pédiatrique” se
distinguent plusieurs phénotypes avec
des formes particulierement difficile a
traiter [1, 2].

Suite a des publications de la fin de
I’année 2019 indiquant le risque d’at-
teinte pulmonaire sévere chez certains
patientsavecFS-AJI[3, 4], les facteurs de
risque ont pu étre mieux précisés. Ainsi,
a coté de facteurs de risque bien iden-
tifiés par les articles cités, tels le jeune
age de début, la trisomie 21, le syndrome
d’activation macrophagiques (SAM)
récurrent et des dosages en permanence
élevés d’interleukines (IL)-1 et 18, lerdle
clé du HLA DRB1*15 a été souligné par
de récent articles [5, 6]. De surcroit, ce
HLADRB1*15 a été associé aurisque de
réaction allergique a des biothérapies
ciblées anti-Il-1 et -IL-6, pouvant mimer
un DRESS syndrome [5, 6].

Cela explique des tentatives thérapeu-
tiques privilégiant chez ces patients les
inhibiteurs de Janus kinases (JAK) avec
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cependant une expérience encore limi-
tée [7, 8]. D’autres approches plus expé-
rimentales encore comme 1’allogreffe
de moelle osseuse sont discutées dans
certains cas [2].

Malgré cela, ’approche thérapeutique
anti-IL-1 reste privilégiée a la phase
précoce de la FS-AJI et semble bien tolé-
rée sur le moyen terme dans les suivis
de cohorte [9], un anticorps biclonal
anti-IL-1/IL-18 a été testé avec une bonne
tolérance et une efficacité partielle chez
un enfant avec FS-AJI réfractaire et
atteinte pulmonaire interstitielle [10]
et ’anticorps antirécepteur de I'Il-6
tocilizumab reste utilisé dans certaines
FS-AJI avec atteinte pulmonaire inters-
titielle [11].

2. Nouvelle classification des Alls, rien
d’évident

Alors qu’un effort international collabo-
ratif est en cours pour essayer de valider
une classification plus simple des AJIs,
avec quatre entités principales (la forme



systémique, la polyarthrite rhumatoide
juvénile, I’AJI avec enthésite/spondy-
larthropathies juvéniles et les AJI oligo
ou polyarticulaires de début précoce
(< 6 ans) avec anticorps anti-nucléaire),
un travail canadien récent portant sur
une cohorte de 1228 patients suggere
que cette nouvelle classification abouti-
rait, a ne pouvoir mettre dans aucune de
ces quatre catégories 63 % des patients
avec AJL, ce qui, bien sir, remet profon-
dément en question le projet [12].

3. Principaux progrés thérapeutiques
dans les AJI

Les 12 derniers mois ont vu 1’aboutis-
sement et la publication d’essais théra-
peutiques importants dans les AJl avec
atteinte polyarticulaire, les AJlassociées
aux enthésites et des AJI psoriasiques.

Ainsi, dans les AJI d’évolution polyar-
ticulaire en échec du méthotrexate, un
essai international multicentrique ran-
domisé contre placebo sur 64 centres et
225 patients dont une petite minorité
avec psoriasis ou AJl associée aux enthé-
site a démontré I’efficacité de I'anti-JAK
tofacitinib avec une tolérance correcte
dans le cadre de cet essai, permettant
I’obtention récente d’une autorisation
de mise sur le marché (AMM) [13].
Toutefois, le positionnement du tofaci-
tinib en échec du méthotrexate chez des
patients naifs de traitement biologique
pose encore question eu égard aux alertes
récentes sur lerisque supérieur aux anti-
TNF d’événements indésirables car-
diovasculaires et oncologiques avec ce
traitement chez des adultes, certes plut6t
agés de plus de 50 ans et avec d’autres
facteurs de risque [14].

Un essai international avec un autre anti-
JAK, lebaricitinib, danslaméme indica-
tion, devrait étre publié prochainement.

L’anticorps monoclonal anti-IL-17
secukinumab a fait I’objet d’'un essai
multicentrique international pourles AJI
liées aux enthésites ou psoriasiques avec
86 patientsinclus [15]. Il a démontré son
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efficacité contre placebo dans cet essai,
obtenu une AMM et se positionne donc
chez ’enfant comme une seconde classe
de biothérapie disponible dans I'indica-
tion AJI avec enthésite apres les anti-tu-
mor necrosis factor (TNF) etanercept
et adalimumab, dans I’AJI psoriasique
apres ’etanercept. Il pourrait étre une
alternative dans ces indications non seu-
lement a d’autres biothérapies, plusieurs
étant a I’essai chez I’enfant, mais égale-
ment comme indiqué précédemment aux
inhibiteurs de JAK. Comme pour les anti-
TNF, l'efficacité du secukinumab a été
démontrée sur ’arthrite, cependant les
conditions de l’essai ne permettaient pas
d’évaluer I'efficacité du traitement versus
placebo sur I’enthésite ou la dactylite.

En dehors de ces grands essais, d’autres
progres thérapeutiques viennent de
recommandations qui évoluent progres-
sivement dans le sens de promouvoir
dans I’AJI une approche treat-to-target,
c’est-a-dire se fixant un objectif a diffé-
rents temps de la prise en charge et favo-
risant larecherche delamaladie inactive
ou delarémission compléte tout en limi-
tant la toxicité des traitements [16, 17].

Enfin, reste a s’intéresser chez ’enfant
comme chez!’adulte a des populations de
patientsa plushautrisque denonréponse
au traitement et en particulier aux biolo-
giques, comme les enfants obeses dont la
pharmacocinétique de ’etanercept a fait
I’objet d’une publication récente mon-
trant des concentrations trop basses chez
les enfants en surpoids [18].

4. Rémission compléte, décroissance
et arrét des traitements, risque de
rechute, biomarqueurs

La proportion des patients avec AJI obte-
nant une rémission compléte a 1 an du
diagnostic est selon une étude récente de
38245 %, en fonction des criteres [19].
De ce fait, peut se poser rapidement la
question d’une décroissance thérapeu-
tique voire dun arrét des traitements.
Une telle décision du pédiatre rhuma-
tologue en lien avec le patient et ses

parents releve d’éléments qui ne sont
pas toujours évidents a définir; a cet
égard, il est intéressant de voir qu'une
étude qualitative partant d’interviews
de cinq pédiatres rhumatologues a per-
mis d’identifier néanmoins quelques
grands axes [20]. Le probléme majeur en
pratique courante est cependant le taux
élevé de rechutes de la maladie apres
arrét d’un traitement de fond [21].

Dans le contexte d’une approche thé-
rapeutique moderne des AJI, des bio-
marqueurs ont été proposés pour le
diagnostic, notamment dans le FS-A]JI
a la phase initiale pour aider au dia-
gnostic différentiel d’autres causes de
fievre [22, 23], mais également pour
tester la solidité d’'une rémission d’une
AJI sous traitement, prédire le risque de
rechute apres I’arrét des traitements chez
des patients en rémission et optimiser la
décision d’arrét des traitements.

Le caractere prédictif de taux élevés de
la protéine S100 MRP8/14 sur le risque
de rechute apres arrét du méthotrexate
chez des patients avec AJI en rémission
sous ce traitement, démontré dans une
premiere étude publiée en 2010 dans le
JAMA, a été confirmé par d’autres travaux
dont un trés récent “en vie réelle” [24].
Le dosage du récepteur soluble de I'TL-2
a aussi été montré récemment comme
un bon biomarqueur de poussée de la
maladie chez des patients avec des AJI
non systémiques, essentiellement des
AJl oligoarticulaires ou polyarticulaires
sans facteur thumatoide [25].

Plus intéressant, I’étude longitudinale
d’une cohorte allemande de patients avec
AJI en rémission a montré le caractére
prédictif de rechute de taux élevés d'une
protéine S100A12 combinée au dosage de
la C-réactive protéine (CRP) ultrasensible
etlefait qu’en prenant en compte ces bio-
marqueurs il était possible d’arréter le
traitement plus tot chez certains patients
avec moins de rechutes dans les 12 mois
qui suivaient que dans une cohorte com-
parative ot ’arrét des traitement n’était
pas guidé par ces biomarqueurs [26].
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5. Devenir a long terme des patients
avec AJl

Dans un suivi de cohorte des pays nor-
diques, parmi 510 patents avec AJlinclus
alafin des années 1990, 373 ont pu étre
suivis 18 ans avec des données collectées
a8 et18ansde suivi.

Apres 18 ans de suivi le nombre de
patients n’ayant plus de traitement était
significativement supérieur a celui des
patients suivis 8 ans seulement (70 %
versus 60 %), néanmoins la proportion
des patients en rémission compléte de
leur AJI sans traitement n’avait pas aug-
menté, passantde 51a52 % [27].

A cette perspective un peu sombre,
s’ajoute le fait que le retentissement
neurocognitif et psychique de ’AJI chez
I’enfant et a ’dge adulte ne semble pas
négligeable [28, 29], comme c’est pro-
bablement le cas et certainement non
encore suffisamment étudié pour les
maladies inflammatoires chroniques de
I’enfant en général.

Toutefois, I’amélioration du controle
précoce de I'inflammation ces derniéres
décennies a démontré son impact positif
sur le devenir des patients avec AJl a bien
des égards, notamment sur le pronostic des
uvéiteschroniquesassociéesal’AJI[30, 31].

Quelques focus en dehors
de I’AJI

1. Syndromes auto-inflammatoires et
interféronopathies

Cette année a vu la publication de recom-
mandations élaborées en 2021 par des
consortiums d’experts sous 1’égide
des grandes sociétés de rhumatologie
européennes et nord américaines pour
les mieux connues des maladies auto-
inflammatoires dépendantes de 1'IL-1
(cryopyrinopathies, dont 1'urticaire
familial au froid, les syndromes Muckle-
Wells et CINCA/NOMID, certaines syn-
dromes auto-inflammatoires liés a des

mutations du géne de la mévalonate
kinase ou du récepteur antagoniste du
TNF ou de I’antagoniste de I'IL-1) [32]
mais également des principales interfé-
ronopathies detype 1acommencer parle
syndrome d’Aicardi-Goutiéres, les syn-
dromes Sting Associated Vasculopathy
with onset in Infancy (SAVI) et d’autres
entités plus rares encore [33].

Une autre publication s’attachait aux
péricardites auto-inflammatoires mon-
trant qu’un petit pourcentage peut étre
relié a 'une ou I’autre des maladies
monogéniques connues mais la plu-
part n’ont aucun substratum génétique
connu, alors méme qu’il s’agit le plus
souvent d’une atteinte trés sensible au
traitement anti-IL-1 [34].

La physiopathologie d’autres syndromes
auto-inflammatoires monogéniques fait
intervenir d’autres voies. C’est le cas
notamment pour deux des syndromes
auto-inflammatoires liés 8 des mutations
grain de fonction qui ont fait I’objet de
publications cette année: un syndrome
auto-inflammatoire avec atteinte sys-
témique liée a une mutation gain de
fonction de Lyn [35] et un syndrome
auto-inflammatoire avec atteinte prédo-
minante d’organes comme I’ceil dans le
syndrome ROSAH résultant de mutations
de novo gain de fonction dans le géne
ALPK1 a V’origine d’une dérégulation,
notamment de la voie NFkappaB [36].

2. Vaccinations chez I’enfant sous
méthotrexate ou traitement biologique
pour maladie auto-immune ou
inflammatoire rhumatologique

En cohérence avec plusieurs travaux
et revues de la littérature dont une trés
récente [37], une mise a jour de recom-
mandations des sociétés européennes
de rhumatologie pédiatrique insiste
sur l'efficacité des vaccins chez ces
patients sans déficit immunitaire pri-
mitif mais sous traitement au long cours
par méthotrexate ou biologique autre
que les anticorps monoclonaux anti-
lymphocytes B (comme les anti-CD20);

surtout, cette publication indique la pos-
sibilité d’effectuer chez ces patients, en
I’absence de forte corticothérapie asso-
ciée, certains vaccins vivants atténués
comme lerappel vaccinal anti-rougeole-
oreillons-rubéoles ou le vaccin anti-
varicelle [38].
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Quoi de neuf

en allergologie pédiatrique ?

omme au cours des années pré-

cédentes, les actualités en aller-

gologie ont été nombreuses et
importantes. Les unes ont concerné
des allergénes nouveaux dont certains
seront peut-étre des allergénes émer-
gents. D’autres demeurent des thémes
classiques, mais dont ’importance
et/ou la complexité sont telles que les
médecins se les ont rarement appro-
priés, méme si des recommandations
de sociétés savantes, internationales et
nationales, ont été publiées et réguliére-
ment actualisées. C’est en particulier le
cas pour les anaphylaxies, les AA al’ara-
chide ou au sésame, la prévention pri-
maire des allergies (a supposer qu’elle
soit possible et pas trop contraignante),
la gestion de la DA, et de bien d’autres
sujets, sachant que cette sélection est
trés arbitraire.

1. Le sésame: un allergéne toujours
d’actualité

Il est faux de dire que le sésame
(Sesamum indicum, angl.: sesame) est
un “allergéne émergent” puisque le pre-
mier cas d’AA au sésame a été décrit en
1989 par Eechout sous le titre original
de “Sésame ou basophile, ouvre-toi” [1].
Les observations se sont ensuite multi-
pliées avec des cas isolés et plusieurs
séries [2]. 'AA au sésame (fig. 1) pose
des problemes difficiles aux allergolo-
gues car ses symptomes sont tres souvent
séveres (anaphylaxie) et n’ont pas ten-
dance a diminuer avec le temps, comme
cela est observé pour d’autres allergenes
alimentaires, arachide y compris.

Le diagnosticde’AA au sésame est basé
sur ’'anamnese et 1’exploration allergo-

©Tukaram.Karve@shutterstock.com

Fig. 1: Sésame.
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AA: allergie alimentaire

AACT: alpine altitude climate treatment

AINS: anti-inflammatoires non-
stéroidiens

B2LA: béta2-mimétiques de longue durée
d’action

CFA: congreés francophone d'allergologie

CO: corticostéroides oraux

DA: dermatite atopique

IgEs: IgE sériques spécifiques

IPP: inhibiteurs de la pompe a protons

ITA: immunothérapie allergénique

ITO: immunothérapie par voie orale

ITSL: immunothérapie par voie
sublinguale

LTP: lipid protein transfer (protéines de
transfert lipidique)

MAA: médicaments anti-acides

PR: protein related

PT: prick test

PpP: prick plus prick

RAV: réseau d'allergo-vigilance

SAO: syndrome d’allergie orale

TC: test cutané

TPO: test de provocation par voie orale




logique y compris le TPO avec, depuis
quelques années, I’apport du diagnos-
tic basé sur les composants allergé-
niques. Toutefois, la valeur des diverses
méthodes est inégale, ce qui a conduit
Ocak et al. ales analyser [3].

>>> Cette étude portait sur 65 patients
(70,7 % de gargons) suspects d’AA au
sésame, 4gés en moyenne de 2 ans. Les
criteres de diagnostic étaient:

—la présence d’antécédents de réactions
allergiques au sésame et/ou la positivité
des TPO au tahini (creme/péate de sésame
préparée a partir de graines broyées dans
I’eau);

—la positivité des PT au sésame, et celle
du dosage des IgEs dirigées contre le
sésame.

>>> Parmi 64 patients qui réagissaient
au sésame, 41 avaient un TPO posi-
tif et 23 une histoire clinique com-
patible de réactivité au sésame. Sur
54 TPO, 10 furent positifs et, parmi les
44 patients dont les TPO étaient néga-
tifs, 4 développérent des symptomes
allergiques en consommant du tahini &
leur domicile. Les auteurs ont effectué
une étude multivariée d’otressortent les
faits suivants:

—une réactivité au sésame (histoire cli-
nique compatible et/ou TPO positifs)
était associée a la positivité des PT aux
graines de sésame (P =0,01) et au tahini
(P=0,008);

—la positivité du dosage des IgEs au
sésame ne permet pas de prédire une
sensibilité au sésame (fait connu car le
dosage des IgEs n’est pas toujours per-
formant);

—la positivité du TPO est prédictive dela
positivité des PT a la fois aux graines de
sésame et au tahini (P < 0,001).

>>> Une étude de Maruyama et al. [4]
avait montré qu'un dosage des IgEs
dirigées contre 1’allergéne de recombi-
naison du sésame (rSes i 1) supérieur
a 3,96 kU /L avait une bonne sensibi-
lité (86,1 %) et une bonne spécificité
(85,7 %), ce qui permettait d’éviter les
TPO.
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En conséquence, le TPO au tahini estle test
de référence pour le diagnostic d’AA au
sésame, etles PT au sésame et au tahini ont
unebonne valeur diagnostique. Restent les
problemes thérapeutiques: en I’absence
d’ITO, il faut se résoudre a une éviction
stricte du sésame. On rapporte toutefois
des résultats prometteurs de I'ITO au
sésame dans quelques études [5, 6].

2. Véganisme et risque allergique

Les régimes ayant pour objectif de
réduire ou de supprimer la consomma-
tion des aliments d’origine animale sont
nombreux qu’il s’agisse du véganisme’,
du flexitarisme?, du végétalisme® ou du
végétarisme?.

>>> En France, la consommation de
viande n’a diminué que de 12 % en
10 ans®. Toutefois, 5 % de la popula-
tion mondiale serait végétarienne ou
vegan, pour une population mondiale
estimée actuellement a 8 milliards
d’individus. Parmi d’autres chiffres, on
peut citer 'augmentation de 24 % du
marché vegan et végétarien en France,
en 2018, et 5 fois plus de requétes sur le
terme “vegan” enregistrées sur Google en
10 ans (2009-2019)°.

Plusieurs études soulignent les risques
allergiques et non allergiques des
régimes de type vegan [7-9].

>>> Il est capital d’effectuer une sur-
veillance nutritionnelle réguliere, por-

tant sur des marqueurs sériques (iode,
fer, zinc, calcium, vitamines B12, D, B2
et A, acides gras oméga 3 et protéines,
ces deux derniers nutriments étant plus
abondants dans les aliments d’origine
animale que végétale.)

>>> Les protéines végétales sont des
allergénes trés puissants. L'étiquetage
et la composition des aliments doivent
étre précis car des compléments ali-
mentaires pris par les vegans peuvent
contenir des allergénes masqués, res-
ponsables d’allergies, en particulier
chez les sujets ayant des syndromes
d’allergie croisée “pollens-aliments
végétaux”. Ces recommandations sont
valables a tous les ages.

>>> Il faut rechercher les symptémes
et les comorbidités, en particulier un
asthme, qui peuventaccroitre les besoins
en énergie et en nutriments. La surveil-
lance des courbes de croissance statu-
rale et/ou pondérale est indispensable:
toute cassurereprésente a prioriun signe
d’alarme. Il faut savoir que les athletes
vegans qui utilisent souvent des complé-
ments alimentaires peuvent contenir des
allergénes masqués [9].

Au CFA 2022, Delabarre-Sauvage [10]
a abordé les risques allergiques poten-
tiels de ’alimentation de type vegan,
essentiellement composée de fruits,
légumes, légumineuses, fruits a coque et
graines, dans le cadre de I’étude SAMS
(Sinus Allergy Migraine Study), etc.

1 Le véganisme ou végétalisme intégral exclut donc la consommation de produits d'origine

animale par refus d’'exploitation des animaux.

(consulté lev 30 aodt 2022).

https://fr.wikipedia.org/wiki/Véganisme

2 Le flexitarisme (semi-végétarisme) admet une base végétarienne, mais autorise la
consommation occasionnelle d'aliments d’origine animale (poisson, viande). https://fr.wikipedia.

org/wiki/Flexitarisme (consulté le 30 aoGt 2022).

3 Le végétalisme exclue les produits animaux, aussi bien morts que vivants, et éventuellement
les produits dont le procédé de fabrication fait intervenir des produits animaux (consulté le

30 aolit 2022).

% Régime excluant toute chair animale (viande, poisson) mais admettant le plus souvent la
consommation d'aliments d’origine animale comme les ceufs, le lait et les produits laitiers tels
que fromages et yaourts (Larousse, consulté le 30 aolt 2022).

5 Végétarisme en France et dans le monde: https://photo.neonmag.fr/10-chiffres-sur-le-
vegetarisme-en-france-et-dans-le-monde-34552#adieu-veau-vache-cochon-couvee-599444

(consulté le 28 aolt 2022).
6 Ibid.
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Fig. 2: Chia.

Les réactions allergiques aux graines,
souvent séveres, sont en rapport avec
les protéines de stockage et les LTP
qu’elles contiennent [10]. En dehors des
graines sus-indiquées, le RAV a signalé
desanaphylaxies au pavot, a’amarante,
auchia, millet, nigelle® et quinoa, cette
liste n’étant pas limitative [11] (Fig. 2
et 3).

3. Faut-il revisiter la climatothérapie
d’altitude ?

L’amélioration souvent spectaculaire
de certains enfants/adolescents asth-
matiques dits “intraitables en plaine” est
connue depuis une centaine d’années.

>>> Les effets de ’altitude sur I’asthme
sont surtout expliqués par la forte
réduction du nombre des acariens et
de tous les autres allergénes en altitude
(moisissures, pollens, blattes) associés
a I’asthme sévere avec polysensibili-
sation. Cette réduction importante des
allergénes usuels fait dire que le climat
d’altitude est “hypoallergénique”. Mais,
le plus souvent, les symptdmes réappa-
raissaient auretour en plaine, malgré une
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Fig. 3: Quinoa.

éviction des allergénes au domicile avant
le retour des patients.

>>> Toutefois, il y a plus d’une trentaine
d’années, ’apparition des corticoides
inhalés (CI)? et des B2LA, associée aux
progres de I'immunothérapie allergé-
nique (ITA)'? a considérablement amé-
lioré la prise en charge des asthmatiques,
méme polyallergiques [12, 13].

>>>Dans ces conditions, la climatothéra-
pie d’altitude a été progressivement aban-
donnée et la majorité des asthmes des
enfants et des adolescents a pu étre prise
en charge en plaine. En conséquence, les
diverses stations dédiées a cette forme
de climatothérapie, en particulier fran-
gaises, ont presque toutes disparu.

C’est dans ce contexte que Fieten et al.
viennent d’exposer le programme euro-
péen AACT (Alpine altitude climate
treatment) [14].

>>> En substance, dans le cadre du cli-
mat alpin'’, PAACT associe les carac-
téristiques physiques de l’altitude et
I’évitement des facteurs déclenchants

environnementaux, une réadaptation
respiratoire multidisciplinaire adaptée
a chaque patient. Ce texte, qui a valeur
de recommandation, stipule que cette
gestion pluridisciplinaire de I’asthme
est associée a de nombreux facteurs de
pronostic favorable:

—réduction de la pression barométrique,
de la pression partielle d’oxygene et la
densité de I’air;

—présence de facteurs climatiques favo-
rables comme la température et I’humi-
ditérelativementbasses, ’augmentation
desrayonnements UV, cet ensemble pou-
vant entrainer une adaptation physiolo-
gique et immunologique du patient.

>>> Pourles auteurs, le climat d’altitude
hypoallergéniques semble avoir des
effets immunomodulateurs controdlant
lesréponses inflammatoires déléteres et
pourrait favoriser moins de stress neuro-
immunitaire chezles patients présentant
différents phénotypes d’asthme [14].

>>> Ainsi, le programme multidiscipli-
naire AACT pourrait contribuer a amé-
liorer le controle de I’asthme et la qualité
de vie des patients, avec moins d’exacer-
bations et d’hospitalisations, un besoin
réduit de corticoides oraux (CO), une
amélioration dela fonction respiratoire,
une diminution de I’hyperréactivité
bronchique, la possibilité d’initier une
réadaptation physique a I’effort, ce qui
est considéré avec raison comme parti-
culierement bénéfique'?.

Sur la base d’études observationnelles
et d’avis d’experts, I’AACT serait donc
d’un apport précieux pour les patients,
quels que soient leurs phénotypes asth-
matiques, mais surtout pour ceux por-
teurs d’'un asthme mal ou non contr6lé.
Cette approche “peut étre considérée

7 Graines comestibles de de Sauges (Salvia Spp): S. hispanica (Mexique) et S. columbariae (Etats-Unis, Mexique).
8 Originaire du bassin méditerranéen, d’Espagne et Moyen-Orient jusqu'a 'Inde (Nigella sativa). Le terme “Nigelle” signifie noiratre en référence a

la couleur du végétal.

9 Mise a disposition du dipropionate de béclométhasone (Bécotide®).
10 Chez les enfants les voies sublinguales et orale pour les pollens et les acariens ont remplacé la voie injectable sous-cutanée.
11 es effets du climat pyrénéen ne sont pas différents.
12 i ¢videmment ces mesures se poursuivent par la suite, ce qui sous-entend la prise en charge du patient par une équipe rompue a ces
techniques, au retour des patients a leur domicile.



comme un traitement naturel ciblant les
voies biologiques” [14]

Les auteurs francgais (et bien d’autres)
seront étonnés de ce retour au premier
plan plutét inattendu de la climatothé-
rapie d’altitude, soutenu par une orga-
nisation internationale : 'EAACI. Avant
le retour des patients a leur domicile, il
faudra avoir organisé un ensemble d’ac-
tions vigoureuses pour modifier le mode
de vie des patients et de leurs familles...
ou bien décider de vivre définitivement
en altitude!

4. Allergie aux fruits exotiques: une
fréquence de plus en plus élevée ?

Les allergologues sont confrontés a une
augmentation de la fréquence des AA
aux fruits exotiques.

>>> Pirson souligne que ces fruits, de
plus en plus consommeés, appartiennent
a de trées nombreuses familles bota-
niques [15]. Méme si de nombreuses
AA a ces fruits sont connues, beau-
coup d’entre elles n’ont pas encore eu
d’études publiées, mais on peut prévoir
que ce sera le cas t6t ou tard. Le kiwi
est le chef de file de ces allergénes et il
est méme depuis longtemps cultivé en
Europe.

>>> Les principales caractéristiques
des AA aux fruits exotiques sont les sui-
vantes:

—siles symptdmes sont souvent légers a
modérés, de type SAO, il est démontré
quele SAO peut s’aggraver, évoluant vers
I’anaphylaxie [16];

—1’exemple type est ’AA au kiwi,
nagueére considérée comme bénigne a
modérée, mais la grande étude de Lucas
et al. a montré que cette notion de béni-
gnité étaitarevoir, carelle peut serévéler
fausse dans de nombreux cas. [17, 18]

>>> Si ’on prend 1’exemple du kiwi,
les faits suivants sont maintenant bien
connus:

—si les symptomes sont modérés dans
65 % des cas, il peuvent étre séveres le
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quart des cas (bronchospasme, cyanose,
collapsus);

—les enfants 4gés de moins de 5 ans
réagissent plus souvent que les adultes
a une premieére exposition au kiwi
(p<0,001);

—1I’AA au kiwin’a pas tendance a guérir
spontanément et, si le premier symp-
tome est grave, les suivants le seront
aussi;

—les symptémes séveres sont plus fré-
quents chez les enfants 4gés de moins
de5ans[18,19].

>>> Les principales protéines aller-
gisantes sont des protéines PR (pour
Pathogenesis Related-Proteins) ou pro-
téines de défense (défensines), dont
I’allergénicité peut augmenter avec la
maturation des fruits, I'exposition de la
plante a des agressions (infection, pol-
lution, réchauffement). Les principales
PR sont les B-1.3 glucanases (PR-2),
chitinases (PR-3) et les pro-hevein like
proteins (PR-4). En Europe, les fruits sont
importés dans des conteneurs pour les
protéger contre les chocs et les variations
thermiques.

>>> Plusieurs procédés sont utilisés
pour conserver les fruits exotiques:
irradiation (rayons X & faible dose, fais-
ceaux d’électrons ou rayons gamma),
désinfection, destruction des agents
infectieux [15]

>>> Le diagnostic repose sur I’histoire
clinique, I'identification des fruits qui
peut poser probléme, et I’exploration
allergologique. Cette derniére est basée
sur les prick tests aux aliments frais, de
plus en plus souvent aux aliments cuits,
ala pulpe et a la peau (éventuellement
selon des techniques déja décrites et sur
lePpP [15]). 'indication des TPO est dic-
tée par les allergologues, de préférence
spécialisés en allergologie alimentaire.

>>> Pour Pirson [15], au cours des années
1980-1990, I’allergie aux fruits exotiques
a été beaucoup décrite chez les patients
allergiques au latex, faisant suite a 'uti-
lisation massive de gants en latex (prise

en charge des patients HIV, multi-opérés,
atteints de de spina-bifida). Commel'in-
diquePirson, la “vague allergie au latex”
s’est éteinte par éviction du latex, et les
allergénes croisant avec le latex ont pris
moins d’importance clinique. Toutefois,
dans un futur proche, un nouveau cha-
pitre pourrait s’écrire, face al’augmenta-
tion de la consommation de cannabis a
des fins récréatives [15].

5. Sifflements récurrents, médicaments
anti-acides et inhibiteurs de la pompe a
protons

Il est notoire que les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP) sont utilisés
avec exces chez les nourrissons et les
jeunes enfants au motif que ces derniers
pourraient étre porteurs d’un RGO, res-
ponsable de sifflements thoraciques
récurrents (wheezing). L’expérience
clinique montre par ailleurs qu’il est
extrémement difficile de prouver for-
mellement qu'un RGO est directement
responsable d’épisodes récurrents
de wheezing. En conséquence, dans
cette situation, nombre de praticiens
se croient autorisés a prescrire des IPP
comme traitement d’épreuve anti-re-
flux! Une étude récente devrait les inci-
terala prudence...

En effet, Robinson et al. ont effectué
une étude prospective de cohorte, mul-
ticentrique et diversifiée, comportant
921 nourrissons ayant des antécédents
de bronchiolite [20].

>>> La prise de médicaments anti-acides
(MAA) avant I’age de 12 mois, principa-
lement les antagonistes des récepteurs
H2 del’histamine et/ou les IPP, a été esti-
mée par les parents et le dépouillement
des dossiers médicaux.

>>> Les critéres de jugement étaient une
respiration sifflante récidivante a 1’4ge
de 3 ans, une sensibilisation aux aller-
genes usuels selon le dosage des IgEs et
la présence d’'un asthme a1’age de 6 ans.
L’analyse statistique était basée sur la
construction des modeéles multivariables
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POINTS FORTS

B Lallergie au sésame, décrite pour la premiére fois en 1989 par Eechout sous le titre original de “Sésame
ou basophile, ouvre-toi” a été émergente, mais est actuellement fréquente et aussi sévere que l'allergie a

l'arachide.

B Le diagnostic de 'AA au sésame est basé sur 'anamnése et l'exploration allergologique y compris le TPO
avec, depuis quelques années, l'apport du diagnostic basé sur les composants allergéniques.

B Le TPO au tahini est le test de référence pour le diagnostic d’AA au sésame, et les PT au sésame et au tahini
ont une bonne valeur diagnostique.

B Enlabsence d'ITO, il faut se résoudre a une éviction stricte du sésame, mais des résultats prometteurs de
U'ITO au sésame ont été rapportés.

B Les divers régimes de type vegan, qui concernent au moins 5 % des 8 milliards d’individus de la
population mondiale, ne sont pas sans risques allergiques car les protéines végétales sont parmi les
allergenes les plus puissants, en particulier chez les sujets ayant des syndromes d'allergie croisée

“pollens-aliments-végétaux”.

B |l faut effectuer une surveillance nutritionnelle réguliére, portant sur des marqueurs sériques (iode, fer,
zinc, calcium, vitamines B12, D, B2 et A, acides gras oméga 3 et protéines, ces deux derniers nutriments
étant plus abondants dans les aliments d'origine animale que végétale).

B Les effets de l'altitude sur l'asthme, recommandés par 'EACI dans le cadre du programme européen
AACT (Alpine altitude climate treatment) sont surtout expliqués par la forte réduction des divers allergénes
(moisissures, pollens, blattes, et surtout acariens) faisant de l'altitude un “climat hypoallergénique”.

B Toutefois ce retour au premier plan de la climatothérapie d’altitude, soutenu par 'EAACI, est étonnant car,
actuellement, la majorité des asthmes séveres peut étre prise en charge a domicile.

B Lafréquence de l'allergie aux fruits exotiques est de plus en plus élevée, l'exemple type étant le kiwi,
accompagné de multiples autres allergenes tels que les noix exotiques, le pavot, 'amarante, le chia, le
millet, la nigelle ou le quinoa. Le diagnostic repose sur l'histoire clinique, l'identification des fruits qui peut
poser probleme et U'exploration allergologique, basée sur les prick tests aux aliments frais.

B Lexposition aux anti-acides et aux IPP pendant la petite enfance n'augmente pas le risque de sensibilisation
aux allergénes, mais majore le risque de respiration sifflante et d'asthme récidivant a 'age de 6 ans.

B Lallergie au cannabis, immédiate ou retardée, va devenir un probleme mondial: son diagnostic est difficile
car on ne dispose pas des outils allergologiques habituels pour des raisons juridiques, et on se base sur le

prick plus prick.

B Les céphalées récidivantes ont de nombreuses causes, souvent préoccupantes, voire sévéeres, que les
allergologues doivent savoir éliminer, en s'aidant des spécialistes d'organe, avant d’envisager la possibilité
de facteurs déclenchants allergéniques ou climatiques chez les patients atteints de rhinosinusites.

de risques proportionnels de Cox et des
modeles de régression logistique multi-
variables ajustés pour de multiples fac-
teurs de confusion.

>>> Parmi les 921 enfants de la
cohorte, 202 (22 %) ont été exposés a
des MAA pendant la petite enfance.
Comparativement aux non exposeés, les

nourrissons exposés aux MAA avaient
des risques accrus de développer une
respiration sifflante récidivante a 1’dge
de 3 ans avec un RR (risque relatif) a
1,58 (IC95 %:1,20-2,08,P =0,001), ainsi
qu'un asthme a1’4ge de 6 ansavecun RR
de 1,66 (IC95 %: 1,22-2,27, P =0,001).
L'exposition aux MAA pendant la petite
enfance n’était pas significativement

associée au développement d’une sen-
sibilisation aux allergénes usuels (RR:
1,00 [ICa95 %:0,70-1,44,P=0,99]) [20].

Dans cette étude, bien que 1’exposition
aux MAA pendant la petite enfance
n’augmente pas le risque de sensibili-
sation aux allergénes, en revanche elle
majore le risque de respiration sifflante
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et d’asthme récidivants a ’dge de 6 ans.
Reste a préciser si cesrisques persistent a
pluslongterme, surtout sila prescription
de MAA se poursuit.

Il existe aussi des réactions individuelles
d’hypersensibilité immédiate aux IPP,
mais aussi retardées, analysées dans un
article précédemment publié dans la
présente revue [21]. Elles imposent une
exploration par un allergologue spécia-
lisé en allergologie médicamenteuse
pour savoir si un IPP particulier peut étre
utilisé, car les réactions croisées entre
différents IPP sont nombreuses.

6. Allergies au cannabis: une revue
internationale et des recommandations
consensuelles.

Le cannabis (Cannabis Sp.) est la drogue
récréative la plus consommée dans le
monde. C’est une plante annuelle!® qui
comporte des plantes méiles et femelles
qui se distinguent selon la disposition
de leurs feuilles. Les principales varié-
tés sont C. sativa et C. Indica, sélection-
nées pour accentuer leurs propriétés
psychoactives, et, a un degré moindre,
C. Ruderalis. Le chanvre industriel
(angl.: hemp), textile ou agricole, estune
sous-espece de C. sativa, de la famille
des cannabinacées. Au cours de la pan-
démie de COVID-19, on a constaté une
augmentation de I'utilisation de cette
drogue, surtout chez les personnes obli-
gées d’étre isolées (fig. 4).

>>> Le cannabis peut provoquer des
réactions allergiques d’hypersensibilité
immédiate (type I) et d’hypersensibilité
retardée (type IV) selon la classification
de Gell et Coombs.

>>> Les allergeénes officiellement recon-
nus sont une profiline (Can S 2), une
protéine de transfert lipidique (Can s 3),
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Fig. 4: Cannabis.

une protéine 2 activatrice de la produc-
tion d’oxygeéne (Can s 4), et une PR10
(Can s 5). 1l existe d’autres allergénes,
variables selon les pays et les continents.

>>> Le diagnostic d’allergie au cannabis
est difficile car, actuellement, on ne dis-
pose pas des outils allergologiques habi-
tuels, ce qui est compréhensible dans les
pays méditerranéens ot la recherche a
été entravée car le cannabis est une subs-
tance illégale. Toutefois, les mémes diffi-
cultés existent au Canada oti le cannabis
a été légalisé. En conséquence, on ne
dispose pas d’extrait commercial pour
les tests cutanés au cannabis, et ces der-
niers sont effectués selon la méthode du
PpP'4.

>>> La gestion de I’allergie au cannabis
repose sur I’éviction car des problémes
juridiques freinent le développement de
I'ITA.

Larevue de Skypala et al. qui comporte
pas moins de 1 343 références bibliogra-
phiques propose des recommandations
pour la gestion future de ce probleme de
portée mondiale [22].

>>> De nombreuses protéines de trans-
fert lipidique (PTL), en particulier
Cans 3, exposent a des sensibilisations et

13 Les plantes annuelles sont des plantes dont le cycle de vie, de la germination jusqu'a la
production de graines, ne dure qu'une année. https://www.aquaportail.com/definition-4279-

plante-annuelle.html (consulté le 29 juillet 2022).

14 Pigtre de la feuille avec la lancette puis piqire de l'avant-bras, injectant dans le derme
une quantité infime d'allergéne, mais suffisante pour entrainer une réaction cutanée (papule)

positive si le patient est sensibilisé a l'allergéne.

allergies a divers aliments, de nombreux
fruits et légumes, et aussi des produits
de consommation courante comme les
céréales, les vins, les biéres, le latex, le
tabac, qui possédent aussi ces types de
LTP.

>>> Chez les individus sensibilisés au
cannabis, des cofacteurs des réactions
allergiques sont I’exercice physique, les
AINS et I’alcool.

>>> En Europe, il existe des sensibilisa-
tions/allergies au bouleau (Bet v 1) sous
forme de SAO associées a ’allergie au
cannabis par I'intermédiaire de Can s 5.
Le cannabis est également un allergene
professionnel émergent [23,24].

7. Céphalées récidivantes: ce que tout
allergologue devrait savoir.

Cette revue se termine par une question
que se posent souvent les médecins:
“Est ce que les céphalées récidivantes
peuvent traduire des réactions aller-
giques?”. Desréponses ont déja été don-
nées a plusieurs reprises a cette question,
mais l’article de Schuller et al. y répond
de fagon détaillée. [24]

Apres avoir énuméré les causes et les
symptomes des divers types de cépha-
lées (affections neurologiques séveres,
migraines, algies vasculaires de la
face, céphalées de tension, céphalées
induites par certains médicaments,
affections ORL, affections oculaires,
névralgies craniennes, troubles articu-
laires temporomandibulaires, cépha-
lées post-traumatiques), Schuller et al.
doivent reconnaitre que la place des
causes allergiques est trés réduite, si le
médecin a bien analysé les caractéris-
tiques de ces divers types de céphalées
récidivantes [25].

Le tableau est semblable chez les enfants
et adolescents a la suite des résultats de

I’étude de McGrath et Humphreys [25].

>>>Parmi 100 sujets ayant des cépha-
lées autodiagnostiquées, selon les cri-
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téres de I’'Headache society, dans le
cadre de I’étude SAMS (Sinus allergy
migraine study) [26], les diagnostics
confondus avec des céphalées sinu-
siennes comprenaient la migraine avec
ou sans aura (52 %), la migraine chro-
nique associée a une surconsommation
certaine ou probable de médicaments
(11 %), la migraine probable (23 %), les
algies vasculaires de la face (1 %), I'hé-
micranie continue (1 %), les céphalées
secondaires a une rhinosinusite (3 %),
et les céphalées non classifiables (9 %).

>>> Pour ces auteurs, les modifications
climatiques (83 %), les variations saison-
niéres (73 %),1’exposition aux allergenes
(62 %) et les changements d’altitude
(38 %) étaient des facteurs déclencheurs
fréquents de migraine [26]. Cette étude
accrédite donc un réle déclencheur aux
facteurs climatiques et allergiques aux
migraines sinusiennes [27]. On peut rai-
sonnablement en déduire qu'un bilan
allergique usuel peut étre utile dans un
but préventif s’il est positif et pertinent.
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Quoi de neuf

en pédopsychiatrie ?

Traitement médicamenteux du TDA/H,

nouvelle donne

raiter ’enfant agité a longtemps
T été une source de polémiques peu

constructives et déléteres pourles
familles. Ces conflits d’'un autre siecle
ont fait place a des attitudes médicales
plusresponsables, rigoureuses et concer-
tées. Le trouble déficit d’attention, avec
ou sans hyperactivité (TDA/H), est main-
tenant bien connu, et surtout reconnu!
En février 2015, la Haute autorité de
santé (HAS) décrit le TDA/H comme
une pathologie a part entiére [1]. Les
recommandations incitent a sensibi-
liser les médecins de premier recours
aux caractéristiques du trouble afin de
mettre rapidement en place des prises
en charge adaptées. Si les modalités de
prescription ont récemment évolué, une
regle reste inchangée : la solution médi-
camenteuse ne doit jamais survenir en
premiére intention.

B Un probléme de santé publique

L’enjeu reste capital. Les conséquences
d’un TDA/H non ou mal pris en charge
sont particulierement lourdes sur le
plan personnel et social [2]. De fait, les
demandes de familles en grandes diffi-
cultés sont pressantes et en augmenta-
tion constante. Les plaintes des parents
concernent 1’agitation psychomotrice,
la difficulté a accepter les tdches répéti-
tives, les difficultés scolaires, lerefus des
consignes et la tendance a argumenter.
En somme, un quotidien impacté par le
comportement d’un enfant qui, on le sait,

n’en n’est pas totalement responsable.
En effet, la derniére révision du DSM-5
considére le TDA/H comme un trouble
duneurodéveloppement [3]. Son évolu-
tion potentiellement péjorative incite a
le repérer le plus t6t possible, pour des
raisons humaines et économiques. “Il est
plus facile de créer des enfants solides
que de réparer des hommes brisés”!"

1. Le diagnostic est avant tout clinique

Il repose sur une triade pratiquement
toujours présente: hyperactivité, déficit
d’attention et impulsivité. Sans oublier
que I’agitation est un symptéme et non
pas un syndrome. Avant de poser défi-
nitivement le diagnostic de TDA/H,
il faut avoir éliminé les autres causes
potentiellement responsables d’hype-
ractivité : affections neuropédiatriques,
troubles du comportement (trouble des
conduites ou trouble oppositionnel
avec provocation), troubles des appren-
tissages ou du spectre de I’autisme,
troubles anxiodépressifs, haut potentiel
intellectuel (HPI)...

Le TDA/H doit étre évoqué lorsque I’hy-
peractivité et/ou le déficit d’attention
sontretrouvés dans tous les lieux (école,
maison, loisirs). La mise en perspective
de I’échelle de Conners, remplie par les
parents (séparément) et les enseignants
permet un “prédiagnostic” (fig. 1).

1 Frédérick Douglass. Robert S. Levine, Lives of Fre-
derick Douglass, Harvard University Press, 7 janvier
2016, 384 p.

D. ROCHE, 0. REVOL

UERTD - Service de Psychopatologie
du développement de I'enfant et de
I’adolescent,

CHU, BRON.

2. La prise en charge est forcément
multimodale

Les recommandations [4] vont dans le
sens d’une prise en charge a la fois édu-
cative (conseils aux parents, intégration
des parents dans des groupes de soutien
style Barkley...), rééducative (psycho-
motricité en primaire), psychologique
(thérapies cognitivo-comportementales)
et pédagogiques (aménagements conseil-
lés en primaire, au college et au lycée).
Le traitement médicamenteux doit étre
envisagé dans un deuxiéme temps. Sa
discussion estimpérative et lorsque I'im-
pact surla vie affective ou sociale est trop
important, il devient indispensable.

La mise en route du
méthylphénidate

1. Une nouveauté

Seule molécule disponible en France
pourletraitement du TDA/H?,le méthyl-

2 Sous certaines conditions, une autre molécule, ['ato-
moxétine (Strattera) peut étre prescrite mais nécessite
alors une demande d'autorisation temporaire d’utili-
sation (ATU) et requiert une prescription spécialisée.
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QUESTIONNAIRE ABREGE DE CONNERS POUR LES PARENTS

Nomde ’enfant: ..................oo
Date de naissance: ................cc.oeeiininn

Questionnaire complété par:

Prénom: ...

la mere [ le pere [ les deux 1
le: oo, (date a laquelle le questionnaire est rempli)

Placer une croix dans la colonne qui décrit le mieux cet enfant

Observation

Pas du tout

Un petit peu Beaucoup Enormément
0 1 2 3

. Agité ou trés actif

N

. Nerveux, impulsif

w

Ne finit pas ce qu'il commence, attention de
courte durée

Toujours remuant

Perturbe les autres enfants

. Inattentif, facilement distrait

~lo|ofs

Ses demandes doivent étre immédiatement
satisfaites : facilement frustré

8. Pleure souvent et facilement

9. Changements d’humeur rapides et marqués

10. Acces de colére, comportement explosif et
imprévisible

Fig. 1: Questionnaire abrégé de Conners pour les parents. Cut off = 15.

phénidate a vu ses modalités de prescrip-
tion s’assouplir récemment. Depuis le
15 septembre 2021, la primoprescrip-
tion peut se faire en ville a condition
qu’elle soit effectuée par un pédiatre, un
psychiatre ou un neurologue. Le méde-
cin généraliste est habilité a renouveler
I’ordonnance pour 28 jours maximum,
mais au bout d'un an, le spécialiste doit
revoir I’enfant pour réévaluer la perti-
nence de la prescription.

Avant de prescrire ce traitement qui reste
controversé, quelques spécificités sonta
connaitre.

2. Pour qui?

Cette prescription concerne ’enfant,
a partir de 6 ans (avec une AMM de 6 a
17 ansinclus) et doit tre envisagée devant
la persistance des troubles malgré des
interventions de premieéres lignes bien
conduites. Avant d’initier la prescrip-
tion, il faut veiller a évaluer précisément
le retentissement du TDA/H dans les dif-
férentes sphéres d’évolution de I'enfant:
scolarité, liens relationnels, famille, loi-
sirs... et d’en apprécier la sévérité.

3. Pour quoi?

Médicament a I'efficacité reconnue [5],
le MPH agit sur les différentes caractéris-
tiques du TDA/H:

—il améliore le maintien de I’attention
dans la durée et I’organisation au quo-
tidien, aide a I’initiation de la tdche et
diminue la distractibilité et les fautes
d’inattention;

—il diminue les manifestations d"hype-
ractivité motrice et les réactions impul-
sives.

On peut également observer une amélio-
ration de la motricité fine et de la qualité
du graphisme, ainsi qu'une amélioration
de la productivité dans les travaux sco-
laires et sur la prise de décision [6]. De
méme, la diminution de I'impulsivité
participe a une meilleure régulation
émotionnelle et comportementale et
peut ainsi améliorer les comportements
d’opposition et de provocation. L'effet
bénéfique est alors perceptible sur les
relations interpersonnelles et particulie-
rement la relation parents-enfant (voire
enseignant-éleve!), et enfin sur I’estime
de soi.

1l est important d’expliquer a ’enfant et
aux parents que l’objectif n’est pas une
disparition compléete des symptémes du
TDA/Hmais d’en diminuer la sévérité et
I'impact au quotidien.

4. Avec un effet on-off

Le méthylphénidate serait efficace dans
70 % des cas et les effets apparaissent
rapidement apres 'initiation du traite-
ment, souvent dés les premieres prises.
On peut en apprécier le bénéfice dans
les différents environnements (mai-
son, école...), sur la durée d’action du
traitement et aussi longtemps que l’en-
fant prend le traitement. Les effets s’es-
tompent a I’arrét.

A noter que I’effet du MPH n’est que
“suspensif” sur les symptomes et permet
de les atténuer temporairement mais ne
guérit pas le TDA/H.

5. Quelles précautions avant une
primoprescription?

Les contre-indications absolues sont
rares (tableau I) et le bilan préthéra-
peutique se limite a une anamnese
rigoureuse et un examen clinique stan-
dardisé (pression artérielle, fréquence
cardiaque, poids, taille, recherche
d’anomalies cutanées et évaluation
d’éventuelles comorbidités psychia-
triques). Une évaluation du sommeil
de I’enfant vient compléter le bilan pré-
thérapeutique (heures de coucher et de
lever; sommeil agité ou calme; réveils
nocturnes; qualité du réveil...).

Le bilan neuropsychologique visant a
objectiver les troubles d’attention est
facultatif.

Avant toute prescription, il est impor-
tant de prendre le temps d’expliquer
aux parents et a ’enfant les bénéfices
attendus de ce traitement, les limites et
les éventuels effets indésirables a sur-
veiller. Ce temps d’échange peut étre
I’occasion de rectifier les idées regues,
d’entendre les craintes et réticences
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Eliminer une contre-indication absolue

o Glaucome
e Phéochromocytome

o Epilepsie
e Troubles cardiovasculaires
o Syndrome de Gilles de la Tourette

o Poids, taille
e Fréquence cardiaque, tension artérielle
o Appétit, sommeil

o Antécédent personnel d'allergie sévere au méthylphénidate
o Traitement par IMAO en cours ou interrompu depuis moins de 15 jours

Recherche de conditions nécessitant une surveillance particuliere

Examen clinique initial

Tableau I: Précautions a l'initiation du MPH. IMAO: inhibiteur de la monoamine oxydase.

qui entourent ce produit et de rassurer
parents et enfants [7].

Le prescripteur doit insister sur la
nécessité de poursuivre conjointement
les accompagnements éventuels (psy-
chothérapie, guidance parentale, amé-
nagements scolaires...) et les conseils
éducatifs a la maison.

6. Quel bilan complémentaire ?

Aucun bilan n’est indispensable pour
initier une prescription de MPH.
Néanmoins, par précaution, on peut
prescrire un bilan biologique de base
comprenant une NFS, une évaluation
des fonctions rénale et hépatique, une
ferritinémie et, en cas de signe d’appel,
un dosage de la TSH.

L’électrocardiogramme est recom-
mandé mais non obligatoire. En
revanche, on fera appel a cet examen en
cas d’antécédent de chirurgie cardiaque
ou de cardiopathie congénitale, d’anté-
cédents familiaux de mort subite chez
un apparenté avant 40 ans, ou devant
la notion d’essoufflement ou d’éva-
nouissement a ’effort, de palpitations,
de précordialgie ou d’anomalies de la
tension artérielle.

Il n’y a pas lieu de proposer systémati-
quement un EEG mais celui-ci pourra
étre demandé en cas de suspicion de
comitialité (épilepsie-absence par

exemple) ou d’antécédent épileptique
chez ’enfant ou les apparentés.

7. Une prescription toujours encadrée

Siles modalités de prescription ont été
assouplies, le MPH reste inscrit sur la
liste des stupéfiants. Cette restriction
nous parait nécessaire pour éviter le
mésusage et les utilisations détournées
(dopage intellectuel, effet coupe-faim.. .).
La prescription doit étre rédigée sur
ordonnance sécurisée, en précisant la
posologie, la durée du traitement et la
quantité prescrite en toutes lettres, le
poids del’enfant etlenom dela pharma-
cie dispensatrice. Le traitement doit étre
récupéré a la pharmacie dans les trois
jours suivant la date de I’ordonnance.
Au-dela, seule la dose correspondant a
la durée restante sera remise.

La délivrance ne peut se faire que pour
28 jours et sera renouvelée mensuel-
lement par le médecin traitant ou le
pédiatre de I’enfant, qui pourra adap-
ter si besoin la posologie. Une rééva-
luation annuelle est obligatoire, par un
spécialiste hospitalier ou ambulatoire
(pédiatre, psychiatre ou neurologue).

Une seule molécule,
differentes formes

Inhibiteur de la recapture de la dopa-
mine et de la noradrénaline au niveau

préfrontal, le méthylphénidate se
décline sous deux formes: a libéra-
tion immeédiate (Ritaline) et a libéra-
tion prolongée (Ritaline LP, Quasym
LP, Concerta LP et Medikinet LM). Ces
différentes présentations different par
leurs galéniques et leurs durées d’ac-
tion (tableau II). D’un enfant a I’autre,
P’efficacité et la tolérance peuvent varier,
selon la spécialité prescrite.

En fonction du profil de I’enfant, on uti-
lisera préférentiellement une forme ou
l’autre. Par exemple, le Concerta sera
plutét indiqué chez le grand adolescent
du fait de sa plus longue durée d’action,
qui couvrira d’avantage les journées des
lycéens. A I'inverse, on préferera les
formes alibération prolongée de moindre
durée d’action pour les jeunes enfants,
afin de ne pas impacter le sommeil.

Les molécules peuvent s’additionner et
seront prescrites sur une méme ordonnance.

Un schéma thérapeutique
bien défini

Les doses habituelles se situent entre
0,3 et 0,7 mg/kg/j. Il est possible d’al-
ler jusqu’a 1 mg/kg/j, surtout pour les
formes séveres de TDA/H a prédomi-
nance hyperactive si la tolérance le
permet. Il est néanmoins préférable de
ne pas dépasser 60 mg par jour. On peut
combiner forme a libération immédiate
et forme a libération prolongée si besoin.

Le traitement est débuté a petite dose et
augmenté progressivement. Le titrage est
bien établi et on conseille de commencer
par une dose de 5 mg de forme a libéra-
tion immédiate matin et midietde 10 mg
pour la libération prolongée. En début
de traitement, ’efficacité et la tolérance
doivent étre réévaluées régulierement
jusqu’a obtenir la dose la plus adaptée
pour chaque enfant, c’est-a-dire la dose
minimale mais efficace! Il est conseillé
de proposer un contact téléphonique
hebdomadaire le 1° mois et trimestriel
la 1 année.
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formes LP.

Peut étre utilisé en complément des
formes LP pour couvrir la fin d'apres-
midi (prise au godter).

Rapidité d'action

Ajustement plus
fin de la posologie
avec la dose
5mgLP

Ritaline 10 mg comprimé Ritaline LP Quasym LP Medikinet Concerta LP
Dosages 10 mg 10,20,30et 40 mg | 10,20 et 30 mg %1:]'920' 30 et 18,36 et 54 mg
Forme Comprimé sécable Gélule C?mprlme non
sécable
Durée d’'action 3-4h 8h 10-12 h
50 % LI -50 % LP
Distribution 100 % LI sur 4h, pic a 2h Pica2eté6h 30%LI-70% LP |50%LI-50%LP |22%LI-78%LP
environ
Rapidité d'action. La gélule peut étre ouverte et saupoudrée dans une cuillere
de compote ou yaourt.
Comprimé sécable. Les granulés ne doivent pas étre croqués
Moindre effet “coupe-faim” que les Rapidité d'action Longue durée
Avantages

d’action (12 h)

Inconvénients

Durée d'action courte: plusieurs
prises nécessaires pour couvrir la
journée.

Contient du gluten et lactose dans
l'excipient

Durée d’action parfois insuffisante pour couvrir une journée

d'école.

Risque d'insomnie

Gros comprimés
non sécables

Contient du lactose
dans l'excipient

Profil de patients

Initiation du traitement MPH
En complément sur la fin de journée

Enfants d'age
scolaire

Enfants d’'age
scolaire

Enfants d'age
scolaire et trés
jeunes enfants

Collégiens,
lycéens et grands
adolescents

Tableau II: Les différentes spécialités de méthylphénidate disponibles en France. LI = libération immédiate, LP = libération prolongée.

Pour les formes LP, le médicament sera
pris le matin, pendant le petit-déjeuner
ou juste apres, afin que la libération se
fasse de fagon optimale sur la journée.

Les recommandations internationales
préconisent un traitement en continu.
Il est néanmoins licite de le réserver
aux jours d’école lorsque le déficit d’at-
tention est isolé. En revanche, lorsque
I’hyperactivité et surtout I'impulsivité
pénalisent I’enfant en famille, il est pré-
férable de le prescrire aussi le week-end.
Il faut également rappeler aux parents
qu’il est préférable quel’enfant soit sous
I’effet du traitement lors des rééduca-
tions ou soins psychothérapiques pour
en bénéficier pleinement.

Afin d’éviter un éventuel retentissement
sur la croissance, il est recommandé de
faire des pauses, préférentiellement sur
les vacances, et au moins une fois par an
sur plusieurs semaines.

Une surveillance réguliére et
indispensable

La dose prescrite sera a réévaluer au
moins annuellement. Il n’y a pas lieu
d’augmenter continuellement la poso-
logie car il n’y a pas d’effet de tolé-
rance. Néanmoins, on sera amené a
I’ajuster au poids de I’enfant, jusqu’a
I’adolescence. En fin d’adolescence,
la régression physiologique, au moins
partielle, des symptémes du TDA/H
peut faire envisager une diminution
de la posologie.

Les renouvellements mensuels de la
prescription sont ’occasion de surveil-
ler la bonne tolérance du traitement,
I’observance et I’absence de mésusage
(tableau III).

H Des effets secondaires rares

Les effets secondaires sont peu fré-
quents et surviennent essentiellement
3 l’initiation du traitement (fableau IV)
[8,9]. On retrouve principalement une
insomnie d’endormissement, une perte

Observance et tolérance a l'interrogatoire,
dont sommeil et appétit

A chaque renouvellement

Examen clinique avec mesures du poids
et de la taille, et surveillance de la courbe
staturopondérale

Au moins tous les 6 mois

Pression artérielle, fréquence cardiaque

Au moins tous les 6 mois et a chaque
changement de posologie

Tableau lll: Paramétres a surveiller lors du renouvellement de la prescription (1).
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|
Effet indésirable

Mesures spécifiques

Apparition de céphalées, maux
de ventre

Fréquents les premiers jours et lors de la reprise aprés une interruption longue du traitement.
Passent normalement en quelques jours, sinon changer de forme.

Apparition d'une insomnie
d’endormissement

Effet en général réversible au bout de quelques semaines.
Vérifier que la prise n'est pas trop tardive dans la journée.
Si pas d'amélioration : changer pour une forme a durée d’'action moins longue.

Apparition d’'une majoration des
symptomes a l'arrét de l'effet du
traitement (= effet “fin de dose”)

Favoriser un moment de dépense physique au retour de 'école.
Opter pour une forme a décroissance plus progressive comme le Concerta LP ou le Quasym LP.
Ajout d'une dose de Ritaline a libération immédiate au golter pour accompagner la fin de journée (5 a 10 mg).

L'enfant est décrit comme “trop
calme”

Diminuer la dose.

Perte d'appétit importante le
midi et stagnation de la prise
de poids

Diminuer la posologie quotidienne et/ou changer de forme.
Si pas d'amélioration: passer a un traitement fractionné en plusieurs prises par jour de Ritaline a
libération immédiate (ex: 1 cp matin, 1 cp midi + 0,5 a 1 cp au godter).

Survenue de palpitations/
malaise

Avis cardiologique.
Si survient apres une augmentation de posologie : diminuer la dose.

Survenue de symptémes
dépressifs ou anxieux

Arrét du MPH a discuter.
Prendre en charge en premier lieu la symptomatologie anxiodépressive.

Survenue ou aggravation des
tics

Changer de forme et/ou diminuer la dose.

Tableau IV: Conduite a tenir en cas d’effets indésirables du traitement (9, 11).

d’appétit le midi (plus importante avec
les formes a libération prolongée), des
céphalées (plus importantes avec les
formes a libération immédiate), de
méme que des douleurs abdominales.
Ces désagréments disparaissent le plus
souvent au bout de quelques jours, sauf
la perte d’appétit et 'insomnie d’endor-
missement qui peuvent perdurer plus
longtemps, et incitent alors a changer
de forme galénique.

On note, de fagon quasi systématique,
une élévation de la fréquence cardiaque.
Par ailleurs, une exacerbation de tics et/
ou d’une anxiété (I’enfant traité est alors
plusattentifa ce quile préoccupe) incite
aréduire le dosage ou a espacerles doses.

Les études sur 1’effet du MPH sur la
croissance ne font pas consensus [10]. 11
semblerait que chez certains enfants, on
retrouve un ralentissement de la crois-
sance staturopondérale voire un déca-
lage pubertaire. Afin d’éviter ces effets,
il estrecommandé de surveiller régulie-
rement la taille et le poids de ’'enfant (au
moins tous les 6 mois) et de privilégier
des pauses de traitement sur les vacances
scolaires et si possible le week-end. La

persistance d’une cassure de la courbe
staturopondérale fera envisager un chan-
gement de forme et/ou de posologie,
voire un arrét du traitement en fonction
de la balance bénéfice-risque.

En cas d’effets secondaires génants mal-
gré une bonne efficacité du traitement,
on peut changer de forme a dose équiva-
lente (par exemple, remplacer 8 méme
dosage la Ritaline LP par du Quasym LP
ou du Medikinet et vice-versa).

B Jusqu’a quand?

1. Une durée du traitement spécifique a
chaque enfant

On sait que les symptdémes du TDA/H
évoluent et peuvent méme régresser
entre ’enfance et 1’adolescence puis
al’age adulte [12]. En grandissant, les
symptomes sont souvent moins bruyants
et]’hyperactivité motrice laisse en géné-
ral place a une inattention prédomi-
nante. Ainsi, le renouvellement de la
prescription dépendra de sévérité des
symptomes et de leur retentissement au
quotidien. Il n’y a pas de contre-indica-

tion a poursuivre le traitement sur plu-
sieurs années, mais 1’indication devra
néanmoins étre réévaluée au moins
annuellement.

Afin d’apprécier la symptomatologie
résiduelle, il est souhaitable de faire des
pauses. L'interruption du traitement
pendant les vacances estrecommandée.
Certains adolescents font d’eux-mémes
la demande d’arréter le traitement. Il
peut étre intéressant d’accéder a ces
demandes, quitte a reprendre le traite-
ment si la situation n’évolue pas dans le
bon sens.

Larrét peut se faire du jour au lendemain
et ne nécessite pas de précautions parti-
culieres. A lasuite d'un arrét, il est tout a
fait possible de reprendre le traitement,
méme plusieurs années apres.

2.Etal'age I'adulte?

Chezlesadolescents dont les symptomes
persistent a I’age adulte et pour lesquels
le traitement continue de montrer un
effet bénéfique évident, il peut étre
approprié de poursuivre ce traitement
au-dela de 18 ans. Le traitement peut
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encore bénéficier de 'AMM lorsqu’il a
été initié dans I’enfance avec Medikinet
ou Concerta LP.

Par ailleurs, de nombreux adultes se
découvrent tardivement TDA/H, ce qui
donnerétrospectivement du sens a leurs
difficultés infantiles. La primoprescrip-
tion chez I’adulte est maintenant pos-
sible mais reste limitée aux médecins
spécialistes du TDA/H de ’adulte, et ne
concerne pour l'instant que les spéciali-
tés Ritaline LP et Medikinet.

B Conclusion

Le TDA/H “bien traité” est de bon pronos-
tic, a la fois sur le plan social, familial et
scolaire. La prescription de méthylphéni-
date permet al’entourage deretrouver le
méme enfant, mais sans les troubles qui
le pénalisaient surle plan académique et
surle planrelationnel. La disparition des
symptdmes “perturbateurs” permet de
mettre (enfin) en valeur les qualités que
I’on attribue a la plupart de ces enfants
(empathie, curiosité, débrouillardise,
spontanéité, intelligence, solidarité et
ingéniosité...). Grace a un traitement
habilement introduit au bon moment,
I’enfant peut ainsi passer de ’hyperacti-
vité ala proactivité. L'enfant et sa famille
pourront tirer un grand bénéfice de cette
énergierenouvelable, devenue tranquil-
lement canalisable.

Etle TDA/H s’impose alors comme une
force subtile... [13].
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POUR EN SAVOIR PLUS

¢ “Methylphenidate: guide de la prescrip-
tion pour les médecins”

e “Checklist n° 1: liste des points a vérifier
avant d’initier un traitement par méth-
ylphénidate”

* “Checklist n° 2: liste des points a vérifier
pour le suivi du traitement en cours par
méthylphénidate”

e “Tableau de suivi du traitement en cours
par méthylphénidate”

e Documents rédigés sous l’autorité de
I’ANSM (novembre 2021), disponibles
sur le site http://methylphenidate-guide.
eu/fr/welcome.php.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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1 Etude clinique

Etude PEPSY:

résultats intermédiaires

téines du lait de vache (APLV) varie

entre 0,5 et 5 % en France selon
les études et les formes cliniques IgE-
médiées ou non. Récemment, ’enquéte
francgaise ELFE retrouve une prévalence
de 3,4 % avant I’dge de 6 ans.

I a prévalence de I’allergie aux pro-

L’APLV guérit globalement dans 50 %
descasavant5 ans, 80 % al’adolescence,
mais les formes persistantes sont souvent
séveres, parfois a risque létal.

La prise en charge de ’APLV repose sur
I’éviction des protéines de lait de vache
et des autres mammiféres, pendant une
période plus ou moins prolongée selon
la forme clinique, mais rarement infé-
rieure a six mois. Cette éviction doit
étre totale et il existe de nombreuses
formules de substitution, adaptées aux
besoins nutritionnels du nourrisson. I1
s’agit de formules a base de lait de vache
ahydrolyse extensive, ou a base de proté-
ines de riz hydrolysées, et parfois a base
d’acides aminés (FAA) dans les cas les
plus séveres.

L’adjonction dans ces formules de pré-
biotiques et/ou de probiotiques semble
présenter un intérét en termes d’effica-
cité, en réduisant peut-étre le délai de
guérison, et en améliorant les symp-
tomes digestifs et cutanés des APLYV,
en particulier dans les formes non IgE-
médiées, qui semblent étre finalement
les plus nombreuses aujourd hui.

Le PEPTICATE® SYNEO®, hydroly-
sat extensif de protéines du lactosé-

rum, contient a la fois des pré et des
probiotiques et, si son efficacité sur la
prise en charge des APLV n’est pas a
démontrer [1, 2], I'intérét du concept
“SYNEO®” sur les symptomes de I’al-
lergie recueille notre attention.

Pour cela, une étude a été proposée a
un groupe de pédiatres francais, afin
de mieux connaftre I'impact de cette
formule originale dans un hydrolysat
extensif de protéines du lait de vache.

B L'étude PEPSY (fig. 1)

Il s’agit d’une étude observationnelle,
prospective, longitudinale, ouverte,
multicentrique, dont 1’objectif princi-
pal est d’évaluer I’effet de la formule
PEPTICATE® SYNEO® sur I'évolution
del’étatgénéral del’enfant porteur d’'une
APLV entre JO et J28, selon le médecin.

Les objectifs secondaires sont:
—I’évaluation de l’effet de la formule
PEPTICATE® SYNEO® sur I’évolution
des symptomes de I’allergie entre JO et
J28, selon le médecin et les parents;
—I’évaluation de son acceptabilité par
les parents;

—la comparaison de la qualité de vie des
parentsaJOet]28;

— la description du profil clinique des
enfants a I'inclusion.

Les enfants inclus (effectif requis =
78 patients) sont 4gés de moins de 8 mois
et porteurs d'une APLV selon le médecin,
quels que soient sa forme clinique et les

F. PAYOT
Cabinet d’Allergologie pédiatrique, LYON.

moyens diagnostiques utilisés. Bien str,
les enfants ayant déjaregu un substitut de
lait de vache ne sont pas inclus, ainsi que
ceux porteurs d’'une APLV séveére, néces-
sitant la prise d’'une FAA, ou atteints
d’autres pathologies particuliéres.

L’étude se déroule sur quatre semaines,
avec une visite initiale d’inclusion et
une visite d’évaluation aJ28, les parents
notant tous les sept jours I’évolution des
symptomes et les quantités consommeées.

B Résultats intermédiaires

Les résultats intermédiaires de I’étude
Pepsy concernent 72 enfants, inclus dans
21 centres, 58 ayant terminé I’étude.

Les caractéristiques de la population
totale (n = 72) sont les suivantes:
—terme moyen a lanaissance: 39 SA;
—facteurs derisque d’atopie:
mantécédents allergiques familiaux:
34 %
mnaissance par césarienne: 19 %
(moyenne nationale = 20 %);
m prise d’antibiotiques pendant la
grossesse: 10 %.
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\

Evaluation des parents :
« Prise de formule (J7, J14, J21)

« PO-SCORAD (J7, J14, J21)
« FAQ-PB (J1 & J28)

= Recrutement des nourrissons au diagnostic de 'APLV (suspectée) Evaluation médicale ‘E 1 pED
o et prescription de Pepti cate Syneo® * Sur l'amélioration des symptomes H
w * Antécédents médicaux « Evénements indésirables !
\B « Mesures anthropométriques (périmétre cranien, taille, poids) « Anthropométrie E
S  * Relevé symptémes (idem qu’a l'inclusion) i

: 1

i |

. Inclusion Suivi

Jour 1 Jour 28
J7 J14 J21

« Tolérance gastro-intestinale, symptémes et selles (J7, J14, J21)

« Acceptabilité Pepticate Syneo® (J28)

_________________________________________________________________________________________________________________________________________

Fig. 1: Schéma de l'étude.

Sur les 58 dossiers analysables (analyse
en per-protocol), les points principaux
anoter sont:

1. A l'inclusion dans I'étude

>>> Age moyen des enfants: 2 mois,
poids: 5,19 kg, taille: 57,5 cm

>>> Motifs de consultation des parents:
— symptdmes aigus (cutanés surtout):
43 %;

—symptomes chroniques (digestifs, som-
meil, croissance, cutanés): 88 %.

>>> Motifs de consultation en faveur du
diagnostic d’APLV:
—urticaire: 7,3 % (4 enfants seulement);
—refus alimentaire: 31 %;
—ralentissement de la croissance pondé-
rale:26 %;
—symptoémes digestifs:
mrégurgitations: 71 % (37 % de régurgi-
tations supérieures a 3/ jour);
mvomissements: 29 % ;
mdiarrhées: 28 %;
m selles glaireuses: 26 % ;
m constipation: 24 % ;
mrectorragies: 3,5 %

—pleurs plusde2h/j: 60 %;

—troubles du sommeil: 97 % ;
—dermatite atopique: 33 %, avec Scorad
médian de 28.

>>> Score de qualité de vie des parents:
4,05 (échelle de 0 a 7 [la plus mauvaise])

>>> Allaitement maternel poursuivi a
Pinclusion: 19 % (sans exclusion des
PLV dans 82 % des cas)

>>> Forme clinique de ’APLV évoquée
par le pédiatre:

—IgE-médiée: 15 % ;

—non IgE-médiée: 83 % ;

—SEIPA:2 %.

2. Evolution des symptomes a J28 (V2)
>>> Objectif principal

e Amélioration globale ourésolution des
symptomes dans 84 % des cas (fig. 2):
—100 % des symptomes anaphylac-
tiques;

—94 % des symptomes digestifs;

—59 % des dermatites atopiques avec un
SCORAD médian qui chute de 10 points.

e Pour les parents:
Amélioration similaire a celle constatée
par les pédiatres:

Identique

. Amélioré

. Compléetement résolu

Fig. 2: Evolution de I'état général de 'enfant (critére
principal).
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PEPTICATE SYNEO
HPP® DE LACTOSERUM AVEC LACTOSE ET SYMBIOTIQUES

3'INSPIRE DU LAIT MATERNEL

‘ e Bonne tolérance'
 Formule adaptée aux besoins
ad nutritionnels des enfants APLV!

Reconnu pour son goot
et son acceptabilité?

‘ Un rééquilibrage du
microbiote*° pour soutenir
le systéme immunitaire>®’

Une efficacité supérieure
dans la résolution des
symptémes de LAPLV 3589

y Démontrée par une étude réalisée
/ sur les HPP? du marché anglais

Pepticate® existe aussi en format
nourrette 90 mL exclusivement
disponible a lhépital

Pepticate® SYNEO® 1 et Pepticate® Syneo® 2 sont des DADFMS (Denrées Alimentaires Destinées a des Fins Médicales Spéciales).

A utiliser sous controle médical.

Indications de prise en charge des HPP en ville (Arrété du 23 fév. 2010 - JO du 2 mars 2010) : Allergie avérée aux protéines de

lait de vache dont le diagnostic est posé dans un établissement de santé comportant une activité spécialisée dans le suivi de

cette affection.

2HPP : Hydrolysat Poussé de Protéines. ® APLV : Allergie aux Protéines de Lait de Vache. © Symbiotiques : probiotique (Bifidobacterium

breve M-16) et prébiotiques (Fructo-oligosaccharides a longues chaine et galacto-oligosaccharides & courtes chaines).

* Le microbiote de l'enfant en bonne santé est dominé par les bifidobactéries, alors que celui de lenfant APLV en a une proportion moindre.

Lutilisation de Pepticate® Syneo® fait tendre le microbiote de lenfant «dysbiotique» vers celui de lenfant en bonne santé allaité en

augmentant sa proportion de bifidobactéries.

** Efficacité supérieure démontrée.

i) Par létude réalisée au Royaume Uni®® : les enfants APLV® déja sous HPP* sur une période de 202 + 109 semaines ont recu
Pepticate Syneo 4 semaines. Les HPP disponibles au Royaume Uni et testés dans cette étude ne représentent pas la totalité de
ceux disponibles en France : Nutramigen® LGG (458 % des délivrances en France"), Pepticate” non SYNEO® (62 %) et Similac®
Alimentum® (HPP non disponible en France). “data IMS volume 2019,

ii) Par rapport & Pepticate® non Syneo sur les symptémes respiratoires & 1an de suivi° et le SCORAD des enfants IgE+ 4.

1. Abrahamse-Berkeveld M, et al, Infant formula containing galacto-and fructo-oligosaccharides and Bifidobacterium breve M-16V

supports adequate growth and tolerance in healthy infants in a randomised, controlled, double-blind, prospective, multicentre study.

J Nutr Sci. 2016 Oct 28;5:e42 :1-13. 2. Maslin, K. et al. Palatability of hypoallergenic formulas for cow's milk allergy and healthcare

professional recommendation. Pediatr. Allergy Immunol. 29, 857-862 (2018). Périe. 3. Van der Aa, et al, Effect of a new synbiotic

mixture on atopic dermatitis in infants: a randomized controlled trial, Clin Exp Allergy, 2010;40:795-804. 4. Candy D. et al, A synbiotic-

containing amino-acid-based formula improves gut microbiota in non-IgE-mediated allergic infants, Pediatr Res, 2018,83:677-686. 5.

Van der Aa, et al, Synbiotics prevent asthma-like symptoms in infants with atopic dermatitis. Allergy 2011; 66 : 170-177. 6 Kumar H.

et al, The Bifidogenic Effect Revisited-Ecology and Health Perspectives of Bifidobacterial Colonization in Early Life. Microorganisms.

2020 Nov 25;8(12):1855. 7. Berger B. et al, Linking human milk oligosaccharides, infant fecal community types, and later risk to

require antibiotics. mBio 2020;11:e03196-19. 8. Browne RM. et al, A synbiotic eHF may help improve atopic dermatitis like symptoms

and parental QOL in infants with non IgE mediated cow’s milk allergy, EAACI poster 2019, 9. Atwal K. et al, An extensively hydrolyzed
synbiotic-containing formula improves gastrointestinal outcomes in infants with non-IgE cow's milk protein allergy, already well-

established on extensively hydrolyzed formula, EAACI poster 2020/10/15.

Pour plus dinformations sur les symbiotiques et ces études, rendez-vous sur

wwwaplvifr/synbiotiques

i :
Tag P o4 T
i . ol s e

220630 - Juin 2022. Document destiné exclusivement aux professionnels de santé.

NUTRICIA NUTRITION CLINIQUE - RCS NANTERRE 451229 306.



réalités Pédiatriques — n° 261_Novembre 2022
I ——

1 Etude clinique

bien & mon bébé de Pepticate®

Syneo®
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Fig. 3: Délai de résolution des symptdomes
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Dans l'ensemble Je trouve que Mon bébé Mon bébé Pepticate® Syneo®
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que Pepticate® facilement la le golit de Pepticate® Syneo® préparer et
Syneo® convient  quantité prévue Pepticate® Syneo® a utiliser

Plutét pas d’'accord M Plutét d'accord M Tout a fait d’accord

Sans avis

Fig. 4: Taux d'acceptabilité de la formule Pepticate®Syneo®.

>>> Objectifs secondaires
e Amélioration de la qualité de vie des
parents, le score passantde 4 a 2 (échelle

de1av7).

e Reprise d'une croissance normale chez
les enfants: 730 g et 3 cm en un mois.

e Le délai de résolution des symptomes
varie selon ceux-ci (fig. 3). La connais-
sance de ce délai est intéressante pour
le médecin traitant, qui peut ainsi ras-
surer les parents en leur disant que 8 a
10 jours sont nécessaires pour que tout
rentre dans1’ordre, avant d’envisager un
changement de traitement.

e L’acceptabilité de la formule Pepticate®
Syneo®est globalement trés bonne (fig. 4).

B Conclusion

e L’étude Pepsy® est une étude obser-
vationnelle en vie réelle (sans groupe
témoin ni randomisation) de 1’adjonc-
tion d’une formule symbiotique dans la
prise en charge classique des APLV par
hydrolysat de PLV.

e Cette étude constitue une ébauche
d’observatoire des APLV et montre que
la majorité des formes cliniques est non
IgE-médiée, surtout digestive chronique.

e L'objectif principal, a savoir ’amélio-
ration globale ou larésolution des symp-
tomes, est atteint dans 84 % des cas.

e L’amélioration des symptomes diges-
tifs nécessite une dizaine de jours de
traitement substitutif.

e Les résultats finaux de I’étude et leur
analyse en ITT et PP seront prochaine-
ment disponibles.

e Le role des formules préprobiotiques
sera a préciser dans des études ulté-
rieures.
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Régurgitations du nourrisson: a chaque
bébé sa prise en soins

M. BELLAICHE, T.-A. TRAN, A. LEMOINE

Jeudi 1¢" décembre, Réalités Pédiatriques, en partenariat avec le laboratoire Gallia et Nutricia Allergie,
a organisé une webconférence sur les régurgitations du nourrisson et leur prise en soins autour du
Dr Marc Bellaiche, du Pr Tu-Anh Tran et du Dr Anais Lemoine. En voici les résumés.

D

4,

les troubles fonctionnels intesti-

naux dunourrisson, établissent une
définition précise des régurgitations [1].
Le diagnostic se fait chez des enfants agés
de trois semaines a douze mois en bonne
santé parailleurs, en cas de régurgitations
deux fois ou plus par jour pendant trois
semaines ou plus et en ’absence d’effort
pour vomir, de vomissements sanglants,
de fausses routes, d’apnée, de stagnation
de lacroissance, de difficultés pour s’ali-
menter ou pour avaler ou d’attitude en
torticolis (syndrome de Sandifer). Cette
définition se veut normative, dansle but
de fédérer la terminologie.

I es criteres de Rome IV, qui décrivent

Tout ce qui n’est pas régurgitation repré-
sente donc un reflux gastro-cesophagien
(RGO) compliqué du nourrisson.
Lattitude thérapeutique est alors simple:
mesures hygiéno-diététiques ou IPP.
L’article présentant lesrecommandations
nord-ameéricaines et européennes propose
le méme paradigme dichotomique [2]. En
pratique clinique, est-il si aisé de faire le
distinguo régurgitation et RGO ? Tous
les RGO ne peuvent-ils pas étre vécus
par les familles, comme des symptomes
génants... et de ce fait étre tous compli-
qués, avec prescription d’'TPP a la clef?

Le vécu de consultation nous permet de
proposer, non pas des définitions institu-
tionnelles, mais une approche clinique
menant a des attitudes thérapeutiques
adaptées:

>>> Lorsque le bébé présente des rejets
simples, il y a des remontées involon-
taires de lait qui tachent les vétements ou
le canapé, sansrictus désagréable visible.
Ces rejets surviennent en moyenne
moins de 3 fois par jour. Il convient de
vérifier la reconstitution et la quantité
des biberons ou la position lors de I’al-
laitement maternel. Un bavoir bien porté
atténuera les dégéts!

>>> Dans le cadre des régurgitations,
quatre profils peuvent étre définis:

e Le premier profil de bébé présente
des régurgitations simples

Cesont desrejets fréquents, plus de 3 fois
par jour en moyenne, parfois plus. Les
meéres sontinquiétes par'importance et
la fréquence des rejets, mais ceux-ci ne
se compliquent pas de perte de poids et
il y a souvent majoration de la quantité
rejetée [3]. Il convient, outre les conseils
précédents, derassurer les meres en leur

Un méme symptome, des profils différents ?
Compte rendu rédigé par le Dr M. Bellaiche, Hopital Robert Debré, Paris.

expliquant le mécanisme physiopatho-
logique des régurgitations. En cas d’ali-
mentation au biberon, I’épaississement
de la formule infantile par de la caroube
ou de I’'amidon de mais, de pomme de
terre ou de riz a démontré une effica-
cité statistiquement significative [4].
Rappelons qu’il n’est pas autorisé d’uti-
liser la caroube chez les anciens préma-
turés de moins de 42 SA, et lagomme de
xanthane chez les nourrissons de moins
de1an.

e Le deuxiéme profil présente des
régurgitations inconfortables

Lesrégurgitations sont peu importantes,
mais elles perturbent beaucoup le som-
meil et la qualité de vie du nourrisson et
de sa famille de telle sorte que certains
I’étiquettent (a tort) “reflux interne”.
Le nourrisson chouine, est grincheux,
géné, inconfortable, se cambre pen-
dant le biberon et mange lentement par
a-coups. Il est soulagé difficilement par
la position verticale post-prandiale.
Une prescription de pansements
gastriques anti-acides, voire un essai
par un hydrolysat poussé de protéines
de lait de vache se discutent en plus des
conseils précités.
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e Le troisiéme profil présente des
troubles fonctionnels intestinaux (TFI)
associés

74 % des nourrissons souffrent non
pas d’un mais de plusieurs TFI[5].
L’expérience montre que le traitement
d’un TFI améliore ’ensemble des TFI
etla qualité de vie globale de la famille.

e Le dernier profil est celui du reflux
gastro-cesophagien compliqué

Il est défini par des examens complé-
mentaires qui permettent d’affirmer un

n bébé qui pleure, quoi de plus

“normal” ? Mais quand il pleure

de fagon excessive, cela peut
occasionner du stress et de ’angoisse
chezles parents et, a la longue, produire
chez eux une anxiété chronique, voire
une dépression maternelle.

Deux postulats sont importants a
connaitre:

—le bébé est une “boule” de sensations:
il n’élabore pas de pensée et ne peut
“mettre les mots” sur ses émotions, il
ne fait que réagir aux sensations. Si c’est
agréable, il sourit. Si c’est désagréable, il
crie, il pleure;

—jusqu’a ’dge de 6 mois, le bébé ne dis-
tingue pas le corps de samaman du sien,
donc ce que ressent la maman influence
fortement son ressenti, et vice-versa.

Quand bébé pleure, logiquement les
parents cherchent d’abord a repérer ce
qui peut lui occasionner des sensations
désagréables: une couche pleine? La
faim ? La soif? Trop chaud ? Trop froid ?
Quand aucune cause apparente n’est
décelée, ils commencent a suspecter des
causes internes: un reflux gastro-ceso-

RGO “maladie” et nécessite un traite-
ment par IPP.
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phagien ? Des coliques ? Ces causes,
certes fréquentes, ont souvent “bon dos”
et les parents demandent alors a changer
lelait, alui donner de la tisane, voire des
médicaments.

Orla premiere chose a faire est de calmer
bébé. Je recommande une méthode qui
marche a tous les coups pour calmer un
bébé qui pleure. J’ai appris cette tech-
nique au Vietnam quand j’étais jeune,
c’est la “berceuse vietnamienne”. On
place une main sous la nuque du bébé
pour tenir sa téte et ’autre sous les fesses
et on fait des mouvements de bercement
verticaux, de haut en bas et de bas en
haut, de fagon rythmée et tres douce. Si
le bébé est lourd, on plaque nos coudes
au corps et on berce le bébé en balancant
notre propre tronc d’avant en arriere.
Aucun bébé ne résiste a cette berceuse:
il se calme immédiatement, sourit ou
babille. Cette méthode stabilisant son
tonus axial, le bébé étant libre de ses mou-
vements, il est disposé & interagir avec le
milieu ambiant, il est “a1’aise”. La seule
situation qui empéche bébé de se calmer
ainsi est quand il a faim. Dans ce cas, il
faut lui donner la tétée ou le biberon.
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Bébé qui pleure: une fatalité ? Vaut mieux prévenir que gueérir
Compte rendu rédigé par le Pr T.-A. Tran, CHU, Nimes.
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Le maternage passe aussi par le calme
de la maman. Les exercices de respira-
tion consciente et de relachement, que
j’intitule Médit’accueil (voir encadré),
apaisentlamere. Elle peut alors gérer les
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1 Webconférence

Médit’accueil

yeux fermés.

e Concentrez-vous sur votre respiration:
— Inspire vous pensez “inspire”

— Expire vous pensez “expire”

- Inspire, expire, inspire, expire (5 fois)

e Maintenant:

e Maintenant:
— Alinspire souriez et pensez “Je souris”

e Maintenant:

e Installez-vous confortablement sur la chaise

e Prenez conscience de vos points d'appui: les pieds bien a plat sur le sol, le sieége sur la
chaise, le dos contre le dossier, la téte droite dans l'axe du cou, les épaules relachées, les

— Linspire est plus profonde et pensez “Plus profonde”
— L'expire est plus lente et pensez “Plus lente”
- Inspire “Plus profonde”, expire “Plus lente” (5 fois)

- A lexpire relachez-vous de la téte aux pieds et pensez “Je relache”
— Inspire “Je souris”, expire “Je relache” (5 fois)

- Alinspire revenez a linstant présent et pensez “Moment présent”
— A Uexpire pensez a votre bébé: “"Moment merveilleux”
- Inspire “Moment présent”, expire “Moment merveilleux” (5 fois)

pleurs de son bébé avec tranquillité sans
étre débordée par ses émotions. Pour
endormir son bébé, elle peut pratiquer
lamarche méditative, ou Méditamarche,
en plaquant son enfant contre sa peau et
en calant le rythme de ses pas sur son
inspiration et son expiration. Apres
quelques minutes de marche, bébé dort.

La pleine conscience du souffle aide la
meére, ou le pére, a étre présent au bébé et

es régurgitations sont des symp-

tomes fréquents chez le nourris-

son de moins de 1 an. Les sociétés
européennes et nord-américaines de gas-
tro-entérologie et nutrition pédiatriques
(ESPGHAN et NASPGHAN) ont rédigé
en 2018 des recommandations quant a
la prise en charge du RGO chezles nour-
rissons [1].

areconnaitre 'existence merveilleuse de
ce petit étre qui est arrivé au monde pour
étre heureux!

De nombreuses études scientifiques ont
montré que les programmes d’accouche-
ment et de parentalité basés sur la pleine
conscience (MBCP: Mindfulness based
childbirth and parenting) augmentent la
connaissance de soi et]’autocompassion
des parents et diminuent I’anxiété et la

Généralement, les mesures hygiéno-dié-
tétiques suffisent amplement. Dans
certaines situations (ex: nombreuses
régurgitations quotidiennes, mauvaise
prise de poids, hématémese, persistance
dureflux aprés I’age de 12-18 mois, ano-
malie de posture évoquant un syndrome
de Sandifer, difficultés respiratoires...),
des examens complémentaires peuvent

dépression maternelle en période néona-
tale précoce [1-4].

Non, les pleurs de]l’enfant ne sont pasune
fatalité. Ils peuvent étre pris en charge
bien en amont par la position de confort
du bébé et labonne gestion du stress des
parents. Celas’apprend, avant et apreés la
naissance, en consultation au cabinet. Ce
n’est pas long et cela épargne de recourir
ades examens et des traitements inutiles.
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Régurgitations: quand rien ne marche, quelles solutions ?

Compte rendu rédigé par le Dr A. Lemoine, Hopital Trousseau, Paris.

étre nécessaires pour confirmer le dia-
gnostic ou rechercher des facteurs
favorisants (pH-métrie, impédance-
métrie, TOGD, endoscopie digestive
haute). Cependant, les résultats de la
pH-métrie ne sont pas toujours corrélés
aux symptomes, avec une pH-métrie
pathologique (reflux avec pH < 4 pen-
dant plus de 5-10 % du temps sur 24h)



dans seulement 20 % des cas suspects
de RGO séveres. Lendoscopie digestive
ne confirme pas non plus le diagnostic
d’eesophagite peptique dans 75 % des
cas[2].

Puisque les régurgitations ne sont pas
toujours acides, et qu’il y a une co-
existence fréquente du RGO et I’allergie
aux protéines du lait de vache (APLV)
(16-56 % des cohortes) [2], les recom-
mandations ESPGHAN/NASPGHAN
préconisent une épreuve d’éviction des
PLV pendant 2-4 semaines en cas d’échec
des mesures hygiéno-diététiques, suivie
d’une réintroduction diagnostique [1].
Quand I’APLV est responsable du RGO,
les symptdmes s’améliorent en moins de
2 semaines sous régime d’éviction [3]. et
récidivent de maniére nette a la réintro-
duction des PLV.

Quand le diagnostic d’APLV est infirmé,
un traitement médicamenteux peut étre
prescrit. Il est opportun (quand c’est
possible) de demander un avis gastro-pé-
diatrique et 'indication d’une pH-métrie
peut alors étre discutée. On peut égale-
ment tenter un traitement d’épreuve de 4
a 8 semaines par des IPP [1]. Cependant,
il faut savoir que, bien que les IPP dimi-
nuent ’acidité gastrique, ils n’amé-
liorent pas les symptémes de reflux [4].).

réalités Pédiatriques — n° 261_Novembre 2022

De plus, les IPP ne sont pas recomman-
dés dans le traitement des pleurs des
enfants sains. Les IPPregus avant I’dge de
6 mois sont associés a une augmentation
durisque d’allergies alimentaires (x2,6
a 3,9), et d’asthme (x1,4) pendant I’en-
fance, y compris en cas de cure courte
(moins de 60 jours) [5]. La modification
de l’acidité gastrique est responsable
d’une perturbation du microbiote intesti-
nal et une augmentation des pathologies
infectieuses gastro-intestinales [6].

Devant des régurgitations du nourrisson,
quand les mesures hygiéno-diététiques
ne fonctionnent pas, on évoquera tou-
jours une allergie aux protéines du lait de
vache avant de prescrire desIPP dont I’ef-
ficacité n’est pas toujours démontrée et
dontles effets secondaires sont reconnus.
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1 Analyse bibliographique

Association entre I’exposition précoce
aux écrans et le développement cognitif
et comportemental
ZHao ] et al. Association between screen time trajectory and early

chilhood developpement in children in China. JAMA pediatr,
2022;176:768-775.

lusieurs études ont montré que 1’exposition prolongée

aux écrans était associée a des troubles du sommeil,

une moins bonne estime de soi et de moins bonnes per-
formances scolaires chez I’enfant et ’'adolescent. Plus’expo-
sition est précoce au moment des connexions synaptiques,
et plus le développement cognitif pourrait étre altéré. Ceci
est suggéré dans quelques études pédiatriques mais sur des
périodes d’observations courtes.

Lebut de ce travail était d’évaluer, au sein d'une cohorte d’en-
fants, le profil évolutif du temps passé devant les écrans entre
6 et 72 mois et de déterminer si, selon I’dge d’exposition aux
écrans, il y avait des troubles du développement cognitif,
socio-émotionnel et du langage.

Des femmes enceintes devant accoucher entre mai 2012 et
juillet 2013 a Shanghai étaient enrdlées de fagon prospective
dans une cohorte o1 leur enfant était suivia 6,9, 12, 18, 24, 36,
48 et 72 mois. Selon leur comportement devant les écrans, les
enfants étaient classés en trois groupes:

—continuellement faible a partir de 6 mois (groupe 1);
—augmentant rapidement entre 6 et 36 mois puis stable
(groupe 2);

—augmentant apres 36 mois de fagon réguliere (groupe 3).

A 72 mois, le développement cognitif était évalué par les
échelles d’intelligence (WISC-IV) et le QL et le développement
socio-émotionnel par une échelle spécifique validée (SDQ).

Au total, 152 enfants (50,7 % de filles) ont pu étre inclus
dans I’étude, 110 (72,4 %) dans le groupe 1, 25 (16,4 %) dans
le groupe 2 et 11 (11,2 %) dans le groupe 3. L’4ge moyen des
meres était de 29,7 ans (+/—3,3) et 92,1 % avaient un niveau
bac ou supérieur.

A T’age de 6 mois, il n’y avait pas de différence significative
des données démographiques du niveau d’étude maternel,
ni du tempérament de I’enfant entre les trois groupes. En ana-
lyse univariée, en comparaison du groupe 1, les groupes 2
et 3 avaient des scores d’intelligence moins bons a 72 mois.
En analyse multivariée, en comparaison du groupe 1 et en
ajustant sur le sexe, le niveau d’éducation maternel, les reve-
nus de la famille, la santé mentale de la mere et le niveau
de développement de ’enfant a 6 et 12 mois, les enfants du
groupe 3 avaient des scores d’intelligence plus bas: (§ coef-
ficient: —8,23;1C95 %:—15,16 4—1,30; p < 0,05), notamment

au niveau des compétences cognitives (§ coefficient: —7,02;
IC95 % :—13,87 a—-0,16; p < 0,05), du raisonnement percep-
tif (B coefficient: —6,65;1C95 % :-12,63 a—0,69; p <0,05) et
du travail de mémoire (f coefficient: —6,75;1C95 % :—11,43
a—2,06; p <0,05). Les scores d’hyperactivité et d'inattention
étaient plus élevés a 72 mois (B coefficient: 1,22;1C95 %: 0,01
42,43;p<0,05).

Toujours en comparaison du groupe 1, les enfants du groupe 2
avaient également des scores d’intelligence plus bas (8 coef-
ficient: —6,68;1C95 % :-12,35 a—1,16; p <0,05) surtout au
niveau du travail de mémoire (f coefficient: —11,25;1C95 % :
—-15,47 a—7,03; p < 0,05) et de la vitesse de raisonnement
(B coefficient: —8,00;1C95 % :—16,26 20,27 ; p = 0,06).

Cette étude de cohorte ayant suivi des enfants pendant 6 ans
montre qu’en comparaison d’enfants ayant une faible expo-
sition aux écrans (68 minutes en moyenne apres 2 ans), une
exposition précoce et importante (en moyenne 150 minutes/
jour a 2 ans puis stable par la suite) pourrait altérer la vitesse
de raisonnement et les capacités mnésiques ultérieurement.
Les enfants ayant une exposition importante mais plus tar-
dive (230 minutes/jour en moyenne entre 3 et 6 ans) ont sur-
tout une compréhension verbale et un raisonnement perceptif
moins bons. Les troubles de I’attention sont également plus
fréquents dans cette population. Ainsi, selon 1’dge d’exposi-
tion aux écrans et en rapport avec le développement cérébral,
les troubles des fonctions cognitives peuvent différer.

Traitement par sémaglutide
des adolescents obéses

WEeGHUBER D et al. Once-weekly semaglutide in adolescents with
obesity. N Engl ] Med, 2022: in press.

a prise en charge thérapeutique des adolescents obéses

repose sur un régime alimentaire restrictif pouvant étre

associé a une activité physique régulieére. Les résultats
sont souvent modestes pour cette population qui a du mal
a maintenir les efforts dans la durée. Quelques traitements
pharmacologiques (topiramate, orlistat, liraglutide) ont déja
été essayés chezles enfants de plus de 12 ans avec desrésultats
limités. Le sémaglutide est un analogue du GLP1 qui entraine
une perte de poids en diminuant I’appétit par une action au
niveau des centres cérébraux de régulation de la prise alimen-
taire. Chez les adultes obéses ou en surpoids, ce traitement
administré par voie sous-cutanée (SC) toutes les semaines
permet une perte de poids et améliore les facteurs de risque
cardiométaboliques.

Lebut de ce travail était d’évaluer I'efficacité et la sécurité duti-
lisation du sémaglutide chezl’adolescent obése ou en surpoids.
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Il s’agissait d’un essai randomisé multicentrique réalisé dans
37 pays entre octobre 2019 et mars 2022, placebo-contréle,
réalisé en double aveugle chez des adolescents 4gés de 12 a
18 ans, obéses, dont 'indice de masse corporelle (IMC) était
supérieur au 95° percentile ou en surpoids avec un IMC entre
le 85° et le 95€ percentile.

Apres 12 semaines de prise en charge diététique, les patients
étaient randomisés selon leur 4ge, sexe et stade de Tanner pour
recevoir pendant 68 semaines du sémaglutide en SC toutes les
semaines ou un placebo. La dose de sémaglutide était augmen-
tée pendant les 16 premiéres semaines de 0,25 a 2,4 mg, puis
maintenue a cette posologie. Les critéres d’exclusion étaient
une perte de poids de plus de 5 kg dans les 90 jours avant ’en-
rolement, un antécédent de chirurgie bariatrique, une obésité
de cause secondaire, une dépression ou des troubles psychia-
triques dans les 2 ans précédant I'inclusion et un diabéte de
type 2 non traité avec une HbAlc > 10 %.

L’objectif principal était d’évaluer le pourcentage de change-
ment de 'TMC a la semaine 68 parrapportal’inclusion, I'objec-
tif secondaire de voir la proportion de patients avec une perte
de poids d’aumoins 5 % ala fin de I’étude.

Sur les 201 patients randomisés, 180 ont terminé I’étude: 120
dans le groupe sémaglutide et 60 dans le groupe placebo. Les
participants avaient un 4ge moyen de 15,4 ans avec un IMC
moyen de 37 kg/m?, 13 % avaient une HTA et 4 % un diabgte
a l'inclusion. Le changement moyen de I'IMC de I'inclusion
ala fin de I’étude était de —16,1 % dans le groupe sémaglu-
tide et 0,6 % dans le groupe placebo (IC95 % : —20,3 4a-13,2;
p <0,0001). A la semaine 68, 73 % des adolescents du groupe
sémaglutide avaient perdu au moins 5 % de leur poids vs

18 % dans l’autre groupe (OR estimé: 14;1C95 %: 6,3 a 31,
p<0,001). Uamélioration des paramétres métaboliques (LDL-
cholestérol, ALAT, Hba1G, tour de taille) était supérieure dans
le groupe sémaglutide parrapport au placebo. Les événements
indésirables, notamment les troubles digestifs, étaient plus
importants dans le groupe sémaglutide (62 %) par rapport au
groupe placebo (42 %) mais leur sévérité était légere a modé-
rée. Cing patients du groupe sémaglutide vs 0 dans le groupe
placebo ont eu une cholécystite aigué. Une élévation de la
lipase était observée entre 'inclusion et la fin de I’étude dans
le groupe sémaglutide sans aucun cas de pancréatite. Enfin, les
scores de qualité de vie (confort physique, estime de soi, rela-
tions sociales et familiales) étaient augmentés ala fin del’étude
dans le groupe sémaglutide a la différence du groupe placebo.

Cette étude met en évidence qu’un traitement hebdomadaire
par sémaglutide en SCaladose de 2,4 mg chezl’adolescent de
plus de 12 ans entraine une diminution significative de 'IMC
par rapport a un placebo. Le traitement est bien supporté
dans cette tranche d’age. D’autres travaux avec une période
d’étude plus longue sont nécessaires pour évaluer la dura-
bilité de I’effet du traitement. De méme, il n’existe pas, dans
cette population, de suivi a distance de ’arrét du traitement
pour évaluer une éventuelle reprise de poids.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, L3
Hoépital Trousseau, PARIS.
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