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1 Billet du mois

Reconnaitre ses erreurs

nmédecin généraliste de campagne a la retraite m’avait confié avec humilité,
que le moment était venu pour lui d’analyser les erreurs de diagnostics cli-
niques pédiatriques qu’il avait pu commettre au cours de sa carriére.

Je lui ai répondu, face a cet aveu dont il éprouvait de la culpabilité, que ’appren-
tissage par les erreurs faisait preuve de son efficacité pédagogique. De nombreux
enseignants et experts en formation médicale ont pu y recourir, I’essentiel étant de
faire comprendre les causes de leurs erreurs aux participants jusqu’a les conduire,
dans les meilleurs des cas, a ce qu’ils puissent les corriger eux-mémes.

Les réponses que ce médecin attendait de moi s’étaient inscrites dans un climat de
confiance qui nous avait permis d’admettre que nos erreurs passées avaient été d’'une
grande utilité pour la construction de nos savoirs.

A. BOURRILLON L’expérience n’est-elle pas aussi, selon les bons mots d’Oscar Wilde, le nom que
chacun donne a ses propres erreurs ?

Nous étions aussi en accord a propos de 'opinion selon laquelle les capacités d’'un
bon diagnostic s’expriment encore trop souvent a partir du “déja vu” alors que ’expé-
rience, au contraire, estla vertu qui, a partir de ’analyse des symptomes et des signes,
sait guetter des informations inhabituelles ou discordantes. Elle est la compétence
qui refuse de considérer que toutes les anomalies cliniques observées ne doivent
pas étre considérées dans I'immédiat comme aussi claires que 1’on serait tenté de
le vouloir. Et c’est faire preuve paradoxalement d’expérience que de s’attarder a en
comprendre les raisons.

Nous nous sommes trouvés enfin d’accord pour admettre que, si les connaissances
et 'expérience sont les fondements de I’art d'un bon diagnostic clinique, un excés
de confiance dans leurs vertus serait au risque de renouveler les mémes erreurs...
avec une confiance accrue.

Ce qui serait une faute!
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Les épidémies respiratoires
au cours de la premiére année de vie

RESUME: Les maladies infectieuses respiratoires occupent une grande partie de I'activité pédia-
trique. Les investigations microbiologiques sont nécessaires mais il est impossible de corréler une
expression clinique a un germe. Un germe identique, bactérie ou virus, peut, selon I’hote, avoir une
expression paucisymptomatique, induire une maladie de gravité variable, voire rester asymptoma-
tique. De méme, deux germes différents peuvent induire une méme sémiologie clinique, radiologique
ou biologique.

Les biais épidémiologiques sont nombreux et, en premier lieu, une surreprésentation des études hos-
pitalieres au détriment des études en soins primaires qui, quantitativement, prennent en charge la
grande majorité des enfants.

L'identification microbienne est essentielle, y compris au plus prés du patient en temps réel, orientant
les prises en charge en limitant I'utilisation des antibiotiques, donc I'acquisition d’antibiorésistance.
Il est nécessaire de soutenir ’application de mesures préventives et, en premier lieu, la vaccination,

voire une immunoprophylaxie ciblée.

J. BROUARD

Service de Pédiatrie médicale, CHU de CAEN.
UMR U1311 DYNAMICURE, Normandie université,
CAEN-ROUEN.

ors d’une infection aigué des
L voies respiratoires de 1’enfant,

la détermination de l’agent cau-
sal reste difficile, voire non effectuée,
mais la pathophysiologie de I’atteinte
differe selon la nature virale et/ou bac-
térienne. On distingue classiquement
les infections respiratoires en fonction
de la localisation anatomique: hautes
sus-glottiques (rhinite, angine, otite,
sinusite, laryngite) et basses des voies
aériennes sous-glottiques (trachéite,
bronchite, bronchiolite, pneumopathie,
pleuro-pneumopathie). Ce découpage
anatomique peut cependant étre dis-
cordant avec ’expression multifocale
d’une agression microbienne en raison
de 'unicité physiopathologique de la
muqueuse respiratoire (interface barriere
épithéliale et immunitaire identique du
cavum aux bronchioles).

Les études publiées sont souvent biai-
sées par un recrutement hospitalier
(sur-représentation des atteintes respi-

ratoires basses et graves), elles restent
aussi imprécises quant a la sémiologie
clinique et radiologique. De plus, la
taille et I'4ge de la population étudiée, la
durée du recueil des données et les sai-
sons (épidémies), les pays (conditions
socio-économiques et politique vacci-
nale), lesmoyens techniques développés
(exhaustivité respective de la recherche
virologique et bactériologique) et sur-
toutlanature des prélevements analysés
(aspiration ou écouvillon nasopharyngg,
sécrétion bronchique avec ou sans expec-
toration induite, lavage broncho-alvéo-
laire, sanguins, etc.) rendent difficiles
la synthese des résultats publiés et leur
généralisation a la population générale.

La pandémie liée au SARS-CoV2 a mis
en exergue la nécessité nationale d’une
surveillance intégrée des infections
respiratoires aigués, répondant aux
recommandations internationales et
permettant une vision globale avec des
données de qualité et surtout une réac-



tivité opérationnelle, voire prédictive.
Celanécessite un renforcement des liens
entre les acteurs de la surveillance, les
équipes de recherche, ’intégration de
nouvelles approches (réseaux sociaux,
relevé d’absentéisme y compris scolaire,
réseau national ambulatoire pédiatrique
tel PARI, etc.). Schématiquement, les
chiffres nationaux sont collectés en
soins primaires par le réseau Sentinelles
et SOS Médecins, pour les hopitaux par
le réseau OSCOUR (93 % des services
d’urgences) et PMSI, ainsi que par la cen-
tralisation des données de laboratoires
microbiologiques (Centres nationaux
de référence des infections respira-
toires, réseau des laboratoires hospita-
liers RENAL, etc.). Pour le praticien, ces
données sont rétroactives, analysées et
font ’objet d’une évaluation des ten-
dances dans la perspective de la rédac-
tion du bulletin hebdomadaire de Santé
publique France (SpF).

Les infections des voies respiratoires
basses (IRB) sont estimées a 30 % de
I’ensemble des maladies respiratoires
aigués et les pneumopathiesreprésente-
raient 5 % des IRB. En Europe, 3418 %
desadmissions dansles services hospita-
liers sont dues aux IRB; sur une cohorte
de prés de 7000 enfants, la fréquence des
infections respiratoires basses se situait
globalement a 134/1 000 enfants et a
240/1000 chezlesnourrissons de moins
d’1 an [1]. L'incidence annuelle des
preumopathies communautaires oscille
entre 36 a 40 épisodes/1 000 enfants
avant I’age de 5 ans [2].

La pneumonie néonatale précoce est
I’expression d’un sepsis néonatal qui
se manifeste a la naissance ou aux pre-
mieres heures de vie. La pneumonie
néonatale de début tardif se développele
plus souvent chezles nourrissons hospi-
talisés dans une unité de soins intensifs
néonatals, surtout s’ils nécessitent une
intubation endotrachéale prolongée.

Ces pneumopathies sont bactériennes,
elles comprennent les cocci & Gram
positif (streptocoques des groupes A
et B, Staphylococcus aureus...) et les
bacilles & Gram négatif (Escherichia coli,
Klebsiella spp, Proteus spp...). Au cours
del’accouchement, le nouveau-né peut,
lors de sa traversée de la filiere génitale
maternelle, étre exposé au Chlamydiae
trachomatis puis développer une pneu-
monie entre 2 et 18 semaines avec, en
I’absence d’une antibiothérapie adap-
tée (macrolides), une grande détresse
respiratoire.

Cette période néonatale semble dominée
par les infections bactériennes de trans-
mission materno-feetale ou nosocomiale,
donc peu en lien avec les épidémies
hivernales communautaires. Il existe
cependant une sous-estimation certaine
delamorbiditéliée aux infections virales
atropisme respiratoire au cours de cette
période [3].

Au niveau mondial, les pneumonies
restent la premieére cause de déces
médical chez’enfant de moins de 5 ans.
L’OMS et 'UNICEF estiment que la pneu-
monie est la maladie la plus meurtriere
chez I’enfant, elle fait plus de victimes
que le SIDA, le paludisme et la rougeole
réunis, majoritairement dans les pays du
Sud-Est asiatique et d’Afrique ot 80 %
de ces déces surviennent chez I’enfant
demoins de 2 ans [4].

On estime qu’au moins un tiers des cas
de pneumonie pourrait &tre évité grace a
lavaccination [5]. Avantla disponibilité
des vaccins conjugués (polysaccharides
capsulaires associés a une protéine de
conjugaison), le Streptococcus pneu-
moniae (Sp), premieére cause des pneu-
monies bactériennes, représentait entre
27 et 44 % des causes de pneumonies
communautaires de l’enfant [6] et
I’Haemophilus influenzae (Hi) en était
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la deuxiéme cause [7]. Ces atteintes
bactériennes suivent les fluctuations
épidémiques virales, la sévérité d'une
infection a VRS ou a influenzae est cor-
rélée a la codétection d’un Hi ou d’'un
Sp[8].

La fréquence des complications bacté-
riennes a été largement réduite grace
aux vaccins conjugués Hi et Sp et au
vaccin anti-grippal [9]. Les données de
I’étude “Etiology of pneumonia in the
community study” estimant le poids des
hospitalisations par pneumonies com-
munautaires aux Etats-Unis a permis
d’identifier un agent causal chez 81 %
des 2222 enfantsinclus dans’essai [10].
Le Sp était retrouvé chez les enfants de
moins de 5 ans dans 3 % des préleve-
ments. Une comparaison avec les résul-
tats d’une étude conduite entre 1999
et 2000, etréalisée avant1’ére vaccinale,
révele que le Sp était retrouvé chez 44 %
des patients. La vaccination par le PCV7
des I’année 2000 puis par le PCV13 dés
2010 permet d’expliquer ces résultats
et confirme I'impact de ces vaccins. Ces
modifications épidémiologiques sont
a prendre en compte avant ’initiation
d’une antibiothérapie avec un recours
aux molécules a action antitoxinique
en raison de I’augmentation de la part
respective des pleuropneumopathies
dues aux S. aureus et S. pyogene. Une
veille microbiologique constante est
nécessaire pour évaluer I'implantation
de sérotypes Sp non vaccinaux, en vue
d’un élargissement des valences vacci-
nales antipneumococciques. Quelques
interrogations se dessinent également
avec 1’émergence d’Hia ou Hi non
typables.

Un signalement a été émis en automne
2022 d’un nombre anormalement élevé
de cas pédiatriques d’infections inva-
sivesa streptocoques du groupe A (SGA)
dans différentes régions en France. Cette
situation fut similaire au Royaume-Uni
avec une prédominance du génotype
emm/1 et une forte proportion de coinfec-
tions avec un virus respiratoire, comme
en France ot1 'identification virale anté-
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rieure est évaluée a 50 %. Cetterecrudes-
cence pourrait résulter d’un rebond
secondaire a la levée des mesures bar-
rieres chez des enfants dont le systeme
immunitaire n’a pas été au contact avec
les souches de SGA qui circulent habi-
tuellement en collectivité.

Epidémiologie virale lors
des infections des voies
respiratoires basses

du nourrisson

Plus I’enfant est jeune, plus les diffi-
cultés diagnostiques sont importantes
pour différencier trachéites, bronchites,
bronchiolites, pneumopathies. Les tech-
niques conventionnelles virologiques
appliquéeslors des IRB ont révélé, avant
I’age d’1 an, la prévalence du virus res-
piratoire syncytial (VRS) puis des virus
influenza, parainfluenza (VPI), adéno-
virus [11].

Les études épidémiologiques des bron-
chiolites dunourrisson sont nombreuses
et les prévalences virales se sont modi-
fiées au cours du temps avec la géné-
ralisation des techniques de biologie
moléculaire. L'identification virale est
passée de 30 % a 90 % en 20 ans avec la
mise en évidence des rhinovirus et de
virus émergents tels métapneumovirus
(hMPV), coronavirus non-SARS (HCoV),
bocavirus. Deux études prospectives
francaises ont précisé ces chiffres. L'une
est une étude monocentrique portant
sur plus de 1000 enfants de moins de
2 ans présentant une infection respira-
toire basse consultant aux urgences qui
retrouve plus de 80 % d’identification
virale (VRS: 34 %, rhinovirus: 24 %,
HCoV non-SARS: 10 %, grippe: 8 %),
le VRS restant le pourvoyeur essentiel
des hospitalisations [12]. La deuxiéme
étude, multicentrique, portant sur une
population de nourrissons de moins
d’1 an consultant aux urgences hospi-
talieres pour une premiere bronchiolite
modérée a sévere, retrouve, a partir de
I’analyse de plus de 700 prélévements,
98 % de positivité pour au moins un

POINTS FORTS

B Les bronchopneumopathies du nourrisson sont essentiellement

virales.

B Les infections virales font le lit des infections bactériennes.
Vacciner contre certains virus protege de complications
microbiennes, vacciner contre certaines bactéries protége le

poumon lors d'atteintes virales.

B Les nouvelles techniques moléculaires microbiologiques
permettent la mise en évidence d'un pathogéene dans 80, voire
90 % des prélévements respiratoires. Leur impact sur la décision
médicale en pratique ambulatoire reste a préciser.

B Au diagnostic positif d'infection aigué des voies aériennes doit
s'associer ['évaluation de sa sévérité.

virus. Une codétection virale estrelevée
dans la moitié des prélévements avec la
prédominance VRS/rhinovirus [13].

Avec ces techniques d’amplification
génique, d’autres équipes par le monde
confirment cette large prépondérance
virale, avec cependant une distribution
différente microbienne, en partie due a
des phénotypes cliniques différents et
aux épidémies régionales éventuelles,
notamment grippales [14]. Au total, les
coupables principaux étaient, avant
2020, le VRS, les rhinovirus auxquels
s’est rajouté aux HCoV non-SARS, le
SARS-CoV-2. Les virus VPI ciblent sur-
tout les voies respiratoires supérieures
dontle VPI3, grand pourvoyeur de laryn-
gites aigués.

Plusieurs études épidémiologiques ont
évalué la morbidité et mortalité asso-
ciéesau VRS. Il estacquis que 100 % des
nourrissons rencontreront avant1’age de
2 ans ce virus. Ils constitueraient donc
une indication potentielle d'une immu-
noprophylaxie passive et/ou vaccinale.
Une analyse systématique de 481 études
validées chez les nourrissons 4gés de 0
a 6 mois a estimé, pour ’année 2019, le
fardeau mondial a:

— 6,6 millions épisodes d’infections res-
piratoires inférieures aigués associées au

VRS (intervalle d’incertitude 4,6-9,7 mil-
lions);

—1,4 million d’hospitalisations pour
infections respiratoires inférieures
aigués associées au VRS (1-2 millions);
—13300 déces a I'hopital associés a une
infection aigué des voies respiratoires
inférieures (6 800-28100);

—45700 déces globaux attribuables au
VRS (38400-55900) [15]. La part attri-
buable des déces liés au VRS d’enfants
agés de 28 jours a 6 mois était évaluée a
3,6 % (3-4.,4).

Plus de 95 % des épisodes d’infec-
tion aigué des voies respiratoires infé-
rieures associés au VRS, et plus de 97 %
des déces attribuables au VRS dans
toutes les tranches d’4ge, se sont pro-
duits dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire. Pour la France, I’étude
Bronchiopic, a partir des données hos-
pitaliéres entre 2010 et 2018, a permis
de préciser le fardeau VRS avant ’épi-
démie de COVID-19 [16]. En moyenne,
50000 hospitalisations associées au
VRS ont été rapportées chaque saison,
dont 69 % chez des enfants de moins
d’1 an qui représentent de 22 2 28 % de
toutes les hospitalisations pendant la
saison épidémique. Cette étude pointe
que 87 % des enfants hospitalisés
étaient des bébés nés a terme, par ail-



leurs en bonne santé. In fine, la charge
hospitaliere durant les épidémies hiver-
nales est portée par la population sans
facteurs de risque mais, méme si ces
derniers sont prédictifs de gravité, ils
ne concernent que quelques pourcents
de la population. Les nouveau-nés de
moins de 3 mois nécessitaient plus sou-
vent un passage en réanimation, avec
un taux médian d’admission de 7 %
des cas. Le mois de naissance influence
également le risque d’hospitalisation
puisque les enfants nés entre septembre
et novembre étaient plus fréquemment
hospitalisés.

Une analyse systématique de 14 études
vs placebo vient d’étre publiée portant
sur la prévention des atteintes dues
au VRS par 'utilisation des anticorps
monoclonaux [17]. Avec 18 042 inclu-
sions et un 4ge médian de 3,99 mois a
I’entrée dans I’étude (interquartile 3,25-
6,58 mois), le nirsevimab, le palivizu-
mab et le motavizumab ont été associés
auneréduction significative des infec-
tions liées au VRS pour 1000 sujets
respectivement pour le nirsevimab:
—123 (IC95 % : —138 a4 —100), le palivi-
zumab: —-108 (IC95 % : —127 4 —82) et
le motavizumab: —136 (IC95 % : —146
a—125). Pour les hospitalisations liées
au VRS, il existe, pour 1000 sujets, une
réduction significative respectivement
avec le nirsevimab : —54 (IC95 % : —64 a
—38), le palivizumab: -39 (IC95 % : —48
a—28) etle motavizumab : —48 (IC95 % :
—-58a-33).

La forte morbi-mortalité de la grippe est
reconnue chez les seniors mais la prise
de conscience d’un lourd fardeau chez
I’enfant est faible. Pourtant, les données
hebdomadaires déclinées en fonction
de 1’dge de SpF sont éloquentes. La
vaccination antigrippale est possible
des 1’age de 6 mois et prise en charge
par I’Assurance-Maladie pour ceux a
risque d’une forme sévere. En 2023,
I’HAS a fort opportunément publié une
mise a jour des connaissances aboutis-
sant a la recommandation de vacciner
tous les enfants de plus de 2 ans a I’ins-

tar de nombreux pays européens ou
américains, y compris sans facteur de
risque [18].

Une surreprésentation des enfants existe
lors de consultations de ville liées a la
grippe (9 % vs 2 % sur ’ensemble de la
population francgaise), de recours aux
urgences (14 % vs 2 %), d’hospitalisa-
tions (16 % vs 2 %). Par ailleurs, il existe
une sous-évaluation de ces chiffres par
les prises en charge extra-sanitaires non
tracables et les formes non respiratoires
a cet age (convulsions, otite moyenne
aigué...). Cette vaccination permet de
limiter le risque de transmission de
la grippe d’un enfant a son entourage
familial [19]. Rappelons la recomman-
dation de la vaccination antigrippale
chezles femmes enceintes qui, non seu-
lement les protege des formes graves de
grippe, mais permet grace a la transmis-
sion transplacentaire des anticorps une
protection des nourrissons durant leurs
premiers mois.

Les nourrissons sont tres sensibles a tous
les virus ARN ayant un tropisme respira-
toire. L'irruption du SARS-CoV-2 début
2020 ne semblait pas le confirmer, puis
une nouvelle entité inflammatoire systé-
mique (PIMS) fut signalée chez certains
enfants ayant contracté auparavant une
infection a SARS-CoV-2. Par la suite,
les variants de la souche originelle sont
apparus, devenant a tour a tour prédo-
minants et aboutissant début 2022 a
I’ére Omicron. SpF arégulierement tracé
I’évolution de ces vagues épidémiques
objectivant une modification de ’épi-
démiologie avec une explosion des cas
pédiatriques, dont des bronchiolites.
2/3 des enfants hospitalisés n’avaient
aucune condition médicale sous-jacente,
ceux agés de moins de 6 mois représen-
taient 44 % des hospitalisations avec
une gravité de |’atteinte respiratoire lors
de codétection d’un rhinovirus [20].
Les nourrissons ayant des facteurs de
risque, les mémes que ceux de la grippe
parailleurs, doivent bénéficier du vaccin
anti-COVID, ils sont éligibles des I’age
de 6 mois.
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La pandémie de SARS-CoV-2 a conduit
I’application d’interventions non phar-
macologiques (NPI: lavage des mains,
distanciation/confinement, masque,
aération...). Trois constatations sont a
retenir:

1. Leur stricte application est efficace
en lien avec la transmission commune
a tous les virus a tropisme respira-
toire [21], confirmée par ’absence de
I’épidémie hivernale 2020-2021 a VRS
et influenzae méme si les rhinovirus et
adénovirus, virus non enveloppés, ont
été peu sensibles a ces mesures [22].

2. Les infections invasives a méningo-
coques et a pneumocoques ont paralle-
lement diminué alors que la couverture
vaccinale pédiatrique n’était pas opti-
male. Deux études éclairent ce paradoxe
en soulignant les interactions virus-bac-
téries et la diminution des infections
invasives pneumococciques ne sont pas
secondaires a ’efficacité des NPI sur la
diffusion bactérienne maislerésultat de
la diminution des infections a VRS et
influenza. En effet, les données épidé-
miologiques sur le portage nasopharyngé
de Sp et la diversité de leurs sérotypes
n’ont pas ou peu varié [23-24].

3. Lors de lalevée des NPI ont émergé le
concept de dette immunitaire (immunity
debt) etlanotion de lacune immunitaire
(immunity gap) [25]. La tres forte triple
épidémie virale pédiatrique 2022-2023
serait la conséquence des infections
microbiennes qui ne seraient pas sur-
venues en 2020-2021, d’ott ’hypotheése
d’un systéme immunitaire inné et adap-
tatif pas assez sollicité durant une année.
Mais, pour les nourrissons, il est inexact
de considérer I’année 2021 comme
“blanche” vis-a-vis du VRS; ce fiit une
année certes, particuliére, avec trois
pics consécutifs, chacun moins intense
etsurvenant a des périodes “anormales”
(printemps, été, décembre-janvier), mais
elles furent probablement cumulative-
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ment comparables & certaines années
prépandémiques. Il manque encore des
preuves scientifiques sur les anoma-
lies de I'immunité innée et adaptative,
conséquence d’une absence de stimula-
tion permanente a certains pathogénes
environnementaux, méme siles théories
hygiénistes sont en faveur.

B Conclusion

Nous n’avons pas abordé la notion du
microbiome respiratoire, cependant le
dogme de stérilité des voies respiratoires
basses a vécu. Mais évaluer le poids des
stimulations microbiennes minimales,
nécessaires pour un bon développe-
ment immunitaire reste, pour I'instant,
impossible a quantifier, ’amélioration
de nos modes de vie ne s’est pas accom-
pagnée d’une explosion de maladies
infectieuses. Au total, il ne faudrait en
rien réduire nos efforts, afin de limiter
la diffusion et la transmission virale, en
empéchant’application de mesures NPI
de bon sens lors des épidémies hiver-
nales et la prévention immunitaire.
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Thérapie protéigue et mucoviscidose:
un formidable espoir pour de nombreux

patients

RESUME : La mucoviscidose est une maladie génétique incurable et mortelle affectant en France
7 500 patients. Les mutations du gene CFTR conduisent a la production d’'un mucus déshydraté et vis-
queux qui altére les fonctions respiratoire et digestive. Le dépistage néonatal, les traitements symp-
tomatiques, jusqu’a la greffe pulmonaire, ont permis d’en améliorer peu a peu le pronostic. Depuis
une douzaine d’années ont été développés des modulateurs du canal CFTR. En 2021, I’association de
deux correcteurs et d’un potentiateur (Kaftrio) a été commercialisée en France. Elle permet, avec un
bon profil de sécurité, d’améliorer spectaculairement fonction respiratoire et qualité de vie chez les
patients porteurs d’une ou deux mutations F508del (83 % en France), dés I’age de 6 ans. Leur impact
sur ’espérance de vie suscite beaucoup d’espoir. Malheureusement, tous les patients ne sont pas
éligibles a cette médecine de précision.

P. FOUCAUD
Vice-président de I'association Vaincre la
Mucoviscidose

ien que rare, la mucoviscidose
B estla plus fréquente des maladies

monogéniques graves de ’enfant
dans les populations indo-européennes.
Elle affecte en France un individu pour
4400naissances. La gravité de lamaladie
tient en quelques chiffres clés, tirés du
registre national de la mucoviscidose:
I’age médian des 7500 patients est de
23 ans, 62 % sont4gés de plusde 18 ans,
et 960 d’entre eux ont bénéficié d’'une
greffe bipulmonaire, parfois combinée a
une greffe du foie, des reins, ou des ilots
pancréatiques [1].

Sa transmission est autosomique réces-
sive, due a des mutations sur le géne
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator), localisé sur
le bras long du chromosome 7. Il code
pour une protéine éponyme, située au
poOle apical des cellules épithéliales de
I’'organisme (poumons, sinus, intestin,
pancréas exocrine, voies biliaires, trac-

tus génital, glandes sudorales). Il s’agit
d’un canal ionique transmembranaire
qui permet une sortie active des ions
chlorures et bicarbonates de la cellule
vers lalumiére. Dans les voies aériennes,
elle régule également le canal sodium
apical ENaC qui provoque une entrée
active de Na*. Celle-ci est corrélée a une
entrée d’eau dans la cellule, assurant
une hydratation correcte de la phase sol
périciliaire du mucus. Les altérations de
laprotéine CFTR conduisentala produc-
tion d’'un mucus déshydraté et visqueux,
affectant tous les organes dont 1’épithé-
lium est concerné. La mucoviscidose
constitue, a ce titre, un modéle d’exocri-
nopathie, avec une atteinte prépondé-
rante des poumons et du pancréas [2].

Le dépistage néonatal généralisé, mis en
place en 2002, a constitué une étape déci-
sive. Afin de garantir fiabilité du diagnos-
tic et optimisation de la prise en charge
pour tout nouveau-né dépisté, les centres



réalités Pédiatriques — n°® 265_Mars 2023

I Revues géeneérales

de soins spécialisés ont été labélisés
par le ministere de la Santé. C’est ainsi
qu’ont été créés les Centres de ressources
et de compétence pour lamucoviscidose,
centres experts pluriprofessionnels au
nombre de 47 (pédiatriques, mixtes et
adultes), aujourd’hui coordonnés par
le Centre national de référence et par la
filiere muco-CFTR, dansle cadre du plan
national Maladies Rares.

Une maladie complexe, dont le
pronostic est essentiellement
lié a I’atteinte pulmonaire

Les manifestations bronchopulmonaires
impactent lourdement la morbi-morta-
lité de la maladie. Obstruction, inflam-
mation et infection sont a I’origine de
la détérioration progressive du tissu
pulmonaire. Certaines interactions
micro-organismes/ho6te conduisent a
des infections chroniques, comme avec
Pseudomonas aeruginosa qui finit par
s’organiser en biofilm le long des parois
bronchiques. Le déclin inexorable de
la fonction respiratoire, mesuré par le
volume expiratoire maximal par seconde
(VEMS), est d’environ 1 a 2 % par an.
Des exacerbations respiratoires, le plus
souvent d’origine infectieuse, viennent
émailler I’évolution.

Les traitements a visée respiratoire,
essentiellement symptomatiquesjusqu’a
I’'avénement des modulateurs de CFTR,
associent mesures barriéres, vaccination
antigrippale, kinésithérapie respiratoire,
anti-inflammatoire, recours répétés a
I’antibiothérapie orale et nébulisée,
cures antibiotiques intra-veineuses
séquentielles, nébulisations de fluidi-
fiants bronchiques. Ils sont particulie-
rement contraignants, surtout lorsqu’ils
doivent évoluer vers les supports nutri-
tionnels sur gastrostomie, I'insulinothé-
rapie, ’oxygénothérapie.

La greffe bipulmonaire s’adresse aux
insuffisants respiratoires séveres en
impasse thérapeutique. La procédure de
super-urgence et laréhabilitation ex vivo

des greffons ont trés sensiblement réduit
les délais d’attente. A 1 an post-opéra-
toire, la fonction respiratoire est restau-
rée pour de nombreux patients. Mais les
manifestations de rejet chronique (des
retransplantations sont possibles) et
le surrisque de cancer constituent une
menace a moyen ou long terme.

Globalement, la structuration organi-
sationnelle du parcours de soins et les
progres du traitement symptomatique
ont permis une amélioration du pro-
nostic. L'age médian au déces est passé
de 28 a 33 ans entre 2010 et 2020. Mais
les retombées psychologiques d’une
maladie lourde, grave et complexe, le
temps consacré quotidiennement aux
soins (les patients voient leurs journées
rythmeées par la prise d une vingtaine de
médicaments) affectent la qualité de vie
et dégradent souvent1’observance.

De la découverte du gene
a la thérapie protéique

L’identification du géne CFTR et de sa
mutation la plus fréquente F508del date
de 1989 [3]. Plus de 2100 variants du
géne ont été caractérisés depuis, a 1’ori-
gine d’un défaut quantitatif et/ou fonc-
tionnel de la protéine. Ces mutations
sont classées en six classes selon leur
mécanisme moléculaire [4]:

—les mutations non-sens et certaines
mutations d’épissage sont responsables
d’une absence totale de protéine CFTR
(classel);

—les mutations faux-sens, comme la
mutation majoritaire F508del (83 % des
patients francais sont homozygotes ou
hétérozygotes composites), conduisent a
laproduction d’une protéine mal confor-
mée qui est détruite par le protéasome
cellulaire et au mieux tres faiblement
exprimée au pole apical de la cellule
épithéliale (classeII).

—enfin, les mutations des classes I1Ia VI
produisent une protéine CFTR qui peut
atteindre la surface apicale de la cellule
épithéliale mais est peu fonctionnelle
par divers mécanismes:

—diminution de la probabilité d’ouver-
ture du canal (mutations dites gating, de
classe III, dont la mutation G551D);
—diminution dela conductance ionique
(classeIV);

—diminution de la densité des canaux
CFTR (classe V);

—diminution du temps de résidence api-
cale des canaux CFTR (classe VI).

Les mutations de classes IV, V et VI sont
généralement responsables de formes
plus modérées de la maladie.

En pratique clinique, on regroupe ces six
classes de défauts génétiques en quatre
catégories:

—les mutations sans activité CFTR;
—les mutations a activité CFTR mini-
males;

—les mutations gating;

— etles mutations résiduelles.

Les corrélations entre génotype et phé-
notype cliniques sont suffisamment
dispersées pour ne pouvoir supporter
un pronostic individuel.

D’autres facteurs interviennent: envi-
ronnement (tabac, pollution...), génes
dits “modificateurs” notamment impli-
qués dans la réponse inflammatoire ou
anti-infectieuse, observance du traite-
ment, déterminants sociaux.

La découverte du gene et de son produit,
alafin des années 80, a permis un recen-
trage des travaux de recherche.

Dans un premier temps, il s’est agi de
comprendre le role de la protéine CFTR,
jusque-la inconnue. Tres vite, la thérapie
génique est apparue comme une hypo-
thése thérapeutique crédible. Sur lignées
cellulaires respiratoires exprimant
diverses mutations CFTR, la transfection
parunvecteuradénoviral delacopie saine
du géne codant a fait la preuve d'une res-
tauration significative de lafonction CFTR.
Le passage a I’étape clinique s’est fait sur
des patients volontaires, le géne sain, tou-
jours véhiculé parun adénovirus recombi-
nant, étant administré par voie d’aérosol.
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Mais les difficultés sont vite apparues:
les taux de transduction, dans diverses
études, se sont avérés faibles, et la
nécessaire montée en concentration des
vecteurs adénoviraux s’est soldée par
d’importantes réactions inflammatoires
pulmonaires. Plus tard, le passage aux
vecteurs inertes, liposomes essentiel-
lement, toujours par aérosols, n’a pas
permis des niveaux de transfection suffi-
sants, malgré des effets secondaires beau-
coup moins marqués.

Cette désillusion allait conduire, au
début des années 2000, a un changement
radical de paradigme. Faute de pouvoir
corriger in vivoles défauts génétiques, la
réparation de la protéine, dont les rela-
tions structure-fonctions avaient été cla-
rifiées [5], allait devenir le nouveau défi.
Cenouveau chantier va s’avérer une voie
particuliérement prometteuse.

Les modulateurs
pharmacologiques du canal
CFTR, une révolution
thérapeutique

Dans un premier temps, des études de
criblage moléculaire a grande échelle ont
permis d’identifier quelques composés
capables de corriger partiellement la
fonction CFTR [6]. Le laboratoire améri-
cain Vertex Pharmaceuticals, a1’origine
start up soutenue par la Cystic Fibrosis
Foundation, s'impose rapidement. Tous
les modulateurs CFTR aujourd’hui com-
mercialisés, administrés par voie orale,
sont issus de leurs travaux, largement
inspirés par la recherche fondamentale
internationale. Ils vont vite développer
deux principaux groupes de molécules:
les potentiateurs, qui activent la fonc-
tion du canal a la surface cellulaire et les
correcteurs qui libérent ou facilitent le
trafic intracytoplasmique de la protéine
vers la surface cellulaire. La découverte
de leur action possiblement synergique
allait étre déterminante.

Le premier modulateur testé a été un
potentiateur de la fonction CFTR rési-

POINTS FORTS

B Malgré les progres du traitement symptomatique, jusqu’a la greffe
bipulmonaire, l'age médian au déces des patients atteints de
mucoviscidose était de 33 ans en 2020 (registre national).

B Les désillusions de la thérapie génique in vivo par aérosols ont
conduit a s'orienter peu a peu vers la correction du produit du
geéne, la protéine CFTR. Ainsi ont été développés les modulateurs
CFTR (correcteurs et potentiateurs, administrés par voie orale).

B Les premiers résultats, obtenus en 2012 avec un potentiateur, ont
été d'emblée spectaculaires, mais visaient une classe de mutations
concernant moins de 3 % des patients.

B Pour cibler la mutation F508del (83 % des patients francais),
il a fallu concevoir une combinaison de correcteurs et de
potentiateurs. Une trithérapie commercialisée en 2021, pouvant
désormais étre prescrite des l'age de 6 ans, s'est avérée trés
efficace et bien tolérée, laissant espérer un impact fort sur

l'espérance de vie.

B Les patients greffés ou porteurs de mutations non-sens ne sont
pas concernés par cette trithérapie. De nouvelles recherches

s'engagent pour eux.

duelle: I'ivacaftor (Kalydeco) pour la
mutation G551D, puis d’autres muta-
tions de classeIll dites gating. En 2011, le
premier essai clinique randomisé contre
placebo montrait, chez des patients de
plus de 12 ans porteurs de la mutation
G551D, que la prise orale de 150 mg
d’ivacaftor toutes les 12 heures durant
prés d’1 an améliorait significativement
leur état de santé: progression de 10
points du VEMS, réduction de 55 % des
surinfections pulmonaires, gain pon-
déral de 3 kg, amélioration trés nette du
score de qualité de vie [7].

Le médicament est commercialisé en
2012. Ces données allaient étre confor-
tées deux ans plus tard par une étude
comparable, qui montrait, pour la
premiere fois, une normalisation de
la concentration du chlorure sudoral,
témoignant de l’effet systémique du
médicament. Les études ultérieures
ont permis d’élargir I’indication de ce
potentiateur a d’autres mutations gating
et a des enfants de plus en plus jeunes

(avec, pour certains, préservation de la
fonction pancréatique), sous couvert
d’ajustements galéniques et posolo-
giques. L'ivacaftor peut désormais étre
administré des ’dge de 4 mois. Le déve-
loppement de ce premier modulateur
constituait donc un indéniable succes.
Les résultats obtenus étaient remar-
quables, les effets secondaires limités
(possible augmentation des transami-
nases hépatiques). Une seule ombre au
tableau:iln’était destiné qu’a un nombre
trésréduit de patients (2,7 % en France).

Poursuivre sur cette voie allait donc
nécessiter de cibler la mutation majo-
ritaire, de classe II (F508del). Corriger
le défaut de la protéine canal supposait
alors une combinaison de correcteurs et
de potentiateurs. Une premiére bithéra-
pie associant un correcteur et un poten-
tiateur allait étre testée chez les patients
homozygotes F508del : lumacaftor-iva-
caftor (Orkambi). Deux essais cliniques
randomisés contre placebo, chez des
patients de plus de 12 ans homozygotes
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F508del (1108 au total), vont s’avérer
probants, mais avec des résultats respi-
ratoires sensiblement moindres qu’avec
le Kalydeco: gain du VEMS de 2,6 a
4 points en chiffre absolu, avec une diffé-
rencerelativede4,3246,7 %, diminution
des exacerbations respiratoires (- 40 %)
et du recours a I’antibiothérapie, réduc-
tion des hospitalisations [8].

Toutefois, la tolérance de cette combi-
naison médicamenteuse était relative-
ment médiocre, surtout en vraie vie,
avec notamment des troubles digestifs
et/ou hépatiques. Sur les 845 premiers
patients francais traités, 18 % ont da
arréter définitivement le médicament,
malgré une amélioration de 1’état géné-
ral et respiratoire [9]. Une bithérapie
de deuxiéme génération par tezacaf-
tor/ivacaftor (Symkevi) a été évaluée
chez des patients de plus de 12 ans
dans deux essais cliniques randomi-
sés contre placebo, le premier chez des
patients homozygotes F508del [10], et le
deuxieme chez des hétérozygotes com-
posites F508del/mutation résiduelle
[11]. Pour les patients homozygotes, les
résultats étaient a peu prés comparables
a ceux obtenus avec 1’Orkambi, mais
avec un meilleur profil de sécurité (seuls
2,9 % des patients arrétaient le traite-
ment pour effets indésirables). Chez
les patients de plus de 12 ans F508del/
mutation résiduelle, I’association teza-
caftor/ivacaftor améliorait significati-
vement la fonction pulmonaire (gain de
VEMS de 6,8 points), la qualité de vie,
et était bien tolérée. Ces mémesrésultats
étaient ensuite obtenus chez des enfants
de 6 & 12 ans. Apreés plusieurs années
de prescriptions dans le cadre d’une
Autorisation Temporaire d’Utilisation
(ATU) de cohorte accessible a une majo-
rité de patients, Orkambi et Symkevi
ont été commercialisés respectivement
en 2019 et 2022.

Mais c’est une triple association (un
potentiateur et deux correcteurs: iva-
caftor-tezacaftor-elexacaftor, Kaftrio)
qui va s’avérer remarquablement effi-
cace sur la mutation F508del. Chez les

malades de plus de 12 ans, un premier
essai contr6lé publié en 2019, mené chez
plus de 400 patients F508del/mutation
minimale, est d’emblée concluant: le
gain de VEMS est de 13,8 points des
4 semaines de traitement et le taux d’exa-
cerbations pulmonaires réduit de 63 %.
L'amélioration de la qualité de vie est trés
significative etla concentration en chlo-
rure est diminuée de 42 mmol/L dans la
sueur [12]. Le deuxiéme essai cible les
homozygotes F508del et compare pour
la premiere fois trithérapie et bithérapie
de seconde génération. Le résultat est
sans appel: le VEMS est significative-
ment amélioré de dix points, la concen-
tration en chlorure sudoral diminue
de 45 mmol/L [13]. Le troisieme essai
s’adresse aux patients F508del/fonction
résiduelle et compare dans une étude
contrdlée la trithérapie a I'ivacaftor seul
ou au tezacaftor-ivacaftor. La triple asso-
ciation, efficace et bien tolérée, apporte
clairement un bénéfice supplémentaire
par rapport au traitement de référence,
tant sur le VEMS que sur le chlorure
sudoral. Des résultats de méme nature
ont été documentés chez des enfants
de 6 a 11 ans, porteurs d’au moins une
F508del.

Pres de 480 patients séverement atteints
ont pu accéder en France au Kaftrio, dans
le cadre d'une ATU nominative, entre
décembre 2019 et juillet 2021 (date de
son inscription au remboursement). Le
solde en est une réduction spectaculaire
du nombre de premiéres greffes pulmo-
naires pour mucoviscidose qui est passé,
en 2 ans, de 80 amoins de 10 paran [14].
Globalement, les effets secondaires
recensés, tant dans les essais de phase I1I
qu’en vraie vie, témoignent d’un bon
profil de sécurité. Les interruptions de
traitement pour évenements indési-
rables graves sont rares (1 a2 %), le plus
souvent rapportés a une toxicité hépa-
tique ou a des troubles anxio-dépressifs
séveres. D’autres effets secondaires sont
transitoires ou s’estompent avec un ajus-
tement des posologies: rash cutanés,
troubles du sommeil, acné, céphalées,
arthralgies, maux de ventre...

Lefficacité et la tolérance de I'ivacaftor
ou de la combinaison ivacaftor-tezacaf-
tor-elexacaftor représentent un formi-
dable espoir pour les patients atteints
de mucoviscidose concernés [15].
Reste maintenant a s’assurer de 1’ef-
ficacité a long terme de cette trithéra-
pie sur ’espérance de vie, ainsi que
sa tolérance apres de longues durées
d’exposition, notamment sur le plan
hépatique, le traitement devant étre pris
a vie. L'impact sur la qualité de vie est
déja tangible par la réduction du temps
consacré aux soins, les protocoles de trai-
tement et de suivi devant étre revisités.
L’espoir de voir I’avenir d’une majorité
de patients se réenchanter vient soute-
nirle concept d’une véritable révolution
thérapeutique. Mais il ne s’agit pas de
médicaments miracles, et les patients
concernés ne sont pas guéris. Des com-
plications respiratoires de la maladie
peuvent encore survenir (exacerbations
infectieuses, hémoptysies...), les symp-
témes digestifs répondent globalement
moins bien au traitement, et la specta-
culaire rapidité d’action est corrélée a
une réapparition quasi immédiate des
symptomes devant toute interruption
de traitement.

AuxFEtats-Unis puis en Grande-Bretagne,
une extension d’AMM de la trithéra-
pie a des patients non porteurs de la
F508del a été autorisée pour 177 muta-
tions rares (en dehors des mutations
de classe I) sur des données in vitro. En
France a été mis en place en mai 2022
un accés compassionnel au Kaftrio pour
des patients séveres non F508del, per-
mettant de documenter de nouveaux
variants répondant au traitement [16].
Parallélement, de nouvelles combinai-
sons de correcteurs/potentiateurs sont
en développement.

Mais prés de 2000 patients ne sont pas
éligibles aux modulateurs CFTR, contre-
partie de cette médecine personnalisée.
11 s’agit, d’une part, des patients greffés
pulmonaires chez lesquels le traite-
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mentn’est pas recommandé (absence de 6.
bénéfice respiratoire, antagonisme entre
trithérapie et médicaments anti-rejets),
d’autre part, de ceux quine sont pas géné- 7
tiquement éligibles, notamment en cas
d’absence totale de production de proté-
ine CFTR liée aux mutations de classe I
Leur permettre d’accéder a un traitement
efficace constitue un nouveau défi.
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Retentissement cognitif de I'usage des
écrans chez I’enfant: existe-t-il vraiment
des données objectives ?

RESUME: Les écrans sont souvent incriminés dans les troubles du développement de I’enfant.
Des méta-analyses récentes montrent qu’effectivement leur consommation précoce, dans certains
contextes (solitude, “écrans d’arriére-plan”), et avec certains contenus (non destinés aux enfants),
reste nocive. Cela renforce l'idée qu’il ne faut pas les diaboliser, mais conseiller aux parents de pro-
poser des interactions variées, utilisant des supports multiples (livres papiers, jeux d’imagination, de
construction ou de régles, musique, etc.), au cours desquelles ils partagent vraiment avec leur bébé.

C. JOUSSELME
Centre Hospitalier des Alpes du Sud, GAR

ntre 1945 et 1952, le nombre de
E familles américaines possédant

une télévision est passé de 1 a
75 %), ce qui représente une accélération
incroyable:laradio avaitmis 14 ans pour
atteindre les mémes scores, la voiture
52,letéléphone 67! [1]. En 2016, le taux
est de 99 %, en France comme dans les
pays développés [2], et le confinement
de 2020 n’a fait qu’empirer les choses
(surdimensionnement des écrans de
plus en plus inquiétant avec le niveau
sonore qui va avec, “addiction” de bien
des adultes a I'information avec, depuis
2005, le culte du “direct” sur les chaines
d’information en continu et ’explosion
des “bouquets” de chaines, invitanta un
zapping incessant, court-circuitant la
pensée, couplés a des abonnements glo-
baux (box, téléphone, etc.) etle dévelop-
pement du vidéo journalisme qui cible
lesréseaux sociaux (création de Konbini
en 2008) [3].

Ces chiffres font peur mais on sait
aujourd’hui que les types d’écrans se
sont multipliés aussi (ordinateur fixe
ou mobile, tablette, smartphone). On
peut donc s’inquiéter que, dés son plus
jeune age, I’enfant consomme passive-
ment davantage d’écrans qu’il y a 50 ans

(écrans “d’arriére-plan”), et que, trés
rapidement, il soit amené a les consom-
mer de fagon active (écrans interactifs).

Le livre “TV Lobotomie” de Michel
Desmurget, directeur de recherche a
I'Inserm en sciences cognitives, paru
en 2016 [2], alertait déja les parents sur
“I'impact négatif de la télévision sur
I'attention, les facultés d’apprentissage
et la réussite scolaire a long terme. [...]
Pouvons-nous rester impassibles lors-
qu’une armée de cupides charognards
mobilisenttous les outils de larecherche
moderne afin d’offrir a Coca-Cola
“du temps de cerveau humain dispo-
nible?” [4] Pouvons-nous accepter qu’un
“troisiéme parent cathodique” pénétre
subrepticement I'intimité psychique de
nos enfants afin de susciter chez eux
des comportements de dépendance ou
d’achat, aux effets sanitaires dévasta-
teurs ?” (Surconsommation de tabac,
d’alcool, de drogue, pratique d’une
sexualité non protégée, etc.). “43 %
de risques supplémentaires de quitter
I’école sans dipléme et 25 % de probabi-
lité additionnelle de ne jamais s’asseoir
surles bancs de la fac pour chaque heure
de télévision consommée quotidienne-
ment durant les années d’école primaire,



avouons que ces chiffres ne manquent
pas de cachet!”.

D’autres auteurs martelent le méme dis-
cours, affirmant, études a I’appui, que
la télévision et les autres médias élec-
troniques “influencent négativement
le bien-étre mental et physique des
enfants” [5], avec davantage de risques
d’obésité [6], de troubles attentionnels,
d’hétéro-agressivité. On sait aussi que
leur visionnage régulier (aussi bien la
télévision que les écrans interactifs)
diminue la qualité etla quantité du som-
meil chez les petits [7, 8].

La consommation trés précoce d’écran
est souvent restée passive (écrans
“d’arriere-plan”). Gassama et al. récem-
ment [9] montrent que 68 % des enfants
de 2 ans sont soumis a la télévision tous
les jours et 94 % au moins une fois par
semaine. Et pourtant, on ne peut oublier
certaines études qui alertent sur les
conséquences d'une telle exposition:
Zimmerman et al. [10, 11] montrent
qu’entre 8 et 16 mois, chaque heure
quotidienne d’écran proposant pour-
tant des contenus éducatifs, aboutit a
un appauvrissement lexical de 10 %.
Naigles et Mayeux [12], montrent que
plus les enfants de moins de 3 ans
regardent la télévision seuls, plus leur
niveau de syntaxe est mauvais, mais que
méme lorsqu’ils jouent avec leur mere,
celle-ci dit utiliser moins de vocabulaire,
quand ellejoue avec son petit de 13 mois
devant une télévision allumée [13].
Chonchaiya et Pruksananonda [14]
montrent que ’exposition des enfants
avant 1 an a deux heures de télévision
“tous publics” par jour (arriere-plan)
multiplie par 6 le risque de retard de
développement du langage (par 3, pour
les enfants entre 15 et 48 mois), alors
que Barr et al. [15] montrent que, dans
un groupe d’enfants 4gés de 6 a 18 mois,
ce sont les plus jeunes qui regardent le
plus d’émissions pour adultes. Quand on
sait que les performances cognitives et le

niveau de langage des enfants de 6 mois,
placés tous les jours deux heures devant
la télévision, sont plus faibles que ceux
des enfants quinele sont pas, et que cette
différence persiste a 14 mois, alors que
le nombre de mots entendus par I’enfant
avant 3 ans semble un bon indice de
prédiction de son niveau futur a la fois
verbal et cognitif, on doit se poser des
questions sur les conseils a donner aux
parents [16,17]!

De plus, ce visionnage “distracteur” est
vraiment pernicieux, car, méme si ’en-
fant joue seul, devant un écran allumé
qu’il semble négliger (il le regarde effec-
tivement moins de 5 % du temps), ce
dernier impacte pourtant profondément
sa qualité et sa quantité de jeux: car ces
bréves coupures attentionnelles, parti-
culiérement claires quand des publicités
passent a I’écran (son augmenté, images
attrayantes en couleurs, en vitesse de
passation, thémes attractifs, etc.), décon-
centrent I’enfant qui doit alors mobiliser
beaucoup plus de capacités cognitives
pour poursuivre de fagon cohérente et
pérenne ses stratégies ludiques et créa-
tives (lego, etc.). Ce mécanisme I'épuise
assez vite, et du coup, raccourcit,
appauvrit et simplifie ses jeux (multiples
études, [18]).

Par ailleurs, on assiste actuellement
a la multiplication des supports et de
contenus destinés aux tout-petits. Par
exemple, Chen et Adler [19] montrent
que la télévision propose davantage
d’émissions pour les tout-petits depuis
trente ans, malgré les recommandations
de nombreux experts (“pas de télé pour
les bébés”, recommandations de ’aca-
démie américaine de pédiatrie de 1999,
2011, 2016). Il en découle une exposi-
tion plus précoce (I’d4ge moyen de la
premieére exposition a la télévision est
de 4 mois) [20] et plus longue (le tempsa
doublé pour les enfants entre 0 et 2 ans).
Cristiaet Seidl [21] alertent surle fait que
30 % des bébés de 5 mois utilisent régu-
lierement des écrans tactiles (90 % des
petits de 2 ans), et que 21 % des bébés
entre 5 et 24 mois utilisent ces écrans
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quotidiennement, alors que 32 % jouent
avec une fois dans la semaine, et 48 %,
une fois par mois. Il est clair que ce qui se
joue sur le plan développemental, dans
le traitement des informations liées aune
interaction, est sirement tres différent
chezles enfants du dernier groupe (plus
d’interrelations) et chez ceux du premier
(beaucoup d’interactions avec un écran
et pasavec une personne). Et malheureu-
sement, certains facteurs se cumulent.
Par exemple, Kabali et al. [22] montrent
que le niveau de consommation d’écrans
tactiles chezlesbébés entre 12 et 36 mois
est influencé par le niveau de revenus
des parents: plus celui-ci est bas, plus
le pourcentage de bébés consommateurs
est grand (75 % des bébés, quand les
parents ont de faibles revenus).

Sont en cause, a la fois le contenu
visualisé, mais aussi le temps passé
en solitude. En effet, face a un écran,
les interactions avec les parents se
réduisent et s’appauvrissent, voire
sont totalement absentes. Le bébé reste
fasciné et absorbé par les images, sans
nouer de relations sociales, ni dévelop-
per une motricité adaptée aux qualités
d’échanges réels. Or, pour que le bébé
puisse articuler les informations senso-
rielles qui lui arrivent, et qu’il en fasse
quelque chose de pensable, et de mobi-
lisable ensuite dans sa mémoire a long
terme, ce qui lui permet de développer
ses capacités d’analyse, de catégorisa-
tion, mais aussi de canaliser ses émo-
tions, de les utiliser pour développer
son imaginaire et sa créativité propre,
il lui faut échanger avec un autre étre
humain. C’est dans cet échange avec un
adulte de référence, en sécurité, qu’il
peut construire sa propre subjectivité,
devenir “lui”, dans un monde social
qui 'intéresse, sans lui faire peur. Alors
quand les parents sont épuisés, dépri-
més, ou absents, I’écran semble prendre
leur place, mais il ne joue pas dans la
méme catégorie [23]. Quand entre
20 % et 30 % des parents de tout-pe-
tits pensent que les écrans peuvent
étre une “nounou”, ou qu’ils peuvent
étre divertissants, ou bien encore qu’ils
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représentent des outils importants des
apprentissages ou de ’apaisement en
cas de détresse de leur bébé, on peut
tout de méme étre inquiet. Car, comme
le rappelle Piaget [24], dans ’acces & la
pensée symbolique (nécessaire a bien
des apprentissages, dont celui d’un lan-
gage investi et créatif), la représentation
mentale nait d'une imitation intériori-
sée, facilitée par les échangesréels avec
les parents.

Regarder ou jouer a quoi, avec
quoi, quand et comment ?

Il parait évident que des parents “suffi-
sammentbons”, quel que soit leur niveau
d’éducation, connaissent leur enfant et
le revendiquent: ils peuvent décrire
son caractere, ses besoins, ses jeux, ses
envies, peuvent aussi parler de ses amis,
de sa maitresse. Pourtant, en termes de
consommation d’écran, ce n’est pas la
méme chose: plus le niveau d’éduca-
tion des parents est bas, moins ils savent
ce que leurs enfants consomment [25],
ce qui montre bien la solitude de ces
enfants face a ce qu’ils ont a regarder. Et
comme plus les années passent, moins
les modalités de consommation d’écran
etles contenus proposés tiennent compte
des 4ges (on vient d’échapper de justesse
a une application Instagram pour les
petits!), plusnous devonsrester vigilants.

En effet, chezle jeune enfant, la violence
des contenus, ou leur contenu sexuel,
peuvent participer a des difficultés
majeures d’intégration des émotions,
avec pour certaines images, une réelle
valence traumatique. On se souvient
des “trauma par procuration” vécus
par les enfants en 2001, lors du passage
en boucle a la télévision des images de
corps tombant des tours du Wall Trade
Center. 1l est vrai qu’aujourd’hui, la crise
du Covid a refermé bien des espaces
sociaux, ce qui a plongé certaines
familles dans une sorte de recentrage
sur le foyer. Avec malheureusement,
pour certaines d’entre-elles, une surcon-
sommation de médias, de peur de ne pas

POINTS FORTS

B Levisionnage trop précoce d'écrans, seul, de programmes non
destinés aux petits, et en “arriére-plan” (autre activité en méme
temps) reste systématiquement nocif.

B Une telle consommation produit des difficultés dans la préparation
a l'école, les fonctions exécutives, la maitrise de soi a 4 ans,
l'attention, 'hyperactivité, les compétences cognitives dans leur

ensemble.

B Privilégier des interactions parents-enfants au tout écran, sans
les diaboliser non plus (ce qui provoque des mécanismes d’envie
peu productifs), semble la meilleure prévention des troubles des
secteurs du développement de l'enfant, quels gu'ils soient.

B Sur le plan de la lecture interactive de livres, celle de livres
“papiers” semble encore aujourd’hui la plus appropriée.

B Les enfants exposés tot a des programmes inadaptés a leur age,
dans la solitude et sans soutien de leurs parents, se développent
moins bien que ceux qui consomment des écrans d’'une autre

facon.

“savoir a temps”, de rater une informa-
tion, alors que d’autres, au contraire, ont
définitivement fermé leur poste, prises
de “fatigue informationnelle” [26]. La
guerre en Ukraine a encore amplifié le
phénomene: aujourd’hui, un groupe de
parents surconsomme des médias favo-
risant le “scoop”, fondé sur un captage
émotionnel (violence, peur, risque),
et oublient le plus souvent que leurs
enfants consomment ces images passi-
vement, a coté d’eux, et sont déstabilisés
par leurs commentaires peu sécurisants;
alors que les enfants qui consomment les
écrans moins que les autres du fait des
choix familiaux, entendent ce que leurs
copains leur racontent du monde, mais
sont capables de prendre de la distance.

Regarder avec qui
et comment?

Une méta-analyse trésrécente de Guellai
et al. [18] concerne le contexte de ’ex-
position aux écrans, chez les moins
de 3 ans. Il faut noter qu’elle exclut les

articles traitant des effets de la violence
des médias ou des jeux vidéo, sur les
émotions de I’enfant.

Elle nous apprend que les bébés ne
semblent pas considérer la vidéo comme
pertinente pour la vieréelle (effet de défi-
cit vidéo): par exemple, a I’dge d’1 an,
il faut deux fois plus de démonstrations
et de temps d’exposition pour que les
bébés imitent les actions montrées sur
un écran (2D), par rapport a celles mon-
trées en vrai (3D). Les auteurs soulignent
que “I’interaction avec les autres reste
une source privilégiée d’apprentissage
et d’information” et que I’apprentissage
de mots demeure complétement lié a ces
échanges (lesbébés n’apprennent aucun
mot a partir d'une vidéo, méme si les
parents la considérent comme “trés édu-
cative”). Enrevanche, il estimportant de
remarquer que, si les parents, pendant
une vidéo adaptée a 1’dge de ’enfant
(sollicitations sensorielles adaptées),
racontent, expliquent, interagissent avec
leur bébé et le soutiennent, les apprentis-
sages de mots et 'imitation émergent de
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nouveau. Cela vaut pour le bilinguisme
comme pour le stock de vocabulaire dans
lalangue de base.

Il semble que sur le plan attentionnel,
par exemple, apres le réajustement des
variables mesurées en 2004, Zimmerman
etal.[11] montrent en 2007 que c’est le
nombre d’heures passé devant des pro-
grammes pour adultes entre 1 et 3 ans qui
double la probabilité de troubles atten-
tionnelsa 7 ans, ou ’hyperactivité, alors
que le visionnage de programmes édu-
catifs pour petits, semble bénéfique ou
neutre, selon les programmes et la fagon
dont les parents les accompagnent.

Effectivement, le type de programmes
(les programmes pour adultes, en plus
d’étre désadaptés aux capacités céré-
brales du petit, minimisent les interac-
tions parents-enfants), son contenu (sont
négatifs:les récits peu précis, sansréelle
narration, sans pause pour que ’enfant
participe, avec une stimulation conti-
nue, des images trés rapides) et le type
d’accompagnement (étre la, nommer,
commenter, etc.) sont fondamentaux
pour déterminer I’impact possible du
visionnage d’écran sur le développe-
ment. Mais il faut bien noter que peu
d’études comparent I’absence totale de
visionnage d’écran chez les petits, avec
des interactions positives parents-enfant
situées dans d’autres modalités (jeux
moteur, imaginaires, de régle, etc.), et la
consommation “adaptée” d’écrans, chez
les petits. Celles qui sont les plus sou-
vent comparées, sont les conséquences
développementales d'un visionnage ina-
dapté ouadapté: on peut citer 'étude de
Chonchaiya et Pruksananonda [14] qui
montre qu’entre 15 et 48 mois, consom-
mer de la télévision “adulte” multiplie
par trois la probabilité de troubles d’ac-
quisition du langage, par rapport a une
consommation de programmes pour
petits; ou d’autres cités par Guellai
etal. [18] a propos de I’attention ou du
langage.

Certaines données sont stirement a creu-
ser (le niveau d’éducation des parents,
par exemple), en ce qui concerne I'utili-
sation de vocabulaire plusriche pendant
et aprés le visionnage, avec les bébés, de
vidéos adaptées [27].

Enfin, si les écrans tactiles semblent
meilleurs compagnons pour le déve-
loppement que les autres (télévision),
la encore, il faut se poser la question de
leur utilité. Car ils réduisent de fagon
drastique les interactions parents-
enfants [6], elles-mémes fondamen-
tales pour le développement cognitif et
langagier de I’enfant, surtout celui du
tout-petit [10, 11]. Pour eux, je pense
qu’il faut étre particulierement vigilants
a “Ieffet vidéo” que des études récentes
soulignent: un bébé qui joue avec un
écran tactile ne peut exporter son savoir a
laréalité; il ne peut que le reproduire sur
un écran [28], méme si cet effet semble
minimisé par une bonne interaction avec
un adulte qui s’adresse au bébé a partir
d’un écran [29], ou plus encore avec un
adulteréel interagissant avec lui pendant
qu’il utilise I’écran tactile [30]. Ce der-
nier type de fonctionnement lui permet
aussi de développer son vocabulaire,
quand il utilise une application “appren-
tissage de mots™” [31].

Actuellement, on remarque aussi que
I’age d’utilisation est crucial, puisque
certaines méta-analyses montrent que,
plus les enfants d’age scolaire sont 4gés,
plus ils peuvent apprendre, pour cer-
tains, mieux qu’en classe, en maniant
des écrans interactifs [32]. Il faut cepen-
dantbienrelativiser cesrésultats, car les
contenus (sciences, vocabulaire, etc.)
et les modes de comparaison (groupes
contrdles d’enfants regardant des écrans
non interactifs, ou manipulant des objets
duréels) changent les résultats.

Enfin, les études actuelles sont encore
trés contradictoires quant a 1'utilisa-
tion par les parents des livres électro-
niques avec leurs enfants [29], et trés
peu d’études portent sur les moins de
2 ans.

La causalité est bien compliquée a éta-
blir en science, on parle souvent davan-
tage de “co-occurrence” de variables.
Actuellement, en ce qui concerne le
visionnage d’écran chez les moins de
trois ans, la prudence me semble devoir
rester de mise, car les données de la lit-
térature sont encore insuffisantes dans
certains domaines. Notamment chez les
tout-petits, il n’apparait pas judicieux
de penser que consommer des écrans
“adaptés” (interactifs, avec des pro-
grammes “pour enfants”, avec un adulte
interagissant dans I’écran, et des adultes
“réels” interagissant positivement avec
le bébé pour soutenir son intérét et son
attention) soit le meilleur moyen de
développer les capacités cognitives de
son enfant, plutdt que de lui offrir des
interactions chaleureuses, bienveillantes
et adaptées, a partir de supports variés
(livres papiers, jouets, jeux de regles,
d’imagination, ou de construction, é1é-
ments naturels, musique, spectacles de
théatre, etc.), produites par des parents
heureux d’échanger avec leur bébé, sou-
cieux de I’aider a développer sa propre
créativité et'intégration de ses émotions,
en devenant un sujet singulier, porteur de
sa propre histoire avec eux [33].

Plaidons donc, comme certains ensei-
gnants, pour un “un usage raisonné des
écrans”, partout, a la maison, comme a
I’école [34].

Ce qui est certain en revanche, c’est
qu’il est bien compliqué aussi de bannir
en 2023 tous les écrans de la vie d’'un
tout-petit, car méme si ses parents le font
alamaison, d’autres parties de sa vie leur
échappent (modalités de garde, espaces
familiaux élargis, creches, écoles, etc.).
11 faut donc plutét prescrire une moins
mauvaise utilisation des écrans possible,
telle qu’elle a été présentéeici, et réduire
leur utilisation en développant toutes les
autres.

C’est ce qui fait dire a Esseily et al. [35],
apres leur vaste et rigoureuse revue de
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la littérature sur le sujet, que c’est avant
tout le contexte dans lequel la télévi-
sion est regardée (programmes adap-
tés, interaction avec un adulte) et ’dge
auquel elle I’est (apres 5 ou 6 ans) qui
influencent les capacités cognitives des
enfants: “Chez les plus jeunes, il existe
un effet délétere de la vidéo qu’explique
le fait que les bébés apprennent moins de
la télévision que d’'un modéle réel et uti-
lisent moins I’écran comme une source
d’apprentissage ou d’information”.
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Hypersensibilité au blé: quand I’évoquer
et quelle prise en charge ?

RESUME: L’hypersensibilité au blé est une entité clinique induite par I'ingestion de gluten (blé)
responsable de symptomes digestifs et/ou extra-digestifs, améliorés par son élimination et réappa-
raissant a sa réintroduction. En I'absence de marqueur spécifique pour affirmer le diagnostic, elle ne
peut étre évoquée qu’aprés avoir éliminé une maladie ceeliaque et une allergie IEE médiée au blé.
Sous cette appellation, une majorité d’enfants présente un syndrome de l'intestin irritable, alors que
d’autres pourraient avoir une allergie non IgE médiée au blé ou encore un effet nocebo du régime.
Ainsi, en cas de suspicion d’hypersensibilité au blé, il parait licite, dans un premier temps, de proposer
un régime pauvre en FODMAPs pendant 4 a 6 semaines. En cas d’échec, un régime sans gluten strict
peut étre mis en place pour une durée de 6 semaines. En cas d’amélioration des symptomes, des pe-
tites quantités de gluten doivent étre réintroduites, idéalement en aveugle, progressivement jusqu’a
une quantité maximale tolérée.
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vent incriminé comme étant res-

ponsable d’'une symptomatologie
digestive. Des pathologies liées au blé
peuvent effectivement exister selon trois
mécanismes; un mécanisme auto-im-
mun, responsable chez des enfants
génétiquement prédisposés d’une mala-
die coeliaque, un mécanisme allergique
le plus souvent IgE médié responsable
d’une allergie au blé. En 1’absence d’ar-
gument pour I'un des deux mécanismes
précédents, on parle alors d’hypersensi-
bilité au gluten (ou au blé) non ceeliaque.
En effet, depuisle début desannées 2010,
lamise en place des régimes sans gluten
aprisbeaucoup d’ampleur dansla popu-
lation générale. Cette pratique est-elle
un phénomeéne de mode encouragé par
une médiatisation excessive ou est-elle
en lien avec une réelle entité clinique
pathologique ? Méme si le blé semble
essentiellement responsable de la symp-
tomatologie, les différents articles de la
littérature parlent encore d’hypersensi-
bilité au gluten non ceeliaque (HSG).

I egluten, notammentle blé, est sou-

B Définition d’'une HSG

L’HSG a été décrite pour la premiere
fois en 1978 dans le Lancet dans un cas
clinique rapportant I’amélioration de
symptomes digestifs et extradigestifs
d’une femme de 43 ans, sans pathologie
organique identifiée, apreés exclusion du
gluten de son alimentation et une reprise
des symptdémes a sa réintroduction [1].
Aucunenouvelle publication n’est obser-
vée jusqu’a 2011, date a laquelle 'HSG
a été définie au cours de trois confé-
rences de consensus [2, 3]. LHSG est
alors définie comme une entité clinique
induite par 'ingestion de gluten res-
ponsable de symptomes digestifs et/ou
extra-digestifs, améliorés par son éli-
mination et réapparaissant a sa réintro-
duction. Pour poser le diagnostic, une
allergie au blé IgE médiée et une mala-
die ceeliaque doivent étre éliminées avec
laréalisation des IgE spécifiques au blé,
d’'IgA totales, d’IgA anti-transglutami-
nases, puis d’IgA anti-endomysium sur
un second dosage, en cas de positivité



réalités Pédiatriques — n°® 265_Mars 2023

de ces derniers a une valeur supérieure
410 fois lanormale [4].

B Clinique

Les symptoémes digestifs sont non spé-
cifiques. Il s’agit essentiellement de
douleurs abdominales, ballonnements,
diarrhée, nausées. Les symptomes
extra-digestifs rapportés sont égale-
ment non spécifiques: mal étre, fatigue,
troubles de 1’attention, céphalées,
anxiété et plus rarement des douleurs
articulaires, des rashs cutanés, une aph-
tose, etc. Les symptomes, chez le jeune
enfant, sont souvent uniquement diges-
tifs, de type ballonnements, diarrhée
chronique et douleurs abdominales. Une
fatigabilité excessive ou une irritabilité
est cependant souvent décrite par les
parents. La croissance staturopondérale
estnormale [5].

B Examens complémentaires

Sur le plan biologique et radiologique
il n’existe aucun marqueur ou signe
spécifique pour étayer le diagnostic,
et aucun examen n’est recommandé
en pratique. Selon la clinique, une
pathologie organique doit étre élimi-
née. Plusieurs études ont retrouvé des
taux d’IgG anti-gliadine augmentés (30
470 %) chez les patients avec une HSG
par rapport a la population générale
(2-8 %) [5, 6]. La prévalence d’un géno-
type HLA DQ2 ou DQ8 serait un peu
augmentée, retrouvée chez environ 50 %
des patients avec une HSG, contre 40 %
dans la population générale. La place
de I'histologie est actuellement limitée,
servant essentiellement a éliminer une
maladie ceeliaque. Carroccio et al. ont
défini trois critéres histologiques pour
aider au diagnostic: une distribution
linéaire des lymphocytes T CD3 dans
la partie profonde de la lamina propria,
une disposition pédiculaire par 4 ou 5
de ces mémes lymphocytes au niveau
del’épithélium superficiel et la présence
de plus de cing éosinophiles par champ

HPF. Ces critéres méritent d’étre validés
dans d’autres études [7].

B Données épidémiologiques

Chez I’enfant, les études épidémiolo-
giques aux méthodes parfois contes-
tables évaluent la prévalence de 'HSG
entre 0,5 et 5 % en Nouvelle-Zélande
et aux Etats-Unis, soit une prévalence
légérement supérieure aux maladies
celiaques symptomatiques. Il existe
une prédominance féminine avec un
ratio de 5:1 [8-9]. Une étude italienne
plus récente, réalisée chez 555 lycéens
d’agemoyen de 17 ans, retrouve une pré-
valence de 12,2 % mais, pour la majorité
des participants, les symptémes pou-
vaient évoquer, avant tout, un syndrome
del’intestin irritable [10]. Méme si la pré-
valence exacte est difficile a estimer en
I’absence d’examens complémentaires,
I’'HSG semble plus fréquente que lamala-
die coeliaque.

B Physiopathologie

La physiopathologie de I'HSG reste
imprécise, probablement parce qu’il

existe plusieurs diagnostics différentiels
ou sous-entités regroupés sous ce terme

(fig. 1).

1l est en effet possible que les carbohy-
drates, les Fermentable Oligosaccharides,
Disaccharides, Monosaccharides, and
Polyols (FODMAPs), dont le blé fait
partie, soient responsables de la symp-
tomatologie, notamment digestive. En
effet, il y a plusieurs années, une étude
australienne avait mis en évidence que
chez des patients adultes présentant un
syndrome de I'intestin irritable (définis
par les criteres de Rome III) et répondant
aux criteres diagnostiques d'une HSG, les
symptomes n’étaient pas dus a I’inges-
tion de gluten mais alaconsommation de
quantités importantes de FODMAPs [11].
En effet, chez ces patients, la mise en
place d’un régime pauvre en FODMAPs
améliorait les symptdmes digestifs.
L’introduction en double aveugle de 2 g,
16 g de gluten ou d’un placebo pendant
une semaine, avec réalisation d’une
étude en cross-over, ne permettait pas de
mettre en évidence de différences signi-
ficatives en termes de symptémes diges-
tifs dansles trois groupes. Ainsi, pourles
auteurs, ces patients présentaient avant
tout un syndrome de I'intestin irritable.

Allergie non
IgE médiée
au blé

Hypersensibilité
au gluten (blé) non
ceeliaque

Syndrome de
l'intestin
irritable

Effet placebo/
nocebo du

régime

Fig. 1: L'hypersensibilité au gluten (blé) non cceliaque, une entité difficile a individualiser.
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La présence d’un taux important de
FODMAPs dans les céréales, dont le blé,
était responsable des troubles digestifs
présentés. Les criteres de sélection des
patients de cette étude étaient cependant
discutables (exclusion des patients avec
une histologie retrouvant une lympho-
cytose intra-épithéliale) et les FODMAPs
ne pouvaient expliquer les troubles extra-
digestifs décrits dans certains cas d’'HSG.

Au sein des FODMAPs, les fructanes,
principalement contenus dans le blé,
le seigle et ’orge mais aussi dans cer-
tains 1égumes comme les artichauts,
les oignons et certains fruits comme la
pastéque, pourraient étre responsables
des symptdmes d’HSG. Skodje et al. ont
randomisé en double aveugle 59 adultes
présentant une HSG pour recevoir en
cross-over par période d'une semaine,
soit un placebo, soit 5,7 g de gluten ou
2,1g de fructanes. Les patients étaient
majoritairement plus symptomatiques
sur les périodes ou ils consommaient
des fructanes par rapport au placebo et
au gluten [12].

D’autres composants comme les
Amylase-Trypsin Inhibitors (ATIs),
des protéines dérivées des plantes qui
ont pour role d’inhiber les enzymes
des parasites communs du blé, pour-
raient étre responsables de I’'HSG.
Elles représentent 2 a 4 % des proté-
ines du blé moderne. L'expression de
ces protéines est variable selon le type
de méthode de culture. Elles induisent
uneréaction immune innée activant les
Toll-like Réceptors 4, conduisant aux
relargages de cytokines pro-inflamma-
toires [13]. Sur un terrain génétique
prédisposé, la consommation d’ATIs
pourrait conduire a un tableau d’HSG.
Des études sont nécessaires pour
confirmer leur implication éventuelle
dans I’'HSG.

Parailleurs, dans la définition de 'HSG,
I’exclusion d’une allergie au blé est
nécessaire par la réalisation de prick-
tests ou d’IgE spécifique au blé. Certains
patients avecune HSG pourraient cepen-

POINTS FORTS

B U'HSG répond a une définition précise mais l'absence de marqueur
biologique spécifique rend le diagnostic difficile.

B LHSG semble regrouper plusieurs sous-entités. Dans de
nombreux cas, l'effet placebo et nocebo du régime est a prendre
en compte, notamment chez l'adolescent.

B Chez certains enfants, la symptomatologie évoque avant tout un
syndrome de l'intestin irritable, un régime pauvre en FODMAPs

améliore alors les symptomes.

B Le terrain atopique fréquemment retrouvé et la rapidité
d'apparition des symptomes apres l'ingestion de gluten peut faire
également discuter une forme d'allergie au blé non IgE médiée.

B En pratique, l'échec d’'un régime pauvre en FODMAPs conduit a la
prescription d'un régime sans gluten strict pendant 6 semaines,
avant la réintroduction progressive de petites quantités de gluten

jusqu’a un seuil de tolérance.

B Idéalement, l'efficacité d'un régime sans gluten devrait étre
évaluée par un test de réintroduction en double-aveugle, placebo/
controle, sur une période d’'une semaine avec étude en cross-over.

dant souffrir d’'une allergie au blé non
IgE médiée. Carroccio et al. ont mis en
évidence que les patients adultes qui
avaient une HSG avaient significative-
ment plus d’allergies alimentaires dans
I’enfance et de maladies atopiques que
les patients avec un syndrome de I'in-
testin irritable ou une maladie cceliaque.
De plus, on observait un taux augmenté
d’éosinophiles dans la muqueuse duo-
dénale des patients avec une HSG [6].
D’autres investigations sont encore
nécessaires sur ce sujet.

Enfin, un effet placebo-nocebo durégime
sans gluten n’est pas a exclure. L'effet
placebo est fréquent chez les patients
présentant des troubles fonctionnels
intestinaux. Ces effets, placebo et son
alter ego néfaste, I’effet nocebo, ont été
mis en évidence chez 1’adulte dans des
essais contrdlés en double aveugle ot les
patients faisaient leur propre diagnostic
d’HSG. Dans ces travaux, jusqu’a 2/3 des
patients étaient concernés par ce phéno-
mene [6-11].

B Prise en charge

En I’absence de critéres diagnostiques
bien définis, un enfant présentant des
troubles digestifs répondant a la défi-
nition d’une HSG doit étre considéré
comme souffrant d’un syndrome de
I’intestin irritable jusqu’a preuve du
contraire. Il parait donc licite, dans un
premier temps, de proposer un régime
pauvre en FODMAPs établi par un diété-
ticien pendant 4 a 6 semaines (tableau I).
En cas d’échec, un régime sans gluten
strict peut étre mis en place pour une
durée de 6 semaines.

Les nouveaux critéres de Salerno pré-
conisent, en cas d’efficacité du régime
sans gluten, de réaliser a 1’issue de
ces 6 semaines, une réintroduction
en double aveugle, soit d’une capsule
contenant du gluten, soit d’'une capsule
contenant un placebo sur une période
d’une semaine, de reprendre un régime
sans gluten pendant une semaine puis
d’intervertir les capsules sur la semaine
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FODMAP Fructose Lactose Oligosaccharides Polyols
Aliments riches en o Pomme, poire, péche, o Lait e Artichaut, asperge, o Pomme, abricot, litchi,
FODMAPs mangue e Yaourt choux, ail, oignon pasteque

o Miel e Fromages fondus, o Blé et orge o Avocat
® Jus de fruit Ricotta o Lentilles, haricots o Sorbitol

Aliments pauvres en

FODMAPs fraise...

e Banane, agrumes, raisin,

o Lait sans lactose

o Camembert, brie verts

o Carotte, céleri, haricots

e Banane, raisin, agrumes,
kiwi

Tableau I: Régime pauvre en FODMAPs.

suivante. L'intensité des symptdmes est
jugée a partir d’une échelle numérique
s’échelonnant de 14 10. Un régime sans
gluten est jugé efficace s’il permet une
diminution de I’intensité des symp-
tomes d’au moins 30 % [14].

En pratique, ce test d’exclusion-réin-
troduction tres informatif est difficile a
réaliser. Donc en cas d’amélioration des
symptomes sous régime sans gluten, des
petites quantités de gluten doivent étre
réintroduites, idéalement en aveugle, pro-
gressivement, jusqu’a une quantité maxi-
maletolérée. Il estnécessaire deréévaluer
régulierement les patients pour éviter un
régime contraignant, onéreux et poten-
tiellement inutile de fagon prolongée.

B Conclusion

En 2023, 'HSB est une entité qui reste
floue en I’absence de marqueur biolo-
gique spécifique. Apres avoir éliminé
une maladie ceeliaque et une allergie
IgE médiée au blé, un certain nombre
d’enfants, améliorés par le retrait du
gluten de I’alimentation, présentent en
fait un syndrome de I’intestin irritable
et répondent avant tout a un régime
appauvri en FODMAPs, dont le blé fait
partie. L’exclusion stricte du gluten ne
doit étre envisagée qu’en cas d’échec de
ce premier régime, sur une période ini-
tialement limitée a 6 semaines, au-dela

de laquelle des petites quantités de blé
seront réintroduites, jusqu’a une quantité
maximale tolérée. Tout régime d’éviction
prolongé doit étre évité, il est nécessaire
detenterréguliérement laréintroduction
de petites quantités de blé.
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Instabilité vésicale: ou en est-on?

RESUME: Les fuites urinaires constituent un motif de consultation courant en pédiatrie. Une patho-
logie organique sous-jacente est rarement en cause mais doit étre exclue. Une approche clinique
rigoureuse permet d’orienter le diagnostic et de poser I'indication d’examens complémentaires né-
cessaires.

De plus, le retentissement psychosocial peut étre majeur: difficultés scolaires, moqueries, méses-
time de soi, exclusion, etc. avec un retentissement sur la qualité de vie de I’enfant et de ses parents.
Ainsi, une prise en charge a la fois précoce et globale visera a atténuer, voire a faire disparaitre, les
symptomes.

L'instabilité vésicale de I’enfant se manifeste par des troubles mictionnels plus ou moins invalidants;
I’'urgence mictionnelle en est le symptome cardinal. Il s’agit souvent d’un trouble fonctionnel (instabi-
lité vésicale idiopathique) qui régresse spontanément. Cependant, s’il persiste, il peut se compliquer
d’infections urinaires ou de reflux vésico-urétéral, menacant ainsi le pronostic rénal a long terme. Il
est également impératif d’éliminer une étiologie organique de l'instabilité vésicale (malformative,
neurologique, etc.). Le traitement de premiére lighe repose sur une thérapie comportementale et des
mesures d’hygiéne simples. En cas d’échec, d’autres options thérapeutiques (pharmacologiques ou

non) sont disponibles.

H. DAHDOUH, C. DOSSIER
Service de Néphrologie pédiatrique,
Hdépital Robert Debré, PARIS.

e cycle vésical normal est composé
L de deux phases: le remplissage et

lamiction.
—Le remplissage implique le relache-
ment du détrusor pour stocker les urines
avec une augmentation de la pression de
fermeture du col vésical. C’est la conti-
nence ol intervient le systéme nerveux
sympathique.

—La miction nécessite la coordina-
tion parfaite d’'une dizaine de muscles
(striés et lisses) permettant une contrac-
tion vésicale, une ouverture du col et un
reldchement du sphincter strié. C’est la
vidange des urines qui doit étre normale-
ment facile, complete, volontaire et indo-
lore. Il existe une stimulation du systeme
nerveux parasympathique pendant cette
phase.

La fonction physiologique dela vessie et
des voies urinaires inférieures se déve-

loppe au fur et a mesure que I’enfant
grandit. Chez le nourrisson, la miction
estun réflexe automatique, sans aucune
intervention de la volonté, qui existe déja
pendant la période feetale. Elle est sous
le controle du systéme nerveux médul-
laire sacré. Le nouveau-né a environ
vingt mictions par jour déclenchées par
un remplissage vésical faible (stimulus
proprioceptif), mais aussi par la stimu-
lation cutanée périnéale (stimulus exté-
roceptif) [1].

Au cours des deux premiéres années de
vie, il survient une inhibition progressive
de ce réflexe aboutissant a un controle
volontaire de la miction par les centres
supérieurs comme chez le grand enfant
et ’adulte. Ce contréle réduit le nombre
des mictions a I’dge de 2 ans (six a huit
par jour). Cependant, des contractions
vésicales involontaires se produisent de
temps en temps pendant ’enfance. Vers
I’age de 18 mois, I’enfant serend compte



delanécessité d’acquérir la propreté afin
derépondre aux attentes de ses parents. 11
apprend aretarder sa miction en contrac-
tant son sphincter strié, ce qui inhibe la
contraction réflexe vésicale et augmente
sa capacité vésicale. En moyenne, la
continence diurne est acquise vers ’dge
de 2 ans et celle nocturne entre 2 et 5 ans
chez 80 % des enfants [2-4]. Parmi les
20 % restants, une guérison spontanée
arrive chez 15 % chaque année [5].

La persistance des troubles mictionnels
au-dela de 5 ans peut avoir des reten-
tissements majeurs. Ces enfants sont
arisque de développer un reflux vési-
co-urétéral et des infections urinaires a
répétition. Ces conditions peuvent étre
responsables de cicatrices rénales [6]
qui, a long terme, peuvent évoluer vers
une insuffisance rénale chronique [7-9].
Ces enfants peuvent également souffrir
de troubles émotionnels et comporte-
mentaux tels que I’anxiété, la dépres-
sion, l’agressivité et I’isolement social.
Ils sont souvent sujets a la moquerie des
autres [6,10]. Cependant, il est difficile
de déterminer si ces troubles comporte-
mentaux sont la cause ou la conséquence
des troubles mictionnels. OZEL et al. [11]
rapportent que 29,4 % des patients ayant
des troubles mictionnels présentent des
troubles psychiatriques associés, prin-
cipalement un trouble d’hyperactivité
avec déficit de I’attention [11].

Les troubles mictionnels peuvent étre
associés a d’autres affections, dont la
plus fréquente est la constipation. Il a été
rapporté que les enfants constipés sont
6,8 fois plus susceptibles de développer
un trouble mictionnel [12]. Une explica-
tion probable de ce phénomeéne est que
I'intestin et la vessie partagent des nerfs
afférents, des centres nerveux similaires
et une origine embryologique commune.

L’incontinence est une fuite incontroé-
lable des urines. Elle est soit perma-
nente, soit intermittente (diurne ou
nocturne) [13-15]. Elle survient quand
il existe une anomalie au niveau du
volume urinaire, de la capacité vésicale

ou du contréle musculo-nerveux de la
miction [16]. L'incontinence permanente
oriente vers une malformation des voies
urinaires (abouchement ectopique de
l'uretere, fistule vésico-vaginale, etc.)
ou une vessie neurologique.

Dans cet article, nous développons uni-
quement 'instabilité vésicale (également
dite hyperactivité vésicale).

1. Définition

L’instabilité vésicale a été définie par
I'International Childrens Continence
Society (ICCS) comme une urgence mic-
tionnelle accompagnée souvent de pol-
lakiurie et parfois de nycturie, avec ou
sans incontinence [17]. Selon cette défi-
nition, I'instabilité vésicale idiopathique
survient en dehors de toute pathologie
mimant ces mémes symptémes (une
infection urinaire, une malformation
urologique, une anomalie neurologique
telle unelésion delamoelle épiniére, un
dysraphisme rachidien, etc.) [17].

Le symptome cardinal est1’'urgence mic-
tionnelle. Elle est définie par I’Interna-
tional Continence Society (ICS) comme
le désirimpérieux, soudain et irrésistible
d’uriner, souvent difficile a différer [18].
Lurgence mictionnelle doit étre distin-
guée du besoin urgent d’uriner qui est
une sensation normale ressentie par tout
le monde et qui peut étre intense quand
les urines ont été longtemps retenues
dans la vessie. Les symptdmes de 1'ur-
gence mictionnelle peuvent étre légers
ou importants. Dans ce dernier cas, ’en-
fant doit courir aux toilettes, voire se
figer sur place et parfois comprimer son
uretre avec des manceuvres de rétention
afin d’arréter ’envie impérieuse d’uri-
ner. Les filles vont s’accroupir et s’asseoir
sur les talons (squatting) et les gargons
vont saisir le pénis et serrer le gland. Ces
manceuvres induisent une inhibition du
réflexe mictionnel.
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La définition de la pollakiurie chez
I’enfant n’est pas trés bien établie.
Cependant, on considére qu'un enfant
qui a un apport liquidien normal et qui
urine plus que sept fois par jour a une
pollakiurie.

L'ICS définitlanycturie comme le besoin
de se réveiller la nuit pour uriner. Elle
est a distinguer de I’énurésie qui est
une incontinence intermittente surve-
nant apres I’dge de 5-7 ans, exclusive-
ment pendant le sommeil (pas de signe
diurne). Elle est dite primitive quand une
propreté nocturne de plus de sixmoisn’a
pas eu lieu. Sinon, elle est secondaire,
c’est-a-dire qu’elle réapparait apres une
période de propreté nocturne de plus de
sixmois. Elle est familiale dans 30260 %
des cas.

Par ailleurs, il est intéressant de noter
que certains enfants auront des épisodes
d’incontinence urinaire en fin de jour-
née, en raison de la fatigue et de I'inca-
pacité a se concentrer. Les enfants restent
propres le jour (avec comme symptoma-
tologie une urgence mictionnelle et sou-
vent une pollakiurie), mais auront des
fuites en soirée.

Des mictions peu fréquentes peuvent
également étre associées a I’instabilité
vésicale. Le report de la miction est par-
fois obtenu a I’aide de manceuvres de
rétention destinées a retarder le besoin
d’uriner ou par une restriction majeure
des apports hydriques (fig. 1).

2. Physiopathologie

L’instabilité vésicale est due a une
contraction désinhibée du détrusor
(CDD) qui alieu en dehors des mictions,
durant la phase du remplissage. Une
contraction volontaire des muscles du
plancher pelvien s’oppose a cette CDD
afin de retarder la miction. Ceci est
donc responsable de la symptomatolo-
gie assez typique incluant pollakiurie,
dysurie, urgences mictionnelles, fuite
urinaire, etc. L'enfant essaye d’atténuer
les fuites en adoptant des manceuvres
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de rétention présentes dans 73 % des
cas [19]: accroupissement, verge pincée,
jambes croisées, marche sur la pointe des
pieds, etc. (fig. 2)

3. Conséquences

Ces mécanismes d’adaptation peuvent
aboutir a des changements fonctionnels
etmorphologiques de la vessie augmen-
tant ainsi le risque de reflux vésico-uré-
téral et d’infection urinaire. IIs peuvent
étre également responsables dun report
de la défécation induisant ainsi une
constipation et une encoprésie. Prés de

50 % des enfants se présentant avec une
infection urinaire souffrent également
de troubles fonctionnels de la déféca-
tion [19].

En plus, la qualité de vie de I’enfant et
de ses parents est perturbée. Le reten-
tissement psychosocial secondaire est
majeur: difficultés scolaires, exclusion,
moqueries, etc. [20]. Ceci peut également
nuire a I’estime de soi qui se développe
dés’enfance [21]. Les enfants seretirent
progressivement des activités sociales.
Des conflits peuvent avoir lieu entre ’en-
fant, ses parents et ses amis.

Incontinence
urinaire

Urgence
mictionnelle

*= Instabilité

vésicale

Nycturie

Pollakiurie

Fig. 1: Principaux symptémes de l'instabilité vésicale.

4. Etiologies

Chez les enfants, I'instabilité vésicale
peut avoir plusieurs étiologies: neuro-
géne, anatomique, inflammatoire, idio-
pathique, etc.

Les principales étiologies neurogénes
comprennent: I'infirmité motrice céré-
brale, lalésion médullaire (traumatisme,
tumeur, dysraphisme, myéloméningo-
cele, etc.), et I’agénésie sacrée. 22 % des
enfants ayant un myéloméningocele
lombo-sacré ont des CDD [22]. La vessie
instable est ’'anomalie urologique la plus
commune chezles enfants avec infirmité
motrice.

Les valves de l'urétre postérieure (VUP)
sont ’anomalie anatomique la plus
fréquemment associée a I’instabilité
vésicale. 24 % des gargons avec cette
condition ont une instabilité vési-
cale [23].

Un processus inflammatoire dans la
vessie telle I'infection urinaire et la cris-
tallisation des urines hyperosmolaires
(boissons insuffisantes ou hypercalciu-
rie) [24] sont responsables d’une irrita-
tion vésicale entrainant des symptomes
d’instabilité vésicale.

Lhistoire naturelle de 'instabilité vési-
cale idiopathique chez les enfants n’est
pas clairement établie. Certains auteurs
pensent qu’ellerésulte d'une immaturité
vésicale qui se résout avec le temps. La
maturation des voies réticulospinales,
des centres inhibiteurs du mésencéphale
et du cortex cérébral est alors retardée.
D’aprés CURRAN et al., le délai moyen

Instabilité vésicale

Contraction désinhibée de
détrusor en dehors
de la miction

Manoeuvres de rétention
- accroupissement
— jambes croisées

Fig. 2: Physiopathologie de l'instabilité vésicale.



derésolution des symptomes de’hyper-
activité vésicale chez les enfants est de
2,7 ans [25].

Ils existent d’autres étiologies de 'insta-
bilité vésicale comme:

—D’irritation du siége ou des organes
génitaux externes qui réactive le réflexe
pudendal (vulvite, balanite, oxyures,
excoriation cutanée...);

—la constipation chronique souvent
accompagnée d’encoprésie [26] : le rec-
tum rempli de matieres fécales provoque
des contractions involontaires du détru-
sor;

—la mauvaise position au cours de la
miction (absence d’appui des pieds,
cuisses non écartées, siege de toilette
inadapté a la taille de ’enfant).

Toutes ces étiologies sont a éliminer prio-
ritairement a travers un interrogatoire
minutieux.

5. Démarche diagnostique

Devant tout trouble mictionnel, le dia-
gnostic repose sur un interrogatoire pré-
cis et un examen clinique soigneux.

>>> Interrogatoire

Les étiologies organiques de I'instabilité
vésicale sont a éliminer en premier lieu.
Les signes cliniques de I'instabilité vési-
cale a rechercher pendant ’interroga-
toire sont multiples. Un seul est suffisant
pour poser le diagnostic: les mictions
peuvent étre trop fréquentes (pollakiu-
rie ou plus de huit mictions par jour) ou
trop rares (moins de trois par jours), les
urgences mictionnelles, les faux besoins,
I’effort de poussée abdominale a la mic-
tion, le jet urinaire faible irrégulier, la
sensation de vidange incompléte avec
des gouttes résiduelles, les manceuvres
derétention, etc. Il faut aussi rechercher
la rétention stercorale et les infections
urinaires a répétition.

L’age de I’acquisition de la propreté
diurne et nocturne est également a déter-
miner.

Les modalités d’utilisation des toilettes
scolaires (propreté, disponibilité), I’im-
portance de la fuite (quelques gouttes ou
culotte entiérement mouillée), le reten-
tissement sur la qualité de vie de I’en-
fant et de sa famille, le développement
statural et psychomoteur et la qualité du
sommeil de ’enfant sont a évaluer.

Le calendrier mictionnel est a réaliser.
Il permet d’identifier certains troubles
urinaires (pollakiurie, polyurie, etc.) et
d’évaluer la capacité fonctionnelle de la
vessie. Il sert & enregistrer, jour et nuit,
le volume et I’heure de chaque miction,
la survenue des urgences mictionnelles
ou de fuites urinaires involontaires,
ainsi que 'apport hydrique (quantité des
boissons). Récemment, il a été démontré
qu’un calendrier mictionnel réalisé sur
2jours, pas nécessairement consécutifs,
fournit des données similaires a celles
obtenues sur une période de 3 jours [27].
L’utilisation de protection, le degré
d’urgence mictionnelle, les troubles
du transit intestinal (constipation ou
encoprésie), la couleur des urines sont a
noter systématiquement. Cette derniére
permet d’évaluer I’état d’hydratation de
I’enfant.

Le développement psychologique de
I’enfant est a examiner a la recherche
d’événements stressants, une anxiété,
une agressivité, une timidité excessive,
un trouble déficitaire de I’attention avec
hyperactivité, etc. Siun trouble émotion-
nel est détecté, I’enfant doit étre orienté
vers une prise en charge psychologique.
Il est par ailleurs nécessaire de savoir
si des bilans ont déja été réalisés ou des
traitements (pharmacologiques ou non)
ont été essayés ainsi que leur efficacité.

>>> Examen clinique

L’examen clinique orienté comprend
[28]:

—une palpation abdominale a la
recherche d’un globe vésical ou d'un
fécalome;

—Un examen des organes génitaux
externes a la recherche d’un phimosis
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ou d’une coalescence des petites levres
ou vulvite;

—un examen neurologique complet afin
d’éliminer une étiologie neurologique
sous-jacente (motricité des membres
inférieurs, sensibilité périnéale, réflexe
crémastérien, tonus du sphincter anal) ;
—un examen orthopédique complet des
membres inférieurs et du rachis (pied
creux, scoliose, etc.);

—une inspection du sacrum a la
recherche d’une fossette sacro coccy-
gienne ou une touffe de poils (dysra-
phisme occulte, spina bifida);

—une inspection des sous-vétements a la
recherche de stigmates de fuite urinaire
et/ou de selles.

L’examen clinique est normal en cas
d’instabilité vésicale idiopathique.
Certains enfants ont une irritation péri-
néale.

>>> Les examens complémentaires

Le but des examens complémentaires
devant des troubles mictionnels diurnes
est d’éliminer certains diagnostics dif-
férentiels afin de pouvoir conclure avec
certitude qu’il s’agit d’une instabilité
vésicale idiopathique. L'ICCS préconise
de réaliser dans le cadre d’un trouble
mictionnel diurne des examens com-
plémentaires simples [29].

Une bandelette urinaire est effectuée
pour éliminer une infection urinaire,
rechercher une glycosurie et évaluer la
densité urinaire (baisse de la concentra-
tion urinaire en cas de diabéte insipide).
Un dosage du rapport calcium/créati-
nine urinaire permet de rechercher une
hypercalciurie (cause peu fréquente de
polyurie).

En cas de doute sur une pathologie
rénale, un bilan biologique sera fait pour
évaluer la fonction rénale.

Une échographie rénale et des voies
urinaires permet de rechercher une uro-
pathie malformative, un éventuel reten-
tissement du trouble vésicosphinctérien
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sur le rein et les voies urinaires, d’éva-
luer I’épaisseur de la paroi vésicale [30,
31] et de mesurer le volume du résidu
post-mictionnel. Chez1’enfant, saufchez
le nourrisson, la vessie se vide complé-
tement a chaque miction. Pour obtenir
des données fiables, le volume vésical
doit étre compris entre 50 et 115 % de
la capacité vésicale attendue pour 1’dge
(30x (age +1) en mL). De plus, le résidu
post-mictionnel doit étre mesuré dans les
cing premiéres minutes apres lamiction
(idéalement dans la premiére minute).
Un volume supérieur a 20 mL a plu-
sieurs reprises est un signe de vidange
incompléte [32]. Dans le cas d’une ins-
tabilité vésicale secondaire a des valves
de l'urétre postérieur, I’échographie
retrouve un épaississement diffus de la
paroi vésicale. L'épaisseur normale de
la paroi vésicale mesurée sur une vessie
vide doit étre inférieure a 3 mm.

Simple aréaliser, non invasive etrapide,
la débimétrie sert a évaluer la qualité du
jet urinaire. Celui-ci dépend de la force
d’impulsion du muscle vésical et de la
perméabilité de l'urétre. L'étude du débit
urinaire peut étre décrite en termes de
débit (mL/sec) et de schéma de débit.
Le schéma peut étre continu, intermit-
tent (interrompu) ou staccato (le flux ne
s’arréte pas completement mais fluctue
en raison d’une relaxation incompléte
du sphincter). Elle mesure principa-
lement le volume uriné, le temps de la
miction, le débit maximum (Q max), le
débit moyen, le temps de débit maxi-
mum (T Q max), etc. [33, 34]. Réaliser
plusieurs débimétries est essentiel pour
obtenir une cohérence. Il est intéressant,
lorsque cela est possible, d’observer une
miction: la possibilité d uriner sur com-
mande avec un bon jet permet d’affirmer
I'intégrité du controle neurologique dela
miction et élimine une dysurie [35]. Le
modele de la courbe identifiée a la débi-
métrie oriente vers 1’origine du trouble
mictionnel sous-jacent. La morphologie
de la courbe physiologique est en cloche.
Elle est faite d’une phase ascendante
rapide et d'une phase descendante plus
lente. Une courbe “explosive” avec un

POINTS FORTS

B La symptomatologie de l'instabilité vésicale associe une urgence
mictionnelle accompagnée souvent de pollakiurie, parfois de
nycturie, avec ou sans incontinence urinaire.

I Elle est due a une contraction désinhibée du détrusor (CDD) ayant

lieu en dehors des mictions.

B Elle est idiopathique dans la plupart des cas. Une pathologie
organique sous-jacente doit étre éliminée: étiologies neurogenes,
uropathie, processus inflammatoire dans la vessie, etc.

B Le diagnostic est essentiellement clinique.

B Des examens complémentaires de premiere intention sont a
réaliser afin d’exclure une cause organique (bandelette urinaire,
bilan biologique sanguin et urinaire, échographie rénale,

débimétrie).

B La prise en charge initiale implique une approche
comportementale et des mesures d’hygiene simples. En cas
d’échec, le biofeedback et le traitement pharmacologique
(anticholinergique, agoniste sélectif des récepteurs béta-3
adrénergiques) sont les options suivantes de traitement.

Q max important et un T Q max bref est
fréquemment rencontrée dans la vessie
immature de ’enfant, témoignant d’une
musculature vésicale particulierement
active.

Des examens de seconde intention sont
aréaliser dans le cas oll une anomalie
clinique (notamment neurologique) et/
ou échographique est présente.

UneIRM dela colonne lombo-sacrée doit
étre envisagée chez les enfants présen-
tant des anomalies neurologiques, une
fossette sacrée ou une autre anomalie
pré-sacrée.

La cystographie rétrograde est indi-
quée chez les enfants ayant des anté-
cédents d’infections urinaires fébriles
récurrentes a la recherche d’un reflux
vésico-urétéral. Elle est également indi-
quée en cas de jet urinaire anormal afin
d’exclure un obstacle (valves de I'urétre
postérieur, sténose urétrale, etc.). Elle est
alors demandée par voie sus-pubienne.

Une débimétrie couplée a une élec-
tromyographie (EMG) implique la mise
en place d’électrodes périnéales (sou-
vent des patchs) et lamesure de I’activité
sphinctérienne avant, pendant et apres
la miction. Normalement, 1’activité
sphinctérienne se produit uniquement
pendant le remplissage de la vessie.
L’échec de la relaxation ou I’Taugmen-
tation de ’activité sphinctérienne pen-
dant la miction suggeére une anomalie
neurologique.

Un bilan urodynamique est un geste
invasif, demandé par 1'urologue en
seconde intention. Il sert a évaluer
le fonctionnement du bas appareil
urinaire, de préciser le mécanisme
physiopathologique des symptémes
urinaires et d’identifier un reflux vésico-
urétéral [32]. L'hyperactivité du détru-
sor est une observation urodynamique
caractérisée par des contractions invo-
lontaires du détrusor pendant la phase
de remplissage, qui peuvent étre spon-
tanées ou provoquées.



6. Prise en charge de I'instabilité
vésicale

La prise en charge initiale de I'instabilité
vésicale implique une approche com-
portementale et cognitive. L'éducation
de ’enfant et de ses parents constitue la
premieére étape, en expliquant le fonc-
tionnement vésicosphinctérien normal.
La motivation de I’enfant est a la base
du succes thérapeutique. Un enfant qui
ne voit aucun intérét a la résolution de
son trouble mictionnel n’est pas prét a
commencer et & adhérer a la thérapie
appropriée [36]. Un traitement phar-
macologique est initié apres échec de
la thérapie comportementale ou si les
symptomes sont séveres.

Le traitement de premiére ligne repose
donc sur une thérapie comportementale
et des mesures d’hygiéne simples. Elle
consiste a entrainer les enfants a uri-
ner toutes les trois heures (y compris a
I’école) et a chaque ressenti du besoin
mictionnel. Il leur est demandé de
controler la qualité et la quantité des bois-
sons pendant la journée (50 mL/kg/j a
répartir sur douze heures). Il est conseillé
de réduire la consommation de liquides
acides ou contenant de la caféine irritant
la vessie. La miction doit étre faite au
calme avec un écartement des jambes et
un appui bipodal sur une surface plane.
Siun résidu post-mictionnel a été iden-
tifié, une miction a deux temps doit étre
mise en place: 'enfant urine puis attend
une a deux minutes et essaie d’uriner
de nouveau afin d’améliorer la vidange
vésicale. Ces mesures sont a poursuivre
pendant au moins deux mois avec une
réévaluation a la fin de cette période.

Les étiologies de l'instabilité vésicale
sont a prendre en charge. Des études
montrent que le simple traitement de la
constipation réduit les troubles miction-
nels et diminue le risque de développer
une infection urinaire [37-40].

En cas d’échec de ces mesures, le biofeed-
back et le traitement pharmacologique
sont les options suivantes de traitement.

Le biofeedback est une technique de
rééducation vésicosphinctérienne. Des
électrodes détectant I’activité muscu-
laire sont placées sur le périnée, autour
du sphincter anal, a I'intérieur du canal
anal et surla paroi abdominale. Lactivité
physiologique musculaire est alors sur-
veillée, amplifiée et transmise sous
forme de signaux visuels ou auditifs. Les
enfants apprennent a identifier et a sup-
primer les contractions involontaires du
détrusor, ainsi qu’aidentifier et détendre
lesmuscles de leur plancher pelvien lors
de la miction [41]. La principale limite
du biofeedback est la nécessité d’effec-
tuer plusieurs séances.

Bien que le traitement pharmacologique
soitl'un des piliers du traitement de I’hy-
peractivité vésicale de ’adulte, son réle
dans le traitement de I’hyperactivité
vésicale chez I’enfant reste moins bien
défini. Les anticholinergiques (= anti-
muscariniques) sont utilisés chez les
enfants atteints d’instabilité vésicale en
cas d’échec ou en complément d’une thé-
rapie comportementale [42]. Ils agissent
sur les récepteurs vésicaux muscari-
niques (M3 principalement), dont la sti-
mulation a médiation parasympathique
est responsable d’une hyperactivité du
détrusor. Ils augmentent la capacité vési-
cale, améliorent la compliance vésicale
et diminuent les CDD. Ils sont a pour-
suivre pendant au moins trois mois et
tant que les symptémes perdurent. Bien
qu’ils soient largement utilisés chez les
enfants atteints d’instabilité vésicale,
peu d’études ont évalué leur innocuité
etleur efficacité dans ce contexte. Ils sont
parfois interrompus en raison des effets
secondaires comme la constipation, la
sécheresse buccale, la tachycardie, le
flou visuel, I'intolérance a la chaleur et,
plusrarement, la confusion mentale [43].
Il est nécessaire de vérifier qu’ils ne favo-
risent pas une rétention urinaire aigué
par une échographie urinaire réalisée a
quelques jours du début du traitement.
L'oxybutynine est’anticholinergique le
plus couramment prescrit. La posolo-
gie initiale est de 0,2 mg/kg/j en deux a
trois prises. Elle peut étre augmentée si
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besoin, progressivement, jusqu’a 0,5 mg/
kg/j (avec une dose maximale de 15 mg/j)
et en ’absence de signes d’intolérance
atropinique. La solifénacine est un
anti-muscarinique de demi-vie longue,
couramment utilisé chez I’adulte. Une
étude prospective a évalué son efficacité
chez des enfants atteints d’instabilité
vésicale réfractaire al’oxybutynine [44].
Des posologies entre 1,25 et 10 mg ont
été utilisées. Les CDD ont diminué chez
tous les patients [44]. Selon Hoebeke
etal., 85 % des 139 enfants traités avec
5 mg de solifénacine pour une vessie
hyperactive résistante ontrépondu favo-
rablement a ce traitement [45]. Des effets
indésirables ont été rapportés dans 6,5 %
des cas. Les événements indésirables les
plus courants de la solifénacine sont la
constipation, I’allongement de I’inter-
valle QT et la sécheresse buccale [46]. Le
mirabégron est un agoniste sélectif des
récepteurs béta-3 adrénergiques avec
un profil pharmacologique et un méca-
nisme d’action différents de ceux des
anti-muscariniques. Il favorise la relaxa-
tion de la vessie et augmente sa capacité.
LaFDA (Food and Drug Administration)
aapprouvé son utilisation en mars 2021
en tant que traitement de ’hyperactivité
vésicale neurogéne chez les enfants 4gés
de 3 ans et plus [47]. Le mirabégron s’est
avéré étre également une alternative stire
etefficace pourles enfants atteints d’'une
hyperactivité vésicale idiopathique ne
s’améliorant pas avec les thérapies com-
portementales et médicales et/ou qui
avaient des effets secondaires importants
liés aux anti-muscariniques [48].

Bien que la neuromodulation visant
a supprimer I’hyperactivité vésicale
soit plus couramment utilisée chez les
adultes, cette approche thérapeutique a
été utilisée chez les enfants apres échec
de la thérapie comportementale et phar-
macologique. Le mécanisme d’action
exact sur 'instabilité vésicale n’est
pas entiérement compris. Cependant,
les données des nombreuses études
indiquent que cette approche fonc-
tionne. La stimulation du nerf sacré
peut induire des effets inhibiteurs sur
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le détrusor. De plus, la stimulation des
fibres somatiques des nerfs peut acti-
ver les muscles du plancher pelvien,
provoquant ainsi une inhibition sup-
plémentaire du détrusor [49]. La stimu-
lation transcutanée a été utilisée chez
les enfants. Cela implique le placement
d’électrodes de surface pour stimuler la
racine sacrée (S3) lié aun appareil TENS
(stimulation nerveuse électrique trans-
cutanée). Plusieurs fréquences de stimu-
lation ont été utilisées et une stimulation
de 2 Hz semble étre suffisante. La durée
optimale de chaque stimulation et le
nombre de séances restent a détermi-
ner [50]. Selon les études, la résolution
compléte des symptomes varie entre 47
et61,9 % [51-53].

B Conclusion

Les troubles mictionnels par instabilité
vésicale sont trés fréquents en pédia-
trie. L'approche diagnostique nécessite
souvent peu d’examens complémen-
taires (bandelette urinaire, échographie
rénale) mais toujours un interrogatoire
minutieux et un examen clinique rigou-
reux. La prise en charge repose essentiel-
lement sur des régles d’hygiene simples.
Un traitement pharmacologique et/ou
unerééducation sont parfois nécessaires.
Lefficacité des anticholinergiques doit
étre évaluée au bout de quatre semaines.
En cas de réponse favorable, ils doivent
étre poursuivis pendant trois a six mois
avant de tenter un éventuel sevrage. En
cas de récidive des symptomes a I’arrét
du traitement, I’enfant doit étre remis
sous la dose minimale efficace pendant
trois a six mois supplémentaires avant
une autre tentative de sevrage. Chez les
enfantsréfractaires & la thérapie compor-
tementale et pharmacologique, une prise
en charge spécialisée est indiquée.
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1 Analyse bibliographique

Caractéristiques des accidents domestiques

mortels par empoisonnement chezles

nourrissons et les jeunes enfants aux Etats-Unis
Gaw CE et al. Characteristics of fatal poisonings among infants

and young children in the United States. Pediatrics, 2023;15: in
press.

es accidents domestiques mortels par empoisonne-

ment touchent surtout les enfants de moins de 5 ans. Ils

dépendent du développement cognitif et moteur de I’en-
fantainsi que des personnes ayantlagarde de 'enfant au moment
de I’accident. Ces empoisonnements peuvent étre prévenus et
le conditionnement des médicaments et produits chimiques
toxiques ont permis de limiter le risque d’accident fatal, cepen-
dant le nombre de cas reste encore loin d’étre négligeable.

Le but de ce travail était de décrire les caractéristiques démo-
graphiques des nourrissons et jeunes enfants décédés d’un
empoisonnement et de caractériser les substances en cause.

1l s’agissait d’une étude rétrospective ayant repris, a partir
d’un registre national spécifique nord-américain établi dans
40 états, entre janvier 2005 et décembre 2018, les données
d’enfants de moins de 5 ans décédés d'un empoisonnement.

Au total, 731 cas d’empoisonnements mortels ont été déclarés
chez des enfants de moins de 5 ans sur la période d’étude. L'age
moyen des cas était de 1,3 ans (4ge médian 1 an; 0-2 ans). Les
enfants de moins de 1 an étaient concernés dans 42 % des cas
(308/731), suivis par les enfants de 1 an dans 23,4 % (171/731)
des cas. Les circonstances de I’accident étaient précisées dans
72,6 % des cas. Il s’agissait d'un surdosage médicamenteux acci-
dentel dans 40,7 % (216/531), d*une prise accidentelle sponta-
née dune substance par ’enfant dans 17,9 % (95/531) ou d'un
effet secondaire d’un traitement médicamenteux dans 41,4 %
(220/531). Dans le cas des accidents liés a une prise spontanée
par’enfant, 36,8 % (35/95) et 26,3 % (25/95) survenaient respec-
tivement chez des nourrissons de moins de 1 an ou 4gés de 1 an.

Le lieu de I’accident était disponible dans 93,3 % des cas
(682/731) et parmi ceux-ci, 65,1 % (444/682) avaient lieu au
domicile. Pour les erreurs d’administration avec surdosage,
surles 481 données disponibles, 153 (31,8 %) avaient une his-
toire préalable de mauvaise administration du traitement. De
plus, dans cette population, dans 22,7 % des cas (109/480), il
existait une histoire de placement d’'un des enfants dela fratrie.

Concernant la supervision de ’enfant, 32,2 % des enfants
(203/631) étaient surveillés par quelqu'un d’autre que les
parents au moment de ’accident. Dans 60,9 % (142/233) des
cas, les substances se trouvaient dans un espace ouvert facile
d’acces et dans 28,4 % (104/366) des cas, la substance n’était
pas dans son conditionnement initial.

Pour le type de substance, chez les enfants de moins de 1 an,
lesamphétamines, la cocaine et les boissons alcoolisées entrai-
naient la mort respectivement dans 81,3 % (26/32), 84 %
(21/25) et 61,5 % (8/13) des cas. Les opioides représentaient
24,1 % de la proportion des substances responsables d’'un
déces en 2005 et 52,2 % (24/46) en 2018.

Cette étude montre que la majorité des empoisonnements
mortels accidentels avant I’dge de 5 ans a lieu au domicile
de I’enfant avec une surveillance dans un tiers des cas par
quelqu’un d’autre que les parents. Les enfants de moins de
1 an sont particuliérement exposés. Les toxiques étaient dans
la majorité des cas accessibles facilement et dans un condi-
tionnement inadapté dans un tiers des cas. Les drogues et
I’alcool étaient souvent responsables de décés, mais la prise
accidentelle d’opioides, véritable probléme de santé publique
aux Etats-Unis, est devenue la premiére cause de mort par
empoisonnement.

Estimation de la proportion d’enfants
et adolescents présentant un trouble
du comportement alimentaire

Lorez-GIL JF et al. Global proportion of disordered eating in chil-
dren and adolescents : a systematic review and meta-analysis.
JAMA Pediatr, 2023: in press

es troubles du comportement alimentaire (TCA) comme

I’anorexie mentale, la boulimie nerveuse, ’hyperpha-

gie boulimique définis par le DSM-5 sont des affections
psychiatriques qui ont augmenté au cours de ces 50 derniéres
années. Elles peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Une
perte de 17 361,5 années de vie entre 1990 et 2019 et la mort de
318,3 personnes ont été estimées a travers le monde. La préva-
lence de ces troubles dans une population dejeunes de 11-19 ans
aétérapportéea1,2 % et5,7 % respectivement chezles garcons
etles filles avec une augmentation del’incidence ces derniéres
années mais ces données sont probablement sous-estimées. Le
score SCOFF, simple aréaliser en pratique, mis en place depuis
1999, est le plus utilisé pour évaluer ce type de TCA.

Lebut de ce travail était de mesurer la proportion de TCA chez
des enfants et adolescents a partir du score SCOFF.

Il s’agissait d'unerevue systématique avec méta-analyse repre-
nant toutes les études portant sur des enfants de 6 a 18 ans,
évalués parle questionnaire SCOFF. Ce dernier était composé
de cing questions avec réponses dichotomiques:

1- Vous étes-vous déja fait vomir parce que vous ne vous sen-
tiez pas bien I’estomac plein 7

2- Craignez-vous d’avoir perdu le controle des quantités que
vous mangez?
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3- Avez-vous récemment perdu au moins 6 kg en moins de
3mois?

4-Pensez-vous que vous &tes trop gros (se) alors que les autres
vous considérent comme trop mince ?

5-Diriez-vous que la nourriture est quelque chose qui occupe
une place dominante dans votre vie?

Un score > 2 était considéré comme pathologique. Les criteres
d’exclusion étaient les enfants avec une maladie organique ou
mentale et les études publiées pendant la période de la pandé-
mie liée a la COVID-19 pour limiter les biais.

Au total, sur les 628 études identifiées, 32 ont été retenues
pour analyse, incluant 63 181 participants de seize pays dif-
férents (pays européens, d’Amérique du Nord, d’Asie, un
pays sud-américain et un pays africain). L'dge des partici-
pants s’échelonnait de 7 & 18 ans avec 51,8 % de filles mais
certaines études ne précisaient pas le genre des patients. La
proportion globale des TCA chez1’enfant et ’ladolescent était
de 22,36 % (IC95 % :18,84-26,09 % ; p<0,001;n=63181). En
analyse de sous-groupes, les filles rapportaient significative-
ment plus souvent un TCA (30,03 % ; IC95 % : 25,61-34,65 % ;
n=27548) queles gargons (16,98 %,IC95 % :13,46-20,81 % ;
n =26170) (p <0,001). Les modeles de méta-régression, a
effets aléatoires entre la proportion de TCA et 1’dge moyen ou
I'IMC, montraient une augmentation de ces troubles avec1’age
(B 0,03;1C95 % : 0-0,06, p = 0,049) et I'TMC (B 0,03 ; IC95 % :
0,01-0,05, p <0,001).

Cette premiére méta-analyse évaluant la proposition d’en-
fants et adolescents avec un TCA a travers le monde a I’aide
du questionnaire SCOFF, montre quun enfant/adolescent sur
cing est concerné. Ces troubles sont plus fréquents chez les
filles. La proportion de ces TCA parmi les enfants et ado-
lescents était positivement associée a I’age et a I'IMC. Des
mesures de détection et de prévention doivent étre mises en
place dans ces populations a risque.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, Y
Hépital Trousseau, PARIS.




Contre les rotavirus,
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En France, a chaque saison hivernale*, on estime que les gastro-entérites aigués a rotavirus sont responsables de plus de
20000 hospitalisations chez les enfants de moins de 3 ans.! Pourtant, nombre de ces hospitalisations pourraient étre évitées.

RotaTeq ®, vaccin oral pentavalent, c’est :
Une protection contre les 6 souches responsables de PLUS DE 90 % des infections a rotavirus en France **

* Un | RECUIDERRUSIDERSIRNS] c2ns - Monde ™

Un schéma d’administration ' EN ACCORD AVEC LE RYTHME DES RENDEZ-VOUS de suivi pédiatrique*

RotaTeq® est indiqué pour I'immunisation active des nourrissons de I'age de 6 semaines a 32 semaines pour la prévention des gastro-entérites dues a une infection

a rotavirus (voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1 du RCP).

RotaTeq® doit étre utilisé sur la base des recommandations officielles. 2

Place dans la stratégie thérapeutique :

RotaTeq®, vaccin rotavirus (vivant) doit étre utilisé selon son AMM et selon les recommandations vaccinales en vigueur, notamment en respectant le schéma vaccinal et I'age limite
du nourrisson pour la derniére dose administrée. La Commission considére indispensable pour cette utilisation, que les parents des nourrissons éligibles a la vaccination doivent
étre informés en amont par les professionnels de santé (pharmaciens, médecins généralistes, pédiatres, etc.) du surrisque transitoire d'invagination intestinale aigué (I1A) dans les 7
jours suivant I'administration du vaccin et des manifestations cliniques caractéristiques (acces de pleurs, refus de s’alimenter ou de boire, vomissements itératifs, paleur, hypotonie,
prostration, présence de sang dans les selles) qui doivent conduire a une consultation en urgence et a réaliser une échographie abdominale.3

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

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 sévere 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.
Pour des informations complétes, veuillez consulter le RCP disponible en flashant ce QR code ou directement sur le site internet :
https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr

* La distribution saisonniére des épidémies des GEA a RV s'étale en France principalement entre décembre et avril avec de faibles variations selon les années.
** Efficacité clinique démontrée contre les GEA dues a des RV de génotype G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] et GIP[8].

Impact sur la réduction du nombre d’hospitalisations et d'admissions dans les services d’'urgence pour GEA a RV mis en évidence sur la souche G12P[8] lors d'une étude d'efficacité sur le terrain.2
*** Date de premiére autorisation : 27 Juin 2006.2

#4 examens de suivi médical prévus entre 2 et 5 mois par I'Assurance Maladie. 4

1. HAS. Recommandation vaccinale contre les infections & rotavirus. Révision de la stratégie vaccinale et détermination de la place des vaccins Rotarix® et RotaTeq®. 23 juin 2022.

2. RCP RotaTeq®.

3. Avis de la Commission de la Transparence de RotaTeq®. 29 juin 2022.

4. Ameli. Suivi médical de I'enfant et de 'adolescent. Disponible sur https:/www.ameli.fr/paris/assure/sante/themes/suivi-medical-de-I-enfant-et-de-I-adolescent (consulté le 12/07/2022).

GEA : Gastro-entérites aigués; RV : Rotavirus.
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