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Immunisation active des enfants & partir de I'dge de 2 mois, des adolescents et des adultes pour la prévention
des maladies invasives dues d Neisseria meningitidis du sérogroupe C.

L'utilisation de NeisVac® doit suivre les recommandations officielles .

Le Calendrier des vaccinations et les recommandations vaccinales 2016 @ selon le Ministére des Affaires sociales et de la Santé -
Mars 2016.Vaccination contre les infections invasives @ méningocoque (IIM) de sérogroupe C - Recommandations générales

La vaccination avec une seule dose de vaccin méningococcique C conjugué est recommandée pour tous les nourrissons @ I'ge de
12 mois (co-administration possible avec la vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole). Dans Iattente d‘une couverture
vaccinale suffisante permettant la mise en place d'une immunité de groupe, I'extension de cette vaccination systématique jusqu’a I'age
de 24 ans révolus est aussi recommandée avec un vaccin méningococcique C conjugué selon le méme schéma vaccinal d une dose.
www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.html
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Seul vaccin méningococcique polyosidique (dé-O-acétylaté)
du groupe C conjugué a I'anatoxine tétanique (adsorbé)

_ VACCIN
MENINGOCOCCIQUE C
CONJUGUE

recommandé
alagede1an®

PP-NVC-FRA-0009 - 07/16 - isa n° 16/07/69261547/PM/001 - © Tous droits réservés Pfizer SAS Année 2016 au capifal de 38 200 €. RCS Paris 433 623 550 - Locataire gérant de Pfizer Holding France

Pour accéder aux mentions Iégales du médicament, suivez ce lien :
http://base-donnees-publique.medicament.gouv.fr ou flashez ce code

(1) - Résumé des Caractéristiques du Produit Neisvac®. (2) - Ministére des Affaires sociales ef de la Santé - Mars 2016 -
Calendrier des vaccinations ef recommandations vaccinales 2016. www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.himl
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JEUDI 23 MARS
INFECTIOLOGIE E

Sous la présidence du Pr E. Grimprel

LLUER A (I8 [l Mises au point interactives

B Comment convaincre des parents réticents a la vaccination? F. Vié le Sage
B Obligation vaccinale en 2017: mode d’emploi E. Grimprel
M La résistance bactérienne aux antibiotiques: une menace? A. Andremont
M Que reste-t-il des infections a pneumocoques depuis le vaccin 13-valent? R. Cohen

(AL VA [ Questions flash

M Traitement ambulatoire des pyélonéphrites: quelles limites? R. Cohen
M Vaccination anti-grippale chez l'enfant: quelles perspectives? R. Cohen
M Faut-il envoyer aux urgences tous les nourrissons fébriles

de moins de 3 mois? C. Gras-Leguen
M Quelles places pour la CRP et la radiographie du thorax dans la prise

en charge ambulatoire d'une suspicion de pneumonie? C. Gras-Leguen
Bl Quels sont les 6 diagnostics d'éruption fébrile a ne pas manquer? C. Gras-Leguen
B Comment conduire un rattrapage vaccinal? F. Vié le Sage
M A quel 4ge vacciner contre le BCG? M.-A. Dommergues
M Faut-il faire des rappels avec les vaccins méningococciques? M.-A. Dommergues
B Rappel vaccinal: peut-on utiliser les vaccins faiblement dosés? M.-A. Dommergues
M Que craindre chez un enfant revenant d'une zone d'endémie

du moustique tigre? P Imbert
B Faut-il vermifuger nos enfants? P Imbert

(VALDES VA IR B Questions aux experts

Tous les experts présents sont réunis autour du président et répondent a chaud
aux questions de la salle

(VA EDESEL DR Bl Messages clés en Orthopédie infantile P.Mary

M Les trois dépistages a ne pas rater

M Orthopédie et sport

M Les traitements “orthopédiques” inutiles
M | es démarches anormales



VENDREDI 24 MARS 2
PRE-ADOLESCENCE ET A|

Sous la présidence du Dr 0. Revol

Ll e A I8 [l Mises au point interactives

M Soigner la génération Z: les nouveaux codes 0. Revol
M Neurodéveloppement de la pré-adolescence a 'adolescent: ce que l'on sait G. Michael
M Sexualité et contraception chez l'adolescent: quels repéres? Auteur en attente
M Addiction aux jeux vidéo: quels conseils donner aux parents? M. Stora

AL VAT I Questions flash

M Quelles questions poser pour évaluer le risque suicidaire chez ['adolescent? X. Pommereau
M Tatouages, piercing, scarification: quelle signification chez l'adolescent? X. Pommereau
M Anorexie de la fille prépubére:

phénomene de mode ou véritable pathologie? M.-F. Le Heuzey
M Risques sanitaires chez l'adolescent: quels leviers pour leur prévention? M.-F. Le Heuzey
M Traitement de 'acné: quand passer la main? N. Bodak
B Troubles de la puberté a la pré-adolescence: quand agir? C. Bouvattier
B Sommeil chez l'adolescent: comme repérer les pathologies? P. Franco
M Troubles du sommeil de 'adolescent: quelle prise en charge pour le pédiatre? P. Franco
B Comment le pédiatre doit-il conduire une consultation d’adolescent? R. de Tournemire
M Structures d'accueil des adolescents: quel avenir? R. de Tournemire
M Refus scolaire anxieux de 'adolescent: que faire? 0. Revol
M La pré-adolescence : phase de latence ou période clé? 0. Revol

(VAL EDLE [l Questions aux experts

Tous les experts présents sont réunis autour du président et répondent a chaud
aux questions de la salle

N° d’agrément a la Formation Continue: 11752251475
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. , . . B . *Pour utiliser le flashcode, il vous faut
=» soit rentrer l'adresse suivante dans votre navigateur: www.jirp.info télécharger une application flashcode sur
=¥ soit utiliser, a partir de votre smartphone, le flashcode* imprimé votre smartphone, puis tout simplement

. photographier notre flashcode.
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Traitement continu de I'asthme dans les situations ou I'administration par voie inhalée d’'un médicament
associant un corticoide et un bronchodilatateur B, agoniste de longue durée d’action est justifiée :

corticothérapie inhalée et la prise d’'un bronchodilatateur corticothérapie inhalée associée a un traitement
B, agoniste de courte durée daction par voie inhalée continu par B, agoniste de longue durée d'action par
“a la demande”. voie inhalée.

chez des patients insuffisamment contrélés par une @ chez des patients contrdlés par I'administration d’'une

SERETIDE

7 propionate de fluticasone/salmétérol

CW Yy
UN SEUL OBJECTIF

atteindre le contréle de I'asthme persistant modéré chez les
patients insuffisamment contrélés par CSI ™"

EFFICACEMENT
| ¢r¢ association fixe a avoir démontré que le contréle de I'asthme
était possible (bon contrdle* et contrdle total*)™ (")

s LA SEULE ASSOCIATION FIXE A AVOIR DEMONTRE UN CONTROLE
DE L’ASTHME PENDANT AU MOINS 7 SEMAINES CONSECUTIVES @

A Bon contrdle de l'asthme : symptdmes occasionnels ou utilisation occasionnelle d'un bronchodilatateur B, agoniste de courte durée d'action, ou fonction pulmonaire < 80 % des valeurs
théoriques, sans réveil nocturne, ni exacerbation, ni effet indésirable entrainant une modification de traitement.

Aa Controle total de 'asthme : pas de symptome, pas d'utilisation d'un bronchodilatateur B, agoniste de courte durée d'action, fonction pulmonaire > 80 % des valeurs théoriques, sans réveil
nocturne, ni exacerbation, ni effet indésirable entrafnant une modification de traitement.

* SERETIDE® peut &tre envisagé en traitement d'initiation pendant une courte période d'essai chez des adultes et adolescents ayant un asthme persistant modéré &c)le’ﬂni par l'existence
d'une symptomatologie diurne, l'utilisation quotidienne d'un bronchodilatateur c!)e courte durée d'action en traitement symptomatique de secours et une obstruction bronchique modérée
a sévere) et chez qui il apparait essentiel d'obtenir un contréle rapide de 'asthme. Dans ces cas, la dose initiale recommandee est de deux inhalations de 25 microgrammes de salmétérol et
50 microgrammes de propionate de fluticasone, deux fois par jour. Lorsque le contréle de I'asthme est obtenu, le traitement doit étre réévalué afin d’envisager la réduction du traitement a
un corticoide inhalé seul.

* RCP Seretide® (propionate de fluticasone/salmétérol) :une étude GOAL (tude de 12 mois retenue lors de I'évaluation de 'AMM) réalisée chez 3 416 patients adultes et adolescents atteints
d'asthme persistant, a comparé la tolérance et I'efficacité de Seretide® & une corticothérapie inhalée seule (propionate de fluticasone) afin d’évaluer la possibilité d'atteindre les objectifs de
la prise en charge de 'asthme. La posologie du traitement était augmentée toutes les |2 semaines jusqu’a obtention du contréle total ou atteinte de la posologie la plus forte de I'étude.
GSAL amontré qu'il y avait plus de patients qui atteignaient le contréle de I'asthme lorsqu'ils étaient traités par Seretide® que lors d'un traitement par corticoides inhalés seuls, ce contréle
étant obter:ju avehc |une n;oin re dose de corticoides. Un « Bon Controle » de 'asthme a été obtenu plus rapidement chez?es patients traités par Seretide® que chez les patients traités par
un corticoide inhalé seul.

° CSl: corticostéroide inhalé.

| * Résumé des Caractéristiques du Produit.
2 + Bateman ED, et al. Can guideline-defined asthma control be achieved! The Gaining Optimal Asthma ControL study.Am | Respir Crit Care Med. 2004;170(8):836-44.
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Département Pour une information compléte sur ce médicament, veuillez consulter la base de données
K:ZL':?."“" * Des réponses s publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)
Miedical 0139178444
el dlamoaskceom Les Professionnels de Santé sont tenus de déclarer tout effet indésirable suspecté d'étre di a un médicament via I'Agence nationale
Du lundi au vendredi de sécurité du médicament et des produits de santé (Ansm) (site internet : www.ansm.sante.fr) et le réseau des Centres Régionaux
de 9h00 2 18h00 de Pharmacovigilance.
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[> LE BILLET DU MOIS

1,2,3 Soleil!
A. Bourrillon
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Quoi de neuf en vaccinologie et
infectiologie pédiatrique?
E. Grimprel

Quoi de neuf
en nutrition pédiatrique ?
P. Tounian
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en hépato-gastroentérologie?
J.-P. Olives
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Quoi de neuf
en allergologie pédiatrique ?
G. Dutau

Quoi de neuf
en rhumatologie pédiatrique?
P. Quartier

Réalisation d’une IRM pendant la
grossesse: y a-t-il des conséquences
pour I'enfant ?

Un traitement préventif par
amitriptyline ou topiramate est-
il efficace dans le traitement des
migraines de I'enfant ?

J. Lemale

Un bulletin d’abonnement est en page 23.
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Picot AR, épalissi a la caroube,
pour une efficacité optimale *
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1-Données Lactalis R&D e 2- Gil-Campos M. et al., Pediatrics, 2003 ; 111: 355-9 # 3- Maldonado J. et al., JPGN, 2012 ; 54 : 55-61

Document strictement réservé aux professionnels de santé - LNS-SAS R.C.S. Rennes 451194963 — 05/2015
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Formule AR enrichie en DHA*

I e *dans Picot AR

Avis important : Le lait maternel est le meilleur aliment pour le nourrisson. Une bonne alimentation de la mére est importante pour la prépa-
ration et la poursuite de I'allaitement maternel. Les préparations infantiles sont destinés & remplacer I'allaitement maternel quand celui-ci n'est
pas possible, arrété prématurément ou doit étre complété. Il est difficile de revenir sur le choix de ne pas allaiter et I'allaitement mixte peut géner
l'allaitement au sein. Les implications socio-&conomiques devraient étre prises en compte dans le choix de la méthode d'allaitement. Il est impor-
tant de respecter les indications de préparation et d'utilisation des préparations infantiles et de suivre les conseils du corps médical concernant
I'alimentation du nourrisson. Une utilisation incorrecte de la préparation pourrait présenter un risque pour la santé de I'enfant.

En plus du lait, I'eau est la seule boisson indispensable. Bouger, jouer est indispensable
au développement de votre enfant. www.mangerbouger fr.
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LE BILLET DU MOIS

— A. BOURRILLON

Service de Pédiatrie générale,

Hopital Robert-Debré,
PARIS.

1,2,3 Soleil !

L'enfant est face au mur. Et les autres a distance.
Il compte 1,2,3. Puis se retourne ...

SOLEIL

Sur le coin de la feuille, les petits le dessinent

En haut, a droite, a gauche

Avec de grands rayons

Etun jaune éclatant

Il est confiance, bien-étre et joie de vivre.

1,2,3 Soleil !

Les enfants s’avancent encore. Et puis s'immobilisent.

Un seul poursuit sa marche, comme pour trouver refuge.

Evoquant les ruines de Tipasa, Albert Camus écrivait “Le monde y recommencait
tous les jours dans une lumiere toujours neuve.

“O lumiere! c’est le cri de tous les personnages placés, dans le drame antique,
devant leur destin.”

Le dieu Soleil est annoncé de fils a fils, aux grands et aux tout-petits, aux généra-
tions et aux générations et méme a ceux qui n’existent pas, est-il transcrit sur les
pierres des Pyramides.

1,2,3

Les enfants immobiles attendent avec confiance,
Ce soleil qu’ils appellent et qui vient de si loin.
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LANNEE PEDIATRIQUE

Quoi de neuf en vaccinologie
et infectiologie pédiatrique?

omme chaque année, les actua-

lités sontriches dansle domaine

de la vaccinologie comme dans
celui de l'infectiologie pédiatrique.
La France est aujourd’hui considérée
comme le pays du monde ou la crainte
des vaccinations est la plus élevée a la
fois dans la population [1] mais égale-
ment parmiles médecins. Cette situation
aconduit les autorités de santé a promou-
voir une “concertation citoyenne” dont
les résultats seront divulgués au début
de l'année prochaine.

Cependant, la recherche et les progrées
dans le domaine des infections de
I'enfant et de leur prévention se pour-
suiventheureusement en France comme
ailleurs. La prévention des infections
méningococciques reste une actualité,
lamise en place de stratégies vaccinales
donne souvent des surprises, parfois
inattendues (grippe, coqueluche), et
il faut savoir remettre en question ses
croyances. Le diagnostic des infections
bactériennes est une difficulté et pour-
tant il représente une étape indispen-
sable pour réduire le poids délétere de
l'antibiothérapie inutile chez I'enfant.

[ Vaccinologie

1. Vaccination méningococcique B
protéique

e Lavaccination méningococcique B
est-elle efficace en population
générale?

L’an passé, les Anglais s’apprétaient a
évaluer les premiers le vaccin ménin-

gococcique B protéique (Bexsero) en
population générale compte tenu de leur
haute incidence d’infections invasives
méningococciques (IIM). C’est chose
faite et les premiers résultats d’impact
ont été rapportés des septembre 2016.
La vaccination méningococcique B a
donc été ajoutée au calendrier vaccinal
du Royaume-Uni en septembre 2015
[2]. Elle a concerné, dans un premier
temps, le nourrisson avec un schéma
vaccinal de primovaccination a deux
doses (2 et4 mois) et unrappel (12 mois)
[3]. Comme c’est la régle au Royaume-
Uni, la campagne de vaccination a été
remarquablement bien mise en place
et a abouti rapidement (en une année)
a des couvertures vaccinales (CV) trés
élevées (95,8 % apres 1 dose et 87,8 %
apres 1 doses de primovaccination (PV)
chez le nourrisson de moins de 6 mois
(estimation fin aotit 2016) [3]. Les pre-
miers résultats épidémiologiques rap-
portés par le Public Health England
(PHE) montrent une diminution de moi-
tié du nombre de cas d’IIM de groupe B
chezlesjeunes nourrissons parrapport
a 'année antérieure [4], avec une pro-
tection estimée a 82,9 % (24,1 — 95,2)
chez les nourrissons ayant regu une
primovaccination compléte.

Il est cependant trop t6t pour déceler un
quelconque effet d’'immunité de groupe
etil peut sembler illusoire d’en espérer
un tant que la cible de la vaccination ne
sera pas étendue au dela dunourrisson,
notamment a I’adolescent et I'adulte
jeune. Ainsi, 'incidence globale des
IIM B au Royaume-Uni estrestée jusqu’a
présent peu modifiée par rapport aux
années antérieures.

— E. GRIMPREL
Service de Pédiatrie générale,
Hopital Armand-Trousseau,
PARIS.

La méthode de modélisation anglaise
a été appliquée aux données épidé-
miologiques allemandes. Elle montre
que la vaccination méningococcique B
protéique serait peu cott-efficace
dans ce pays [5]. C’est également le
cas actuellement en France comme le
montre 'étude de modélisation récem-
ment publiée [6]. Cela confirme I'idée
quau dela de I'intérét individuel, une
telle vaccination n’aurait d’intérét col-
lectif que dans un pays avec une inci-
dence élevée d’'IIM, comme par exemple
I’Angleterre ou d’autres pays dans le
monde.

¢ La couverture des souches
invasives circulantes B par le vaccin
Bexsero pourrait-elle changer?

En Espagne, la surveillance longitu-
dinale des souches invasives d’TIM
(82 souches, dont 83 % de groupe B
entre 2008 et 2013) amontré une réduc-
tion récente de la couverture théorique
du vaccin Bexsero vis-a-vis des souches
invasives circulantes de sérogroupe B:
42 % en 2012-2013 vs. 60-70 % en 2008-
2011 [7]. Ces résultats doivent toute-
fois étre interprétés avec précaution
en termes de protection in vivo car la
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méthode utilisée repose sur l'analyse
génotypique des souches circulantes
(analyse des génes codant les Ag vac-
cinaux prédictive de I'expression des
antigenes vaccinaux) et non laméthode
du laboratoire (MATS) plus générale-
ment utilisée et qui, de surcroit, sous-
estimerait la protection [8,9]. Ce type
de méthode génétique semble toutefois
intéressant car il pourrait permettre de
surveiller de fagon longitudinale les
souches circulantes et leur adéquation
au vaccin [10]. La validation définitive
de cette méthode nécessitera toutefois
une confrontation a I'observation des
échecs vaccinaux.

Cette observation n’a cependant pas été
confirmée en Angleterre ot la surveil-
lance des souches invasives est éga-
lement effectuée, celle-ci montre une
stabilité de la couverture du vaccin
Bexsero [11]. Toutefois, I’évolution natu-
relle des souches semble imprévisible
selon les pays et il est possible d’envi-
sager la nécessité a terme de modifier
la composition du vaccin pour mieux
l’adapter a une évolution éventuelle.

¢ La faible durée de persistance des
AC vaccinaux avec le vaccin Bexsero
se confirme-t-elle?

On observe, chez les nourrissons pri-
movaccinés a 3 doses avant 1 an (sché-
mas 2, 3, 4 mois ou 2, 4, 6 mois), une
baisserapide des taux de séroprotection
(taux d’anticorps neutralisants en hSBA
>1:4):57-85 % seulement de sujets sont
séroprotégés a I’age de 12 mois et 10 a
20 % a 18 et 24 mois. Cependant, un
effet rappel est observé a ces différents
ages (12, 18 ou 24 mois) avec une bonne
tolérance. Le schéma de PV 2, 4, 6 appa-
rait meilleur que celui 2, 3, 4 [12].

La persistance des anticorps a égale-
ment été étudiée chez des enfants ayant
regu un schéma complet de PV a 2, 4,
6 mois, avec un rappel a 12 mois suivi
d’un second rappel a 40 mois. A 5 ans,
le pourcentage de sujets séroprotégés

(hSBA >1:4) n’est plus que de 44 % a
88 % selon les antigenes [13].

Une étude similaire a été effectuée
chez 499 jeunes adultes vaccinés lors
d’une épidémie d’IIM B a I'université
de Princeton (Etats-Unis). Le vaccin
Bexsero a été montré comme couvrant
la souche épidémique. Huit semaines
apres avoir regu un schéma a 2 doses
espacées de 10 semaines, 36 % des
sujets vaccinés n’ont pas de taux
séroprotecteur (hSBA >1:4) vis-a-vis
de la souche épidémique [14].

2. Vaccination méningococcique
conjuguée C

e Données épidémiologiques et de
couverture vaccinale méningococcique
C conjuguée en France : vers un échec
de notre stratégie?

Une augmentation des IIM C a été
observée en France entre 2010 et 2014
chezlesnourrissons demoins de 1 an,
les enfants de 1 a 4 ans, et les adultes
de 25 a 59 ans témoignant de I’absence
d’impact de la stratégie mise en place
en 2010. Si une légere baisse a été
observée en 2015, on dénombre tout
de méme, pendant ces 5 années, 67 cas
d’IIM C chez le nourrisson de mois de
1 an, dont 25 % de purpura fulminans
et7 % de déces [15].

Les données de CV les plus récentes
(source EGB) expliquent cet échec
[16]. Si la CV a lentement progressé
entre 2011 et 2015 chez le nourrisson
de 12 a 24 mois, passant de 48 % a
69,8 %, les tranches d’ages plus dgées,
pleinement concernées par la stra-
tégie, ont peiné a décoller et gardent
aujourd’hui des taux de couverture
tres insuffisants. Le groupe 10-14 ans
dépassait a peine les 30 % de CV en
2015 et des taux encore plus faibles
étaient retrouvés pour les 15-19 ans
(23 %) et 20-25 ans (6,6 %). Cette exten-
sion transitoire de la vaccination (rat-
trapage) aux autres groupes d’age (2 a

24 ans) était pourtant 'élément indis-
pensable a 'obtention d'une immunité
de groupe. Avec des taux aussi insuffi-
sants de CV chezl’adolescent et 'adulte
jeune, il est illusoire de compter sur
cette immunité de groupe pour pro-
téger indirectement les jeunes nour-
rissons de moins de 1 an qui ne sont
actuellement pas inclus dans la stra-
tégie vaccinale choisie. Ces résultats
frangais sont loin d’avoir la qualité de
ceux obtenus en Grande-Bretagne (CV
trés élevées obtenues sur 'ensemble
des groupes d’ages de 2 mois a 18 ans,
au bout de seulement une année de
mise en place de la stratégie en 1999).
Quinze ans plus tard, le nombre de cas
d’IIMC en Angleterre demeure quasi
nul etl'installation d'une immunité de
groupe solide a permis de réduire les
schémas vaccinaux, notamment chez
le jeune nourrisson. Nous en sommes
bien loin en France aujourd’hui et nous
ne pouvons malheureusement espérer
qu'une protection individuelle et tran-
sitoire pour la petite fraction d’enfants
vaccinés.

o Persistance des anticorps aprés
vaccination tétravalente conjuguée
ACWY: réduite chez le nourrisson,
meilleure chez I'enfant et I'adolescent

La persistance des anticorps aprés
vaccination tétravalente conjuguée a
l’anatoxine tétanique (MenACWY-TT)
a été étudiée chez le nourrisson vac-
ciné avec une dose entre 1 et 2 ans. A
I'age de 4 ans, un taux séroprotecteur
(rSBA 21:8) est retrouvé pour les séro-
groupes A, C, W et Y chez respective-
ment 74,1 %, 40,4 %, 49,3 % et 58,2 %
des sujets [17]. Un effet rappel est
observé apres une dose additionnelle
administrée a 4 ans et, 1 an plus tard,
plus de 97 % des sujets sont encore
séroprotégés contre chacun des 4 séro-
groupes.

Chez l'enfant, I’adolescent et I'adulte
jeune (10-25 ans), 5 ans aprés une PV
a1 dose de vaccin MenACWY-TT, plus
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de 79 % des sujets vaccinés ont encore
des anticorps a des taux protecteurs
(rSBA > 1:8) vis-a-vis des sérogroupes
C, WetY [18]. En revanche, seulement
37 % des sujets demeurent séropro-
tégés vis-a-vis du sérogroupe A. La
durée de protection apparait donc plus
limitée dans le temps vis-a-vis du séro-
groupe A, ce qui justifierait un rappel
en cas de voyage en zone de forte endé-
mie (Afrique).

¢ Persistance des anticorps

chez I'adolescent apreés vaccination
monovalente conjuguée C

dans I'enfance: impact de I'dge

de la primovaccination

240 enfants australiens ayant regu un
schéma a1 seule dose entre les 4ges de
2 et 8 ans ont été suivis et prélevés a
I’'adolescence (soit au bout de 7 ans et
plus) [19]. Cette étude confirme que
I’dge de la primovaccination joue un
r6le important sur la persistance de
la protection puisque 75 % des sujets
vaccinés a 7,5 ans (en moyenne) ont
encore des anticorps a des taux pro-
tecteurs contre seulement 22 % de
ceux qui ont été vaccinés plus jeunes
(a2,8 ans). Cela confirme les premieres
données anglaises qui montraient que
la protection individuelle chutait plus
vite chez les sujets vaccinés avant I’dge
de 5 ans [20] et laisse penser, quen
I’absence d’'immunité collective, les
adolescents pourraient étre vulné-
rables et des échecs vaccinaux surve-
nir chez des adolescents vaccinés tot
dans I'enfance.

La France, dont la stratégie de vacci-
nation n’a certes débuté quen 2010
mais qui n’a pas réussi a mettre en
place une immunité de groupe faute
de couverture vaccinale suffisante
sur I’ensemble de la population cible,
sera a terme exposée a cette situation
et justifiera d'une vaccination de rap-
pelal’adolescence (déjarecommandée
parInfovac). A cejour, les rares échecs
vaccinaux identifiés ne sont pas surve-

nus a 'adolescence mais plus tot, aux
agesdeb5 et 7 ans[21], et n’auraient pas
été prévenus par une revaccination a
l’adolescence.

3. Vaccination coqueluche

e Surveillance épidémiologique
de la coqueluche en France

Le réseau Renacoq, mis en place en
1996, a publié I'an dernier les résultats
de 16 années de surveillance [22]. Sile
nombre de coqueluches du jeune nour-
risson semble avoir diminué pendant
les 10 premieres années (réduction de
lamplitude des pics épidémiques), les
cycles épidémiques n'ont pas disparu et
semblent méme étrerepartis ala hausse
comme en témoigne le dernier cycle de
2012. Dans 61 % des cas, les nourris-
sons atteints de coqueluche entre 3 et
5 mois sont enretard de leur calendrier
vaccinal. Les parentsrestent les princi-
paux contaminateurs des jeunes nour-
rissons, avec une fréquence de 41-57 %.
En revanche, la fratrie est loin d’étre
négligeable représentant 17 a 24 % des
contaminateurs.

e Résurgence de la coqueluche
aux Etats-Unis et ailleurs:
réle des vaccins acellulaires?

L’épidémiologie américaine nous
montre une résurgence importante
actuelle de la coqueluche dans la popu-
lation d’adolescents pour laquelle il
s’avere que les rappels tardifs sont peu
efficaces et de durée protectrice extré-
mement limitée [23]. Cette observation
peut paraitre étonnante car les pre-
mieres études derevaccination tardive
chez I'adolescent et I’'adulte jeune (pri-
més avec un vaccin a germes entiers)
montraient une bonne efficacité des
vaccins acellulaires. Lefficacité du vac-
cin acellulaire chez l'adolescent a été
récemment estimée aux Etats-Unis par
une étude de modélisation. Les résul-
tats sontinquiétants car l'efficacité, qui
serait d’environ 70 % dans la premiére

année apres la vaccination, chuterait de
fagon importante a moins de 10 % au
bout de 4 ans [24].

Linterprétation actuelle est que les vac-
cins acellulaires en PV orienteraient la
réponse immunitaire de fagon diffé-
rente que les vaccins entiers, aboutis-
sant aune absence d’effet surle portage
etune protection réduite. Larésurgence
ainsi observée aux Etats-Unis concerne
de fait des adolescents ayant tous regu
une PV dans les années quatre-vingt-
dix avec des vaccins acellulaires.

La France a maintenu plus longtemps
sa PV avec le vaccin a germes entiers
et ne connait pas de phénomeéne de
cette ampleur mais on peut s’attendre,
dans un proche futur, a observer cette
résurgence chez l’adolescent mais de
fagon différée par rapport aux Etats-
Unis. Il apparaitra alors de plus en plus
évident que la meilleure protection du
trés jeune nourrisson passe par la vac-
cination de la femme enceinte et non
par la vaccination cocooning de son
entourage.

¢ Vaccination de la femme enceinte
ou cocooning?

Les Anglais ont inclus dés 2012 dans
leur calendrier la vaccination généra-
lisée des femmes enceintes et pour-
suivent cette stratégie qui s’est révélée
remarquablement efficace: réduction
de 91 % du risque de coqueluche chez
le nourrisson de moins de 3 mois dont
la mere avait été vaccinée en fin de
grossesse [25]. La vaccination qui était
recommandée au Royaume-Uni dans
le troisieme trimestre de grossesse est
désormais recommandée également
pendant le second trimestre. Une étude
récente a, en effet, montré que le pas-
sage transplacentaire des anticorps
était meilleur lorsque la vaccination
était effectuée au deuxiéme trimestre
de grossesse par rapport au troisieme
[26] suggérant ainsi I'importance, au
dela des pics d’anticorps sériques,
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de la durée de passage des anticorps
transplacentaires chez le feetus. Il
semble donc de plus en plus que l'ave-
nir doitreposer sur la vaccination de la
femme enceinte, stratégie qui apparait
aujourd’hui comme étantla plusaméme
de conférer une immunité protectrice
solide chezlejeunenourrisson pendant
les premiers mois de vie en attendant
que son immunité individuelle vacci-
nale puisse prendre le relais.

La stratégie frangaise actuelle, qui ne
repose que sur la vaccination de I'entou-
rage de 'enfant en excluant la période
de lagrossesse, s'avere insuffisamment
appliquée pour espérer un effet signifi-
catif. Le taux de couverture des parents
reste trop bas méme s’il a légerement
augmenté: entre 2009 et 2014, la CV
coqueluche chez les meres est passée
de 22261 % (p<0,005) et celle des peres
est passée de 21 % en 2010 a 42 % en
2013 (p = 0,009) [27]. Par ailleurs, cette
stratégie ne répond pas au risque de
contamination par la fratrie qui est
devenu non négligeable et qui devrait
se majorer [22]. Une étude réalisée en
France montre une bonne acceptabi-
lité de principe de la vaccination de la
femme enceinte [28].

4.La rougeole et ses complications,
toujours...

1 cas de panencéphalite sclérosante
subaigué de Van Bogaért (PESS) a été
rapporté aux Etats-Unis en 2016. 11
est survenu chez un enfant Philippin
ayant fait la rougeole dans son pays
d’origine, a'dge de 1 an [29]. Rappelons
que le risque de PESS est beaucoup
plus élevé lorsque larougeole survient
avant’dge de 1an (1/6 000 vs. 1/100 000
dans’ensemble de la population). Que
penser des 1254 nourrissons de moins
de 1 an qui ont contracté la rougeole
pendant I’épidémie de 2008-2011 en
France? Ces nourrissons auraient da
étre protégés par une immunité col-
lective. Rappelons également que, sur
les 10 déces déclarés lors de la derniere

flambée épidémique de rougeole en
France en 2008-2011, 7 concernaient
des sujets immunodéprimés qui
auraient dd étre également protégés par
uneimmunité de groupe si elle avait pu
étre mise en place [30]. Nous nous sen-
tons tous collectivement responsables
de ces déces. Voila de quoi nourrir nos
réflexions actuelles a ’heure du débat
sur le caracteére obligatoire des vacci-
nations en France, sur I'intérét indivi-
duel en conflit avec l'intérét collectif,
et sur la valeur morale et éthique des
divers motifs d’exemption vaccinale.
Ce débata également lieu actuellement
aux Etats-Unis [31]

5. Vaccination grippale de I'enfant:
I'efficacité du vaccin vivant nasal
remise en question?

Il semblait bien établi que le vaccin
vivantnasal trivalent et tétravalent était
beaucoup plus efficace chez I’enfant
que les vaccins injectables pour les-
quels lefficacité était tres limitée [32].
Ce type de vaccin a été utilisé de fagon
généralisée au Royaume-Uni depuis
2015, avec une efficacité la premiere
année supérieure a 50 % [33]. D’autres
pays comme le Canada ont observé des
résultats similaires.

Toutefois, les Etats-Unis ont un recul
plus important puisqu’ils ont débuté
la vaccination en 2007, entre 6 mois et
5 ans, et ont observé une diminution
tres importante de l'efficacité de ce
vaccin depuis les trois dernieres sai-
sons. L'explication retenue est que la
population pédiatrique, qui est main-
tenant régulierement vaccinée depuis
une dizaine d’années, a développé
une immunité muqueuse avec le vac-
cin nasal qui empéche le vaccin de se
multiplier et d’'induire une réponse
immune lors desrappels. C’est le méme
phénomene qui expliquait, lors des
premiers essais vaccinaux, I'ineffica-
cité du vaccin chez l'adulte du fait ici
d’une immunité naturelle. C’est la rai-
son pour laquelle pour la premiere fois

cette année, lesrecommandations amé-
ricaines excluent 'utilisation du vac-
cin vivant nasal chez I'enfant [34]. Les
indications de ce vaccin devront proba-
blement étre revues et on peut imaginer
dans le futur qu’il serait particuliere-
ment indiqué en primovaccination chez
le jeune enfant avec ensuite un relais
par les vaccins inactivés injectables.

[ Infectiologie

1. Fiévre du nourrisson: des progrés
sont encore nécessaires pour
I’évaluation du risque infectieux

Lerisque global d’infection bactérienne
invasive (méningites, septicémies) est
estimé entre 1 et 2 % chezlejeune nour-
risson fébrile avant 3 mois. Cette crainte
conduit souvent a effectuer un bilan
exhaustifincluant souvent la ponction
lombaire, a hospitaliser le nourrisson
etaadministrer un traitement antibio-
tique présomptif.

Une étude multicentrique récente effec-
tuée chez plus de 2000 jeunes nourris-
sons fébriles a montré que le dosage de
la procalcitonine sérique était le meil-
leur test inflammatoire (seuil retenu
0,3 ng/mL) pour éliminer un risque
d’infection bactérienne invasive, avec
un score de vraisemblance négatif bas
40,3 (IC 95 %: 9,2-0,5) [35]. Toutefois,
ce seul marqueur ne permet pas a lui
seul d’éliminer tout risque d’infection
invasive dans ce contexte.

De nombreux nourrissons peuvent
toutefois étre considérés des l'accueil
comme a bas risque infectieux selon
des criteres cliniques et biologiques que
l'on peutinscrire dans des algorithmes.
Gomez a appliqué un tel algorithme a
2000 nourrissons de moins de 3 mois,
fébriles, dans une étude multicentrique
mené dans 11 pays européens. Lerisque
global d’infection bactérienne invasive
étaitde 4 %. Cetalgorithme incorporait
avec I’évaluation clinique, I'examen
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d’urine, le dosage sérique de la procal-
citonine et de la C-réactive protéine
(CRP) et le taux de polynucléaires san-
guins permettant de définir ainsi les
hauts et les bas risques infectieux. La
sensibilité de la méthode vis-a-vis du
risque infectieux a été évaluée a 92 %,
avec une valeur prédictive négative
trés élevée de 99,3 %. Au total, seule-
ment 7 nourrissons fébriles (0,7 %) ont
eu une infection invasive alors qu’ils
avaient été classés a bas risque. Deux
seulement avaient plus de 28 jours.
Aucun des 7 nourrissons n’a fait de
méningite. [36]

Si la pratique systématique de la ponc-
tion lombaire peut sembler prudente
chez le nouveau-né fébrile (mois de
28 jours) compte tenu de la faible fia-
bilité de 'examen clinique et du haut
risque d’infection bactérienne invasive,
elle est sans doute exagérée au dela de
cet 4ge comme en témoigne l'étude
de Martinez effectuée chez 639 nour-
rissons fébriles sans foyer a I'examen
clinique. Aucun cas de méningite
bactérienne n’a été identifié chez les
patients dont 'apparence clinique sug-
gérait un bas risque infectieux au-dela
de trois semaines de vie [37].

Une étude multicentrique rétrospective
aété conduite dans 7 services d'urgences
pédiatriques en {le de France. L'objectif
était d’estimer le risque de méningite
bactérienne chez les nourrissons de
6 a 11 mois examinés pour une premiere
convulsion fébrile. L'étude est d’enver-
gure puisqu’elle a concerné plus de
1million de consultations pédiatriques.
Il apparait que le risque de confusion
fébrile est extrémement faible. Sur
205 patients 4gés de 6 a 11 mois présen-
tant une premiere convulsion fébrile,
une ponction lombaire a été effectuée
61 fois. Aucun cas de méningite bac-
térienne n’a été documenté chez ces
patients (IC 95 %: 0-2,2 %) ni dans le
suivi de la cohorte dans la base de don-
néesnationale duréseau de surveillance
des méningites bactériennes [38].

2. Impact de la vaccination
pneumococcique 13-valente (PCV13)

L'Institut de veille sanitaire a récem-
ment publié I'impact, a I'’échelon natio-
nal, delavaccination pneumococcique
7-valente puis 13-valente montrant une
diminution importante des infections
invasives pneumococciques (IIP) dans
notre pays [39]. L'incidence des IIP a
chuté de 34 % chez’enfant de moins de
5 ans,de 50 % chezceuxde5a15 anset
de 15 % chez I'adulte entre 2008 — 2009
et 2012. Cette réduction était encore
plus importante pour les 6 sérotypes
additionnels du PCV13 (-74 % avant
5 ans et—60 % entre 5 et 15 ans).

L’'Observatoire National des ménin-
gites (GPIP/ACTIV) a analysé les séro-
types responsables de méningites a
pneumocoque dans la population
d’enfants immunodéprimés. Les séro-
types retrouvés ne sont pas couverts
par le vaccin 13-valent. Il s’avere donc
que cette population est bien proté-
gée de fagon indirecte par 'immunité
de groupe gréace a la vaccination mais
reste vulnérable vis-a-vis de ces agents
infectieux du seul fait du déficitimmu-
nitaire [40].

3. Pneumonies bactériennes
du nourrisson et de ’enfant:
intérét de la CRP ou de la
radiographie standard?

Lamajorité des infections respiratoires
basses (notamment les pneumonies)
chez ’enfant est d’origine virale [41]
mais les difficultés a identifier la
nature bactérienne de ce type d’infec-
tion conduisent & traiter a tort de nom-
breux enfants, avec les conséquences
que l'on connait sur ’écosystéeme
digestif et le risque de sélection de
bactéries multirésistantes. Des publi-
cations anciennes et plus récentes
montrent cependant que le dosage de
la CRP sérique aurait une importante
valeur prédictive en faveur de lanature
bactérienne, et donc le plus souvent

pneumococcique, des pneumonies
chez l'adulte comme chez 'enfant. Ce
test, inclus dans un algorithme déci-
sionnel, pourrait méme permettre de
surseoir a I'imagerie traditionnelle.
Ce dosage, s’effectuant désormais en
microméthode dans certains cabi-
nets médicaux et dans de nombreux
services d'urgences pédiatriques, il
devient ainsi possible de réduire de
fagon importante le nombre de radio-
graphies thoraciques et de traitement
antibiotiques inutiles chez le nour-
risson et chez I’enfant examinés pour
une toux fébrile. Le dosage de la CRP
devrait donc désormais figurer dans
nos algorithmes décisionnels dans
cette situation clinique. C’est désor-
mais le cas dans de nombreux pays
comme le Royaume-Uni et les Pays-Bas
[42]. Toutefois, ces études concernent
principalement 'adulte et des études
pédiatriques sont nécessaires.

4. Antibiothérapie de ’enfant:
sommes-nous “compliants”?

Une étude multicentrique francaise
récente a montré I'amélioration du
suivi des recommandations théra-
peutiques pour la prescription des
antibiotiques dans la pneumonie
communautaire aux urgences [43]. Le
taux d’inadéquation des prescriptions
est passé en quelques années de 48 % a
18 %. Ces résultats sont probablement
amettre sur le compte des propositions
itératives et des publications du groupe
de pathologie infectieuse pédiatrique
de la Société frangaise de pédiatrie.
Ces propositions ont été actualisées
récemment et portent sur I’ensemble
des infections de ’enfant, commu-
nautaires et hospitaliéeres et ont été
réunies sous la forme d’un guide thé-
rapeutique [44]. Ces résultats encou-
rageants restent toutefois a améliorer,
en particulier pour I'antibiothérapie
des infections ORL qui reste encore
inappropriée en France comme dans
de nombreux pays comme les Etats-

Unis [45-46].
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5. Prévention de 'infection néonatale
a Streptocoque B

Les mesures de dépistage du portage
du streptocoque B chez la femme
enceinte et a 'accouchement ont per-
mis de réduire de fagon importante la
fréquence des infections néonatales
précoces a streptocoque B. Toutefois,
ces mesures n'ont eu aucun impact
sur les infections tardives en France
comme aux Etats-Unis. Il apparait ici
qu’'une vaccination streptococcique B
maternelle pendant la grossesse, si elle
était disponible, permettrait trés proba-
blement de réduire voire de supprimer
cerisque résiduel [47-48].
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Ouoi de neuf
en nutrition pédiatrique?

, année 2016 a été particulie-
rement riche en nutrition
pédiatrique. De nombreuses

publications ont ainsi permis de
sérieuses avancées, notamment dans
les domaines de la prévention de 'al-
lergie, du dépistage des hypercholesté-
rolémies, de I'innocuité des protéines
chez le nourrisson, de la physiopa-
thologie et du traitement de 'obésité.
D’autres ont, en revanche, indiiment
semé le doute sur l'efficacité des laits
hypoallergéniques (HA), I'intérét des
laits de croissance et la sécurité des
aliments spécifiques destinés aux
jeunes enfants.

Lefficacité des laits HA
remise en cause

Toutes les sociétés savantes et la majo-
rité des experts en nutrition pédiatrique
recommandent, chez les nourrissons a
risque atopique, l'utilisation d’un lait
HA (aux protéines partiellement hydro-
lysées) pour prévenir la survenue de
manifestations allergiques ultérieures.
Ils insistent toutefois sur I'importance
de prescrire exclusivement ceux qui
ontfaitla preuve de leur efficacité dans
cette indication.

En analysant 37 études réunissant
au total 19000 enfants, des auteurs
concluent que la prescription de laits
HA pour prévenir la survenue de
manifestations allergiques chez les
enfants a risque n’est pas justifiée [1].
En regroupant 'ensemble des résultats
obtenus dans les différents travaux,

ils montrent que les effets globaux ne
sont pas significatifs. Ils accusent éga-
lementles auteurs des quelques travaux
favorables aux laits HA de conflits
d’intéréts, un argument indigne pour
des scientifiques et habituellement
réservé aux non-érudits a court d’idées
ou aux individus aveuglés par leurs
convictions idéologiques.

Cette publication, largement commen-
tée par les opposants aux laits HA,
permet en fait de simplement confir-
mer que tous les laits HA ne se valent
pas. Il est vrai que de nombreuses for-
mules & protéines partiellement ou
extensivement hydrolysées n’ont pas
montré d’efficacité dans la prévention
de l'allergie. Les regrouper avec celles,
moins nombreuses, qui se sontrévélées
efficaces conduit inexorablement a un
résultat global négatif. Ce dernier ne
doit cependant pas remettre en cause
I'intérét des rares laits HA qui ont fait
la preuve de leur efficacité.

On peut donc continuer a prescrire des
laits HA chez les nourrissons a risque
atopique, en prenant soin de choisir
uniquement ceux qui ont démontré
leur efficience.

Lintérét de I'introduction
précoce des aliments a
fort potentiel allergisant
confirmé

Un trés beau travail rapporté dans le
“Quoi de neuf en nutrition” de 2015
avait montré que 'introduction pré-

— P. TOUNIAN
Nutrition et
Gastroentérologie
pédiatriques,

Hopital Trousseau, PARIS.

coce de I'arachide chez les nourrissons
a risque permettait de prévenir, de
maniére presque parfaite, I'apparition
ultérieure d'une allergie a I'arachide.
Compte tenu de la difficulté de don-
ner de I'arachide aux jeunes enfants,
se posait la question d’un effet rebond
éventuel en cas d’intervalle libre pro-
longé sans ingestion d’arachide. Une
partie du doute a été levée par les
mémes auteurs qui n'ont pas constaté
derecrudescence d’allergie a 'arachide
chezles enfants quiavaientinterrompu
son ingestion pendant une année [2].

11 était également nécessaire de repro-
duire cet effet pour le confirmer.
D’autres auteurs 'ont fait chez des nour-
rissons allaités [3]. 1303 nourrissons
exclusivement allaités ont été rando-
misés pour recevoir ou pas entre 3 et
6 mois, 6 aliments a fort potentiel aller-
gisant (lait, arachide, ceuf cuit, sésame,
poisson, blé). L'existence d'une allergie
al'un deces 6 aliments étaitrecherchée
par un test de provocation orale a 1 et
3 ans. Bien qu'une tendance en faveur
d’une moindre incidence de l'allergie
dans le groupe ayant bénéficié d'une
introduction précoce des aliments se
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dessinait, elle n’était pas significative
en intention de traiter. Compte tenu de
la difficulté du protocole, les auteurs
ont réalisé une analyse perprotocole
en excluant dans chaque groupe les
nourrissons qui n’avaient pas correcte-
ment suivi le protocole. Des différences
tres significatives apparaissaient alors
en faveur d'une moindre incidence des
allergies dans le groupe avec intro-
duction précoce pour au moins l'un
des 6 aliments (2,4 vs. 7,3 %, p = 0,01),
l’arachide (0 vs. 2,5 % ; p =0,003) et
I'ceuf (1,4 vs. 5,5 % ; p =0,009).

C’est donc sans surprise qu'une méta-
analyse, regroupant I’ensemble des
travaux ayant cherché a évaluer I'in-
fluence de I'dge d’introduction des ali-
ments a fort potentiel allergisant sur
le risque ultérieur de manifestations
allergiques, confirme que I'introduc-
tion précoce de 'ceuf et de 'arachide
réduit le risque d’allergie subséquente
a ces mémes aliments [4].

L’ensemble de ces résultats devraient
faire évoluer les recommandations en
matiére de diversification en préconisant
I'introduction précoce, entre 4 et 6 mois,
des aliments a fort potentiel allergisant,
y compris chez les nourrissons allaités.

Présence de substances
toxiques dans les
aliments pour enfants
de moins de 3 ans

Un rapport de I’Anses, largement
repris dans la presse grand public, a
mentionné la présence de substances
jugées préoccupantes dans les aliments
destinés aux enfants de moins de 3 ans
[5]. Neuf substances potentiellement
toxiques (arsenic inorganique, plomb,
nickel, toxines T2/HT2, déoxynivalé-
nol et ses dérivés, dioxines, polychlo-
robiphényles, acrylamide, furane) ont
été retrouvées a des concentrations
supérieures aux valeurs toxiques de
référence chez 'enfant de moins de

3 ans. Si la publication dun tel rap-
port contribuera peut-étre a renforcer
encore davantage la sécurité sanitaire
des aliments pour enfants en bas age,
son élaboration et sa médiatisation ont
été particulierement maladroites pour
deux raisons principales.

Une telle annonce risque de détourner
les parents des aliments spécifiques
pour enfants au profit de produits stan-
dard pour lesquels les seuils tolérés de
substances dangereuses sont bien supé-
rieurs, lorsqu’ils existent. Elle pourrait
également favoriser le remplacement
du lait de croissance (qui faisait partie
des produits visés) par du lait de vache
et accroitre ainsi la prévalence de la
carence martiale.

Les risques encourus de surexposition
a ces substances sont purement théo-
riques. Jamais aucune toxicité avérée
n’a été décrite chez les nourrissons
consommant les produits pour enfants.
Compte tenu des normes trés strictes
imposées a ces aliments en matiére de
substances dangereuses décelables, les
dépasser un peu ne permet probable-
ment pas d’atteindre les valeurs vérita-
blement toxiques.

Est-ce le manque de visibilité qui a
conduit les toxicologues a émettre cet
avis anxiogeéne pour sortir de l’ano-
nymat? Est-ce le contexte de craintes
phobiques autour de l’'alimentation, lar-
gement promues par des marchands de
peur opportunistes, qui a suscité une
saisine de I'’Anses?

Toujours est-il que les pédiatres doivent
rassurer les parents de leurs patients et
vite oublier ce rapport alarmant.

Modification de lalégislation
européenne régissant les
laits de croissance

La composition des laits de croissance
était soumise a une réglementation

relative aux aliments destinés aux
nourrissons et aux enfants en bas age
qui définissait les différents nutriments
qu’ils devaient contenir, ainsi que leur
concentration respective, pour pou-
voir s’attribuer une telle appellation.
Le 20 juillet 2016, la Commission
Européenne a abrogé cette disposition
et décidé que les préparations pour
enfants en bas 4ge seront désormais
classées comme des denrées alimen-
taires normales fortifiées en certains
nutriments et devront respecter les
régles horizontales pertinentes en
vigueur de la législation européenne
relative aux denrées alimentaires [6].
Cette évolution regrettable s’est faite
sous la pression de plusieurs pays de
I'union européenne non convaincus, a
tort, de 'intérét des laits de croissance.

Cette évolution conferera davantage de
souplesse dans la composition de ces
préparations et permettra ainsi aux
industriels d’éviter certaines modifi-
cations peu ou pas utiles (réduction
des contenus en protéines, sodium et
calcium) pour se concentrer sur celles
qui sont davantage justifiées (ajouts
de fer et d’acides gras essentiels). La
réduction des cotits de fabrication
ainsi obtenue pourrait également per-
mettre une diminution du prix de vente
souvent avancé comme un frein pour
les familles, bien qu’il n’existe pas de
moyens moins onéreux pour donner du
fer correctement absorbable.

Mais cette modification de la législa-
tion peut a I'inverse conduire certains
fabricants a proposer des préparations
présumées convenir aux enfants en bas
age sur la base d’améliorations nutri-
tionnelles sans intérét majeur (ajout
isolé de certaines vitamines, réduc-
tion de la teneur en protéines ou en
sodium).

Cette évolution de la réglementation
étant actée, les pédiatres devront doré-
navant étre plus vigilants lorsqu’ils
prescriront du lait de croissance. Il
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faudra ainsi bien distinguer les laits
de croissance qui continueront a offrir
toutes les supplémentations utiles (fer,
acides gras essentiels, vitamines) de
ceux qui ne seront que des laits de
vache modifiés dans un but purement
commercial.

Dépistage des
hypercholestérolémies
chez ’enfant

Une controverse existe sur I'intérét d’'un
dépistage systématique de 'hypercho-
lestérolémie chez tous les enfants ou
simplement ciblé sur les enfants a
risque définis par 'existence d’anté-
cédents d’hypercholestérolémie chez
I'un de leurs ascendants. Les partisans
du dépistage systématique des le pre-
mier préléevement sanguin effectué
pour une autre indication soulévent
la pénétrance incompléte (90 %) de
I’hypercholestérolémie familiale, son
expressivité variable et les mutations
de novo possibles pour le justifier. Les
adeptes du dépistage ciblé évoquent le
risque de générer des diagnostics et des
traitements abusifs ainsi que 'absence
de certitude de l'efficacité d’un traite-
ment débuté des 'enfance. Des articles
récents du groupe de travail des ser-
vices de prévention américains [7,8]
et d'un institut de prévention anglais
[9] semblent plut6t soutenir la seconde
position.

Le groupe américain montre qu'un
dépistage systématique permet de
repérer 1,3 a 4,8 dyslipidémies pour
1000 prélevements testés. [l mentionne
également que le traitement, diététique
ou médicamenteux, réduit significati-
vement la cholestérolémie. Il précise
cependant qu'il n’existe pas de preuves
formelles qu'un dépistage et un traite-
ment précoces préviennent la surve-
nue d’évenements cardiovasculaires
a l’age adulte. Et il souligne surtout
qu'un screening systématique risque
d’entrainer des diagnostics intempes-

tifs et anxiogénes conduisant a des
traitements inutiles, voire déléteres.
Sa conclusion n’est pas explicite, mais
elle stipule quil n’y a pas de bénéfices a
long terme démontrés du dépistage sys-
tématique des enfants hypercholesté-
rolémiques. Ce méme groupe adopte la
meéme position prudente pour le dépis-
tage des dyslipidémies secondaires,
notamment a I'obésité [10].

Le groupe anglais rapporte le dépistage
de 28 enfants hypercholestérolémiques
sur 10095 prélevements systématiques,
soit un pourcentage identique a celui
des Américains. Parmi eux, 8 seule-
ment n’avaient pas d’antécédents d’hy-
percholestérolémie chez leurs parents
etn’auraient donc pas été découverts en
cas de dépistage ciblé, mais les infor-
mations manquaient pour les grands-
parents. Le rendement d’un dépistage
systématique est donc faible mais pas
nul. Rien ne permet cependant d’affir-
mer que la prise en charge précoce de
ces enfants permettra de prévenir effi-
cacement la survenue de complications
cardiovasculaires a I'dge adulte.

Le débat entre dépistage généralisé
ou ciblé de I’hypercholestérolémie
familiale ne peut pas étre clairement
tranché par ces travaux. Ils semblent
toutefois plutdt plaider pour un dépis-
tage limité aux enfants a risque, c’est-
a-dire ceux ayant des antécédents
d’hypercholestérolémie ou d’accidents
cardiovasculaires précoces (< 55 ans
chez les hommes, < 60 ans chez les
femmes) chez leurs parents ou grands-
parents. On peut y ajouter ceux dont
les antécédents familiaux ne sont pas
connus.

Le role potentiel
des protéines dans
le développement
de I'obésité infirmé

La rumeur selon laquelle un exces de
protéines durant’enfance augmente le

risque d’obésité ultérieure est tenace.
Elle anotamment été entretenue par un
travail multicentrique européen dontla
crédibilité avait été démantelée dansle
“Quoi de neuf en nutrition” de 2014 en
raison des biais majeurs qu’il compor-
tait. Un des principaux était I'utilisation
d’un laitinfantile dontla concentration
en protéines était tres supérieure aux
concentrations maximales existantes
sur le marché européen.

Une équipe lyonnaise a réalisé un
protocole trés proche en randomisant
2 groupes de nouveau-nés pour rece-
voir un lait infantile pauvre ou riche
en protéines pendant 4 mois, mais en
se limitant cette fois aux concentrations
minimale et maximale des formules
actuellement disponibles [11]. Apres
5 années de suivi, iln’y avait pas de dif-
férence significative pourle poids entre
les 2 groupes, mais la taille et surtout
le périmetre cranien étaient plus élevés
chez les enfants qui avaient regu le lait
le plus riche en protéines. Ce travail
confirme qu'un excés de protéines ne
rend pas obése et il montre aussi que des
apports protéiques trop faibles risquent
de compromettre le développement
cérébral.

Espérons que cette étude contribuera
a guérir la phobie des protéines qui
touche les pédiatres et a limiter la com-
pétition des industriels qui cherchent
a réduire parfois intempestivement le
contenu protéique de leurs formules.

La sélection génétique

des obéses confirmée
C’est danslesiles del'océan Pacifique
(Kiribati, Samoa, Tonga) que l'on
compte le plus d’enfants et d’adoles-
cents obeses sur la plangte, et la préva-
lence de l'obésité pédiatrique est plus
importante a Malte qu’aux Etats-Unis.
Ces deux observations étayent ’hypo-
these d'une sélection génétique des
obeses au fil des millénaires grace a




réalités PEDIATRIQUES # 205_Novembre 2016

LANNEE PEDIATRIQUE

une meilleure résistance aux famines,
et ceci d’autant plus que le métissage
était faible, comme ce fut le cas dans
lesiles.

Cette hypothese vient d’étre démon-
trée chez les Samoans [12]. En ana-
lysant le génome de 5174 Samoans,
les auteurs ont mis en évidence une
mutation faux sens (Arg457Gln) sur le
géne CREBRF qui code pour une pro-
téine (Crebrf) induite par le jetine. Ce
variant encore inconnu était associé
a I'indice de masse corporelle (IMC) a
un niveau jamais atteint par les autres
variants génétiques de prédisposition
a l'obésité connus jusqu’alors. In vitro,
la forme mutée de Crebrf entrainait
une diminution de la dépense énergé-
tique cellulaire et une augmentation
du stockage lipidique dans les adipo-
cytes qui expliquaient probablement
en partie son lien avec 'IMC. De sur-
croit, ce variant n’était pas associé aux
complications métaboliques de 'obé-
sité, voire dans certains cas protecteur
contre ces mémes complications. Tous
ces éléments ont conduit les auteurs
a suggérer que ce variant “d’épargne”
avait probablement permis a certains
Samoans de mieuxrésister aux famines
au cours des siécles précédents grace a
un stockage plus efficient des calories
ingérées. Ce variant d’épargne se trans-
forme cependant en géne de prédisposi-
tion a l'obésité lorsque 'environnement
devient obésogene.

Il est probable que d’autres découvertes
similaires vont confirmer la sélection
génétique des obéses dans certains
endroits de la planéte ot les conditions
de vie ont été propices a une meilleure
survie des individus capables de davan-
tage stocker I’énergie ingérée.

Cela permettra de mieux expliquer les
différences de prévalence observées
entre les pays, mais également entre les
ethnies (Noirs, Blancs, Amérindiens),
et entérinera le role incontournable de
la génétique dans l'obésité.

Avancées thérapeutiques
dans I'obésité

Un régime restrictif a vie est actuelle-
ment le seul traitement médical pro-
posé aux obéses. La lutte permanente
contre leur programmation génétique
a conserver un poids excessif est épui-
sante et explique la grande fréquence
des échecs a long terme. Trouver l'ori-
gine génétique de cette programmation
et la traiter représente l'une des pers-
pectives thérapeutiques les plus sédui-
santes. Déjaillustréeil ya prés de 15 ans
par la guérison des enfants ayant une
mutation du géne de la leptine apres
injection de cette hormone, I’élabora-
tion d'un agoniste durécepteur de type
4 auxmélanocortines (MC4R), la setmé-
lanotide, estune avancée thérapeutique
encore plus intéressante. Lorsque la
leptine se fixe sur son récepteur hypo-
thalamique, elle provoque le clivage de
la proopiomélanocrotine (POMC) en
0o-MSH qui se fixe a son tour sur MC4R
et induit une inhibition de l'appétit. Il
s’agit de la voie des mélanocortines. Des
mutations sur les génes codant pour les
peptides en amont de MC4R provoquent
une obésité précoce et majeure. Elle
pourrait étre vaincue par une stimula-
tion de MC4R qui shunterait ainsi les
peptides déficients.

Des auteurs allemands et frangais ont
injecté de la setmélanotide a 2 patientes
de 21 et 26 ans ayant une mutation du
géne de POMCet pesant 155 kg (IMC = 54)
et 153 kg (IMC =49). Elles ont perdu
respectivement 51 kg en 42 semaines
et 20,5 kg en 12 semaines grice a une
diminution importante de la faim et
avec un bronzage de la peau comme seul
effetindésirable [13]. Lévaluation théra-
peutique de cette nouvelle molécule se
poursuitenFranceeten Allemagne chez
tous les obéses ayant une mutation sur
les génes codant pour les peptides de la
voie des mélanocortines.

Le développement de molécules adap-
tées aux mutations génétiques de

chaque obeése représente de toute évi-
dence I'un des principaux espoirs thé-
rapeutiques pour ces patients.

La France était I'un des rares pays
qui ne recommandait pas la chirur-
gie bariatrique avant 18 ans. Gréce a
la refonte des recommandations de la
Haute Autorité de Santé, cette fois avec
de véritables experts, cette chirurgie
est enfin autorisée depuis janvier 2016
[14]. Les indications sont cependant
limitées aux adolescents agés de plus
de 15 ans ayant un IMC > 35 avec une
comorbidité sévere (diabete, apnée du
sommeil sévere, hypertension intra-
crdnienne, stéatohépatite sévere) ou un
IMC > 40. Sont exclus ceux dontle stade
de Tanner est inférieur a IV, ceux dont
les capacités pour intégrer les mesures
thérapeutiques et diététiques post-opé-
ratoires sont insuffisantes et ceuxayant
des troubles psychiatriques ou du com-
portement alimentaire non controlés.
Une préparation pluriprofessionnelle
de l'adolescent d’au moins 12 mois
dansun centre spécialisé a compétence
pédiatrique sera également indispen-
sable avant d’envisager la chirurgie.

Cette évolution nécessaire des recom-
mandations va permettre aux centres
de référence de poursuivre en toute
quiétude leurs programmes de chirur-
gie bariatrique de I'adolescent, mais
également prévenir les dérives qui
étaient parfois constatées.
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Ouoi de neuf
en hépato-gastroentérologie? |

, est tous les 4 ans que se
tient le Congrés mondial

de gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatriques
(WCGHANP). En 2016, c’est a Montréal
au Canada que se sont retrouvés les
spécialistes de la discipline du monde
entier. Loccasion de présenterles avan-
cées de la recherche, des techniques
diagnostiques, de la thérapeutique,
des nouvelles recommandations de
bonne pratique et de confirmer que la
gastroentérologie pédiatrique métro-
politaine et francophone se porte plu-
tot bien.

[ Lcesophage: flux et reflux

>>> Les Sociétés nord-américaine
et européenne de gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatriques
ont publié en 2016 des recommanda-
tions communes pour ’évaluation,
le traitement et la prise en charge des
atrésies de I';esophage et des fistules
cesotrachéales [1].

L’atrésie de I'esophage est I'une des
malformations digestives les plus
courantes, survenant entre 1 sur 2400
et 1 sur 4500 naissances. Les tech-
niques chirurgicales ont beaucoup
progressé depuis la description de la
premiere intervention efficace par
Haight en 1941. De nos jours, l'atrésie
de I'esophage n’est plus un probleme
de chirurgie et/ou de réanimation néo-
natales mais bien une affection chro-
nique avec des conséquences et des
complications pendant toute I'enfance,

mais aussi al’age adulte. Les problemes
respiratoires, nutritionnels et gastro-
intestinaux peuvent perdurer pendant
I’enfance, I'adolescence et toute la vie
durant. Chezl’enfant, les complications
les plus fréquentes sont le reflux gas-
tro-cesophagien, I'cesophagite peptique,
I'cesophage de Barrett, les sténoses ceso-
phagiennes, les métaplasies gastriques,
les troubles de la motricité ecesopha-
gienne, la dysphagie et les difficultés
alimentaires. Les risques a long terme
chez l'adulte sont la survenue d’adéno-
carcinomes ou de carcinomes épider-
moides de I'esophage.

Dans cet article, le groupe d’experts
précise toute une procédure de prise
en charge devant impliquer plusieurs
spécialistes et professionnels pourréa-
liser un suivi transversal et multidisci-
plinaire optimal. Plusieurs algorithmes
simplifiés sont proposés avec les moda-
lités du suivi, le rythme et le type des
controdles aréaliser.

>>> Lestroubles fonctionnels de I'eeso-
phage restent encore mal connus chez
I’enfant. Une étude sur la manométrie
msophagienne haute résolution a été
réalisée parune équipe marseillaise [2].
Cet examen semble prendre une place
prépondérante dans le diagnostic des
troubles de la motricité cesophagienne.
Latechnique estadaptée ala population
pédiatrique.

Cependant, peu d’études ont, a ce jour,
été réalisées chez I’enfant. Pour les
auteurs, le but était de décrire la faisa-
bilité, les indications et les résultats en

— J.-P. OLIVES
Hopital des Enfants. CHU,
TOULOUSE.

pratique courante. Trente-trois patients
(14 garcons et 19 filles), 4gés de 3 mois
a 16 ans, ont été inclus entre 2012
et 2015 et leurs dossiers ont été étu-
diés rétrospectivement. Les indica-
tions étaient classées en 4 grandes
catégories: dysphagie (n = 15), reflux
gastro-esophagien non controlé
(n=12), bilan préchirurgical (n=3)
et vomissements associés a une ano-
rexie (n = 3). Une achalasie vraie a été
retrouvée chez 7 patients sur 33 (20 %)
et la manométrie était normale chez
7 patients (20 %). Concernant la moitié
des patients inclus (n = 16), la mano-
métrie retrouvait des troubles moteurs
avec hypomotricité sans achalasie
(SIO hypotonique ou normal). Chez
3 patients, une hypotonie isolée du
SIO, sans anomalie péristaltique asso-
ciée, était retrouvée. Chez 7 enfants
de moins de 3 ans, la manométrie a
pu étre réalisée sans problemes tech-
niques. En synthese, la manométrie
haute résolution est réalisable en
pédiatrie. Dans cette cohorte, les tra-
cés étaient anormaux dans 80 % des
cas, ce qui est conforme aux données
de la littérature et refléte la fréquence
des troubles de la motricité cesopha-
gienne chez I'enfant. L’achalasie vraie
ne représente que 20 % des causes,
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elle est pourtant la seule entité connue
pour laquelle un traitement (médical,
endoscopique ou chirurgical) peut-étre
proposé. Au total, lamajeure partie est
représentée par des troubles moteurs
aspécifiques quirestent mal connus et
ne débouchent pas sur un traitement
adapté.

>>> Exploration du reflux gastro-ceso-
phagien: 'impédancemsétrie cesopha-
gienne est un examen qui existe depuis
plusieurs dizaines d’années, mais son
utilisation était limitée a quelques
centres trés spécialisés dans le cadre
de la recherche clinique. Couplée a
I’enregistrement du pH, une étude
récente permet de montrer que lamise
en cause d'unreflux gastro-cesophagien
dans certaines manifestations non
digestives du nouveau-né est parfois
erronée [3]. 58 enfants (40 prématurés
et 10 nés a terme) ont été inclus dans
cette étude. Les symptomes observés
étaient des épisodes de cris, de brady-
cardie, de désaturation, de toux ou de
nausées et seuls 10 % avaient un reflux
gastro-csophagien objectivé par la
pH-impédancemétrie cesophagienne.
Cesrésultats conduisent a s’interroger
surl'interprétation des manifestations
symptomatiques et les traitements
prescrits le plus souvent sans explo-
ration préalable... En particulier les
inhibiteurs de la pompe a protons.

Lestomac: un nouveau
vaccin pour Helicobacter
pylori et 1a prévention
de l'ulcére gastrique?

La découverte de I'infection a Helico-
bacter pylori, comme responsable de
l'ulcere gastroduodénal et d’autres
pathologies gastriques, a marqué une
révolution dans l'histoire de la gas-
troentérologie et a relancé un énorme
intérét pour I'étude de la physiologie
gastrique et la recherche en immuno-
logie [4, 5]. La prévalence de l'infec-
tion to6t dans I’enfance a ensuite été

rapidement démontrée. Les thérapies
antimicrobiennes (association d’anti-
biotiques) se sont avérées remarqua-
blement efficaces dans’éradication de
H. pylori. Les pays a forte prévalence
de H. pylori et ou le cancer gastrique
associé reste la principale cause de
déces devraient bénéficier prioritai-
rement d’'une vaccination des enfants.
Des études chez les rongeurs et chez
les humains, en utilisant une vaccina-
tion par voie orale avec des adjuvants
d’exotoxine bactérienne, ont démontré
une efficacité potentielle a limiter la
colonisation par H. pylori dans ’esto-
mac. Presque 25 ans de recherche
sur ce type de vaccin ont récemment
abouti a un essai clinique de phase III
concernant plus de 4000 enfants agés
de 6-15 ans [4]. La vaccination a été
efficace dans plus de 70 % des cas. Elle
est certainement la stratégie de choix
pour réduire de maniere significative
lamaladie associée a H. pylorichezles
enfants dans le monde entier [4, 5].

Lintestin gréle et le colon:
du nouveau dans les tuyaux?

1. Les MICI

Les maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) sont en
constante augmentation dans les pays
favorisés a haut niveau socioécono-
mique. Une étude multicentrique,
menée dans le nord de la France, a été
présentée cette année lors du congres
du Groupe francophone d’hépatologie-
gastro-entérologie et nutrition pédia-
triques (GFHGNP) [6]. Bien que de plus
en plus d’études soient publiées sur les
MICI a début trés précoce (< 6 ans), leur
incidence et leur phénotype au dia-
gnostic restent méconnus en popula-
tion générale.

Ce travail avait pour objectif de
répondre a deux questions:

—lincidence des maladies inflamma-
toires chroniques de I'intestin a début

trés précoce est-elle en augmentation ?
—le phénotype de ces maladies est-il
différent selon I’age au diagnostic?

1412 enfants (< 17 ans) ayant une MICI
ont été inclus a partir de données col-
lectées de manieére prospective et
en population générale entre 1988
et 2011. L'incidence et le phénotype
ont été comparés en fonction de I'age
au diagnostic (< 6 ans ou 6-16 ans). Sur
les 1412 enfants étudiés, 3 % (n=42)
ont débuté la maladie avant 1’age de
6 ans. L'incidence globale des MICI
pédiatriques a augmenté de 3,0/105
en 1988-1990 a 6,3/105 en 2009-2011
(+110 % ; p < 0,001). Pour les moins de
6 ans lors du diagnostic, I'incidence
est restée stable (0,4/105 de 1988 a
1990 et de 2009 a 2011), tandis que
celle des MICI a début précoce (entre
6 et 16 ans) a augmenté de 115 % pen-
dant la méme période (4,43/105 de
1988-1990 a 9,54/105 en 2009-2011;
p <0,001). Dans cette étude en popu-
lation générale, I'incidence des MICI
a début tres précoce est faible et stable
depuis 1988, tandis que l'incidence
des MICI dont le diagnostic a été fait
entre ’dge de 6 et 16 ans a augmenté.
La maladie de Crohn est la plus pré-
sente dans les deux catégories d’age,
mais la rectocolite hémorragique est
plusreprésentée proportionnellement
chez l'enfant de moins de 6 ans. Dans
lamaladie de Crohn, 'atteinte colique
isolée est plus fréquente chez les moins
de 6 ans, expliquant les symptémes
colorectaux plus fréquents.

2. Le microbiote intestinal

La maladie de Crohn est associée a
une dysbiose caractérisée par une
diminution de la diversité et un
déséquilibre du microbiote intesti-
nal. La nutrition entérale exclusive
est une thérapeutique efficace pour
diminuer I'inflammation. Une étude
prospective observationnelle a été
menée chez 34 enfants nourris par
voie entérale avec du ModulenIBD,




réalités PEDIATRIQUES # 205_Novembre 2016

LANNEE PEDIATRIQUE

soit exclusivement, soit partiellement.
Chez les enfants du groupe Modulen
“exclusif”, les variations du micro-
biote surviennent dés 2 semaines. La
nutrition entérale polymérique par
ModulenIBD semble avoir un effet
positif majeur sur le microbiote intesti-
nal, que son administration soit exclu-
sive ou partielle [7].

La transplantation fécale du micro-
biote d’un sujet indemne de pathologie
digestive chez des sujets présentant une
maladie avec dysbiose commence a se
développer en pédiatrie. Les premiers
essaisréalisés chezl’enfant avec succes
concernent essentiellement I'infection
a Clostridium difficile et les MICI 8, 9].

Le pancréas: prédire
la sévérité

Une étude australienne a mesuré la
lipase pancréatique a 24 heures apres
l’apparition des premiers symptomes
chez 131 enfants: 73 avec une forme
sévere et 58 avec une forme modérée.
Lesrésultats montrent nettement qu'un
taux de lipase sérique supérieura 7 fois
lalimite supérieure de lanormale dans
les premieres 24 heures est un mar-
queur prédictif simple de pancréatite
aigué sévere chez l'enfant. Des taux de
lipase inférieurs sont fortement asso-
ciés a des pancréatites aigués modé-
rées [10]. Ce travail, publié en 2013, est
confirmé cette année par une étude
multicentrique qui montre qu’en cou-
plant le dosage la calcémie a la lipa-
sémie entre 24 et 48 heures, la valeur
prédictive dela sévérité de 'épisode de
pancréatite aigiie était augmentée [11].

[ Et du coté du foie?

1. Prophylaxie primaire de
I’hypertension portale

La prophylaxie primaire dans I'hyper-
tension portale chez l'’enfant est

controversée, malgré son efficacité
scientifiquement prouvée dans les
populations adultes. Il existe peu
d’études chez l'enfant, rétrospectives
pour la plupart, montrant l'efficacité de
cette prophylaxie primaire surlamorta-
lité. Ses modalités sont aussi débattues.
Un questionnaire sur les pratiques cli-
niques dans la prophylaxie primaire a
été adressé aux 38 centres hospitaliers
principaux de France, Québec, Belgique
et Suisse francophone. 74 % (28) ont
rempli le questionnaire, 7 adressent
leurs patients a un centre tertiaire. Plus
de 75 % des 21 centres dépistent par gas-
troscopie les enfants atteints d’atrésie
des voies biliaires, de cavernome porte,
de mucoviscidose ou d’autre hépato-
pathie chronique fibrosante, en cas de
signe clinique, biologique ou échogra-
phique d’hypertension portale.

67 % et 62 % des centres ne pratiquent
pas de prophylaxie primaire en cas de
varices esophagiennes grade 1 avec
signe rouge ou grade 2 respectivement.
100 % et 90 % des centres pratiquent
la sclérothérapie ou mieux la ligature
élastique endoscopique en cas de varices
grade 2 avec signes rouges ou grade 3
respectivement. En cas de varices sous-
cardiales, la plupart (48 %) ne pratiquent
aucune prophylaxie primaire alors que
38 % pratiquent I'encollage. Les bétablo-
quants non cardiosélectifs sont utilisés
par environ 20 % des centres dans cha-
cune des indications précédentes. Les
effets secondaires rapportés sont plus
séveres en cas de sclérothérapie quen
cas deligature élastique ou de traitement
par bétabloquants.

Il semble que, malgré ’absence de
recommandation scientifique, il existe
un consensus tacite concernant la
nécessité deréaliserun dépistage endos-
copique de’hypertension portale a haut
risque de saignement chez 'enfant, et de
pratiquer une prophylaxie primaire en
privilégiant laligature élastique endos-
copique a la sclérothérapie et aux béta-
bloquants [12].

2. Ictére cholestatique du nourrisson

Les Sociétés nord-américaine et euro-
péenne de gastroentérologie, hépatolo-
gie et nutrition pédiatriques ont publié,
en 2016, des recommandations pour
I’évaluation la prise en charge de l'ictere
cholestatique chezle nourrisson. Cette
affection survient approximativement
chez 1 nourrisson sur 2500. L’ictere
cholestatique est malheureusement
souvent confondu avec l'ictéere physio-
logique du nourrisson. Il faut savoir
que la cholestase traduit une anomalie
hépatobiliaire et qu‘elle est toujours
pathologique. La cause la plus fré-
quente est l'atrésie des voies biliaires.
Un ictere apparaissant ou persistant
apres la naissance doit conduire a un
dosage de la bilirubinémie directe et a
lademande d'un avis spécialisé aupres
d’un hépatologue ou d’'un gastroentéro-
logue pédiatre. Le signe évocateur est
l'existence de selles décolorées, voire
totalement blanches. Dans ce cas, il
s’agit d’'une urgence absolue, car si les
investigations confirment une atrésie
des voies biliaires extrahépatiques, le
taux de réussite d’'une hépato-porto-
entérostomie (intervention de Kasai)
estdirectement corrélé ala précocité du
diagnostic et a la réalisation du geste
chirurgical [13].
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Ouoi de neuf

en ORL pédiatrique?

Papillomatose
laryngotrachéale:
vacciner ounon?

La papillomatose laryngée, ou papil-
lomatose respiratoire récurrente juvé-
nile, estune infection symptomatique a
papillomavirus des voies aériennes, en
général localisée au larynx mais pou-
vant s’étendre a la trachée et aux pou-
mons. Cest une pathologie rare, grave,
potentiellement létale et encore mal
comprise, dontle mode de transmission
méme n’est pas encore complétement
établi. Les sérotypes de loin les plus
fréquemment impliqués sontles6 et 11.

Lesressources thérapeutiques actuelles
incluent essentiellement la chirurgie
endoscopique de reperméabilisation
et un antiviral, le cidofovir. Si d’autres
traitement médicaux sont a I'’étude ou
proposés, aucun n’est pour I'instant lar-
gement recommandé. Depuis plusieurs
années, un vaccin anti-HPV quadriva-
lent (efficace contre les sérotypes 6,
11, 16 et 18) existe et est indiqué dans
la prévention du cancer du col utérin.
La question se pose naturellement: ce
vaccin peut-il avoir un effet curatif,
positif sur des lésions laryngées pré-
existantes?

La réponse n’est pas claire pour 'ins-
tant. Un premier rapport a indiqué un
franc succes thérapeutique chez un
jeune enfant [1], suivi d'une autre petite
série allant dans ce sens [2], mais ces
résultats positifs n'ont pas été confirmés
cette année par une plus grande série
de patients[3]. Enfin, cette année, deux

autres travaux cette année ont montré
que les taux d’anticorps anti-HPV s’éle-
vaient bien apreés vaccination chez des
sujets atteints d’'une papillomatose
laryngée [4, 5]. Reste a savoir si cette
immunité humorale peut effectivement
entrainer une amélioration des patients
en diminuant la vitesse de croissance
des condylomes laryngés et en limitant
leur extension.

Pourl'instant, le vaccin n’est pas recom-
mandé, il a été prescrit dans tous les cas
hors AMM apres une explication soi-
gneuse aux parents des patients. Etant
donné la faible incidence de la papillo-
matose laryngée chez 'enfant, quirend
les grandes séries difficiles a établir et
nesuscite pas d’intérét commercial de la
partdes laboratoires pharmaceutiques,
il sera probablement difficile de prou-
ver solidement 'efficacité du vaccin. En
revanche, le cumul des publications et
la multiplication des cas pourront pro-
bablement, dans les années a venir,
nous permettre d’établir un consensus
d’experts quirépondra a cette question:
faut-il vacciner tous les enfants atteints
de papillomatose laryngée, garcons et
filles, et si oui a partir de quel 4ge ?

La trachée: un travail
d’équipe

Certaines pathologies laryngo-
trachéales complexes nécessitent
impérativement une prise en charge
multidisciplinaire. Latrachéomalacie,
qu’elle soit congénitale ou secondaire,
en fait partie. Cette incapacité de tout

— N. LEBOULANGER

Service d'ORL et de Chirurgie
cervico-faciale pédiatrique,
Hopital Necker-Enfants
malades, Université Paris V
René Descartes, PARIS.

ou partie de la trachée a maintenir un
calibre correct pendant 'ensemble du
cycle respiratoire peut entrainer dys-
pnée, malaises, détresse respiratoire
et étre fatale. De nombreuses équipes
travaillent & compenser cette trachéo-
malacie, que ce soit de I'intérieur grace
a un calibrage résorbable [6], ou de
I’extérieur au moyen d’'une armature
extratrachéaleimplantable chirurgica-
lement et résorbable [7]. Tous les ans,
de nouveaux travaux sont publiés en
ce sens.

La France participe activement a cet
effort de recherche pour une meilleure
compréhension de ces pathologies
lourdes et complexes, et pour une prise
en charge compléte de jeunes patients
souvent atteints de polypathologies.
Depuis 2013, un groupe Trachée a
été créé a I’hopital Necker-Enfants
malades (Paris) a cet effet. Réunissant
chirurgiens ORL, cardiothoraciques,
viscéraux, réanimateurs, radiologues,
pneumopédiatres, ce groupe de tra-
vail permet une mise en commun sans
précédent des compétences (fig. 1). En
3 ans, plusieurs dizaines de dossiers
ont été ainsi expertisés et de nombreux
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N & 3N

Anesthésie

Chirurgie cardiaque

Cardiologie

Réanimation

Radiologie

F1G. 1: Intervenants dans le groupe de travail des pathologies trachéales complexes : “groupe Trachée”.

enfants opérés. Nous travaillons a déve-
lopper cette capacité de recours natio-
nale et internationale, en compétition
amicale avec l'autre structure euro-
péenne comparable, au Royaume-Uni.

Je ne doute pas de pouvoir vous rappor-
ter dans les années a venir des progrées
novateurs et significatifs dans la prise
en charge de ces enfants présentant des
pathologies trachéales complexes.

Histiocytose
langerhansienne:
attention aux oreilles!

Lhistiocytose langerhansienne, ancien-
nement histiocytose X, est due a une
accumulation pathologique et d’origine
inconnue de macrophages dans certains
tissus. Pathologie rare, elle toucherait
tout de méme 50 a 60 enfants par an
en France. Une des plus grandes séries
mondiales de patients, francaise, vient
d’étre publiée [8]. Elle confirme que le
pronostic de la maladie estbon avec les
traitements récents, et les séquelles peu
fréquentes. Les atteintes de la téte et du
cou sont fréquentes, notamment celles
de la sphere ORL [9, 10].

Ainsi, deux séries, publiées a quelques
années d’intervalle dont une cette
année, rappellent quune histiocytose
peut étre révélée par des symptomes

ORL frustes, notamment une otorrhée
chronique, un tympan inhabituellement
mat ou encore une otite séromuqueuse
atypique trainante. L’atteinte otologique
parleshistiocytes eux-mémes peut étre
responsable de I’écoulement, mais la
lyse osseuse qu’ils causent peut secon-
dairement faire le lit d’'une otite choles-
téatomateuse classique.

De ces données récentes, deux conclu-
sions peuvent étre tirées:

>>> Lapremiere estquelavigilance est
demise devant une otorrhée chronique
ourécidivante de I'enfant, qu’elle soit
uni- ou bilatérale, voire en I’absence
d’un cholestéatome évident et surtout si
elle s’accompagne de signes généraux,
méme discrets. avis d'un ORL pédiatre
devrait étre pris systématiquement.

>>> La deuxiéme est que les enfants
suivis pour une histiocytose devraient
également tous voir au moins une fois
un ORL afin derechercher une atteinte
céphalique et surtout otologique. Si
nécessaire, un audiogramme et un
scanner des rochers pourront étre réa-
lisés. En cas d’atteinte avérée, le suivi
devra étre tres prolongé — de plusieurs
années —et ce méme apres la guérison
et la disparition de toutes les atteintes
lytiques, en raison du risque de cho-
lestéatome induit secondaire qui peut
débuter plusieurs années apres.

Séquence de Pierre Robin
(SPR) : toujours moins
de trachéotomies

La SPR (ORPHA 718) est un tableau
clinique (fente vélaire, rétrognathie,
glossoptose) qui peut étre isolé ou
syndromique (environ 50 %-50 %). A
cette triade classique, s’associent en
fait d’autres signes, notamment neu-
rologiques complexes, d’intensité trés
variable et attribués & une dysfonction
dutronc cérébral. La succion, la dégluti-
tion etleur coordination aveclarespira-
tion sont souvent perturbées. Enfin, une
SPR, quand elle est syndromique, est le
plus souvent due a une microdélétion
du chromosome 22, elle-méme cause
d’anomalies associées.

L'obstruction respiratoire haute est
fréquente chezles enfants atteints d’'une
SPR; cependant, elle n’est pas toujours
évidente ni maximale d’emblée. Au
contraire, il arrive que des nouveau-nés
eupnéiques au départ deviennentincon-
fortables, puis franchement dyspnéiques
aveclesjours etles semaines de vie, et ce
malgré l'arrét d’'une alimentation orale
au profit d’'une alimentation entérale
par sonde et le positionnement en décu-
bitus ventral. A ces enfants, s’ajoutent
ceux qui sont obstructifs d’emblée et
dont I'intubation, parfois difficile, est
nécessaire dés les premieres minutes
ou heures de vie.

Le seul recours pour ces enfants a long-
temps été la réalisation d’une trachéo-
tomie. Bien qu’elle soit dans 'immense
majorité des cas temporaire dans ce
contexte (plusieurs mois a quelques
années), la trachéotomie de I’enfant
est pourvoyeuse de dangers et de
contraintes importantes. En effet, on
sait que samorbidité, voire sa mortalité,
sont notablement supérieures a celle
d’une trachéotomie chez l'adulte. La
gestion en est lourde, le retour au domi-
cile parfois trés retardé ou impossible,
et il n’est pas rare qu'un des parents
soit obligé d’arréter de travailler pour




UANNEE PEDIATRIQUE

réalités PEDIATRIQUES # 205_Novembre 2016

s’occuper de l'enfant. Plus tard, quand
I'enfant est toujours trachéotomisé, c’est
la scolarisation qui est compliquée.

Enfin, une obstruction significative et
prolongée, mais peu symptomatique,
peut entrainer un retard de développe-
ment.

La coopération entre pédiatres, pneu-
mopédiatres et ORL permet d’établir
des recommandations, publiées en
partie cette année. Ainsi, il est évident
désormais que des troubles respira-
toires obstructifs, a I'éveil comme au
sommeil, doivent étre systématique-
ment recherchés chez le nourrisson
atteint d'une SPR. Un examen ORL
est donc systématique, complété par
une fibroscopie en consultation. Une
endoscopie sous anesthésie générale
peut étre dangereuse et n’est pas sys-
tématiquement indiquée. Cet examen
recherchera une obstruction qui peut
siéger a plusieurs niveaux. De plus, un
enregistrement du sommeil devra étre
systématiquementréalisé,au moinsune
fois et a plusieurs reprises au moindre
doute [11]. Ces enregistrements, dont la
technique s’est considérablement amé-
liorée ces dernieres années, permettent
un monitorage précis et non invasif de
Poxymeétrie et de la capnie au sommeil.

En cas d’obstruction significative, le
recours a une trachéotomie est désor-
mais beaucoup moins fréquent, car
le recours a une ventilation non inva-
sive par pression positive est possible

quel que soit I'dge et permet — cela a été
prouvé chiffres al'appui—de diminuer
considérablement le travail respiratoire
développé parl’enfant [12]. Cette venti-
lation est, la plupart du temps, trés bien
gérée par les parents et simple d'usage
au domicile.

[ Conclusion

L’ORL pédiatrique est une surspécia-
lité variée et dynamique. J'espére que
le renouvellement du label Centres de
référence maladies rares (CRMR) pour
I’ORL pédiatrique (http://malforma-
tionsorl.aphp.fr/) permettra de déve-
lopper notre réseau, la recherche et la
qualité de la prise en charge de nombre
de pathologies malformatives rares en
ORL. L'inscription au codex du CRMR
delapapillomatose laryngée, certesnon
congénitale mais rare et grave, sera a
Pordre du jour. S’en suivra I'établisse-
ment d’'unregistre national des enfants
atteints afin d’élargir les cohortes de
patients et d’en améliorer la prise en
charge et le suivi.
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Ouoi de neuf

en pédopsychiatrie?

algré les tensions écono-

miques et familiales, les

enfants du millénaire
allaient plutdt bien. En 2012, une
enquéte de 'OMS rapporte que 85 %
d’entre eux s’estimaient heureux’.

Mais ga, c’était avant. Les attentats en
Europe et l'instabilité géopolitique
rendent l'avenir particuliérement incer-
tain. Les enfants et les adolescents du
millénaire sont logiquement inquiets
et incrédules. Violence et intolérance
sont a 'opposé des valeurs de cette
génération Z, décrite comme sensible
et en quéte de sécurité et de justice?.

Le fossé intergénérationnel est profond
comme jamais dans I'histoire contem-
poraine. Des parents élevés dans un
monde d’aprés-guerre serein, avec des
reperes lisibles, doivent éduquer des
enfants dans un environnement violent
et hautement technologique dont ils
n’ont pas les codes. Nous sommes pas-
sés en 40 ans d’une société solide, donc
rassurante, a une société liquide, dans
laquelle enfants et adolescents sont
sommés de trouver, souvent seuls, des
stratégies pour surnager. La plupart s’en
sortent plutot bien. D’autres inventent
des astuces pour éviter d’étre emportés
dans un torrent imprévisible. Bouger,
s’agglutiner, s’attacher a ce qui paraft
flotter (parents, amis), ou a ce qui pour-
rait les apaiser (écrans et autres addic-
tions, licites ou non).

Les plus vulnérables peuvent étre
contraints a I'évitement. Faute de
trouver les ressources nécessaires a
la confrontation avec une réalité trop
violente, ilsrisquent de développer des
troubles psychopathologiques séveres,
comme l'anorexie mentale ou le refus
scolaire. Deux pathologies apparem-
ment différentes mais trés proches par
leurs représentations symboliques, qui,
au-dela de I'évitement (de 'alimenta-
tion, de I’école), s'expriment avant tout
par une tentative d’hypercontrole et par
des troubles de I'attachement.

LU'anorexie mentale,
une histoire sans faim3?

Aveclaréforme delaloi santé, 'anorexie
mentale (AM)revient surle devantdela
scéne. Un décret pour la prévention de
l'anorexie et la lutte contre I'incitation
a la maigreur excessive doit entrer en
application en 2016 (projet de loi adopté
le 17 décembre 2015 par I’Assemblée
nationale) [1]. Il est logique que les
pouvoirs publics se penchent sur cette
problématique grave et fréquente. Avec
son taux de mortalité important (6 fois
celui des sujets sains) [2], TAM reste la
maladie psychiatrique la plus létale [3]
et une priorité dans le domaine de la
recherche. Nous verrons que les causes
demeurent mal définies. L'influence
de l'environnement médiatique sur
l'apparition des troubles alimentaires

— 0. REVOL!, E. HIRSCH?,
D. MORFIN?,
M. VIORRAIN?
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Neuropsychopathologie

de I'Enfant et de I'Adolescent,
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Pierre-Wertheimer,

Hospices civils de LYON.

2 Centre pour les Troubles du
Comportement Alimentaire,
Hopital Femme Mere Enfant
Hospices Civils de Lyon.

fait encore débat. Sil'insatisfaction cor-
porelle a bien été identifiée comme un
facteur de risque des troubles alimen-
taires [4], le role de la pression socio-
culturelle et 'internalisation de I'idéal
de minceur dansl’installation de ’'ano-
rexie n'ont pas été confirmés [5].

1. Des anorexiques plus jeunes et
atypiques

La prévalence de '’AM est estimée entre
1,2 et 2,2 % sur la vie entiére [6, 7]. Une
récente étude portantsurles 12-17 ansen
Franceretrouvait 0,5 % desjeunes filles
et 0,06 % des garcons déja touchés [8].

Dans les derniéres années, nous avons
assisté a '’émergence de I’AM prépu-
beére, mais la prévalence des troubles
alimentaires chez les jeunes enfants
est encore mal connue du fait de leur

T Enquéte Health Behaviour School-age Children (OMS, 2012)

2 Quoi de neuf en pédopsychiatrie, 2014

3 Jacques Maillet, Desclée de Brouwer, 1995,109 p.
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présentation atypique. Les particula-
rités de cette forme d’AM sont désor-
mais mieux connues [9-13]. Chez les
moins de 14 ans, la proportion d’AM
masculine est plus importante que
chez l’adulte (1/5 contre 1/10), la peur
de grossir est moins exprimée et les
conduites de purge sont moins fré-
quentes (vomissements, usages de
laxatifs). Les patients prépubéres pré-
sentent plus de symptémes physiques
non spécifiques et plus de difficultés a
reconnaitre leur trouble. La restriction
est surtout quantitative — les restric-
tions qualitatives ne sont pas forcément
guidées par l'apport calorique des ali-
ments —et souvent accompagnée d'une
restriction hydrique. Les complications
somatiques et développementales dela
dénutrition sont volontiers plus graves
chez’enfant, rendantindispensable un
suivi pédiatrique régulier.

La révision du DSM-V (Manuel dia-
gnostique et statistique des troubles
mentaux, 5° édition) (tableau I) devrait
permettre de mieux évaluer I'épidémio-
logie de ces troubles avec I'éviction du

critére aménorrhée dans le diagnostic
d’AM et l'apparition d’une nouvelle
entité diagnostique nommeée trouble
évitement/restriction de la prise ali-
mentaire.

2. Mieux les comprendre...

L’anorexie mentale est définie dans le
DSM-V par trois criteres seulement: res-
triction alimentaire, peur de prendre
du poids et altération de la perception
du corps (manque de reconnaissance
de la gravité de la maigreur) avec
une influence sur 'estime de soi [14].
Les termes connotés négativement
du DSM-IV ont disparu. Le “refus de
prendre du poids” devient restriction, qui
n’implique pas un acte d'opposition du
patient, le “déni de la maigreur” devient
un manque de reconnaissance, sans pré-
juger de sa cause. En cela, le DSM-V se
montre plus objectifet en accord avec les
réalités du fonctionnement de '’AM. Car,
du coté de la recherche, méme s’il reste
encore beaucoup d’inconnues, différents
travaux récents ont permis de mieux
connaitre les mécanismes en jeu dans

Critéres DSM-V du trouble de la prise alimentaire évitant/restrictif

2. Une carence nutritionnelle significative.

A - Une perturbation de I'alimentation ou des conduites alimentaires (par exemple, une
perte d’intérét a manger ou pour la nourriture, un évitement basé sur les caractéristiques
sensorielles des aliments, une préoccupation a I'égard des conséquences aversives de
manger) qui se manifeste par un échec continuel de combler les besoins nutritionnels et/
ou énergétiques appropriés et associés avec au moins une des caractéristiques suivantes:
1. Une perte de poids significative (ou I'échec a parvenir a un gain de poids attendu ou
encore un retard de croissance chez les enfants).

3. Une dépendance a I'alimentation entérale ou a des suppléments nutritionnels oraux.
4. Une perturbation marquée dans le fonctionnement psychosocial de I'individu.

pratique culturelle particuliére.

B - La perturbation n’est pas associée a un manque de nourriture disponible ou a une

n’est relevée.

C - Le comportement alimentaire ne survient pas exclusivement pendant une anorexie ou
une boulimie et aucune perturbation associée au poids corporel ou a I'image corporelle

alors une attention clinique additionnelle.

D - Le comportement alimentaire n’est pas attribuable a une condition médicale déja
présente ou ne peut étre expliqué par un autre probléme de santé mentale. Lorsque le
comportement alimentaire survient dans un contexte d’une autre condition médicale, la
sévérité de la perturbation décrite dépasse celle associée a I'affection médicale nécessitant

TABLEAU I.

l'anorexie, ce qui permet d’adapter nos
prises en charge.

>>> Sur le plan neurobiologique,
I'imagerie fonctionnelle [15] a mis en
évidence une perturbation du systeme
de récompense. Ces études explorent
les réponses a des images de corps en
surpoids, normopondéraux et en sous-
poids. La différence la plus significative
entre malades et témoins portaitnon pas
surla perception d'un corps en surpoids
mais bien sur les corps dénutris: les
patients anorexiques montrent plus de
signes de perception positive a la vue
d’un corps maigre que de perception
négative devant un corps obeése, preuve
d’une préférence pourlamaigreur plutot
que d'un dégofit vis-a-vis d’'un corps trop
gros. Ces données ont permis de valider,
pour partie, des théories existantes sur
un fonctionnement addictif dans 'AM
[16], plutét que phobique (or la “peur
de grossir” est toujours présente dans
le DSM-V).

>>> Sur le plan neuropsychologique,
un profil cognitif associé a 'AM a pu
étre mis en évidence. En effet, a 'ins-
tar d’autres maladies psychiatriques
(schizophrénie, trouble bipolaire) et
des troubles neuro-développementaux
(autisme), ’AM a, elle aussi, sa signature
cognitive. Elle est fortement associée
a une fragilité en flexibilité mentale
[17] (passer d’'une tdche a une autre) et
en cohérence centrale [18] (attention
excessive aux détails). Ce profil est
cohérentavec les présentations cliniques
stéréotypées de ces patients. Le défaut
de flexibilité se traduit par leurrigidité
psychique et la persévération dans
certains comportements sans pouvoir
s’adapter. Le défaut de cohérence cen-
trale est visible dans leur perfection-
nisme ainsi que dans la focalisation
sur un détail (grosseur d’une partie
du corps) au détriment d’'une vision
globale (I’harmonie d’'une silhouette).
Ces traits sont reconnus comme endo-
phénotypiques de 'AM [19-21], c’est-
a-dire des caractéristiques fortement
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associées a la maladie, présentes aux
différents stades de son évolution, et
héritables et retrouvées a minimachez
les apparentés des malades. Ils sont inté-
ressants car mesurables et représentent
des cibles thérapeutiques potentielles
(cf. Perspectives thérapeutiques).

3.... pour mieux les soigner

La psychothérapie est toujours un pilier
dutraitement de ’AM, maisil est encore
aujourd’hui difficile de déterminer la
supériorité d’'une méthode sur une
autre. Seule la thérapie familiale dans
le traitement de 'AM de I'adolescent a
été validée [22-23]. Les autres approches
—thérapies comportementales et
cognitives (TCC), thérapies interper-
sonnelles — peinent a faire consensus
[5]. Cela s’explique probablement par
le fait que toutes les thérapies ne sont
pas élaborées pour produire des effets
mesurables (comment mesurer la qua-
lité de la relation, I'intersubjectivité ?),
mais aussi par la difficulté a conduire
des essais cliniques randomisés pour
des psychothérapies.

La prise en charge multidisciplinaire
reste également la regle, avec la col-
laboration au moins d’un pédopsy-
chiatre et d'un pédiatre. En outre, si
les critéres d’hospitalisation restent
inchangés (urgence somatique ou psy-
chiatrique, impossibilité ou échec des
soins ambulatoires) [22], des séjours
plus courts sont a présent encouragés,
en mettant au premier plan des recom-
mandations les soins ambulatoires qui
maintiennent une intégration sociale et
sont moins cofiteux. Derécents travaux
ont d’ailleurs montré qu’'il n’y avait pas
de différence d’efficacité entre des soins
intensifs spécialisés en hopital de jour
apres une courte hospitalisation et une
hospitalisation de longue durée [24].
On sait aussi maintenant que la prise
en charge par une équipe spécialisée
donne demeilleursrésultats [25]. Ainsi,
si une prise en charge entiérement
ambulatoire semble encore lointaine,

on se dirige vers des hospitalisations
plus courtes, puis des soins plus spé-
cialisés et plus intensifs au décours des
séjours hospitaliers. Cependant, les dis-
positifs de soins ambulatoires structu-
rés intensifs (TCC, thérapie familiale)
sont encore malheureusement peu
développés en France. Les hospitali-
sations restent donc fréquentes, mais
doivent se faire sans isolement strict ni
rupture compléete avec la famille.

Le lien avec les familles de malades
reste, en effet, central par le biais
d’entretiens familiaux, de thérapie
familiale ou de groupes de psychoédu-
cation a destination des parents. Car si
la responsabilité d’un fonctionnement
familial pathologique est maintenant
écartée [26], '’AM n’est pas sans consé-
quence sur la famille et I'implication
des parents est précieuse dans les soins.

4. Avec de nouvelles perspectives
thérapeutiques

On constate qu’en I'absence de consen-
sus en matiere de psychothérapie, les
équipes spécialisées s'ouvrent a des
thérapies novatrices qui se veulent com-
plémentaires (fableau II). Uhypothése
d’'un fonctionnement addictif et la
découverte d’un profil cognitif caracté-
ristique ont, par exemple, conduitaune
approche par remédiation cognitive,
technique mobilisant la motivation et
ciblant ces difficultés cognitives. Les
approches sensorielles et la médita-
tion en pleine conscience (mindfulness)
semblent aussi représenter des alterna-
tives prometteuses.

5. Et peu d’indications
meédicamenteuses

Il n’existe toujours aucune preuve de
lefficacité d’'un traitement chimique
de ’AM. Une récente méta-analyse des
essais cliniques randomisés de la litté-
rature ne montre pas d’effet significatif
des antidépresseurs, des antipsycho-
tiques ou des traitements hormonaux
sur le gain de poids, le comportement
alimentaire oul'état psychique pendant
la phase de renutrition [27]. Ainsi, les
recommandations actuelles [28-31]
restent prudentes quant a I'utilisation
d’antidépresseurs en phase de dénu-
trition, y compris devant une comor-
bidité de dépression, et préconisent de
s’assurer de la persistance des symp-
témes dépressifs apres la reprise pon-
dérale avant d’introduire un traitement
antidépresseur. Cependant, devant le
fossé constaté entre recommandations
et pratique clinique, des stratégies de
prescription raisonnée de traitements
antidépresseurs ont été proposées [32].
Ces prescriptions doivent étre initiées
et surveillées par un pédopsychiatre.

[ Conclusion

Les derniéres découvertes en matiere
d’AM modifient notre regard sur cette
maladie. On doit a présent penser 'AM
non plus comme une organisation
psychique défaillante avec des consé-
quences somatiques (comme dans le
modele psychanalytique classique),
mais plutdét comme une tentative
d’adaptation a des dysfonctionnements

Anorexie mentale : nouveautés

Thérapeutiques:
® maintien du contact avec la famille;

Epidémiologiques: augmentation des formes prépubéres.

Etiologiques : profils cognitifs spécifiques, intrications génétiques et environnementales.

o thérapies nouvelles: mindfullness, thérapies familiales, vidéothérapie...

TaBLEAU Il.




LANNEE PEDIATRIQUE

réalités PEDIATRIQUES # 205_Novembre 2016

neurobiologiques [33]. Si la prise en
charge multidisciplinaire somatique
et psychique incluant un soin familial
reste une priorité, de nouvelles pers-
pectives thérapeutiques s’ouvrent a la
lumiere des découvertes scientifiques.
Mieux connafitre ces patients nous aide
déja a mieux les traiter et la priorité
actuelle est de privilégier un diagnostic
précoce et l'accés aux soins, de préfé-
rence avec des thérapeutes spécialisés.

Le refus scolaire anxieux:
quand I’école fait peur

Ce n’est pas sans raison que l'anorexie
mentale et lerefus scolaire sont associés
dans cetarticle. Refuser d’alleral’école
ou de s’alimenter sont deux conduites
sous-tendues par des mécanismes
psychopathologiques complexes, ou
s’entremélent des facteurs individuels,
familiaux et sociétaux, tant dans
l’apparition que dans le maintien des
symptomes. Leurs prises en charge sont
longues, intensives, et longtemps para-
sitées par une intrication délicate entre
somatique et psychologique.

1. Aimer I’école, une idée
de plus en plus folle?

Auparavant appelé “phobie scolaire”,
lerefus scolaire anxieux (RSA) désigne
“ces enfants qui pour des raisons irra-
tionnelles refusent d’aller a I’école et
résistent avec des réactions tres vives
ou de panique quand on essaie de lesy
forcer” [34].

Cette année, en France et selon les
données de 'Education nationale [35],
4,4 % des éleves de secondaire ont pré-
senté un absentéisme, soit au moins
4 demi-journées d’absence non justi-
fiées par mois, toutes causes confon-
dues:maladie, handicap, deuil, causes
psychologiques, dont le refus scolaire
anxieux. Si le taux d’absentéisme glo-
bal reste stable, la prévalence du RSA
est en augmentation (1 % des éleves),

et continue d’étre un sujet d’étude en
France et a I’étranger [36]. Il interroge
notre efficacité a repérer et prendre en
charge ces profils psychopathologiques
complexes, et engendre un sentiment
d’impuissance, surtout lorsque l'on
connait la sévérité du retentissement a
long terme.

Une absence prolongée compromet les
tdches fondamentales d’apprentissage,
de socialisation et de renforcement
de I'estime de soi, et affecte les stades
de développement ultérieur [37]. Cela
se traduit a long terme par un risque
accru de pathologies psychiatriques,
une moins bonne intégration psycho-
sociale, des difficultés d’acces a une
éducation supérieure et des problémes
d’intégration professionnelle [38]. A
un moment ot le chémage des jeunes
est une réelle problématique, le repé-
rage précoce de ces situations de refus
scolaire anxieux est donc primordial
dans une perspective de prévention
secondaire.

2. Le pédiatre en premiére ligne

Les prodromes du RSA sont le plus sou-
vent somatiques, et placent le médecin
de premiers recours en position de
sentinelle. Ils présentent des réac-
tions émotionnelles intenses (pleurs,
colere...) pouvant parfois aller jusqu’a
une véritable attaque de panique. Cette
anxiété est fréquemment associée a des
symptomes physiques [36] qui peuvent
méme étre au premier plan. Ces plaintes
peuvent étre le motif de consultation en
mimant des pathologies somatiques:
cardiaques (douleurs dans la poitrine,
palpitations, malaises ou étourdis-
sements), digestifs (maux de ventre
répétés, vomissements), neurologiques
(céphalées, vision floue, troubles de la
marche), respiratoires (dyspnée), ORL
(extinction de voix) et méme rhumato-
logiques (douleurs dorsales, douleurs
articulaires) [37]. Les troubles du som-
meilatype d’insomnie, de cauchemars,
deterreursnocturnes ou de somnolence

diurne sont également fréquemment
rapportés [39].

Le pédiatre peut étre amené a rencon-
trer des enfants présentant un refus sco-
laire soit du fait de sa place privilégiée
d’acteur de premier soin, soit au travers
de consultations de spécialiste.

Il estindispensable d’éliminerune cause
organique [40], tout en limitant cette
recherche dans le temps et danslaquan-
tité des examens complémentaires pres-
crits. Il n’est pas rare qu'une quéte sans
fin d’'une pathologie organique mobilise
les médecins, a la demande insistante
des familles [37], au risque d’entretenir
les comportements d’absentéisme et de
maintenir le trouble. Il faut donc garder
a lesprit la part essentielle de I'anxiété
dans la manifestation de ces troubles
[36, 37] et leur rythmicité. Ces symp-
témes se manifestent essentiellement
lors de la confrontation de I'enfant avec
I’école et s’apaisent lorsqu’il reste chez
lui, notamment le week-end et lors des
vacances scolaires. On peut parfois noter
uneréapparition des manifestations cli-
niques la veille de la reprise. La tache
du pédiatre est de faire reconnaitre au
patient eta sa famille les causes psycho-
logiques de la plainte somatique.

3. Analyser les causes pour ajuster
la prise en charge

L’évaluation symptomatique doit étre
complétée par un entretien approfondi
permettant une analyse fonctionnelle
du trouble afin de dégager des hypo-
theses sur les facteurs d’apparition ou
de maintien du refus scolaire anxieux.

Des facteurs précipitants sont fréquem-
mentretrouvés [37,40], notamment des
incidents al’école (moqueries voire har-
célement, remarques d’un enseignant,
changement de professeur, de classe
ou d’établissement, en particulier avec
l'entrée au CP, en 6° ou en seconde).
On recherche également l'existence
d’événements familiaux (maladie d’'un
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parent, naissance, séparation, déména-
gement, situation conflictuelle). Il est
possible, apres accord des parents, de
s’appuyer sur 'observation faite par les
enseignants, I'infirmiere oule médecin
scolaire. Cette analyse fonctionnelle
peut aussi se faire avec l'aide d’'une
échelle: la School Refusal Assessment
Scale. Cette échelle est constituée de
trois questionnaires (enfant, parents,
enseignants). Elle s’adresse a des
enfants déscolarisés et propose quatre
dimensions au comportement de refus
scolaire [41, 42, 36, 43]:

1. Evitement des stimuli scolaires qui
provoquent des émotions négatives de
craintes, d’anxiété ou de dépressions.
2.Evitement des situations sociales
pénibles notamment d’évaluations
(controles, exposés, confrontations aux
pairs, cours de sport...).
3.Comportement permettant d’attirer
l’attention des figures d’attachement
en restant a la maison avec elles.
4.Larecherche de renforcements posi-
tifs tangibles en dehors de I’école (par
exemple dormir tard, regarder la télévi-
sion, trainer avec les amis, consommer
des toxiques).

Une version frangaise de la partie desti-
née aux enfants a été traduite et validée
[42].

Il n’est pas rare que des éléments
dépressifs soient associés. Ils peuvent
étre recherchés et validés a l'aide de la
Children’s Depression Inventory (CDI).

Ces outils ontun intérét pourlamise en
place d'un soin adapté et peuvent aider
le pédiatre a adresser plus facilement
le patient et sa famille vers des soins
pédopsychiatriques.

4.Une prise en charge a deux vitesses

Les situations “simples” (c’est-a-dire
d’apparition récente avec un facteur
déclenchant évident chez un patient
sans antécédent psychiatrique dans
un environnement familial adapté)

peuvent étre traitées par le pédiatre ou
le médecin traitant avec le soutien de
l’équipe pédagogique [41].

Dans les situations plus complexes ou
devantun échec des tentatives deresco-
larisation [44], il est important de faire
lerelais auprés d’'un pédopsychiatre. La
prise en charge doit alors étre globale,
multimodale et pluridisciplinaire [36]
avec un travail de réseau important
entre lemédecin traitant, le pédiatre, le
médecin scolaire et le pédopsychiatre.
L'objectif du soin est de permettre a la
fois une rescolarisation la plus rapide
possible et une prise en charge adaptée
au profil psychopathologique.

Les différentes modalités de prise en
charge, qui ont déja été évoquées I'an
dernier dans ces mémes colonnes (cf.
Réalités pédiatriques n° 196), doivent
étre proposées dans une approche fonc-
tionnelle.

Par exemple, il est plutdt proposé, dans
les situations de renforcement négatif,
en plus de la psychothérapie, une prise
en charge psychoéducative autour de
l'anxiété, l'apprentissage des tech-
niques de relaxation et de gestion du
stress [43]. Dans les cas d’évitement des
situations sociales pénibles, un travail
autour des habilités sociales est tout a
fait intéressant, ainsi que les prises en
charge groupales.

Dans les cas d’anxiété de séparation,
une guidance parentale, voire méme
une thérapie familiale, prend tout son
sens. Par ailleurs, la prescription de
psychotrope n’est pas un traitement de
premiére intention et doit se faire avec
une grande prudence, aprés une évalua-
tion pédopsychiatrique.

[ Conclusion
L’anorexie mentale et le refus scolaire

anxieux sontrevisités parles codes des
enfants du XXI¢ siecle. Ils en modifient

I’expressivité (précocité d’apparition,
intensité des symptémes, résistance
aux interventions thérapeutiques...) et
obligent les soignants a adapter leurs
prises en charge.

En psychopathologie comme ailleurs,
la génération Z fait bouger toutes les
lignes. A Tinstar du monde du travail,
I’Ecole et la Santé doivent se préoccu-
per des signaux envoyés par nos jeunes
patients. Rien ne sera plus comme
avant. Parents, éducateurs et soignants
doivent évoluer et respecter une géné-
ration qui impose ses valeurs et sa
créativité.

“Leur maniére d’étre, a la fois connec-
tée, horizontale et créative, innerve tout
dans notre société...

IIs sont en train de changer la maniere
de travailler, de voyager, d’apprendre,
de consommer.

Est-ce que ¢a les rend meilleurs? Je
Iignore. Mais ils sont différents.

Les comprendre est crucial : notre monde
est en train de glisser vers le leur...”
Michel Serres, Petite Poucette, 2012.
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Ouoi de neuf
en allergologie pédiatrique? |

es nouveautés en matiere d’al-

lergologie pédiatrique ont été

nombreuses au cours de I'année
écoulée. Lesthémesretenus concernent:
lesrecommandations en matiére d’aller-
gie a l'arachide, le syndrome de Lucie
Frey ou syndrome du nerf auriculo-
temporal, une actualisation du syn-
drome d’entérocolite induite par les
protéines alimentaires, les effets de la
prescription précoce d’hydrolysats de
protéines sur les symptémes d’allergie
au bout de 15 ans, les effets préventifs
de la consommation précoce d’arachide
entre 4 et 11 mois chez I'enfant normal
et chez l'enfant atopique, 'actualisation
du GINA (Global Initiative for Asthma)
faite en 2015.

Drautres acquisitions auraient pu étre
développées (risques allergiques liés a
l'entomophagie, réactions allergiques
pendant les vacances et les voyages,
développement des inductions de
tolérance orale aux aliments, etc. Elles
pourront éventuellement faire l'objet de
courts résumés sous la forme de télex
dans des éditions ultérieures.

Allergie a ’'arachide
et aux fruits a coque:
recommandations
pour la pratique

En un peu plus de 30 ans, l'allergie
a l'arachide est devenue la plus fré-
quente des allergies alimentaires (AA).

En 2015, Anagnostou et Clark [1] ont
publié des recommandations sur la
prise en charge del’allergie a I'arachide,
actualisant les criteres du diagnostic,
la prévention primaire, I'’éducation du
patient et de sa famille, les risques de
réactions accidentelles, la conduite a
tenir vis-a-vis des fruits a coque, I'éti-
quetage, lesrisque al’école et en voyage.

1. Données épidémiologiques

Depuis 1997, la fréquence de I'AA a
larachide et aux fruits a coque a consi-
dérablement augmenté chezles enfants
et les adolescents, mais pas chez les
adultes, ce qui suggere I'intervention
de facteurs favorisants récents tou-
chanten particulierlemode de vie et les
habitudes alimentaires. La prévalence
de '’AA al’arachide chez les enfants et
les adolescents jusqu’a 18 ans est pas-
sée de 0,4 % (1997) [2] 2 0,8 % (2002) [3]
puis 1,4 % (2007) [4], soit une multipli-
cation par 3,5 en 11 ans [4]. Dans'ile de
Wight, la fréquence de I’AA clinique-
ment prouvée a été confirmée chez les
enfants de 4 ans, passant de 0,5 % en
1989 a 1 % en 1994-1996 [5]. Chez ces
mémes enfants, la fréquence des sen-
sibilisations IgE-dépendantes a l’ara-
chide a méme triplé, passant de 1,1 %
a3,3 % [5].

2. Critéres du diagnostic

Le diagnostic de 'AA a l'arachide est
basé sur l'association de symptomes

— G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue
- Pédiatre

cliniques évocateurs et surla positivité
des patch tests (PT) et du dosage des IgE.
Les symptomes sont ceux de l'allergie
immédiate IgE-dépendante (urticaire,
angicedéme, nausées, vomissements,
douleurs abdominales, wheezing,
difficultés respiratoires) survenant
rapidement aprés I'ingestion’. Le sérum
des individus normaux, ne présentant
aucun symptéme clinique d’allergie,
peut contenir des IgE dirigées contre
les allergenes d’arachide, constatation
qui, a elle seule, ne peut constituer un
critere de diagnostic. En cas de doute
oude discordance entre les symptomes
cliniques et les résultats des dosages
d’IgE, un test de provocation par voie
orale (TPO) doit étre envisagé.

Toutefois, depuis quelques années, le
diagnostic est facilité par le dosage des
IgE contre divers allergenes de l'ara-
chide (Ara h1 a Ara h11), ce qui peut
permettre d’éviter les TPO. Ainsi, la
positivité du dosage des IgE contre Ara
h2 —une protéine majeure de stockage,
résistante a la fois a la chaleur et a la
digestion — constitue un critére trés
important, précis et spécifique pour

" Des symptémes comparables peuvent survenir aprés le contact ou I'inhalation de particules allergéniques d’arachide.
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affirmer le diagnostic. Les patients
ayant une allergie typique a I'arachide
ont des IgE contre Ara h2 et Ara h6.
L'IgE-réactivité des allergiques a l'ara-
chide est cependant soumise a d'impor-
tantes variations géographiques.

En pratique clinique, la valeur diagnos-
tique des biopuces et du dosage des IgE
contre les allergénes recombinants per-
met:

—de différencier “sensibilisation” et
“allergie vraie”;

— d’estimer la gravité de 'AA;

— d’évaluer son risque de persistance.

Atitre d’exemples, la présence d'IgE diri-
gées contre rAra h1, rAra h2 et rAra h3
(protéines de stockage stables a la cha-
leur et en milieu digestif) est associée a
des symptémes séveres. Inversement, la
présence d’IgE contre rAra h8 (protéine
PR-10 détruite pas la chaleur et la diges-
tion), souvent associée a une allergie au
pollen de bouleau, traduit des réactions
légeres de type syndrome d’allergie orale
(SAQ), voire ne s'accompagne d’aucun
symptome. D’autres situations sont pos-
sibles en fonction du contexte géogra-
phique ou des habitudes alimentaires.
Enfin, le TPO permet d’évaluer le seuil
réactogene, c’est-a-dire la quantité d’al-
lergenes pour laquelle les symptémes
apparaissent, ce qui permet de formu-
ler le traitement en fonction des risques
supposeés.

3. Education

L’éducation du patient et de sa famille
porte sur les points suivants:
—comment reconnaitre une situation
arisque;

— seméfier en dehors du domicile (repas
prisau restaurant);

—répéter les gestes a faire en cas d'ur-
gence;

—lutter contre l'ostracisme envers
ladrénaline;

—avoir un plan d’action écrit [6].

La trousse de l'allergique a 'arachide
doit contenir des antihistaminiques,
des béta2-stimulants, de 'adrénaline
injectable par voie IM?. Les indications
des stylos auto-injecteurs d’adrénaline
sont: une anaphylaxie antérieure, des
symptomes significatifs apres I'inges-
tion de quantités faibles (traces) d’ara-
chide, un asthme associé, un acces
difficile aux soins.

Le syndrome de Lucie Frey:
un diagnostic différentiel
deTallergie alimentaire

L’AA est devenue tellement fréquente
que tout érytheme survenant au cours
ouau décours d’'unrepas fait systémati-
quement évoquer ce diagnostic, souvent
sansréflexion... Comme d’autres colle-
gues, durant toute une carriere, 'auteur
de cette revue n’a observé qu'une seule
fois un syndrome de Lucie Frey (ou
syndrome du nerf auriculotemporal,
ou syndrome des flushs gustatifs) [7]°.
Rappelons brievement que ce dysfonc-
tionnement du nerf auriculotemporal
est caractérisé par 'apparition d’'un
flush et d’'une sensation de chaleur
faciale, accompagnés parfois de suda-
tion, dans le territoire du nerf auricu-
lotemporal, branche mandibulaire du
nerf trijumeau (fig. 1).

Blanc et al. [8] viennent de publier
une importante étude nationale, mul-
ticentrique, rétrospective et descrip-
tive sur le syndrome de Lucie Frey.

F1G. 1: Flush gustatif unilatéral gauche: éruption
enbande de 2 a3 cm de large s'étendant de la com-
missure labiale a la région auriculotemporale au
moment des repas, puis régressant en quelques
minutes. Absence de sueurs et de douleur (auto-
risation parentale).

Les auteurs ont réuni 48 cas, 35 uni-
latéraux et 13 bilatéraux. Les symp-
tdmes apparaissent au cours du repas,
quelques secondes apres ’'absorption
des aliments, en général lorsque com-
mencent la diversification et 'alimen-
tation solide, vers I’dge de 5-6 mois. Les
aliments acides et épicés sont souvent
en cause, mais pas seulement. Dans
cette série, une sudation locale n’était
associée que dans 10 % des cas.

Cette étude montre que les symptémes
sontmoins diffus dansles formes unila-
térales, avec plus souvent une extension
jugale et prétragienne et moins souvent
une localisation temporale. Faitimpor-
tant: alors que ce diagnostic est facile
— c’est un diagnostic d’interrogatoire
et d’inspection — il n’a été effectué du
premier coup que dans 20 % des cas,
conduisant a des régimes d’exclusion
inappropriés. Le diagnostic est plus
souvent porté par les pédiatres aller-
gologues (63 %) et aussi plus tot par
ces derniers: 3 mois apres le début des
symptomes par les allergologues, alors
que la médiane est de 13 mois dans la
littérature [8].

2 En situation d’extréme urgence, I'injection IM d’adrénaline doit étre faite a travers le pantalon, en particulier chez I'adolescent (age a risque d’ana-

phylaxie).

3 La description du syndrome auriculotemporal est généralement attribuée a Lucja (Lucie) Frey, née en 1889 a Lwoéw (Pologne) et morte en 1943
dans le ghetto de cette ville sous I'occupation nazie. C'est elle qui, la premiére, a décrit de facon compléte le “syndrome des sueurs gustatives” chez
un soldat polonais blessé par un boulet ayant entrainé une infection parotidienne. Toutefois, avec honnéteté intellectuelle, elle attribua la pre-
miére description de ce syndrome a Kakub Lpisztat et a Samuel Godflam, qui rapportérent en 1922 un cas de sueurs localisées survenant pendant
les repas. La premiére description de ce syndrome a également souvent été attribuée a Duphenix en 1757.
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Plusieurs observations antérieures
ou des courtes séries avaient montré
la fréquence des lésions du nerf auri-
culotemporal induites par une déli-
vrance instrumentale par application
de forceps ou de spatules. Cette étude
le confirme en montrant que la déli-
vrance instrumentale est significati-
vement associée a la forme unilatérale
du syndrome comparée a la forme bila-
térale (OR: 29; IC 95 % : 3,99-311,58;
p <0,001) (fig. 2). Pour les auteurs, les
formesbilatérales, sans rapport avec un
traumatisme néonatal et postnatal, sont
réellement “idiopathiques”.

Toutes formes confondues, les symp-
tomes diminuent ou disparaissent le
plus souvent: 57 % de régressions et
20 % de guérison. Toutefois, les symp-
tomes persistent sans changement
dans 23 % des cas. La régression des
symptomes est plus fréquente dans
les formes unilatérales (OR: 6,60; IC
95 % : 1,23-44,04 ; pP< 0,016), observée
dans 69 % des cas a un 4ge médian de
27 mois. En revanche, la guérison est
plus fréquente dans les formes bila-
térales (OR: 0,05; IC 95 % : 0-0,38;
p=0,01), observée dans 58 %, aun age
médian de 8 mois. A noter la possibi-
lité de formes bilatérales familiales
accréditant la possibilité dun dysfonc-
tionnement congénital du nerfauricu-
lotemporal [9]. Cette étude souffre de
quelques biais liés a sa nature rétros-

FIG. 2: Traces d’application de ventouses et de
forceps a la naissance (autorisation parentale).

pective, d’ott la possibilité d'une sous-
estimation de sa fréquence qui reste
inconnue.

Logiquement, des études prospectives
devraient voir le jour pour préciser,
en particulier, le réle inducteur des
différents modes de délivrance ins-
trumentale. Le caractére bénin du syn-
drome de Lucie Frey est confirmé ainsi
que I'inutilité de toute thérapeutique,
en particulier diététique.

Le syndrome d’entérocolite
induit par les protéines
alimentaires (SEIPA):
encore et toujours...

Le SEIPA“ est une forme particuliere
d’AA non IgE-dépendante, survenant
surtout chez les nourrissons®. Les
symptémes, aigus ou chroniques, sur-
tout digestifs, sont principalement des
vomissements répétés, en jet, débutant
plus d’une heure aprés 'ingestion de
l'aliment en cause. Les symptdmes
aigus séveres, responsables d'un choc
hypovolémique, sont souvent confon-
dus avec un choc anaphylactique ali-

mentaire et traités inutilement par
l’adrénaline par voie intramusculaire
(IM), alors que le seul traitement effi-
cace est laréhydratation intraveineuse
(IV). Les criteres du diagnostic, initia-
lement établis par Powell (tableau I)
[10, 11] ont été complétés pas Sicherer
(tableau IT) [12].

Dans la revue de la littérature de Bidat
etal. [13, 14], les symptémes varient
selon I'aliment causal, lait de vache ou
aliments solides. En dehors des vomis-
sements (24 % pour le lait et 93 % pour
les aliments solides), ce sontla diarrhée
(29 % et 41 %), les rectorragies macros-
copiques ou microscopiques (8 % et
6 %), une léthargie (5 % et 31 %), une
déshydratation avec ou sans acidose
(13 % et 17 %), un tableau de type
infectieux (6 % et 26 %), un retard de
croissance (11 % et 0 %) et une méthé-
moglobinémie transitoire (1,5 % et
0 %). Une hospitalisation peut étre
nécessaire (13 % a 36 %) [14]. La forme
aigué est surtout observée avec les ali-
ments solides; la forme subaigué ou
chronique avec agitation, reflux gastro-
cesophagien, selles molles est principa-
lement observée avec le lait de vache

SEIPA dans un délai de 4 heures.

1. Lage au moment du diagnostic initial est inférieur a 9 mois.

2. Lexposition répétée aux protéines alimentaires incriminées entraine des symptémes
gastro-intestinaux de SEIPA en I'absence d’autres pathologies.

3. On observe une absence de réactions d’allergie IgE-dépendante.

4. Léviction des protéines alimentaires entraine la disparition des symptémes.

5. La réintroduction des protéines alimentaires en cause provoque un tableau typique de

TABLEAU |: Critéres diagnostiques du SEIPA selon Powell [10, 11].

a un retard de croissance.

1. Les symptémes débutent habituellement au cours du premier mois de vie, associés

2. Les symptomes disparaissent aprés I'éviction des aliments en cause (lait et/ou soja).
3. Les symptomes réapparaissent au bout de 2 heures apreés la réintroduction de

ces protéines alimentaires avec augmentation des polynucléaires neutrophiles.
4. La sensibilité a ces aliments disparait habituellement a I'age de 3 ans.

TABLEAU Il: Critéres diagnostiques du SEIPA selon Sicherer [12].

4 l'acronyme anglais est FPIES (Food Protein-Induced Enterocolitis Syndrome).
5 Le SEIPA peut survenir aussi chez I'enfant plus agé, I'adolescent et méme I'adulte.
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et les protéines de soja. Ces réactions
apparaissent souvent t6t dans le pre-
mier mois de la vie, et régressent sous
un régime d’exclusion strict [13, 14].

Le diagnostic, trop souvent effectué
avec retard car le SEIPA est largement
méconnu, est basé sur les symptémes
cliniques et sur le test d’éviction-
réintroduction (TPO) de l’aliment
suspecté. L'exploration allergologique
a la recherche d’une IgE-réactivité
a laliment (PT et dosage d’IgE) est
habituellement négative. Les critéres
de positivité du TPO sont la survenue
de vomissements, d’'une diarrhée, de
sang dans les selles, de leucocytes et
d’éosinophiles dans les selles, d'une
polynucléose neutrophile sanguine
(> 3500 éléments/mm3).

Les études publiées au cours des
derniéres années et les 81 cas réunis
a Paris (Necker-Enfants malades) et a
Nice (Lenval) montrent que la liste des
aliments en cause est longue: poisson,
ceuf, volailles, beeuf, crevette, 1égumi-
neuses, brocoli, etc. [14-16]. Toutefois,
dans lamajorité des cas (50 %), le SEIPA
est dit au lait de vache et/ou de soja.
L’age médian du premier symptéme
est de 4 mois et celui du diagnostic
de 10 mois, en moyenne a la troisiéme
réaction. 23 enfants (28 %) avaient été
admis enréanimation [4]. Le traitement
des formes sévéres associe un remplis-
sage vasculaire et une corticothérapie
[14-16]. Le seul traitement est I'exclu-
sion de I'aliment [14, 16]. Dans la série
de Blanc et al. [16], 21 patients avaient
acquis une tolérance alimentaire a un
dge médian de 34 mois [16].

Le SEIPA est dt a uneréaction d’hyper-
sensibilité a médiation cellulaire.
L’antigéne alimentaire stimulerait les
cellules mononucléées sanguines avec
production d’IgG et d’IgA. Il existerait
aussi une augmentation de la produc-
tion de TNF-alpha (Tumor necrosis
factor), entrainant une hyperperméa-

bilité intestinale [13].

Le SEIPA peut étre suivi d’une allergie
alimentaire IgE-dépendante. En 2014,
Caubet et al. [17] —rapportant I'expé-
rience de 10 années de suivi du SEIPA
basée sur 48 cas confirmés par TPO —
ont observé que, parmi les enfants ayant
des IgE dirigées contre le lait de vache,
le phénotype immunologique passait
du SEIPA auneallergie IgE-dépendante
chez 41 % d’entre eux au cours de l'évo-
lution. Ces formes, parfois dénommées
“SEIPA atypiques”, sont surtout obser-
vées chez les enfants dgés de plus de
9-12 mois au moment du diagnostic.
Dans un futur proche, un ajustement
des critéres de diagnostic de Powell et
Sicherer semble nécessaire.

Létude GINI:les symptomes
d’allergie 15 ans aprés

la prescription précoce
d’hydrolysats de protéines

Létude GINI (German Infant Nutritional
Intervention study) a été mise en place
il y a une vingtaine d’années pour éva-
luer les éventuels effets préventifs des
différents hydrolysats de protéines chez
les enfants a haut risque allergique par
comparaison au lait de vache [18].

Entre septembre 1995 et juillet 1998,
2252 nourrissons ayant des antécé-
dents familiaux d’allergie au premier
degré (meére, pere, fréres et sceurs bio-
logiques) ont regu 'une des quatre for-
mules suivantes: lait de vache (LDV),
formules a hydrolyse partielle (FHP),
formules a hydrolyse extensive (FHE)
ou hydrolysats extensifs de caséine
(HEC). Lerisque allergique était retenu
si au moins un membre de la famille
nucléaire était atteint, ’allergie étant
validée par un diagnostic médical pré-
cis. L'étude était effectuée en double
aveugle, les meres étant encouragées
a allaiter leurs enfants pendant au
moins 4 mois, et si possible 6 mois, sans
aucunerestriction alimentaire pendant
la lactation. Les formules de substitu-
tion étaient utilisées pendant les 4 pre-

miers mois uniquement si l’allaitement
au sein exclusifn’était pas possible. Les
résultats intermédiaires ont été publiés
auboutde 1, 6 et 10 ans.

Les résultats principaux devaient éva-
luer I'incidence cumulée de 3 a 15 ans
et la prévalence de 11 a 15 ans de la
rhinite allergique et de 'eczéma entre
11-15 ans. Les résultats secondaires
portaient sur la fréquence des sensi-
bilisations utilisant le dosage des IgE.
L’analyse statistique était basée sur le
calcul des odds ratio (OR) et I'intervalle
de confiance a 95 % (IC 95 %).

Les résultats enregistrés ont été tres
variables:

—entre 11 et 15 ans, la prévalence cumu-
lée de l'asthme a été plus faible dans
le groupe HEC par rapport au groupe
LDV (4,9 vs 9,9 %) (OR: 0,49;IC 95 %::
0,26-0,89);

—l'incidence cumulée de la rhinite
allergique a été plus faible dans le
groupe HEC ainsi que sa prévalence
cumulée dans le groupe FHP (OR: 0,49;
1C 95 %: 0,26-0,89);

—l'incidence cumulée de I'eczéma était
réduite dans le groupe FHP (OR: 0,75;
IC 95 %: 0,59-0,96) et dans le groupe
FHE (OR: 0,60;1C 95 % : 0,46-0,77);
—la prévalence cumulée de I'eczéma
de 11 a 15 ans était plus basse dans
le groupe FHE (OR: 0,42; IC 95 %
0,23-0,79) [18].

Au total, des effets préventifs sur
l’eczéma antérieurement rapportés,
observés pour les formules FHE et FHP,
se sont maintenusjusqu’al’adolescence.
De plus, en fin de suivi, des effets sur
la fréquence de I'asthme ont été obser-
vés avec les formules FHE en accord
avec les résultats spirométriques. En
revanche, l'utilisation de I'une ou
l'autre de ces formules n’a pas été asso-
ciée a une réduction de la fréquence
des sensibilisations IgE-dépendantes.
La conclusion de cette longue étude,
portant sur un nombre important de
nourrissons, montre que les effets sont




réalités PEDIATRIQUES # 205_Novembre 2016

LANNEE PEDIATRIQUE

trés variables au bout de 15 ans, signi-
ficatifs pour l'eczéma et 'asthme avec
les formules a hydrolyse poussée [18].

Il est possible et souhaitable
d’introduire, dés ’age de

4 mois, tous les aliments y
compris les plus allergisants
comme I'arachide

Jusqu’au début des années 2000, la pré-
vention primaire de 'AA reposait sur
I'introduction différée des aliments
potentiellement allergisants (lait de
vache, ceuf de poule, poisson, céleri,
arachide, etc.). En 2006, ’TACAAI
(American College of Allergy, Asthma
and Immunology) recommandait les
ages optimaux suivants pour l'intro-
duction des aliments chez le nourris-
son a risque allergique: lait de vache
(12 mois), ceuf (24 mois), arachide, noix
diverses, poisson et fruits de mer (apres
36 mois) [19]. Chez tous les enfants de
la population générale, 'TACA Al préco-
nisait d’introduire les aliments solides
apres 6 mois et, pour lesaliments poten-
tiellement allergisants (ceuf, arachide,
poisson, fruits de mer), de le faire avec
prudence, en commencant par de
petites quantités, en évitant de donner
des aliments mixés sans s’étre assuré
que chaque ingrédient était toléré [19].

A I'inverse de ces préconisations, plu-
sieurs études ont ensuite suggéré que
I'introduction de ces aliments (lait de
vache, ceuf, poisson, arachide) devait
se faire dans une fenétre d’'opportunité
située entre 4 et 6 mois (plus pres de
4 que de 6 mois), car cette introduction
étaitassociée aun moindrerisque aller-
gique parrapportalintroduction diffé-
rée apres 6-12 mois [20, 21].

Le constat le plus surprenant a été
celui de Du Toit et al. [22] qui, en 2008,
ont montré que la prévalence de 'AA
a l'arachide était de 1,85 % chez les
enfants juifs vivant au Royaume-Uni
et de seulement 0,17 % en Israél, soit

11 fois inférieure! Cette différence
considérable a été attribuée a I'éviction
précoce de I'arachide au Royaume-Uni,
alors quen Israél I'arachide était intro-
duite trés précocement sous forme de
bouillies dans les biberons. Ce résultat
était conforme a I’hypothése du groupe
de G. Lack pour qui la consommation
précoce d’allergene (ici l’arachide)
est capable d’induire la tolérance ali-
mentaire, alors que le contact cutané
(cremes, topiques) ou I'inhalation d’al-
lergenes (pollens, particules de cuis-
son) sont inducteurs d’allergies.

Les questions posées étaient alors de
deux types:

—Faut-il vraiment introduire préco-
cement les aliments chez I'enfant sans
risque allergique, pour parler simple-
ment 'enfant normal sans antécédent
allergique prouvé dans la famille
nucléaire (mere, pére, fréres ou sceurs) ?
— Faut-il méme, chez le nourrisson ato-
pique, tenter d’introduire précocement
des aliments potentiellement aller-
gisants pour éviter qu’il ne devienne
allergique a ces aliments?

>>> 1’étude EAT (Enquiring About
Tolerance) [23] porte sur 1303 nourrissons
agés de 3 mois, exclusivement nourris
au sein, randomisés en deux groupes:
poursuite de 'allaitement maternel
exclusifjusqu’a 6 mois et introduction
précoce de 6 aliments (arachide, lait
de vache, sésame, poisson, blé) avec
poursuite de I'allaitement au sein.

A P'age de 3 ans, la fréquence de 'AA
a I'un ou l'autre des aliments intro-
duits précocement n’était pas statis-
tiquement différente dans les deux
groupes: 7,1 % (introduction précoce)
vs 5,6 % (allaitement au sein exclusif).
On notera que tous les nourrissons
avaient eu des PT avant I'entrée dans
I’étude: ceux dontle PT positifavait été
suivi d’'un TPO également positif ont
été exclus. Surtout, pres de la moitié
(42,8 %) des enfants du groupe “intro-
duction précoce” avaient eu des diffi-

cultés a suivre I’étude contre 92,9 %
dans le groupe “sein exclusif”. Une
analyse perprotocole ne tenant compte
que des nourrissons “qui n’avaient pas
eu trop de difficultés a suivre I’étude”
montrait une plus faible fréquence des
AAalarachide (0 % vs 2,5 % ;p=0,003)
et a l'oeuf (1 % vs 5,5 % ; p =0,009). Ce
sont desrésultats mitigés. Mais, a notre
avis, I’étude mérite d’étre reprise en
éliminant certains biais, en facilitant
l’adhésion au protocole par la promo-
tion d’études ne portant que sur un seul
aliment.

>>> L’étude LEAP (Learning Early
About Peanut Allergy) [24] porte sur
640 nourrissons présentant une allergie
a l'ceuf et/ou une dermatite atopique
sévere, 4gés de 4 mois (au moins) a
11 mois (au plus) au moment de larando-
misation. Le PT al’arachide était positif
(>4 mm) chez 76 nourrissons, les autres
ayant un PT négatif ou intermédiaire
(144 mm); mais, parmices derniers, les
6 quiavaientun TPO positifa l'arachide
ont été exclus. Le groupe “introduction
précoce de l'arachide” consommait
6 grammes de protéines d’arachide,
trois fois par semaine, jusqu’a I’age de
5 ans ou ils ont bénéficié d'un TPO a
l’arachide. Finalement, la prévalence
de’AA alarachide a été de 13,7 % dans
le groupe qui avait évité de consommer
de I’'arachide contre 1,9 % dans celui
qui en avait consommé précocement
(p <0,001), soit une réduction du risque
allergique de 6,2 fois!

Il fallait savoirsiles enfants qui avaient
consommé précocement de l'arachide
avaient été désensibilisés (tolérance
d’une plus grande quantité d’arachide
avec risque de la perdre si la consom-
mation d’arachide était interrompue),
ou s’ils avaient une tolérance a l’ara-
chide (acquisition d'une tolérance
orale méme apres arrét prolongé des
prises d’arachide). L’étude LEAP-ON
(extension de I’étude princeps LEAP)
[25] a consisté a arréter 'arachide chez
tous les enfants pendant 1 an: '’AA a
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Parachide a été moins fréquente dansle
groupe consommant précocement cette
protéine (4,6 % vs 18,6 %; p < 0,001).
Ce résultat est en faveur d'une acqui-
sition de la tolérance orale, méme s’il
est parfois difficile de distinguer entre
“désensibilisation” (ce qui n’est pas un
mauvais résultat mettant a ’abri des
réactions suivant une ingestion acci-
dentelle) et “tolérance vraie”.

Il est donc possible et souhaitable
d’introduire, dés I’dge de 4 mois, chez
Penfant normal touslesaliments y com-
pris ceux quisontréputés les plus aller-
gisants (lait, ceuf, arachide, poisson,
blé, etc.). Pour ceux qui ont une allergie
précoce ou sont arisque d’en avoir une
(atteints de dermatite atopique ou ayant
des antécédents familiaux allergiques),
les études LEAP et LEAP-ON montrent
que la consommation précoce d’ara-
chide — de 4 mois (au moins) a 11 mois
(au plus) jusqu’a I’age de 60 mois —
réduit le risque de développer une AA
alarachide.

Cetterecommandation doit étre validée
et organisée par les comités d’experts
en nutrition, et non étre effectuée de
fagon “sauvage”. Toutefois, devant ces
résultats, Gruchalla et Sampson [26]
pensent qu’il faut modifier les recom-
mandations et de faire des PT a l'ara-
chide a chaque nourrisson 4gé de 4 a
8 mois. Si le résultat du PT est négatif,
I’enfant doit étre placé sous un régime
comportant 2 grammes de protéines
d’arachide trois fois par semaine pen-
dant au moins 3 ans. Si le PT montre
une légere positivité (entre 1 et 4 mm),
un TPO a l'arachide est nécessaire en
milieu spécialisé; les enfants nonréac-
tifs doivent alors commencer unrégime
comportant des protéines d’arachide.

Mise au point de 2015
du GINA chez les enfants
de moins de 5 ans

Depuis sa création, le GINA a fait I'objet
de plusieurs mises au point. Celle de
2015 est importante pour les enfants
de moins de 5 ans, chez lesquels les
symptomes d’asthme sont différents par
rapport a ceux des autres dges de la vie.

1. Symptomes et diagnostic

Les symptomes sont surtout le whee-
zing (sifflements thoraciques audibles
adistance sans'aide du stéthoscope),
larespiration courte, la striction tho-
racique et la toux, en particulier a
leffort et & la respiration d’air froid.
Des exacerbations® peuvent survenir
méme si 'enfant regoit un traitement
antiasthmatique. Si l'asthme n’est
pas controlé, ces épisodes sont graves
et peuvent étre fatals chez certains
enfants arisque.

Les symptomes sont aggravés par les
infections virales, I’exposition aux
allergenes (acariens, pollens, blattes),
I'inhalation passive de fumée de tabac,
leffort physique et le stress. Un whee-
zing peut survenir au cours d’affections
autres que l'asthme, en particulier les
viroses respiratoires, les corps étran-
gers bronchiques, la mucoviscidose, la
dyskinésie ciliaire primitive, etc.

A cet age, on ne dispose d’aucun test
d’exploration fonctionnelle respira-
toire (EFR) fiable. C’est pourquoi le
GINA 2015 recommande un test thé-
rapeutique qui associe, pendant au
moins 2-3 mois, un béta-2-stimulant
de courte durée d’action (B2CA) et des
doses régulieres de corticoides inha-

lés (CI). Le diagnostic d’asthme est
conforté si ce “test thérapeutique” est
positif, et surtout si I’état clinique de
I'enfant s’aggrave lorsque le traitement
estarrété.

L’asthme de I’enfant 4gé de moins de
5 ans peut étre traité avec efficacité et
un bon contréle peut étre obtenu dans
la plupart des cas. Lorsque le contréle
est satisfaisant, les patients n’ont pas de
symptomes pendant le jour et la nuit,
n’ont besoin que d’une faible quantité
de médicaments de secours, ont une
activité physique normale et n’ont pas
d’exacerbations. Les symptomes suggé-
rant le diagnostic d’asthme sont repré-
sentés sur le tableau I11.

Dans cette tranche d’age, les formes cli-
niques sont de modérées (symptdmes
<10 jours durant les infections ORL,
2 a3 épisodes/an, absence de symp-
tomes entre les épisodes) a séveres
(symptdmes > 10 jours durant les infec-
tions ORL, > 3 épisodes/an séveéres
avec aggravation nocturne, présence
de symptomes entre les épisodes tels
que toux, wheezing, géne respiratoire
pendant les jeux ou le rire, atopie” ou
antécédents familiaux d’asthme).

2. Traitement et contréle

Le traitement est basé sur une
approche par paliers. Les doses des
médicaments de fond (CI) sont ajus-
tées a la hausse ou a la baisse pour
contrdler les symptémes et diminuer
le risque d’exacerbations. Le niveau
de controle est estimé en fonction de
quatre critéres®:

— symptomes journaliers durant plus de
quelques minutes, plus d’une fois par
semaine;

6 Une exacerbation (anciennement en France “attaque d’asthme” ou “état de mal asthmatique”) est une aggravation aigué ou subaigué des

symptdmes d’asthme.

7 Le diagnostic allergologique de I'asthme fait appel a I'interrogatoire, 'examen clinique (eczéma, signe de Dennie-Morgan, signe du salut de
I'allergique), la positivité des PT (induration > 3 mm) et celle du dosage des IgE (> 0,50 kUA/mL). Une atopie existe chez la plupart des enfants
asthmatiques, mais son absence n’élimine pas le diagnostic d’asthme.

8 Ces critéres sont plus stricts que ceux des asthmatiques plus dgés (cf. Pocket Guide for Asthma Management and Prevention for Adults and
Children Older than 5 Years, Global Initiative For Asthma, Updated, 2015).
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Toux récidivante ou persistante non productive qui peut s’aggraver

respiratoires

Toux la nuit, a I'exercice, au rire, aux cris, a I'exposition a la fumée de tabac,
accompagnée le plus souvent de wheezing.
Récidivant, peut survenir la nuit, provoqué par les mémes facteurs

Wheezing déclenchants que la toux, en particulier la pollution de I'intérieur et de
I'extérieur des maisons.

Difficultés Respiration difficile et courte. Facteurs déclenchants : exercice, rire, cris.

Fatigue rapide pendant la marche ou a I'alimentation.

Réduction Lenfant ne joue pas et ne court pas avec la méme intensité que les

de l'activité autres enfants.

Antécédents Autres allergies (dermatite atopique, rhinite allergique). Antécédents
familiaux d’asthme dans la famille nucléaire (parents, fréres et sceurs).

Test Une dose faible de Cl et un B2CA entrainent une amélioration pendant
thérapeutique | 2-3 mois.

Cl: corticoides inhalés ; B2CA: béta-2 agonistes de courte durée d’action.

TaBLEAU Ill: Symptomes suggérant le diagnostic d’asthme chez I'enfant de moins de 5 ans.

Médicaments Dose journaliére totale basse (mcg)
Dipropionate de béclométasone (HFA) 100
Budésonide
(aérosols pressurisés + chambre 200
d’inhalation)
Nébulisations de budésonide 500
Propionate de fluticasone (HFA) 100

Ciclésonide (HFA)

AMM a partir de 12 ans

Furoate de mométasone

Aucune étude au-dessous de 4 ans

Acétonide de triamcinolone

Aucune étude au-dessous de 4 ans

NB : Il ne s’agit pas d’un tableau d’équivalence. Une dose basse est définie comme n’étant
pas associée a des effets cliniques indésirables au cours d’essais évaluant la sécurité des
médicaments. Gaz pulseur: HFA (hydrofluoroalkane).

TABLEAU IV: Doses journaliéres minimales de CI recommandées chez 'enfant agé de 5 ans et moins.

— limitation des activités due al'asthme
(courir ou jouer)?;

—tout réveil nocturne ou toux par
asthme;

—nécessité de prendre un traitement
de secours plus d’une fois par semaine.
L’asthme est bien contrélé s’il n’existe
aucun de ces symptomes, partiellement
controlé s’il en existe un ou deux, non

controlé s’il existe trois a quatre de ces
symptomes.

A partir du palier 2, un traitement de
fond est nécessaire dans 4 cas:

—les symptomes suggerent un asthme
et le patient n’est pas controlé;

—les épisodes de wheezing sont fré-
quents (3 ou plus en une saison);

—les épisodes sont moins fréquents
(1 a2 par saison), maisils sont séveres;
—le diagnostic d’asthme est douteux et
les inhalations de B2CA doivent étre
répétées fréquemment, par exemple
plus de 1-2 fois/semaine (considérer le
traitement du palier 2).

Le tableau IV indique la conduite a
tenir au cours des différents paliers.

Avant5 ans, la préférence va aux aérosols
pressurisés, associés a une chambre
d’inhalation munie d’'un masque facial.
Une minorité d’enfants, incapables de
se servir d'une chambre d’inhalation,
doivent utiliser un nébuliseur. Si un
nébuliseur estnécessaire, il faut utiliser
un tube prolongateur pour éviter que le
contact du corticoide avec les yeux.

>>> Palier 1: béta-2-agonistes a la
demande. Pour tous les enfants qui ont
présenté des épisodes de wheezing, il
faut prescrire des B2CA. Cependant,
ils peuvent étre inefficaces ou partiel-
lement efficaces chez certains enfants.

>>> Palier2:traitement de fond + B2CA
ala demande. Les enfants de 5 ans et
moins qui sont dans I'une des quatre
situations indiquées ci-dessus. Le
traitement de fond par Claraison d’'une
faible dose quotidienne est 'option de
choix. Il doit étre prescrit au moins
3 mois pour obtenir un bon contrdle. Les
autres options sont: les antileucotriénes,
pour les jeunes enfants avec asthme
persistant; CI de fagon intermittente,
mais apres avoir utilisé I'association
CI+B2CA ala demande.

>>> Palier 3: traitement de fond addi-
tionnel + B2CA ala demande. Lorsque
les symptomes ne sont pas correcte-
ment contr6lés au bout de 3 mois par
une dose faible de CI, il est proposé de
doubler leur dose'?. Avant d’effectuer

9 Par comparaison avec I'activité des enfants normaux de méme age.
19 Des traitements associant CI + B2LA sont proposés chez des enfants de moins de 5 ans. Le GINA rappelle que le corpus des données
concernant les B2LA n’est pas suffisamment consistant pour les recommander dans cette tranche d’age.
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ce stepping up, il faut rechercher les
diagnostics alternatifs et vérifier les
techniques d’inhalation.

>>> Palier4:demanded’unavisd’expert.
Lorsque les symptémes ne sont pas
bien contrélés parles médicaments du
palier 3, le meilleur traitement n’est pas
bien défini, il faut donc demander un
avis d’expert. Toutefois, il faut considérer
l'option “augmentation des doses de CI
+ antileucotriéne”.

Les doses journaliéres minimales de
CI recommandées chez l'enfant 4gé de
5 ans et moins sont représentées sur le
tableau IV.

3. Surveillance de I’évolution

A chaque visite, le GINA 2015 recom-
mande d’évaluer le contréle de I'asthme
et de rechercher 'existence de facteurs
de risque. Il faut mesurer la taille de
I'enfant au moins une fois par an. Chez
ces jeunes enfants, la possibilité de
rémissions de 'asthme nécessite une
réévaluation réguliére du traitement,
par exemple tous les 3-6 mois. Les
variations de 'asthme sont également
associées a d’autres facteurs, en parti-
culier saisonniers, ce qui implique que
le traitement peut étre allégé ou arrété
quelque temps??.

Sile traitement est arrété, il faut revoir
I’enfant au bout de 3 & 6 mois pour
savoir si des symptomes sont réappa-
rus ounon. Sioui, le traitement doit étre
repris’?. Il faut rédiger un plan d’action
précis pour les parents et les gardiens,
détaillant les signes d’aggravation,
les médicaments a prendre en cas de
rechute, quand et comment revoir les
référents médicaux.

Sile contrdle est mauvais et si des exa-
cerbations persistent malgré 3 mois de
traitement de fond, il faut vérifier si la
technique d’inhalation est correcte; si
l’adhésion au traitement est bonne; s’il
existe des facteurs de risque ignorés
(exposition au tabac, aux allergenes); si
les symptdmes sont bien dus a l’'asthme
ou a une autre affection (prendre l'avis
d’un spécialiste).
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111 ne faut pas associer la bonne saison a une période idéale pour 'asthmatique: en été, 'asthmatique reste asthmatique. Lallégement ou I'ar-
rét du traitement antiasthmatique pendant I'été est une décision individuelle a résoudre au cas par cas. C'est I'un des facteurs de la récidive
de I'asthme de la rentrée ou “asthme de septembre”.

12 Ces indications de périodes (3 a 6 mois) peuvent évidemment étre raccourcies si I'état clinique I'exige.
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Ouoi de neuf
en rhumatologie pédiatrique? §

Arthrites juvéniles
idiopathiques (AJI)

1. Physiopathologie : forme
systémique d’AJI et syndrome
d’activation macrophagique

En ce qui concerne la physiopathologie
des AJL, les travaux les plus intéressants
ont porté sur la forme systémique d’AJI
(FS-AJI) et le syndrome d’activation
macrophagique (SAM) qui peut sur-
venir chez certains de ces patients.
Plusieurs publications s’intéressent au
role régulateur de micro-ARN (miR).

Dans la FS-AJI, le travail d’une équipe
de Cincinatti suggere un déséquilibre,
notamment sur 'expression de miR-
181c régulant 'expression de CD163
et la polarisation de macrophages vers
une production de cytokines proin-
flammatoires et de miR-125a dont I’hy-
perexpression est également associée a
des modifications de polarisation des
populations de macrophages, a une
diminution de production de cytokines
anti-inflammatoires ou de 'expression
de leurs récepteurs [1]. Une équipe
chinoise, trés impliquée sur I’étude
des miR, a montré, chez 20 patients
atteints de FS-AJI comparés a des
controles, une expression plus faible
des miR-19a et miR-21 associée a une
dérégulation des voies de signalisations
conduisant a la synthése de cytokines
proinflammatoires [2]. L'un des espoirs
estd’identifier ainsi de nouvelles cibles
thérapeutiques.

Par ailleurs, des travaux comparant le
transcriptdme des patients avec FS-AJI
et de patients avec maladie de Still de
l'adulte montrent que ce sont les mémes
génes qui sont hyper- ou hypo-expri-
més dans ces deux entités [3], apportant
une pierre de plus a la notion que ces
deux syndromes, qui ne différent que
parl’age de début, correspondent a une
meéme entité physiopathologique.

Dans le SAM, I’équipe de Fabrizio de
Benedettia Rome a confirmé, dans une
publication récente, 'importance de
la voie interféron gamma [4] dans le
contexte oliun essai thérapeutique avec
un anticorps anti-interféron gamma a
été initié dans les SAM primitifs et
ou des essais devraient débuter d’ici
peu dans les SAM associés a la FS-AJL.
L’inclusion de patients dans ce type
d’essais devrait étre facilitée par la
publication de critéres diagnostiques
de SAM pour les patients avec FS-AJ],
sous ’égide des principales sociétés
savantes, en 2015 puis 2016 [5].

2. Biothérapies des AJlnon
systémiques, de 1a FS-AJI et
des uvéites associées a I'AJI

Dans les oligoarthrites étendues a partir
de 2 ans, les AJTassociées au psoriasis et
les enthésites avec AJI/spondylarthro-
pathies juvéniles, ’essai de phase ITb
CLIPPER a testé lefficacité et la tolé-
rance de l'etanercept. La publication
des résultats a 24 mois montrent des
taux de réponse a 84 % sur les criteres

— P. QUARTIER
Université Paris-Descartes,
Institut Universitaire IMAGINE
et Centre de référence national
maladies rares pour la
rhumatologie et les maladies
inflammatoires en pédiatrie
(www.cerhumipfr)
Unité d'Immunologie-
Hématologie et Rhumatologie
pédiatriques, Hopital Necker-
Enfants Malades, PARIS.

ACR pédiatrique 30 et 50, 79 % sur
I'’ACR pédiatrique 70, 55 % pour '’ACR
pédiatrique 90 et 28 % pourl'obtention
d’une maladie inactive, avec une tolé-
rance jugée satisfaisante [6].

Chez des patients sous abatacept pour
AJI avec atteinte polyarticulaire, en
échec du méthotrexate (MTX) et/ou
d’un anti-TNF, la publication du suivi
au long cours de l’essai de phase III
dans cette indication a porté sur
153 patients ayant participé a une
étude d’extension (dont 69 avaient
complété cette étude) pour un suivi
pouvant atteindre 7 ans. Ce travail
montre labonne tolérance surla durée
de l'abatacept, avec un taux d’événe-
ments indésirables (EI) et d’EI graves
qui diminue au cours du temps, un
effet clinique qui se consolide ainsi
qu’'un impact positif sur la qualité de
vie et les scores fonctionnels chez les
patients maintenus sous traitement au
long cours [7].
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Cependant, dans la FS-AJL, une étude
japonaise delatolérance du tocilizumab
en “vie réelle” —hors essai thérapeu-
tique — dans le contexte d'une surveil-
lance post-marketing d'une année chez
417 patients, 4gés en moyenne d’'un peu
plusde 11 ans, pour un suivi cumulé de
407 patients-années, amontré des taux
d’EI graves plus élevés que ce qui avait
été documenté lors des essais controlés,
avec en particulier 74 infections graves
et 24 cas de SAM [8].

Dans les uvéites antérieures chro-
niques, synéchiantes, associées a I’AJI
ou parfois idiopathiques, les anticorps
anti-TNF et quelques autres biothéra-
pies sont de plus en plus utilisés apres
échec des traitements locaux et du
méthotrexate. Deux essais randomisés
ont été complétés et leurs résultats pré-
liminaires présentés en congres:
—I’étude britannique SYCAMORE a
atteint son objectif principal en démon-
trant une différence tres significative
en faveur de 'adalimumab en termes de
prévention des poussées ou de réduc-
tion de'inflammation oculaire quanti-
fiée surlacellularité en tyndallométrie
parlampe a fente a 3 mois de traitement,
avec 73 % deréponse versus 23 % dans
le groupe placebo sur respectivement
60 et 30 patients apres randomisation
en double insu;

—I’étude francgaise ADJUVITE n’a porté
que sur 31 patients également rando-
misés en double insu avec un objectif
principal a 8 semaines de réduction
d’aumoins 30 % del'inflammation dela
chambre antérieure en photométrie laser
quiapu étreatteintchez 9 patients sur 16
dans le groupe adalimumab (9 patients
sur 14 qui respectaient les critéres d’in-
clusion en termes d’inflammation ocu-
laire) versus 3/15 sous placebo, avec des
cinétiques de réponse variables.

Les publications de ces deux essais
sont en attente. Par ailleurs, une étude
récente montre, sur une petite popula-
tion de 17 patients avec uvéite en échec
destraitements locaux, du méthotrexate

etd’au moins un anticorps anti-TNF, des
réponses intéressantes au tocilizumab
avec 10 bonnes réponses sur un peu
moins de 6 mois [9]. Ce travail pointe
le tocilizumab comme une biothéra-
pie méritant un essai controlé dans ces
uvéites dont les conséquences a I’age
adulte, lorsqu’elles ont été prises en
charge tardivement ou sontrestées long-
temps évolutives, sont dramatiques [10].

De manieére intéressante, I’étude de
deuxregistres du Royaume-Uni montre
que, méme dans ce pays ot la prescrip-
tion médicamenteuse est trés régulée et
surveillée, existe une tendance claire
sur les derniéres années a adapter le
choix dun traitement biologique aux
données de la littérature avec I'utili-
sation préférentielle de traitements
anti-interleukine (IL)-1 ou 6 dans la
forme systémique d’AJI ou d'un anti-
corps anti-TNF comme l'adalimumab
chez les patients avec uvéite associée
a’AJI[11]. Le choix d’un biologique se
fait donc de plus en plus en cohérence
avec les connaissances acquises sur
la physiopathologie des différentes
formes d’AJIainsi que leur réponse aux
traitements, que ce soit au Royaume-
Uni ou dans d’autres pays, dans 'espoir
également qu'un travail en cours sur
une nouvelle classification des AJI
permette d’identifier des groupes de
patients plus homogenes pour guider
de futurs travaux de recherches et des
choix thérapeutiques [12].

3. Infections et néoplasies
sous biologiques

Plusieurs suivis de cohorte se sont atta-
chés a évaluer le risque d’infections et
d’infections séveres chez les patients
avec AJItraités par biothérapie. Dansun
travail réalisé aux Etats-Unis sur une
cohorte de plus de 6 000 patients suivis
de 2000 a2010— dont 3075 avaient initié
sur cette période le méthotrexate avec
une période d’évaluation sous ce traite-
ment d’au moins 6 mois sans biologique
associé, 2713 avaient initié un anti-TNF

associé au méthotrexate ou en mono-
thérapie et 247 'anti-IL-1 anakinra —le
risque d’hospitalisation pour infection
n’était pas augmenté par 'exposition a
un anti-TNF avec ou sans méthotrexate.
11 était plus important chez les patients
sous anakinra du fait d’autres carac-
téristiques (patients majoritairement
atteints de forme systémique d’AJI et
pour une plus forte proportion sous
corticothérapie générale) et le princi-
pal facteur de risque d’hospitalisation
pourinfection était 'association au trai-
tement de fond d’une corticothérapie
générale [13].

Cet impact de la corticothérapie
générale doit encore étre mieux étu-
dié dans la cohorte européenne
PHARMACHILD, dont nous avions
rapporté I'année derniere les premiers
résultats qui indiquaient un risque
accru d’infections séveres sous biolo-
giques mais avec potentiellement un
biais important lié a la sélection de
patients avec des formes plus séveres
d’AJT et plus fréquemment exposés a
une corticothérapie générale. De méme,
lesrésultatsles plusrécemment publiés
delacohorteallemande BIKER portant
sur 3350 patients indiquent un risque
accru d’infections séveres sous biothé-
rapie versus monothérapie par MTX,
mais avec un effet indépendant lié a
l'activité de la maladie et un impact
également négatif d'une longue durée
demaladie avant mise sous biothérapie
etde l’association au traitement de fond
d’une corticothérapie générale [14], ce
qui complique singulierement I'inter-
prétation de ces données.

En ce qui concerne la surveillance du
risque néoplasique sous biothérapie,
l’analyse de 6 cohortes américaines
de patients avec AJL, soit 5294 patients
agés en moyenne de 8,9 ans a 'entrée
et suivis en moyenne 6,8 ans, et des
registres régionaux de cancers n’a pas
montré d’excés de néoplasies (9 cancers
invasifs diagnostiqués pour 10,9 atten-
dus) [15]. Cependant, 3 de ces néopla-
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sies étaient des hémopathies malignes
(une leucémie, un lymphome hodgki-
nien et un lymphome non hodgkinien)
et c’est sur ce type de néoplasies que la
plupart des registres recommandent
une attention particuliere.

4. Biomarqueurs pour monitorer
les traitements de I'AJI

Malgré de nombreux travaux, aucune
avancée significative n’est a noter sur
ce plan depuis l'article de Dirk Foell
dans le JAMA de 2010 montrant le
caractére prédictif du dosage, dans
son laboratoire, de MRP8/14 sur le
risque derechute aprés 'arrét du MTX
chez des enfants avec AJl en rémission
complete. L'effet des biothérapies sur
les taux de MRP8/14 semble bien plus
puissant et constant que 'effet du MTX
et des taux de MRP8/14 restant élevés
chez ces patients témoigneraient d'un
probléme d’observance au traitement
[16].

[ Maladies auto-immunes
1. Dermatomyosite juvénile

Lapublication dans le Lancet, en février
dernier, de l'essai international du
Pediatric Rheumatology International
Trial Organisation (PRINTO) conclut le
tour de force qu'a représenté 'inclusion
de plus de 140 patients atteints de cette
maladie orpheline (touchant environ
1 enfant/1 million) dans un essai thé-
rapeutique randomisé objectivant une
supériorité, sur la corticothérapie géné-
rale en monothérapie, de l'association a
cette corticothérapie générale du MTX
ou de la ciclosporine, avec a court et
moyen termes une meilleure tolérance
duMTX [17]. Cet essai a bien stir nourri
les recommandations internationales
récentes de prise en charge de la der-
matomyosite juvénile [18]. Ces recom-
mandations, comme beaucoup dans les
maladiesrares de 'enfant, ne pouvaient
par ailleurs s’appuyer que sur trés peu

de bonne “evidence based medicine”.
La prise en charge des formes séveres de
dermatomyosite juvénile, avec atteinte
vasculaire agressive et réponse souvent
insatisfaisante alacorticothérapie et aux
immunosuppresseurs classiques, reste
complexe etlerecours précoce al’avis de
centres experts est indispensable.

De nombreux travaux continuent a
explorer la valeur pronostique des dif-
férents autoanticorps des myosites ainsi
que des résultats de la biopsie muscu-
laire, avec une publication récente d'un
consortium britannique montrant un
meilleur pronostic chezles patients avec
desanticorps anti-Mi2 et un impact pro-
nostiqueimportant d’'un score de gravité
sur ’histologie musculaire [19].

2. Autres maladies auto-immunes

Un travail frangais confirme le risque
élevé demortalité lié ala présence d’'une
pancréatite dans le lupus pédiatrique,
et donc I'importance de rechercher
cette atteinte et de la traiter efficace-
ment [20]. Dans le contexte de maladies
monogéniques associées a un déficit
immunitaire avec manifestations non
seulementinfectieuses mais également
inflammatoires et auto-immunes pré-
coces, le déficit en LRBA est une entité
intéressante dans la mesure ou cette
protéine interagit avec CTLA-4 [21] et
ou des patients mutés sur LRBA peuvent
présenter des atteintes cliniques variées
—y compris chez I'un d’entre eux une
polyarthrite érosive sévére associée
a une uvéite chronique en plus d’'un
diabéte sévere et d'une atteinte de type
syndrome d’Evans dans la fratrie [22] —
etbénéficier dune thérapeutique ciblée
par abatacept [21,22].

Syndromes auto-
inflammatoires et
interféronopathies

Le registre européen EUROFEVER
continue a grandir malgré la fin du

financement européen qui avait per-
mis son lancement avec, au tout der-
nier pointage lors du congres de la
Pediatric Rheumatology European
Society (PReS), 3 746 patients inclus
dans 109 centres et 30 pays. Ce registre
a nourri plusieurs publications dont
récemment une série de 114 patients
atteints de déficit partiel en mévalonate
kinase (MVK)/syndrome hyper-IgD.

Ce travail a confirmé le trés jeune age
de début chez la plupart des patients,
mais également l'existence de formes de
révélation plus tardive, la fréquence et
la sévérité dans certains cas d’atteintes
digestives qui peuvent se présenter
comme une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin chez le petit
nourrisson et le fait que, dans cette
maladie ou le risque d’amylose est
considéré comme trés bas, certaines
mutations pourraient étre associées de
maniere significative aurisque de déve-
lopper une amylose secondaire [23].

Une avancée physiopathologique
importante de 1’équipe du National
Institute of Health & Bethesda (Etats-
Unis) a été de montrer un lien entre
le déficit en MVK et I'inflammasome
pyrine, doncla fievre méditerranéenne
familiale (FMF) [24]:1a pyrine estmain-
tenue inactive sous un état phosphorylé
lié a une protéine 14-3-3. Dans la FMF et
dansun syndromerécemment décrit de
dermatose neutrophilique récurrente
de transmission autosomique domi-
nante [25], les mutations de la pyrine
portent soit sur le site de liaison a cette
protéine 14-3-3 ou sur des sites de phos-
phorylation de la pyrine par des sérines-
thréonines kinases PKN1 et PKN2. Ces
sérines-thréonines kinases sont elles-
mémes dépendantes de l'activation de
la petite GTPase RhoA. Or, l'activation
de RhoA est altérée dans le déficit en
MVK du fait de l'atteinte du processus
de géranyl-géranylation qui vient en
aval de l'activité MVK, ce qui établit
donc pourla premiére fois un lien entre
le syndrome auto-inflammatoire asso-
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cié aux mutations de MVK/syndrome
hyper-IgD et 'inflammasome pyrine.
De maniére intéressante, la colchicine
peut favoriser l'activation de RhoA et,
cependant, la raison pour laquelle la
colchicine a une action préventive des
poussées chez la majorité des patients
avec FMF alors qu'elle en a trés peu chez
les patients ayant un déficit en MVK
n’est pas encore claire pour les experts.

Sur le plan thérapeutique, on notera la
publication d’une étude italienne mon-
trant l'efficacité de 'anticorps anti-IL-1
(bétacanakinumab) dans le syndrome
de fievre périodique liée a des muta-
tions du géne codant pour le récepteur
du TNF alpha (TRAPS) [26] et la com-
munication en congres des résultats
préliminaires d'un essai thérapeutique
international randomisé contre placebo
avecle canakinumab dansle TRAPS, la
FMF résistante alacolchicine et le syn-
drome auto-inflammatoire associé au
déficit en MVK. Cet essai a montré des
taux deréponse surl'activité de lamala-
diebons et significativement supérieurs
sous canakinumab (2 mg/kg ou 150 mg
chez les sujets de 40 kg ou plus toutes
les 4 semaines en sous-cutané) versus
placebo dans les 3 maladies, la possi-
bilité chez certains patients d’espacer
secondairement les injections toutes les
8 semaines, nécessité cependant chez
certains patients —notamment avec
déficit en MVK — d’augmenter la dose
a4 mg/kg (ou 300 mg chez les sujets de
40 kg ou plus) toutes les 4 semaines,
avec une tolérance correcte du traite-
ment, ce qui devrait permettre le dépot
prochain d’un dossier d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) pour ces
3 maladies. La publication des premiers
résultats de cet essai est attendue pour
les mois a venir.

En parallele, une étude observationnelle
frangaise sur I'utilisation du canakinu-
mab dans le cadre de '’AMM pour les
cryopyrinopathies montre 'impact posi-
tif de ce traitement non seulement sur
les symptémes de la maladie, mais éga-

lement sur ses conséquences scolaires et
professionnelles, surlaqualité de vie des
patients et de leurs aidants [27].

Dans l'ostéomyélite chronique récur-
rente multifocale, le suivi au long
cours associant a I’évaluation clinique
une surveillance des 1ésions par IRM
(quand cela est possible IRM corps
entier) indique un caractere tres chro-
nique de cette affection mystérieuse
chez une assez forte proportion de
patients [28].

Plusieurs publications montrent un
spectre phénotypique assez large du
déficiten ADA2, maladie monogénique
liée a des mutations du géne CECRI,
associée essentiellement a des acci-
dents ischémiques cérébraux précoces
ou a une vascularite sévere pouvant
mimer une périartérite noueuse avec
atteinte digestive, mais avec aussi des
atteintes de PAN cutanéomuqueuses
banales, des atteintes pouvant mimer
une myosite inflammatoire et autres
[29-30].

Parailleurs, de nouvelles entités mono-
géniques ont été publiées, en particulier
le syndrome HA20 lié a des mutations
du géne TNFAIP3 est associé a un
tableau clinique mimant une maladie
de Behget précoce du fait d’anomalies
de la voie NFkappaB [31].

Sur un versant auto-immun et auto-
inflammatoire intriqués, avec une
part de déficit immunitaire associé, le
syndrome lié a des mutations du géne
COPA est une maladie monogénique de
transmission autosomique dominante,
dont la physiopathologie implique un
défaut de transport intra-cellulaire au
niveau du réticulum endoplasmique et
du golgi avec doncun défaut d’homéos-
tasie caractérisé cliniquement notam-
ment par une atteinte pulmonaire et des
arthrites [32].

Un autre syndrome auto-inflammatoire
monogénique de transmission autoso-

mique dominante, avec rash urtica-
rien et manifestations systémiques,
tres particulier car déclenché par les
vibrations est 1ié a des mutations du
géne ADGREZ2 (ou EMR2) et passe par
l’activation inappropriée des cellules
mastocytaires [33].

Des mutations affectant la déubiquiti-
nase Otuline —une protéine essen-
tielle dans la régulation du processus
d’ubiquitination, d’étiquetage d’autres
protéines permettant leur processing
intracellulaire et leur dégradation —
favorisent également des manifestations
auto-immunes et auto-inflammatoires
précoces, parfois létales, parfois carac-
térisées par un tableau fébrile néonatal
avec panniculite neutrophilique, avec
un modele murin montrant également
une dérégulation de la voie NFkappaB
[34,35].

Dans le domaine des maladies mono-
géniques liées a une dérégulation des
interférons de type 1, une étude pilote
a donné des résultats préliminaires
intéressants sur l'efficacité et la relati-
vement bonne tolérance a court terme
d’un traitement par I'inhibiteur des
janus kinases 1 et 2 chez des patients
atteints du syndrome SAVI par muta-
tion du gene TMEM173 (codant pour
STING) [36].

Enfin, 'expérience des traitements bio-
logiques devrait rapidement s’étendre
a des champs de la médecine comme
la neurologie pédiatrique, avec une
publication montrant des résultats
préliminaires intéressants mais a
consolider de 'administration d’'un
anticorps anti-TNF dans 'encéphalite
de Rasmussen [37].
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Réalisation d’'une IRM pendant 1a grossesse:
y a-t-il des conséquences pour I’enfant ?

Ray ] et al. Association between MRI exposure during pregnancy and
fetal and childhood outcomes. JAMA, 2016;316:952-961.

n cas de pathologie maternelle pendant la grossesse

nécessitant un acte de radiologie, une IRM peut étre

utilisée pour limiter les effets de l'irradiation sur le
feetus. Celle-ci est jugée sans risque pour le feetus surtout au
2 et 3¢ trimestre de grossesse. En revanche, I'innocuité de
I'examen au cours du 1°' trimestre — compte tenu des chocs
sur les tissus sensibles par des champs de radiofréquence
— est moins claire. De méme, en dehors du 1°* trimestre de
grossesse ot elle est déconseillée car possiblement tératogene,
les conséquences de l'utilisation de gadolinium au 2° et 3®
trimestres de grossesse pour 'enfant ont été peu étudiées. Le
gadolinium traverse le placenta, est excrété par le rein foetal
dans le liquide amniotique et recircule dans le foetus. Son
utilisation pourrait étre responsable d'une fibrose néphrogé-
nique systémique (FNS). Actuellement, le gadolinium n’est
utilisé que dans de trés rares cas pendant la grossesse.

Le but de ce travail est d’évaluer les effets a long terme d’une
exposition a une IRM chez ’enfant pendant le premier
trimestre de grossesse et/ou apres utilisation de gadolinium.

Il s’agit d'un travail rétrospectifréalisé entre 2003 et 2015 au
Canada. Deux groupes d’études ont été constitués: la cohorte
1 comprenant les femmes ayant eu une IRM au 1°* trimestre
de grossesse et la cohorte 2 constituée de femmes ayant regu
du gadolinium pendant leur grossesse. Pour la cohorte 1, les
enfants étaient suivis jusqu’a I’dge de 4 ans: une mort feetale
apres 20 SA ou néonatale avant 28 jours de vie, l'existence
d’'une anomalie congénitale hors anomalies chromoso-
miques, la survenue d'une néoplasie, un déficit sensoriel
étaientrecherchés. Pourla cohorte 2, la survenue d’'une FNS-
like avec atteinte inflammatoire cutanée et/ou articulaire
était aussi colligée.

Surles 1424105 grossesses de la période d’étude, 5654 femmes
ont eu une IRM, 1737 ont été incluses dans la cohorte 1 et 397
dans la cohorte 2. Ces deux cohortes ont été comparées aux
1418451 grossesses sans IRM. Le taux de prématurité était de
9 % danslacohorte 1, 14 % dans la cohorte 2 versus 7 % dans le
groupe controéle. Ces examens étaient réalisés respectivement
en moyenne a 5,8 SA et 10,1 SA dans la cohorte 1 et 2. Parmi
les femmes ayant eu une IRM avec gadolinium, 13 % avaient
eu une autre IRM sans gadolinium au cours de la grossesse.

>>> Dansla cohorte 1,1l y avait 10,9 pour 1000 déces in utero
ou dans le premier mois de vie versus 6,9 pour 1000 dans
le groupe contrdle. Apres ajustement, le risque relatif (RR)
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de déces précoces était de 1,68 (IC 95 % : 0,97-2,90). Le taux
d’anomalies congénitales n’était pas significativement plus
important dans la cohorte 1 (33,8 pour 1000 personnes/année)
que chez les controles (24 pour 1000 personnes/année) avec
un HR (hazard ratio) de 1,16. Le risque de néoplasie et de
déficit sensoriel n’était pas significativement différent a ’age
de 4 ans entre les deux groupes.

>>> Dans la cohorte 2, il y avait 17,6 pour 1000 déces
in utero ou dans le premier mois de vie, soit un RR ajusté de
3,70 (IC 95 % :1,55-8,85). Le HR d’avoir une FNS n’était pas
significativement différent par rapport au groupe contréle. En
revanche, la survenue d’une pathologie inflammatoire articulaire
ou cutanée était plus importante dans la cohorte 2 par rapport
aux contrdles avec un HR de 1,36 (IC 95 % : 1,09-1,69), mais
ce risque augmenté survenait principalement quand I'IRM
avec gadolinium était réalisée au cours du 1°* trimestre de
grossesse. Lerisque de survenue d'une anomalie congénitale
n’était pas significativement augmenté dans la cohorte 2 par
rapport au groupe controle.

Ce travail, effectué sur une large cohorte, montre que la réa-
lisation d'une IRM chez la meére au cours du 1°" trimestre de
grossesse n'est pas associée a plus de préjudices pour le feetus
et le jeune enfant par rapport aux enfants nés de femmes
n’ayant pas été exposées. En revanche, I'administration de
gadolinium, quel que soit le terme de la grossesse, est associée
aun risque augmenté de mort in utero ou néonatale précoce
et a des pathologies inflammatoires cutanées et articulaires
de l'enfant.

Un traitement préventif par amitriptyline

ou topiramate est-il efficace dans le traitement
des migraines de I'’enfant ?

Powers S, Correy CS, CHAMBERLIN LA et al. Trial of amitriptyline, topira-

mate and placebo for pediatric migraine. N Eng | Med, 2016. [Epub
ahead of print]

es migraines sont fréquentes chez les enfants et les

adolescents, et représentent un cofit important en

termes de santé publique. Le traitement des migraines
a été défini dans des guidelines basées davantage sur des
consensus que fondées sur des preuves. Les traitements pré-
ventifs par amitriptyline et topiramate ont été approuvés aux
Etats-Unis suite aux résultats encourageants obtenus dans de
petites séries de patients.

L'objectif primaire de ce travail était d’évaluer 'efficacité
d’un traitement par amitriptyline ou topiramate par rapport
a un placebo dans la prévention des migraines de I’enfant.
Lefficacité était définie par une réduction relative d’au
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moins 50 % dunombre de jours de céphalées sur une période
de 28 jours aprés 24 semaines de traitement par rapport a
une période de base de 28 jours avant la mise en place du
traitement.

Il s’agit d’un essai clinique (CHAMP) de phase III, multicen-
trique, réalisé dans 31 centres hospitaliers nord-américains,
en double aveugle, controlé contre placebo. Larandomisation
a été effectuée en stratifiant les patients par tranche d’age:
8-12 ans versus 13-17 ans. Le nombre de jours de céphalées
sur une période de 28 jours était défini comme épisodique
(4 a 14 épisodes) ou chronique (> 15 épisodes). Les cri-
teéres d’inclusion concernaient des enfants présentant des
migraines avec ou sans aura selon la classification interna-
tionale des céphalées de 'enfant, avec un score de I’échelle
pédiatrique de migraine compris entre 11 et 139 (PedMIDAS),
et aux moins 4 épisodes de céphalées sur une période de
28 jours. Les enfants étaient randomisés pour recevoir pen-
dant 24 semaines soit un traitement oral par amitriptyline,
soit un traitement par topiramate, soit un placebo selon un
ratio 2:2:1. Les doses des traitements étaient augmentées
progressivement et ajustées en fonction de la survenue éven-
tuelle d’effets secondaires. A I'issue du traitement, il y avait
une période de sevrage de 2 semaines et un suivi prolongé
de 4 semaines.

Sur les 488 enfants sélectionnés, 361 ont été randomisés,
144 dans le groupe amitriptyline, 145 dans le groupe topi-
ramate et 72 dans le groupe placebo. Les caractéristiques
démographiques étaient identiques entre les groupes avec
un dge moyen de 14,2 + 2,4 ans, une prédominance féminine
(68 %) et une majorité de Blancs (70 %). Le nombre moyen
de jours de céphalées dans les premiers 28 jours de I’étude
étaitde 11,4 + 6,1 jours. En analyse en intention de traiter sur
328 enfants inclusayant complété I'’étude, une réduction rela-

tive du nombre de jours avec céphalées d’au moins 50 % était
obtenue dans 52 % des cas dans le groupe amitriptyline, dans
55 % des cas dans le groupe topiramate et dans 61 % des cas
dansle groupe placebo en comparaison avec la période avant
traitement. L'odds ratio [OR] ajusté pour l'objectif primaire
était de 0,71 pour I'amitriptyline versus placebo (p = 0,26) et
de 0,81 pour le topiramate versus placebo (p = 0,48).

En termes d’objectifs secondaires, les scores PedMIDAS
ne différaient pas significativement dans les trois groupes
(p=0,77). Le nombre de jours de céphalées dans un modele
ajusté diminuait de —0,7 jours avec l'amitriptyline par rap-
port au placebo (p = 0,36) et de -0,6 avec le topiramate versus
le placebo (p = 0,41). Douze effets secondaires sérieux ont
été observés pendant I'étude, 6 dans le groupe amitriptyline
(dont 3 altérations de I’humeur, 1 syncope), 4 dans le groupe
topiramate (dont 1 tentative de suicide) et 2 dans le groupe
placebo. Des effets secondaires plus mineurs ont également
été observés; ils étaient significativement augmentés dans le
groupe amitriptyline parrapport au placebo (fatigue, bouche
seche) et dans le groupe topiramate par rapport au placebo
(paresthésies, perte de poids, fatigue, perte de mémoire...).

Cet essai de phaseIII a été arrété de fagon prématurée pour
futilité car il met clairement en évidence quun traitement
préventif par amitriptyline ou topiramate n’a aucun effet sur
la prévention des migraines de 'enfant, ces deux traitements
entrainant par ailleurs des effets secondaires parfois graves.
Ces traitements efficaces chez I’adulte n’ont pas de place en
pédiatrie dans cette indication.

J. LEMALE

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