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A. BOURRILLON

Performances

Le sens premier du mot performance est celui de la manière dont se comporte un 
cheval de course durant une épreuve.

Le dictionnaire Le Robert précise ensuite cette définition, en son pluriel, comme 
“les meilleurs résultats chiffrés” permis par cette épreuve… et les meilleurs outils 
pour les atteindre.

Toute action humaine implique des réponses à trois questions : qui ? En vue de quoi 
(l’objectif) ? Et comment (avec quels moyens) ?

Or, viser un objectif n’est pas forcément assurer les meilleurs résultats, ni même 
affirmer que leurs indicateurs sont les meilleurs.

Qui dit meilleure performance sous-tend comparaison.

Qui dit comparaison dit jugement.

Qui dit jugement dit “sanction”. Et donc rivalité ; et donc revanche ; et parfois 
culpabilité.

Or, l’esprit de performance, isolé de toute dimension humaniste et collective, ne 
pourrait être paradoxalement que voué à l’échec.

La plus belle des performances n’est-elle pas de vivre ses actions dans le don désin-
téressé de soi-même ? Et, ne devons-nous pas transmettre à nos enfants que la perfor-
mance peut aussi échapper aux résultats, si elle peut contribuer à les rendre heureux ?

À l’heure ou tant d’appels au respect, à l’écoute, à la bienveillance se font entendre, 
il est sans doute bon de se rappeler, en ce début d’année, que notre médecine n’est 
pas seulement technique, soucieuse de découvrir et d’utiliser des moyens de plus 
en plus performants. Elle est aussi action d’un sujet sur un autre sujet, sans jamais 
oublier de prendre en compte la dimension morale de l’être sur lequel elle agit pour 
déterminer ses objectifs.
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RÉSUMÉ : L’innocuité est un impératif majeur pour les vaccins car ils sont administrés à des per-
sonnes en bonne santé (souvent des enfants).
Ni complètement exempts de réactions secondaires, ni totalement efficaces, ils figurent parmi les 
traitements présentant les meilleurs rapports bénéfices/risques. Le succès de la vaccination, en 
permettant une réduction importante de nombreuses maladies, voire une disparition de certaines, 
a induit par contrecoup une focalisation sur des manifestations cliniques post-vaccination (effets 
indésirables). Bien que certaines soient dues aux vaccins (réactions secondaires), elles sont pour 
la plupart, en raison du nombre considérable de vaccinations réalisées, le résultat de coïncidences 
(événements intercurrents).

R. COHEN1, F. VIÉ LE SAGE2
1 Pédiatre infectiologue, Hôpital 
intercommunal, CRÉTEIL,
2 Pédiatre ambulatoire, AIX-LES-BAINS.

Effets indésirables et 
réactions secondaires aux vaccins : 
distinguer le vrai du faux

L a vaccination représente aujourd’hui 
le moyen de prévention le plus effi-
cace pour lutter contre des maladies 

infectieuses qui peuvent être graves, dif-
ficiles à traiter et/ou à risques de compli-
cations ou de séquelles.

Du fait de leur administration à des per-
sonnes généralement en bonne santé, 
majoritairement des enfants, l’innocuité 
des vaccins est un impératif majeur.

L’objectif de leur développement est donc 
d’obtenir un produit offrant le meilleur 
niveau de protection avec le plus faible 
taux de réactions secondaires. Leur sur-
veillance bénéficie d’une attention par-
ticulière. Outre les systèmes classiques 
de surveillance assurés par les centres 
de pharmacovigilance et les laboratoires 
pharmaceutiques, plusieurs structures ont 
été mises en place dans le monde afin de 
renforcer l’efficacité de la vaccinovigilance 
et de pouvoir déterminer, si besoin en est, 
des liens de causalité entre des manifesta-
tions observées et des vaccins (encadré 1).
Si aucun vaccin n’est ni complètement 

Les systèmes de surveillance et 
d’évaluation des vaccins.

–  La Brighton Collaboration a développé une 
standardisation des définitions des effets 
indésirables post-vaccinaux [1].

–  Le VAERS (Vaccine Adverse Effect Report 
System) est un système de surveillance 
passive provenant de multiples sources et 
relevant les effets indésirables sévères [2].

–  Le Vaccine Data Link (VSD) est un système 
de surveillance active du CDC qui effectue, 
en collaboration avec 8 organisations 
privées de soins américaines (Managed 
Care Organizations), la surveillance active 
et continue (actualisation hebdomadaire 
des données de surveillance par analyse 
cyclique rapide) des effets secondaires 
rares post-vaccinaux.

–  Le CISA (Clinical Immunization Safety 
Assessement) a pour objectif de développer 
des protocoles d’évaluation et de prise en 
charge des effets indésirables [3].

–  L’Immunization Safety Review Committee 
de la National Academy of Medicine 
(anciennement Institute of Medicine) est 
chargé d’établir les relations de causalité 
entre les effets indésirables et les 
vaccins [4].

Encadré 1. 
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exempt de réactions secondaires ni totale-
ment efficace, les vaccins figurent cepen-
dant parmi les traitements présentant les 
meilleurs rapports bénéfices/risques.

Ainsi, dans les pays industrialisés, les 
maladies prévenues par les vaccins 
sont devenues très rares, dès lors qu’une 
stratégie permettant une couverture 
vaccinale élevée a été mise en place. En 
conséquence, la population générale 
(et aussi médicale) ignore aujourd’hui 
ce que sont les maladies ainsi préve-
nues comme le tétanos, la diphtérie, les 
infections systémiques à Haemophilus 
influenzae sérotype b, induisant par 
contrecoup une focalisation sur les mani-
festations cliniques rapportées après 
vaccination (effets indésirables) [5].

Si certaines de ces manifestations sont 
effectivement dues aux vaccins (réac-
tions secondaires), d’autres ne sont que 
le résultat de coïncidences (événements 
intercurrents), et s’expliquent par le 
nombre considérable de vaccinations 
réalisées (plusieurs millions d’individus 
chaque année).

La majorité des polémiques vaccinales 
(sclérose en plaques, myofasciite à 
macrophages, syndrome de Guillain-
Barré, autisme…) a reçu des réponses 
scientifiques sans équivoque : il n’y a 
aucune preuve ou suspicion de preuve 
démontrant que les vaccins sont impli-
qués dans ces maladies.

Effets indésirables ou 
réactions secondaires : 
l’ambiguïté doit être levée [6-8]

Étant donné le nombre d’enfants vaccinés 
(à peu près égal au nombre d’enfants nés 
chaque année) et le nombre d’injections 
pratiquées (10 dans les deux premières 
années de vie, selon le calendrier vac-
cinal français), il est inévitable que des 
symptômes, ou des maladies caractéri-
sées, surviennent au décours de vacci-
nation, et qu’un lien causal soit évoqué 
par les parents ou par les médecins. 

Toutes ces inquiétudes doivent être a 
priori considérées et expliquées.

La pharmacovigilance chargée de sur-
veiller les médicaments définit comme 
effets indésirables des réactions nocives 
et non voulues suspectées d’être dues à 
un médicament, et événements indési-
rables des manifestations nocives et non 
recherchées, sans préjuger du lien avec 
le médicament. Dans un cas comme dans 
l’autre, aucune preuve n’est faite de l’im-
plication du médicament dans l’expres-
sion de ces symptômes.

Parmi ces effets ou événements indési-
rables, une partie est uniquement due à 
des coïncidences temporelles (les symp-
tômes ou la maladie seraient survenus 
même en l’absence de vaccination), il 
s’agit alors d’événements intercurrents, 
tandis que d’autres sont réellement pro-
voqués par l’administration du vaccin, 
un lien de causalité ayant pu être établi 
avec le produit, on parle alors de réac-
tions (ou effets) secondaires (fig. 1).

Dans le résumé des caractéristiques du 
produit (RCP) des médicaments, tous 
les effets indésirables (EI) sont rap-
portés. Sous ce terme sont rassemblées 
toutes les manifestations cliniques 
qui ont été rapportées après vaccina-
tion (lien chronologique), et ce sans 

démonstration de l’existence d’un lien 
de cause à effet (lien de causalité). Ces 
manifestations ont été recueillies lors 
des essais cliniques précédant l’autori-
sation de mise sur le marché (AMM), 
puis par notification spontanée après 
mise sur le marché.

Les EI sont classés en fonction de leur 
nombre comme très fréquents (≥ 10 %), 
fréquents (≥ 1 à < 10 %), peu fréquents 
(≥ 0,1 à < 1 %), rares (≥ 0,01 à < 0,1 %), 
très rares (< 0,01 %). Il faut savoir que la 
liste (trop longue…) de ces effets indé-
sirables est généralement proposée par 
les firmes (et acceptée par les agences 
d’enregistrement), en partie pour se 
prémunir d’éventuels procès si ce type 
d’événement survenait au décours de la 
vaccination chez un patient donné.

Il est habituel de considérer que toute 
fièvre ou réaction cutanée survenant au 
décours d’une vaccination est à mettre à 
son passif. Dans les RCP des différents 
vaccins, ces manifestations sont classées 
dans la rubrique “effets indésirables” 
avec une fréquence attendue élevée. Or, 
durant leurs premières années (période 
au cours de laquelle ils reçoivent le plus 
de vaccins), les jeunes enfants présentent 
fréquemment ce type de symptômes, dus 
essentiellement aux multiples infections 
virales qu’ils contractent (encadré 2).

Événements intercurrents

Coïncidences ayant lieu naturellement et
indépendantes du vaccin...

... mais observées dans les suites d’une vaccination

Réactions (e�ets secondaires)
Causées par l’administration du vaccin

ou par le vaccin lui-même

Liées
au vaccin

Liées
à l’injection

Liées aux erreurs
de préparation, de
manipulation ou
d’administration

E�ets indésirables
Événements indésirables

Fig. 1 : Effets indésirables, événements intercurrents, réactions secondaires.
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Même lorsque ces manifestations sont 
réellement dues aux vaccins, ce sont 
souvent des réactions mineures, pas-
sagères et sans conséquence à moyen 
et long termes : fièvre, enfant grognon, 
rougeur et douleur au point d’injection. 
Ces réactions secondaires bénignes 
témoignent le plus souvent de la mise 
en route de l’immunité induite par le 
vaccin et sont soulagées par la prise 
d’antalgiques.

Les réactions secondaires sont celles 
pour lesquelles un lien de causalité a été 
retrouvé. Pour établir un lien de causalité 
entre l’administration d’un vaccin (ou 
d’un médicament) et un événement, plu-
sieurs types de considérations doivent 
être pris en compte :

l Des considérations biologiques et phy-
siopathologiques : l’isolement d’une 

souche vaccinale (pour les vaccins 
vivants) dans un lieu stérile de l’orga-
nisme ayant provoqué des symptômes 
cliniques peut suffire pour incriminer 
un vaccin, sans que l’on ait besoin pour 
autant d’avoir une augmentation de 
significative fréquence de la maladie 
observée. La survenue d’une réaction de 
type allergique dans les minutes ou les 
quelques heures suivant l’administra-
tion d’un vaccin est aussi déterminante.

l Des études statistiques montrant une 
incidence plus élevée d’un événement 
dans le groupe vacciné que dans le 
groupe témoin : ceci permet de conclure 
souvent définitivement à un lien de cau-
salité. Même en l’absence d’augmenta-
tion de l’incidence, un regroupement de 
cas sur une période donnée, mimant une 
courbe de Gauss, est un argument majeur 
en faveur d’une imputabilité.

L’Immunization Safety Review Committee 
de la National Academy of Medicine 
(anciennement Institute of Medicine) aux 
États-Unis, institution indépendante s’il 
en est, a publié ces dernières années un 
livre sur les effets indésirables de vaccins 
en classant ceux-ci en 5 catégories :
– aucun argument en faveur d’une relation 
causale ;
– les arguments sont insuffisants pour 
accepter ou rejeter une relation causale ;
– les évidences sont en faveur d’un rejet 
d’une réaction causale ;
– les arguments sont en faveur d’une 
acceptation de la relation causale ;
– les preuves sont suffisantes pour établir 
de façon formelle une réaction causale.

Effets indésirables et réactions 
secondaires des vaccins 
de la petite enfance

La plus grande fréquence des manifes-
tations cliniques signalées après vacci-
nation des enfants tient essentiellement 
à deux raisons :

l Le calendrier vaccinal concentre les 
administrations dans les deux premières 
années de vie pour protéger précocement 
les nourrissons.

l Les infections virales et bactériennes 
sont particulièrement fréquentes à cette 
période de la vie et donnent des signes 
cliniques qui peuvent, à tort, être attri-
bués aux vaccins. Certains symptômes, 
comme la fièvre, une irritabilité inexpli-
quée, ou des convulsions, sont fréquents 
chez les jeunes enfants, qui sont, de fait, 
la population la plus vaccinée.

Les effets indésirables propres à tous 
les vaccins peuvent être classés en trois 
groupes :

l Les réactions locales, les plus fré-
quentes, les plus bénignes, dont l’impu-
tabilité au vaccin laisse peu de doute.

l Les réactions générales, dont l’impu-
tabilité peut-être plus difficile à affirmer 

Effets indésirables ou événements intercurrents ?

Une étude finlandaise [9] est venue répondre très élégamment à la question des 
manifestations fréquentes survenues au décours des vaccins ROR. La quasi-totalité des 
jumeaux nés en Finlande en 1981-1982 (581 paires) ont été inclus dans une étude en double 
insu (ni les parents ni les médecins ne connaissant le traitement reçu) : l’un des jumeaux 
recevait le vaccin, l’autre le solvant sans les virus. Puis, le mois suivant, celui qui avait reçu 
le vaccin recevait le solvant et son jumeau le vaccin.

La raison de réaliser cette étude avec des jumeaux est qu’ils vivent exactement dans les 
mêmes conditions et ont le même risque d’être exposés aux mêmes microbes. Les résultats 
sont édifiants : l’ensemble des manifestations indésirables, généralement attribuées aux 
vaccins, se retrouvait presque aussi souvent chez les jumeaux non vaccinés…

Ce tableau compare la fréquence des effets indésirables rapportés dans le RCP.

Il faut noter que les infections des voies respiratoires et les troubles digestifs sont plus 
fréquents chez les non vaccinés. L’hypothèse soulevée est que l’interféron secrété à la 
suite de la vaccination protègerait en partie contre les infections virales intercurrentes.

Encadré 2.

Fréquence dans le RCP

Différence de % d’effets 
indésirables entre les 

vaccinés et les non 
vaccinés dans l’étude 

finlandaise

Fièvre > 10 % + 6 %

Éruption 1 à 10 % + 1,6 %

Infections des voies 
respiratoires

1 à 10 % - 1,5 %

Troubles digestifs 1/1 000 à 1 % - 0,8 %
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compte-tenu de leur caractère aspécifique 
et de leur fréquence de manifestation 
spontanée dans la population générale.

l Les exceptionnels accidents aller-
giques graves qui peuvent mettre en jeu 
le pronostic vital (tableau I).

1. Les réactions locales

Elles sont les plus fréquentes des réac-
tions dues aux vaccins, pouvant survenir 
à des degrés divers, pour certains vac-
cins dans 50 % des cas : rougeur, gonfle-
ment, induration, sensibilité, chaleur, 
douleur au site d’injection. Elles appa-
raissent généralement dans les heures 
qui suivent l’administration, sont le 
plus souvent limitées et guérissent 
spontanément. Elles s’observent plus 

fréquemment avec des vaccins inactivés 
contenant des adjuvants comme l’hy-
droxyde d’aluminium. Elles sont plus 
fréquentes et plus importantes avec les 
injections sous-cutanées qu’intramus-
culaires, d’où l’importance de l’utilisa-
tion d’aiguilles de longueur suffisante. 
Beaucoup plus rarement, ces réactions 
peuvent être importantes et faire par-
fois évoquer (le plus souvent à tort) une 
infection bactérienne. Trois mécanismes 
peuvent être impliqués :

l Le plus souvent, ces réactions sont attri-
buées à des phénomènes d’hypersen-
sibilité type phénomène d’Arthus, en 
particulier avec les vaccins tétaniques 
et diphtériques, et pourraient être dues 
à une hyper-immunisation, comme en 
témoignent des taux très élevés d’anti-

corps, habituellement secondaires aux 
doses répétées de vaccins. La caractéris-
tique ici est l’importance de la douleur.

l Parfois, elles sont dues à une intolé-
rance à l’aluminium, adjuvant principal 
de nombreux vaccins non vivants. Elles 
se produisent après l’injection de chaque 
vaccin contenant de l’aluminium (pen-
tavalent, tétravalent, hépatite B, vaccins 
conjugués…).

l Enfin, après la vaccination avec diffé-
rents vaccins peut survenir une réaction 
locale étendue œdémateuse, non inflam-
matoire, non douloureuse, dont l’étio-
logie est inconnue [10]. Ces réactions 
locales importantes ne constituent pas 
des contre-indications aux vaccinations 
ultérieures car la récidive n’est pas systé-
matique. Néanmoins, elles invitent à se 
poser la question du bénéfice individuel 
de la vaccination pour un enfant.

2. Les réactions générales

Il s’agit de fièvre, malaise, myalgies, 
céphalées, anorexie, asthénie… Dans 
le cas de vaccins inactivés, ces épi-
sodes sont les témoins de la mise en 
route de la réponse immunitaire et sur-
viennent toujours dans les 48 h suivant 
l’injection. Pour les vaccins vivants, ils 
surviennent généralement plusieurs 
jours après l’injection, au moment de 
la réplication virale maximale, et cor-
respondent à une forme mineure de la 
maladie. Dans les deux cas, les enfants/
parents doivent être avertis du risque de 
survenue de ces symptômes pour rassu-
rer et éviter des consultations inutiles.

Un malaise vagal (plus rarement 
une syncope) peut survenir dans les 
minutes qui suivent une vaccination, 
en particulier chez les adolescents et 
les adultes jeunes. Il faut être attentif 
aux premiers signes vagaux (sensation 
de vertige ou de faiblesse), et maintenir 
la personne qui vient d’être vaccinée en 
position assise ou allongée pour préve-
nir d’éventuels traumatismes ou plaies 
secondaires à une chute.

Effets indésirables 
correspondant à des 

réactions secondaires

Effets indésirables 
rares sans lien de 

causalité établi

Tous les vaccins

Réactions allergiques
Réactions 

inflammatoires 
locales et générales 

(fièvre)
Convulsions fébriles

Sclérose en plaque
Maladies auto-

immunes autres
Autisme

Mort subite
Myofasciite à 
macrophages

ROR

Purpura 
thrombopénique

Encéphalite
Arthralgies

0,2/1 million vacciné Autisme

Rotavirus
Invagination 

intestinale aiguë
5-6/100 000 vaccinés

Grippe AH1N1 
adjuvé

Narcolépsie

Grippe
Syndrome 

de Guillain-Barré

1,7/1 million vacciné 
vs 4 à 7/100 000 
vaccinés dus à la 
grippe maladie

Coqueluche
Pleurs persistants
Épisode hypotonie-

hyporéactivité

Risque diminué 
par les vaccins 

acellulaires

BCG

BCGite disséminée
Abcès au site 

d’injection
Ostéite

2 à 5/1 million vacciné
25/1 000 vaccinés

Tableau I : Effets indésirables et réactions secondaires (effets plus sévères).
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3. Les réactions allergiques sévères

Ce sont les réactions allergiques de type 
anaphylactiques. Elles sont médiées 
par les IgE et peuvent être provoquées 
par les antigènes vaccinaux, mais aussi 
d’autres composants du vaccin (conser-
vateurs, traces d’antibiotiques…). 
Elles sont exceptionnelles (moins de 
1/500 000 doses), mais leur gravité 
potentielle (risque vital) fait que tout pro-
fessionnel de santé pratiquant une vac-
cination doit s’entourer des précautions 
habituelles (surveillance post-vaccinale 
et adrénaline injectable à disposition). 
Ces réactions surviennent dans un délai 
très court (minutes ou heures – en réa-
lité moins d’une heure) après l’injection. 
Le spectre des manifestations cliniques 
va de l’urticaire généralisée (plus de 
90 % des cas) au collapsus, en passant 
par l’œdème indolore du visage et de la 
bouche, l’éternuement, la toux, la gêne 
respiratoire, la respiration sifflante.

Outre les mesures symptomatiques, la 
base du traitement des manifestations 
anaphylactiques repose sur l’injec-
tion sous-cutanée ou intramusculaire 
d’adrénaline (0,01 mL/kg d’une solu-
tion aqueuse d’adrénaline à 1/1000, 
à renouveler une fois 20 min après si 
nécessaire, sans dépasser 0,5 mL). 
La surveillance du patient pendant 
quelques heures en milieu hospitalier 
est le plus souvent nécessaire.

Ce risque de réaction allergique peut 
être réduit par un interrogatoire rigou-
reux précédant le geste vaccinal : toute 
manifestation de ce type survenant après 
l’administration d’un vaccin ou d’un de 
ses composants est une contre-indication 
formelle à l’administration itérative de 
ce vaccin, jusqu’à ce qu’une exploration 
allergologique statue sur le lien éventuel 
de causalité. Cette exploration semble 
nécessaire car, même si le lien chro-
nologique est évident, il s’avère que la 
survenue de manifestations de type ana-
phylactique dans l’heure qui suit un geste 
vaccinal est rare [11] et surtout rarement 
confirmée [12] (encadré 3).

❙  La confusion entre effets indésirables (toutes manifestations 
cliniques rapportées après vaccination) et réactions secondaires 
(manifestations effectivement dues aux vaccins) est à l’origine de 
la plupart des polémiques vaccinales.

❙  Un grand nombre d’effets secondaires ne sont que le résultat de 
coïncidences (événements intercurrents).

❙  La majorité des polémiques vaccinales (sclérose en plaques, 
myofasciite à macrophages, syndrome de Guillain-Barré, 
autisme…) a reçu des réponses scientifiques sans équivoque : 
il n’y a aucune preuve ou suspicion de preuve démontrant que les 
vaccins sont responsables de ces maladies.

POINTS FORTS

Maladies auto-immunes et allergies graves.

Une des craintes majeures soulevées par les vaccins est qu’ils puissent provoquer ou 
déclencher une maladie allergique ou auto-immune. À la fin des années 1990, la campagne 
de vaccination contre l’hépatite B visant essentiellement de jeunes adultes a abouti à la 
suspicion d’un lien entre la vaccination contre l’hépatite B et les maladies démyélinisantes, 
notamment des scléroses en plaque. Depuis, plus d’une dizaine d’études n’a pas réussi à 
montrer le lien de causalité entre cette vaccination et ces maladies.

Avant la mise à disponibilité des vaccins contre les papillomavirus, une étude réalisée 
en Californie par le Kaiser Permanente Institute (une des principales “assurance maladie” 
dans cet état) a essayé d’évaluer le risque “de base” des maladies auto-immunes et des 
allergies graves [13]. Ils ont surveillé les diagnostics de ce type de maladie dans les suites 
d’une consultation systématique d’une adolescente (< 15 ans) ou d’un adulte jeune alors 
même que ces patients n’étaient pas vaccinés.

Ces maladies surviennent donc bien en l’absence de toute vaccination et sont bien plus 
fréquentes chez les adultes jeunes que chez les adolescentes. Ceci explique la suspicion 
de lien qui a pu exister entre vaccination contre l’hépatite B et sclérose en plaque en 
France (les vaccinés étaient majoritairement des adultes jeunes).

Depuis, de très nombreuses études comparant les cohortes de sujets vaccinés et non 
vaccinés ont montré que ces maladies ne sont pas plus fréquentes après vaccination pour 
tous les vaccins : hépatite B, papillomavirus, grippe, vaccins dTPCa…

Encadré 3.

Adolescentes
(dans les 6 semaines 
après la consultation, 
pour 100 000 sujets)

Adultes jeunes
(dans les 6 semaines 
après la consultation, 
pour 100 000 sujets)

Asthme 81,3 91,5

Allergie 45,8 75,3

Diabète 12,8 17

Thyroïdite 4 71,8

Maladies inflammatoires 
du tube digestif

4,5 8,2

Lupus 0,5 7,8

Maladie démyélinisante 1 3
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RÉSUMÉ : La relation entre fer et vitamine D n’est pas intuitive. Et pourtant, cette interaction, démon-
trée tant dans les modèles cellulaires qu’in vivo, semble de la plus haute importance en pédiatrie. 
Tout d’abord, parce que la carence martiale et la carence en vitamine D sont fréquentes en population 
générale pédiatrique. Ensuite, parce que nous avons à disposition des moyens de les prévenir. Enfin, 
parce que nous pouvons imaginer un bénéfice clair et probablement synergique en termes de santé 
globale et de médecine préventive à corriger ces deux carences.
Des études randomisées évaluant l’intérêt combiné d’une supplémentation en fer et en vitamine D en 
pédiatrie générale seraient très intéressantes pour évaluer le bénéfice potentiel sur l’anémie et les 
infections, mais également sur des critères plus globaux, tels le développement psychomoteur. En at-
tendant ces hypothétiques études qui seraient extrêmement difficiles à mettre en œuvre en pratique, 
essayons déjà de respecter les recommandations de supplémentation en vitamine D et d’apports en fer !

J. BACCHETTA
Centre de Référence 
des Maladies Rénales Rares,
Centre de Référence 
des Maladies Rares du Calcium 
et du Phosphore,
Faculté de Médecine Lyon Est, 
Université Lyon 1, INSERM 1033, 
Prévention des Maladies Osseuses,
Hôpital Femme Mère Enfant, BRON.

Vitamine D : pourquoi “fer” ?

L a relation entre fer et vitamine D 
n’est pas intuitive. Et pourtant, 
cette interaction, démontrée tant 

dans les modèles cellulaires qu’in vivo, 
semble de la plus haute importance 
en pédiatrie. Tout d’abord, parce que 
la carence martiale et la carence en 
vitamine D sont malheureusement fré-
quentes en population générale. Ensuite, 
parce que nous avons à disposition des 
moyens de les prévenir. Enfin, parce 
que nous pouvons imaginer un béné-
fice clair et probablement synergique en 
termes de santé globale et de médecine 
préventive à corriger ces deux carences. 
L’objectif de cette mise au point est de 
rappeler (rapidement) les éléments 
scientifiques tangibles associant la vita-
mine D au métabolisme du fer, avant de 
discuter leurs conséquences en pratique 
quotidienne.

Hormone synthétisée dans l’organisme 
humain sous l’action de certains rayon-
nements ultraviolets et peu retrouvée 
dans l’alimentation (à l’exception des 
poissons gras), la vitamine D joue un 
rôle majeur dans la croissance et la 

qualité osseuse. C’est une hormone lipo-
soluble dont la biosynthèse commence 
au niveau cutané sous l’effet du rayonne-
ment ultraviolet, et se termine au niveau 
rénal par l’hydroxylation en 1, après plu-
sieurs étapes successives.

La vitamine D existe sous deux formes 
principales : la forme de stockage (25 OH 
vitamine D3 ou calcidiol) et la forme 
active (1-25 OH2 vitamine D3 ou calci-
triol). La 1-25 OH2 vitamine D3 est une 
hormone stéroïde et, à ce titre, elle agit 
donc comme telle au niveau cellulaire, 
avec une liaison initiale cytoplasmique 
au récepteur de la vitamine D (VDR) 
qui appartient à la superfamille des 
récepteurs nucléaires, et qui va ensuite 
transloquer dans le noyau de la cel-
lule et se fixer sur une séquence RXR. 
L’hétérodimère ainsi formé va se fixer 
sur le VDRE (Vitamin D responsive ele-
ment), et déclencher l’expression ou la 
répression des gènes cibles contrôlés par 
la vitamine D [1, 2].

Le rôle “historique” et classiquement 
décrit de la vitamine D est son rôle dans 
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l’homéostasie phosphocalcique, avec 
la stimulation de l’absorption intesti-
nale de calcium et de phosphore (per-
mettant ainsi de maintenir un état de 
normocalcémie nécessaire pour une 
minéralisation osseuse adéquate), la sti-
mulation de la réabsorption tubulaire de 
calcium et l’inhibition de la synthèse de 
parathormone (PTH), hormone hyper- 
calcémiante et phosphaturiante.

Dans un contexte de “pandémie” de défi-
cit en vitamine D dans la population géné-
rale, la connaissance de la physiologie 
de cette hormone a progressé de manière 
considérable ces dernières années, fai-
sant passer sa conception d’une hor-
mone purement phosphocalcique et 
osseuse à une hormone ayant un rôle sur 
la santé globale (rôle anti -infectieux, anti-
inflammatoire, anti-tumoral et protecteur 
cardiovasculaire), et possiblement égale-
ment sur le psychisme et le développe-
ment neuronal [1, 3].

Jusqu’à une époque récente, la réplétion 
en 25 OH vitamine D était définie comme 
la concentration minimale qui permet-
tait de prévenir la survenue des rachi-
tismes carentiels chez l’enfant et des 
ostéomalacies chez l’adulte, soit environ 
8 ng/mL (20 nmol/L). Même si la réalité 
des effets globaux de la vitamine D n’est 
pas encore prouvée de manière indis-
cutable, de plus en plus d’études épidé-
miologiques ont montré la très grande 
fréquence du déficit en vitamine D dans 
la population générale.

Même s’il n’existe aucun consensus 
(ni à l’échelon national, ni à l’échelon 
international) sur le seuil de vitamine D 
reconnu comme étant associé à un défi-
cit, la plupart des experts s’accordent 
néanmoins sur un seuil entre 50 et 
75 nmol/L, soit un seuil entre 20 et 
30 ng/mL pour la limite inférieure [4]. 
Pour la limite supérieure, il y a encore 
moins de consensus, mais l’existence 
d’études montrant une courbe en U entre 
25 OH vitamine D circulante et mortalité 
suggère une limite supérieure entre 120 
et 150 nmol/L [5].

La carence en vitamine D concerne 45 à 
60 % des enfants européens [6], et elle 
est multifactorielle : pauvreté relative 
de nos alimentations occidentales en 
vitamine D, défaut de supplémentation 
(malgré les recommandations), sur-
poids et obésité, vie à l’intérieur, utili-
sation d’écrans totaux en prévention du 
mélanome, etc. Le comité de nutrition 
de la Société Française de Pédiatrie a 
publié début 2012 des recommanda-
tions de supplémentation chez l’enfant 
en fonction de l’âge et de la présence 
ou non de certains facteurs de risque 
bien identifiés, et notamment l’obésité 
(tableau I) [7].

L’interruption de supplémentation pro-
posée entre 5 et 10 ans chez les enfants 
sans facteurs de risque paraît néanmoins 
discutable : si le rationnel à cette pause 
est physiologique et compréhensible 
(période de croissance plus lente dans 

cette tranche d’âge, augmentation théo-
rique du risque d’hypercalciurie), d’un 
point de vue didactique et pratique en 
revanche, l’expérience montre qu’une 
fois la supplémentation arrêtée, elle est 
exceptionnellement reprise après 10 ans. 
En effet, dans une thèse de médecine 
générale (Florian Gilibert, Lyon-Sud, 
2016), si 97 % des enfants de 0-18 mois 
recevaient bien leur supplémentation en 
vitamine D, cette proportion baissait à 
42 % chez les 18 mois-5 ans, et à 25 % 
chez les 10-18 ans.

La carence en fer, pour sa part, est un peu 
moins fréquente chez les enfants euro-
péens, variant de 29 % chez les 6-24 mois 
à 14 % chez les 2-6 ans [8]. Elle est éga-
lement d’origine multifactorielle : stock 
martial insuffisant chez le fœtus, apports 
insuffisants, pertes excessives ou besoins 
accrus [9]. Indépendamment de ses effets 
bien connus sur l’érythropoïèse et du 

En l’absence de facteur
de risque

En présence d’un
ou de plusieurs

facteurs de risque*

Femme enceinte
Dose de charge unique de 
80 000 à 100 000 unités au 

début du 7e mois de grossesse

Nourrisson allaité 1 000 à 1 200 unités par jour

Enfant de moins de 18 mois 
recevant un lait enrichi en 
vitamine D

600 à 800 unités par jour

Enfant de moins de 18 mois 
recevant un lait de vache 
non enrichi en vitamine D

1 000 à 1 200 unités par jour

Enfant de 18 mois à 5 ans
2 doses de charge de 80 000 

à 100 000 unités en hiver 
(novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

Enfant de 5 à 10 ans Pas de supplémentation
2 doses de charge de 80 000 

à 100 000 unités en hiver 
(novembre et février)**

Adolescent de 10 à 18 ans
2 doses de charge de 80 000 

à 100 000 unités en hiver 
(novembre et février)**

Dose de charge trimestrielle

* Sont considérés comme facteurs de risque les facteurs suivants : forte pigmentation 
cutanée, absence d’exposition au soleil estival, affection dermatologique empêchant 
l’exposition solaire, port de vêtements très couvrants en période estivale, malabsorption 
digestive, cholestase, insuffisance rénale, syndrome néphrotique, certains traitements (et 
notamment rifampicine, phénobarbital, phénytoïne), obésité, régime aberrant (végétalisme).
** ou une ampoule de 200 000 unités.

Tableau I : Les recommandations 2012 de la Société Française de Pédiatrie pour la supplémentation en 
vitamine D chez l’enfant de 0 à 18 ans.
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risque accru d’anémie en cas de carence 
martiale, le fer, comme la vitamine D, a 
des effets systémiques plus larges. Il est 
en effet essentiel pour assurer un bon 
fonctionnement des cellules du système 
immunitaire, tout en contribuant néan-
moins à la croissance et à la virulence 
des micro-organismes : si la carence en 
fer favorise la survenue de certaines 
infections, l’excès de fer peut quant à lui 
altérer la réponse des cellules du système 
immunitaire [10].

Le fer joue également un rôle fondamen-
tal sur le développement cérébral, de la 
période anténatale à la fin de l’adoles-
cence : une carence en fer a des consé-
quences délétères sur la myélinogenèse 
et la synaptogenèse, induisant ainsi des 
modifications des fonctions psychomo-
trices et cognitives [11]. La carence mar-
tiale a ainsi des conséquences cliniques 
nombreuses et variées : anémie, dimi-
nution des capacités mnésiques et d’ap-
prentissage, difficultés de concentration, 
fatigabilité musculaire, susceptibilité 
accrue à certaines infections, troubles 
des phanères, asthénie, troubles de la 
thermorégulation, etc. Avec ces don-
nées en tête, le groupe de Nutrition de 
la Société Française de Pédiatrie a émis 
en 2017 des recommandations sur les 
besoins recommandés en fer, avec l’ac-
cent sur le “fer absorbé” et non pas le 
“fer ingéré”, puisqu’en fonction de l’ali-
ment, l’absorption intestinale du fer sera 
totalement différente [12].

Près d’un siècle après le prix Nobel de 
Niels Finsen pour ses travaux sur le 
traitement de la tuberculose par l’ex-
position solaire (1903), deux propriétés 
de la vitamine D au niveau du système 
immunitaire sont essentielles et connues 
depuis plus de deux décennies : l’inhibi-
tion de la prolifération lymphocytaire T 
par la vitamine D d’une part, et la capa-
cité des macrophages à synthétiser de 
la vitamine D d’autre part. La 1-25 OH2 
vitamine D3, produite au niveau local, 
va activer le macrophage en entraî-
nant la synthèse d’un peptide antimi-
crobien cationique, la cathélicidine, 

qui est notamment impliquée dans la 
défense de première ligne de l’orga-
nisme contre Mycobacterium tubercu-
losis, l’agent pathogène responsable de 
la tuberculose [13]. Des macrophages en 
culture dans un milieu pauvre en vita-
mine D sont incapables de synthétiser 
la cathélicidine et de se défendre contre 
Mycobacterium tuberculosis. Après 
supplémentation orale en vitamine D, 
des macrophages péritonéaux issus de 
patients pédiatriques en dialyse péri-
tonéale augmentent leur synthèse de 
cathélicidine [14].

L’hepcidine fait partie de la même famille 
que la cathélicidine. Initialement consi-
dérée comme un peptide antimicrobien, 
son rôle dans le métabolisme du fer a 
finalement pris la première place. C’est 
une petite protéine de 25 acides ami-
nés, synthétisée essentiellement dans 
le foie, mais également dans les cellules 
monocytaires et les cellules intestinales. 
L’hepcidine est un inhibiteur de la ferro-
portine, qui est le seul récepteur capable 
d’exporter le fer du compartiment 
intra-cellulaire vers le compartiment 
extra-cellulaire. Des concentrations 
élevées d’hepcidine, classiquement 
observées dans les états inflammatoires, 
les situations d’excès en fer et dans cer-
taines pathologies chroniques (comme 
l’insuffisance rénale chronique), vont 
séquestrer le fer en intra-cellulaire, et 
donc augmenter le risque d’anémie [15].

Nous avons montré que la transcription 
de l’hepcidine est inhibée sous l’effet 
de la 1-25 OH2 vitamine D3 (fig. 1), per-
mettant le maintien à la membrane de 
la ferroportine, l’export du fer du com-
partiment intra-cellulaire vers le com-
partiment extra-cellulaire, et donc son 
utilisation, notamment pour l’érythro-
poïèse. Ce mécanisme est dépendant de 
l’espèce, puisque la présence du VDRE 
dans le promoteur de l’hepcidine est 
retrouvée chez l’homme, mais pas dans 
les modèles murins. Par ailleurs, ce 
modèle est valide à la fois dans l’hépato-
cyte et dans le macrophage. La preuve de 
l’intérêt de ce concept en pratique a été 

apportée par une étude clinique pilote 
chez des volontaires sains démontrant la 
baisse significative de l’hepcidine circu-
lante après une dose orale de 100 000 uni-
tés de vitamine D2 (fig. 2) [16]. Cette 
étude avait été initialement réalisée 
pour ouvrir des pistes thérapeutiques 
simples pour l’anémie de l’insuffisance 
rénale chronique, mais ses conclusions 
sont bien plus larges que la population 
néphrologique.

En conclusion, nous avons montré à tra-
vers l’exemple de la cellule monocytaire 
et de la cellule hépatocytaire le lien fort 
existant entre vitamine D et métabolisme 
du fer. La carence en vitamine D est asso-
ciée à une augmentation de l’hepcidine, 
et donc une diminution du fer circu-
lant. Ceci peut avoir des conséquences 
à la fois sur l’érythropoïèse et le système 
immunitaire. Nous n’abordons pas ici le 
lien entre la troisième hormone du méta-
bolisme phosphocalcique (c’est-à-dire le 
FGF23, Fibroblast Growth Factor 23) et 
le métabolisme du fer [17], car cela com-
plexifierait trop le message sans pouvoir 

Fig. 1 : Les effets de la vitamine D sur le monocyte 
et la cellule hépatocytaire. Au niveau du monocyte 
et de la cellule hépatocytaire, la vitamine D “native”, 
25 OHD, est transformée localement en vitamine 
“active”, 1,25 (OH) 2D. La 1,25 (OH) 2D va activer le 
récepteur de la vitamine D, VDR (Vitamin D receptor), 
qui va transloquer dans le noyau pour aller activer 
les séquences de réponse spécifiques, VDRE (Vita-
min D responsive element), situées sur les promo-
teurs des gènes cibles. Dans l’exemple ci-dessus, 
la transcription de l’hepcidine va être diminuée 
sous l’effet de la 1,25 (OH) 2D, induisant donc une 
diminution de la synthèse de la protéine. Comme 
l’hepcidine est un inhibiteur de la ferroportine, qui 
est le seul récepteur capable d’exporter le fer du 
compartiment intra-cellulaire vers le compartiment 
extra-cellulaire, la 1,25 (OH) 2D va permettre l’export 
du fer vers le compartiment extra-cellulaire, et donc 
son utilisation, notamment pour l’érythropoïèse.
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en tirer de conséquences directes pour le 
pratique clinique. Néanmoins, c’est un 
champ d’étude en cours fascinant qui 
modifiera peut-être encore notre per-
ception du lien entre vitamine D et fer 
dans le futur.

Des études randomisées évaluant l’inté-
rêt combiné d’une supplémentation en 
fer et en vitamine D en pédiatrie générale 
seraient très intéressantes pour évaluer 
le bénéfice potentiel sur l’anémie et les 
infections, mais également sur des cri-
tères plus globaux, tels le développe-
ment psychomoteur. En attendant ces 
hypothétiques études qui seraient extrê-
mement difficiles à mettre en œuvre en 

pratique, essayons déjà de respecter les 
recommandations de supplémentation 
en vitamine D et d’apports en fer en 
fonction de l’âge !
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L’auteure a reçu une aide du laboratoire 
Crinex pour l’étude Vitatol (tolérance et 
efficacité du cholécalciférol en néphrologie 
pédiatrique).

❙  La relation entre fer et vitamine D n’est pas intuitive.

❙  En population pédiatrique générale, 14-30 % des enfants environ 
sont carencés en fer et 45-60 % en vitamine D.

❙  Des recommandations émises par le Comité de Nutrition 
de la Société Française de Pédiatrie existent, tant pour la 
supplémentation en vitamine D que pour les apports en fer.

❙  La carence en vitamine D augmente la séquestration du fer intra-
cellulaire ; pour être synergique, il faut probablement compenser 
les deux carences en même temps, et donc pour cela respecter 
les recommandations.

Fig. 2 : Les effets de la supplémentation orale en ergocalciférol sur les concentrations circulantes d’hepcidine 
chez le volontaire sain : évolution 72 h après la prise d’une ampoule de 100 000 unités de vitamine D2 (ergo-
calciférol) par 7 volontaires sains (4 hommes, âge médian 42 ans, min-max 27-63 ans) de la 25 OH vitamine D 
et de l’hepcidine circulantes. P < 0,05 entre baseline et 72 h. Figure adaptée d’après [16].
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Baseline 72 heures après la prise
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RÉSUMÉ : Les maladies auto-inflammatoires (MAI) sont rares et se caractérisent historiquement 
par des accès inflammatoires responsables de fièvres récurrentes inexpliquées avec une atteinte 
d’organe et une inflammation biologique. Le spectre des MAI est en constant remaniement, et le 
concept initial réducteur des fièvres récurrentes héréditaires ne suffit plus avec l’apparition de 
chevauchement entre auto-inflammation, auto-immunité et déficit immunitaire.
Les signes cutanés ont une place primordiale pour aider au diagnostic d’une MAI car ils sont souvent 
présents mais néanmoins très variés. Nous décrirons donc les principales MAI en fonction de leur pré-
sentation dermatologique : éruption maculo-papuleuse, urticaire, dyskératose, vascularite, dermatose 
neutrophilique et panniculite.

N. LACHAUME
Service de Pédiatrie Générale, 
Hôpital Robert Debré, PARIS.

Signes cutanés chez l’enfant : 
quand penser à une maladie 
auto-inflammatoire ?

L es maladies auto-inflammatoires 
(MAI) se caractérisent clinique-
ment par des accès inflamma-

toires responsables de fièvre récurrente 
inexpliquée, mais aussi continue voir 
absente, associée à des atteintes d’or-
ganes (atteinte de la peau, des séreuses, 
du système nerveux central ou des yeux). 
Un syndrome inflammatoire biologique 
récurrent ou persistant est fréquent mais 
néanmoins non systématique. Les MAI 
sont rares et à début le plus souvent 
précoce [1-3].

Physiopathologiquement, elles sont 
dues à une dysrégulation de l’immu-
nité innée, 1ère ligne de défense de 
l’organisme contre les pathogènes, qui 
entraîne une production de cytokines 
pro-inflammatoires en excès avec peu 
ou pas de stigmates d’auto-immunité. 
Cependant, la découverte de nou-
velles MAI est croissante et en constant 
remaniement avec des chevauche-
ments entre auto-inflammation, auto- 
immunité et déficit immunitaire. Les 

MAI ne se réduisent donc plus seule-
ment au concept initial des fièvres récur-
rentes héréditaires. L’amélioration des 
connaissances des voies de signalisation 
cellulaire permet une classification phy-
siopathologique des MAI avec en parti-
culier (fig. 1) [4] :
– les inflammasomopathies dont les 
mutations pathogènes impliquées dans 
la voie de signalisation de l’inflamma-
some, complexe protéique intracel-
lulaire, conduisent à la synthèse en 
excès ou à une dysrégulation de l’inter-
leukine 1 (IL-1). L’IL-1 entraîne le recru-
tement des polynucléaires neutrophiles 
(PNN) et des monocytes/macrophages ;
– les interféronopathies avec produc-
tion de l’interféron de type 1 α et β, 
molécule immunomodulatrice permet-
tant d’acquérir à partir de l’immunité 
innée une immunité adaptative et expli-
quant le lien entre auto-inflammation et 
auto-immunité [5] ;
– l’activation de la voie NFκB qui 
conduit également à une production de 
cytokines pro-inflammatoires.
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L’importance d’un diagnostic précoce 
est capitale devant l’amélioration des 
possibilités thérapeutiques directement 
liées à la connaissance des mécanismes 
physiopathologiques, pour limiter l’ap-
parition de complications liées à l’in-
flammation chronique (amylose AA).

L’atteinte dermatologique est présente 
dans la quasi-totalité des MAI, c’est pour-
quoi il faudra savoir repérer devant une 
dermatose “banale” les signes devant 

faire évoquer une MAI en s’appuyant sur 
l’anamnèse familiale et les autres signes 
cliniques, mais également connaître les 
dermatoses rares particulièrement évo-
catrices de MAI [6].

Éruption maculo-papuleuse

Les éruptions maculo-papuleuses sont 
des dermatoses fréquentes et aspécifiques. 
Elles sont retrouvées majoritairement 

dans les inflammasomopathies : fièvre 
méditerranéenne familiale (FMF), déficit 
en mévalonate kinase (MKD), syndrome 
Tumor necrosis factor receptor-1 asso-
ciated periodic fever syndrome (TRAPS) et 
les cryopyrinopathies (CAPS) (tableau I).

La FMF est la plus fréquente des fièvres 
héréditaires familiales. Une poussée 
typique se caractérise par une fièvre 
élevée et courte accompagnée de sérites 
(douleur abdominale, articulaire, thora-
cique, testiculaire). Les signes cutanés 
comportent principalement un pseudo-
érysipèle (5-30 %) : plaque érythèma-
teuse inflammatoire plus ou moins bien 
limitée localisée sur le pied ou à la face 
antérieure de la jambe (fig. 2). D’autres 
signes cutanés sont décrits (œdèmes, 
urticaires, érythèmes non pseudos-
érysipéloïdes, purpura, érythèmes 
noueux, dermatoses neutrophiliques 
et aphtoses). L’association entre FMF 
et vascularite est prouvée avec entre 2,7 
à 7,2 % de purpura rhumatoïde et 0,8 à 
1 % de périartérite noueuse [7].

Les éruptions maculo-papuleuses sont 
également présentes dans le syndrome 
de Blau ou sarcoïdose à début précoce 

Autoinflammation :
rôle primodial de
l’immunité innée

Inflammasomopathies

Interféropathies

Voie NFκB

Mécanismes
pro-inflammatoires

non élucidés

Voie de
signalisation

des LB Activation
macrophagique

persistante

Voie du
complément

Fig. 1 : Classification physiopathologique des maladies auto-inflammatoires.

FMF MKD TRAPS CAPS PFAPA

Ethnie
Bassin 

méditerranéen ; 
Sépharades

Caucasien Caucasien Non spécifique Non spécifique

Âge de début
Enfance
(> 4 ans)

Précoce
(< 6 mois)

Variable Néonatal
Enfance
(< 5 ans)

Fièvre < 3 jours 3-7 jours 7-21 jours Inconstante 3-5 jours

Signes cutanés
Plaque érysipéloïde

Œdème
Purpura

Rash MP
Urticaire

Œdème périorbitaire

Rash MP
Urticaire

Érythème centrifuge 
en regard de myalgie
Œdème périorbitaire

Urticaire
Rash MP

Rash MP

Aphtose buccale Oui (< 10 %) Oui (50 %) Oui (< 10 %) Oui (< 10 %) Oui (50 %)

Autres symptômes

Sérites (douleur 
abdominale, 

arthralgie, arthrite, 
myalgie)

Signes digestifs
Signes articulaires

Céphalées
Adp

Douleur abdominale 
Signes articulaires

Myalgies

Conjonctivite
Céphalées

Méningite aseptique
HTIC

Surdité

Pharyngite
Adp

Génétique (gène)
AR

MEFV
AR

MVK
AD

TNFRSF1A
AD

NLRP3
Inconnu

Tableau I : Fièvre récurrente et éruption maculo-papuleuse. Adp : adénopathies ; AR : autosomique récessif ; AD : autosomique dominant ; Rash MP : rash maculo-
papuleux.
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de transmission autosomique dominante 
(mutation du gène NOD2/CARD15). 
Cette maladie faisant intervenir la voie 
NFκB est rare et comprend une triade 
diagnostique : l’atteinte cutanée est 
souvent la première manifestation de 
la maladie (< 1 an), caractérisée par une 
éruption micropapuleuse érythéma-
teuse, localisée sur les membres et le 
tronc évoluant vers des maculo-papules 
brunâtres. L’histologie cutanée retrouve 
des granulomes dermiques non caséeux 
non nécrosants avec un infiltrat de cel-
lules épithélioïdes et gigantocellulaires 
ressemblant à celui de la sarcoïdose. 
L’atteinte articulaire (arthrites des 
grosses articulations, ténosynovites, 
campylodactylie) et l’atteinte ophtamo-
logique (uvéite granulomateuse) appa-
raissent secondairement (< 5 ans) [8].

Le syndrome PFAPA (periodic fever 
adenitis pharyngitis and aphtosis) est 
la fièvre récurrente la plus fréquente de 
l’enfant. Son étiologie est inconnue sans 
aucune cause génétique retrouvée bien 
qu’il existe des cas familiaux décrits. Les 
éruptions maculo-papuleuses ne font 
pas parties des critères diagnostiques 
du PFAPA et sont rarement présentes 
(< 15 %). Les critères diagnostiques sont 
aspécifiques :
– apparition de fièvres périodiques avant 
l’âge de 5 ans ;
– présence d’au moins un critère parmi la 
pharyngite, les adénopathies cervicales 
ou l’aphtose buccale ;

– intervalles sains entre les poussées ;
– sans retentissement sur la croissance 
staturo-pondérale ;
– élimination des diagnostics différen-
tiels comme les infections ou la neutro-
pénie cyclique.

L’évolution du PFAPA est favorable avec 
une disparition ou une diminution du 
nombre de poussées avec l’âge [9].

Urticaire

L’urticaire, motif fréquent de consulta-
tion dont les étiologies sont multiples, 
est une lésion papuleuse œdémateuse, 
de couleur rosée, migratrice, fugace et 
souvent prurigineuse. L’urticaire aigüe 
est majoritairement virale chez l’enfant 
ou secondaire à la prise d’un médica-
ment ou d’aliment modifiant le seuil 
de dégranulation mastocytaire avec 
histamino-libération non spécifique. Les 
urticaires chroniques (> 6 semaines) ont 
de nombreuses causes : idiopathique ou 
secondaire à une infection, une para-
sitose, une pathologie immunitaire, 
endocrinienne ou une intolérance ali-
mentaire ou médicamenteuse.

En période néonatale ou associée à 
des fièvres récurrentes, elle doit faire 
évoquer une MAI et en premier lieu une 

cryopyrinopathie (CAPS). Les urticaires 
du CAPS sont souvent moins œdé-
mateuses, peu migratrices ou fixes et 
non prurigineuses (fig. 3). L’histologie 
retrouve un infiltrat dermique dense 
de polynucléaires neutrophiles et peu 
d’œdèmes dermiques. Le spectre des 
cryopyrinopathies est un continuum 
entre différentes formes cliniques : 
l’urticaire familiale au froid (FCAS), le 
syndrome de Muckle-Wells (MWS) et 
le syndrome chronique infantile neu-
rologique cutané et articulaire (CINCA) 
(tableau II). Le MWS et le CINCA ont 
un début néonatal avec un pronostic 

Fig. 2 : Pseudo-érysipèle et fièvre méditerranéenne 
familiale [6].

Fig. 3 : Urticaire de début néonatal, diffuse, fixe et 
peu prurigineuse chez un nourrisson atteint d’un 
syndrome de Muckle-Wells (© Dr E. Bourrat).

FCAS MWS CINCA

Crises déclenchées 
par le froid

Évolution chronique Évolution chronique

Fièvre Fièvre inconstante Fièvre inconstante

Urticaire Urticaire Urticaire

Conjonctivite
Conjonctivite, uvéite 
Céphalée, méningite 

aseptique, HTIC

Conjonctivite, uvéite 
Céphalée, méningite 

aseptique, HTIC, retard 
mental

Arthralgie, myalgie Arthralgie, arthrite, myalgie
Arthralgie, arthrite, myalgie
Arthropathie hypertrophique 

déformante

0 Surdité de perception
Surdité de perception
Dysmorphie faciale

Tableau II : spectre clinique des cryopyrinopathies. FCAS : urticaire familiale au froid ; MWS : syndrome de 
Muckle-Wells ; CINCA : syndrome chronique infantile neurologique cutané et articulaire ; HTIC : hypertension 
intracrânienne.
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plus sévère (30 % amylose AA) alors 
que le FCAS débute dans l’enfance. Les 
cryopyrinopathies sont des inflamma-
somopathies avec efficacité thérapeu-
tique des anti-IL1.

Les rashs urticariens dans les MAI sont 
également retrouvés dans la FMF, le 
MKD, le TRAPS, le FCAS2, le NRLC-4 
associated auto-inflammatory disease, 
le PFAPA et la maladie de Still. Le 
diagnostic moléculaire est indispen-
sable pour différencier les CAPS, le 
FCAS2 et le NRLC-4 associated auto- 
inflammatory disease car leurs présen-
tations cliniques sont proches avec un 
début précoce, une fièvre, une urticaire 
au froid, des artho-myalgies et également 
une surdité pour le FCAS2 [6].

Dyskératose

Le psoriasis est une dermatose inflam-
matoire avec prolifération kératino-
cytaire anormale qui débute dans 
l’enfance dans 30 à 50 % des cas. Toutes 
les formes de psoriasis peuvent être 
retrouvées chez l’enfant (en plaque, 
en goutte, inversé, unguéal, érythro-
dermique et pustuleux). Le psoriasis 
vulgaire est une plaque squameuse, 
épaisse, bien limitée qui touche les 
zones bastions. Un psoriasis pustuleux 
(pustulose aseptique au sein de lésions 
érythémato-squameuses) chez l’enfant, 
d’autant plus s’il est diffus, doit faire 
évoquer deux MAI : le DITRA (déficit 
du récepteur antagoniste de l’IL-36) et 
le DIRA (déficit du récepteur antago-
niste de l’IL-1). D’autres formes de pso-
riasis familial sont également des MAI 
comme le CARD-14 mediated psoriasis 
(CAMPS).

Le DITRA (mutation du gène IL-36 RN, 
transmission autosomique réces-
sive) débute à un âge variable avec 
au sein d’une même famille des phé-
notypes différents. Les poussées 
souvent fébriles, sans périodicité, com-
portent un psoriasis pustuleux géné-
ralisé, parfois érythrodermique. Des 

atteintes palmo-plantaires peuvent être 
associées. En dehors des poussées, il 
peut exister des lésions de psoriasis vul-
gaire. La présence d’une langue géogra-
phique doit être recherchée. Un retard de 
croissance staturo-pondérale est souvent 
présent [10] (fig. 4).

Le DIRA (mutation du gène IL-1RN, 
transmission autosomique récessive) 
est de début néonatal. Une pustulose 
ou un psoriasis pustuleux diffus s’ac-
compagne d’ostéomyélite chronique 
multifocale et de périostite. La fièvre 
reste occasionnelle. L’altération de l’état 
général est marquée. En l’absence de 
traitement (anti-IL-1), cette maladie est 
mortelle [11] (fig. 5).

Vascularite

Les interféronopathies monogéniques 
avec production excessive d’IFN de 
type 1, entraînant la présence d’une 
signature interféron, sont décrites dans 
le tableau III [5]. Ces maladies peuvent 
être associées à des manifestations 

auto-immunes. L’atteinte cutanée est 
évocatrice avec des lésions de vascu-
larite de début précoce et s’associe à 
d’autres atteintes d’organes comme le 
système nerveux central avec des calci-
fications intracrâniennes.

Les vascularites sont dues à un infiltrat 
et une nécrose des parois vasculaires. 
Cliniquement, les vascularites des 
petits et moyens vaisseaux se traduisent 
par du livedo, des engelures, des télan-
giectasies, du purpura, des nodules 
ou des ulcérations. Les vascularites 
des moyens vaisseaux entraînent des 
lésions infiltrées. Les particularités des 
engelures (fig. 6) devant faire évoquer 
une interféronopathie sont : leur début 
dans l’enfance, des localisations aty-
piques (oreilles, nez, tronc et membres), 
leur sévérité conduisant à des cicatrices 
atrophiques et des nécroses et leur asso-
ciation à d’autres signes de vascularite 
sus-cités.

Le déficit en adénoside déaminase 2 
(DADA-2 ; transmission autosomique 
récessive avec mutation CECR1) n’est 
pas une interféronopathie mais se 
manifeste comme une péri-artérite 
noueuse (PAN) avec des poussées 
fébriles. En plus des lésions cutanées 
de PAN (nodules, livedo, purpura, 
ulcération, syndrome de Raynaud), 
les manifestations comportent entre 
autres des accidents vasculaires céré-
braux précoces, une neuropathie péri-
phérique, une hypertension artérielle 
et une hépatosplénomégalie [12].

Fig. 4 : Psoriasis pustuleux diffus chez un enfant de 
9 ans atteint d’un DITRA en poussée (© Dr E. Bour-
rat).

Fig. 5 : Pustulose diffuse chez un nouveau-né atteint 
d’un DIRA [11].

Fig. 6 : Engelures avec cicatrices atrophiques dans 
le cadre d’une interféronopathie (© Dr E. Bourrat).
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Dermatoses neutrophiliques 
et panniculites

Les dermatoses neutrophiliques (DN) 
sont un spectre de maladie cutanée 
avec un infiltrat abondant de PNN sans 
infection associée. Leur classification 
dépend de la localisation de l’infiltrat : 
épidermique, dermique ou dermo-
hypodermique [13].

Les DN épidermiques comprennent 
les pustuloses aseptiques et sont 
retrouvées dans le DITRA, le DIRA, 

l’ostéomyélite chronique multifo-
cale récidivante (OCMR), qui est 
la forme pédiatrique du syndrome 
SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis), et le syndrome 
de Majeed. Le syndrome de Majeed est 
une inflammasomopathie (transmis-
sion autosomique récessive, mutation 
du gène LPIN2) de début précoce qui se 
traduit par des fièvres récurrentes, une 
OCMR, une anémie dysérythropoïé-
tique congénitale et des dermatoses 
neutrophiliques (pustulose, syndrome 
de Sweet (fig. 7)). 

Plusieurs dermatoses constituent le 
groupe des DN dermo-hypodermiques, 
avec le pyoderma gangrenosum (PG), 
l’hidradénite suppurée (HS) (fig. 8) et 
les panniculites neutrophiliques (fig. 9). 
Le PG se présente comme une pustule 
qui évolue vers une ulcération violacée, 
à bords surélevés et d’extension centri-
fuge. Le PG en association avec une acné 

AGS SAVI SPENCDI PRAAS

Âge de début Enfance Précoce/Néonatal Enfance/Adolescence Néonatal/Précoce

Signes cutanés
Engelures

Livedo
Panniculite

Engelures
Livedo

Purpura
Ulcérations et nécrose 

mutilante
Pustulose

Engelures
Signes cutanés en lien avec 

auto-immunité associée

Érythème annulaire violacé
Engelures
Purpura

Œdème violacé palpébral 
et labial

EN
Panniculite

DN

Signes extra-
cutanés

Signes neurologiques : 
pauci-symptomatique, 
tétraplégie spastique à 
encéphalopathie sévère

Auto-immunité

Pneumopathie interstitielle 
diffuse

Auto-immunité

Dysplasie osseuse
Enchondromes
Auto-immunité

Lipodystrophie
Arthropathie déformante

Amyotrophie
Auto-immunité

Transmission/Gène
AR > AD

RNASEH2A/B/C
TREX1 SAMHD1 IFIH1

AD
TMEM173

AR
ACP5

AR
PSMB8

Tableau III : Interféronopathies monogéniques. AD : autosomique dominant ; AGS : syndrome d’Aicardi-Goutières ; AR : autosomique récessive ; DN : dermatose neutro-
philique ; EN : érythème noueux ; PRAAS : syndromes auto-inflammatoires liés au protéasome ; SAVI : STING associated vasculopathy with onset in infancy ; SPENCDI : 
spondyloenchondrodysplasie.

Fig. 7 : Papule inflammatoire infiltrée annulaire dans le cadre d’un syndrome de Sweet (© Dr E. Bourrat).

Fig. 8 : Hidradénite suppurée de localisation axil-
laire chez une adolescente atteinte d’un PASH 
(© Dr E. Bourrat).
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sévère, manifestation cutanée à média-
tion neutrophilique, doit faire évoquer 
un spectre de maladies de transmission 
autosomique dominante par mutation du 
gène PSTPIP1 : PAPA, PASH, PAPASH et 
PAC [14]. Ces maladies sont des inflam-
masomopathies avec des associations de 
DN (fig. 10).

Les panniculites neutrophiliques de dia-
gnostic histologique sont cliniquement 
des plaques ou des nodules infiltrés, 
érythémato-violacés ou ecchymotiques. 

Une panniculite de début précoce 
doit faire évoquer une MAI et en par-
ticulier les PRAAS (syndromes auto- 
inflammatoires liés au protéasome), 
qui sont des interféronopathies com-
prenant un spectre de maladie avec le 
même substratum génétique (mutation 
du gène PMSB8) [15] : le syndrome 
de CANDLE (syndrome chronic aty-
pical neutrophilic dermatosis with 
lipodystrophy and elevated tempera-
ture), le NNS (syndrome de Nakajo-
Nishimura), le JMP (joint contractures, 
muscle atrophy, microcytic anemia and 
panniculitis-induce lipodystrophy) et le 
JASL (Japanese autoinflammatory syn-
drome with lipodystrophy).

Les PRAAS débutent dans l’enfance par 
poussées fébriles associées à des lésions 
érythémato-violacées ou ecchymotiques 
infiltrées, souvent annulaires, évoluant 
vers une lipodystrophie, un œdème 
violacé péri-orbitaire et des lésions de 
vascularites. D’autres atteintes d’or-
ganes sont retrouvées : articulaire avec 
arthropathie déformante, hépatosplé-
nomégalie, pneumopathie intersti-
tielle, conjonctivite et épisclérite. Un 
retard de croissance staturo-pondéral est 
systématique.

Conclusion

Les signes dermatologiques sont retrou-
vés dans la plupart des MAI. Ces mani-
festations sont variées et se déclinent 
autour du PNN. Il faut savoir évoquer 
une MAI devant une dermatose banales 
(éruption maculo-papuleuse, urticaire) 
ou spécifiques (engelures, psoriasis pus-
tuleux, pyoderma gangrenosum, panni-
culites) en association avec une histoire 
familiale, un début précoce, une récur-
rence de poussée parfois stéréotypées 
avec une inflammation systémique. 
L’atteinte cutanée peut donc être une 
aide précieuse pour orienter secondaire-
ment les recherches génétiques pour une 
confirmation moléculaire. Néanmoins, 
les MAI sont rares, avec une classifica-
tion physiopathologique qui n’est pas 

❙  Penser à une maladie auto-inflammatoire devant une dermatose, 
qu’elle soit non spécifique ou rare, quand elle s’associe à : 
• Une histoire familiale 
• Un début précoce des symptômes 
• Des accès inflammatoires récurrents et stéréotypés 
• Un syndrome inflammatoire biologique

Fig. 9 : Nodules infiltrés de coloration violacée 
correspondant à une panniculite à l’histologie 
(© Dr E. Bourrat).

PAC

PASH PAPASH

PAPAArthrite

HS

Colite
Arthrite

+HS
PG

Acné

Fig. 10 : MAI associées à un pyoderma gangrenosum et une acné. HS : hidradénite suppurée ; PAPA : pyoderma 
gangrenosum, acné, arthrite aseptique ; PAPASH : pyoderma gangrenosum, acné, arthrite aseptique et hidradé-
nite suppurée ; PASH : pyoderma gangrenosum, acné et hidradénite suppurée ; PAC : pyoderma gangrenosum, 
acné et colite ulcérée ; PG : pyoderma gangrenosum.

POINTS FORTS
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superposable à la classification sémiolo-
gique, avec des recouvrements phénoty-
piques au sein de MAI différentes, ce qui 
impose de savoir y penser pour adresser 
l’enfant au centre de référence.
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RÉSUMÉ : L’hypoglycémie non iatrogène est un symptôme banal en pédiatrie. Certains contextes, 
comme la période néonatale, ou certaines étiologies sont cependant à risque de séquelles neurolo-
giques (hyperinsulinisme congénital, glycogénose…).
Par ailleurs, une hypoglycémie peut également être le premier symptôme d’une maladie plus générale 
et dont le diagnostic à cette occasion permettra d’éviter des complications et des décompensations 
plus sérieuses, dans l’insuffisance surrénalienne ou les déficits de la ß-oxydation des acides gras 
par exemple. Des questions simples (jeûne court/jeûne long ? Hépatomégalie ? Contexte et autres 
défaillances d’organes associées ? Présence d’une cétose ?) permettent d’orienter le diagnostic 
rapidement.

J.-B. ARNOUX
Centre de référence des Maladies 
Héréditaires du Métabolisme,
Hôpital Necker-Enfants Malades, PARIS.

Quels diagnostics évoquer devant 
une hypoglycémie non iatrogène ?

L’homéostasie glycémique

Elle se définit par un équilibre entre :

>>> Des facteurs hypoglycémiants : l’in-
suline, qui intervient en postprandial, 
permet aux tissus d’absorber le sucre 
délivré par les aliments de l’intestin. À 
noter que le plus gros consommateur de 
sucre de l’organisme, le cerveau, n’est 
pas sensible à l’insuline.

>>> Des facteurs augmentant la glycé-
mie : les apports alimentaires, le degré 
de résistance périphérique à l’insu-
line, l’efficacité des mécanismes intra- 
hépatiques de production du glucose qui 
est sous l’influence des hormones hyper-
glycémiantes (GH, glucagon, cortisol, 
catécholamines). Au jeûne court, la gly-
cogénolyse va permettre de remettre en 
circulation le glucose, qui avait été stocké 
sous forme de glycogène. Au jeûne long, 
ce stock étant épuisé, la néoglucogenèse 
dans le foie va produire du glucose à par-
tir du lactate et de certains acides aminés. 
Cette néoglucogenèse requiert de l’éner-
gie : celle-ci est fournie par la ß-oxyda-
tion des acides gras qui, en parallèle, 
produit également les corps cétoniques. 

Ces corps cétoniques servent de substrats 
énergétiques alternatifs au glucose dans 
certains tissus (cerveau, cœur…).

Tout dysfonctionnement de ces méca-
nismes peut conduire à une hypoglycémie.

Glycogénolyse et néoglucogenèse per-
mettent une production hépatique 
de glucose stable au cours du jeûne : 
jusqu’à 8 mg/kg/min chez le nouveau-né, 
10 chez le nourrisson, 6 chez l’enfant 
et 3 à 4 chez l’adolescent et l’adulte [1]. 
Ces débits doivent être connus, puisque 
ce sont les débits de glucose à perfuser 
dans les suites d’une hypoglycémie 
(une fois que celle-ci a été traitée par 
resucrage), afin d’éviter une récidive 
d’hypoglycémie et éviter l’aggravation 
d’une potentielle maladie métabolique 
ou endocrinienne sous-jacente.

Définition de l’hypoglycémie

L’hypoglycémie repose traditionnel-
lement sur la triade Whipple, à savoir 
une glycémie au diagnostic < 0,5 g/L 
(2,8 mmol/L) associée à des signes neu-
roglucopéniques, et la normalisation des 
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symptômes avec la normalisation de la 
glycémie.

Il est clair que cette triade n’est pas adap-
tée à la pédiatrie :
– le seuil d’hypoglycémie est de 0,4 g/L 
(2,2 mmol/L) pendant les 48 h suivant la 
naissance puis de 0,5 g/L (2,8 mmol/L) 
le reste de la vie ;
– les symptômes neuroglucopéniques 
apparaissent à des seuils habituellement 
< 0,4 g/L, et les nouveau-nés et jeunes 
enfants ne pourront exprimer que les 
symptômes les plus sévères (perte de 
conscience, convulsions, léthargie). 
À noter également que les symptômes 
adrénergiques (sueurs, pâleurs, palpi-
tations) sont absents chez les patients 
présentant des hypoglycémies pluri-
quotidiennes.

Une hypoglycémie apparemment 
asymptomatique devra donc être contrô-
lée immédiatement avant resucrage, et 
sera explorée selon les mêmes modalités 
que les hypoglycémies symptomatiques.

Risque de séquelles 
neurologiques liées 
à l’hypoglycémie

Il dépend de trois facteurs [2] :

>>> La présence, au moment de l’hypo-
glycémie, de substrats énergétiques 
accessoires (cétonémie > 2,5 mmol/L) 
protège le cerveau de l’hypoglycémie. 
Certaines maladies sont ainsi plus 
à risque de séquelles neurologiques 
puisqu’elles empêchent la formation 
de corps cétoniques (hyperinsulinisme, 
déficit de la ß-oxydation des acides gras), 
quand d’autres entraînent des hypo-
glycémies à un jeûne trop court pour 
permettre l’apparition d’une cétose suf-
fisante (glycogénose sous traitement). 
La présence d’une cétose (cétonémie, 
cétonurie à la bandelette) sera donc sys-
tématiquement recherchée.

>>> L’âge du patient, puisque le cerveau 
du nouveau-né est particulièrement 

fragile face aux hypoglycémies : le cer-
veau consomme à lui seul 90 % des 
apports glucidiques du nouveau-né bien 
portant. En période néonatale, le dépis-
tage de l’hypoglycémie est donc indis-
pensable chez tous les nouveau-nés… 
sauf les nouveau-nés eutrophes, en 
bonne santé et ayant bon appétit.

>>> Le risque de séquelles neurologiques 
en période néonatale sera d’autant plus 
grand qu’il existe un contexte d’augmen-
tation des besoins énergétiques : sepsis, 
crise convulsive, souffrance fœtale. Le 
traitement devra être intensif pour nor-
maliser au plus vite la glycémie et éviter 
les récidives.

Fréquence de l’hypoglycémie

L’hypoglycémie est fréquente : à la nais-
sance, 8 % des macrosomes et des pré-
maturés et 14 % des nouveau-nés avec 
retard de croissance intra-utérin (RCIU) 
feront une hypoglycémie. Plus tard dans 
la vie, en dehors de toute pathologie, 80 % 
des enfants de moins de 2 ans soumis à un 
jeûne de 24 h feront une hypoglycémie au 
cours de l’épreuve, cette proportion tombe 
à 50 % entre 2 et 6 ans et à 10 % entre 7 
et 8 ans : il s’agit le plus souvent d’hypo-
glycémie hypercétotique idiopathique 
de l’enfant, banale et sans conséquence, 
au cours du jeûne lié aux vomissements 
d’une gastro-entérite par exemple [3].

Si les hypoglycémies de l’enfant sont 
fréquentes, toutes ne sont pas à explorer.

Les hypoglycémies à explorer

Ce sont celles sortant de l’ordinaire [4].

>>> À la naissance :
– les hypoglycémies cliniquement 
sévères : très profondes, symptomatiques 
(léthargie, convulsion) ou associées à des 
défaillances d’autres organes (cardiaque, 
hépatique, rhabdomyolyse…) ;
– en cas d’impossibilité à maintenir la 
glycémie dans les valeurs normales ;

– en cas d’antécédents familiaux d’hypo-
glycémie de cause génétique ;
– en cas d’anomalies congénitales à 
l’examen clinique associées à des hypo-
glycémies (par exemple anomalie de la 
ligne médiane et panhypopituitarisme, 
omphalocèle et syndrome de Beckwith-
Wiedemann).

>>> Le reste de la vie, les points précé-
dents mais également :
– la présence d’une hépatomégalie ;
– l’absence de cétose associée ;
– l’apparition des hypoglycémies pour 
un jeûne pas assez long pour l’âge (< 6 h 
à la naissance, < 12 h à 1-5 ans et < 24 h à 
5-10 ans. Après 10 ans, il ne devrait plus 
y avoir d’hypoglycémie de jeûne).

Diagnostics à évoquer 
chez un nouveau-né (fig. 1) [5]

>>> Dans un contexte pathologique connu 
ou évident (3 causes) :
– une alimentation insuffisante, surtout 
en cas de prématurité et de RCIU (peu de 
réserve pour alimenter la néoglucogenèse) ;
– un excès de consommation de glucose : 
sepsis, hypothermie, détresse respira-
toire… ;
– une insuffisance hépatique quelle qu’en 
soit la cause.

>>> Si hypoglycémies répétées, plu-
sieurs par jour (3 causes) :
– un panhypopituitarisme ;
– une glycogénose : à la naissance, l’hépa-
tomégalie caractéristique de la maladie 
n’a pas eu le temps de se constituer. Sont 
habituellement associées aux hypoglycé-
mies une hyperlactatémie, une cytolyse 
hépatique, une hyperuricémie et une 
hypertriglycéridémie (glycogénose Ia), 
avec en plus une neutropénie pour la 
glycogénose Ib ou une rhabdomyolyse 
modérée pour la glycogénose de type III ;
– un hyperinsulinisme (HI) quelle qu’en 
soit la cause (mère diabétique, souf-
france périnatale, génétique isolé ou lié 
à un syndromique). Un débit de glucose 
nécessaire à la normalisation de la gly-
cémie supérieur au débit de production 
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hépatique de glucose, est inconstant 
mais pathognomonique de l’HI. Ainsi, 
si le débit de glucose nécessaire est 
> 8 mg/kg/min, le diagnostic d’HI est 
assuré. En moyenne, les patients avec HI 
nécessitent 16 mg/kg/min (soit 2 à 4 fois 
les besoins normaux) [6].

Les examens biologiques à visée dia-
gnostique seront réalisés uniquement 
une fois l’hypoglycémie initiale traitée 
et la situation stabilisée. Deux hypog-
lycémies modérées seront provoquées 
en baissant prudemment les apports en 
glucose : glycémie, lactate, GH, cortisol, 
insuline, peptide-c, suivi d’un test au 
glucagon (0,3 mg/kg, maximum 1 mg) en 
sous-cutanée ou en IV, dextro à m0, m5, 
m10, m15, m30. En cas d’hyperinsuli-
nisme, la glycémie devrait bondir de plus 
de 30 mg/dL (1,6 mmol/L), tandis qu’en 
cas de glycogénose, le test sera habituel-
lement arrêté avant la fin puisque la gly-
cémie continuera à chuter et nécessitera 
rapidement un resucrage.

>>> Si hypoglycémie unique (3 causes) :
– un déficit de la ß-oxydation des acides 
gras, l’hypoglycémie est associée à des 
défaillances d’organes : troubles du 

rythme cardiaque, cardiomégalie, insuf-
fisance hépatique, syndrome de Reye… 
La prise en charge en urgence requiert 
l’appel d’un centre de référence ou de 
compétence en maladies héréditaires du 
métabolisme. Le diagnostic se fait sur un 
profil des acylcarnitines plasmatiques 
(1 mL de sang sur tube hépariné) ;
– un déficit primaire de la néoglucoge-
nèse (associée à une hyperlactatémie 
uniquement au moment de l’hypogly-
cémie) ;
– toute les causes listées ci-dessus.

Le déficit de la ß-oxydation des acides 
gras est une urgence thérapeutique 
absolue. Le traitement est simple et non 
toxique : toute situation suspecte doit 
être traitée comme telle. Après norma-
lisation urgente de la glycémie, l’enfant 
doit être perfusé avec un débit glucidique 
de 8 mg/kg/min (ce qui nécessite un 
glucosé au moins à 10 % avec ions), asso-
cié à de la L-carnitine 50 mg/kg/j en intra-
veineuse continue. Par exemple, pour un 
nouveau-né de 3 kg, les besoins en glu-
cides sont de 8 x 3 x 60 soit 1 440 mg de 
glucose/h soit 14,4 mL/h d’un glucose à 
10 % avec ions. Ce traitement sera pour-
suivi ou non en fonction du résultat du 

profil des acylcarnitines plasmatiques 
qui sera obtenu sous 48 h [5].

À noter que ce débit de perfusion 
(8 mg/kg/min chez le nouveau-né) est 
recommandé dans le traitement de 
toutes les maladies héréditaires du 
métabolisme sujettes à hypoglycémies, 
avec deux exceptions : les hyperinsuli-
nismes congénitaux qui nécessitent en 
moyenne le double d’apport glucidique 
à la naissance, et les rares cytopathies 
mitochondriales avec hypoglycémies 
pour lesquelles il est conseillé de bais-
ser de moitié ce débit, l’état général du 
patient pouvant se dégrader en cas d’ap-
ports glucidiques importants.

Diagnostics à évoquer 
chez un enfant

Ces diagnostics sont déterminés par 
4 questions (fig 2) : durée du jeûne (court 
ou long) ? Hépatomégalie ? Cétose (uri-
naire et/ou sanguine) ? Hyperlactatémie ?

L’obtention d’un prélèvement sanguin 
per-critique – au moment même de l’hy-
poglycémie, si l’état du patient l’auto-
rise – permet d’affiner les orientations 
diagnostiques obtenues à l’interrogatoire 
et à l’examen clinique. Ce bilan sanguin 
en hypoglycémie comprend : glycémie 
veineuse, insuline, peptide-c, GH, corti-
sol, lactate, cétonémie. Le profil des acyl-
carnitines plasmatiques, indispensable 
également, ne nécessite pas obligatoire-
ment d’être prélevé en per-critique [7].

>>> Hypoglycémie de jeûne court sans 
hépatomégalie : probable hypoglycémie 
par hyperinsulinisme, à confirmer par 
un dosage d’insuline et de peptide-c au 
moment d’une hypoglycémie, avec une 
cétose insuffisante, et par une réponse 
exagérée au glucagon au moment d’une 
hypoglycémie (détail du test plus haut). 
L’hyperinsulinisme peut être lié à une 
anomalie génétique (hyperinsulinisme 
congénital isolé le plus souvent, ou 
dans le cadre d’un syndrome comme 
Beckwith-Wiedemann ou Kabuki) 
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Fig. 1 : Arbre diagnostique devant une hypoglycémie chez le nouveau-né (F1,6BP : fuctose 1,6 biphosphatase ; 
ßOAG : ß-oxydation des acides gras).
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ou, après l’âge de 4 ans, à un insuli-
nome [6, 8]. À noter que certaines gly-
cogénoses rares ne s’accompagnent pas 
constamment d’une hépatomégalie : gly-
cogénose de type VI et de type IX. Quant 
au type 0, l’hépatomégalie est toujours 
absente [9].

>>> Hypoglycémie de jeûne court avec 
une hépatomégalie : une glycogénose 
est probable. Le type précis de glyco-
génose pourra être approché par une 
mesure de la glycémie et des lactates 
avant et après les repas. Le lactate étant 
un substrat de la néoglucogenèse, la 
lactatémie sera donc basse en hypog-
lycémie lorsque la néoglucogenèse est 
fonctionnelle : glycogénose de type III, 
VI et IX. Tandis que dans les glycogé-
noses de type Ia et Ib, il y a une hyper-
lactatémie en hypoglycémie, puisque 
la néoglucogenèse y est autant bloquée 
que la glycogénolyse [5].

>>> Hypoglycémie de jeûne long avec 
cétose : il s’agit du cas le plus fréquent 
puisque, dans la majorité des cas, il 
s’agit d’une variante de la normale chez 
les moins de 10 ans – l’hypoglycémie 
hypercétotique idiopathique de l’en-
fant, survenant après un jeûne < 24 h 
ou après une période de quelques jours 
où l’alimentation était fortement dimi-
nuée. La cétonémie est alors importante 
(> 2,5 mmol/L), et la lactatémie normale 
ou basse [3].

Cependant, l’hypoglycémie hypercéto-
tique de jeûne long peut également être 
le premier signe d’une insuffisance sur-
rénalienne ou d’un déficit en hormone 
de croissance. Enfin, les déficits de la 
cétolyse (déficit en enzyme SCOT ou 
MAT, ou en transporteur MCT1) pro-
voquent, au jeûne prolongé, une acidose 
cétose sévère en lien avec la non utilisa-
tion des corps cétoniques normalement 

produits, parfois accompagnée d’une 
hypoglycémie [5].

>>> Hypoglycémie de jeûne long sans 
cétose (ou cétose insuffisante) : cette 
situation anormale signe le plus souvent, 
chez l’enfant, un déficit de la ß-oxydation 
des acides gras (ßOAG). Les déficits de la 
ßOAG sont un groupe de maladies pou-
vant être sévères, voire fatales, au cours 
desquelles l’hypoglycémie peut être iso-
lée (MCAD) ou survenir dans un tableau 
plus riche avec rhabdomyolyse et/ou 
insuffisance hépatique et/ou trouble 
du rythme cardiaque et/ou hyperlacta-
témie modérée (LCHAD, VLCAD, AG2, 
CPT2, etc.) [5].

Il est important de dépister les déficits de 
la ßOAG devant un tel tableau clinique, 
et au moindre doute par un profil des 
acylcarnitines plasmatiques (1 mL de 
sang sur tube hépariné), avec d’autant 
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Fig. 2 : Arbre diagnostique devant une hypoglycémie chez l’enfant (F1,6BP : fuctose 1,6 biphosphatase ; ßOAG : ß-oxydation des acides gras).
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moins de scrupules que depuis 2011 
la Haute Autorité de Santé a reconnu la 
nécessité de réaliser le dépistage néo-
natal du déficit en MCAD, ce qui n’est 
toujours pas effectif en 2018 [10]. Enfin, 
beaucoup plus rarement chez l’enfant, 
une hypoglycémie de jeûne long sans 
cétose est parfois révélatrice d’un insu-
linome ou d’un exceptionnel déficit de 
la cétogenèse.

>>> Hypoglycémie de jeûne long avec 
hyperlactatémie : dans les rares cas où il 
existe une hyperlactatémie > 5 mmol/L 
au moment d’une hypoglycémie de jeûne 
long, un déficit primaire d’une enzyme 
de la néoglucogenèse est envisagé (défi-
cit en fructose 1,6 biphosphatase, déficit 
en pyruvate carboxylase).

Après resucrage et normalisation de la 
glycémie > 60 mg/dL (3,3 mmol/L), l’en-
fant devra, le plus souvent, être perfusé 
avec des apports glucidiques correspon-
dants au débit de la production hépa-
tique de glucose : 10 mg/kg/min chez le 
nourrisson, 6 chez l’enfant et 3-4 chez 
l’adolescent. Ce débit glucidique 
permet, dans le cas le plus fréquent d’un 

enfant en hypoglycémie cétotique en 
lien avec des vomissements de gastro- 
entérite, de faire disparaître la cétose 
et de permettre de restaurer un état 
d’anabolisme. Ce débit glucidique per-
met aussi d’éviter la récidive d’hypog-
lycémie et l’aggravation clinique des 
patients avec maladie héréditaire du 
métabolisme (glycogénoses, déficits de 
la ßOAG, de la néoglucogenèse, de la 
cétolyse et de la cétogenèse) [5].

La découverte d’une hypoglycémie ne 
doit jamais être banalisée : si le plus 
souvent il s’agira d’une hypoglycémie 
cétotique idiopathique de jeûne pro-
longé chez un jeune enfant, variante de 
la normale, l’objectif du pédiatre sera 
de dépister une maladie sous-jacente, 
ces dernières pouvant être à risque vital 
(insuffisance surrénalienne, déficit de 
la ßOAG) ou à risque neurologique 
(hyperinsulinisme congénital, glyco-
génose), et de mettre à l’abri le patient 
en assurant un resucrage efficace et 
des apports glucidiques suffisant afin 
d’éviter une récidive d’hypoglycémie 
et dans l’attente des premiers résultats 
biologiques.
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❙  4 questions orientent le diagnostic : durée de jeûne (court ou long), 
hépatomégalie, cétose, défaillances d’organes associées.

❙  2 maladies particulièrement à risque vital (jeûne long) à dépister : 
le déficit de la ß-oxydation des acides gras et l’insuffisance 
surrénalienne.

❙  2 maladies à risque neurologique (jeûne court) : hyperinsulinisme 
congénital chez le nouveau-né et glycogénose.

❙  Après normalisation de la glycémie, des apports glucidiques 
correspondant au débit de production hépatique de glucose, 
apportés par perfusion intraveineuse, permettent de stopper la 
cétose et d’éviter l’aggravation immédiate de la quasi-totalité des 
maladies héréditaires du métabolisme.

❙  Chez l’enfant, une hypoglycémie apparemment asymptomatique 
devra être contrôlée immédiatement avant resucrage, et sera 
explorée selon les mêmes modalités que les hypoglycémies 
symptomatiques.

POINTS FORTS
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L’administration précoce de caféine 
chez les prématurés a-t-elle un impact 
sur leur développement neurologique ?

loDha a, entz R, synnes a et al. Early caffeine administration and 
neurodevelopmental outcomes in preterms infants. Pediatrics, 
2019;143:in press.

L a caféine est couramment utilisée pour la prévention 
des apnées du prématuré. Des travaux initiaux ont 
montré que son administration entre le 3e et le 10e jour 

de vie diminuait la durée de la ventilation mécanique d’une 
semaine, le risque de survenue d’une dysplasie broncho-
pulmonaire (DBP) et augmentait la survie sans atteinte 
neurologique à 18-21 mois d’âge corrigé. Par la suite, des 
méta-analyses ont montré que son administration plus pré-
coce améliorait le pronostic des prématurés en termes de 
réduction de la mortalité, de diminution de la DBP et des 
morbidités, mais aucun rapport n’a évalué son impact sur 
le développement neurologique à long terme.

Bien que quelques études aient montré des bénéfices minimes 
sur l’état cognitif des nourrissons ayant eu une administration 
précoce de caféine, l’action pharmacologique du médicament 
entraîne une réduction du débit sanguin cérébral et de pos-
sibles convulsions.

Le but de ce travail était d’évaluer le développement neurolo-
gique à 18-24 mois de grands prématurés ayant reçu précoce-
ment de la caféine.

Il s’agit d’une étude rétrospective d’une cohorte d’enfants 
nés à moins de 29 SA, entre avril 2009 et septembre 2011, 
dans une des 26 unités canadiennes de réanimation néona-
tale. Les enfants nés avec des anomalies congénitales étaient 
exclus, ceux ayant reçu de la caféine dans les premières 48 h 
étaient classés dans le groupe “administration précoce”. 
L’objectif principal était d’évaluer la survenue d’une ano-
malie du développement neurologique : encéphalo pathie, 
déficit des fonctions motrices, cognitives, auditives ou 
visuelles et du langage. Les objectifs secondaires étaient 
d’évaluer le développement respiratoire, cardiaque et 
digestif des prématurés.

Sur les 3 993 prématurés éligibles nés avant 29 SA, 2 108 ont 
été inclus, 1 545 dans le groupe “administration précoce” de 
caféine et 563 dans le groupe “administration tardive”. Les 
caractéristiques maternelles ne différaient pas entre les 
groupes, en revanche, les prématurés du groupe “adminis-
tration précoce” étaient moins souvent nés avant 24 SA, et 
avaient significativement des scores d’Apgar plus élevés et 
un poids de naissance médian plus important par rapport à 
l’autre groupe. La durée du traitement par caféine était, comme 
attendu, plus longue dans le groupe “administration précoce”.

Après ajustement sur les facteurs confondants, le risque de 
survenue d’une anomalie du développement neurologique 
était plus faible dans le groupe “administration précoce” par 
rapport au groupe “administration tardive” en régression 
logistique (OR ajusté 0,68 ; IC 95 % : 0,50-0,94), et l’incidence 
du taux d’encéphalopathie était plus faible dans le premier 
groupe (3,9 % versus 7,9 %, p < 0,1), sans modification cepen-
dant dans la sévérité de l’atteinte.

De plus, les scores cognitifs < 85 étaient plus faibles dans le 
groupe “administration précoce” versus “administration tar-
dive” avec un ORa de 0,67 (IC 95 % : 0,47-0,95). L’analyse par 
score de propension ne retrouvait pas de différence significa-
tive entre les 2 groupes, mais les risques de survenue d’une 
encéphalopathie et d’une surdité étaient plus faibles chez les 
prématurés recevant précocement de la caféine.

Les taux de patients présentant une DBP, un canal artériel per-
sistant et une atteinte neurologique initiale sévère étaient plus 
faibles dans le groupe recevant de la caféine précocement par 
rapport à l’autre groupe.

Ce travail montre que, chez les prématurés nés avant 29 SA, 
l’administration de caféine dans les premières 48 h de vie 
entraîne un risque moins important d’atteinte neurologique 
à 2 ans d’âge corrigé par rapport à ceux recevant de la caféine 
plus tardivement.

L’utilisation de la crème EMLA 
chez les nourrissons de moins de 3 mois 
est-elle utile et sans danger ?

shahiD s, FloRez iD, mBuagBaW l. Efficacity and safety of EMLA 
Cream for pain control due to venipuncture in infants : a 
meta-analysis. Pediatrics, 2019;143:in press.

C hez les nourrissons hospitalisés, la réalisation de prélè-
vements sanguins est fréquente. La douleur engendrée 
par ceux-ci entraîne des changements physiologiques, 

biochimiques et comportementaux chez le jeune enfant. Ces 
expériences douloureuses précoces sont susceptibles d’altérer 
ultérieurement la perception et la réponse émotionnelle à des 
stimuli douloureux.

La crème EMLA contient un mélange de lidocaïne et de 
prilocaïne qui, en diffusant à travers la peau, va bloquer la 
transmission neuronale au départ des récepteurs du derme. 
Si cette crème est efficace chez l’enfant de plus de 3 mois, son 
utilisation chez l’enfant plus jeune reste plus débattue, liée 
notamment au risque de survenue d’une méthémoglobinémie.
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Le but de cette revue systématique avec méta-analyse était 
de déterminer l’efficacité et la sécurité d’emploi de la crème 
EMLA chez les prématurés et les enfants nés à terme de moins 
de 3 mois.

Tous les essais randomisés contrôlés (ERC), retrouvés dans 
les bases de données jusqu’en août 2017, étudiant les effets 
de la crème EMLA chez des enfants prématurés (25-36 SA) et 
des enfants nés à terme (37-42 SA), ayant des prélèvements 
sanguins avant l’âge de 3 mois, ont été inclus. L’utilisation de 
l’EMLA était comparée à un placebo, à l’administration de 
saccharose ou à une tétée en cas d’allaitement maternel.

Les objectifs principaux étaient d’évaluer l’effet du traitement 
sur la douleur (échelles spécifiques validées) et la survenue 
d’une méthémoglobinémie (> 5 %). Les objectifs secondaires 
étaient d’évaluer la durée des pleurs, la fréquence cardiaque, 
la saturation en O2 et le blanchiment de la peau dû à la 
vasoconstriction. Deux reviewers indépendants ont analysé 
les articles.

Sur les 2 988 études initiales, 10 ERC ont été inclus avec un 
nombre total de 907 nourrissons.

Dans 6 études (n = 742), en comparaison de l’administration 
d’un placebo, du saccharose ou d’une tétée pendant le prélè-
vement sanguin, l’EMLA avait un bénéfice nul ou minime sur 
la douleur avec une différence moyenne standardisée (DMS) 
de 0,14 (IC 95 % : -0,17 à 0,45). Dans 4 études (n = 226), l’ad-
ministration d’EMLA en comparaison d’un autre traitement 
entraînait un bénéfice minime à modéré sur la douleur à la fin 
du prélèvement sanguin (DMS : -0,26 ; IC 95 % : -0,59 à 0,07).

Concernant la méthémoglobinémie, aucune étude n’a retrouvé 
des taux > 5 % ou des signes cliniques spécifiques, mais dans 
2 ERC (n = 134), l’administration d’EMLA par rapport à un 
placebo avait un effet faible à modéré pour augmenter les taux de 
méthémoglobine avec une DMS de 0,35 (IC 95 % : 0,04 à 0,66).

La durée totale des pleurs des nourrissons évaluée dans 6 ERC 
(n = 624) était comparable chez les nourrissons recevant 
l’EMLA ou le placebo, de même que la fréquence cardiaque et 
la saturation. En revanche, dans 2 ERC (n = 1 23), un blanchi-
ment de la peau était observé après l’application d’EMLA avec 
une différence significative par rapport au placebo et un RR de 
blanchiment de 2,63 (IC 95 % : 1,58 à 4,38).

En analyse de sous-groupe, il existait dans 2 ERC (n = 149) 
un effet faible à modéré de l’EMLA dans la réduction de la 
douleur par rapport à un placebo (DMS -0,34 ; IC 95 % : -0,67 à 
-0,00), mais pas d’effet de l’EMLA par rapport au saccharose et 
à l’allaitement maternel dans 5 ERC (n = 593) chez les enfants 
prématurés et nés à terme (DMS 0,28 ; IC 95 % : -0,02 à 0,58), 
voire un effet inférieur dans le sous-groupe des enfants nés à 
terme (DMS 0,44 ; IC 95 % : 0,22 à 0,58).

Cette méta-analyse met en évidence que l’EMLA par rapport 
au placebo pourrait réduire la douleur chez les nouveau-nés 
pendant et après un prélèvement veineux. Cependant, 
l’EMLA a une efficacité inférieure à l’allaitement et au saccha-
rose pour contrôler la douleur chez l’enfant à terme. Bien que 
minime, il existe de plus une élévation des taux de méthémo-
globinémie et un blanchiment de la peau après son emploi. 
Ainsi, son utilisation a peu d’intérêt chez les nourrissons de 
moins de 3 mois par rapport aux techniques non pharmaco-
logiques alternatives.

J. LEMALE
Service de Gastroentérologie

et Nutrition pédiatriques,
Hôpital Trousseau, PARIS.
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