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A. BOURRILLON

Attendez-moi !
Réponse d’un Directeur des Ressources Humaines (ressources… ? humaines… ?) à la 
demande d’une collégienne pour un stage en hôpital pédiatrique : “Nous ne prenons 
des stagiaires mineurs ‘en entreprise’ qu’à condition que ce stage ait un effet sur leur 
diplomation (sic) ce qui n’est pas le cas pour les élèves de 3e…”

Dans les temps actuels de possibles décrochages scolaires, ne devrait-on pourtant 
pas considérer la persévérance à un projet comme la précieuse aspiration qui conduit 
l’élève à s’impliquer professionnellement dans un avenir animé de ses rêves ?

Peut-on encore encourager, sans entraves administratives aveugles et sourdes, ce 
qui, derrière le terme parfois récusé de vocation, traduit cet élan humaniste qui, à 
l’occasion d’une consultation ou d’une visite médicale en salle, permet d’accéder 
aux étonnements d’une découverte, à la curiosité d’un savoir-faire, à l’admiration 
d’un “savoir-être” ?

Une telle aspiration pourra-t-elle encore permettre d’aboutir à cette motivation 
durable qui est une force indispensable pour conduire à penser et agir ?

Peut-on encore accepter que soient entravés les engagements possibles de nos collé-
giens selon l’appréciation aveugle de petits chefs administratifs à prolifération irré-
ductible ayant recours à des réponses formulées sans discernement, ni clairvoyance ?

Si la théorie du don et du contre-don peut être banale, elle est fondamentale pour 
l’origine même de l’engagement. Et la contrepartie de celui-ci est simple et unique : 
c’est la reconnaissance1.

Monsieur le Directeur général de l’Assistance Publique – Hôpitaux de Paris a écrit 
qu’il nourrissait une grande estime pour les enseignants qui laissent à leurs élèves 
l’empreinte durable de ce savoir-être qui transmet ce petit indice de passion qui leur 
révèle que l’on a atteint chez eux le plus profond1. À une hauteur située très au-dessus 
des effets attendus pour une diplomation qui isole si souvent ses concepteurs derrière 
des grilles de certitudes aveugles et sourdes.

Une jeune collégienne qui avait assisté, il y a longtemps, à une consultation pédia-
trique m’avait adressé ces mots de remerciements :

“Je voudrais être médecin, comme vous.
Je ne suis qu’en sixième.
Attendez-moi.”

Elle est aujourd’hui médecin pédiatre.

Plus qu’une perspective de diplomation, c’est un devoir de motivation, qui nous 
engage tous.

Aujourd’hui plus que jamais.

1 Martin Hirsch. La lettre perdue. Les racines de l’engagement. Stock, 2012.
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É. LAUNAY
Pédiatrie générale et infectiologie 

pédiatrique, CHU de NANTES.

Quoi de neuf 
en vaccinologie et infectiologie ?

COVID-19

L’année 2021 aura, comme la précé-
dente, été marquée par la crise sanitaire 
liée au SARS-CoV-2, avec cependant une 
perspective de sortie de crise grâce à la 
vaccination.

1. Nouvelles technologies vaccinales

La vaccination anti-COVID-19 a bénéfi-
cié de nouvelles plateformes (technolo-
gies) vaccinales : la vaccination à ARN 
et la vaccination à vecteur viral. La vac-
cination à ARN repose sur l’injection de 
fragment d’ARN messager entouré d’une 
nanoparticule lipidique et codant pour 
une protéine d’intérêt immunogène 
entraînant la production d’anticorps 
neutralisants, la protéine spike (S) pour 
le SARS-CoV-2. Les deux vaccins à ARN 
disponibles en France sont le BNT162b2 
(Comirnaty, Pfizer BioNTech) et le 
mRNA-1273 (Spikevax, Moderna).

Deux vaccins à vecteur viral non répli-
catif (adénovirus de chimpanzé pour le 
vaccin AZD1222 – Vaxzevria, Oxford 
AstraZeneca – ou humain pour le vac-
cin Ad26COV2.S – Janssen) sont dispo-
nibles en France. Ces vaccins reposent 
sur l’intégration à l’ADN ou ARN d’un 
virus vecteur (ADN pour l’adénovirus) 
d’une séquence protéique virale d’in-
térêt (dans le cas du SARS-CoV-2, la 
protéine S). La fusion du virus avec les 
cellules de l’hôte permet la libération de 

l’ADN et la production de la protéine S 
par la cellule, puis sa présentation à la 
surface qui va engendrer une réponse 
immunitaire spécifique via l’activation 
des lymphocytes B et T par les cellules 
présentatrices d’antigènes [1].

2. Efficacité vaccinale

Alors qu’on espérait une efficacité vacci-
nale de l’ordre de 60 à 70 %, l’efficacité 
des vaccins à ARN a été au-delà des espé-
rances, avec une efficacité pour prévenir 
les formes symptomatiques à partir de 
7 jours après la 2e dose chez les patients 
naïfs de COVID-19 de 95,0 (intervalle 
de confiance [IC] à 95 % : 90,3-97,6) et 
de 94,1 % (IC 95 % : 89,3-96,8) pour 
les vaccins Comirnaty et Spikevax res-
pectivement [2, 3]. L’efficacité directe 
des vaccins (efficacy) est définie par le 
rapport de la fréquence de la COVID-19 
dans le groupe vacciné versus dans le 
groupe non vacciné : (1 – [taux d’attaque 
chez vaccinés/taux d’attaque chez non- 
vaccinés]) × 100. Les données en vie 
réelle ont conforté ces données d’effi-
cacité avec une très nette réduction des 
cas positifs symptomatiques, des hos-
pitalisations et des décès chez les plus 
de 70 ans mais également en population 
générale chez les plus de 16 ans, avec 
une efficacité aux alentours de 95 % 
pour les formes symptomatiques et 
97 % pour les formes sévères en Israël 
dès 7 jours après la 2e dose (vaccin à 
ARN) [4, 5].

Dans l’attente des données de sécurité et 
d’efficacité, la vaccination des enfants et 
des adolescents de moins de 16 ans a été 
initialement réservée à ceux très à risque 
de formes sévères, présentant des déficits 
dans la voie de l’interféron de type I. Les 
études des vaccins à ARN chez 3 732 ado-
lescents de 12 à 17 ans avec une rando-
misation 2/1 pour le Spikevax et 2 260 de 
12 à 15 ans avec une randomisation 1/1 
pour le Comirnaty ont mis en évidence 
des réponses immunitaires (taux d’anti-
corps neutralisants) comparables à celles 
observées chez l’adulte et une absence de 
cas symptomatiques documentés chez 
les adolescents vaccinés [6, 7].

3. Effets secondaires et événements 

indésirables

Les effets secondaires à type de douleur 
au point d’injection, de fatigue et de 
céphalées étaient très fréquents (plus 
de 50 % des cas). La mise en place de 
la vaccination à très large échelle s’est 
accompagnée d’une pharmacovigilance 
accrue afin de détecter les événements 
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La méningite B est rare...
mais peut toucher l’un 

de vos patients1

Vaccin méningococcique groupe B (ADNr, composant, adsorbé)

Le seul vaccin contre le méningocoque B à partir de 2 mois**

Bexsero est indiqué pour l’immunisation active des sujets à partir de l’âge de 2 mois contre l’infection invasive méningococcique causée par Neisseria meningitidis

de groupe B. L’impact de l’infection invasive à différentes tranches d’âge ainsi que la variabilité épidémiologique des antigènes des souches du groupe B dans différentes zones 
géographiques doivent être pris en compte lors de la vaccination. Voir rubrique «Propriétés pharmacodynamiques» du RCP pour plus d’informations sur la protection contre les 
souches spécifiques au groupe B. Ce vaccin doit être utilisé conformément aux recommandations officielles.2

* Prix décerné par un jury – ** À la date de rédaction du présent document le 06/08/21 
1. Santé Publique France. Les infections invasives à méningocoque en 2019 2. RCP Bexsero 3. HAS. Stratégie de vaccination pour la prévention des infections invasives à 
méningocoques : Le sérogroupe B et la place de BEXSERO. 3 juin 2021. www.has-sante.fr

Liste I. Remb. Séc. Soc 65% dans le cadre de son utilisation pour les populations recommandées par le Haut Conseil de la Santé Publique dans son 
avis du 25 octobre 2013. Agréé aux collectivités.
Prix public 83,06 € (hors honoraires de dispensation).

Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspecté d’être dû à un médicament à votre Centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr.

Pour une information complète, consultez le RCP et l’avis de la Commission de la Transparence disponibles sur la base 
de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr) en flashant ce QR code :

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

Cette image ne représente pas un vrai patient. 

Elle a été modifiée pour illustrer un purpura 

fulminans qui peut être observé dans certains 

cas d’infections invasives à méningocoque.1

La vaccination par BEXSERO est recommandée pour tous les nourrissons ainsi que pour l’entourage familial des personnes à risque élevé d’IIM et le rappel à 
5 ans pour les sujets de plus de 2 ans, les adolescents et les adultes présentant un risque continu d’exposition à une infection méningococcique (non remboursée 
à la date du 22/06/2021 - demande d’admission à l’étude).

La vaccination par Bexsero est toujours recommandée chez les personnes à risque de contracter une IIM et les populations ciblées dans le cadre des situations spécifiques 
(grappes de cas, situations épidémiques)3 (Remb. Séc. Soc. 65%)
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indésirables rares ne pouvant être mis en 
évidence dans les études limitées par le 
nombre de participants.

Un lien entre des événements throm-
botiques/thrombopéniques très graves 
ayant parfois conduit au décès et la vac-
cination à vecteur viral à adénovirus a 
ainsi été établi. Ces événements très rares 
mais gravissimes ayant été observés prin-
cipalement chez les sujets jeunes, la vac-
cination a donc été restreinte aux plus 
de 65 ans.

Un lien a également été établi entre 
l’occurrence de myopéricardite et 
la vaccination à ARN chez l’adoles-
cent, principalement chez les garçons 
et avec une évolution très favorable 
dans la grande majorité des cas [8, 9]. 
Le CDC (Center for Disease Control 
and Prevention) faisait part en sep-
tembre 2021 de 397 cas de myopéricar-
dite survenus dans les 2 à 3 jours après 
la 2e dose pour la plupart. Ces moins de 
400 cas rapportés aux 9 millions de doses 
administrées chez les 12-17 ans font des 
myopéricardites un événement très rare, 
avec une probabilité moindre de sur-
venue qu’après une infection à SARS-
CoV-2. L’occurrence de ces myocardites 
après la 2e dose fait émettre l’hypothèse 
physiopathologique d’une hyper-
immunisation. La réalisation d’un test de 
diagnostic rapide (recherche d’anticorps 
anti-spike) en pré-vaccinal pourrait donc 
permettre d’éviter cette hyperimmuni-
sation, en limitant la vaccination à une 
seule dose en cas de TROD positif.

Les données rassurantes et robustes de 
pharmacovigilance ainsi qu’un profil 
de transmission de l’adolescent proche 
de celui de l’adulte ont donc incité à la 
généralisation de la vaccination de l’en-
semble des adolescents dès juin 2021.

4. Variants d’intérêt

Parallèlement à l’espoir soulevé par la 
vaccination est née l’inquiétude liée à 
l’émergence de variants “d’intérêt”, c’est-
à-dire avec un bénéfice de transmission et 

de contagiosité leur conférant une capa-
cité de diffusion et de remplacement des 
souches circulantes (historiques). Comme 
tout virus à ARN, l’absence de système 
de réparation efficace en cas d’erreur 
de transcription de l’ARN polymérase 
aboutit à chaque cycle de réplication du 
SARS-CoV-2 à la génération de variants. 
Ainsi, chez un individu infecté par un 
virus à ARN, il peut exister plusieurs 
sous- populations de virus issues d’er-
reur de réplication. Certaines mutations 
aboutissent à des variants qui sont non 
“viables” ou peu répliquants (mutation 
perte de fonction sur une protéine majeure 
pour le virus par exemple), d’autres en 
revanche peuvent conférer un gain de 
réplication et donc un pouvoir de conta-
gion plus important, sans compromettre 
la capacité de réplication du virus [1, 10]. 
Les mutations des variants d’intérêt du 
SARS-CoV-2 concernent principalement 
la protéine spike et sont responsables d’un 
fort gain de transmissibilité et d’une dimi-
nution du pouvoir de neutralisation des 
anticorps de l’hôte, pouvant se traduire 
par des réinfections des sujets infectés ou 
des échecs de vaccination.

Les données concernant l’efficacité de 
la vaccination ont mis en évidence une 
réduction du taux d’anticorps neutra-
lisants et une efficacité variables selon 
les vaccins et les variants. Ainsi, l’ef-
ficacité de la vaccination est évaluée à 
75 % pour le Vaxzevria et 90 % pour le 
Comirnaty sur le variant alpha, de 10 % 
pour le Vaxzevria sur le variant bêta, 
et de 60-71 % après une dose pour le 
Vaxzevria et 88 % après une dose pour 
le Comirnaty sur le variant delta [2]. Il 
semble que la diminution du taux d’an-
ticorps avec le temps et la perte d’affi-
nité des anticorps vaccinaux pour la 
protéine spike observées avec certains 
variants pourraient être contrées par un 
taux d’anticorps plus élevé, d’où l’intérêt 
d’un rappel vaccinal pour booster l’im-
munité, notamment chez les sujets âgés 
ou immunodéprimés [1, 11].

L’apparition de variants étant directe-
ment associée à la réplication virale, 

toutes les interventions visant à réduire 
la circulation virale sont autant de 
moyens pour lutter contre ces variants : 
vacciner la population pour limiter les 
inoculums individuels et poursuivre 
les efforts de diagnostic précoce, de 
dépistage et d’isolement pour limiter la 
transmission.

L’émergence de variants et notamment 
du variant delta (indien) a soulevé 
beaucoup de questionnements concer-
nant une potentielle augmentation de 
virulence chez l’enfant. En effet, des 
données venues des États-Unis ont fait 
état d’une augmentation des hospitali-
sations chez les enfants [12]. Cependant, 
cette augmentation du nombre d’hospi-
talisations était le fait d’une plus forte 
contagiosité y compris chez l’enfant, 
donc d’un plus grand nombre de cas et 
non d’une augmentation de la virulence. 
Il existe également une forte disparité 
entre états selon le taux de couverture 
vaccinale. En France, le ratio nombre 
d’hospitalisations/nombre de cas posi-
tifs est également resté constant depuis le 
début de la pandémie, de l’ordre de 1 % 
chez les 0-9 ans et de moins de 1 % chez 
les 10-19 ans [13].

Les variants très contagieux comme 
le variant delta et la généralisation de 
la vaccination des plus de 12 ans a fait 
reposer la question du rôle des enfants 
de moins de 12 ans dans la transmission. 
Les données issues des enquêtes de pré-
valence menées dans les établissements 
scolaires depuis septembre 2021 sont 
cependant très rassurantes (0,06 % des 
élèves ont été déclarés positifs pour la 
COVID et 0,14 % des 159 828 tests sali-
vaires réalisés sur les 297 309 proposés 
sont revenus positifs) et confortent l’hy-
pothèse d’une transmission principale-
ment familiale [14].

5. Incidence de la COVID-19

Le taux d’incidence chez l’enfant de 
moins de 12 ans semble très lié à celui de 
la population générale, avec un risque de 
transmission accru lorsque l’incidence 
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est forte dans la population [15]. Des 
données provenant de Grande-Bretagne 
sur différentes périodes de mars à 
décembre 2020 mettent en évidence 
la dynamique de la transmission de la 
communauté vers l’école et non l’in-
verse [16]. Les prédictions alarmistes sur 
les contaminations pédiatriques de l’Ins-
titut Pasteur de juin 2021 ont également 
été revues à la baisse en septembre 2021 
au vu de l’efficacité de la campagne vac-
cinale chez les plus de 12 ans [17].

De plus, si l’incidence de cas positifs 
chez les 0-19 ans a pu être supérieure à 
celle de la population générale (fig. 1), 
elle est toujours restée inférieure à celle 
des 20-39 ans malgré une augmentation 
de l’incidence des tests chez les enfants 
de moins de 10 ans (fig. 2). Une modé-
lisation venant des États-Unis montre 
également un effet protecteur de la vac-
cination des adultes pour les enfants non 
ciblés par la vaccination.

Circulation des autres virus

Les mesures barrières imposées par la 
pandémie à SARS-CoV-2 ont eu pour 
conséquences une nette diminution 
de la circulation des autres virus avec 
une absence d’épidémie grippale en 
2020-2021, et une épidémie de virus 
respiratoire syncytial (VRS) de moindre 
importance et décalée dans le temps. Si 
on peut se réjouir de l’absence de che-
vauchement de ces épidémies avec les 
vagues successives de COVID-19, qui a 
permis de limiter la surcharge de soins, 
la recirculation de ces virus avec le relâ-
chement des mesures barrières dans 
une population moins immune peut 
faire craindre des épidémies de plus 
forte ampleur pour l’année à venir [18]. 
Le seuil épidémique du VRS a ainsi 
été atteint plus précocement dans plu-
sieurs régions françaises (données Santé 
publique France).

Cette dette immunitaire ne sera pas for-
cément responsable de plus d’hospitali-
sations (celles-ci étant surtout le fait des 

très jeunes nourrissons qui représentent 
une population relativement stable en 
effectif en comparaison aux années pré-
cédentes), mais les nourrissons et les 
jeunes enfants n’ayant pas rencontré le 
virus l’année précédente vont pouvoir 
développer des formes symptomatiques 
nécessitant une consultation médicale 

(bronchite, bronchiolite, pneumonie, 
otite) et entraînant une surcharge du 
système de soins. Cette dette d’immu-
nité spécifique concerne de nombreux 
virus comme le rotavirus, le virus 
varicelle-zona (VZV) ou encore l’enté-
rovirus, mais également des bactéries 
comme la coqueluche, le pneumocoque 
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Fig. 1 : Évolution hebdomadaire du taux d’incidence des cas positifs par classe d’âge.
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ou le méningocoque. Les réseaux de 
surveillance des urgences (OSCOUR) 
ou de pédiatrie de ville (PARI) ont ainsi 
mis en évidence une augmentation du 
nombre de gastroentérites, d’otites ou de 
syndromes pied-main-bouche depuis la 
rentrée (www.infovac.fr/reseau-PARI). 
L’absence de stimulation de l’immunité 
par des agents infectieux peut égale-
ment être responsable d’une moindre 
efficience du système immunitaire inné 
et donc d’une plus grande susceptibilité 
aux agents infectieux.

Afin de limiter les effets de cette recircu-
lation virale chez les plus jeunes nour-
rissons, il est donc important de rappeler 
aux adultes les mesures d’hygiène (se 
laver les mains, porter un masque en cas 
de symptômes respiratoires, éviter les 
visites et les lieux très fréquentés avec un 
nouveau-né ou un nourrisson de moins 
de 6 mois), mais également d’insister sur 
la protection vaccinale en appliquant 
strictement le calendrier vaccinal, en 
rattrapant dès que possible les vaccina-
tions non faites, voire en proposant des 
vaccinations au-delà du calendrier.

Vaccinations recommandées 
ou qui devraient l’être

Parmi les vaccinations non encore ins-
crites au calendrier, la vaccination conju-
guée quadrivalente anti- méningocoque B 
a fait l’objet d’une recommandation 
de la Haute Autorité de santé (HAS) en 
juin 2021. Cette recommandation a été 
motivée par les arguments apportés lors 
de la consultation publique à laquelle dif-
férentes sociétés savantes, notamment de 
pédiatrie, ont participé. Les arguments 
avancés ont été ceux de la particulière 
gravité de l’infection avec des consé-
quences à long terme sous-évaluées, de 
la prépondérance des sérotypes B chez 
les jeunes enfants et des données d’effi-
cacité en vie réelle émanant de Grande-
Bretagne et du Portugal [19].

La vaccination par le Bexsero (le 
Trumenba n’ayant l’AMM qu’à partir 

de 10 ans) est désormais recommandée 
chez tous les nourrissons de moins de 
2 ans selon un schéma de primovaccina-
tion à 2 doses à 2 mois d’intervalle, avec 
un rappel dont le délai par rapport à la 
première dose dépend de l’âge à la pri-
movaccination (entre 12-15 mois si pri-
movaccination entre 2 et 5 mois, 6 mois 
après la 2e dose si primovaccination 
entre 6 et 11 mois et 12 à 23 mois après 
la 2e dose si primovaccination entre 
12 et 23 mois). La discussion de prix est 
actuellement en cours afin que ce vac-
cin puisse être remboursé et inscrit au 
calendrier vaccinal. La vaccination anti- 
méningocoque B n’ayant pas d’effet sur 
le portage, son bénéfice est individuel et 
il est donc peu probable que cette vacci-
nation soit rendue obligatoire.

Parmi les autres vaccins dont la recom-
mandation mériterait d’être reconsidé-
rée, la vaccination anti-rotavirus (Rotarix 
ou Rotateq) a fait l’objet de nombreuses 
études mettant en évidence une très nette 
réduction du taux d’hospitalisation chez 
les moins de 5 ans pour gastro entérite 
aiguë. Une méta-analyse incluant 
20 essais randomisés et 38 études cas-
contrôles et publiée en juillet dans 
JAMA Pediatrics a ainsi rapporté une 
nette réduction du risque de gastroenté-
rites et d’hospitalisations liées au rota-
virus avec un risque relatif (RR) de 0,316 
(IC 95 % : 0,224-0,345) pour les enfants 
complètement vaccinés par le Rotarix 
et 0,350 (IC 95 % : 0,275-0,445) par le 
Rotateq, et un odds ratio (OR) de 0,347 
(IC 95 % : 0,279-0,432) pour le Rotarix 
et 0,272 (IC 95 % : 0,197-0,376) pour le 
Rotateq [20]. La vaccination des nour-
rissons de moins de 6 mois contre le 
rotavirus est donc un moyen efficace de 
lutter contre les conséquences de la dette 
immunitaire sur la surcharge du système 
de soins, mais également d’éviter des 
hospitalisations chez les nourrissons.

L’intérêt de la vaccination anti-varicelle 
se pose également. En effet, selon Santé 
publique France, la varicelle est respon-
sable tous les ans de 700 000 infections 
par an dont 90 % chez les moins de 

10 ans, 3 000 hospitalisations dont 75 % 
chez les moins de 10 ans et 20 décès 
dont 30 % avant 10 ans. Elle est égale-
ment pourvoyeuse d’une forte morbidité 
avec des surinfections cutanées parfois 
sévères (dermohypodermite à strepto-
coque du groupe A [SGA] notamment), 
mais également des ataxies cérebelleuses 
ou des accidents vasculaires cérébraux 
(AVC) par vascularite.

L’année 2021 a été marquée par une 
moindre circulation et donc un risque 
accru d’infection dans les mois à 
venir, y compris chez les plus grands 
enfants plus à risque de forme sévère. 
Il est donc important de vacciner les 
enfants non immuns de plus de 11 ans 
mais également de se poser la question 
de la généralisation de la vaccination 
anti-varicelle chez les enfants à partir 
de 1 an. La crainte initiale de voir l’âge 
de la varicelle se décaler avec le temps 
ou d’observer une accélération de l’aug-
mentation d’incidence du zona n’a pas 
été vérifiée dans les pays où la vaccina-
tion est largement implémentée depuis 
plusieurs années. Carryn et al. ont ainsi 
montré que les taux d’anticorps spéci-
fiques anti-VZV chez des adultes de plus 
de 50 ans n’étaient pas différents dans 
les pays à forte couverture vaccinale en 
comparaison aux pays où la vaccination 
n’avait pas été implantée [21]. Dans un 
contexte à risque de circulation accrue 
du VZV, il est donc licite de proposer 
cette vaccination.

La crise de la COVID aura été l’occasion 
de rappeler l’importance de la vacci-
nation des adolescents mais surtout de 
montrer qu’il est possible d’atteindre 
rapidement des couvertures vaccinales 
satisfaisantes. Si le passe sanitaire a de 
toute évidence joué un rôle incitatif dans 
la vaccination, la mise en place d’une 
logistique adaptée à la vaccination de 
grande ampleur a également été un levier 
efficace pour satisfaire aux objectifs. Les 
adolescents sont concernés par la vac-
cination, il faut donc leur donner les 
moyens de pouvoir aller jusqu’au bout 
de leur démarche en leur en facilitant 
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l’accès. Nous pouvons ainsi espérer 
remonter les couvertures vaccinales 
encore insuffisantes des adolescents 
pour le méningocoque C (59,2 et 37,8 % 
en 2020 chez les 10-14 et 15-18 ans, res-
pectivement), l’hépatite B (moins de 
50 % des 11 ans en 2014-2015 – données 
les plus récentes disponibles de Santé 
publique France) et le papillomavirus 
humain (HPV ; 40,7 % chez les filles 
de 15 ans en 2020). Le remboursement 
depuis janvier 2021 de la vaccination 
contre le HPV pour les garçons dès 11 ans 
devrait également contribuer à l’amélio-
ration de la couverture vaccinale.

Du bon usage des antibiotiques

Enfin, la crise de la COVID ne doit pas 
nous faire oublier une autre crise sanitaire 
qui est celle liée à l’émergence des bac-
téries multirésistantes, pour lesquelles 
l’arme la plus efficace reste le bon usage 
des antibiotiques. Dans une étude publiée 
en juin 2021 dans The Lancet Regional 
Health-Europe, Taine et al. ont analysé 
les prescriptions extra- hospitalières de 
2018-2019 à partir des données de rem-
boursement de l’Assurance Maladie. 
Leurs résultats ont mis en évidence une 
prescription encore fréquente d’anti-
biotiques de 405 prescriptions pour 
1 000 enfants-années de moins de 18 ans, 
avec une diminution de 12 % en compa-
raison à 2010-2011 et une moindre utili-
sation des larges spectres (amoxicilline/
acide clavulanique ou cefpodoxime) [22]. 
Le taux de prescriptions antibiotiques 
en 2018-2019 était le plus élevé chez 
les moins de 2 ans et les 2-5 ans avec 
434/1 000 et 627/1 000 enfants-années 
respectivement.

En comparaison, une étude menée dans 
une des 5 régions du Danemark et éva-
luant les prescriptions antibiotiques 
en soins primaires chez les 0-6 ans rap-
portait un taux de prescription de 348,9 
pour 1 000 enfants-années en 2018 [23]. 
Il est donc important de poursuivre les 
efforts de limitation des antibiotiques en 
les réservant aux seules situations où ils 

sont nécessaires et à la durée minimale 
efficace.

L’utilisation de règles de décision asso-
ciant éléments cliniques et biomarqueurs 
est une piste qui semble prometteuse 
pour limiter les prescriptions inutiles 
sans risquer de manquer une infection 
sévère. Une règle a ainsi été testée aux 
Pays-Bas pour les infection respiratoires 
basses en associant la CRP à des para-
mètres cliniques, avec une réduction de 
prescription de l’ordre de 10 %, d’autant 
plus marquée que le niveau de prescrip-
tion initiale était élevé [24].

La réduction des durées des antibiothé-
rapies est également une piste de bon 
usage. Une analyse rétrospective de 
121 846 prescriptions antibiotiques pour 
une pneumonie communautaire n’a pas 
mis en évidence, après ajustement, de 
différence entre les traitements courts 
(de 5 à 9 jours) et les traitements longs 
(de 10 à 14 jours) en termes d’hospita-
lisation, de nouvelle consultation aux 
urgences ou de nouvelles prescriptions 
antibiotiques dans les 14 jours après 
la fin de la prescription, confortant les 
résultats d’études randomisées précé-
dentes sur l’équivalence d’un traitement 
de 5 versus 10 jours [25].

La réduction de la durée de l’antibio-
thérapie ne doit cependant pas être un 
prétexte pour traiter inutilement des 
infections virales. Un essai randomisé 
sur 432 enfants âgés de 6 mois à 12 ans 
publié dans le Lancet en octobre 2021 a 
ainsi montré l’absence de bénéfice d’un 
traitement par amoxicilline chez les 
enfants ayant une infection respiratoire 
basse sans signe de pneumonie en com-
paraison à un placebo.

Conclusion

L’actualité vaccinale et infectiologique 
de 2021 aura été à nouveau fortement 
marquée par la crise de la COVID-19, 
nous rappelant l’importance de la vac-
cination afin de lutter contre la pan-

démie, mais également pour ne pas se 
laisser déborder par la recirculation des 
pathogènes pédiatriques freinés par les 
confinements et les mesures barrières. 
Cette année 2021 aura également été l’oc-
casion de montrer qu’il est possible d’im-
plémenter rapidement et efficacement 
une vaccination chez l’adolescent grâce 
à des leviers motivationnels, mais sur-
tout en allouant les moyens logistiques 
adéquats. La rentrée marquée par une 
épidémie précoce de VRS nous rappelle 
l’importance des mesures d’hygiène 
pour protéger les plus jeunes. Enfin, il 
est important d’agir dès maintenant sur 
la prochaine crise qui nous guette, celle 
de l’impasse thérapeutique face à des 
bactéries multirésistantes. Les moyens 
efficaces de lutter contre l’antibiorésis-
tance existent, il est important de s’en 
saisir dès maintenant.
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Quoi de neuf 
en nutrition pédiatrique ?

E n effectuant la revue bibliogra-
phique en nutrition pédiatrique, 
j’ai d’abord été attristé par le 

nombre d’articles qui reprennent les 
poncifs habituels sur les risques liés à 
l’obésité et à la “malbouffe” sous toutes 
ses formes, sans rien nous apprendre de 
nouveau ou, pire encore, en sombrant 
dans des clichés erronés nourris par une 
interprétation biaisée des données récol-
tées. Je vous en épargnerai. Mon choix 
s’est ainsi porté vers des papiers scienti-
fiquement fiables qui vont modifier notre 
pratique au quotidien.

Obésité : des avancées 
et des corrections

1. Obésité et COVID-19

Si l’obésité est un facteur de risque 
indiscutable de forme grave de COVID 
chez l’adulte, sa responsabilité est plus 
discutable dans les rares formes graves 
de l’enfant (voir Quoi de neuf en nutri-
tion pédiatrique, 2020). Cette année, 
plusieurs articles ont cherché à savoir 
si l’obésité augmentait les risques de 
formes graves chez l’enfant de syn-
drome inflammatoire multisystémique 
post-COVID (encore appelé mala-
die de Kawasaki-like ou MIS-C pour 
Multisystem Inflammatory Syndrome 
in Children). Dans aucun des 3 travaux 
ayant comparé les enfants avec MIS-C 
grave (admission en soins intensifs, alté-
ration de la fonction cardiaque, anoma-
lies coronariennes, choc cardiogénique, 
myocardite) à ceux sans signes de gra-
vité, l’obésité n’est apparue comme un 
facteur de gravité [1-3]. L’obésité n’est 

donc pas un facteur de gravité dans cette 
complication majoritairement pédia-
trique de la COVID.

L’effet des confinements pour freiner 
l’évolution de l’épidémie de COVID sur 
la prise de poids des enfants a été sujet 
à controverse. Si le discours dominant 
était une aggravation de la surcharge 
pondérale, la réalité scientifique est 
plus complexe. La majorité des études 
publiées ont effectivement montré une 
augmentation de la surcharge pondé-
rale chez la plupart des enfants, avec 
cependant le plus souvent des effectifs 
très faibles [4, 5]. D’autres, moins nom-
breuses, ont au contraire rapporté une 
stabilisation du poids, voire une amé-
lioration de ce dernier [6]. Nous avons 
également noté cette hétérogénéité chez 
les centaines d’enfants obèses que nous 
suivons dans le service, notamment chez 
ceux souffrant d’une obésité morbide 
ou syndromique dont la courbe de cor-
pulence a suivi son évolution habituelle 
pendant la pandémie.

Pour résumer, de toute évidence, le 
confinement n’a pas eu le même effet 
chez tous les enfants. Certains enfants 
obèses ont relâché leur restriction éner-
gétique et ainsi repris du poids, alors que 
d’autres ont profité de cette période pour 
mettre en place un régime restrictif qui 
leur a permis de réduire leur surcharge 
pondérale. Mais il est fort probable que le 
confinement n’a eu aucun effet sur l’évo-
lution naturelle de la courbe pondérale 
de la majorité des enfants, qu’ils soient 
obèses ou pas. Aucune étude sérieuse ne 
permet cependant de confirmer ou d’in-
firmer cette dernière hypothèse.

2. Génétique et obésité

Le rôle majeur de la génétique dans l’obé-
sité pédiatrique n’est plus à démontrer, 
mais la majorité des gènes responsables 
restent encore à découvrir. Un travail 
portant sur l’analyse des mutations des 
gènes de la voie des mélanocortines de 
1 486 individus souffrant d’une obé-
sité sévère, dont 600 enfants, a permis 
une avancée majeure [7]. Jusqu’alors, 
on pensait que ces mutations (gènes 
de la leptine et de son récepteur, de la 
pro-opiomélanocortine et de la pro-
convertase PCSK1) expliquaient seu-
lement une centaine de cas d’obésité 
sévère dans le monde. Ce travail a montré 
qu’elles étaient en fait impliquées chez 
12,7 % des enfants souffrant d’une obé-
sité sévère, soit probablement plusieurs 
millions d’enfants sur la planète.

Cette découverte est d’autant plus impor-
tante que la plupart de ces enfants pour-
raient bénéficier d’un traitement par 
setmélanotide qui permet de réduire 
significativement leur excès pondéral en 
compensant le déficit génétique [8]. Ce 
nouveau médicament a reçu l’approba-
tion de la Food and Drug Administration 
cette année [8]. En France, cette molé-
cule est pour l’instant uniquement 
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utilisée dans des programmes de 
recherche, exclusivement à l’hôpital 
Trousseau pour la pédiatrie.

Si seuls les enfants génétiquement 
prédisposés sont susceptibles de deve-
nir obèses, certains ont à l’inverse des 
variants génétiques les protégeant d’un 
excès pondéral. Grâce au séquençage 
de l’exome de 645 000 individus, un 
nouveau variant de protection contre 
l’obésité a été mis en évidence [9]. Cette 
importante découverte étaie l’inégalité 
génétique des individus devant l’excès 
pondéral et elle offre également une nou-
velle cible thérapeutique potentielle.

3. Stéatose hépatique et dépression

Certaines recommandations suggèrent 
d’effectuer un dosage systématique des 
transaminases chez les enfants obèses à 
la recherche d’une stéatose hépatique. 
Une telle attitude est excessive et donc 
injustifiée. En effet, il n’y a aucun traite-
ment spécifique de la stéatose en dehors 
de la réduction pondérale et l’évolu-
tion est bénigne dans l’extrême grande 
majorité des cas. Elle entraîne donc 
une inquiétude inutile dans un nombre 
important de situations puisque, rappe-
lons-le, la prévalence de la stéatose hépa-
tique est de 10 à 20 % chez l’enfant obèse.

L’incohérence de cette recherche sys-
tématique vient d’être étayée par un 
travail qui montre que les adolescents 
chez lesquels un diagnostic de stéatose 
hépatique a été porté souffrent davantage 
de dépression et d’anxiété que la popu-
lation générale [10]. Il faut donc limiter 
cette recherche aux enfants ayant des 
antécédents familiaux d’hépatopathies 
ou souffrant d’une obésité sévère afin de 
ne pas angoisser inutilement la grande 
majorité des enfants obèses chez lesquels 
ce diagnostic sera trouvé.

Carence martiale

La carence en fer est la plus fréquente 
des maladies nutritionnelles de la pla-

nète. Ses conséquences, notamment 
neuropsychiques, sont graves et par-
fois irréversibles. Pour la prévenir, la 
Société Française de Pédiatrie recom-
mande la consommation d’au moins 
un biberon quotidien de 250 mL de 
lait de croissance + 1 portion carnée 
jusqu’à 3 à 6 ans, puis l’ingestion de 
2 produits carnés par jour. Ces recom-
mandations sont malheureusement 
insuffisamment suivies, voire contro-
versées. Des travaux récents confirment 
leur bien-fondé.

Les conséquences neurologiques de la 
carence martiale chez le nouveau-né sont 
souvent irréversibles. Une étude a ainsi 
montré que des nouveau-nés souffrant 
d’une carence en fer à la naissance (sur 
le sang du cordon) avaient davantage de 
troubles du comportement à l’âge de 5 ans 
que ceux qui en étaient indemnes [11]. 
Ce travail confirme les effets neuropsy-
chiatriques à long terme d’une carence 
martiale précoce.

Un travail français portant sur 
588 enfants âgés de 22 à 26 mois suivis 
en ambulatoire a confirmé que l’absence 
de consommation de lait de croissance 
après l’âge d’un an et son arrêt trop pré-
coce étaient des facteurs contribuant 
significativement à un risque accru de 
carence en fer [12]. Il est dommage que 
certains continuent à considérer le lait 
de croissance comme un unique produit 
commercial.

Enfin, 2 travaux récents portant sur les 
apports martiaux entre 6 et 12 mois [13] 
et entre 1 et 3 ans [14] montrent l’impor-
tance des produits carnés pour assurer 
les besoins en fer, notamment chez les 
enfants encore allaités après 6 mois ou 
ne consommant pas suffisamment de 
céréales enrichies en fer à tous les âges 
(rappelons que dans beaucoup de pays, 
le lait de croissance est remplacé par des 
céréales enrichies en fer). La tendance 
actuelle de vouloir réduire les apports 
carnés n’a aucun fondement scientifique 
et risque d’augmenter encore la préva-
lence de la carence martiale.

Végétalisme

Le végétalisme, qui consiste à exclure 
les produits d’origine animale de son 
alimentation, est une déviance alimen-
taire en plein essor. Il séduit de plus en 
plus de jeunes, les exposant à de nom-
breuses carences dont ils subissent par-
fois les conséquences tout le restant de 
leur existence. L’utilisation de jus végé-
taux chez les nourrissons et les jeunes 
enfants a aussi crû de 61 % aux États-
Unis entre 2012 et 2017, les carences 
nutritionnelles qu’elle provoque étant 
plus graves encore à cet âge [15].

Les courants idéologiques actuels qui 
prônent la réduction de la consomma-
tion des produits animaux sont les prin-
cipaux coupables de la propagation de 
ce fléau. Les arguments utilisés comme 
la lutte contre le changement climatique 
ou l’effet cancérogène de la viande sont 
absurdes pour le premier et biaisés pour 
le second. Les maires, souvent du même 
courant idéologique, qui imposent un 
voire plusieurs repas végétariens à la 
cantine promeuvent indiscutablement 
cette dérive alimentaire chez l’enfant et 
l’adolescent [16].

Un travail portant sur des enfants polo-
nais âgés de 5 à 10 ans a comparé 52 végé-
taliens, 63 végétariens et 72 omnivores. 
Il a confirmé que la carence martiale 
était plus fréquente dans les 2 premiers 
groupes comparés aux omnivores, et a 
surtout montré que la croissance statu-
rale était significativement diminuée 
chez les végétariens et encore davantage 
chez les végétaliens [17]. Donc, en plus 
des conséquences spécifiques à chacune 
des carences nutritionnelles qu’entraîne 
l’exclusion totale ou partielle des pro-
duits d’origine animale, la croissance 
staturale peut être altérée chez les enfants 
suivant ces régimes déviants.

Les recommandations pour prévenir les 
nombreuses carences nutritionnelles 
(fer, calcium, vitamines D et B12, acide 
docosahexaénoïque) entraînées par 
un régime végétalien ont été publiées 
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Vos patients atteints d’obésité ont de la volonté : 
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INDICATION DE SAXENDA®

Saxenda® peut être utilisé en complément d’une alimentation saine et d’une 
augmentation de l’activité physique dans le contrôle du poids chez des patients 
adolescents à partir de 12 ans ayant :
•  une obésité (correspondant à un IMC ≥ 30 kg/m² chez les adultes selon les seuils 

internationaux)* et
• un poids corporel supérieur à 60 kg.
Le traitement par Saxenda® doit être interrompu et réévalué si les patients n’ont pas 
perdu au moins 4 % de leur IMC ou de leur Z-score d’IMC après 12 semaines à la 
dose de 3,0 mg/jour ou à la dose maximale tolérée.
* Seuils d’IMC selon l’IOTF pour l’obésité en fonction du sexe entre 12 et 18 ans 
(voir tableau ci-contre) :

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE PRISE EN CHARGE 
Liste I - Médicament sur prescription médicale et non remboursé par la sécurité sociale.

Âge
(années)

IMC correspondant à 30 kg/m² pour les 
adultes selon les seuils internationaux.

Garçons Filles

12 26,02 26,67

12,5 26,43 27,24

13 26,84 27,76

13,5 27,25 28,20

14 27,63 28,57

14,5 27,98 28,87

15 28,30 29,11

15,5 28,60 29,29

16 28,88 29,43

16,5 29,14 29,56

17 29,41 29,69

17,5 29,70 29,84

18 30,00 30,00

Tableau 1 Seuils d’IMC selon l’IOTF pour l’obésité en 
fonction du sexe entre 12 et 18 ans

Pour une information complète, consultez le RCP 
sur la base de données publique des médicaments : 
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr
ou en fl ashant ce QR Code.



16

réalités Pédiatriques – n° 252_Novembre 2021

L’année pédiatrique

dans les Archives de Pédiatrie en 2019 
par le Groupe Francophone d’Hépato-
logie, Gastroentérologie et Nutrition 
Pédiatriques (GFHGNP).

Allergie aux protéines du lait 
de vache et rectorragies

L’allergie aux protéines du lait de vache 
(APLV) est le premier diagnostic légiti-
mement évoqué devant des rectorragies 
survenant chez un nouveau-né ou un 
jeune nourrisson recevant des protéines 
du lait de vache (PLV). Si les rectorragies 
disparaissent après exclusion des PLV, 
le diagnostic d’APLV est souvent défi-
nitivement posé et le régime d’exclu-
sion poursuivi jusqu’à au moins l’âge 
de 9 mois comme le suggèrent certaines 
recommandations internationales.

Un travail prospectif a montré qu’une 
telle attitude devait être corrigée [18]. 
58 nourrissons âgés de moins de 4 mois 
dont les rectorragies avaient disparu 
après exclusion des PLV ont bénéficié 
d’une épreuve de réintroduction des 
PLV au domicile en moyenne 1 mois plus 
tard. Le diagnostic d’APLV a été confirmé 
chez seulement 18 nourrissons (31,0 %) 
et donc infirmé chez les deux tiers de la 
population initiale. Chez ces 18 nour-
rissons, un test de provocation orale aux 
PLV a été réalisé tous les 2 mois à partir 
de l’âge de 4 mois. L’âge médian d’ac-
quisition de la tolérance aux PLV était 
de 6,8 mois et 75 % des enfants toléraient 
les PLV avant l’âge de 10 mois.

Cette étude rappelle que, dans les sus-
picions de formes non IgE-médiées 
précoces d’APLV, notamment celles s’ex-
primant par des rectorragies, le diagnos-
tic doit être systématiquement confirmé 
par un test de réintroduction réalisé 

4 semaines plus tard. Elle confirme 
surtout que, dans ces formes cliniques, 
l’acquisition de la tolérance aux PLV doit 
être évaluée dès l’âge de 4-6 mois (selon 
l’âge auquel le diagnostic a été porté) afin 
d’éviter des régimes d’exclusion prolon-
gés et inutiles.
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Service de Dermatologie pédiatrique,  

CHU de NANTES.

Quoi de neuf 
en dermatologie pédiatrique ?

D e nombreuses innovations théra-
peutiques ont été réalisées dans 
le domaine de la dermatologie 

pédiatrique en 2020.

Dermatite atopique

1. Dupilumab chez l’enfant

Le dupilumab est un anticorps mono-
clonal ciblant les interleukines (IL) 4 
et 13 ayant l’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) et remboursé en France 
chez l’adulte, et de façon plus récente 
chez l’adolescent à partir de 12 ans. 
À noter que le dupilumab est indi-
qué chez l’enfant et l’adolescent en 
cas d’échec des traitements topiques, 
contrairement à l’adulte. En effet, la pres-
cription chez l’adolescent ne nécessite 

enfants de 30 kg et plus. Les dermocor-
ticoïdes étaient autorisés. Les résultats 
montrent une bonne efficacité avec 60 à 
75 % des patients ayant une améliora-
tion de 75 % de leur score EASI (fig. 1). 
Concernant les effets indésirables, 
étaient constatées de manière attendue 
des conjonctivites et des réactions au 
point d’injection. Les conjonctivites 
étaient plus fréquentes chez les enfants 
ayant des injections tous les 15 jours ver-
sus toutes les 4 semaines [1].

pas un échec ou une contre-indication à 
la ciclosporine, ainsi le dupilumab peut 
être prescrit en première ligne de traite-
ment systémique chez l’adolescent.

La dermatite atopique (DA) étant, aussi 
et surtout, une maladie pédiatrique, les 
données de l’étude évaluant l’efficacité 
et la tolérance du dupilumab chez l’en-
fant étaient très attendues. Étaient inclus 
les enfants âgés de 6 à 12 ans atteints de 
DA sévère mal contrôlée par les dermo-
corticoïdes, avec un score EASI ≥ 21, une 
surface cutanée atteinte ≥ 15 %, un score 
de prurit NRS ≥ 4 et un score IGA = 4, 
et pesant au moins 15 kg. Les patients 
étaient randomisés dans 3 bras : placebo, 
dupilumab 300 mg toutes les 4 semaines 
ou dupilumab toutes les 2 semaines à 
la dose de 100 mg pour les enfants de 
moins de 30 kg et 200 mg pour les 
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Fig. 1 : Résultats des essais de phase III dupilumab vs placebo chez l’enfant de 6 à 12 ans.
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Dans l’attente de l’AMM et du rembour-
sement chez l’enfant, le dupilumab est 
disponible dans le cadre de l’autorisa-
tion temporaire d’utilisation (ATU) de 
cohorte avec le schéma posologique 
détaillé dans le tableau I. Un dévelop-
pement du dupilumab chez l’enfant de 
2 à 6 ans est en cours.

2. Sécurité d’utilisation à long terme du 

tacrolimus topique : résultats de l’étude 

APPLES

De nouveaux traitements topiques de 
la DA sont en cours de développement, 
notamment les inhibiteurs de JAK 
topiques et le crisaborole (anti-phos-
phodiestérase 4) en Europe. Concernant 
les anciens traitements, les données de 
l’étude APPLES (A Prospective Pediatric 
Longitudinal Evaluation to Assess 
the Long-Term Safety of Tacrolimus 
Ointment for the Treatment of Atopic 

Dermatitis, NCT00475605) ont été pré-
sentées en 2020.

Il s’agit d’une étude de phase IV évaluant 
la sécurité à long terme des inhibiteurs 
topiques de la calcineurine, suite aux 
alertes concernant notamment le risque de 
survenue de lymphome cutané sous tacro-
limus topique. Cette étude a analysé l’in-
cidence du lymphome et d’autres cancers 
dans une population pédiatrique atteinte 
de dermatite atopique traitée par tacro-
limus topique pendant 10 ans de suivi. 
7 954 patients dans 314 sites dans 9 pays 
ont été analysés, soit 44 629 patients- 
années, parmi lesquels 6 cancers confir-
més ont été relevés (rapport d’incidence 
standardisé : 1,0 ; IC 95 % : 0,37-2,20). 
Aucun lymphome n’est survenu. Ces don-
nées ne sont pas supérieures à celles de la 
population générale, le tacrolimus topique 
n’augmente donc pas le risque de cancer à 
long terme chez les enfants atteint de DA.

3. Inhibiteurs de JAK

Concernant les inhibiteurs de JAK, des 
études de phase III incluant les adoles-
cents ont été réalisées d’emblée pour les 
deux inhibiteurs de JAK 1 en phase avan-
cée de développement.

L’abrocitinib est un de ces deux inhibi-
teurs de JAK 1. Deux études de phase III 
JADE MONO-1 et 2 ont été réalisées, 
incluant des adultes mais aussi des ado-
lescents à partir de 12 ans atteints de DA. 
Dans ces études, les dermocorticoïdes 
n’étaient pas autorisés. Les patients 
inclus étaient répartis dans 3 bras : abro-
citinib 200 mg/j, abrocitinib 100 mg/j et 
placebo. 20 % des patients dans l’étude 
JADE MONO-1 et 10 % dans JADE 
MONO-2 étaient âgés de moins de 18 ans. 
Les résultats des données poolées des 
2 études de phase III (JADE MONO-1 et 2) 
et de l’étude de phase IIb ont été colligés 
et présentés à l’European Academy of 
Dermatology and Venereology (EADV) 
par Thyssen (free communications ato-
pic dermatitis, ID FC08.04-2299). Les 
résultats rassemblés confirment la bonne 
efficacité de ce nouveau traitement sur 
les scores EASI 75, IGA et NRS (fig. 2). 
Les effets indésirables rapportés étaient 
des nausées, des rhinopharyngites, de 

Tableau I : Schéma posologique de Dupixent par administration sous-cutanée chez les enfants âgés de 6 à 
11 ans atteints de dermatite atopique.
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Fig. 2 : Score EASI 75, études de phase III sur l’abrocitinib chez les patients atteints de dermatite atopique à partir de 12 ans.

Poids corporel
du patient

Dose initiale Doses suivantes

> 15 kg et < 60 kg 300 mg J0 et 300 mg J15 300 mg toutes les 4 semaines

Optimisation possible 400 mg (2 injections de 200 mg) 200 mg toutes les 2 semaines

> 60 kg 600 mg (2 injections de 300 mg) 300 mg toutes les 2 semaines
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DUPIXENT® est indiqué dans le traitement de la dermatite atopique sévère de l’enfant âgé de 6 à 11 ans qui 
nécessite un traitement systémique (1). DUPIXENT® est un traitement de deuxième intention à réserver aux formes 

sévères de dermatite atopique en échec d’un traitement topique dermocorticoïde (2).

DUPIXENT® est un médicament d’exception, respecter la Fiche d’information thérapeutique.

1RE BIOTHÉRAPIE
indiquée dans le traitement de la dermatite atopique sévère 

de l’enfant (6-11 ans)
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Liste I. Médicament soumis à prescription initiale hospitalière annuelle. Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie,  
en médecine interne et en pédiatrie. Non remboursable et non agréé aux collectivités à la date du 12/04/2021 (demande d’admission à l’étude). 

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

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

OBJECTIFS PARTAGÉS 

BIEN-ÊTRE RETROUVÉ 

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

Pour une information complète, se reporter au résumé des caractéristiques du produit DUPIXENT® disponible 
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l’acné, des céphalées, une thrombopénie 
et une dyslipidémie.

L’upadacitinib est l’autre anti-JAK 1. Les 
résultats des deux études de phase III 
Measure Up 1 et 2 ont également été 
présentés à l’EADV. Ces deux études ont 
inclus des patients à partir de 12 ans avec 
une proportion de patients âgés de moins 
de 18 ans de 15 et 12 % respectivement. 
Les résultats dans cette tranche d’âge 
sont similaires avec 79,7 et 72,9 % des 
patients ayant obtenu un score EASI 75 
à S16 dans les deux études respective-
ment. Ces très bons résultats sont renfor-
cés par les scores EASI 90 obtenus par 
65,8 et 58,5 % des patients respective-
ment. Concernant la tolérance, les effets 
indésirables rapportés étaient l’acné le 
plus souvent modérée du visage, les 
infections herpétiques, les céphalées, 
les infections des voies aériennes supé-
rieures et l’élévation des CPK. Aucun 
événement thromboembolique n’était 
rapporté.

Psoriasis

Actuellement, les biothérapies dispo-
nibles chez l’enfant pour le traitement 
du psoriasis sont : l’infliximab, l’ada-
limumab, l’étanercept et l’ustekinu-
mab. De nouvelles données concernant 
l’ixekizumab et le sécukinumab ont été 
présentées en 2020, avec une AMM pour 
ces deux traitements mais un rembour-
sement toujours en attente.

Pour l’ixekizumab, 196 enfants de plus 
de 6 ans ont été inclus dans les études 
de phase III (vs placebo sauf en Europe 
où les études étaient vs étanercept). 
L’efficacité était comparable à celle 
de l’adulte. Concernant la tolérance, 
4 maladies de Crohn étaient rapportées 
et 39 réactions au point d’injection. 
L’AMM a été obtenue en France à par-
tir de 6 ans et 25 kg aux posologies sui-
vantes : > 50 kg : dose initiale de 160 mg 
puis 80 mg toutes les 4 semaines ; de 25 à 
50 kg : dose initiale de 80 mg puis 40 mg 
toutes les 4 semaines [2].

Concernant le sécukinumab, les études 
de phase III vs étanercept et placebo ont 
également été présentées en 2020. Ces 
études ont inclus 162 enfants atteints 
de psoriasis sévère à partir de 6 ans. 
Un cas de maladie inflammatoire chro-
nique de l’intestin (MICI) était rapporté. 
L’efficacité était satisfaisante. La posolo-
gie retenue pour l’AMM est le schéma 
faible dose : poids < 50 kg : 75 mg ; poids 
≥ 50 kg : 150 mg, optimisation possible à 
300 mg, avec le même schéma d’induc-
tion que chez l’adulte [3].

Hémangiomes et 
malformations vasculaires

Il est parfois difficile pour les médecins 
traitants, pédiatres et dermatologues 
d’identifier les enfants avec des héman-
giomes infantiles (IH) qui vont avoir 
besoin d’un traitement et s’ils doivent 
les adresser pour introduction du pro-
pranolol. Un score d’aide à la décision 
a été développé : l’IHReS. Ce score est 
rapide et simple d’utilisation en pratique 
quotidienne. Il s’agit d’un algorithme en 
2 parties avec un total de 12 questions 
permettant d’aider les médecins à la 
décision d’orienter l’enfant pour intro-
duction d’un traitement (fig. 3) [4].

Une enquête de pratique mondiale sur 
l’utilisation du propranolol dans les 
hémangiomes infantiles a recueilli les 
réponses de 249 médecins dans 52 pays 
à travers le monde. Il en ressort que la 
plupart des médecins (66,3 %) réalisent 
une décroissance progressive des doses 
afin de limiter l’effet rebond, la dose la 
plus couramment utilisée en dehors de 
la France est 2 mg/kg/j et la durée de trai-
tement est le plus souvent de 6 mois. La 
diminution de l’effet rebond en rédui-
sant progressivement les doses n’a pas 
été démontrée [5].

Le propranolol oral est le traitement de 
première intention des hémangiomes 
infantiles, mais sa sécurité d’utilisation 
chez les patients atteints de syndrome 
PHACE (malformations de la fosse pos-

térieure, hémangiomes, anomalies arté-
rielles, anomalies cardiaques, anomalies 
oculaires) a été débattue, avec le risque 
de survenue d’accident vasculaire céré-
bral (AVC) ischémique soulevé. Dans 
une étude rétrospective sur une cohorte 
de 76 patients atteints de PHACE, les 
auteurs avaient pour objectif d’évaluer 
l’incidence des événements indésirables 
chez les patients atteints du syndrome 
PHACE. Tous les patients avaient reçu 
un traitement par propranolol à la dose 
de 0,3 mg/kg/j ou plus. Aucun événe-
ment indésirable grave (c’est-à-dire AVC, 
accident ischémique transitoire [AIT] 
ou événement cardiovasculaire) n’était 
rapporté. Au total, 46 événements indé-
sirables non graves ont été signalés parmi 
29 patients (38,2 %). Les événements 
indésirables non graves les plus fré-
quemment signalés étaient des troubles 
du sommeil et des symptômes mineurs 
gastro-intestinaux et respiratoires. Ces 
effets indésirables n’étaient pas diffé-
rents de ceux rapportés chez les enfants 
traités hors syndrome PHACE. Ainsi, le 
propranolol peut être utilisé dans cette 
population en première intention et sans 
précaution particulière [6].

La sécurité d’utilisation et l’efficacité 
du timolol en topique sont toujours 
débattues. Il s’agit de l’utilisation 
détournée de la forme ophtalmolo-
gique. Dans une étude, les données 
pharmacocinétiques chez 76 enfants 
traités par timolol 0,5 % ont été étu-
diées. Les concentrations plasmatiques 
étaient positives dans 93 % des cas et 
supérieures à 0,2 ng/mL dans 80 % des 
cas, ce qui est la concentration plas-
matique à partir de laquelle un effet 
systémique existe chez les adultes. Les 
auteurs montrent de manière intéres-
sante que plus l’hémangiome est épais, 
plus la concentration plasmatique de 
timolol augmente. Ainsi, d’après les 
auteurs, le timolol topique est utile 
pour traiter de petits hémangiomes fins. 
Ils recommandent de ne pas dépasser 
2 gouttes de timolol à 0,5 % par jour, 
la dose pour laquelle des données de 
sécurité ont été rapportées [7].
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La question du nombre d’hémangiomes 
à partir duquel la recherche d’une loca-
lisation hépatique doit être réalisée est 
toujours délicate. Dans une étude, une 
échographie abdominale était proposée 
pour dépister par échographie une loca-
lisation hépatique d’hémangiome chez 
les patients atteints d’hémangiomes 
cutanés infantiles multiples. Il s’agit 
d’une étude prospective multicentrique 
chez des patients de moins de 9 mois 
ayant eu plusieurs hémangiomes cuta-
nées (n ≥ 3). À titre de comparaison, un 
groupe contrôle de patients avec 1 ou 

2 hémangiomes localisés a également 
été inclus. Au total, 676 patients avec 
au moins 3 hémangiomes cutanés et 
980 patients avec 1 ou 2 hémangiomes 
cutanés ont été inclus. 31 patients 
avaient une localisation hépatique. 
Un nombre plus élevé d’hémangiomes 
cutanés était associé à un risque accru 
de localisation hépatique (r = 0,973 ; 
p < 0,001). Les analyses statistiques 
montrent et confirment donc que le seuil 
de 5 hémangiomes infantiles cutanés est 
le seuil optimal pour dépister les locali-
sations hépatiques [8].

Infectiologie

1. Verrues

L’immunothérapie intralésionnelle 
semble être une piste prometteuse pour 
traiter les verrues récalcitrantes chez 
les enfants. La clairance du papillo-
mavirus humain – et donc la résolution 
des verrues – repose sur une réponse 
immunitaire à médiation cellulaire. 
L’immunothérapie intralésionnelle 
cible cette réponse en introduisant des 
antigènes au sein de la verrue, induisant 
ainsi une réponse systémique médiée par 
les lymphocytes T. L’immunothérapie 
est efficace chez les patients pédia-
triques et adultes, en particulier en cas 
de verrues multiples ou récalcitrantes. 
L’utilisation de l’antigène du Candida, 
le vaccin ROR et la tuberculine PPD 
donnent des résultats similaires compa-
rables, de 39 à 88 % pour Candida, 26,5 
à 92 % pour le ROR et 23,3 à 94,4 % pour 
la PPD. Cependant, l’utilisation du BCG 
semble avoir une moins bonne effica-
cité, avec des taux de clairance limités 
à 33,3-39,7 %. Néanmoins, de nouvelles 
études randomisées sont nécessaires 
pour conclure [9].

2. Gale

Au sujet du traitement de la gale de 
l’enfant, de nouvelles données sont 
disponibles concernant l’utilisation de 
l’ivermectine. En effet, une étude rétros-
pective française à propos de 170 enfants 
de moins de 15 kg traités par ivermectine 
orale pour une gale a été publiée en 2020. 
L’âge moyen des enfants était de 15 mois, 
le poids moyen de 10 kg. Une guérison 
était obtenue dans 85 % des cas, 7 effets 
secondaires étaient rapportés et ces effets 
étaient peu sévères : 5 eczémas, 1 diar-
rhée et 1 vomissement [10].

3. COVID-19

Les manifestations cutanées de la 
COVID-19 ont été identifiées chez 
l’adulte mais aussi chez l’enfant. Dans 
une revue internationale, les auteurs 

�����
Infantile

Hemangioma 

Referral Score

Complications ou risque potentiel de 

complications (ulcération, atteinte visuelle, 

difficulté d’alimentation, stridor) 

Atteinte de la partie centrale du visage  

ou des oreilles

Atteinte de la région mammaire (chez la fille) 

Atteinte médiane de la région lombo-sacrée

Taille ≥ 4 cm (focal ou segmentaire)

Nombre d’hémangiomes ≥ 5

Oui   Non

Oui Non

Oui   Non

Oui   Non

Oui Non

Oui Non

Remarque : En cas d’hémangiomes infantiles multiples, le score doit être calculé pour chaque hémangiome.

Partie centrale 
du visage 

Région 
mammaire

Ligne médiane
lombo-sacrée

Oreilles

SI LA CASE “OUI” EST COCHÉE POUR AU MOINS L’UNE DES SITUATIONS, 

MERCI D’ADRESSER VOTRE PATIENT À UN CENTRE EXPERT.

SI LA CASE “NON” EST COCHÉE POUR TOUTES LES QUESTIONS, 

COMPLÉTEZ LE TABLEAU DE LA PAGE SUIVANTE

LE SCORE TOTAL EST CONSTITUÉ PAR LA SOMME DES SCORES CORRESPONDANT 

AUX PARAMÈTRES SUIVANTS :

Paramètres Items
Score  

Ne prenez en compte que le score 
le plus élevé pour chaque paramètre

Localisation de 

l’hémangiome

Sur le visage en dehors des zones 

mentionnées précédemment

Cou, cuir chevelu ou région périnéo-fessière 
(sous la couche) 

Oui    Non

Oui    Non

Si oui : 3 points
(Si non : 0 point)

Si oui : 2 points
(Si non : 0 point)

3       2      0 

Taille du plus 

grand 

hémangiome 

≥ à 1 cm sur le visage en dehors des zones 
mentionnées précedemment 

2-4 cm sur les parties du corps en dehors 
de celles mentionnées précedemment

Oui    Non

Oui    Non

Si oui : 3 points
(Si non : 0 point)

Si oui : 2 points
(Si non : 0 point)

3       2      0 

Âge de l’enfant 

et cinétique de 

l’hémangiome 

Le nourrisson a < 2 mois

Le nourrisson a ≥ 2 mois et ≤ 4 mois,  
avec un hémangiome dont la croissance 
est évidente au cours des 2 dernières semaines

Oui    Non

Oui    Non

Si oui : 3 points
(Si non : 0 point)

Si oui : 2 points
(Si non : 0 point)

3       2      0 

TOTAL

SCORE ≥ 4, LE PATIENT DOIT ÊTRE ADRESSÉ À UN SPÉCIALISTE.
SCORE < 4, LE PATIENT NE DOIT PAS ÊTRE ADRESSÉ, IL DOIT ÊTRE SUIVI ET LE SCORE DOIT ÊTRE RÉALISÉ À CHAQUE VISITE.

Fig. 3 : Score IHReS.
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rapportent les différentes manifestations 
cutanées de la COVID-19 chez l’enfant en 
commençant par les pseudo-engelures, 
manifestation cutanée la plus répan-
due. Il s’agit de lésions ischémiques 
acrales, semblables aux engelures, plus 
fréquentes chez les adolescents et les 
jeunes adultes. Les lésions sont plus sou-
vent localisées aux pieds mais les mains 
peuvent être touchées : elles sont éry-
thémateuses ou violacées associées à un 
œdème, des macules purpuriques fon-
cées ou des lésions vésiculo bulleuses. 
La plupart des patients n’ont pas de 
signes généraux, et les tests PCR et séro-
logiques sont souvent négatifs. Par simi-
litude avec les pseudo-engelures des 
interféronopathies, certains auteurs 
suggèrent que cette atteinte pourrait être 
liée à une réponse immunitaire mettant 
en jeu l’immunité innée et une réponse 
interféron. Par ailleurs, une atteinte vas-
culaire avec altérations endothéliales 
et microthrombi est mise en évidence 
sur l’analyse anatomopathologique des 
prélèvements. Le lien entre COVID-19 et 
engelures est toutefois toujours à prouver 
mais il semble probable.

D’autres manifestations dermatolo-
giques sont associées à la COVID-19 : des 
atteintes de type érythème polymorphe 
parfois en association avec des engelures 
chez les enfants suspects d’infection à 
COVID-19. L’urticaire survient chez 10 à 
20 % des patients atteints, des éruptions 
vésiculeuses ou papulovésiculeuses 
ont également été rapportées, ainsi que 
d’autres formes d’exanthèmes dont la 
relation avec la COVID-19 est inconnue, 
comme des éruptions purpuriques, des 
exanthèmes maculopapuleux et des 
éruptions ressemblant à un pityriasis 
rosé de Gibert.

Enfin, le PIMS (paediatric inflammatory 
multisystem syndrom) est une forme rare 
mais la plus grave de COVID-19 chez 
les enfants. Il ressemble à une maladie 
de Kawasaki sévère avec des lésions 
cutanées pouvant imiter cette dernière 
(éruption polymorphe, atteinte péri-
néale et des extrémités). Cependant, 

l’âge des enfants atteints est un peu plus 
élevé que pour les maladies de Kawasaki 
classiques, avec un âge médian de 
7,9 ans (intervalle de 3,7 à 16,6 ans). Le 
tableau général est celui d’une mala-
die de Kawasaki, souvent incomplet, 
associant de la fièvre, des manifesta-
tions digestives (diarrhées), cardiaques 
(péricardites, myocardites, anévrysmes 
coronariens) et des tableaux de chocs 
hémodynamiques par atteinte myocar-
dique avec tableau hyper-inflammatoire 
(élévation importante de la CRP, PCT, 
IgE) [11, 12].

Lichen scléreux vulvaire

Une revue systématique cherche à éva-
luer l’évolution à long terme du lichen 
scléreux vulvaire (LSV) à début prépu-
bertaire. Cette forme de LSV de début 
pédiatrique concerne 15 % des LSV, le 
second pic de fréquence concernant 
les femmes autour de la ménopause. 
Nous manquons de données à long 
terme concernant cette forme à début 
pédiatrique.

Le LSV de la petite fille se manifeste par 
des signes fonctionnels comme le prurit, 
la douleur, la dysurie, la constipation, 
des signes cliniques comme l’hypo-
chromie, le purpura, les fissures et des 
remaniements anatomiques comme une 
fusion des petites lèvres, un orifice vagi-
nal plus étroit. Cette revue de la littéra-
ture cherche à évaluer la persistance dans 
le temps des signes fonctionnels, des 
signes cliniques, des remaniements ana-
tomiques, le retentissement à long terme 
sur la qualité de vie et la vie sexuelle, 
et le risque de survenue d’un carcinome 
épidermoïde. 37 études ont été analysées 
(13 cohortes, 24 cas cliniques ou séries 
de cas) regroupant 1 000 patients. Les 
données ne permettent pas de fournir 
des résultats chiffrables. Concernant le 
risque de survenue de carcinomes épi-
dermoïdes, celui-ci apparaît faible mais 
non nul au vu des résultats de 2 cohortes 
et de 3 cas cliniques. Ces publications 
montrent que les signes fonctionnels et 

cliniques persistent après la puberté et 
des séquelles anatomiques persistantes 
après la puberté sont rapportées dans 
20 à 50 % des cas. Ces données ont un 
niveau de preuve faible étant donné les 
études disponibles [13].

Elles sont corroborées par une autre 
revue parue en janvier 2020 dans le BJD 
qui étudie le lichen scléreux pédiatrique 
chez les filles mais aussi chez les garçons 
[14]. Cette revue montre une symptoma-
tologie variable entre les deux sexes et 
une hétérogénéité de la prise en charge 
du lichen scléreux chez les filles. En 
effet, chez les filles, une rémission à la 
puberté n’est rapportée que dans 31 % 
des cas mais avec une durée moyenne 
de suivi de 16,3 mois, donc trop faible.

Ces études encouragent à suivre les 
patientes atteintes de LSV durablement 
afin de réduire le risque de séquelles à 
long terme, notamment au-delà de la 
période pubertaire.

Nævus achromique et NF1

Dans une étude prospective cas-contrôle, 
les auteurs ont observé que 13,9 % [15] 
des cas de neurofibromatose 1 (NF1) pré-
sentaient une macule hypochromique, 
versus 4,4 % dans le groupe témoin [6]. 
La prévalence des macules hypopigmen-
tées dans le groupe NF1 était significati-
vement plus élevée que chez les témoins. 
Les auteurs précisent avoir éliminé les 
diagnostics différentiels, et notamment 
les hypopigmentations post-inflamma-
toires et les nævus anémiques. Il pour-
rait s’agir d’un nouveau signe clinique 
de NF1 [15].

Nævus congénitaux

Il est connu que les nævus congéni-
taux géants (NCG) ont un risque plus 
élevé de survenue d’un mélanome mais 
l’explication reste imprécise. Il est éga-
lement connu que les NCG sont liés le 
plus souvent à des mutations NRAS en 
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mosaïque et le profil génétique des NCG 
est différent des nævus congénitaux 
de plus petite taille. Dans une étude 
à propos du séquençage haut débit du 
génome de cellules issues de prélève-
ments de deux mélanomes sur NCG, les 
auteurs montrent que chaque cellule du 
NCG peut évoluer sporadiquement. Par 
conséquent, plus le nævus est grand, 
plus le nombre de cellules dans le nævus 
est grand et donc plus la probabilité de 
développement d’un mélanome est 
importante. Cette étude suggère aussi 
que l’amplification de l’oncogène MYC 
dans les mélanomes de NCG pourrait 
être associée au risque de métastases et 
de mauvais pronostic [16].

Une complication mal connue du syn-
drome du nævus congénital (NC) est le 
rachitisme hypophosphatémique. Dans 
un cas clinique, des auteurs français rap-
portent le cas d’un enfant de 3 ans atteint 
d’un syndrome du nævus congénital. 
Une mutation NRAS en mosaïque était 
mise en évidence. Des examens com-
plémentaires ont été réalisés devant des 
douleurs des membres, une difficulté à 
marcher et de multiples fractures mettant 
en évidence un tableau de rachitisme 
hypophosphatémique secondaire à une 
hyperexpression de FGF23. L’évolution 
était favorable sous phosphoneuros et 
1-OH vitamine D3. L’augmentation de 
l’hormone FGF23 est secondaire à une 
mutation activatrice de la voie RAS au 
niveau osseux. Cette complication est 
donc à connaître dans la prise en charge 
des NC [17].

Enfin, une autre étude française à propos 
de la prise en charge des NC en France 
montre que, malgré la fréquence des 
nævus mélanocytaires congénitaux, 
leur prise en charge thérapeutique n’im-
plique généralement pas de prise de 
décision partagée et peut varier selon 
les habitudes et l’expérience de chaque 
clinicien. Cette enquête nationale réali-
sée auprès de dermatologues, pédiatres 
et chirurgiens révèle la variabilité de la 
prise en charge des NC en France. Les 
éléments intervenant dans la prise de 

décision sont : le niveau d’expérience 
en oncodermatologie, l’expérience du 
diagnostic ou de la prise en charge d’un 
cas de mélanome sur NC et l’ancienneté 
du médecin. Des recommandations 
nationales afin de normaliser la pratique 
clinique et l’information fournie aux 
patients sont souhaitables pour guider 
un processus décisionnel partagé [18].
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Quoi de neuf 
en ORL pédiatrique ?

Covid et urgences ORL 
pédiatriques : 
un impact réel mesuré

L’impact de la pandémie de SARS-CoV-2 
sur le système de santé est évident et 
toutes les spécialités en subissent les 
conséquences. De nombreux articles 
ont été publiés pour l’ORL, mais des 
données spécifiquement pédiatriques 
et françaises manquaient jusqu’à pré-
sent. Cette influence sur les urgences 
ORL pédiatriques a été étudiée en Île-
de-France en comparant, pathologie par 
pathologie, les chiffres de 2018, 2019 
et 2020 sur les mêmes périodes [1]. Le 
confinement en réponse à la pandémie 
de SARS-CoV-2 a eu un impact quantita-
tif et qualitatif sur l’activité des urgences 
ORL pédiatriques. Il y a eu une baisse de 
54 % des consultations et de 33 % des 
interventions par rapport aux périodes 
correspondantes en 2018 et 2019.

La proportion des chirurgies d’urgence 
pour infection a diminué, tandis que 
celle des endoscopies pour suspicion 
d’inhalation de corps étranger a aug-
menté. Ces constatations sont logiques 
car le confinement a nettement réduit 
la circulation d’agents infectieux clas-
siques qui sont à l’origine des pathologies 
amenant les enfants en urgence en ORL 
pédiatrique pour infection (adénophleg-
mons, phlegmons péri- amygdaliens et 
rétro-pharyngés, mastoïdites et ethmoï-
dites). Le nombre absolu d’interventions 

pour infection a été divisé par trois sur la 
période de confinement.

En revanche, plus d’enfants à la maison 
sur une plus longue durée et avec une 
surveillance parentale qui peut s’essouf-
fler induit un risque accru d’inhalation 
de petits corps étrangers, dont la propor-
tion a augmenté mais aussi le nombre 
absolu. Ces changements induits par 
la pandémie mettent en évidence l’im-
portance de la vigilance parentale dans 
la prévention de l’inhalation de corps 
étrangers à l’heure des “skypéros”.

Par ailleurs, la forte réduction du nombre 
d’amygdalectomies pendant le confine-
ment, en ligne avec les recommanda-
tions de la Société française d’ORL et 
de l’Association française d’ORL pédia-
trique, a entraîné une quasi-disparition 
des reprises en urgence pour hémostase. 
Idem pour les interventions pour trau-
matisme qui ont fortement diminué du 
fait du confinement et des activités en 
plein air très limitées.

Maladies rares et PNDS

Depuis une quinzaine d’années, les 
efforts en matière de politique de santé à 
destination des malformations et mala-
dies rares ont été nombreux. Notons 
notamment la création des centres 
de référence maladies rares (CRMR) 
en 2007, puis la généralisation de l’édu-

cation thérapeutique et, entre autres, 
l’apparition des filières Maladies Rares 
en 2014. Ces filières fédèrent plusieurs 
CRMR de thématiques comparables et 
aident à améliorer la prise en charge, 
l’accompagnement, la formation, l’infor-
mation et la recherche sur les pathologies 
rares qui les concernent.

En ORL pédiatrique, un centre de réfé-
rence existe depuis 2007, MALO (pour 
Malformations ORL rares) [2], et une 
filière, la Filière Tête Cou [3]. De nom-
breuses informations sur les pathologies 
malformatives plus ou moins rares dont 
nous nous occupons peuvent être trou-
vées sur leurs sites, mais également des 
listes de contact mises à jour régulière-
ment, région par région, là où se trouvent 
les centres experts labellisés par le 
ministère de la Santé. S’y trouvent aussi 
la liste des associations de malades avec 
lesquelles nous travaillons, ainsi que 
leurs coordonnées. La Filière Tête Cou 
assure une offre d’information, liste les 
formations disponibles et propose une 
veille scientifique.
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Autre point important : la Filière assiste 
les CRMR dans la rédaction de pro-
tocoles nationaux de diagnostic et de 
soins (PNDS). Chaque CRMR a l’obliga-
tion d’en écrire ou d’en mettre à jour un 
annuellement. Ces PNDS constituent 
une mise au point des connaissances sur 
une pathologie donnée, avec une revue 
de la littérature et une relecture par de 
nombreux experts et des patients. Le par-
cours de soins y est également détaillé 
aussi souvent que possible. Ces docu-
ments très complets dont la rédaction 
est fort longue sont à destination des 
spécialistes, des médecins traitants, et 
des patients et de leur famille. La liste 
complète et mise à jour régulièrement est 
disponible en ligne [4].

En ORL pédiatrique, par exemple, nous 
avons cette année finalisé, réalisé et/ou 
coréalisé les PNDS sur l’aplasie majeure 
d’oreille, les malformations lympha-
tiques et la séquence de Robin. D’autres 
sont encore en cours d’élaboration. Ces 
documents peuvent aider aisément à 
se documenter sur une pathologie rare 
précise, mais également à orienter des 
patients vers les centres experts au bon 
moment.

Papillomatose et bévacizumab

L’an dernier, déjà, nous avions évoqué 
dans ces pages la papillomatose laryn-
gotrachéale ou papillomatose respira-
toire récurrente (PRR). Cette pathologie 
rare due à une infection par papillo-
mavirus humain (HPV ; sérotypes 6 et 11 
essentiellement) semble probablement 
bien évitée par la vaccination préventive, 
ce qui incite à largement vacciner filles 
et garçons dès l’âge minimum requis. Par 
ailleurs, un registre national de patients 
est sur le point de voir le jour et permettra 
un suivi prolongé et, espérons, l’établis-
sement de facteurs pronostiques.

De plus, un nouveau traitement est 
désormais proposé aux patients pré-
sentant une forme avancée et agressive 
de la maladie. Le bévacizumab est un 

anticorps monoclonal anti-facteur de 
croissance vasculaire, qui a été initia-
lement utilisé dans la prise en charge 
des cancers recto-coliques puis pul-
monaires. En 2017, cette molécule a été 
utilisée pour la première fois chez un 
patient présentant de graves lésions des 
voies aériennes et pulmonaires, avec 
une grande efficacité clinique.

Depuis, plusieurs autres enfants et 
jeunes adultes ont été traités et un 
consensus international relatif a vu le 
jour cette année [5]. Bien que la durée 
optimale de traitement ne soit pas encore 
connue et qu’il semble que la maladie 
puisse réapparaître après plusieurs 
mois de traitement, le bévacizumab a 
montré une grande efficacité tant sur 
des lésions pulmonaires que sur l’agres-
sivité des lésions laryngées et trachéales, 
diminuant notablement le nombre d’en-
doscopies annuelles de désobstruction 
nécessaires.

Bien sûr, le bévacizumab ne peut et 
ne doit être pas être proposé à tous les 
patients, mais uniquement à ceux pré-
sentant des formes agressives dont on 
pressent que les traitements préalable-
ment existants ne suffiront pas (désobs-
truction chirurgicale, injections locales 
de cidofovir). Chaque décision de prise 
en charge se fait après une réunion spé-
cifique, comportant notamment des 
oncologues qui ont l’expérience de cette 
molécule et assurent son administration 
dans cette indication également.

Le bévacizumab est une nouvelle option 
pour les patients en échappement qui 
présentaient auparavant des lésions 
au-delà de toute ressource thérapeutique.

Fermer un tympan : possible tôt 
mais à surveiller longtemps

Une étude rétrospective très récente 
reprenant près de 140 oreilles opérées 
pour fermeture d’une perforation tympa-
nique par greffon cartilagineux a montré 
qu’une surveillance prolongée est néces-

saire, des complications locales (reper-
foration, rétraction, myringite) pouvant 
apparaître plusieurs années après le 
geste et même avec une cicatrisation 
initiale satisfaisante [6]. En revanche et 
contrairement à ce qui était pensé avant, 
aucune corrélation n’a été trouvée entre 
l’âge à la chirurgie et le taux de réussite 
de l’intervention. Cela suggère que ce 
type d’intervention est possible tôt et 
même éventuellement avant l’âge de 
6 ans, surtout en cas d’otorrhée à répé-
tition ou de retentissement auditif. Pour 
mémoire, bien sûr, l’audition de l’en-
fant aura toujours été testée au préalable 
et on se sera assuré de la stabilité de la 
perforation pendant au moins 6 mois à 
un an avant d’envisager toute fermeture 
chirurgicale (fig. 1).

Au-delà de cette technique classique par 
large greffon cartilagineux positionné 
sous le tympan et chez des patients 
sélectionnés, un geste plus simple est 
possible par greffon graisseux autologue 
ou minime diabolo de cartilage [7]. Une 
méta-analyse parue cette année montre 
que les résultats chez des patients 
présentant des perforations de taille 
modeste et en excluant ceux avec des 
comorbidités constituant des facteurs 
de risque d’échec (trisomie 21, malfor-
mation cranio-faciale) sont corrects avec, 
dans les deux cas de figure, un taux de 
fermeture de plus de 80 %. Ces interven-
tions rapides, sans cicatrice visible et 
bien sûr réalisables en ambulatoire sont 

Fig. 1 : Tympan gauche, vue otoscopique. Perforation 
inférieure d’environ 60 % de la surface du tympan.
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une alternative intéressante aux greffons 
classiques.

Enfin, des techniques chirurgicales 
complètes réalisées uniquement par 
oto- endoscopie (et donc sans cicatrice 
visible quel que soit le greffon utilisé) 
se développent et j’espère avoir le plai-
sir de pouvoir vous en dire plus l’année 
prochaine !

Malformation cranio-faciale : 
regardez les oreilles

Une récente série publiée a détaillé 
les pathologies associées de plus de 
170 enfants présentant un cholestéa-
tome congénital [8]. Cette forme rare 
de cholestéatome (quelques pourcents 

des patients), par essence présente 
dès la naissance, résulte de la non- 
disparition d’une formation épider-
mique dans l’oreille moyenne pendant 
la vie embryonnaire. Le diagnostic est 
possible dès le plus jeune âge, réalisé 
devant une opacité blanchâtre rétro- 
tympanique, classiquement en avant du 
col du marteau et située sous un tympan 
sans histoire clinique (pas de perfora-
tion, traumatisme, otorrhée à répétition ; 
fig. 2).

Ce travail a mis en évidence que plus 
d’un patient sur 10 présentant cette forme 
rare de cholestéatome avait une malfor-
mation cranio-faciale associée (fistule 
pré-hélicéenne, fistule branchiale cer-
vicale, fente labiale et/ou vélaire, etc.). 
Bien que la génétique du cholestéatome 
congénital – qui est probablement pluri-
factorielle et complexe – et donc sa phy-
siopathogénie soient encore inconnues, 
ces constations rappellent que nombre 
de mécanismes de développement de 
la face et du cou sont liés entre eux. La 
constatation d’une anomalie doit impé-
rativement faire examiner complètement 
l’enfant et si besoin par un ORL pédiatre, 
afin d’en éliminer une autre associée et 
plus discrète. La première étape de ce 
bilan complémentaire sera de s’assu-
rer, devant toute malformation cranio- 
faciale, que l’enfant a bien bénéficié d’un 
dépistage néonatal de la surdité.
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Fig. 2 : tympan gauche, vue otoscopique. Cholestéa-
tome congénital antéro-supérieur sous un tympan 
normal et situé immédiatement en avant du col du 
marteau.
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Quoi de neuf en 
gastroentérologie pédiatrique ?

L’ année 2021 a été riche en publi-
cations et celle de la reprise 
progressive des congrès suite 

à la crise sanitaire de 2020 liée à la 
COVID-19,la plupart encore de façon 
virtuelle. Plusieurs mises au point ont 
été faites lors de ces événements.

Ingestion des piles boutons : 
nouvelles recommandations 
de prise en charge 
de ce véritable fléau

Au cours des deux dernières décennies, 
une augmentation de l’ingestion des piles 
boutons a été observée, en rapport avec 
leur utilisation abondante dans les appa-
reils électroniques. De plus, l’augmenta-
tion de la puissance de ces piles expose 
à des risques de lésions plus sévères. 
L’ingestion des piles boutons concerne 
majoritairement les enfants de moins de 
6 ans, elle représente dans le monde 7 à 
25 % des corps étrangers avalés.

Les lésions sont dues à une nécrose en 
lien avec une pression locale, à une 
perte du contenu de la pile, à la toxicité 
du métal mais surtout à une électrolyse. 
Elles peuvent être transmurales et 
conduire à une fistulisation de la paroi 
œsophagienne avec les tissus environ-
nants et cela dès qu’il existe un blocage 
de plus de 2 h de la pile. Le voltage et 
la durée de l’impaction sont associés à 
des lésions plus rapides et sévères. Les 
atteintes du mur antérieur de l’œsophage 
peuvent entraîner des lésions vascu-
laires et trachéales, alors que l’atteinte 
du mur postérieur va davantage exposer 
au développement de spondylodiscite. 
Les lésions de la muqueuse peuvent 
apparaître dès 2 h de stagnation mais 

des complications peuvent survenir plus 
tardivement, en général des perforations 
sont observées dans les 48 h et des fis-
tules jusqu’à 4 semaines après le retrait 
de la pile (fig. 1).

Cette année, plusieurs observations de 
fistules aorto-œsophagiennes survenues 
à distance de l’ingestion d’une pile bou-
ton, responsables d’hémorragies diges-
tives hautes cataclysmiques, ont encore 
été rapportées [1-2]. Si la pile passe 

l’œsophage, le risque de complications 
est de 7 et 1,3 % en cas de stagnation pro-
longée respectivement dans l’estomac et 
l’intestin grêle.

Fig. 1A : Radiographie thoracique retrouvant un corps étranger rond avec un double contour évoquant une 
pile bouton. B : aspect de la pile extraite à 48 h de l’ingestion. C et D : TOGD et TDM thoracique retrouvant une 
fistule œso-trachéale à 3 semaines de l’ingestion de la pile bloquée pendant 48 h à la jonction du tiers supé-
rieur et du tiers moyen de l’œsophage.

A

C

B

D
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En accord avec des recommandations 
antérieures [3], les piles boutons locali-
sées dans l’œsophage doivent être reti-
rées le plus vite possible, idéalement 
dans les 2 h suivant l’ingestion. Si la 
pile a été ingérée il y a moins de 12 h, du 
miel (après l’âge de 1 an) peut être donné 
en attendant l’endoscopie. Si la pile est 
localisée depuis plus de 12 h dans l’œso-
phage, un scanner thoracique doit être 
réalisé pour éliminer des lésions vascu-
laires avant le retrait du corps étranger. 
En cas de retard diagnostique, même si la 
pile a passé l’œsophage et que l’enfant est 
asymptomatique, une endoscopie voire 
un scanner doivent être considérés. Chez 
les patients asymptomatiques dont l’in-
gestion date de moins de 12 h, lorsque la 
pile est localisée dans l’estomac ou plus 
loin dans le tube digestif, une radiogra-
phie de contrôle doit être réalisée entre 7 
et 14 jours en l’absence d’évacuation du 
corps étranger pour programmer un retrait 
endoscopique. En cas de symptomatolo-
gie, la pile doit être rapidement retirée [4].

La prévention reste essentielle pour 
sensibiliser les familles, l’industrie et 
les médias à ce problème croissant. La 
Société européenne de gastroentérolo-
gie, hépatologie et nutrition pédiatrique 
(ESPGHAN) envisage des campagnes 
médiatiques à travers l’Europe.

Existe-t-il une association 
entre l’utilisation d’inhibiteurs 
de la pompe à protons et la 
survenue d’un asthme ?

Les inhibiteurs de la pompe à protons 
(IPP) restent relativement prescrits pour 
un reflux gastroœsophagien dans les pre-
miers mois, puis par la suite chez l’enfant 
pour un pyrosis ou des épigastralgies. 
Ces médicaments ont des effets secon-
daires reconnus et modifient les micro-
biomes digestif et pulmonaire [5]. Or il 
est reconnu qu’une dysbiose peut être à 
l’origine de crises d’asthme. Les données 
de la littérature concernant l’association 
entre la prise d’IPP et la survenue d’un 
asthme sont limitées.

Une étude de cohorte suédoise cas- 
témoins a repris les données sur 10 ans 
de 80 870 paires d’enfants et adolescents 
appariés selon un score de propension 
afin d’analyser le risque d’incidence d’un 
asthme suivant ou non la prescription 
d’IPP [6]. Sur l’ensemble de la cohorte, 
dont l’âge moyen était de 12,9 ans et com-
prenant 63 % de filles, ceux qui avaient 
reçu des IPP avaient un taux d’incidence 
d’asthme plus élevé que ceux sans ce 
traitement, avec 21,8 événements pour 
1 000 personnes-années versus 14 évé-
nements pour 1 000 personnes-années, 
soit un HR de 1,57 (IC 95 % : 1,49-1,64). 
Quelle que soit la tranche d’âge, le risque 
d’asthme était augmenté, particulière-
ment chez le nourrisson, avec un HR de 
1,83 (IC 95 % : 1,65-2,03) chez les moins 
de 6 mois et de 1,91 (IC 95 % : 1,65-2,22) 
dans le groupe 6 mois-2 ans. Selon la 
molécule utilisée, le risque était plus 
ou moins important, le HR était de 1,64 
(IC 95 % : 1,50-1,79) avec l’ésoméprazole, 
de 1,43 (IC 95 % : 1,35-1,51) avec l’omé-
prazole et de 2,33 (IC 95 % : 1,30-4,18) 
avec le pantoprazole. Au cours du suivi, 
l’asthme survenait dans un délai variable 
après la prescription d’IPP. Les HR 
étaient de 1,62 (IC 95 % : 1,42-1,85) entre 
0 et 90 jours, et de 1,53 (IC 95 % : 1,45-
1,62) entre 181 jours et la fin du suivi.

Ces données confirment une nouvelle 
fois que les IPP doivent être prescrits 
uniquement lorsque leur indication est 
justifiée.

Dosage de la calprotectine en 
pédiatrie : quelles sont les 
bonnes indications ?

Le dosage de la calprotectine fécale (CF) 
est de plus en plus prescrit mais il n’est pas 
toujours justifié. Cette année, un groupe 
d’experts de l’ESPGHAN a défini les 
bonnes indications du dosage de la CF [7].

Il s’agit d’une protéine impliquée dans la 
régulation des réactions inflammatoires, 
elle est très résistante à la dégradation 
enzymatique et facilement mesurable 

dans les selles pendant les périodes d’in-
flammation. Sa mesure est simple, repro-
ductible et non invasive. Les experts 
estiment que le prélèvement peut être 
réalisé à n’importe quel moment de la 
journée, sans régime particulier, les selles 
ne doivent pas être prélevées dans une 
couche surtout si elles sont liquides, elles 
peuvent être conservées plus de 3 jours à 
température ambiante et 7 jours si réfrigé-
rées. Les méthodes d’extraction et les kits 
d’analyse sont très variables, la même 
méthodologie doit donc être utilisée pour 
un même patient au cours du suivi.

Concernant l’interprétation, il existe 
une grande intervariabilité individuelle, 
surtout chez le jeune enfant. Chez le pré-
maturé et l’enfant de moins de 1 an, les 
chiffres sont à interpréter avec précau-
tion car la CF peut être augmentée sans 
contexte inflammatoire. Chez l’enfant 
de plus de 4 ans, la limite de 50 µg/g 
comme chez l’adulte est utilisée, sans 
qu’il existe une preuve irréfutable de 
cette valeur seuil à l’âge pédiatrique [8]. 
Il faut également prendre en compte que 
la prise de certains médicaments comme 
les anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS), l’aspirine ou les IPP peut aug-
menter la CF.

En cas de suspicion de maladie inflam-
matoire chronique intestinale (MICI), 
le dosage de la CF, augmentée dans ce 
contexte, est justifié mais le diagnostic de 
la maladie doit être fait par la réalisation 
d’endoscopies digestives sans attendre 
le résultat de la CF. Celle-ci n’est, en 
revanche, pas un marqueur de sévérité 
de la colite. Une fois la MICI confirmée, 
la CF peut être utile pour le suivi afin 
de confirmer ou non la rémission de la 
maladie. Son dosage est préconisé tous 
les 6 mois et doit, en cas d’élévation 
> 300 µg/g, faire discuter de nouvelles 
endoscopies digestives.

En plus des MICI, le dosage de CF peut 
être un moyen non invasif d’évaluer le 
risque de survenue d’une entérocolite 
ulcéro-nécrosante chez le prématuré. De 
même, en cas de purpura rhumatoïde, 
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la CF aurait un intérêt en l’absence de 
rectorragies évidentes pour identifier 
une atteinte du tractus digestif. Chez les 
enfants présentant des douleurs abdomi-
nales fonctionnelles, le dosage de la CF 
sert à éliminer une pathologie organique, 
celui-ci peut être discrètement augmenté 
mais beaucoup moins qu’en cas de MICI.

En revanche, le dosage de la CF n’est 
pas recommandé chez les nourrissons 
présentant des coliques. De même, la 
CF n’a aucune utilité en cas de constipa-
tion, de maladie cœliaque, d’infection à 
Helicobacter pylori ou d’allergie. Dans 
le cadre d’une mucoviscidose, il n’existe 
pas assez de preuve actuellement pour 
trouver une corrélation entre une enté-
ropathie et une élévation de la CF.

Enfin, la CF ne permet pas de faire la dis-
tinction entre une gastroentérite virale 
et bactérienne. En cas de polype ou de 
pullulation microbienne, la CF sera 
augmentée mais son dosage en pratique 
courante n’a aucun intérêt.

La découverte d’une maladie 
cœliaque est-elle fréquente 
en cas de syndrome de 
l’intestin irritable ?

Les troubles fonctionnels intestinaux 
sont fréquents chez les enfants et un motif 
courant de consultation. Chez les enfants 
présentant un syndrome de l’intestin irri-
table avec une diarrhée, les critères de 
ROME IV recommandent de rechercher 
une maladie cœliaque car cette entéropa-
thie serait 4 fois plus fréquente en Europe 
chez les enfants présentant un syndrome 
de l’intestin irritable.

Dans une étude nord-américaine rétros-
pective de 2016 à 2019 réalisée à Miami, 
les dossiers des enfants ayant pré-
senté des douleurs abdominales fonc-
tionnelles étaient repris [9]. Au total, 
181 enfants dont 61,34 % de filles, d’âge 
moyen de 12,89 ans et avec des douleurs 
abdominales fonctionnelles ont été tes-
tés pour une maladie cœliaque. Parmi 

ceux-ci, 46,4 % avaient un diagnostic 
de syndrome de l’intestin irritable avec 
diarrhée et 53,59 % de douleurs abdomi-
nales fonctionnelles. Aucun enfant du 
groupe intestin irritable type diarrhée 
n’avait de maladie cœliaque et 1 enfant 
du groupe douleurs abdominales fonc-
tionnelles avait une sérologie positive.

Ainsi, ce travail montre que le risque de 
présenter une maladie cœliaque en cas 
de syndrome de l’intestin irritable avec 
diarrhée n’est pas plus fréquent que dans 
la population générale. Il est difficile de 
généraliser ces données, des études mul-
ticentriques plus larges sont nécessaires.

Facteurs prédictifs de 
complications d’une maladie 
de Crohn à début pédiatrique

L’évolution d’une maladie de Crohn est 
très variable d’un patient à l’autre, des 
critères prédictifs de l’évolution sont 
utiles pour la surveillance et l’optimi-
sation du traitement des patients. Une 
revue systématique de la littérature et 
une méta-analyse ont été réalisées par 
des experts pédiatriques [10]. Le risque 
d’avoir recours à une chirurgie est aug-
menté si le diagnostic de la maladie a été 
fait après l’âge de 13 ans par rapport aux 
enfant plus jeunes, s’il existe un retard de 
croissance au diagnostic et si l’atteinte 
n’est pas uniquement colique. De même, 
certains variants du gène NOD2/CARD15, 
une maladie pénétrante ou sténosante 
et la présence d’ASCA sont associés à 
un risque plus élevé de chirurgie. En 
revanche, la présence de granulome ou 
l’ethnie des patients ne sont pas des fac-
teurs prédictifs de chirurgie. Les patients 
qui sont diagnostiqués à l’adolescence et 
de couleur noire ont plus de risque d’avoir 
une maladie pénétrante. La présence de 
polymorphismes du gène NOD2/CARD15 
est associée à une maladie iléale et à un 
risque d’évolution sténosante.

Une altération de la croissance staturo- 
pondérale est associée à un âge jeune 
au diagnostic, au sexe masculin, à une 

atteinte de la dernière anse grêle isolée, 
à un retard diagnostique et à une mala-
die plus sévère. Concernant la densité 
minérale osseuse, celle-ci est diminuée 
en cas de dénutrition, de maladie sévère 
au diagnostic et au cours du suivi.

En revanche, aucune évidence forte 
n’existe pour identifier des facteurs pré-
dictifs d’activité et de sévérité ultérieures 
de la maladie, de même, aucun facteur 
prédictif n’a pu être mis en évidence 
pour anticiper les rechutes.

Syndrome des vomissements 
cycliques : prévoir l’évolution ?

Le syndrome des vomissements cycli-
ques est défini selon les critères de 
ROME IV par au moins 2 épisodes 
paroxystiques de nausées ou vomisse-
ments intenses durant quelques heures 
à plusieurs jours sur une période de 
6 mois, ces épisodes sont stéréotypés 
pour chaque patient, sont séparés par 
des périodes où l’enfant n’a aucun 
symptôme et ne peuvent être expliqués 
par une autre cause [11]. Environ 2 % 
d’enfants d’âge scolaire présenteraient 
ce syndrome, dont la physiopatholo-
gie n’est pas bien comprise mais serait 
en rapport avec une dysfonction auto-
nome, une dysrégulation neuroendo-
crine ou encore des anomalies de l’ADN 
mitochondrial. La sévérité des épisodes 
est variable et la prise en charge de ces 
patients est souvent complexe [12].

Abdulkader et al. ont recherché des fac-
teurs prédictifs d’hospitalisation des 
enfants en cas de crise aiguë de vomis-
sements à partir d’une étude rétrospec-
tive reprenant les données des patients 
suivis entre 2015 à 2018 [13]. Sur les 
152 enfants inclus avec un syndrome 
de vomissements cycliques selon les 
critères de ROME IV, d’âge médian de 
11 ans, 62 % ont été hospitalisés. En ana-
lyse multivariée, les facteurs prédictifs 
d’une hospitalisation étaient le sexe mas-
culin (p = 0,04), un jeune âge (p = 0,027), 
un retard de consultation supérieur à 



30

réalités Pédiatriques – n° 252_Novembre 2021

L’année pédiatrique

24 h (p < 0,001) et l’absence de prise de 
traitements antiémétiques dès les pre-
miers symptômes (p = 0,029). Ainsi, la 
prise de ces derniers traitements dès les 
prodromes ou au premier vomissement 
associée à une réhydratation limite la 
sévérité de l’épisode.

L’évolution à long terme du syndrome 
des vomissements cycliques est peu 
connue, Dipasquale et al. ont recherché 
des facteurs prédictifs de l’évolution de 
la maladie [14]. Dans une étude rétros-
pective, les dossiers de 57 patients d’âge 
médian de 8,2 ans au diagnostic ont été 
repris. Au diagnostic, 63 % des patients 
avaient au moins un épisode une fois 
par mois avec des prodromes dans 75 % 
des cas. Tous les patients ont reçu un 
traitement prophylactique (flunari-
zine, cyproheptadine, inhibiteurs de la 
pompe à protons, topiramate). Le temps 
médian de suivi était de 29 ± 15 mois. 
Sur l’ensemble des patients, 56 % ont 
eu une résolution des symptômes, 26 % 
ont développé des migraines. Il n’y avait 
pas de facteurs prédictifs de l’évolution, 
favorable ou non à long terme, retrouvés 
selon le genre, l’âge de début du syn-
drome, la sévérité, les antécédents fami-
liaux, les traitements reçus ou encore les 
facteurs déclenchants.

Ainsi, de façon rassurante, l’évolution 
est rapidement favorable dans la majorité 
des cas et il est important de le rappe-
ler aux parents. Quelques enfants vont 
développer d’autres troubles somatiques 
comme des migraines, cette évolution est 
imprévisible et indépendante des anté-
cédents familiaux.
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Quoi de neuf 
en pneumologie pédiatrique ?

L a rentrée de septembre 2021 devait 
être placée sous le signe de l’ac-
calmie grâce à la vaccination anti- 

COVID, mais a finalement été marquée 
par une recrudescence virale précoce. 
L’explication donnée est le manque de 
stimulation du système immunitaire 
de nos chères têtes blondes, du fait des 
confinements et gestes barrières : les 
enfants auraient-ils contracté une “dette 
immunitaire” ?

Recrudescence précoce des 
bronchiolites : des conseils

La Société française de pédiatrie a publié 
un communiqué de presse le 22 octobre 
afin de rappeler aux parents comment 
limiter efficacement le risque d’infec-
tion virale et surtout de bronchiolite 
chez le nouveau-né [1]. Rien de neuf 
mais une piqûre de rappel toujours utile, 
c’est-à-dire :

>>> Limiter les visites, lieux publics et 
collectivités avant l’âge de 3 mois.

>>> Prévoir les 1res vaccinations sans 
retard, et vérifier la vaccination coque-
luche et grippe chez les adultes proches.

>>> En cas d’apparition des premiers 
symptômes de bronchiolite (toux, fièvre, 
obstruction du nez, gêne respiratoire), 
seuls les enfants de moins de 2 mois 
doivent consulter aux urgences. En l’ab-

sence de signe de gravité (modification 
du comportement, enfant mou, prises 
alimentaires inférieures à la moitié des 
rations habituelles sur 3 repas consé-
cutifs, respiration très rapide ou très 
lente ou irrégulière, coloration bleutée 
des lèvres ou des extrémités), les autres 
enfants doivent en priorité consulter 
leur médecin. Dans l’immense majo-
rité des cas, le traitement qui consiste 
à désobstruer le nez et à fractionner les 
repas est efficace en 8 à 10 jours, car la 
toux persiste souvent longtemps.

La kinésithérapie respiratoire n’est pas 
recommandée par la Haute Autorité 
de santé (HAS) depuis 2019 [2], les 
bronchodilatateurs et les corticoïdes 
sont sans effets et les antitussifs contre- 
indiqués. Les antibiotiques sont inutiles 
en cas de bronchiolite sans surinfection 
(otite ou pneumonie).

Comment prédire le risque 
de détresse respiratoire à 
la naissance pour les enfants 
suivis en anténatal pour 
malformation pulmonaire 
congénitale ? 
Une étude française

Une récente étude effectuée par une 
équipe française s’est intéressée à pré-
dire le risque de détresse respiratoire 
néonatale chez les enfants nés à terme ou 
prématurés ayant un diagnostic anténa-

tal de malformation pulmonaire congé-
nitale (MPC) [3]. En effet, ces enfants 
sont souvent adressés par prudence en 
maternité de niveau 3, alors que beau-
coup n’ont pas de détresse respiratoire 
à la naissance. Cette étude était large 
(436 femmes incluses), nationale, multi-
centrique (35 centres) et prospective.

Les malformations pulmonaires congé-
nitales sont rares, diagnostiquées sou-
vent en anténatal à l’échographie du 
deuxième trimestre comme des lésions 
kystiques ou hyperéchogènes intrathora-
ciques. Différentes entités histologiques 
ont été décrites : les malformations 
adénomatoïdes kystiques pulmonaires 
(MAKP), désormais appelées malfor-
mations pulmonaires congénitales des 
voies aériennes (CPAM), les séquestra-
tions intra-lobaires (SIL) et extra-lobaires 
(SEL), les emphysèmes lobaires congéni-
taux (ELC), les kystes bronchogéniques 
et les atrésies bronchiques.

L’objectif double de cette étude était 
de trouver un modèle prédictif pour 
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“classer” ces patients à risque ou non 
et ainsi de pouvoir aider à la décision 
du lieu d’accouchement. La principale 
variable pronostique était le rapport 
volumique de la malformation (CVR ou 
CPAM Volume Ratio), calculé en divi-
sant le volume de la malformation par 
le périmètre crânien. Deux valeurs de 
CVR étaient retenues : la 1re au diagnos-
tic et la 2e la mesure maximale durant 
la grossesse. Les nouveau-nés corres-
pondant au critère de détresse respi-
ratoire néonatale (DRN) étaient ceux 
avec au moins un des critères suivants : 
polypnée > 60/min ou signes de lutte 
persistants après 15 min de vie ; besoins 
en oxygène, de ventilation invasive ou 
non invasive ; nécessité de chirurgie 
d’ablation de la malformation avant 
l’âge de 7 jours.

Au total, 67 des 383 nouveau-nés sui-
vis (17 %) avaient une DRN. Pour les 
nourrissons nés à terme (> 37 semaines, 
n = 351), le CVR max était la seule 
variable prédictive. Le risque de DRN 
augmentait linéairement avec l’augmen-
tation de CVR max et restait inférieur à 
10 % pour le CVR max < 0,4. Chez les 
nouveau-nés prématurés (n = 32), le CVR 
max et l’âge gestationnel étaient des pré-
dicteurs importants du risque de DRN.

Un protocole national de diagnostic et 
de soin (PNDS) sur les malformations 
pulmonaires congénitales de l’enfant a 
été publié en juin 2021, comprenant une 
synthèse à destination du médecin trai-
tant, les descriptions histologiques des 
MPC, et la prise en charge pré- et post- 
natale de ces malformations [4].

Quelle a été l’évolution de 
l’épidémie de SARS-CoV-2 
chez les moins de 18 ans 
au cours de l’année scolaire ?

Santé publique France a publié “le point 
sur la surveillance de l’évolution épidé-
mique du SARS-CoV-2 chez les moins 
de 18 ans” en juillet 2021, basé sur les 
données du système d’information des 

dépistages SI-DEP. Cette année scolaire 
a donc été marquée par :
– une augmentation de la part des moins 
de 18 ans dans le nombre de cas de 
COVID-19 ;
– une forte augmentation du taux de 
dépistage lors du premier semestre 2021 ;
– des taux d’incidence plus élevés chez 
les 11-17 ans que chez les plus de 18 ans 
dès le début de l’année 2021 ;
– une augmentation plus marquée des 
taux d’incidence chez les moins de 
15 ans lors de la 3e vague épidémique.

Ce constat peut s’expliquer par ;
– l’augmentation de la couverture vacci-
nale chez l’adulte ;
– l’augmentation du recours aux tests 
chez les moins de 18 ans ;
– un effet éventuel des variants sur la 
transmission du virus, dans un contexte 
où une grande partie de la population 
adulte est vaccinée. Une transmission 
accrue du virus serait alors plus visible 
chez les moins de 18 ans car non vaccinés.

Des différences sont par ailleurs obser-
vées, notamment selon les classes d’âge : 
les infections confirmées chez les moins 
de 18 ans sont plus souvent asymptoma-
tiques. Les 15-17 ans avaient, sur une par-

tie de l’année 2021, les taux d’incidence 
les plus élevés, comparables à ceux des 
plus de 18 ans : cette différence pourrait 
être la combinaison d’un dépistage plus 
élevé et d’une transmission plus impor-
tante au sein de cette population. Enfin, 
les recours aux tests sont différents lors 
des vacances scolaires par rapport aux 
périodes d’enseignement : mis à part pen-
dant les vacances de Noël, les périodes de 
congés sont caractérisées par une dimi-
nution du taux de dépistage. Par ailleurs, 
la reprise de l’enseignement s’accom-
pagne souvent d’une augmentation du 
dépistage, notamment lors des premières 
semaines. Il est donc difficile de conclure 
quant à l’impact éventuel des vacances 
scolaires et de la reprise de l’enseigne-
ment sur la circulation du virus (fig. 1).

COVID long pédiatrique : 
fantasme ou réalité ?

En pratique, en tant que pneumopé-
diatres, nous voyons des enfants avec 
une anxiété accrue liée au contexte 
général de la COVID-19 et certains avec 
des symptômes de dyspnée inexpliquée. 
La HAS a rédigé une prise en charge 
pour les COVID longs de l’adulte, mais 
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Fig. 1 : Évolution des taux d’incidence par classes d’âge correspondant aux niveaux scolaires (données 2020-
S27 à 2021-S26).
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quid des enfants ? Il n’a pas été décrit 
de corrélation entre la sévérité de l’in-
fection initiale et la sévérité des symp-
tômes post-COVID chez l’adulte, il en 
est de même chez les enfants qui sont 
souvent peu ou pas symptomatiques et 
qui semblent quand même développer 
des symptômes séquellaires.

Une équipe pédiatrique néerlan-
daise se posait déjà la question fin 
2020 : le COVID long pédiatrique est-il 
négligé [5] ? Leur définition du COVID 
long était des symptômes qui se déve-
loppent pendant ou après une infection 
à la COVID-19 et qui persistent pendant 
plus de 12 semaines, après avoir éliminé 
les diagnostics différentiels. 89 enfants 
ont été inclus pendant 2 mois (entre 
décembre 2020 et février 2021), âgés de 
2 à 18 ans (âge médian de 13 ans), ayant 
eu un test PCR positif ou une sérologie 
positive ou des symptômes cliniques 
dits évidents de COVID.

36 % se disaient limités de façon sévère 
(notamment absentéisme scolaire impor-
tant) et 48 % de façon modérée (vont à 
l’école mais fatigue excessive) dans 
leur vie de tous les jours, avec 87 % de 
fatigue, 55 % de dyspnée et 45 % de diffi-
cultés de concentration. On retrouve ces 
mêmes symptômes peu spécifiques chez 
l’adulte. Ces pourcentages sont très pro-
bablement surestimés car, en Hollande, 
les enfants sont adressés au pédiatre en 
2e intention, donc ceux dans cette étude 
sont les patients les plus sévères, mais 
ils montrent en tout cas que le COVID 
long peut aussi affecter sérieusement 
les enfants.

Une équipe italienne a publié en 
avril 2021 une étude préliminaire sur le 
COVID long et l’enfant [6]. 129 patients 
ayant eu dans le mois précédent une 
PCR positive ont été inclus entre mars et 
octobre 2020 dans un hôpital de Rome. 
Leur âge moyen était de 11 ans, 48 % 
étaient des filles. Ils étaient divisés en 
groupes selon leur état en phase aiguë 
(symptomatique/asymptomatique), 
si l’hospitalisation était nécessaire, et 

selon le laps de temps entre l’infection 
et le questionnaire de suivi (< 60, 60-120, 
> 120 jours). Au total 25,6 % avaient été 
asymptomatiques, 74,4 % symptoma-
tiques et 4,7 % avaient été hospitalisés. 
2,3 % ont développé un PIMS (pedia-
tric inflammatory multisystem syn-
drome). Les patients étaient interrogés 
en moyenne 162,5 ± 113,7 jours après le 
diagnostic microbiologique de COVID.

41,8 % avaient complètement récu-
péré, 35,7 % avaient 1 ou 2 symptômes 
et 22,5 % avaient 3 symptômes ou plus. 
Les symptômes les plus fréquents étaient 
l’insomnie, les symptômes respiratoires 
(douleur thoracique et sensation d’op-
pression thoracique), la rhinite conges-
tive, la fatigue, les douleurs musculaires 
et articulaires, et les difficultés de concen-
tration. Ils étaient décrits de la même 
façon chez les enfants qui avaient été 
symptomatiques ou asymptomatiques.

Ces 2 études retrouvent des taux élevés 
de COVID long chez l’enfant. D’autres 
équipes sont plus sceptiques [7], certaines 
évoquent plutôt des symptômes aspéci-
fiques probablement davantage liés à une 
anxiété globale (secondaire à la fermeture 
des écoles, à des adultes malades dans 
l’entourage de l’enfant) qu’à un “vrai” 
COVID long [8]. Le pourcentage de COVID 
long chez l’enfant serait alors < 10 %, 
moins fréquent que chez l’adulte. D’autres 
retrouvent des taux plutôt faibles [9] : au 
Royaume-Uni, 1 734 enfants testés posi-
tifs ont été inclus dans une étude, âgés de 
5 à 17 ans. Les symptômes les plus fré-
quents étaient les céphalées et la fatigue. 
Seulement 4,4 % des enfants avaient des 
symptômes persistants à plus de 28 jours 
et 1,8 % après 56 jours.

Il n’existe donc pas encore de défini-
tion claire du COVID long pour l’enfant. 
Toutefois, les recommandations de la 
HAS pour le COVID long de l’adulte [10] 
peuvent probablement aussi s’appliquer 
aux enfants, notamment pour la dyspnée. 
Il faut d’abord éliminer une pathologie 
pulmonaire ou cardiaque sous-jacente 
et contrôler le scanner s’il existait des 

lésions initiales sévères liées au COVID, 
ce qui est rare chez les enfants. Il faut 
ensuite penser aux troubles fonctionnels 
respiratoires.

Une fiche “Kinésithérapie – Syndrome 
d’hyperventilation au cours des symp-
tômes prolongés de la COVID-19” est 
disponible [11]. Il est indiqué que “le kiné-
sithérapeute doit être formé à la rééduca-
tion du syndrome d’hyperventilation”, ce 
qui n’est pas en pratique évident, surtout 
chez l’enfant. Toutefois, deux conseils 
efficaces peuvent déjà être donnés par le 
praticien au kiné ou au patient : apprendre 
la rythmicité du souffle à l’effort avec une 
expiration plus longue que l’inspiration et 
s’entraîner à la respiration abdominale au 
repos. Les techniques de relaxation ou de 
sophrologie peuvent aussi avoir un inté-
rêt. La rééducation encourage également 
la pratique des exercices respiratoires 
à domicile (auto-rééducation, environ 
15 min par jour).

Sommeil des enfants 
et confinement : quels effets ?

L’équipe de Kaditis et al. a fait parvenir à 
des parents dans divers pays du monde, 
du 1er mai au 10 juin 2020, un question-
naire sur les habitudes de sommeil de 
leurs enfants avant et pendant la pandé-
mie de SARS-CoV-2, l’hypothèse étant 
que le confinement serait associé à un 
allongement du temps de sommeil [12]. 
845 questionnaires ont été inclus, les 
enfants ont été regroupés en 3 classes 
d’âge : préscolaires 3-5 ans, 6-13 ans et 
adolescents 14-17 ans.

Effectivement, l’heure du coucher était 
retardée pendant la pandémie en compa-
raison à avant : 23,1 % des préscolaires, 
46,2 % des 6-13 ans et 89,8 % des adoles-
cents se couchaient après 22 h la semaine 
pendant la pandémie alors qu’ils étaient 
respectivement 7,1, 9,4 et 57,1 % avant 
la pandémie. L’heure de réveil étant aussi 
retardée (après 8 h) chez ces 3 groupes, et 
la durée de sommeil n’était finalement 
pas modifiée pour 43 % des enfants la 
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semaine et 46 % le week-end. L’autre 
moitié des enfants avait un temps de 
sommeil soit augmenté, soit diminué. 
Toutefois, en étudiant par catégorie 
d’âge par rapport aux préscolaires, les 
adolescents avaient une augmentation 
de leur temps de sommeil la semaine et 
les 6-13 ans une augmentation de leur 
temps de sommeil le week-end. Ce confi-
nement a peut-être permis à ces enfants 
de combler leur dette de sommeil.

Cette étude montre sans surprise que 
les horaires du coucher et du lever des 
enfants ont été modifiés mais, finale-
ment, presque la moitié avait un temps 
de sommeil non modifié. Lorsque le 
temps de sommeil était diminué, une des 
explications donnée par les parents était 
l’“augmentation du temps sur les médias 
sociaux”. En effet, le temps passé devant 
les écrans a augmenté sans surprise de 
façon impressionnante dans les 3 groupes 
d’âge. 20,5 % des préscolaires, 46,5 % des 
6-13 ans et 85,3 % des adolescents pas-
saient plus de 4 h par jour sur les écrans, 
alors qu’ils étaient respectivement 0,8, 
5,7 et 25,7 % à passer plus de 4 h par jour 
sur les écrans avant le confinement.

Au final, cette étude reflète assez bien 
l’hétérogénéité des effets du confine-
ment sur les enfants : effet plutôt favo-
rable sur le sommeil, mais augmentation 
du temps d’écran. La question de l’in-
somnie liée à l’anxiété n’a pas été étu-
diée ici, une étude chinoise menée sur 
des adolescents et jeunes adultes en 
Chine pendant la pandémie retrouvait 
des taux d’insomnie importants, entre 
18 et 25 % [13].

Pollution et confinement :
un effet bénéfique

La pollution atmosphérique induit des 
effets aux niveaux respiratoire et cardio-
vasculaire, pouvant conduire à un décès 
prématuré. Elle contribue aussi au déve-
loppement de maladies (diabète, mala-
dies neurodégénératives) et elle affecte 
la santé de l’enfant depuis son plus 

jeune âge. En 2013, la pollution de l’air 
extérieur a été classée cancérigène par le 
Centre international de recherche sur le 
cancer (CIRC).

Santé publique France a estimé les 
conséquences sur la mortalité des baisses 

de la pollution de l’air ambiant obser-
vées durant le premier confinement de 
mars 2020. Les résultats montrent que 
les baisses des niveaux de pollution 
ont été associées à des bénéfices non 
négligeables pour la santé, avec environ 
2 300 décès évités (fig. 2).
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Moyennes des concentrations sur la période du 16/03 au 22/06/2020. Santé publique France, 2020

Fig. 2 : Conséquences sur la mortalité des baisses de la pollution de l’air ambiant observées durant le premier 
confi nement de mars 2020.
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Par ailleurs, Santé publique France a 
actualisé l’effet de la pollution de l’air 
ambiant sur la santé de la population 
française pour la période 2016 à 2019. 
Elle conclut que la mortalité liée à la 
pollution de l’air est de 40 000 décès 
attribuables chaque année aux parti-
cules fines (PM2,5). Ainsi, l’exposition 
à la pollution de l’air représente en 
moyenne pour les personnes âgées de 
plus de 30 ans une perte d’espérance 
de vie de près de 8 mois pour les PM2,5. 
Ces travaux soulignent une nouvelle fois 
l’importance de poursuivre les efforts 
de réduction de la pollution atmosphé-
rique, en agissant sur l’ensemble des 
sources de pollution (fig. 3).

Avec les mêmes objectifs, l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS) vient d’ac-

Polluant
Durée retenue
pour le calcul
des moyennes

Seuil de référence 
OMS 2005

Concentration

Seuil de référence 
OMS 2021

Concentration

PM2,5 (µg/m3)
Année 10 5

24 heuresa 25 15

PM10 (µg/m3)
Année 20 15

24 heuresa 50 45

NO2 (µg/m3)
Année 40 10

24 heuresa - 25

O3 (µg/m3)
Pic saisonnierb - 60

8 heuresa 100 100

SO2 (µg/m3) 24 heuresa 20 40

CO (mg/m3) 24 heuresa - 4

a 99e percentile (3 à 4 jours de dépassement par an).
b Moyenne de la concentration moyenne journalière maximale d’O3 sur 8 heures au cours 
des six mois consécutifs où la concentration d’O3 a été la plus élevée.

Tableau I : D’après OMS, Air quality guidelines, global update, 2005 et 2021.

tualiser en octobre 2021 ses lignes direc-
trices pour la qualité de l’air ambiant, 
plus basses et plus exigeantes que celles 
de 2005. Elle propose des seuils de réfé-
rence pour les particules (PM2,5 et PM10), 
le dioxyde d’azote (NO2), l’ozone (O3), le 
dioxyde de soufre (SO2) et le monoxyde 
de carbone (CO ; tableau I).
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G. DUTAU
Allergologue, pneumologue, pédiatre, 

TOULOUSE.

Quoi de neuf 
en allergologie pédiatrique ?

E n 2020-2021, comme à chaque 
exercice, les acquisitions en aller-
gologie ont été nombreuses, même 

si certaines prolongent les nouveautés 
des années précédentes1. Le diagnostic, 
le traitement et la prévention des AA 
restent toujours au centre des préoccu-
pations des allergologues. La liste des 
thèmes abordés correspond à un choix 
qui comporte donc une part d’arbitraire.

Asthme du nourrisson et du 
jeune enfant : différences de 
gestion entre les Anglo-Saxons 
et les Français

Une synthèse a été publiée au Congrès 
francophone d’allergologie (CFA) 2021 
sur les éventuelles différences franco- 
anglaises concernant les conceptions 
actuelles de l’asthme du nourrisson et de 
l’enfant préscolaire2 [1]. Les principales 
différences concernent les nourrissons 
siffleurs récidivants (recurrent wheezers) 
qui, en France, seraient le plus souvent 
considérés comme atteints d’asthme à 
début précoce. Selon le GINA (Global 
Initiative for Asthma), “il est difficile 
d’établir le diagnostic d’asthme chez 
l’enfant de moins de 5 ans”. En revanche, 
les sifflements viro-induits sont fré-
quents et, selon les deux références offi-
cielles citées par l’auteur, disparaissent 
le plus souvent à l’âge scolaire [2, 3].

Les Anglo-Saxons préconisent un essai 
thérapeutique par CI pendant 2 mois, 

le plus souvent après avoir précisé 
les symptômes et les particularités de 
l’anamnèse, demandé une NFS et un 
TMA de dépistage, tout cela pour savoir 
si ces enfants pourraient avoir des mar-
queurs prédictifs d’atopie/allergie, ce qui 
permettrait alors d’escompter un bénéfice 
optimal des CI. Le lecteur remarquera que 
les pneumologues-pédiatres français ont 
une gestion assez comparable, la plupart 
effectuant des PT plutôt qu’un TMA, et 
assez nombreux étant ceux (les pneumo-
logues) qui préconisent de réaliser une 
radiographie thoracique de face au moins 
une fois dans l’histoire de ces enfants3.

Dans sa grande sagesse, le GINA prescrit 
de penser à un “asthme vrai” devant une 
ou plusieurs des situations suivantes :
– épisodes de toux et de sifflements d’au 
moins 10 jours après les viroses respira-
toires ;
– fréquence des exacerbations sifflantes 
d’au moins 3 par an ;
– présence de symptômes intercritiques ;
– antécédents personnels et familiaux 
d’atopie qui sont des indications prédic-
tives importantes d’un “asthme vrai”4.

Selon le dernier GINA, l’asthme 
étant une maladie inflammatoire des 
bronches, l’administration de CI à forte 
dose de façon intermittente au cours 
des viroses serait préférable aux recom-
mandations françaises émanant d’avis 
d’experts en faveur des CI à faibles 
doses sur une période plus longue, tout 
en sachant que celle-ci ne semble pas 

Glossaire

AA : allergie alimentaire

AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens

CEB : corps étranger bronchique

CI : corticoïdes inhalés

DA : dermatite atopique

HDJ : hospitalisation de jour

HS : hypersensibilité

IgEs : IgE sériques spécifiques

ITO : immunothérapie par voie orale

ITSL :  immunothérapie par voie 
sublinguale

NFS : numération-formule sanguine

PT : prick test

PpP : prick plus prick

RT : radiographie thoracique

SAO : syndrome d’allergie orale

SEIPA :  syndrome d’entérocolite induit par 
les protéines alimentaires

TC : test cutané

TP : test de provocation

TMA : test multiallergénique

TPO : test de provocation par voie orale

1 Cette revue va de juillet 2020 à juillet 2021.
2 Un nourrisson est un enfant âgé de 1 à 24 mois. L’âge préscolaire va de 2 à moins de 5-6 ans.
3 Les “faux asthmes” du nourrisson et de l’enfant préscolaire sont nombreux et ne sont pas tous accessibles à une anamnèse et un examen 
clinique attentif, en particulier les CEB. Le GINA indique qu’il n’est pas nécessaire de faire une RT en 1re intention mais cette préconisation peut 
se discuter.
4 Voir la note précédente (remarque comparable).
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modifier l’histoire naturelle de l’asthme. 
Mais, actuellement, nous n’avons pas de 
preuve tangible que les nouvelles préco-
nisations du GINA [4]5 (fortes doses de 
CI lors des exacerbations, viro-induites 
ou autres) seront de nature à modifier le 
cours de l’asthme…

L’auteur plaide avec raison pour une 
vision non réductrice de l’asthme, de 
façon à préciser le phénotype des patients 
pour mieux gérer la prise en charge de 
leurs symptômes. Il ne faut donc pas 
considérer l’asthme de façon uniciste, 
c’est-à-dire comme une “maladie”6. En 
prévision des épisodes de sifflements 
qui, comme chaque année, vont appa-
raître dans la communauté scolaire chez 
les jeunes enfants qui seront (ou non) 
étiquetés comme asthmatiques, nous 
conseillons au lecteur de relire les articles 
émanant d’auteurs anglo-saxons sur les 
“épidémies d’asthme de septembre” 
– “The september epidemic of asthma 
exacerbations in children” – [5-7], que 
Bousquet et al. [8] viennent de revisiter7 !

La notion de médecine personnalisée 
devrait modifier la gestion des malades 
allergiques atteints d’AA mais aussi 
de DA, d’hypersensibilité aux médica-
ments, voire pour certains modifier l’his-
toire naturelle de l’allergie (“la marche 
allergique” selon un anglicisme très 
répandu) [9]. L’objectif principal de la 
médecine personnalisée est de donner 
le bon traitement pour le bon malade 
ce qui, nous semble-t-il, est la préoc-
cupation majeure du médecin depuis 
toujours ! Le lecteur comprendra que les 
auteurs veulent insister ici sur l’impor-

tance de déterminer les phénotypes et 
les endotypes d’une affection, pas seu-
lement allergique, pour mieux adapter le 
traitement en fonction de considérations 
cliniques, familiales, environnemen-
tales et autres. En somme, il s’agit d’un 
concept certes à la mode mais utile, en 
reconnaissant que de nombreux méde-
cins l’ont mis en pratique depuis des 
années… tout en ignorant qu’ils recher-
chaient ainsi des phénotypes !

Allergie au kiwi : 
toujours d’actualité

À notre connaissance, l’allergie au 
kiwi (Actinidia chinensis, A. deliciosa, 
A. arguta, angl. : chinese gooseberry) est 
la première, sinon l’une des premières 
AA aux fruits exotiques qui a été rappor-
tée, décrite en 1981 par Fine [10], puis 
par Falliers deux ans plus tard [11]. De 
nombreuses études en ont précisé les 
aspects [12-14].

Serrano a consacré une revue très com-
plète à cette AA [15], moins classique 
qu’il n’y paraît, en insistant sur les points 
suivants :
– une symptomatologie variée du SAO à 
l’anaphylaxie, qui sont les deux phéno-
types de l’AA au kiwi ;
– une évolution à long terme encore 
inconnue ;
– des réactions croisées avec le latex, 
certains pollens (bouleau, graminées) et 
plusieurs aliments (banane, avocat).

Naguère, le diagnostic était basé sur les 
PT avec le kiwi frais (ou la technique 

du PpP), les dosages des IgEs (immu-
notech f48) et le TPO, s’il était indiqué. 
Depuis une quinzaine d’années, la mise 
en évidence des allergènes molécu-
laires du kiwi a ouvert la voie, comme 
pour d’autres allergènes, au diagnos-
tic basé sur les composants allergé-
niques8. Actuellement, on connait pour 
A. deliciosa 13 allergènes figurant à la 
nomenclature, depuis Act d 1 (actini-
dine) jusqu’à Act d 13 (albumine 2S, une 
protéine de stockage) [15] (fig. 1).

S’agissant des composants allergé-
niques, on peut doser les IgEs de façon 
unitaire contre le recombinant9 rAct d 8 
et contre la PR-10. Dans la puce ISAC10, 
on peut doser les IgEs contre l’actini-
dine (nAct d 1), la protéine thaumatin- 
like (nAct d 2), la kivelline (nAct d 5) 
et la protéine PR-10 (nAct d 8). Pour 
le SAO, le plus souvent associé à une 
allergie aux pollens de graminées ou de 

Fig. 1 : PT fortement positif au kiwi chez un enfant 
de 6 ans avec forte induration (> 10 mm) et impor-
tant érythème (coll. G. Dutau).

5 “Pour traiter les symptômes (traitement de secours), le GINA 2019 recommande d’utiliser une association fixe à la demande de corticoïdes inhalés 

(budésonide) + formotérol qui est supérieure à l’administration de bêta2-agonistes de courte durée d’action (B2CA) pris isolément comme cela était 

recommandé auparavant” [4].
6 Ce concept ne date pas d’aujourd’hui puisque les mères et pères fondateurs.trices de la pneumologie pédiatrique utilisaient autrefois le terme 
de “syndrome asthmatique”, ce qui revient peu ou prou à évoquer (autrement !) les phénotypes et les endotypes de l’asthme !
7 La hausse des recours aux soins pour asthme chez les enfants de moins de 15 ans est maximale chaque année au cours de la semaine n° 38, 
soit 2 semaines après la rentrée scolaire avec, en 2014, une multiplication par près de 4 du nombre de recours aux soins d’urgence pour asthme 
par rapport au nombre moyen de l’été et par 6 du nombre d’hospitalisations.
8 Component-resolved diagnosis.
9 Les abréviations des allergènes sont précédées de “r” s’il s’agit d’un allergène de recombinaison et de “n” s’il s’agit d’un allergène naturel.
10 ISAC donne des valeurs semi-quantitatives ou ISU-E pour ISAC Standardized Unit for IgE et donne une évaluation simultanée des IgE contre 
plus d’une centaine (112) de protéines allergéniques. www.chuv.ch/fr/ial/ial-home/professionnels-de-la-sante/laboratoire-de-diagnostic/
informations/allergie/diagnostic-en-allergologie (consulté le 2 septembre 2021).
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bouleau, le dosage des IgEs est positif 
vis-à-vis d’Act d 8, mais il peut exister 
des variations régionales, par exemple 
en Italie avec présence d’IgEs contre 
Act d 9 et allergie associée au melon 
ou à la tomate. Pour les réactions systé-
miques (anaphylaxie), il existe en géné-
ral une sensibilisation isolée à Act d 1 
(actinidine) [15].

Juchet et Chabert-Broué proposent de 
réaliser les examens suivants [16] :
– PpP au kiwi natif ;
– PT au latex, à l’avocat, à la banane, à la 
châtaigne, aux pollens de graminées et 
de bouleau ;
– dosage unitaire des IgEs dirigées contre 
le kiwi (f84), rAct d 8 (protéine PR-10), 
rHev b 11 (chitinase), rHev b 8 (profiline), 
rPru p 3 (protéine de transfert lipidique), 
rHev b 6 (hévéine) ;
– éventuellement puce ISAC pour doser 
les IgEs contre nAct d 1 et nAct d 2 ;
– TPO pour être certain du diagnostic 
(sur avis allergologique et en milieu 
spécialisé).

L’allergie au kiwi n’ayant pas sponta-
nément tendance à guérir, la conduite 
à tenir serait de traiter le SAO de façon 
symptomatique (antihistaminiques H1 si 
besoin) et d’éviter le kiwi sous toutes ses 
présentations dans les formes sévères. 
Toutefois, une ITSL ou une ITO pour-
raient se discuter, car il en existe des 
exemples dans la littérature. Devant la 
gravité du tableau d’AA au kiwi avec ana-
phylaxies récidivantes chez une femme 
de 29 ans et l’impossibilité d’une évic-
tion stricte, Mempel et al. ont réalisé une 
ITO par voie sublinguale, conduite de 
façon progressive de 0,1 mL à la dilution 
de 10-4 à raison de 3 doses/jour, jusqu’à 
atteindre 1 mL de l’extrait de kiwi non 
dilué [14]. Dans un autre cas, une dimi-
nution de la positivité des PT et l’appari-
tion d’IgG4 contre le kiwi a été observée, 
traduisant l’efficacité immunologique 
de l’ITO, celle-ci étant effectuée pen-
dant 5 ans avec 1 cm3 de kiwi [17]. Une 
étude suggère que l’homogénéisation et 
le chauffage du kiwi peuvent permettre 
à des enfants allergiques de consom-

mer le fruit dépourvu de ses allergènes 
thermolabiles [18].

Parmi les nouveautés, il faut signaler que 
le kiwi a été décrit comme responsable 
de cas de SEIPA [19] et de pancréatites 
aiguës [20]11.

Particularités des 
allergies aux fruits : 
quelques définitions utiles

Les allergies aux fruits, très fréquentes, 
représentent pour les fruits de Rosacées 
14 % des allergies rapportées et 5 % 
pour les fruits ayant des réactions croi-
sées avec le latex. Au vu de l’importance 
des fruits en allergologie alimentaire, 
Lefevre et al. leur ont consacré une 
importante revue d’où ressortent les faits 
suivants [21] :
– la difficulté de la classification des 
fruits ;
– la multiplicité de leurs allergènes ;
– l’influence des technologies agro- 
alimentaires ;
– les différentes modalités de sensibili-
sation ;
– les éléments du diagnostic ;
– les options thérapeutiques.

Cet article doit être lu “la plume à la 
main” !

Les diverses définitions du mot “fruit” 
sont d’abord données : botanique (“le 
fruit sert à protéger la graine pendant 
sa maturation” et se présente sous 
forme “charnue” ou “sèche”), culinaire 
(“agrumes, baies, fruits à pépins, fruits à 
noyau, fruits à coque, fruits exotiques”) 
et allergologique (qui est, en particulier, 
sous-tendue par la notion de réactivité 
croisée qui peut affecter des fruits de 
familles différentes). Les allergologues 
utilisent largement le terme de “fruit 
à coque” (quand ce n’est pas “fruit sec 
à coque”, fig. 2 et 3). En fait, ce qu’ils 
appellent “fruit” sont des graines “fai-
sant partie intégrante du fruit”. Ainsi, 
“on ne consomme pas le fruit de l’ara-
chide, de la noix de cajou ou de la pis-
tache, mais leurs graines !”

Les allergènes des fruits sont nombreux 
et leurs comportements sont variés vis-
à-vis du chauffage, du pH gastrique et de 
la digestion. La plupart des protéines des 
fruits sont des protéines de défense (pro-
téines PR pour pathogenesis-related), 
mais il y a aussi des profilines et des pro-
téines de réserve des graines (globulines, 

Fig. 2 : Quelques fruits à coque : pistaches, noix de cajou, noix de pécan, amandes, noix et noisettes.

11 Nous connaissons d’autres publications faisant état d’éruptions fixées (fixed drug eruption) 
qui d’habitude sont de nature médicamenteuse, d’urticaires de contact IgE-dépendantes et 
d’asthme professionnels.
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albumines 2) qui sont très allergisantes. 
Le lecteur trouvera leur analyse très 
détaillée dans un tableau récapitulatif et 
des exemples superbes de leur structure 
tridimensionnelle, qui ne constitue pas 
qu’un apport iconographique de ces der-
nières années.

L’allergénicité est également influen-
cée par les nombreuses technologies 
agro-alimentaires. Les variations d’al-
lergénicité dépendent des cultivars, des 
modalités de culture (production de pro-
téines de défense face aux diverses agres-
sions, modifications des protéines et des 
allergènes après la cueillette), des pro-
cédés de conservation et des techniques 
de préparation. Par exemple, la peau 
des fruits des Rosacées est plus riche 
en allergènes et l’épluchage chimique 
– oui, cela existe ! – fait disparaître les 
LTP (lipid transfer proteins, protéines de 
transfert lipidique) [22], responsables de 
réactions anaphylactiques. Les modes 
de sensibilisation sont nombreux : sen-
sibilisation par voie respiratoire ou par 
contact (syndromes pollens-fruits et 
fruits-latex), allergie primaire aux fruits 
induite par les LTP.

Les diagnostics restent fondés sur :
– une histoire clinique évocatrice ;

– la positivité des PT aux aliments natifs 
en prenant garde à la possibilité de réac-
tions systémiques, bien qu’elles soient 
rares ;
– la technique du PpP ;
– le dosage des IgEs ;
– les TPO si l’histoire clinique n’est pas 
assez démonstrative.

À titre d’exemples, les auteurs citent 
la positivité des IgEs contre les nsLTP 
(Pru p 3 et Mal d 2) associée à des réac-
tions systémiques et, pour Pru p 3, orien-
tant vers une AA à la pêche, à la noisette, 
à l’arachide ou à la pomme…

Comme on peut s’en douter, l’allergolo-
gie alimentaire est devenue une surspé-
cialité allergologique à part entière12 ! 
Dans le droit fil de cette discussion, 
on devra ajouter un article qui fait par-
ticulièrement le point sur des allergies 
à des fruits exotiques relativement peu 
souvent abordés : les agrumes (Citrus 
Spp.), la figue (Ficus carica) et la grenade 
(Punica granatum L.) [23].

Particularités 
des mastocytoses chez l’enfant

Les mastocytoses sont dues à une accu-
mulation clonale de mastocytes dans 
la peau (mastocytoses cutanées) ou 
dans un ou plusieurs organes comme la 
moelle osseuse, le foie et les ganglions 
(mastocytoses systémiques). Elles sont 
associées dans la grande majorité des 
cas à une mutation du gène KIT qui code 
pour le récepteur c-kit à activité tyrosine 
kinase [24, 25]. Chez l’enfant, les masto-
cytoses sont le plus souvent cutanées et 
régressent dans plus de 75 % des cas, au 
contraire de l’adulte où elles sont géné-
ralement systémiques. Les symptômes 
sont dus à l’accumulation de mastocytes 
dans les organes et à leur activation.

Polivka et al. décrivent ces affections 
rares dont il existe trois formes cutanées 
chez l’enfant [25] :
– mastocytose maculopapuleuse avec 
plusieurs lésions pigmentées sur le tégu-
ment ;
– mastocytome se présentant par un 
nodule isolé ;
– mastocytose cutanée diffuse sans inter-
valle de peau saine.

Le diagnostic est basé sur le signe de 
Darier (apparition d’un érythème et d’un 
œdème localisé ou par le frottement de 
l’éruption) et par le dosage de la tryptase 
sérique : < 20 ng/mL au cours des formes 
cutanées, très augmentée au-dessus de 
la norme13 (11,4 ng/mL) dans les formes 
systémiques [26].

Il faut éviter certains médicaments, 
les facteurs qui augmentent la dégra-
nulation des mastocytes, c’est-à-dire 
les aliments riches en histamine et 
histamino- libérateurs. Cette affection 
doit être signalée avant toute anesthésie 
générale. Un choc anaphylactique sévère 

Fig. 3 : Quelques fruits exotiques : mangues, ananas, bananes, kiwis, oranges, citrons, noix de coco, caram-
boles et papayes.

12 Autant ou presque que l’allergologie médicamenteuse !
13 Ibrahim et al. ont déterminé les taux normaux de tryptase sérique en population pédiatrique : 
“Les nourrissons de moins de 12 mois présentent les taux de tryptase sérique les plus élevés, avec 

un maximum entre 0 et 3 mois (8,36 ± 2,93 µg/L). Les valeurs sont stables et basses (entre 3,5 et 

4 µg/L) de 12 mois à 14 ans, sans variation liée au sexe. Les taux de tryptase sont élevés chez les 

nourrissons atopiques ou allergiques” (étude sur 137 enfants) [26].
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est à redouter en cas de piqûre d’hymé-
noptère : tout enfant atteint de cette 
affection doit posséder un ou plusieurs 
stylos auto-injecteurs d’adrénaline car 
l’anaphylaxie peut être réfractaire [27].

Au cours de l’allergie aux venins, l’im-
munothérapie est prescrite pendant plu-
sieurs années, le plus souvent à vie, pour 
mieux contrôler les symptômes. En cas de 
contrôle insuffisant, l’omalizumab (anti-
IgE) est indiqué. Les enfants ayant des 
mastocytomes isolés avec épisodes récidi-
vants de turgescence bulleuse sont traités 
par corticostéroïdes topiques en occlu-
sion. Les ultraviolets A (UVA) ou les UVA 
combinés au psoralène (PUVA) peuvent 
être utilisés chez les adolescents et les 
adultes pour les manifestations cutanées 
résistantes à un traitement plus standard.

Expérience française 
de l’immunothérapie orale 
alimentaire

Les données actuelles sur l’ITO à l’ara-
chide, allergène posant des problèmes 
importants de santé publique (fig. 4), ont 
été publiées [28]. Les premières études 

sur l’induction de tolérance alimen-
taire ont débuté entre 2007 et 2009 [29]. 
À cette date, Moneret-Vautrin et al. rap-
portaient 92 % d’efficacité globale au 
cours de l’ITO à l’arachide.

L’auteure a mené une enquête auprès des 
46 membres du groupe de travail de la 
Société française d’allergologie (SFA) sur 
l’allergie alimentaire. Sur 48 personnes 
sollicitées, 36 ont répondu, représentant 
l’activité de 17 villes françaises, 2 de 
Belgique et 1 du Luxembourg, ce qui 
représente 24 centres et 35 médecins 
impliqués.

L’existence d’un asthme associé n’est pas 
une contre-indication à l’ITO à l’arachide 
s’il est bien contrôlé sur le plan clinique et 
fonctionnel. Les expériences des équipes 
pratiquant cette ITO varient de 3 à 5 ans, 
mais certaines d’entre elles avaient plus 
de 10 ans de recul. Le nombre des patients 
ayant reçu une ITO à l’arachide varie de 
moins de 50 à plus de 500. L’auteure en 
déduit que 2 500 personnes au moins ont 
bénéficié de cette ITO, proposée à partir 
de 6 ans le plus souvent, mais aussi dès 
3 ans pour certains afin d’obtenir une pro-
tection la plus précoce possible.

Évidemment l’ITO, effectuée par des 
équipes entraînées, est associée à l’édu-
cation thérapeutique et à des conseils que 
l’on imagine rapprochés et à la demande 
pour l’adaptation des doses. Les proto-
coles sont différents d’un centre à l’autre, 
avec des objectifs variables : tolérer de 
0,6 à 14 g d’arachide ! Les doses d’entre-
tien sont aussi variables, de 3 à 14 g par 
semaine. Quelques équipes suppriment 
même la trousse d’urgence s’il n’y a pas 
d’autres AA associées. Comme l’auteure, 
il faut regretter que les protocoles ne 
soient pas identiques ou quasiment.

Le taux d’abandon de l’ITO est infé-
rieur à 30 %. Certaines équipes arrêtent 
l’ITO pour voir si l’enfant à guéri. Pour 
d’autres, le traitement est proposé à vie. 
Peu de centres ont effectué des prétraite-
ments par omalizumab. La motivation de 
l’enfant et de ses parents est essentielle 
pour commencer une ITO.

Il était important que ces premiers résul-
tats d’ensemble soient connus. Il serait 
encore plus important qu’une confé-
rence de consensus réunisse les centres 
impliqués pour que se dégage un proto-
cole uniforme et validé par tous, non seu-
lement pour l’arachide mais aussi pour 
plusieurs autres aliments.

Brèves et tendances

Des tendances ou même des nouveautés 
sont brièvement indiquées pour clore 
cette revue.

1. Allergies médicamenteuses

De grands débats ont lieu sur la pratique 
des TC avant les TP chez les patients 
rapportant des réactions non immé-
diates et peu préoccupantes (chez les-
quels on tend maintenant à privilégier 
les TP d’emblée). Pour ces mêmes réac-
tions, des interrogations ont lieu sur les 
modalités des TP (un jour seulement ou 
plusieurs jours dont le premier jour en 
HDJ ou en consultation, ou bien à domi-
cile d’emblée) [30]. À noter également 

Fig. 4 : Comparaison des réactions entre les PT avec un extrait allergénique commercial (à gauche) et l’ara-
chide fraîche (à droite) donnant une forte réaction avec un érythème important (coll. G. Dutau).
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la tendance à la guérison spontanée 
des HS non allergiques non graves aux 
AINS [30].

2. Anaphylaxie/adrénaline

Même si toutes les études montrent 
toujours une sous-utilisation de l’adré-
naline, il y a tout de même une augmen-
tation de son utilisation depuis quelques 

années [30], évolution associée à des 
publications spécifiques très utiles [31].

3. Allergie au kiwi jaune

L’allergie au kiwi vert (voir ci-dessus) 
est fréquente. Parmi 974 AA de l’en-
fant et 287 AA de l’adulte, 36 patients, 
20 enfants et 16 adultes avaient une AA 
au kiwi vert (soit 2,9 % de l’ensemble 

de ces AA) [32]. À cette occasion, 
Moneret-Vautrin avait insisté sur les 
différences des profils allergiques d’Ac-
tinidia chinensis et d’A. deliciosa, ainsi 
que ceux d’un nouveau venu, le kiwi 
jaune (A. chinensis cultivar Hort 16A 
dit Zespri Gold), dont la peau est lisse 
et la chair jaune [32]. Rappelons que les 
allergènes importants des deux premiers 
sont l’actinidine (Act c 1), une protéine 
thaumatin- like (Act c 2), une chitinase 
de classe 1 et la phosphocystatine, ces 
protéines étant en général plus ou moins 
détruites par la chaleur.

❙  Au cours de l’asthme du nourrisson et du jeune enfant, il faut 
essayer de préciser les phénotypes des patients pour mieux gérer 
les symptômes.

❙  Il semble exister des différences dans la gestion de l’asthme 
de l’enfant préscolaire selon les pays, en particulier pour la 
prescription des CI (faibles doses au long cours en France versus

fortes doses à la demande lors des épisodes d’exacerbation en 
Grande-Bretagne).

❙  Première AA aux fruits exotiques décrite, l’AA au kiwi peut se 
manifester par un SAO ou une anaphylaxie. Une ITO au kiwi a été 
effectuée avec succès chez une patiente atteinte d’anaphylaxie 
récidivante au kiwi.

❙  Le kiwi jaune est une variété qui expose aux mêmes symptômes, 
avec réactions croisées avec les kiwis verts.

❙  Les nombreux allergènes des fruits ont des comportements variés 
vis-à-vis du chauffage, du pH gastrique et de la digestion.

❙  Les mastocytoses, dues à une accumulation clonale de mastocytes 
dans la peau ou dans un ou plusieurs organes comme la moelle 
osseuse, le foie et les ganglions, sont généralement associées à 
une mutation du gène KIT qui code pour le récepteur c-kit à activité 
tyrosine kinase.

❙  Les mastocytoses sont le plus souvent cutanées chez l’enfant 
(régressives dans 3/4 des cas) et systémiques chez l’adulte où elles 
exposent à des accidents sévères par dégranulation mastocytaire, 
en particulier au cours des allergies aux venins d’hyménoptères.

❙  L’expérience française de l’ITO à l’arachide vient d’être publiée : 
l’existence d’un asthme associé n’est pas une contre-indication si 
l’asthme est bien contrôlé. Le nombre des patients ayant reçu une 
ITO à l’arachide est estimé à 2 500.

❙  Selon les centres, les objectifs sont de tolérer de 0,6 à 14 g 
d’arachide et de maintenir des doses d’entretien de 3 à 14 g par 
semaine. Les protocoles étant très différents, une harmonisation 
est éminemment souhaitable.

POINTS FORTS

Allergie aux graines :
revue de la littérature

Après un premier texte introductif paru en 
2020 [33], Nemni et al. proposent une re-
vue exhaustive sur l’allergie aux graines, 
souvent responsables d’allergies émer-
gentes [34]. Ces allergènes ne tardent pas 
à devenir des allergènes importants. Les 
réactions allergiques aux graines sont 
sévères car les protéines en cause sont 
des protéines de stockage et des LTP. Les 
seules graines indiquées obligatoirement 
sur les étiquetages des produits indus-
triels sont celles de sésame.

Les auteurs ont revu la littérature sur les 
allergies aux graines suivantes : sésame, 
tournesol, courge, lin, pavot, amarante, 
chia, chanvre, millet, sarrasin, nigelle et 
quinoa. Des cas d’anaphylaxie, de grade 2 
et 3 selon la classification de Ring et Mess-
mer, ont été retrouvés chez l’enfant et chez 
l’adulte pour les graines de tournesol, de 
courge, de lin, d’amarante, de millet, de 
sarrasin et de quinoa. Les huiles de sésame 
et de tournesol ont parfois été incriminées. 
Des réactivités croisées existent entre cer-
taines graines et d’autres allergènes que 
l’exploration allergologique doit recher-
cher. Les dosages d’IgEs sont disponibles 
sauf pour l’amarante, le chia et le chanvre.

Les allergies aux diverses graines sont 
présentées avec la description de leurs 
symptômes, les protéines responsables, 
leur allergénicité et les réactions croisées. 
Un tableau récapitulatif très didactique 
montre, en couleur, l’aspect et la morpholo-
gie des graines. Ces données sont utiles au 
médecin qui pourra se servir des images 
pour faire reconnaître, si besoin, la graine 
responsable au patient et/ou à sa famille.
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Une allergie croisée entre les deux varié-
tés, verte et jaune, existe. Cette publica-
tion avait été l’occasion de rappeler les 
effets de l’ITO dans l’observation déjà 
citée de Mempel [14] et de postuler que 
ce traitement pourrait évidemment s’ap-
pliquer au kiwi jaune, souvent présenté 
sous une appellation (Zespri Gold) qui, 
pour les non-initiés, n’évoque pas immé-
diatement le kiwi classique !

4. Allergie aux graines

Pour terminer, il faut signaler une revue 
de la littérature d’une rare exhaustivité 
sur l’allergie aux graines [34]. Nous l’ac-
compagnons d’un encadré. Le lecteur y 
trouvera tout ce qu’il cherche, du sésame 
au quinoa (voir la figure 1, page 186).
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D. ROCHE, O. REVOL
UERTD – Service de psychopathologie 

du développement de l’enfant 
et de l’adolescent, CHU, BRON.

Quoi de neuf 
en pédopsychiatrie ?
Haut potentiel intellectuel et Asperger : 
ressemblances, différences, coexistence

P assionnés et passionnants, intelli-
gents, parfois étranges car décalés 
dans leur posture et leur apparence, 

certains enfants porteurs de troubles du 
spectre de l’autisme (TSA) ou à haut 
potentiel intellectuel (HPI) présentent des 
caractéristiques communes qui peuvent 
surprendre ou interpeller. Le challenge 
est de savoir à quel champ rattacher cette 
séméiologie particulière, sans oublier que 
ces deux profils peuvent aussi coexister ! 
La démarche diagnostique est essen-
tiellement clinique et nécessite de bien 
connaître les spécificités de chaque entité.

TSA : l’intelligence troublée

Le trouble du spectre de l’autisme est 
un trouble du neurodéveloppement 
qui se caractérise par un déficit sévère 
de la communication et des interactions 
sociales associé à des comportements 

répétitifs et des intérêts restreints, 
selon la 5e édition du Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM-5) [1] (tableau I). L’éventail des 
manifestations est large dans le champ 
de l’autisme, avec une gravité qualifiée 
de légère à sévère en fonction de l’im-
portance des symptômes et du retentis-
sement fonctionnel. La prévalence de ce 
trouble serait d’environ 1 personne sur 
100 actuellement. L’étiologie du TSA 
est complexe et multifactorielle, en lien 
avec des interactions génétiques et envi-
ronnementales.

1. Le syndrome d’Asperger

Parmi les différents tableaux du trouble 
autistique, une entité particulière appe-
lée syndrome d’Asperger (SA) se dis-
tingue par sa présentation clinique : les 
patients Asperger présentent un niveau 
cognitif dans la norme, voire supérieur, 

sans retard de langage. Le syndrome 
d’Asperger a été initialement décrit par 
un pédiatre viennois, Hans Asperger, en 
1944 [2] et a fait son apparition plus tard 
dans les référentiels diagnostiques, au 
sein des troubles envahissants du déve-
loppement. Il a finalement disparu de 
la 5e et dernière édition du DSM pour 
se fondre dans la grande famille des 
troubles du spectre de l’autisme, mais 
reste une entité cliniquement pertinente.

Dans la classification actuelle, le syn-
drome d’Asperger correspond au TSA 
“léger”, sans déficience intellectuelle 
ou “autisme de haut niveau”. Nous limi-
terons notre propos au syndrome d’As-
perger car c’est le TSA qui ressemble le 
plus au HPI.

2. Spécificités des Asperger 

parmi les TSA

Les personnes Asperger présentent 
généralement des particularités de 
fonctionnement moins marquées et 
moins sévères que les autres formes de 

A. Déficits de la communication et des interactions sociales :
– déficits de réciprocité sociale ou émotionnelle ;
– déficits des comportements de communication non verbaux ;
– déficits dans le développement, le maintien et la compréhension des relations.

B. Caractère restreint et répétitif des comportements et des intérêts, présent dans au 
moins 2 domaines sur 4 :
– mouvements moteurs répétitifs ou stéréotypés ;
– intolérance aux changements, adhésion inflexible à des routines ;
– intérêts restreints ou fixes, anormaux dans leur intensité ou leur but ;
– hyper- ou hyporéactivité aux stimuli sensoriels.

C. Symptômes présents dès le début du développement

D. Altération significative du fonctionnement liée aux symptômes

E. Trouble pas mieux expliqué par une déficience intellectuelle ou un retard global de 
développement

Tableau I : Critères diagnostiques du TSA selon le DSM-5.
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TSA, et ont tendance à mieux s’adapter 
à leur environnement. Plusieurs clas-
sifications, dont celle de Gillberg [3], 
proposent des critères diagnostiques 
spécifiques pour le SA (tableau II).

Dans le SA, les difficultés les plus 
visibles concernent les domaines des 
relations sociales et de la communica-
tion verbale et non verbale. Quel que soit 
l’âge, ces enfants sont en difficulté pour 
comprendre les conventions sociales et 
ont des aptitudes conversationnelles 
limitées, ce qui va impacter leurs rela-
tions aux autres [3]. Ils ont du mal à se 
faire des amis et sont souvent victimes de 
brimades de la part de leurs camarades. 
L’aspect conversationnel du langage est 
le plus impacté : ils ne savent pas s’ajus-
ter à leurs interlocuteurs, surtout ceux 
de leur âge, leur langage est pédant et 
certains d’entre eux ont une prosodie 
inhabituelle. Ils ont une compréhension 
littérale et des difficultés à percevoir les 
sous-entendus et le second degré, ce qui 
peut être pris pour de la naïveté.

Ces enfants ont également des diffi-
cultés à identifier leurs émotions et à 
les contrôler. Ils peuvent développer 
des comportements répétitifs ou des 
stéréotypies pour manifester leurs 
émotions, qu’ils ne peuvent pas expri-
mer verbalement. Cela va également 
impacter la compréhension des états 
émotionnels et des intentions de leur 
interlocuteur, auxquels ils auront du 
mal à s’ajuster (déficit en théorie de 
l’esprit), créant un manque de récipro-
cité relationnelle. Ce décalage entre 
leurs aptitudes intellectuelles et leurs 
capacités d’empathie va être souvent 

mal compris et source d’erreurs d’in-
terprétation, complexifiant davantage 
leurs interactions sociales.

On retrouve chez ces enfants des intérêts 
intenses sur des domaines spécifiques, 
souvent en décalage avec ceux attendus 
pour leur tranche d’âge. Ils ne cherchent 
ni à les partager, ni à intégrer quiconque 
dans leurs activités, ce qui aggrave leur 
isolement.

Leurs perceptions sensorielles sont sou-
vent exacerbées, entraînant des réactions 
vives dans des environnements trop sti-
mulants. Plus que les autres, ces enfants 
ont besoin de routines et de repères, et 
sont facilement déstabilisés par tout 
changement ou imprévu.

3. Asperger : un long cheminement 

diagnostique

Les jeunes Asperger ne montrent pas 
forcément de signes précoces, comme 
c’est le cas pour les autres TSA avec le 
retard de langage par exemple. Les par-
ticularités de fonctionnement sont sou-
vent discrètes. Leur langage sophistiqué 
et leurs intérêts inhabituels peuvent être 
mis sur le compte d’une avance intellec-
tuelle et leurs difficultés relationnelles 
pour de la timidité. Ainsi, le diagnos-
tic est souvent plus tardif que pour 
les autres formes de TSA, avec un âge 
moyen de 11 ans. C’est d’ailleurs l’âge 
de l’entrée au collège, année charnière 
où les apprentissages et les relations 
amicales se complexifient et rendent 
les symptômes plus visibles.

4. Outils diagnostiques

Le diagnostic de TSA est essentiellement 
clinique, basé sur les critères du DSM. 
Pour le syndrome d’Asperger, on pourra 
s’appuyer sur les critères de Gillberg.

La première étape consiste à éliminer 
une déficience intellectuelle sévère, un 
trouble sensoriel ou un autre trouble 
psychopathologique. L’interrogatoire 
reprend de façon précise toutes les 

étapes du développement et recherche 
les particularités propres à ces enfants, 
ainsi que leur retentissement passé et 
actuel. On peut également s’appuyer 
sur des échelles, tests et questionnaires 
évaluant les compétences en communi-
cation, les interactions sociales et la tra-
jectoire développementale. Ces outils 
permettent de conforter des impres-
sions cliniques mais n’ont pas de valeur 
diagnostique.

Dans les situations les plus complexes, 
on peut recourir à l’expertise d’un pro-
fessionnel spécialisé dans le domaine, 
qui complétera éventuellement son éva-
luation de tests diagnostiques comme 
l’ADI ou l’ADOS1 (tests non réalisés en 
pratique courante).

En général, le fait d’évoquer un possible 
TSA suffit pour conduire au diagnos-
tic, soit d’emblée, soit avec l’aide d’un 
centre ressource de l’autisme (CRA). 
L’idée forte est de savoir différencier la 
symptomatologie de l’enfant porteur de 
TSA de celle d’un enfant à haut poten-
tiel intellectuel.

HPI : l’intelligence troublante

Le haut potentiel intellectuel n’est pas 
un trouble ni une maladie, mais une 
“spécificité du fonctionnement cogni-
tif” [4] qui, non reconnue, peut rendre 
malade [5]. Sous le terme de HPI est 
regroupée une grande diversité de 
profils présentant des capacités intel-
lectuelles au-dessus de la norme, objec-
tivées par un quotient intellectuel (QI) 
supérieur à 130. Néanmoins, le HPI ne 
se limite pas à une évaluation psycho-
métrique et recouvre des particularités 
de fonctionnement qui lui sont propres. 
Winner décrit ainsi 3 caractéristiques 
communes principales aux personnes à 
haut potentiel intellectuel [6] :

Altération qualitative des interactions 
sociales (extrême égocentrisme)

Intérêts restreints

Adhésion à des routines

Particularités de la parole et du langage 

Difficultés de communication non verbale

Maladresse motrice

Tableau II : Asperger, critères de Gillberg (1991).

1 ADI, Autism Diagnostic Interview : entretien 
semi-structuré avec les parents pour le dia-
gnostic de l’autisme ; ADOS, Autism Diagnostic 

Observation Schedule : échelle d’observation 
standardisée pour le diagnostic de l’autisme.
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– la précocité intellectuelle : illustrée par 
un développement cognitif plus rapide ;
– l’autonomie dans les apprentissages : 
insistance à se débrouiller seul ;
– la rage de maîtriser, liée à l’envie de 
donner du sens aux domaines qu’ils étu-
dient de manière quasi obsessionnelle.

Une anamnèse bien conduite est souvent 
suffisante pour repérer les enfants HPI, 
qui représentent 3 % de la population 
infantile. On recherche des particularités 
cognitives et affectives, non pathognomo-
niques lorsqu’elles sont isolées, mais dont 
la conjonction est hautement évocatrice.

1. Un développement cognitif rapide 

et particulier : une avance dans le 

développement psychomoteur

Les parents décrivent souvent dès la 
naissance un bébé au regard intense et 
scrutateur, déjà très vigilant face à son 
environnement. Explorateur du monde 
qui l’entoure, il développe rapidement 
son tonus axial, qui accélère la sta-
tion assise puis la marche, élargissant 
ainsi son périmètre de découverte. 
L’apparition du langage se fait égale-
ment de façon précoce (premiers mots 
avant 12 mois, premières phrases avant 
18 mois) ou un peu plus tard, mais il est 
d’emblée riche et construit, avec des 
phrases à la syntaxe complète.

Leurs excellentes compétences en 
termes de communication expliquent 
leurs questionnements incessants, pas 
toujours bien compris par l’entourage. 
L’acquisition précoce de la pragmatique 
du langage leur permet un accès à l’iro-
nie et la métaphore, qu’ils manient avec 
aisance. Mais cette aisance langagière 
favorise la compréhension de concepts 
réservés aux enfants plus âgés, ce qui 
peut expliquer une surreprésentation de 
troubles anxieux. Enfin, l’hypermaturité 
intellectuelle crée un décalage avec les 
enfants du même âge et un sentiment de 
différence, plus ou moins bien vécu.

Sur le plan des apprentissages, l’enfant 
HPI apprend à lire souvent seul, avant 

l’entrée au CP. L’appétence pour l’écri-
ture est nettement moins vive, surtout 
chez le garçon, la fille étant généralement 
plus appliquée. La vivacité intellectuelle 
de l’enfant HPI s’accommode mal de 
l’apprentissage du graphisme, qui ne va 
pas aussi vite que sa pensée.

2. Un développement affectif complexe

Leur extrême sensibilité peut donner 
une fausse impression d’immaturité 
affective au regard de leur niveau de rai-
sonnement, tant leurs émotions peuvent 
être intenses. Cette hypersensibilité n’est 
que la conséquence du fonctionnement 
intuitif d’enfants qui perçoivent très rapi-
dement les états d’âme de leur entourage 
et s’en inquiètent de façon excessive. En 
prise directe avec les émotions de ses 
care givers, l’enfant HPI risque de se sen-
tir débordé par cette perméabilité affec-
tive. Hyperlucidité et vigilance constante 
peuvent devenir envahissantes et dépas-
ser les capacités d’élaboration, à l’ori-
gine de l’émergence de troubles anxieux 
(plaintes somatiques, trouble obsession-
nel compulsif, crises d’angoisse…).

Les difficultés d’endormissement sont 
également fréquemment retrouvées chez 
les enfants HPI, en lien avec des ques-
tionnements existentiels, une anxiété de 
séparation ou des difficultés à renoncer 
au plaisir de l’exploration.

3. Un repérage nécessaire 

en cas de difficultés

L’identification du haut potentiel intel-
lectuel repose sur une anamnèse bien 
conduite, à la recherche de particularités 
développementales évocatrices, et sur 
l’observation clinique. La confirmation 
des compétences cognitives requerra la 
réalisation d’un test de QI, gold standard 
pour objectiver ce profil cognitif parti-
culier. La définition de l’Organisation 
mondiale de la santé (OMS) internatio-
nalement reconnue demeure un quo-
tient intellectuel total (QIT) au Wechsler 
Intelligence Scale for Children (WISC) 
supérieur ou égal à 130.

Repérer l’enfant HPI permet de mieux 
comprendre son fonctionnement parti-
culier et d’ajuster son accompagnement 
éducatif et scolaire. En effet, si on estime 
que la majorité d’entre eux va bien et ne 
nécessite pas d’être identifiée (beaucoup 
de gens intelligents sont asymptoma-
tiques… !), certains présentent des diffi-
cultés scolaires et/ou psychoaffectives, 
avec des conséquences néfastes sur leur 
développement. Savoir les différencier 
des enfants porteurs du syndrome d’As-
perger peut alors devenir un réel défi…

Asperger vs haut potentiel 
intellectuel : 
le jeu des 7 différences

Si, à première vue, les enfant HPI et 
Asperger peuvent se ressembler, certains 
signes subtils permettent de les distin-
guer (tableau III).

1. Communication

Chez les hauts potentiels intellectuels et 
les Asperger, le langage se développe pré-
cocement, avec un vocabulaire précis et 
riche et une syntaxe complexe. Les parti-
cularités de langage sont néanmoins plus 
visibles dans le SA. Hans Asperger disait : 
“ils ont tous une chose en commun : leur 
langage ne semble pas naturel”. En plus 
d’une prosodie spécifique, ils éprouvent 
des difficultés à s’ajuster à leur interlo-
cuteur et à prendre en compte l’intérêt 
de ce dernier, amenant parfois à un flot 
de paroles sans fin lorsqu’ils évoquent 
leurs sujets favoris [7]. Écouter les autres 
et maintenir une conversation est compli-
qué, tant ils se focalisent sur leurs propres 
pensées. Leur compréhension littérale et 
leur incapacité à décoder l’implicite et le 
second degré créent des incompréhen-
sions [3]. Ce fonctionnement est respon-
sable d’une impression de naïveté qui 
complexifie les relations sociales.

À l’inverse, l’enfant HPI prend du plaisir 
à échanger et à discuter, voire participe 
à plusieurs conversations simultané-
ment. Il manipule aisément les concepts 
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Haut potentiel intellectuel Asperger

Langage et communication

Caractéristiques communes 
Acquisition précoce du langage

Préférence pour le dialogue avec les adultes
Vocabulaire riche et avancé, langage parfois pédant

Vocabulaire
Extensif, précis et riche
Style verbal sophistiqué

Ne s’ajuste pas à l’interlocuteur

Langage Adapté Compréhension littérale

Communication verbale 
Réciprocité
Conscient de sa différence et du point de vue 
des autres

Enfant focalisé sur ses pensées
Ne prend pas en compte le ressenti de 
l’interlocuteur

Communication non verbale Adaptée Limitée

Relation aux autres

Sensibilité à l’injustice Exacerbée

Codes sociaux
Innés mais indifférence relative aux normes 
sociales

Appris

Empathie Élevée Réduite ou immature

Règles éducatives Les conteste volontiers Besoin d’un cadre bien défini

Liens amicaux Sélectionne ses amitiés Difficultés à se faire des amis

Intelligence

Profil cognitif Homogène ou hétérogène Hétérogène

QI Élevé Variable

Mémoire Très bonne mémoire Bonne voire exceptionnelle

Organisation de la pensée Pensée intuitive Pensée séquentielle, linéaire

Imagination Imagination créative Idées fixes, rigidité mentale

Attention Selon l’intérêt de l’enfant Difficultés importantes

Développement psychomoteur

Motricité fine Maladresse Maladresse ou retard

Mouvements atypiques 0 Stéréotypies

À l’école

Lien avec enseignant Variable en fonction de l’investissement de l’enseignant

Apprentissages Autonome Besoin d’un tuteur

Lecture En avance Variable, selon le support

Écriture Dysgraphie, lenteur

Centres d’intérêts

Types de loisirs
Atypiques, multiples et variés
Besoin de nouveauté

Centres d’intérêt limités et fixes, sélectifs, 
très stéréotypés

Motivation pour des intérêts spécifiques Curiosité, besoin de maîtrise Diminution de l’angoisse

Fonctions émotionnelles

Sensibilité
Hypersensibilité
Hyperréactivité

Hypersensibilité exacerbée
Réactions inadaptées

Émotions Expression verbale des émotions Expression comportementale des émotions

Tableau III : Haut potentiel intellectuel versus Asperger (d’après [8]).
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abstraits, apprécie les jeux de mots et 
les devinettes, manie l’humour avec 
dextérité.

2. Relations sociales

Outre leurs difficultés de communi-
cation, les enfants Asperger vont être 
pénalisés par leurs difficultés à décryp-
ter les codes sociaux. Ils sont “lâchés” 
dans l’univers des relations sociales 
sans le mode d’emploi. Peu compétents 
pour saisir les émotions et les intentions 
des autres, ils ont du mal à y répondre, 
ce qui peut être pris pour du désintérêt 
ou de l’indifférence [3]. Incapables de 
comprendre ce que l’on attend d’eux, ils 
sont néanmoins conscients de ce déca-
lage et peuvent en souffrir. La plupart 
de ces enfants montrent une volonté de 
s’intégrer et tentent de se conformer aux 
normes sociales par imitation, non sans 
une certaine maladresse.

Les enfants HPI sont, eux, plus à l’aise 
dans les situations sociales malgré le 
décalage avec leurs pairs. Ils ont tendance 
à être très (voire trop) sensibles et empa-
thiques. Les HPI saisissent rapidement 
l’état émotionnel de leur interlocuteur et 
savent s’y ajuster, ce qui facilite la com-
munication et leur intégration sociale.

Les Asperger montrent également une 
certaine rigidité dans le respect des règles 
et des consignes (qui les rassurent), et ne 
comprennent pas voire reprennent ceux 
qui ne les respectent pas. Les HPI, au 
contraire, n’ont pas de difficultés à inté-
grer les codes sociaux ou les consignes. 
Néanmoins, ils préfèrent les contourner 
ou les arranger à leur façon, surtout si 
celles-ci leur semblent absurdes ou inop-
portunes, ce qui ne sera pas toujours bien 
perçu par leur entourage. Dans les situa-
tions où ils ne sont pas à l’aise, ils pour-
ront plus facilement que les Asperger 
donner le change pour s’adapter.

3. Intérêts particuliers

Chez les Asperger, les centres d’intérêt 
sont précis et sortent parfois de l’ordi-

naire des enfants de leur âge. Ils sont dits 
“restreints” car ils accaparent la majorité 
de leur temps et interfèrent avec tous les 
domaines de leur vie, de façon intense ou 
répétitive. Ils ont du mal à s’intéresser à 
autre chose et cet intérêt va être le sujet 
de toutes leurs conversations.

À l’inverse, les HPI ont des centres d’inté-
rêt intenses mais variés, qu’ils prennent 
plaisir à partager spontanément. Ils ont 
un grand besoin de changement et de 
nouveauté, ce qui explique l’enchaî-
nement de ces “moments passion”. La 
curiosité, le besoin de comprendre le 
monde qui les entoure et la recherche 
de maîtrise poussent les enfants HPI à 
s’adonner à leurs passions. Chez l’As-
perger, ce sera plutôt un intérêt d’ordre 
occupationnel, sans vraiment de but si 
ce n’est diminuer son anxiété.

4. Émotions et sensibilité

Les Asperger ont besoin d’un cadre et de 
repères stables et ont du mal à gérer le 
changement et l’imprévu. La stabilité les 
rassure. Ils développent des routines et 
peuvent être vite désemparés si celles-ci 
sont entravées, ce qui explique leur rigi-
dité dans le quotidien. À l’inverse, les 
HPI s’ennuient vite et recherchent le 
changement et de nouveaux défis.

Comme l’enfant HPI, l’Asperger est très 
sensible à son environnement. L’hyper-
sensibilité sensorielle se retrouve chez 
les deux profils cliniques, en revanche, 
elle est exacerbée chez les Asperger avec 
une intolérance à certains environne-
ments trop bruyants ou stimulants [3].

Dans le même sens, l’hypersensibilité 
émotionnelle est partagée par les deux 
profils. S’il manque d’empathie cogni-
tive – capacité à identifier l’état émotion-
nel d’autrui et à se mettre à sa place –, 
l’Asperger est doté d’une forte empa-
thie émotionnelle et ressent avec inten-
sité la charge émotionnelle ambiante. 
Cette hypersensibilité peut générer des 
crises d’angoisse ou de colère chez les 
Asperger, qui n’arriveront pas à verba-

liser leurs propres émotions et celles 
qu’ils perçoivent chez l’autre. Les débor-
dements émotionnels peuvent aussi 
prendre la forme de stéréotypies (mouve-
ments involontaires dont la fonction est 
de rassurer et d’exprimer un trop plein 
d’émotions comme le flapping ou les 
balancements), ce que l’on ne retrouve 
jamais chez l’enfant HPI. Celui-ci aura 
plus de facilités à identifier et verbaliser 
ses émotions variées. Des débordements 
émotionnels peuvent survenir mais à un 
seuil plus élevé de saturation.

5. Motricité

On retrouve fréquemment chez les 
enfants Asperger une maladresse motrice 
et des difficultés de coordination, leur 
donnant une démarche malhabile [9]. 
Les gestes manquent de fluidité. L’enfant 
sera gêné pour courir ou lancer un bal-
lon, ce qui devient vite un désavantage 
dans la cour de récréation. En classe, on 
retrouve fréquemment une dysgraphie 
pénalisante pour ses apprentissages, 
surtout que leur perfectionnisme peut 
ralentir leur vitesse d’écriture.

Chez l’enfant HPI, les difficultés gra-
phiques tiennent plus d’un manque 
d’intérêt que d’un véritable trouble du 
graphisme, même si celui-ci peut y être 
associé.

6. Intelligence

Si les HPI ont par définition un quotient 
au-dessus de 130, le niveau cognitif des 
Asperger se situe dans la norme voire 
au-dessus. On retrouve sur les tests de QI 
une plus grande hétérogénéité inter- et 
intra-indices chez les Asperger, avec de 
très bons scores dans des domaines spéci-
fiques qu’ils surinvestissent. La mémoire 
est bonne dans les deux profils mais, chez 
l’Asperger, elle peut être exceptionnelle. 
Le raisonnement logique est perfor-
mant [10] mais la vitesse de traitement et 
la mémoire de travail sont souvent plus 
basses chez les Asperger, en lien avec 
des difficultés de coordination motrice 
et une atteinte des fonctions exécutives et 
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attentionnelles. On estime que près d’un 
tiers des Asperger présentent aussi un 
trouble de déficit de l’attention avec ou 
sans hyperactivité (TDAH) [11], comor-
bidité que l’on retrouve aussi chez l’en-
fant HPI mais dans une moindre mesure. 
L’atteinte des fonctions exécutives est 
souvent sévère chez les Asperger, se 
manifestant par un manque de flexibi-
lité et des difficultés de planification et 
d’inhibition. Cela se traduit par des dif-
ficultés à s’autocorriger et à s’organiser.

Enfin, les deux profils diffèrent par leur 
mode de pensée : intuitive, créative, en 
arborescence chez l’enfant HPI ; logique, 
concrète, séquentielle et linéaire chez 
l’enfant Asperger. De même, l’imagina-
tion est débordante chez l’enfant HPI, 
alors qu’elle est limitée à un domaine 
précis chez l’Asperger.

7. Scolarité

Les enseignants et les parents d’enfants 
Asperger s’accordent souvent sur le fait 
que les enfants sont intelligents mais 
que leurs résultats sont en dessous de 
ce qui est attendu [12]. Ils sont souvent 
dans les extrêmes, soit très bons, soit en 
retard selon les matières. On retrouve un 
apprentissage généralement précoce de 
la lecture, voire une hyperlexie (la lec-
ture devient un centre d’intérêt et l’en-
fant s’y investit entièrement).

Leur façon d’apprendre diffère des autres 
enfants. Plus à l’aise pour comprendre 
le monde physique, ils apprécient les 
matières de certitudes telles que les 
mathématiques. Attentifs aux détails et 
très bons pour mémoriser et classer, ils 
éprouvent plus de difficultés à avoir une 
vision d’ensemble et synthétique d’un 
problème et extraire les informations 
pertinentes d’un énoncé. Intolérants 
à l’échec, ils font tout pour éviter les 
erreurs, ce qui peut occasionner une 
certaine lenteur et affecter leurs perfor-
mances. Ils ont besoin de finir une tâche 
avant d’en commencer une autre, ce qui 
peut être compliqué lorsqu’il faut pas-
ser d’une matière à une autre, au collège 

par exemple. Comme les HPI, ils auront 
tendance à résoudre les problèmes à leur 
façon, rejetant les stratégies convention-
nelles. Mais leur manque de flexibilité 
peut les amener à persévérer dans l’uti-
lisation de stratégies incorrectes et à ne 
pas apprendre de leurs erreurs.

Comme les enfants HPI, les Asperger 
vont être sensibles à l’investissement de 
leur enseignant à leur égard. Ils néces-
sitent généralement un accompagne-
ment plus conséquent alors même qu’ils 
ont du mal à solliciter de l’aide.

L’enfant HPI montre également des 
particularités sur le plan scolaire. Il a 
tendance à apprendre seul ou très vite 
et comprend intuitivement les choses 
par observation. Sa pensée divergente 
lui donne accès à une foule d’idées 
qu’il a du mal à organiser, chacune en 
amenant une autre. Il peut avoir du mal 
à sélectionner et à restituer ses idées et 
peut facilement tomber dans le piège 
du hors sujet. Ses compétences ne sont 
pas homogènes dans toutes les matières 
et il a tendance à investir en priorité les 
matières auxquelles il porte un intérêt. 
Il a souvent besoin de complexité pour 
mobiliser toutes ses ressources attention-
nelles. Ainsi, il sera plus performant sur 
les tâches complexes alors qu’il pourra 
échouer sur les tâches simples par négli-
gence (effet “Everest”). L’enfant HPI peut 
se retrouver en difficultés scolaires pour 
plusieurs raisons : trouble d’apprentis-
sage associé, ennui, manque de persévé-
rance face à l’effort ou encore manque de 
méthode [13].

Si HPI et Asperger ont finalement peu 
de points communs, il existe des cas 
(rares) où les 2 profils se retrouvent chez 
le même enfant…

Lorsque HPI et 
Asperger coexistent : 
les twice exceptionnals

Cumuler un haut potentiel intellectuel et 
un syndrome d’Asperger est un piège et 

une chance. Un piège car les deux profils 
s’entrechoquent et se masquent mutuel-
lement, ce qui retarde leur repérage ou, 
pire, conduit à une mauvaise évaluation. 
Cette fake news est forcément source de 
confusion et entretient les malentendus. 
C’est également une chance car l’intel-
ligence protège. Le jeune patient HPI et 
porteur de syndrome d’Asperger saura 
utiliser ses compétences cognitives pour 
comprendre ce qui le différencie et s’ap-
proprier les stratégies ajustées [14].

La démarche diagnostique reste com-
plexe. L’enfant “doublement excep-
tionnel” aura tendance à masquer ses 
difficultés qui, même persistantes [15], 
seront moins visibles aux yeux des 
autres (il cachera ses stéréotypies, ses 
routines, évitera au maximum les situa-
tions sociales à risque…). Cette volonté 
de “sauver les apparences” ne se fait pas 
sans effort et risque d’entraîner un épui-
sement, qui peut se manifester soudaine-
ment par une dépression.

À l’inverse, équipés des bonnes capaci-
tés de compensation et de la légendaire 
aisance pour la métacognition affichée 
par les enfants HPI, les twice exception-
nals seront plus souvent récompensés 
dans leurs tentatives d’ajustement à 
l’environnement.

Conclusion

Les enfants porteurs du syndrome d’As-
perger et ceux équipés d’un haut poten-
tiel intellectuel se ressemblent parfois, 
surtout lorsqu’ils rencontrent des dif-
ficultés d’intégration avec leurs pairs. 
Mais des causes différentes peuvent 
provoquer les mêmes effets. Ne pas com-
prendre les codes sociaux est un handi-
cap. Les connaître parfaitement mais les 
refuser n’est pas une maladie. Manquer 
d’empathie est un obstacle. Ressentir 
trop fort, trop tôt les émotions des autres 
en est un autre. Dans tous les cas, l’enfant 
peut être fragilisé, désemparé et entravé 
dans son processus d’accès à l’autono-
mie et ses interactions sociales.
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Le médecin est en première ligne pour 
observer, comprendre, évaluer et orien-
ter ces patients selon leurs besoins 
spécifiques. Un accompagnement 
indispensable pour des enfants pas tout 
à fait comme les autres mais qui, comme 
les autres, sont des enfants [16]. Et qui, 
plus que les autres, risquent de souffrir 
de la méconnaissance de leur profil si 
particulier.
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Quoi de neuf 
en rhumatologie pédiatrique ?

Syndromes inflammatoires 
multisystémiques de l’enfant 
et de l’adolescent en période 
épidémique de COVID-19

Une augmentation ces dernières années 
de l’incidence de nombreuses maladies 
inflammatoires a nourri la réflexion 
sur le rôle d’agents environnementaux 
et notamment viraux avec, sur la fin 
de l’année 2020 et l’année 2021, des 
publications suggérant un lien dans 
différentes situations avec la pandé-
mie à COVID-19. Comme en 2020, cer-
taines publications se sont intéressées 
au lien entre ce virus et des atteintes 
cardiovasculaires inflammatoires de 
l’enfant pouvant être, pour certaines, 
diagnostiquées syndrome de Kawasaki 
et à la possibilité de facteurs de suscep-
tibilité monogéniques chez certains 
patients [1]. Par ailleurs, plusieurs cas 
de début ou de rechute d’autres maladies 
inflammatoires systémiques ont été mis 
en relation avec une infection récente à 
COVID-19, y compris des poussées de 
dermatomyosite juvénile [2-3].

Certaines particularités sémiologiques 
et évolutives différencient le syndrome 
multisystémique post-COVID-19 de la 
maladie de Kawasaki et des formes systé-
miques d’arthrite juvénile idio pathique 
(FS-AJI), même compliquées de syn-
drome d’activation macrophagique 
(SAM). Dans un travail multicentrique 
turc, on retrouve une fréquence plus 

grande dans le syndrome post- COVID-19 
des myalgies, d’une atteinte gastro- 
intestinale (souvent précoce), neurolo-
gique et myocardique (avec notamment 
une élévation plus fréquente du mar-
queur de dysfonction myocardique 
pro-BNP), et un recours plus fréquent 
à une hospitalisation en unité de soins 
intensifs même si, en revanche, la durée 
d’hospitalisation était en médiane plus 
courte que dans la FS-AJI avec SAM [4].

Sur un autre versant, les répercussions 
de la pandémie de COVID sur la prise 
en charge des patients ne semblent pas 
négligeables, comme en témoigne une 
publication italienne qui a répertorié 
un excès de poussées de la maladie 
pendant les périodes de confinement 
chez des patients avec arthrite juvénile 
idiopathique [5].

En ce qui concerne le traitement des 
atteintes hyperinflammatoires multisys-
témiques post-COVID-19, qui touchent 
en particulier des grands enfants et des 
adolescents, l’utilisation de corticosté-
roïdes à fortes doses à la phase initiale 
de la prise en charge semble importante. 
Une étude observationnelle française 
multicentrique suggère une évolution 
plus favorable chez des enfants traités 
par l’association de méthylprednisolone 
intraveineuse aux immunoglobulines 
intraveineuses, comparativement à ceux 
traités uniquement par immunoglobu-
lines intraveineuses polyvalentes [6].

Kawasaki et forme systémique 
d’arthrite juvénile idiopathique

Plusieurs équipes ont essayé de mieux 
analyser les éléments de chevauche-
ment ou propres à ces deux syndromes. 
Ainsi, une étude japonaise s’est inté-
ressée à des patients avec un diagnostic 
de syndrome de Kawasaki mais avec 
une arthrite présente dès le premier 
mois ou en phase de convalescence du 
Kawasaki [7]. Les auteurs rapportent que 
ces patients avaient, dans l’ensemble, 
un âge de début plus tardif de la mala-
die et une résistance plus fréquente aux 
immunoglobulines intraveineuses que 
les patients avec Kawasaki sans arthrite. 
Parmi ces patients, ceux dont l’arthrite 
était présente dès le premier mois avaient 
des taux plus élevés de ferritine et d’in-
terleukine (IL) 18 et un recours accru aux 
traitements biologiques, et présentaient 
clairement une forme de chevauchement 
avec une FS-AJI débutante.

D’autres auteurs ont travaillé sur des 
biomarqueurs permettant de potentielle-
ment aider au diagnostic différentiel d’une 
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FS-AJI sur d’autres entités inflammatoires, 
avec des travaux venant réitérer l’intérêt 
potentiel du dosage d’IL18 [8] ou de pro-
téines MRP8/14 [9] qui, à certains niveaux 
d’élévation, pourraient orienter plutôt 
vers une FS-AJI, avec toutes les limites 
de travaux dont les populations témoins 
ne représentent jamais tout le spectre des 
syndromes auto-inflammatoires, dont 
certains sont connus pour avoir des taux 
encore plus élevés de ces marqueurs.

Maladies monogéniques 
inflammatoires

Parmi les nouvelles entités décrites cette 
année, des mutations du gène IFNAR2 
(pour interferon alpha/beta receptor 2) 
sont associées à une nouvelle forme 
de lymphohistiocytose familiale, avec 
donc un SAM déclenché chez le patient 
princeps par un vaccin anti- rougeole-
oreillons-rubéole et, sur le plan biolo-
gique, un défaut de dégranulation des 
lymphocytes natural killers (NK) ayant 
pour conséquence une activation de la 
voie interféron gamma, bien connue 
comme étant à l’origine de SAM [10].

Par ailleurs, plusieurs travaux ont permis 
de mieux comprendre la physiopatho-
logie des maladies inflammatoires avec 
arthrite juvénile associées à des muta-
tions de LACC1 et à un dysfonctionne-
ment des mécanismes d’autophagie des 
macrophages [11], ainsi que la physio-
pathologie et le spectre phénotypiques 
d’interféronopathies associées à des 
atteintes pulmonaires sévères comme 
les syndromes SAVI [12] et COPA [13, 14] 
avec, pour ces derniers syndromes, une 
montée en puissance de traitements 
récents que nous abordons ci-après.

Intérêt des inhibiteurs 
de JAK dans les maladies 
inflammatoires 
et auto-immunes

L’étude de familles avec auto-immunité 
multiple a révélé que des mutations 

germinales autosomiques dominantes 
perte de fonction de SOCS1, un gène 
intervenant dans la régulation de l’ac-
tivation de voies de signalisations 
intracellulaires, entraînaient une déré-
gulation de l’activation lymphocytaire, 
qui pourrait être contrôlée (au vu de 
tests in vitro) par des inhibiteurs de 
janus kinases (JAK) [15].

Parmi les inhibiteurs de JAK qui 
connaissent un développement crois-
sant en rhumatologie pédiatrique, le 
plus utilisé actuellement est le bariciti-
nib, un inhibiteur préférentiel de JAK-1 
et JAK-2, à l’essai dans plusieurs formes 
d’AJI et les uvéites associées [16, 17], 
ainsi que dans des interféronopathies 
monogéniques [18-21] ou des formes 
sévères de dermatomyosite juvénile [22]. 
Dans cette dernière indication, le type 
d’auto- anticorps semble dans une cer-
taine mesure prédictive de la réponse, 
celle-ci pourrait être d’autant meilleure 
que la dermatomyosite est associée à 
des anticorps anti-MDA5, où le rôle 
de la voie interféron de type 1 est bien 
établi, et moins bonne dans des formes 
associées à un anticorps anti-TIF1γ, 
forme dont le traitement reste très diffi-
cile même en l’absence chez l’enfant de 
néoplasie sous-jacente [22].

Autres avancées 
thérapeutiques

Un essai multicentrique international a 
été mené avec le golimumab, anticorps 
anti-TNF alpha, par voie intraveineuse 
dans des AJI avec atteinte polyarticu-
laire [23], faisant suite à un essai avec le 
même traitement par voie sous- cutanée 
qui avait permis d’obtenir un agrément 
de l’Agence européenne des médica-
ments pour la forme sous- cutanée. Le 
tocilizumab, anticorps anti- récepteur 
de l’IL6, a montré son efficacité à moyen 
terme par voie sous-cutanée ou intravei-
neuse, avec un profil de tolérance correct 
dans les études contrôlées [24, 25] et un 
effet structural, donc sur l’atteinte ostéo- 
articulaire, qui semble intéressant [26].

Dans la FS-AJI, une étude médico- 
économique montre l’intérêt d’introduire 
précocement un traitement anti-IL1 par 
anakinra [27], traitement dont l’efficacité 
semble meilleure en cas d’introduction 
précoce mais avec également un impact 
de facteurs génétiques dont un polymor-
phisme présent chez certains patients 
sur le gène IL1RN [28]. Dans les suivis de 
cohortes allemands, l’efficacité et la tolé-
rance à moyen terme de l’anakinra [29] 
et également du canakinumab (anti-IL1 
bêta) [30] sont bonnes. Par ailleurs, dans 
une étude contrôlée internationale, une 
décroissance programmée de dose de 
canakinumab chez des patients avec 
FS-AJI en rémission complète sous ce trai-
tement en monothérapie a été bien tolérée 
jusqu’au quart de la dose ou jusqu’à un 
espacement des injections de toutes les 
4 semaines à toutes les 8 ou 12 semaines. 
Cependant, la maladie de trois quarts des 
patients se réactivait dans les 6 mois après 
l’arrêt complet du traitement [31].

Les formes sévères de FS-AJI peuvent 
aussi, dans certains cas bien sélectionnés 
en échec d’autres thérapeutiques, bénéfi-
cier de traitements immunomodulateurs 
encore inhabituels dans cette indication 
comme la rapamycine [32], voire d’une 
thérapie cellulaire avec allogreffe de cel-
lules souches hématopoïétiques [33, 34], 
même en l’absence d’un donneur HLA-
identique [33].

Plusieurs thérapeutiques développées 
pour les AJI pourraient trouver leur place 
dans le traitement d’uvéites chroniques, 
dont divers anticorps anti-TNF comme 
le golimumab [35] et les anti-IL6 comme 
le tocilizumab [36]. Par ailleurs, un essai 
thérapeutique est en cours pour le barici-
tinib, un anti-JAK [17].

Dans le syndrome de Kawasaki, un 
essai français pilote utilisant l’anakinra 
pendant 14 jours chez des patients en 
échec d’une ou 2 cures d’immuno-
globulines intraveineuses a montré 
une bonne tolérance de ce traitement et 
suggère un impact positif chez certains 
patients sur la fièvre, les paramètres 



52

réalités Pédiatriques – n° 252_Novembre 2021

L’année pédiatrique

inflammatoires biologiques et l’atteinte 
coronarienne [37].

Atteintes neuropsychiatriques 
des maladies inflammatoires 
pédiatriques

Il s’agit là d’une problématique qui 
a longtemps été négligée et qui attire 
enfin l’intérêt de nombreuses équipes. 
Ainsi, une équipe finlandaise a repris 
des registres nationaux pour montrer 
une incidence significativement plus 
importante des troubles psychiatriques 
chez les patients avec AJI que dans la 
population générale, avec surtout des 
phénomènes phobiques, anxieux, obses-
sionnels et de somatisation en réponse 
au stress [38]. Dans cette étude, apparais-
saient comme facteurs de risque le sexe 
féminin mais aussi le début dans la petite 
enfance ou à l’adolescence.

Des auteurs américains ont également 
montré à partir de questionnaires, notam-
ment de type PROMIS (pour Patient-
Reported Outcomes Measurement 
Information System), l’importance des 
symptômes anxiodépressifs chez des 
patients avec AJI par rapport à une popu-
lation témoin, avec un impact particuliè-
rement négatif de la douleur chronique 
et du stress [39]. L’impact de l’AJI sur 
les fonctions cognitives à l’âge adulte a 
été analysée par des auteurs espagnols 
chez 52 patients comparativement à 
52 témoins à partir d’une échelle de 
Wechsler et a montré un impact négatif 
de la maladie, notamment sur les fonc-
tions d’organisation visuo-spaciale [40].

Il y a clairement là un champ d’étude à 
approfondir, y compris sur les neuromé-
diateurs et en imagerie, notamment chez 
les patients qui débutent à certains âges 
clés, dont la petite enfance et peut-être 
l’adolescence, une maladie inflamma-
toire chronique.
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Sanofi Genzyme annonce le lancement en France de Dupixent (dupilumab) chez les enfants de 6 à 11 ans présentant une 
forme sévère de dermatite atopique nécessitant un traitement systémique.

L’arrivée de cette biothérapie répond à un besoin médical non couvert et constitue un réel espoir pour ces enfants et leurs 
proches. Sa valeur thérapeutique dans la dermatite atopique a été reconnue une nouvelle fois avec l’attribution d’un ASMR III 
et d’un SMR important (comme chez l’adulte et l’adolescent), et d’un impact supplémentaire de santé publique (ISP). Cette 
extension d’indication en pédiatrie conforte le profil de tolérance bien établi à long terme.

Chez l’enfant âgé de 6 à 11 ans et pesant de 15 à moins de 60 kg, l’administration de Dupixent 300 mg se fait par injection 
sous-cutanée toutes les 4 semaines après une dose initiale fractionnée en deux injections à 14 jours d’intervalle. Pour les en-
fants pesant 60 kg et plus, Dupixent 300 mg est administré toutes les 2 semaines après la dose initiale (2 injections de 300 mg 
le même jour soit 600 mg). La dose peut être augmentée à 200 mg toutes les 2 semaines chez les patients dont le poids est 
compris entre 15 et moins de 60 kg.
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D’après un communiqué de presse de Sanofi Genzyme

Dupixent (dupilumab) dans le traitement de la dermatite atopique sévère des enfants de 6 à 11 ans
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RÉSUMÉ : Les laits infantiles ont pour objectif de se rapprocher de la composition du lait de mère d’un 

point de vue nutritionnel, mais également pour ses propriétés physiologiques et immunomodulatrices. 

De nombreuses études ont démontré que le microbiote intestinal est étroitement corrélé à la matu-

ration du système immunitaire et au développement des maladies atopiques chez les nourrissons. Un 

nouvel enjeu pour les industriels est donc de développer des laits infantiles afin que le microbiote des 

nourrissons soit le plus proche possible de celui de ceux de référence, à savoir les enfants allaités 

nés par voie basse.

Dans cette revue, nous verrons les moyens employés pour tenter d’améliorer la composition des laits 

infantiles et les bénéfices attendus pour les nourrissons au niveau du microbiote, de l’immunité et de 

l’allergie.

A. LEMOINE
Service de nutrition et gastroentérologie 
pédiatriques, Hôpital Trousseau, 
Sorbonne Université, PARIS,
UMR 1319, Micalis, INRAE, 
JOUY-EN-JOSAS.

Pré-pro-sym-postbiotiques dans 
les laits infantiles : quels intérêts 
pour les nourrissons ?

Contexte

Le microbiote des nouveau-nés et 
nourrissons s’installe au cours des pre-
mières années de la vie et se stabilise 
après 3 ans. Il colonise d’abord l’hôte au 
moment de la naissance lors du passage 
par la voie génitale, grâce à l’implan-
tation de certaines espèces du micro-
biote intestinal de la mère, dont les 
Bifidobacterium et les Bacteroides [1]. 
Ensuite, l’allaitement maternel favorise 
la croissance des bifidobactéries grâce 
à la richesse en oligosaccharides du lait 
de mère. L’allaitement maternel apporte 
également des Bifidobacterium spp., 
Lactobacillus spp. et Staphylococcus 
spp., naturellement présents dans le 
lait de mère. Les bifidobactéries repré-
sentent le taxon dominant (jusqu’à 
90 %) chez les nourrissons nés par 
voie basse et allaités [1]. L’allaitement 
maternel est le facteur influençant le 
plus fortement le microbiote diges-
tif des nourrissons la première année 
de vie [1].

Les nourrissons sous lait infantile ont 
un microbiote intestinal qui mature plus 
rapidement que celui des nourrissons 
sous allaitement maternel. En effet, leur 
microbiote se diversifie plus tôt, avec un 
enrichissement en bactéries anaérobies, 
comme les Clostridium, et une moindre 
représentation des bactéries dites “béné-
fiques” – bifidobactéries et lactobacilles – 
par rapport aux nourrissons allaités, qui 
sont la référence. Les nourrissons nés 
par césarienne ont également plus de 
Clostridium et de bactéries à potentiel 
pathogène, et moins de bifidobactéries 
et de Bacteroides [1].

Une abondance plus faible en bifido-
bactéries est un facteur de risque d’al-
tération du métabolisme des acides 
gras à chaînes courtes (AGCC), d’une 
augmentation du pH des selles et d’un 
affaiblissement de la fonction de la bar-
rière intestinale. En conséquence, les 
signaux entre le microbiote et l’hôte 
sont perturbés, le risque de coloni-
sation par des pathogènes est plus 
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d’avoir les effets des probiotiques mais 
aussi des prébiotiques comme costimu-
lants sur le microbiote et les fonctions 
immunitaires.

Les postbiotiques sont les métabolites 
produits lors de la fermentation bac-
térienne des aliments. La majorité des 
effets bénéfiques de ces métabolites actifs 
provient de la transformation des prébio-
tiques par les bactéries. Les postbiotiques 
sont apportés par des aliments fermentés 
par des souches bactériennes choisies. 
Contrairement aux probiotiques, les 
bactéries ne sont pas systématiquement 
vivantes dans les postbiotiques.

Probiotiques

Les 3 bactéries ajoutées dans les for-
mules infantiles et les plus étudiées sont 
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 et Lactobacillus 
rhamnosus GG.

1. Bifidobacterium lactis

La souche B. lactis Bb12 a des proprié-
tés immunomodulatrices et stimule 
la production d’IgA sécrétoires diges-
tives (Holscher et al., J Parenter Enter 
Nutr, 2012). Le risque d’avoir une 
gastro entérite aiguë et sa sévérité sont 
moindres chez les nourrissons de moins 
de 8 mois gardés en collectivité et ayant 
reçu du lait infantile supplémenté par 
Bb12 (Chouraqui et al., JPGN, 2004). Au 
niveau fécal, les prématurés supplémen-
tés ont plus d’AGCC (acétate, butyrate et 
propionate) et une calprotectine fécale 
plus basse, signifiant une inflammation 
digestive plus faible. Les taux d’acétate 
et de lactate fécaux sont corrélés aux taux 
de bifidobactéries retrouvées dans les 
selles (Mohan et al., Pediatr Res, 2008). 
À l’arrêt de la supplémentation, la bac-
térie ne persiste pas dans les selles des 
nourrissons et les IgA sécrétoires dans 
les selles diminuent.

Les nourrissons nés par césarienne et 
nourris par un lait infantile supplémenté 

grand et une inflammation digestive 
est observée. Tout cela est responsable 
d’une altération de la programmation 
du système immunitaire et de troubles 
métaboliques. À moyen et long termes, 
ces nourrissons avec une dysbiose 
intestinale précoce risquent de déve-
lopper des maladies allergiques, des 
maladies auto-immunes ou d’autres 
maladies chroniques digestives ou 
extra-digestives [1].

Les IgA sécrétoires apportées par le 
lait de mère constituent la première 
ligne de défense immunitaire contre 
les pathogènes et les toxines. Elles per-
mettent aux nourrissons allaités de se 
défendre contre les pathogènes de la 
lumière intestinale pendant les pre-
mières semaines de vie, tant que leur 
synthèse par les lymphocytes de la 
muqueuse intestinale est insuffisante. 
Cette synthèse endogène des IgA sécré-
toires est conditionnée par la présence 
d’un microbiote et en particulier par les 
bifidobactéries [2]. L’hôte et son micro-
biote commensal vivent en symbiose, 
permettant la mise en place à la fois 
d’une immunité locale et d’une matura-
tion de l’épithélium intestinal.

Pour de multiples raisons et en dépit des 
nombreux avantages apportés par l’al-
laitement maternel, certains nouveau- 
nés et nourrissons ne peuvent pas être 
allaités. L’objectif des industriels est 
de faire en sorte que les laits infantiles 
se rapprochent le plus possible du lait 
de mère, tant dans sa composition que 
pour ses propriétés physiologiques. Pour 
tenter d’atteindre cet objectif d’immuno-
modulation, la première stratégie utilisée 
a donc été de rajouter des probiotiques et 
en particulier des bifidobactéries direc-
tement dans les formules infantiles, puis 
des prébiotiques, et plus récemment des 
symbiotiques et des postbiotiques. Dans 
cette revue, nous verrons les moyens 
employés pour tenter d’améliorer les 
laits infantiles et les bénéfices attendus 
pour les nourrissons au niveau du micro-
biote, de l’immunité et de la prévention 
de l’allergie.

Définitions

Les probiotiques traditionnels sont des 
microorganismes vivants, avec une 
présomption d’innocuité reconnue. 
Lorsqu’ils sont administrés en quantité 
adéquate, ils confèrent un bénéfice pour 
la santé de l’hôte, au-delà de l’effet nutri-
tionnel. L’utilisation des probiotiques 
est réglementée par l’EFSA (Autorité 
européenne de sécurité des aliments) 
et la mention de probiotiques dans un 
aliment suppose une allégation de santé 
démontrée par des études cliniques. Des 
“probiotiques de nouvelle génération” 
sont de plus en plus développés. Ce 
sont des bactéries commensales issues 
du microbiote humain ou animal, avec 
une longue co-évolution avec l’hôte sup-
posant leur innocuité et qui sont géné-
ralement associées à la “bonne santé”, 
c’est-à-dire présentes chez les témoins, 
déficientes chez les patients et restaurées 
après traitements.

Les prébiotiques sont des substrats non 
digérés par l’organisme humain, métabo-
lisés par les microorganismes de l’hôte et 
exerçant un effet bénéfique sur la santé. Ils 
peuvent stimuler sélectivement la crois-
sance et/ou l’activité de certaines bactéries 
et favoriser ainsi la production d’AGCC 
aux nombreux effets sur les colonocytes 
et l’organisme. Comme pour les probio-
tiques, ils sont réglementés par l’EFSA 
et l’allégation de santé doit être prouvée 
par des études cliniques, si bien que la 
réglementation européenne ne permet 
pas de mentionner les prébiotiques ajou-
tés à l’alimentation en tant que tels sur 
les emballages. Ils sont présents dans de 
nombreux aliments riches en fibres. Il peut 
s’agir d’amidon résistant à la digestion, de 
cellulose, de pectine, de fructane, mais 
surtout, pour ce qui nous intéresse plus 
particulièrement, d’oligosaccharides sous 
forme de FOS : fructo-oligosaccharides ; 
GOS : galacto-oligosaccharides ; ou HMO : 
Human Milk Oligosaccharides, naturelle-
ment présents dans le lait de mère.

Un symbiotique est une association de 
pré- et probiotiques. La synergie permet 
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de mère, après le lactose et les lipides. 
Ce sont des sucres non digestibles par 
l’Homme, qui stimulent de façon sélec-
tive la croissance colique des bactéries 
consommatrices de HMO, dont les 
bifidobactéries, ce qui en fait des prébio-
tiques. On dénombre plus de 200 HMO 
différents dans le lait de femme, avec en 
tête de file le 2’-fucosyllactose (2’FL ; 20 à 
40 % de la concentration totale de HMO 
du colostrum). Les HMO favorisent la 
maturation de la barrière intestinale, pré-
viennent l’adhésion des pathogènes aux 
cellules épithéliales, stimulent également 
à plusieurs niveaux le développement du 
système immunitaire du nourrisson et 
régulent la balance lymphocytaire Th1/
Th2 en faveur de la prévention des infec-
tions, des maladies allergiques et des 
maladies auto-immunes.

Il n’est pas clair actuellement si l’effet 
protecteur des HMO est spécifique à 
certaines classes de HMO [4]. Du fait de 
difficultés techniques et de problème 
de coût, seulement quelques HMO ont 
pu être reproduits de manière synthé-
tique à ce jour et ont été ajoutés dans 
les laits infantiles, comme le 2’FL et le 
lacto-N-néotétraose (LNnT).

L’ajout de 2’FL augmente in vitro la 
proportion relative de Bifidobacterium 
adolescentis et des bactéries produc-
trices de butyrate, un AGCC bénéfique 
pour les colonocytes. Cet analogue des 
HMO permet également in vitro de dimi-
nuer l’adhésion de pathogènes comme 
Clostridium difficile, Campylobacter 
jejuni, Escherichia coli entéropathogène 
et Pseudomonas aeruginosa (Kong et al., 
Food Funct, 2020).

Chez les nourrissons sains, la supplé-
mentation par GOS et 2’FL dans le 
lait infantile pendant 6 semaines per-
met d’obtenir un profil plasmatique 
cytokinique inflammatoire intermé-
diaire, entre celui de nourrissons sous 
formule infantile standard et celui de 
nourrissons exclusivement allaités 
(Goehring et al., J Nutr, 2016). Les for-
mules infantiles enrichies en 2’FL et 

par la naissance par césarienne (Garcia 
Rodenas et al., JPGN, 2016).

3. Lactobacillus rhamnosus GG

Il a été démontré que la souche L. rham-
nosus GG (LGG) associée à un hydrolysat 
poussé de caséine chez des nourrissons 
avec une allergie au lait de vache a des 
effets positifs sur l’inflammation diges-
tive, accélère l’acquisition de la tolérance 
au lait de vache, améliore les troubles 
fonctionnels intestinaux et ralentit la 
marche atopique chez les nourrissons 
à 12, 24 et 36 mois (Nocerino et al., 
J Pediatr, 2021). Cet hydrolysat poussé 
de caséine + LGG influence de façon 
positive le microbiote et améliore sa 
fonction avec une augmentation de la 
production du butyrate, qui module l’ac-
quisition de la tolérance immunitaire 
(Berni Canani et al., Sci Rep, 2018). Les 
mécanismes sous-jacents sont en partie 
dus à des régulations épigénétiques des 
gènes impliqués dans l’allergie, au profit 
de la voie Th1, pro-tolérogène (déméthy-
lation de FoxP3 dans les lymphocytes T 
régulateurs [Treg], augmentation de l’ex-
pression des cytokines IL10 et IFNγ, et 
diminution de l’expression des cytokines 
IL4 et Il5 impliquées dans la voie Th2 pro- 
allergénique ; Paparo et al., Sci Rep, 2019).

Les probiotiques assurent une crois-
sance normale et n’ont pas d’effets 
indésirables [3]. Certaines souches ont 
des effets positifs démontrés pour la 
santé, mais il n’existe pas aujourd’hui 
de preuves robustes pour recommander 
en routine l’utilisation des probiotiques 
dans les formules infantiles [3], d’au-
tant plus que ces probiotiques ne repré-
sentent que des fractions du microbiote 
et ne peuvent pas restaurer à eux seuls un 
microbiote “normal” [1].

Prébiotiques

1. HMO

Les oligosaccharides du lait de mère 
ou HMO sont le 3e composant du lait 

par une faible quantité de B. lactis CNCM 
I-3446 (3,7 × 104 CFU/g de poudre) de 
0 à 6 mois ont des taux de bifidobactéries 
fécales similaires à ceux des nourrissons 
nés par césarienne et allaités au sein, ce 
qui signifie que la dysbiose induite par 
une naissance par césarienne suivie d’une 
alimentation par du lait infantile peut être, 
en partie tout du moins, corrigée par le 
probiotique. La prévalence des gastroenté-
rites aiguës infectieuses est similaire dans 
ces 2 populations et les biomarqueurs 
fécaux sont comparables (calprotectine 
fécale, alpha-1- antitrypsine ; Baglatzi 
et al., Clin Med Insights Pediatr, 2016).

2. Lactobacillus reuteri DSM 17938

L. reuteri DSM 17938 a été isolé à partir du 
lait de mère et a démontré son efficacité 
dans la prévention des coliques du nour-
risson allaité, si bien que cette bactérie est 
commercialisée à la fois en tant que com-
plément alimentaire sous forme de gouttes 
à donner oralement quotidiennement, 
mais également sous forme de supplémen-
tation incluse directement dans certaines 
formules infantiles. Les nouveau- nés et 
nourrissons ont une proportion relative 
de lactobacilles plus élevée dans le groupe 
avec formule supplémentée par cette 
souche (1,2 × 109 CFU/L) à 2 semaines et 
4 mois d’intervention que le groupe non 
supplémenté. À 2 semaines, on note une 
augmentation du genre Bifidobacterium 
chez les nouveau-nés nés par césarienne 
et supplémentés, se rapprochant ainsi du 
microbiote des nouveau-nés non allaités 
nés par voie basse, contrairement à ceux 
nés par césarienne et non supplémentés 
qui ont moins de bifidobactéries et plus 
d’entérobactéries.

Une supplémentation par Lactobacillus 
reuteri DSM 17938 à un stade précoce de 
la maturation du microbiote des nourris-
sons acidifierait la lumière intestinale par 
production microbienne de lactates. Cette 
acidification du milieu favoriserait l’ins-
tallation des bifidobactéries au détriment 
des entérobactéries, qui sont sensibles à 
l’acidité. Cela permettrait ainsi une atté-
nuation plus rapide de la dysbiose induite 
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versus 10,3 %). Ces nourrissons avaient 
également moins d’épisodes d’infection 
respiratoire haute, de fièvre et de cures 
d’antibiotiques. À 5 ans (n = 92), soit 
4,5 ans après l’arrêt des prébiotiques, il 
persistait encore une incidence cumulée 
des manifestations allergiques moindre 
dans le groupe supplémenté (30,9 versus 
66,0 % ; p < 0,01), avec notamment moins 
de dermatite atopique (Arslanoglu et al., 
J Biol Regul Homeost Agents, 2012).

Les prébiotiques ajoutés aux formules 
infantiles n’ont pas d’effet indésirable et 
la croissance staturo-pondérale du nour-
risson est normale. Des effets cliniques 
sont possibles, en particulier une amé-
lioration du transit et une acidification 
des selles qui peuvent être bénéfiques 
chez certains patients. Certaines études 
citées précédemment ont montré une 
réduction modeste des infections chez 
les nourrissons et d’autres pas d’effet. 
Les prébiotiques pourraient prévenir 
la survenue et la sévérité de la derma-
tite atopique. Cependant, il n’y a pas 
assez de preuves robustes à ce jour 
pour recommander l’utilisation en rou-
tine des formules supplémentées en 
prébiotiques [6].

Symbiotiques

Une étude européenne a randomisé 
127 nourrissons sains dans un essai cli-
nique contrôlé pour recevoir pendant 
les 8 premières semaines de vie soit 
une formule standard, soit une formule 
avec lactoferrine native bovine + pro-
biotique (Bifidobacterium animalis spp 
CNCM I-3446 ; FLP), soit la même for-
mule + prébiotique (oligosaccharides 
dérivés du lait de vache de type 3’et 
6’- sialyllactose à la concentration de 
6 g/L ; FLPP). Les enfants sous FLPP ont 
une calprotectine fécale plus basse que les 
enfants allaités (p = 0,012 à 8 semaines). 
Pendant la période d’intervention, le 
genre Bifidobacterium prédomine dans 
les selles des enfants sous FLPP (77 %) 
comme chez les nourrissons allaités 
(81 %), mais pas dans les autres groupes. 

à augmenter le taux d’IgA sécrétoires 
fécales par rapport à une formule stan-
dard (Bakker-Zierikzee et al., Pediatr 
Allergy Immunol, 2006).

Ce mélange GOS/FOS a été ajouté à une 
formule infantile standard au cours 
des 4 premiers mois de vie chez des 
nourrissons sains. Pendant l’année de 
l’intervention, les auteurs ont mis en 
évidence une diminution des infections 
digestives dans le groupe supplémenté 
par rapport au groupe non supplémenté 
(0,12 épisode par enfant versus 0,29 ; 
p = 0,015), moins d’enfants ayant eu au 
moins 1 épisode de gastroentérite aiguë 
infectieuse (10,4 versus 23,9 % ; p = 0,01), 
moins d’enfants ayant eu au moins 
2 cures d’anti biotiques (40,0 versus 
66,2 % ; p = 0,02) et une diminution non 
significative du nombre d’enfants ayant 
eu au moins 3 épisodes d’infections res-
piratoires hautes (28,3 versus 44,6 % ; 
p = 0,06 ; Bruzzese et al., Clin Nutr, 2009).

Une série d’études randomisées contrô-
lées, en double aveugle, a porté sur 
l’utilisation d’une association de GOS/
FOS (0,8 g/100 mL ; ratio GOS/FOS : 
9/1) ajoutée à un hydrolysat extensif 
de protéines solubles de lait de vache 
pendant les 6 premiers mois de vie, 
dans l’objectif de prévenir l’atopie chez 
les nourrissons à risque (antécédent 
familial chez au moins l’un des deux 
parents d’atopie). À 6 mois, l’incidence 
cumulée de la dermatite atopique était 
moindre dans le groupe supplémenté 
(9,8 versus 23,1 % ; p = 0,014 ; n = 206). 
Les nourrissons supplémentés avaient 
alors des taux d’IgE totales sériques, 
IgG1, IgG2, et IgG3 significativement 
plus bas que les nourrissons non sup-
plémentés (sous-groupe de 84 enfants). 
L’étude du microbiote intestinal a révélé 
une augmentation des bifidobactéries à 
6 mois sous GOS/FOS (sous-groupe de 
98 enfants). À 2 ans (n = 134), on notait 
une diminution significative de l’inci-
dence cumulée des manifestations aller-
giques (dermatite atopique : 13,6 versus 
27,9 % ; sifflements récurrents : 7,6 
versus 20,6 % ; urticaire allergique : 1,5 

LNnT pendant les 6 premiers mois de 
vie sont associées à une diminution 
des infections respiratoires basses, et 
de l’usage d’antibiotiques et d’anti-
pyrétiques avant l’âge de 1 an (critères 
de jugement secondaires dans l’étude de 
Puccio et al., JPGN, 2017).

Les hydro lysats poussés avec ajout de 
HMO sont bien tolérés par les enfants 
allergiques aux protéines du lait de 
vache, mais il n’y a pas d’étude clinique 
publiée actuellement prouvant une accé-
lération éventuelle de l’acquisition de la 
tolérance grâce aux HMO [4].

2. GOS

Les galacto-oligosaccharides sont des 
prébiotiques, comme les HMO. Ils sont 
synthétisés plus facilement, d’où leur 
usage plus fréquent dans les formules 
infantiles. Ils sont également bifidogènes 
et limitent la diversité bactérienne intes-
tinale, comme le lait de mère. Ils inhi-
bent l’adhésion des pathogènes in vitro. 
Ils stimulent la voie des lymphocytes T 
régulateurs (IL10) et Th1 (augmentation 
de IFNγ et diminution de TNFα), pro- 
tolérogène envers les allergènes. Chez 
l’animal, les GOS favorisent l’augmen-
tation des AGCC et stimulent la fonction 
de barrière intestinale [5].

3. FOS

Les fructo-oligosaccharides sont des pré-
biotiques également bifidogènes, syn-
thétisés à partir de l’inuline. Certaines 
études montrent une augmentation asso-
ciée des lactobacilles. Ils ont des proprié-
tés antiadhésives pour les pathogènes 
in vitro, renforcent la barrière intesti-
nale, et stimulent la voie immunitaire 
anti- inflammatoire Th1 et la production 
des IgA sécrétoires, comme les GOS [5].

4. GOS/FOS

Une des premières études princeps chez 
l’humain a montré, il y a 15 ans, qu’une 
formule avec GOS/FOS (0,6 g/100 mL ; 
ratio GOS/FOS : 9/1) avait tendance 
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allergie aux protéines du lait de vache, 
IgE et non IgE-médiée (étude ASSIGN, 
Pediatr Res, 2018 et Clin Transl Allergy, 
2019). À l’échelle du microbiote fécal, 
les enfants sous AAF-Syn ont plus de 
bifidobactéries et ont une diversité bac-
térienne plus faible que les nourrissons 
sous formule d’acides aminés sans sym-
biotique, se rapprochant alors d’une 
flore digestive proche des nourrissons 
allaités. Par ailleurs, ces nourrissons ont 
également significativement moins d’in-
fections (réduction globale de 51,0 %), 
ont moins recours aux antibiotiques 
et sont moins hospitalisés (réduction 
de 56 %) [8].

Postbiotiques

Plusieurs équipes italiennes se sont inté-
ressées aux postbiotiques issus de la fer-
mentation par Lactobacillus paracasei 
CBA L74 (Roggero et al., Nat Commun, 
2020). Une première étude a montré au 
préalable un effet protecteur d’un lait 
fermenté par Lactobacillus paracasei 
CBA L74 dans les colites induites chez la 
souris, une protection contre les patho-
gènes (salmonelles) et une inhibition des 
cytokines pro-inflammatoires au profit 
des cytokines anti-inflammatoires. Il 
est important de noter qu’il s’agit bien 
des métabolites issus de la fermenta-
tion qui jouaient un rôle et non pas la 
bactérie vivante ou tuée (Zagato et al., 
PLoS One, 2014).

Ensuite, grâce à un lait fermenté conte-
nant cette même bactérie inactive, les 
auteurs relèvent moins d’infections 
communes (en particulier gastro entérite 
aiguë, pharyngite, laryngite, trachéite) 
et moins d’utilisation de médicaments 
(antipyrétiques, anti biotiques, corti-
coïdes) chez les enfants de 12 à 48 mois 
supplémentés sur une période de 3 mois 
pendant l’hiver. Une immunostimula-
tion a été mise en évidence, avec aug-
mentation de peptides fécaux issus de 
l’activation du système immunitaire 
inné et acquis (α-défensine, β-défensine, 
IgA sécrétoires, cathélicidine LL-37 ; 

de la balance Th1 pro-tolérogène/Th2 
pro-allergique) [7].

Les effets du symbiotique Bifido-
bacterium breve M-16V (1,3 × 109 CFU/ 
100 mL) + GOS/FOS (9:1, 0,8 g/100 mL) 
dans un hydrolysat extensif de lacto-
sérum ont été évalués chez des nour-
rissons de moins de 7 mois avec une 
dermatite atopique modérée à sévère 
(SCORAD > 15 ; étude SYNBAD, Clin 
Exp Allergy, 2010 et Allergy, 2011). 
À 12 semaines d’intervention, les 
enfants dans le groupe symbiotique ont 
une proportion relative de bifidobac-
téries plus élevée (54,7 versus 30,1 % ; 
p < 0,001) et moins de bactéries à potentiel 
pathogène (Clostridium lituseburense-C. 
histolyticum, Eubacterium rectale-C. 
coccoides) que les enfants du groupe 
témoin. Le profil métabolique fécal des 
nourrissons traités (pH plus acide, lac-
tates plus élevés, butyrate-isobutyrate- 
isovalérate plus faibles) se rapprochent 
ainsi de celui de nourrissons allaités. 
À 12 semaines et à 1 an, les auteurs 
n’ont pas mis en évidence d’effet sur la 
sévérité de la dermatite atopique, avec 
une amélioration du SCORAD dans 
les 2 groupes. Cependant, au niveau 
sérique, la galectine-9 (protéine expri-
mée par les cellules épithéliales intesti-
nales) augmente, ce qui pourrait jouer un 
rôle dans la diminution de la sévérité des 
allergies et dans l’acquisition de la tolé-
rance allergénique (lien démontré chez 
la souris ; De Kivit et al., Allergy, 2012). 
À 1 an du suivi, les enfants supplémen-
tés ont moins de symptômes asthma-
tiques rapportés par les parents (plus 
de 3 épisodes sifflants sur la période, 
sibilants et/ou respiration bruyante en 
dehors des rhumes) et ont moins recours 
aux traitements antiasthmatiques.

Une série d’études randomisées a 
étudié les effets d’une formule à base 
d’acides aminés supplémentée par 
Bifidobacterium breve M-16V et des 
prébiotiques (oligofructose et inuline à 
longue chaîne) (AAF-Syn) administrée 
pendant une période de 8 semaines à 
12 mois chez des nourrissons avec une 

Cependant, la prédominance de ce genre 
bactérien disparait rapidement après 
l’arrêt des formules enrichies (Castanet 
et al., Nutrients, 2020).

Chez les nourrissons sains nés par 
césarienne en allaitement mixte, un 
lait infantile standard avec symbio-
tique Bifidobacterium breve M-16V 
(7,5 × 108 CFU/100 mL) et GOS/FOS 
(0,8 g/100 mL) (n = 52) permet une 
implantation fécale plus rapide des 
bifidobactéries chez les nourrissons 
avant 12 semaines de vie, comme chez 
les enfants nés par voie basse (n = 30), 
alors que cette colonisation bactérienne 
est plus lente chez les enfants nés par 
césarienne sans symbiotique (n = 50) ou 
nés par césarienne avec seulement des 
prébiotiques (n = 51). Cette formule sym-
biotique module positivement l’expres-
sion des gènes bactériens impliqués dans 
le métabolisme des oligosaccharides, 
acidifie la lumière intestinale et favorise 
l’implantation des bactéries anaérobies, 
comme chez les nourrissons nés par voie 
basse (étude JULIUS, BMC, 2021).

D’après l’analyse post-hoc, les nour-
rissons sous symbiotique ont moins de 
dermatite atopique que les nourrissons 
sous formule standard (Chua et al., JPGN, 
2017). Au-delà de 1 an, une préparation 
infantile de type lait de croissance avec 
symbiotique à base Bifidobacterium 
breve M-16V (1,8 × 107 CFU/g) et de GOS/
FOS (0,95 g/100 mL) permet également 
une augmentation de la proportion des 
bifidobactéries dans le microbiote fécal, 
associée à une acidification des selles 
(Kosuwon et al., Benef Microbes, 2018).

La souche Bifidobacterium breve M-16V, 
isolée à partir de selles de nourrisson, a 
des propriétés anti- inflammatoires diges-
tives, restaure les jonctions serrées intes-
tinales, confère une protection contre 
les entérocolites ulcéro- nécrosantes du 
prématuré, mais a également des effets 
antiallergiques (asthme, allergie alimen-
taire et allergie respiratoire) démontrés 
in vitro et in vivo chez l’animal (dimi-
nution des IgE spécifiques, modulation 



60

réalités Pédiatriques – n° 252_Novembre 2021

Revues générales

long terme sur l’immunité de ces pré-
pro-sym-postbiotiques, donnés précoce-
ment dans la vie lorsque le microbiote et 
le système immunitaire sont immatures, 
restent encore à éclaircir.

Pour en savoir plus sur la composition 
des laits commercialisés : www.laits.fr 
de l’AFPA.
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de vache est la même, mais la sensibili-
sation au lait (prick test) et les suspicions 
d’allergies digestives ou respiratoires 
sont plus faibles chez les nourrissons 
de 6 à 24 mois à haut risque d’atopie (au 
moins 2 antécédents familiaux d’ato-
pie au premier degré) recevant le lait 
fermenté versus une formule standard 
(Morisset et al., EJCN, 2011). Le pH fécal 
est similaire de J3 de vie à 4 mois chez 
les nouveau-nés et nourrissons sous lait 
fermenté versus allaitement maternel et 
plus acide que chez les nourrissons sous 
formule standard. Lorsque ce lait infan-
tile fermenté est associé à des GOS/FOS, 
il permet également d’obtenir des taux 
d’IgA sécrétoires fécales à 4 mois de vie 
et une composition du microbiote fécal 
se rapprochant de ceux des nourrissons 
allaités (Béghin et al., Clin Nutr, 2021).

Conclusion

De nombreux progrès ont été réalisés au 
cours de ces dernières années pour ten-
ter d’améliorer la composition des laits 
infantiles et se rapprocher au mieux du 
lait de mère, afin que le microbiote et 
l’immunité des nourrissons non allaités 
soient les plus proches de ceux des nour-
rissons allaités. Il n’existe malheureuse-
ment pas à ce jour de formule parfaite 
qui associerait tous les “ingrédients” 
pour mimer exactement le lait de mère, 
qui lui-même varie au cours du temps et 
en fonction de l’âge du nouveau-né et du 
nourrisson.

Le choix de la formule infantile revient 
aux parents parmi une gamme très 
large sur le marché, éventuellement 
après conseils éclairés de leur médecin, 
pédiatre ou pharmacien en fonction 
des preuves d’efficacité plus ou moins 
solides présentes dans la littérature 
(effets démontrés in vitro ou chez l’ani-
mal, mais manque d’études cliniques 
prouvant des effets bénéfiques cli-
niques pertinents). Cependant, bien que 
l’impact sur le microbiote soit de mieux 
en mieux décrit, les mécanismes et les 
conséquences positives ou négatives à 

Corsello et al., Nutrients, 2017 et 
Nocerino et al., Clin Nutr, 2017).

Enfin, ce principe de fermentation a 
été appliqué à une formule infantile 
administrée à des nouveau-nés jusqu’à 
3 mois de vie. Les nourrissons recevant 
la formule avec postbiotique ont un 
microbiote se rapprochant de celui des 
nourrissons allaités, à savoir une réduc-
tion de la diversité bactérienne fécale, 
un taux d’IgA sécrétoires intermédiaire 
et un profil métabolomique proche des 
nourrissons allaités. Cependant sur 
la période étudiée, contrairement aux 
études de Corsello et al. et de Nocerino 
et al., aucune différence concernant 
les peptides antimicrobiens n’a pu être 
mise en évidence (Roggero et al., Nat 
Commun, 2020).

Une formule infantile fermentée à 
base de Bifidobacterium breve C50 et 
Streptococcus thermophilus ST065 (bac-
téries productrices d’acide lactique, non 
vivantes dans le produit final, ayant mon-
tré in vitro un effet anti- inflammatoire 
au niveau du tissu lymphoïde associé 
au tube digestif [GALT]) a été testée 
chez des nourrissons sains. Alors que 
l’incidence des diarrhées aiguës (cri-
tère de jugement principal) est la même 
chez des nourrissons de moins de 1 an 
ayant reçu la formule fermentée pendant 
5 mois après l’âge de 4 mois (464 nourris-
sons dans le groupe lait fermenté et 449 
dans le groupe témoin), la sévérité des 
gastro entérites aiguës est moindre dans 
le groupe lait fermenté : moins d’hospi-
talisations, moins de déshydratations 
aiguës, moins de consultations médi-
cales, moins de prescriptions de soluté 
de réhydratation orale (Thibault et al., 
JPGN, 2004).

D’un point de vue immunitaire, la taille 
du thymus de 3 jours à 4 mois de vie 
est intermédiaire chez les nourrissons 
sous formule fermentée, entre celui des 
nourrissons allaités et celui sous for-
mule standard (Indrio et al., Pediatr Res, 
2007). Au niveau allergologique, l’inci-
dence de l’allergie aux protéines du lait 
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L’hépatite A

pratiqués dans les deux premières 
années de vie sont la base de la pré-
vention. En matière d’hépatite A, les 
recommandations peuvent varier d’un 
pays à l’autre. Aux pratiques nationales 
conseillées, il faut ajouter les nom-
breuses situations particulières mal 
définies dans les recommandations 
officielles concernant des individus qui 
risquent d’être contaminés : la vaccina-
tion est alors indispensable. En France, il 
est recommandé de vacciner les groupes 
à risque. Mais dans le plus important 
d’entre eux, c’est-à-dire les voyageurs 
– adultes ou enfants – vers une zone d’en-
démie, la vaccination contre l’hépatite A 
est mal appliquée.

Pour résumer, les principaux points 
concernant l’hépatite A à l’échelon 
national sont de la reconnaître pour 
éviter les formes graves et de vacciner 
l’entourage. C’est aussi de réfléchir aux 
recommandations concernant le vaccin 
pour estimer la nécessité d’étendre la 
vaccination à tous les jeunes enfants ou 
considérer que le ciblage des groupes à 
risque est suffisant.

Transmission et épidémiologie 
de l’hépatite A

L’hépatite A est hautement contagieuse 
et les cas familiaux groupés sont la 
règle, le virus (VHA) se transmettant 
par voie féco-orale entre individus. Les 
aliments souillés par le lavage avec une 
eau contaminée par le VHA en sont la 
cause, d’autant que le virus peut survivre 
plus de trois semaines dans l’environne-
ment après avoir été rejeté par un sujet 
infecté. Les cas sporadiques avec trans-
mission limitée à plusieurs personnes 
d’un même groupe sont également 

fréquents. Des épidémies importantes 
sont encore possibles à l’heure actuelle, 
quand un groupe d’habitants consomme 
une eau transportant le virus. Des épidé-
mies frappant plusieurs milliers de per-
sonnes ont été bien documentées depuis 
20 ans dans de grandes villes chinoises 
et indiennes [1-4].

Il existe une forte corrélation entre l’inci-
dence de cette maladie et les indicateurs 
socio-économiques. L’incidence dimi-
nue avec l’augmentation des revenus, 
et les progrès de l’accès à l’eau potable 
et à un assainissement suffisant. Dans 
les pays occidentaux où l’incidence est 
globalement faible, elle varie considéra-
blement selon les groupes sociaux, ce qui 
doit être pris en compte pour la politique 
vaccinale [3-5].

On peut faire appel à deux principales 
sources d’informations pour estimer la 
charge de la morbidité associée à l’in-
fection à VHA. D’une part, les systèmes 
de notification mesurant la morbidité 
et la mortalité dues à l’infection aiguë, 
mais ce type de recueil engendre une 
sous-estimation majeure en raison 
du nombre considérable de formes 
pauci- ou asymptomatiques et des 
déclarations insuffisantes [1, 3, 6, 7]. 
D’autre part, les enquêtes sérologiques 
estimant la prévalence des infections 
passées sur les IgG anti-VHA qui sont, 
malgré leurs imperfections, sinon la 
meilleure, du moins la moins mauvaise 
des solutions possibles.

Les niveaux d’endémicité ont été classés 
par l’Organisation mondiale de la santé 
(OMS) selon la prévalence comme suit :
– élevé (≥ 90 % à l’âge de 10 ans) ;
– intermédiaire (≥ 50 % à l’âge de 15 ans 
et < 90 % à l’âge de 10 ans) ;

L’ hépatite A est une maladie 
anciennement connue sous 
forme d’ictère mais de façon 

imprécise. La classique “jaunisse” de nos 
grands-parents était considérée comme 
une maladie largement infantile, le plus 
souvent bénigne mais fatigante, avec par-
fois des formes sévères. Puis le démem-
brement des causes d’ictère chez l’enfant 
comme chez l’adulte, avec l’identifica-
tion des différentes physio pathologies, 
a été un progrès considérable. Enfin, la 
mise en évidence des virus des hépa-
tites A et B est l’étape majeure qui a 
permis la mise au point de méthodes 
diagnostiques spécifiques et de vaccins. 
Il n’existe pas d’antiviraux actifs sur le 
virus de l’hépatite A et il faut attendre 
une guérison spontanée en suppléant 
aux fonctions hépatiques déficientes 
dans les formes graves, sinon la greffe de 
foie reste la seule solution.

Sans oublier les mesures d’hygiène 
indispensables, les vaccins spécifiques 
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– faible (≥ 50 % à l’âge de 30 ans et < 50 % 
à l’âge de 15 ans) ;
– très faible (< 50 % à l’âge de 30 ans).

La mesure des taux d’incidence de l’in-
fection par les IgG anti-VHA reste le 
meilleur moyen de décrire la situation 
de l’hépatite A dans un pays. La séropré-
valence en fonction de l’âge permet de 
mesurer la sensibilité de la tranche d’âge 
concernée aux nouvelles infections, et 
elle est utile pour comprendre le concept 
de transition et de transfert du risque vers 
les groupes d’âges plus élevés qui n’ont 
pas été infectés pendant l’enfance et 
restent non protégés. C’est-à-dire qu’elle 
est indispensable pour définir une poli-
tique vaccinale locale ou nationale.

Se fondant sur une réévaluation en cours 
de la charge mondiale de l’hépatite A, les 
estimations de l’OMS tendent à indiquer 
une augmentation du nombre des cas 
d’hépatite A aiguë, de 177 millions en 
1990 à 212 millions en 2005 et plus de 
300 millions actuellement. On a estimé 
que cette augmentation a concerné les 
groupes d’âge des 2-14 ans et des plus 
de 30 ans. Le nombre des décès dus à 
l’hépatite A s’est lui aussi accru, pas-
sant de 30 283 en 1990 à 35 245 en 2005 
et plus de 40 000 par an ces dernières 
années. Ces chiffres de morbidité et de 
mortalité sont largement sous-estimés en 
raison des formes paucisymptomatiques 
de la maladie, de la variabilité des signa-
lements et de l’absence fréquente de dia-
gnostic précis.

La répartition dans le monde 
est très inhomogène

Il existe une variation géographique 
majeure des profils de prévalence séro-
logique [1-5]. Dans la plupart des régions 
à faible revenu, parmi lesquelles l’Afrique 
subsaharienne et une grande partie de 
l’Asie du Sud, la prévalence des anticorps 
anti-VHA dans la population dépasse les 
90 % à l’âge de 10 ans. Dans ces régions, 
l’exposition au virus se produit en général 
avant l’âge de 5 ans, âge auquel la plupart 

des infections restent asymptomatiques. 
Par conséquent, il y a peu d’adolescents 
ou d’adultes à risque de maladie sympto-
matique et encore moins de formes 
graves pour la majorité de la population. 
Parallèlement, presque tous les pays à 
faible revenu ont désormais, dans leurs 
zones urbaines, une classe aisée peu 
nombreuse composée de personnes avec 
une hygiène importante, qui n’ont pas été 
infectées par le VHA pendant l’enfance ni 
vaccinées et qui sont exposées au risque 
d’hépatite A symptomatique à un stade 
ultérieur de la vie.

Dans les régions à revenu élevé (Europe 
de l’Ouest, Australie, Nouvelle-Zélande, 
Canada, États-Unis, Japon, République 
de Corée et Singapour), la prévalence des 
anticorps anti-VHA est très faible (< 50 % 
de personnes immunisées à l’âge de 
30 ans). Dans ces pays, la forte proportion 
d’adultes sensibles pourrait théorique-
ment permettre la transmission, mais il 
y a peu de virus en circulation et le risque 
de contracter l’infection est très faible. 
Des flambées d’origine alimentaire sont 
néanmoins habituelles, par exemple à la 
suite de l’ingestion de coquillages vivant 
dans des eaux polluées par des égouts 
ou après la consommation de légumes 
et de salades contaminés. L’hépatite A 
peut aussi survenir chez des sujets ou des 
groupes exposés à un risque particuliè-
rement élevé, comme les voyageurs non 
immunisés allant vers des zones de forte 
endémicité, les hommes ayant des rap-
ports sexuels avec d’autres hommes, les 
consommateurs de drogues par injection 
et, parfois, des sous-groupes de popula-
tion spécifiques (certaines communau-
tés religieuses, par exemple).

Dans la plupart des régions à revenu inter-
médiaire en Asie, en Amérique latine, en 
Europe de l’Est et au Moyen-Orient, les 
enquêtes en population sur les anticorps 
anti-VHA révèlent un panachage de pré-
valences intermédiaire (≥ 50 % des per-
sonnes immunisées à l’âge de 15 ans) ou 
faible (≥ 50 % de personnes immunisées 
à l’âge de 30 ans) pour les classes les plus 
aisées. Dans ces pays où une proportion 

importante des adolescents et des adultes 
est très insuffisamment vaccinée, le VHA 
peut circuler et déclencher des flambées 
épidémiques à l’échelle des communau-
tés. Il en résulte que, paradoxalement, 
la transition épidémiologique, avec une 
diminution globale des cas, peut être 
associée à des formes sévères. Le passage 
d’une endémicité élevée à intermédiaire, 
en raison de l’amélioration de l’hygiène, 
malgré la diminution globale des cas, fait 
augmenter l’incidence des formes sévères 
d’hépatite A car celles-ci sont plus fré-
quentes chez l’adulte que chez l’enfant, 
avant tout car l’adulte a plus de patho-
logies hépatiques, importantes ou peu 
exprimées (alcool, dysnutrition, etc.).

Virus, pathogénie et diagnostic

Le VHA est un hépatovirus classé dans 
la famille des Picornaviridae. C’est 
un virus à acide ribonucléique (ARN) 
simple brin linéaire et non enveloppé. 
Il n’existe qu’un seul sérotype, mais 
l’identification de plusieurs génotypes 
et sous-génotypes a nettement renforcé 
les capacités d’enquêter sur les flam-
bées d’hépatite A et d’établir les voies 
de transmission [1-6].

Le VHA est résistant aux valeurs basses 
du pH, à la chaleur (60 °C pendant 
60 min), ainsi qu’aux températures néga-
tives. Il peut persister dans les matières 
fécales et sur le sol pendant une durée 
prolongée, plus d’un mois semble-
t-il. Après ingestion, il pénètre dans la 
muqueuse intestinale, se réplique dans 
les cellules des cryptes épithéliales et 
atteint le foie par la circulation portale. 
Le VHA a un tropisme particulier pour 
les cellules du foie, sans être cytopa-
thique [2]. Le mécanisme des lésions 
induites par le VHA dans les hépatocytes 
est très vraisemblablement à médiation 
immunologique, après une virémie plus 
ou moins longue.

L’infection s’associe à une excrétion 
abondante dans les matières fécales, 
notamment vers la fin de la période 
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d’incubation. Il y’a grossièrement un 
parallèle entre la virémie et le niveau 
d’excrétion du virus dans les matières 
fécales. En revanche, dans les formes 
asymptomatiques, on ne sait que peu de 
choses de l’intensité de la virémie et des 
manifestations immunologiques. Mais 
la présence du VHA dans les selles est 
importante et ces patients sans signes 
cliniques sont contagieux.

Le diagnostic d’hépatite A, celle-ci étant 
toujours une maladie aiguë, repose 
uniquement sur la mise en évidence 
dans le sérum des IgM spécifiques du 
VHA. Les autres examens biologiques 
(que ce soient les enzymes hépatiques 
ou d’autres bilans spécifiques) n’in-
diquent que le retentissement sur le foie 
ou d’autres organes de la virémie par 
le VHA et n’ont qu’une valeur d’orien-
tation. Il faut se méfier des diagnostics 
uniquement cliniques, sans avoir mesuré 
les anticorps spécifiques, car d’autres 
maladies à transmission hydrique sont 
possibles, même l’hépatite E qui est beau-
coup plus rare. Les IgM anti-VHA sont 
très utiles pour décider de la surveillance 
du patient et surtout d’entreprendre de 
vacciner rapidement l’entourage.

On ne doit pas négliger les signes 
hépatiques d’autres infections virales 
communes avec fièvre, douleurs abdo-
minales voire arthralgies et quelquefois 
atteinte sérieuse du foie. Les infections 
à cytomégalovirus ou à virus d’Epstein-
Barr, parfois à virus herpétique, sont 
alors en cause, mais les transaminases 
sont moins élevées que dans l’hépa-
tite A, même si des formes graves sont 
connues. Les IgM anti-VHA restent donc 
indispensables.

Présentation clinique

L’incubation est de trois semaines 
environ. Les signes cliniques habituels
– fièvre et douleurs abdominales avec 
vomissements et malaise général, parfois 
diarrhée et arthralgies – sont d’apparition 
brutale et l’ictère survient rapidement, 

avec des urines foncées. L’hépatomégalie 
douloureuse est rare, avec parfois une 
splénomégalie. Des rashs et un prurit 
sont possibles. Le patient est fatigué et 
mange peu pendant plusieurs jours. Et la 
guérison n’est acquise progressivement 
que dans les semaines suivantes [1-4].

L’ictère est absent dans 20 à 30 % des 
hépatites A, y compris dans les formes 
avec d’autres manifestations cliniques. 
Chez l’enfant de moins de 6 ans, l’ictère 
n’est présent que chez 40 % des patients, 
les 60 % des cas restants sont souvent 
totalement asymptomatiques, mais ils 
sont tous contagieux. Chez l’adulte, au 
contraire, 70 % des hépatites A sont icté-
riques. La contagiosité est précoce car le 
patient excrète le virus dans les selles 
très tôt, avant même que les transami-
nases ne montent.

D’autres atteintes sont possibles en 
phase aiguë : atteinte rénale, pancréatite, 
péricardite ou pleurésie. L’hépatite A 
chez la femme enceinte est relativement 
bégnine. Enfin, il faut évoquer les formes 
cholestatiques avec grosse vésicule sans 
calculs, souvent avec prurit, qui pro-
longent la forme aiguë dans 5 à 7 % des 
cas, avec une bilirubine > 50 mg/mL 
pendant 4 semaines. Il s’agit parfois de 
malades ayant eu dans les antécédents 
une hépatite B [1-7].

Formes sévères
et greffes de foie

L’hépatite A ne passe jamais à la chroni-
cité. Une rechute est possible mais rare. 
Les formes sévères sont plus souvent 
rencontrées chez l’adulte ayant une 

LE SAVIEZ-VOUS ?

De la jaunisse à l’hépatite A

La jaunisse est un symptôme bien connu depuis l’Antiquité, des tablettes as-
syriennes mentionnent déjà des hommes avec la peau et les yeux jaunes. Les 
écrits hippocratiques définissent l’ictère. À chaque époque de l’histoire de la 
médecine, les praticiens, influencés par les concepts médicaux de leur temps, 
attribuèrent des explications particulières à la jaunisse. Une origine psycho-
logique a même été postulée : “il en a fait une jaunisse”, expression encore 
employée de nos jours.

Mais depuis l’ère romaine, on identifie des groupes avec ictère. Des com-
munautés ou des familles sont atteintes et des épidémies dans de multiples 
groupes sont décrites. Au Moyen Âge, le pape Zacharie répond à l’archidiacre 
de Mayence, Saint Boniface, qui observait une épidémie d’ictères, d’isoler les 
malades. De tout temps, jusqu’au XXe siècle, les médecins ont rapporté des 
épidémies de jaunisse dans les armées en campagne, en même temps que 
des dysenteries, la gale et d’autres maladies contagieuses.

La découverte récente des agents responsables des hépatites virales, grandes 
pourvoyeuses de jaunisses, a été un progrès considérable. On a séparé pro-
gressivement, dès les années 1940, les hépatites transmises par le sang ou ses 
dérivés des hépatites à transmission féco-orale. L’antigène Australia a été dé-
couvert en 1966 puis progressivement identifié comme le virus de l’hépatite B. 
La mise en évidence du virus de l’hépatite A date de 1973. Ces progrès consi-
dérables ont permis la mise au point de vaccins remarquablement efficaces.

Mais toutes les hépatites transmises par l’eau ne sont pas dues au virus A. 
Ainsi, à l’occasion de grandes inondations en Inde en 1983, le virus de l’hépa-
tite E a été isolé.
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pathologie hépatique antérieure, même 
peu importante. En l’absence d’anti-
viraux actifs, la suppléance des fonc-
tions hépatiques déficientes en service 
spécialisé est la seule solution possible 
pour attendre la guérison. La gravité 
de l’hépatite A va alors se juger sur les 
défaillances multiviscérales et surtout 
l’encéphalopathie hépatique [6].

Les formes graves sont plus rares chez 
l’enfant. Dans l’expérience du service 
d’hépatologie pédiatrique de Bicêtre [8], 
sur 71 cas d’hépatite A ayant nécessité 
une hospitalisation en milieu spécialisé 
(51 après voyage en zone d’endémie, 
11 après contact avec un voyageur), 
7 ont été admis pour une hépatite fulmi-
nante dont 5 ont été greffés en urgence et 
un a guéri, le dernier étant décédé avant 
la greffe.

Actuellement, 1 400 greffes de foie envi-
ron sont pratiquées tous les ans en France 

(10 % chez des enfants) [6]. Une partie 
seulement est faite en urgence pour 
une insuffisance hépatique grave aiguë. 
Dans les années 1970, l’hépatite A dans 
sa forme gravissime représentait 35 % 
des greffes. Celle-ci est actuellement la 
cause de 1 % des hépatites fulminantes 
requérant une greffe, loin derrière les 
intoxications au paracétamol ou aux 
champignons et les formes graves aiguës 
d’hépatite B [6]. Le nombre total de 
greffes a certes augmenté, mais la baisse 
considérable de celles dues aux hépa-
tites A fulminantes reflète bien l’amélio-
ration de l’hygiène et des réseaux d’eau 
potable, et dans une moindre mesure la 
diffusion des vaccins [6].

Mais dans les pays à prévalence inter-
médiaire, où seulement une partie des 
enfants et adolescents s’infectent et que 
le vaccin est insuffisamment employé, 
le virus circule à bas bruit mais réguliè-
rement. De nombreux adultes restent 

donc non protégés et l’hépatite A consti-
tue encore, dans ces pays (Amérique du 
Sud notamment), une cause importante 
de greffes hépatiques.

La vaccination
est indispensable

La prévention de l’hépatite A nécessite 
avant tout des règles d’hygiène et de dis-
tribution d’eau potable bien appliquées,
ce qui est beaucoup plus facile à réali-
ser dans les pays industrialisés. Dans de 
nombreux pays, seules certaines régions 
répondent à des normes acceptables. Si 
bien qu’avec les voyages et les brassages 
de population, il existe pratiquement tou-
jours un risque, parfois peu important, 
parfois majeur, de contracter la maladie, 
tant la répartition du virus dans le monde 
est inhomogène. C’est dire que la vaccina-
tion reste indispensable pour protéger des 
formes sévères et surtout éviter la conta-
gion par les sujets atteints, avec ou sans 
signes cliniques, qui vont répandre le virus 
dans leur famille et dans l’environnement.

Mais devant la répartition inhomogène 
des situations, les politiques vaccinales 
nationales vont varier et il faut ajouter à 
ces décisions globales les risques person-
nels tenant au comportement dans la vie 
courante qu’il faut évaluer pour décider 
des vaccinations à l’échelon individuel.

1. Les vaccins

Les vaccins anti-VHA sont bien sup-
portés et remarquablement efficaces. Il 
existe des vaccins vivants atténués en 
Chine. Les vaccins les plus employés et 
les seuls disponibles en Europe sont des 
vaccins inactivés.

Il existe un vaccin combiné hépa-
tite A-hépatite B peu employé et pas tou-
jours disponible et un vaccin combiné 
typhoïde-hépatite A peu répandu. Il est 
habituel de suivre les recommandations 
des fabricants qui sont validées par les 
services de santé nationaux. Ces vaccins 
inactivés sont à demi-dose pour l’enfant. 

❙  L’hépatite A est une maladie contagieuse très ancienne et très 
répandue, souvent asymptomatique, parfois grave, ce qui justifie 
une politique vaccinale adaptée aux conditions de vie.

❙  Elle ne passe jamais à la chronicité mais peut être sévère, surtout 
en cas d’atteinte hépatique préexistante quelle qu’en soit la cause.

❙  Dans les zones endémiques, plus de 80 % des enfants sont 
contaminés très tôt en faisant une forme asymptomatique, voire 
paucisymptomatique, mais sont toujours contagieux.

❙  Dans les pays occidentaux, l’amélioration de l’hygiène et de la 
distribution d’eau puis les vaccins ont réduit le nombre de cas. Les 
adultes n’ayant pas contracté la maladie dans l’enfance ne sont 
pas protégés et font des formes sévères plus fréquemment que 
les enfants car les pathologies hépatiques sous-jacentes sont plus 
fréquentes.

❙  Les vaccins actuels sont bien tolérés et remarquablement 
efficaces.

❙  Les politiques vaccinales varient selon les pays.

❙  La position française de vacciner les groupes à risque, en 
particulier les voyageurs, ne suffit pas. Il est préférable de 
vacciner tous les enfants avant 2 ans.

POINTS FORTS
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La première injection a lieu entre 6 et 
12 mois. La recommandation du rappel 
dans l’année qui suit la première injec-
tion est habituellement effectuée au 
cours de l’année suivante. Mais le rappel 
est possible et efficace dans les 5 à 7 ans 
suivant, surtout si la première dose est 
effectuée après 2 ans.

2. Vacciner les groupes à risque 

est le choix actuel en France

Dans ce chapitre, nous considèrerons 
uniquement les recommandations du 
vaccin et leurs résultats en France en les 
comparant avec ceux observés dans les 
principaux pays industrialisés. Pour la 
politique vaccinale concernant les pays 
avec une circulation élevée ou intermé-
diaire du virus, il faut se reporter aux 
conseils de l’OMS, largement publiés 
sur son site.

La France, comme la plupart des pays 
occidentaux définit des groupes à risque 
qui doivent être vaccinés [9-10]. Seuls 
quelques pays conseillent une vaccina-
tion généralisée des jeunes enfants, en 
particulier les États-Unis et, en Europe, 
uniquement la Grèce [11], et il est impor-
tant de comparer ces deux types de poli-
tique vaccinale pour en tirer des leçons.

>>> Vaccination autour d’un cas

On l’oublie trop souvent mais l’entou-
rage d’un cas constitue un des modes 
exemplaires de l’utilité de la vaccination. 
La prescription d’immunoglobulines en 
routine est totalement abandonnée. Elle 
ne concerne que quelques cas contacts 
avec immunodépression importante et 
l’indication doit être discutée en service 
spécialisé.

Toutes les autorités internationales 
recommandent le vaccin en urgence, 
de préférence avant le 14e jour qui suit 
l’apparition des signes cliniques chez le 
sujet index. Le vaccin doit être injecté 
immédiatement à tous les proches vivant 
au foyer et dans l’entourage usuel chez 
tous les sujets indemnes de la maladie 

et non vaccinés jusqu’à 75 ans, sans 

faire de sérologie préalable, comme 
le recommande clairement le Bulletin 
Épidémiologique Hebdomadaire (BEH). 
Un rappel pourra être envisagé dans les 
mois qui suivent.

Enfin, on peut profiter de la découverte 
d’une hépatite A chez un membre d’un 
groupe pour vacciner toute la commu-
nauté, plus ou moins exclue de la partici-
pation aux activités sanitaires courantes. 
Les Grecs ont montré que c’était un bon 
moyen d’identifier les communautés 
Roms, parfois nomades, parfois fixées, 
et de régulariser toutes les vaccinations 
dont l’hépatite A.

>>> Les groupes à risque en France 

(définis dans le BEH)

En France, la vaccination contre l’hépa-
tite A est recommandée chez [9-10] :

– les jeunes accueillis dans les établis-
sements et services pour l’enfance et la 
jeunesse handicapées ;
– les patients atteints de mucoviscidose 
et/ou de pathologie hépatobiliaire sus-
ceptibles d’évoluer vers une hépatopa-
thie chronique (notamment due au virus 
de l’hépatite B, de l’hépatite C ou à une 
consommation excessive d’alcool) ;
– les enfants, à partir de l’âge d’un an, nés 
de familles dont l’un des membres (au 
moins) est originaire d’un pays de haute 
endémicité et qui sont susceptibles d’y 
séjourner ;
– les hommes ayant des relations 
sexuelles avec des hommes.

De même chez certains professionnels 
exposés :
– s’occupant d’enfants n’ayant pas 
atteint l’âge de la propreté (par exemple 
personnels des crèches, assistants 
maternels…) ;
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Fig. 1 : Les enfants non vaccinés ayant des liens familiaux avec les pays de zone d’endémie ou s’y rendant 
représentent la principale population à risque pour l’hépatite A car ils la répandent s’ils ne sont pas vaccinés 
(d’après [12, 13]).
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Un germe et sa prévention

La remarquable étude menée par 
François Dubos et parue dans le Journal 
of Clinical Virology en 2012 est la seule 
étude internationale posant aussi bien 
le problème [12]. Tous les enfants figu-
rant dans cette série résident en France, 
n’ont pas été vaccinés, ont voyagé en 
zone d’endémie et ont eu un prélè-
vement sanguin pour une toute autre 
cause qu’une hépatite longtemps après 
le retour. La figure 1A montre ces résul-
tats éloquents : jusqu’à 25 % des enfants 
de 15 ans ont été infectés par le virus de 
l’hépatite A. C’est seulement le voyage 
qui est en cause, comme il apparaît sur 
l’étude de Saint-Vincent-de-Paul (fig. 1B) 
qui vient compléter la précédente : les 
enfants de familles à risque nés en France 
n’ont pas été infectés [13].

Vacciner les groupes à risque 
ou tous les jeunes enfants ?

Les recommandations françaises sont 
actuellement difficiles à comprendre. En 
simplifiant à l’extrême, on peut consi-
dérer que le coût des hospitalisations 
annuelles pour hépatite A, adultes et 
enfants, y compris les quelques greffes 
de foie nécessaires, excède largement 
le coût d’une campagne vaccinale pour 
tous les enfants de 0 à 5 ans nés en France 
ou y résidant. Même si cette affirmation 
péremptoire est critiquable, on dispose 
maintenant de beaucoup d’arguments 
pour faire évoluer notre attitude. Les 
décisions prises en Grèce d’appliquer, 
dès 2008, la vaccination généralisée aux 
jeunes enfants a montré une baisse des 
cas d’hépatite A, alors que ces recom-
mandations étaient mal appliquées dans 
certaines régions et dans des groupes 
sociaux mal intégrés.

Il est très instructif de comparer les 
résultats disponibles américains et fran-
çais (fig. 2). Les façons d’enregistrer les 
cas sont certes différentes (déclaration 
obligatoire en France, cas rapportés au 
CDC [Center for Desease Control and 
prevention] aux États-Unis), avec tou-
jours une grande sous-estimation due à 
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tite A) ne sont pas les mêmes, ni la façon de comptabiliser les cas, mais la comparaison de ces deux figures 
a une forte valeur indicative en termes de politique vaccinale.

– dans des structures collectives d’ac-
cueil pour personnes handicapées ;
– chargés du traitement des eaux usées 
et des égouts.

Elle est également recommandée pour les 
professionnels impliqués dans la prépara-
tion alimentaire en restauration collective 
alors que rien n’est conseillé pour le per-
sonnel des restaurants et hôtels. Toutes 
ces recommandations, pourtant indis-
pensables, sont imparfaitement appli-
quées, les employeurs (dont l’État et les 
collectivités locales) les respectant peu.

>>> Les voyageurs enfants ou adultes

La vaccination est recommandée à partir 
de l’âge d’un an pour tous les voyageurs 

devant séjourner dans un pays où le 
niveau d’hygiène est faible, quelles que 
soient les conditions du séjour, particuliè-
rement chez les personnes souffrant d’une 
maladie chronique du foie (BEH consacré 
aux conseils aux voyageurs, [9,10]). C’est 
effectivement le principal groupe à risque 
en Métropole et c’est encore plus vrai car 
les recommandations ne sont pas suivies. 
Il faut bien comprendre que 20 % environ 
des familles résidant en France ont des 
contacts fréquents avec des personnes 
résidant en pays de forte endémie ou en 
sont originaires. D’autre part, les enfants 
non vaccinés, qu’ils aient voyagé ou aient 
été en relation avec un membre conta-
gieux de leur entourage, font souvent des 
formes asymptomatiques et répandent à 
bas bruit la maladie en France.
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la collection variable des informations 
mais aussi aux formes paucisymptoma-
tiques non signalées. La chute des cas est 
plus nette aux États-Unis alors qu’elle 
stagne en France. Ces résultats néces-
sitent encore des discussions et des 
interprétations, mais ils sont instructifs 
et plaident en faveur de l’évolution des 
recommandations françaises.

Il semble donc utile de rapidement 
recommander en France la vaccination 
généralisée contre l’hépatite A chez les 
jeunes enfants et de ne plus se contenter 
de vacciner les groupes à risque.
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Myocardites associées à la vaccination 
contre la COVID-19 chez l’adolescent

JAIN SS, STEELE JM, FONSECA B et al. COVID-19 vaccination-asso-
ciated myocarditis in adolescents. Pediatrics, 2021;148: in press.

U ne augmentation du taux de myocardites a été observée 
chez l’adolescent et l’adulte jeune après la vaccination 
contre la COVID-19 dès juin 2021. À partir de cette date, 

quelques cas cliniques ont été rapportés mais il n’y a pas eu de 
réelles données sur la sévérité et la spécificité des individus 
touchés.

Le but de ce travail était d’établir la sévérité de la myocardite 
et le profil des jeunes atteints, et de les comparer à ceux ayant 
eu une atteinte cardiaque dans le cadre d’un syndrome inflam-
matoire multisystémique (PIMS).

Entre mars et juin 2021, dans 16 centres hospitaliers nord- 
américains, tous les patients de moins de 21 ans avec une pré-
sentation de myocardite aiguë dans les 2 semaines suivant une 
vaccination contre la COVID-19 ont été inclus. Les adolescents 
ayant une autre cause plausible de myocardite étaient exclus. 
Chaque patient avait une IRM cardiaque interprétée selon les 
critères de Lake Louise (œdème, hyperhémie en séquence T1, 
T2, avec gadolinium). Les données des patients et les IRM 
cardiaques étaient comparées à celles de jeunes ayant présenté 
un PIMS.

Au cours de la période étudiée, 69 patients ont présenté une 
myocardite aiguë post-vaccinale, 6 ont été exclus en raison 
d’une infection virale concomitante. Les 63 patients inclus 
avaient un âge médian de 15,6 ± 1,8 ans (12-20), 49 % avaient 
entre 12 et 15 ans, 92 % étaient des garçons. Tous les adoles-
cents étaient décrits comme en bonne santé avant la vacci-
nation, aucun n’avait d’antécédent de réaction à un vaccin. 
Deux patients avaient déjà eu une myocardite virale et un autre 
présentait un syndrome de Wolff-Parkinson-White. Un seul 
patient avait eu une infection à COVID-19, 6 mois avant la vac-
cination. Dans cette population, 94 % avaient reçu le vaccin 
Pfizer et 6 % le Moderna. Tous les patients sauf un ont présenté 
une myocardite après la seconde dose du vaccin.

Le début des symptômes en rapport avec la myocardite sur-
venait en moyenne 2,1 ± 1,3 jours (0-7) après la vaccination. 
Une douleur thoracique était présente dans 100 % des cas avec 
de la fièvre et une dyspnée respectivement dans 44 et 35 %. 
Tous les patients avaient une élévation des taux de troponine 
et de la CRP (sauf 1), 44 et 53 % avaient respectivement une 
VS et un BNP augmentés. La PCR pour la recherche de SARS-
CoV-2 était négative chez tous les patients testés (89 %). Le 
temps moyen d’hospitalisation était de 3 ± 1,4 jours (1-7), 43 % 
étaient hospitalisés dans une unité de soins continus pour des 
troubles du rythme cardiaque. Aucun patient n’a eu besoin 

de support ventilatoire ou hémodynamique. Concernant les 
traitements, ils ont reçu dans 27 % des cas des immunoglobu-
lines, dans 24 % des corticoïdes et dans 6 % de la colchicine.

Sur le plan cardiaque, 70 % avaient des anomalies à l’ECG, 
principalement une élévation diffuse du segment ST et/ou 
une inversion de l’onde T, et 3 patients avaient une tachycardie 
ventriculaire ayant nécessité un traitement par amiodarone 
pour un et par β-bloquant pour un autre. À l’échographie, 
14 % avaient une dysfonction ventriculaire modérée. À l’IRM 
cardiaque, 88 % avaient des critères de myocardite (avec un 
rehaussement tardif après gadolinium), sans différence signi-
ficative de l’atteinte cardiaque selon l’âge des patients. En 
comparaison, les patients ayant présenté un PIMS avaient des 
atteintes clinique et biologique plus sévères nécessitant des 
traitements plus invasifs, en revanche, l’élévation de la tropo-
nine et l’atteinte à l’IRM cardiaque étaient moins importantes 
par rapport aux patients avec une myocardite post-vaccinale.

En moyenne 35 jours après le diagnostic de myocardite 
post-vaccinale, une résolution des signes cliniques, biolo-
giques, électrocardiographiques et échographiques était obser-
vée chez tous les patients.

Ce travail met en évidence qu’il existe un risque faible de 

myocardite après la vaccination contre la COVID-19, essen-

tiellement chez les adolescents masculins après la 2e dose. 

Bien qu’il existe des lésions et un œdème cardiaque sur l’IRM 

cardiaque initiale, le pronostic est excellent à court terme.

Place de la corticothérapie dans le traitement 
des abcès rétro- et parapharyngés

GOENKA PK, HALL M, SHAH SS et al. Corticosteroids in the treat-
ment of pediatric retropharyngeal and parapharyngeal abscesses. 
Pediatrics, 2021;148: in press.

L es abcès rétro- et parapharyngés sont des infections 
sévères pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Ils 
surviennent le plus souvent après un traumatisme pha-

ryngé ou une infection respiratoire haute. Dans ce dernier cas, 
il existe une inflammation et une suppuration des ganglions 
rétropharyngés présents chez le petit enfant, qui involuent par 
la suite avec l’âge. Depuis 20 ans, on assiste à une augmenta-
tion de ce type d’abcès, attribuée à une baisse des amygdalecto-
mies chez les patients sujets aux angines et à des changements 
épidémiologiques du Staphylococcus aureus méthicilline- 
résistant. Le traitement de ces infections comprend des anti-
biotiques et parfois un drainage chirurgical. Les corticoïdes 
sont utilisés dans certains cas dans un but anti-inflammatoire 
et antalgique, mais leur emploi est limité en raison du risque 
potentiel d’aggravation de l’infection.
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Le but de ce travail était d’évaluer l’impact d’une corticothé-
rapie systémique afin d’éviter un drainage chirurgical chez les 
enfants hospitalisés pour des abcès rétro- et parapharyngés.

Il s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique réalisée 
en Amérique du Nord entre janvier 2016 et décembre 2019, 
ayant inclus des enfants âgés de 2 à 8 ans hospitalisés pour un 
abcès pharyngé. Les patients avec des maladies chroniques 
ou des malformations congénitales des voies aériennes supé-
rieures ont été exclus, de même que ceux prenant un traitement 
régulier par corticoïdes. Les patients ayant reçus un traitement 
par corticoïdes par voie orale ou intraveineuse avant une éven-
tuelle chirurgie étaient comparés à un groupe n’ayant pas reçu 
ce traitement. L’objectif primaire était de voir si le taux de drai-
nage chirurgical était identique dans les 2 groupes. L’objectif 
secondaire était d’évaluer la prise en charge médicale et la 
durée d’hospitalisation selon les groupes.

Au total, 2 259 enfants avec un âge médian de 3 ans (2-5) 
et 61,4 % de garçons étaient inclus. Il y avait 1 677 enfants 
(74,2 %) dans le groupe sans corticoïdes et 25,8 % dans le 
groupe corticoïdes. Dans ce 2e groupe, les corticoïdes étaient 
débutés respectivement le premier et le 2e jour dans 52,3 et 
26,3 % des cas, le plus souvent par de la dexaméthasone intra-
veineuse (85,4 % des cas), de la dexaméthasone orale (12,2 %), 
de la méthylprednisolone (1,9 %) et de la prednisone (0,5 %). 
Il n’y avait pas de différence significative dans les 2 groupes 
en termes d’âge, de genre et de sévérité de l’atteinte (H-RISK).

Concernant l’objectif primaire, les drainages chirurgicaux 
étaient moins fréquents dans le groupe corticoïdes par rapport 
à l’autre groupe (22,2 versus 51,5 % ; p < 0,001), avec un OR 
pour la chirurgie de 0,28 (IC 95 % : 0,22-0,36). Pour les patients 
ayant eu un drainage chirurgical, celui-ci était plus souvent 
différé après le 3e jour dans le groupe corticoïdes par rapport 
à l’autre groupe (59,7 versus 29,4 % ; p < 0,001). Les bilans 
inflammatoires biologiques n’étaient pas différents entre les 

2 groupes. Les antibiotiques utilisés étaient les mêmes dans les 
2 groupes, des inhibiteurs des bêta-lactamases (32,2 %) et de la 
clindamycine (28,3 %). L’utilisation d’opiacés était significati-
vement moins importante dans le groupe corticoïdes par rap-
port au groupe sans corticoïdes (45,2 versus 54,4 % ; p < 0,001).

Dans la cohorte totale, la durée médiane de séjour hospitalier 
était de 64 h (44-86), avec une durée inférieure de 4 h dans le 
groupe corticoïdes par rapport à l’autre (p < 0,02) et un moindre 
coût hospitalier. Après la sortie, 2,3 % des patients recon-
sultaient aux urgences dans les 7 jours pour des symptômes 
respiratoires hauts, de la fièvre ou des troubles digestifs, avec 
un risque de nouvelle consultation 2,2 fois plus élevé dans le 
groupe corticoïdes (IC 95 % : 1,24-4,05). En revanche, le risque 
de réhospitalisation dans les 30 jours n’était pas différent dans 
les 2 groupes (3 % dans le groupe sans corticoïdes et 4 % 
dans le groupe avec). Sur les 74 patients réadmis, 16 avaient 
besoin d’un drainage chirurgical (8 dans le groupe sans et 
8 dans le groupe avec corticoïdes). En prenant en compte 
les réadmissions, les drainages chirurgicaux restaient plus 
faibles dans le groupe avec corticothérapie par rapport à l’autre 
groupe (23,5 versus 52 % ; p < 0,001).

Cette étude montre qu’une corticothérapie systémique asso-

ciée à une antibiothérapie a un effet bénéfique dans la prise 

en charge des abcès pharyngés, notamment pour diminuer 

le risque de drainage chirurgical et limiter l’utilisation d’an-

talgiques de palier 3.

J. LEMALE
Service de Gastroentérologie

et Nutrition pédiatriques,
Hôpital Trousseau, PARIS.
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On n’a pas f ini de grandir avec vous
Chez l’enfant : Retard de croissance lié à un défi cit somatotrope. Retard de croissance lié à un syndrome de Turner. Retard de croissance lié à une insuffi sance rénale chronique. Retard de 
croissance (taille actuelle ≤ -3 DS et taille parentale ajustée < -1 DS) chez les enfants nés petits pour l’âge gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance < -2 DS, n’ayant pas 
rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS au cours de la dernière année) à l’âge de 4 ans ou plus. Syndrome de Prader-Willi (SPW), afi n d’améliorer la croissance et 
la composition corporelle. Le diagnostic de SPW doit être confi rmé par le test génétique approprié. Chez l’adulte : Traitement substitutif chez les adultes présentant un défi cit somatotrope 
sévère. Défi cit acquis à l’âge adulte : Les patients qui présentent un défi cit somatotrope sévère associé à des défi cits hormonaux multiples résultant d’une pathologie hypothalamique 
ou hypophysaire connue et ayant au moins un autre défi cit hormonal hypophysaire, excepté la prolactine. Un test dynamique approprié sera pratiqué afi n de diagnostiquer ou d’exclure un 
défi cit en hormone de croissance. Défi cit acquis dans l’enfance : Chez les patients qui présentent un défi cit somatotrope acquis dans l’enfance d’origine congénitale, génétique, acquise 
ou idiopathique. La capacité de sécrétion en hormone de croissance doit être réévaluée chez les patients ayant un défi cit acquis dans l’enfance une fois leur croissance staturale achevée. 
Chez les patients présentant une forte probabilité de défi cit somatotrope persistant, c’est-à-dire d’origine congénitale ou secondaire à une pathologie hypothalamo-hypophysaire ou un 
traumatisme hypothalamo-hypophysaire, un dosage d’Insulin-like growth factor (IGF-I) < -2 DS, mesuré au moins quatre semaines après l’arrêt du traitement par hormone de croissance, doit 
être considéré comme une preuve suffi sante d’un défi cit somatotrope sévère. Tous les autres patients auront besoin d’un dosage d’IGF-I et d’un test de stimulation à l’hormone de croissance. 
Liste I. Remb. Séc. Soc. à 100%. Collect. Prescription initiale hospitalière annuelle réservée aux spécialistes en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exerçant dans les 
services spécialisés en pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques.

Pour une information complète, consulter le RCP sur la base de données publique du médicament en fl ashant 
ce QR Code ou directement sur le site internet : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Genotonorm® est un médicament d’exception. Prescription sur une ordonnance 
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