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A. BOURRILLON

Peut-on encore sourire ?
À Albert Faye

L e recueil “Paroles d’étudiants en médecine de l’Université Paris Cité”* ayant 
vécu à l’hôpital la pandémie 2020, témoigne de ce que fut pour eux la réalité du 
sens du mot parfois moqué de vocation, reliant celle-ci à un imaginaire altruiste 

plus ou moins précis.

J’ai extrait de cet ouvrage certains témoignages à propos du sens des attentes habituel-
lement invoquées parmi les motivations des étudiants en médecine.

Sauver des Vies : “Plus que s’accorder un pouvoir, c’est vaincre ses propres peurs face 

à des cauchemars nés d’impuissances à soigner et traiter.”

Soulager des souffrances : “C’est découvrir, comprendre et vivre le mystère de ces 

mots qui ont pu être à l’origine de notre choix. Vivre un trop plein d’émotions. Et ne pas 

toujours savoir s’en protéger. Atteindre parfois dans l’épuisement une joie intérieure 

qui n’enlève rien à la souffrance mais lui donne un sens.”

Solitudes : “Je n’avais que ma voix à offrir. Ma main à donner. Et pas de mouchoirs 

pour essuyer leurs larmes.”

Solidarité : “Le moi s’effaçait et laissait place au nous. La hiérarchie s’horizontalisait 

et devenait reconnaissance respectueuse de capacités insoupçonnées.”

“Merci d’être là, m’a dit une soignante. Mais ma présence, même dans l’incompé-

tence, n’était-elle pas évidence ?”

Face aux vagues de submersion, nous étions ensemble, à en oublier nos propres 
peurs, pour maintenir la tête hors de l’eau, animés par une sorte de transcendance qui 
nous permettait de pratiquer des actes que nous n’aurions pu imaginer être capables 
d’accomplir.

Au chef de service, qui interrogeait régulièrement son équipe à propos de son niveau 
de résistance à l’épuisement, la réponse de celle-ci demeurait immuable : “Ne vous 

inquiétez pas. On est là.”

Aux explications de celui-ci, données à une petite patiente pour laquelle on devait 
pratiquer un scanner pour faire une photo de ses poumons, la fillette a répondu :
“Alors, il faudra sourire ?”

“C’est aussi pour le recueil de ces sourires au sein de ces turbulences, m’a-t-il confié, 

que tous ensemble, nous sommes là.”

* 2020, La Pandémie. Paroles d’étudiants en médecine de l’Université Paris Cité. 2022 ; Initiation et 
coordination, par le Pr Sandrine Passemard.

Remerciements et reconnaissance à l’ensemble des étudiants des UFR de médecine ayant vécu les 
pandémies auprès de leurs patients et des équipes soignantes. 
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RÉSUMÉ : Le sommeil est un besoin vital de l’homme. Chez l’enfant, il participe pleinement à son 

développement psychophysiologique et affectif. L’ère du numérique nous a poussés à nous intéresser 

aux effets des écrans sur la qualité du sommeil des enfants de 4 à 6 ans, tranche d’âge moins explo-

rée. Cette étude est une enquête prospective qui a démontré une corrélation entre une exposition 

importante aux écrans et une mauvaise qualité de sommeil. Elle souligne l’importance de la place des 

professionnels de la petite enfance dans la prévention, la détection, l’orientation et la prise en charge 

des troubles du sommeil chez l’enfant.

J. GAVAND
Service de Médecine polyvalente, 
Clinique Bonnefon, ALÈS.

Impact des écrans sur la qualité 
du sommeil chez l’enfant de 4 à 6 ans

S’ intéresser à la question du 
sommeil chez l’enfant de 4 à 
6 ans s’impose dans la mesure 

où il constitue un élément fondamental 
de son développement psychophysiolo-
gique [1].

Les troubles du sommeil, bien que beau-
coup plus décrits chez l’adulte que chez 
l’enfant, peuvent se décliner en quatre 
groupes : les insomnies, la somnolence 
ou trouble de l’éveil, les troubles du 
rythme circadien, les parasomnies. 
Selon les chiffres, les troubles du som-
meil concerneraient 25 à 50 % des 
enfants.

L’essor du numérique a produit une 
“nouvelle civilisation” comme l’indique 
Vitali Rosati (philosophe du virtuel).

Les écrans sont partout et leur utilisa-
tion concerne les enfants de plus en plus 
jeunes. Or, nous savons aujourd’hui que 
la lumière bleue supprime ou décale la 
sécrétion de mélatonine.

En conséquence, l’objectif de notre étude 
a été d’évaluer si le temps passé devant 
les écrans pouvait entraîner des pertur-
bations du sommeil chez l’enfant de 4 
à 6 ans.

Méthodes

L’objectif principal de l’étude était de 
déterminer si la surexposition aux écrans 
entraînait une perturbation de la qualité 
du sommeil.

La qualité du sommeil avait été définie 
par les critères suivants :
– plus de deux réveils par nuit ;
– temps d’endormissement supérieur à 
trente minutes ;
– temps de sommeil inférieur à neuf 
heures par nuit.

Si au moins une de ces trois conditions 
était vérifiée, la qualité du sommeil était 
jugée mauvaise.

Le critère de jugement principal était la 
présence d’une mauvaise qualité de som-
meil chez un enfant exposé aux écrans.

L’étude réalisée était une enquête pros-
pective de type transversale descriptive, 
quantitative, unicentrique.

L’étude se basait sur un questionnaire 
distribué aux parents des enfants de 4 
à 6 ans se présentant en consultation de 
médecine générale libérale du Gard, de 
janvier à février 2020.
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En ce qui concerne le plan d’analyse 
statistique, un tableau descriptif de 
l’ensemble des données avait été pré-
senté. Les résultats exprimés étaient de 
la forme “effectif (pourcentage)” pour 
les variables qualitatives et de la forme 
“médiane (écart interquartile)” pour 
l’âge qui restait notre seule variable 
quantitative.

Les résultats étaient présentés sous la 
forme “effectif (pourcentage)” et les 
p-values étaient obtenues par un test 
exact de Fischer (le test du Chi 2 ne pou-
vant être utilisé en raison d’effectifs trop 
petits). La significativité était fixée au 
seuil alpha = 5 % soit pour un p < 0,05. 
La création d’un modèle multiparité 
a été envisagée pour expliquer la qua-
lité de sommeil, en fonction des autres 
variables potentiellement explicatives 
présentes dans la base de données.

Toutes les analyses ont été réalisées 
avec le logiciel R version 3.6.2 (2019-12-
12) [2].

Résultats

Le questionnaire avait été rempli par 
45 parents, deux avaient été exclus car 
l’âge des enfants ne correspondait pas à 
la population étudiée.

D’après les tableaux croisés, notre étude 
avait mis en évidence que le temps passé 
devant les écrans n’apparaissait pas 
comme influant sur le temps de sommeil 
car p n’était pas significatif. Cependant 
la valeur de p, tendant vers 0,05, pou-
vait laisser penser qu’avec un nombre 
de sujets plus important, il aurait pu le 
devenir.

Le lien statistique entre le temps de 
sommeil par nuit le weekend et le temps 
passé devant les écrans n’avait pas été 
mis en évidence (p = 0,027). Il n’y avait 
pas non plus de lien statistique entre 
le nombre de réveils et le temps passé 
devant les écrans, ni le week-end, ni la 
semaine.

Il apparaissait que l’avis des parents sur 
l’influence des écrans jouait sur le temps 
passé devant les écrans de manière 
significative, que ce soit la semaine 
(p = 0,013), ou le week-end (p = 0,011).

D’après le modèle univarié, il avait été 
mis en évidence que le sexe de l’enfant 
n’avait pas d’impact sur la qualité de son 
sommeil. Le temps passé sur les écrans 
en semaine devenait un facteur explica-
tif de la mauvaise qualité de sommeil à 
partir de 1h/j (p = 0,035), et le week-end à 
partir de 2h/jour (p = 0,04) (fig. 1).

Discussion

La question des conséquences de l’ex-
position aux écrans des enfants de 4 à 
6 ans sur leur sommeil avait permis de 
formuler une hypothèse : le temps passé 
devant les écrans entraînerait des per-
turbations du sommeil chez les enfants 
de 4 à 6 ans. Pour cette étude, un critère 
parmi trois avait été retenu pour défi-
nir la qualité du sommeil. Ces critères 
étaient : plus de deux réveils nocturnes, 
un temps de sommeil inférieur à neuf 
heures ou un temps d’endormissement 

200 40060080010002000

Odds ratio ( 95 % CI, log scale)

Qualité de sommeil 1 : OR (IC 95 %, p)

Temps quotidien passé sur un écran en semaine

Moins de 30 minutes

Entre 30 minutes et 1 heure

Entre 1 et 2 heures

Plus de 2 heures

2.70 (0.28-60.3, p = 0.424

13.50 (1.60-304.49, p = 0.035

31.50 (3.25-818.57, p = 0.009

1000200030004000

Odds ratio ( 95 % CI, log scale)

Qualité de sommeil 1 : OR (IC 95 %, p)

Temps quotidien passé sur un écran en semaine

Moins de 30 minutes

Entre 30 minutes et 1 heure

Entre 1 et 2 heures

Plus de 2 heures

2.67 (0.21-65.79, p = 0.444

4.00 (0.50-85.06, p = 0.246

72.00 (5.92-2865.54, p = 0.004

Fig. 1 : Représentation des deux variables significatives. Sur le graphique pour la semaine, on voit bien “l’effet 
dose” de l’exposition aux écrans. Plus l’exposition aux écrans est grande, plus l’OR (Odd Ratio), et donc le 
risque de mauvaise qualité de sommeil, augmente. Sur le graphique du week-end, seule l’exposition de plus 
de 2 h est significative.
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supérieur à trente minutes. Les résul-
tats obtenus ont prouvé qu’il existait 
une corrélation entre le temps d’expo-
sition aux écrans et la mauvaise qualité 
de sommeil, selon notre définition. Le 
temps passé sur les écrans en semaine 
devenait un facteur explicatif de la mau-
vaise qualité de sommeil à partir d’une 
heure par jour (p = 0,035) avec un risque 
13,5 fois plus élevé d’avoir une mauvaise 
qualité de sommeil qu’un enfant de la 
catégorie de référence (à savoir inférieur 
à trente minutes). Pour une exposition 
aux écrans supérieure à deux heures en 
semaine, il existait un risque 31,5 fois 
plus important d’avoir une mauvaise 
qualité de sommeil qu’un enfant de la 
catégorie de référence. Le temps passé 
sur les écrans le weekend devenait, lui, 
un facteur explicatif de la mauvaise qua-
lité de sommeil, à partir de plus de deux 
heures par jour (p = 0,004).

D’après notre étude, et cette définition de 
la qualité du sommeil, il existerait donc 
une corrélation entre le temps passé sur 
les écrans et la mauvaise qualité de som-
meil, constituant un problème de santé 
important chez les enfants.

>>> Une étude publiée en décembre 2017 
met en évidence le lien entre sommeil 
court et obésité [3]. L’OMS signale que 
chez les enfants, l’obésité concerne 
16 % des garçons et 18 % des filles. Ce 
qui constitue une préoccupation de 
santé majeure. Par ailleurs, une étude 
menée par Jean M. Twenge et W. Keith 
Campbell en 2018 aux États-Unis, a 
révélé que plus d’une heure d’écran par 
jour réduit les capacités attentionnelles 
et la stabilité émotionnelle des enfants 
de 2 à 17 ans [4].

>>> Dans une autre étude de 2019 menée 
à Rennes, il a été mis en évidence que les 
enfants exposés aux écrans le matin ont 
un risque six fois plus élevé de présenter 
un trouble du langage primaire [5].

>>> La Société canadienne de pédiatrie, 
au travers d’un document de principe, 
souligne les effets des médias sur le déve-

loppement des enfants, notamment des 
troubles cognitifs et du langage et des 
perturbations de la maturité scolaire [6]. 
Les données laissent penser à une asso-
ciation entre une forte exposition à la 
télévision à l’âge de deux ans et l’isole-
ment social, l’agressivité et les compor-
tements antisociaux pendant la période 
de l’enfance [7].

La multiplicité et la diversité de ces 
études prouvent l’enjeu majeur que 
constitue l’impact de ces outils numé-
riques dans notre société.

>>> Dans notre étude, il a par ailleurs été 
mis en évidence une corrélation entre le 
temps passé devant les écrans et l’avis 
des parents sur l’influence des écrans.

Les enfants des parents ayant répondu 
“pas du tout” à la question passaient, 
pour 46,2 % d’entre eux, entre une à 
deux heures par jour en semaine devant 
les écrans, et 30,8 % plus de deux heures. 
Alors que les enfants des parents ayant 
répondu “beaucoup” passaient pour 
50 % moins de trente minutes par jour 
en semaine et pour 37,5 % entre trente 
minutes et une heure.

Des études montrent une association 
entre le temps passé par les parents 
devant les écrans et celui des enfants [8]. 
L’éducation, l’accompagnement et l’in-
formation aux parents restent donc les 

piliers principaux de la bonne utilisation 
des écrans.

>>> Les résultats de notre recherche 
étaient tout de même à nuancer car les 
intervalles de confiance étaient très 
importants en raison d’un manque de 
puissance de l’étude. Par ailleurs, son 
caractère unicentrique constituait un 
biais de sélection. De plus, le seul critère 
retenu pour définir la mauvaise qualité de 
sommeil était arbitraire et ne répondait 
donc pas à une définition normée. Quant à 
la proposition d’un questionnaire adressé 
aux parents, il ne permettait pas d’éva-
luer objectivement les réponses, celles-ci 
étant, bien entendu, subjectives. Certaines 
données auraient pu être explorées telles 
que le niveau socioculturel des parents. 
Mais aussi les moments de la journée 
où l’enfant était devant un écran. Il a été 
prouvé dans des études qu’une exposition 
le soir diminue la sécrétion de mélato-
nine [9]. Le contenu des programmes est 
également un facteur influençant la fonc-
tion exécutive des enfants [10].

>>> Bien que les recherches et les 
médias soulignent les effets négatifs de 
l’utilisation des écrans chez les enfants, 
on peut aussi en repérer certains bien-
faits, soumis grandement à la qualité des 
programmes proposés.

Ces contenus pédagogiques adaptés 
peuvent permettre le développement 

❙  Une bonne qualité de sommeil contribue au développement 
psychophysiologique des enfants.

❙  Un temps d’écran trop important nuit à la qualité de sommeil des 
enfants.

❙  L’encadrement par un adulte de la pratique des écrans est 
indispensable à l’heure du numérique.

❙  Le dépistage des troubles du sommeil par les professionnels de 
l’enfance est à développer.

POINTS FORTS
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de certaines capacités telles que la créa-
tivité, mais aussi l’acquisition de compé-
tences comme l’empathie, la tolérance, 
le respect, comme l’indique une étude 
américaine de 2006 [11].

Un autre bienfait, relevé dans deux 
études américaines, l’une en 2010 [12] et 
l’autre en 2016 publiée par l’Académie 
américaine de pédiatrie [13], prouvent 
l’amélioration des aptitudes linguis-
tiques, sociales et une meilleure alpha-
bétisation des enfants.

>>> Cela conduit à affirmer qu’un enca-
drement de l’utilisation des écrans par 
les adultes accompagnant l’enfant est 
indispensable. L’encadrement assure 
un choix de contenu éducatif et adapté à 
l’âge de l’enfant. Il pose aussi les limites 
d’une durée d’utilisation, d’une heure et 
d’un moment. Ce rôle d’accompagnant 
permet à l’enfant de faire le lien entre 
contenu et réalité et de rendre cette utili-
sation interactive, ce qui favorise le déve-
loppement de la pensée, de la mémoire, 
du jeu et de la réflexion.

Cette notion d’encadrement abordée et 
les effets négatifs d’une mauvaise utili-
sation des écrans sur la santé des enfants 
ont poussé les différents acteurs à mener 
des campagnes de prévention.

C’est ainsi que le Conseil supérieur 
de l’audiovisuel, depuis 2008, a for-
mulé plusieurs conseils à partir d’une 
campagne intitulée “Les enfants et les 

écrans” et d’un guide “Utiliser les écrans, 

ça s’apprend” [14].

Au travers de sa campagne “Ensemble, 

gardons le contrôle”, l’Institut d’édu-
cation médicale et de prévention pro-
pose un site internet interactif “Le bon 

usage des écrans” [15] qui s’adresse aux 
parents et professionnels de santé. Il per-
met à chacun de tester ses connaissances, 
de s’informer et de poser des questions 
sur le sujet. Il participe ainsi à la préven-
tion liée à une mauvaise utilisation des 
écrans et sert de relais pour d’éventuelles 
prises en charge.

>>> À ce moment de la discussion, il 
paraît important d’aborder la place et 
le rôle du médecin généraliste dans 
la prévention et la prise en charge des 
risques liés à l’exposition aux écrans, et 
aux troubles du sommeil qui peuvent 
en découler, comme le met en évidence 
notre étude. Dire que le sommeil devrait 
être la préoccupation majeure du méde-
cin généraliste, rencontrant un enfant et 
ses parents en consultation, est sûrement 
excessif, mais il convient de reconnaître 
que la question pourrait être soulevée de 
manière plus fréquente, et notamment 
au travers de la question de l’utilisation 
des écrans. Bien que les consultations de 
médecine générale soient déjà denses et 
courtes, la question de l’utilisation des 
écrans pourrait constituer une sorte de 
“fil rouge” pour aborder la santé globale 
de l’enfant, et plus particulièrement le 
sommeil.

Conclusion

Au travers de notre étude menée sur 
43 enfants, il a été mis en évidence une 
corrélation entre une exposition impor-
tante aux écrans et une mauvaise qualité 
de sommeil chez les 4-6 ans.

À l’heure du “tout numérique”, et mal-
gré les différentes études mettant en évi-
dence les effets néfastes de l’exposition 
aux écrans, il semblerait que les efforts 
faits en matière de prévention soient à 
poursuivre afin d’accompagner au mieux 
les pratiques. Les différentes recomman-
dations comme limiter le temps d’écran, 
encadrer pour réduire les risques asso-
ciés aux écrans, et donner l’exemple aux 
enfants sont déjà fortement véhiculées. 
Depuis peu, un nouveau message, non 
plus d’interdiction, mais d’encadrement 
voit le jour. Certains bienfaits ont même 
pu être mis en évidence, sous réserve 
d’un encadrement parental, responsable 
et bienveillant.

Cependant, cette étude nous laisse à pen-
ser qu’il existe encore des recherches à 
poursuivre sur la population des 4-6 ans. 

Cette dernière reste, à ce jour, moins 
explorée que celle des moins de 3 ans et 
des plus de 6 ans.
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Le rotavirus, hautement résistant aux mesures d’hygiène habituelles et très contagieux, est responsable de la majorité des 
gastro-entérites aiguës (GEA) d’origine virale chez les nourrissons âgés de 6 mois à 2 ans. Il représente la 1re cause de diar-
rhée sévère avec déshydratation chez les enfants âgés de moins de 5 ans et le premier agent d’infection nosocomiale en 
pédiatrie. Avant l’âge de 5 ans, pratiquement tous les enfants auront été infectés au moins une fois par un rotavirus.

En juin 2022, la HAS a émis une recommandation favorable à la vaccination de tous les nourrissons âgés de 6 semaines à 
6 mois. À cette nouvelle recommandation s’ajoute un arrêté, paru au Journal Officiel le 22 novembre dernier, qui indique que 
le vaccin Rotarix est pris en charge pour l’immunisation active des nourrissons, de l’âge de 6 semaines à 24 semaines, pour la 
prévention des gastro-entérites dues à une infection à rotavirus. Rotarix est remboursé à 65 %.

Rotarix, vaccin à rotavirus (vivant), en suspension buvable (1,5 mL en tube souple) et prêt à l’emploi, doit être co-administré 
avec les autres vaccins du calendrier vaccinal du nourrisson, y compris avec le vaccin contre les infections invasives à ménin-
gocoque B, ce qui facilite son insertion dans le calendrier vaccinal. De plus, des données suggèrent que l’administration des 
vaccins contre le rotavirus au préalable des vaccins injectables, pourrait réduire la douleur liée aux injections, et semble aussi 
efficace que de l’eau sucrée.

Selon les recommandations, Rotarix doit être administré à 2 et 3 mois de vie. Le strict respect de ce calendrier vaccinal est 
primordial afin d’assurer la complétude du schéma vaccinal avant l’âge limite de 6 mois. Il est également recommandé de 
réaliser le schéma vaccinal complet avec le même vaccin.

J.N.

D’après un communiqué de presse de GSK

Remboursement de Rotarix
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RÉSUMÉ : Les encéphalites sont des tableaux graves avec souvent des séquelles au long cours qui 

peuvent être importantes, à la fois sur le plan cognitif et moteur. Les étiologies sont dominées par les 

causes infectieuses en particulier par l’herpès virus mais les pathologies auto-immunes et inflamma-

toires représentent une deuxième partie importante. Ces dernières années, de nombreux nouveaux 

anticorps ont été mis en évidence et il est indispensable de les reconnaître afin de pouvoir proposer 

une prise en charge adéquate et rapide.

K. DEIVA
AP-HP, Hôpitaux Universitaires PARIS-SACLAY, 
Hôpital Bicêtre, Centre de référence maladies 
rares, maladies inflammatoires et auto-immunes 
rares du cerveau et de la moelle (MIRCEM), 
Service de Neurologie Pédiatrique, LE KREMLIN 
BICÊTRE.

Les encéphalites chez l’enfant : 
pas toujours d’origine infectieuse

L es encéphalites sont des urgences 
neurologiques avec des risques de 
séquelles au long cours. Bien que la 

majorité des encéphalites soit d’origine 
infectieuse, il ne faut pas négliger les 
autres causes, dominées par les étiolo-
gies inflammatoires ou auto-immunes [1, 
2]. Leur part est en constante augmen-
tation ces dernières années au vu de la 
découverte régulière de nouveaux anti-
corps. Nous détaillerons ici les causes 
d’encéphalites auto-immunes et inflam-
matoires afin de mieux les reconnaître 
et proposer un traitement approprié 
rapidement.

Diagnostic d’encéphalite

Le terme d’encéphalite définit l’in-
flammation du système nerveux cen-
tral. C’est une maladie rare qui touche 
10 enfants sur 100 000 dans les pays 
occidentaux. Des critères ont été définis 
pour les identifier, bien qu’ils ne soient 
pas parfaits (fig. 1) [3]. Le critère majeur 
est la survenue d’une altération de l’état 
mental au-delà de 24 h, sans que l’on 
ait pu identifier de facteurs favorisants. 
L’association de ce critère majeur à deux 
critères mineurs permet de porter le 
diagnostic d’encéphalite possible et si 

Critères majeurs :

– Altération de l’état mental : trouble de la conscience, léthargie ou modification du 
comportement
– > 24 h sans autre cause identifiée (traumatisme…)

Critères mineurs :

– Fièvre < 38 °C dans les 72 h précédant ou suivant le tableau clinique
– Crises convulsives non attribuées à une épilepsie pré-existante
– Déficit neurologique focal
– Pléiocytose > 5 éléments/mm3

– IRM anormale
– EEG anormal avec tracé compatible et une encéphalite sans autre cause associée

Fig. 1 : Critères diagnostiques d’encéphalite selon l’International encephalitis consortium [3].

Critère majeur + 2 critères mineurs : 
encéphalite possible

Critère majeur + ≥ 3 critères mineurs : 
encéphalite probable ou confirmée
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trois critères mineurs sont identifiés, 
une encéphalite probable ou confirmée 
sera évoquée (fig. 1). La majorité des 
encéphalites est d’origine infectieuse 
(52 %) et particulièrement virale (69 %) 
dans les pays occidentaux. En France, on 
retrouve surtout l’herpès et le VZV [4]. 
Environ 25 % à 30 % des autres tableaux 
d’encéphalite sont d’origine auto-im-
mune ou inflammatoire et nous les 
détaillerons ci-dessous.

Diagnostic des encéphalites 
auto-immunes

Les présentations cliniques des encépha-
lites, qu’elles soient infectieuses, 
auto-immunes ou inflammatoires, 
peuvent être souvent similaires. Des cri-
tères ont été établis afin de les différencier 
[5]. On suspecte un tableau d’encéphalite 
auto immune devant l’apparition chez 
les enfants auparavant en bonne santé, 
de troubles neurologiques et/ou psy-
chiatriques aigus ou subaigus (moins de 
3 mois) (fig. 2). Parmi les troubles neuro-
logiques, on distingue des troubles des 
fonctions supérieures tels que :
– des troubles du comportement ;
– une régression cognitive ou du déve-
loppement, ;
– des troubles mnésiques ;
– des troubles de la vigilance allant de 
l’obnubilation, la confusion et le coma ;
– toutes autres manifestations psychia-
triques en dehors des tics ;

– des troubles moteurs focaux ou géné-
ralisés ;
– des crises comitiales focales ou géné-
ralisées non expliquées par les antécé-
dents ;
– une pathologie épileptique.

Pour retenir le diagnostic d’une encépha-
lite auto-immune, il faudrait au moins 
deux de ces symptômes neurologiques, 
au moins une preuve paraclinique (LCR 
inflammatoire (>5e/mm3 et/ou IRM céré-
brale compatible avec une encéphalite 
et/ou biopsie cérébrale montrant un infil-
trat lymphocytaire et excluant tout autre 
diagnostic différentiel). Elle est certaine 
si un auto-anticorps bien caractérisé est 
mis en évidence dans le sérum et/ou LCR. 
Pour certains de ces anticorps (NMDAR 
par exemple), leur positivité seule dans 
le LCR peut être suffisante et aucun autre 
argument paraclinique n’est alors néces-
saire. L’encéphalite est probable s’il existe 
au moins deux symptômes cliniques, au 

moins une preuve paraclinique et que 
la recherche des anticorps est négative. 
L’encéphalite est possible si nous avons 
uniquement deux éléments cliniques et 
que les preuves paracliniques et anti-
corps sont négatives. La recherche des 
diagnostics différentiels (tableau I) est 
absolument indispensable afin de retenir 
une encéphalite auto-immune en parti-
culier lorsqu’elle est possible.

1. Les encéphalites associées 

aux anticorps anti-MOG

Ces dernières années, plusieurs types de 
tableaux neurologiques ont été décrits 
avec la présence d’anticorps dirigés 
contre la myéline oligodendrocyte gly-
coprotéine (MOG). Ils sont communé-
ment appelés “maladies associées aux 
anticorps anti-MOG” ou “MOG antibo-

dies associated diseases (MOGAD)” [6]. 
Les présentations cliniques sont 
variables et certaines, particulièrement 
chez l’enfant, se présentent avec des 
tableaux d’encéphalite que nous allons 
détailler ci-dessous.

>>> L’encéphalomyélite aiguë dissémi-
née (EMAD)

Il s’agit d’une des encéphalites les plus 
fréquentes de l’enfant, avec un sexe ratio 
en faveur des garçons et un âge médian 
de 6 ans (7 mois -16 ans) [7]. Dans les pays 
occidentaux, l’EMAD survient surtout 
durant la période hivernale et le prin-
temps. 51 % des enfants atteints ont pré-
senté un épisode infectieux en moyenne 
deux semaines avant la maladie.

Début des symptômes ≤ 3 mois

l Troubles de la conscience

l Déficit focal

l Troubles cognitifs

l Régression brutale

l Mouvement anormaux

l Troubles psy

l Crises convulsives non expliquées

l EEG lent ou avec activité paroxystique

l LCR inflammatoire

l IRM pathologique compatible

   avec une encéphalite

l Biopsie cérabrale : inflammatoire

Absence d’autres causes

Présence d’auto-ac

Fig. 2 : Critères cliniques et radiologiques d’une encéphalite auto-immune, adaptés de Celluci et al. [5].

Tableau I : Diagnostics différentiels des encéphalites.

l Épilepsies lésionnelles (temporale)

l Maladies métaboliques :
– mitochondriopathies, adrénoleucodystrophie liée à l’X, Nieman Pick type C…

l Maladies inflammatoires génétiques :
– syndrome d’Aicardi-Gouttières, RANBP2…

l Lymphome

l Psychose

l Prise de toxiques
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Le diagnostic d’EMAD est clinicoradio-
logique : il faut l’association d’une alté-
ration de la conscience et une atteinte de 
la substance blanche à l’imagerie céré-
brale [8]. Les symptômes neurologiques 
sont souvent polyfocaux regroupant des 
signes moteurs déficitaires, une atteinte 
des paires crâniennes, des convulsions. 
Deux situations vont nécessiter une 
prise en charge en réanimation : d’une 
part, les signes d’atteinte du tronc céré-
bral ou rhombencéphalite (bradycardie, 
troubles de la régulation tensionnelle, 
atteinte d’une ou plusieurs paires crâ-
niennes) et, d’autre part, les troubles de 
la conscience, parfois difficiles à évaluer 
chez l’enfant, pouvant aller d’une simple 
irritabilité à un coma.

Dans notre série française, 88 % des 
patients avaient des anomalies du LCR 
avec une cellularité > 10 cellules/mm3 
et/ou une hyperprotéinorachie > 0,5 g/L. 
La présence des bandes oligoclonales est 
rare dans ce contexte.

La présentation radiologique de l’EMAD 
est polymorphe. En IRM, les lésions 
cérébrales les plus caractéristiques sont 
une atteinte étendue de la substance 
blanche sus-tentorielle se traduisant par 
des hypersignaux T2 bilatéraux souvent 
asymétriques, en plage, à contours flous 
(fig. 3). Les séquences avec injection 
de gadolinium montrent une prise de 
contraste inconstante, voire rare. Dans 
environ 50 % des cas, des hypersignaux 
T2 sont retrouvés au niveau des noyaux 
gris centraux. Des lésions sont également 
possibles au niveau de la fosse posté-
rieure avec une atteinte du cervelet et/ou 
du tronc cérébral, associée à une atteinte 
sus-tentorielle. Bien que l’atteinte prédo-
mine au niveau de la substance blanche, 
des anomalies cortico-sous-corticales 
(plages atteignant à la fois le cortex et la 
substance blanche) peuvent coexister.

Ces dernières années, des anticorps 
dirigés contre la protéine MOG (Ac anti-
MOG) ont été retrouvés dans 40 à 60 % 
des ADEM de l’enfant [6]. Les EMAD 
associées à des anticorps anti-MOG pré-

sentent un profil clinico-radiologique 
particulier, différent de celui des sujets 
séronégatifs [9]. Elles sont associées à 
un risque plus élevé d’évolution, vers 
une maladie à rechute avec des risques 
de séquelles cognitives (les séquelles 
motrices sont rares). Sur le plan de l’ima-
gerie, les EMAD à anti-MOG sont plus 
fréquemment associées à une atteinte 
médullaire étendue et à des lésions 
encéphaliques aux contours plutôt mal 
limités et, surtout, qui disparaissent 
dans le suivi évolutif. Il semble qu’il 
existe deux profils évolutifs d’EMAD à 
anti-MOG. On peut distinguer les EMAD 
associées à une expression transitoire 
des anticorps : dans ce cas, le tableau est 
monophasique et les ADEM avec une 
expression persistante des anti-MOG, 
associées à un risque de rechute. Cette 
rechute pourra être un nouvel épisode 
d’EMAD (EMAD multiphasique) ou des 
récidives de névrite optique retrobul-
baire (EMAD-NO) [6].

>>> Autres tableaux d’encéphalites

Des encéphalites corticales à anti-
corps anti-MOG avec crises d’épilepsie 
(FLAMES FLAIR-hyperintense lesions 

in anti-MOG associated encephali-

tis with seizures) ont été récemment 
décrites [10].

Elles se manifestent par des crises d’épi-
lepsie, souvent précédées par des cépha-
lées, des troubles du comportement ou 
pseudo-psychiatriques, des troubles de 
la vigilance, parfois de la fièvre et des 
symptômes corticaux variables selon la 
région impliquée, survenant d’emblée 
ou en contexte post-critique. Les symp-
tômes sont polymorphes et le tableau est 
unilatéral dans la majorité des cas avec 
une évolution clinique très favorable.

Enfin, il convient de noter que dans 
certains cas rares, les encéphalites à Ac 
anti-MOG se révèlent par des encépha-
lopathies aiguës sévères avec atteinte 
diffuse de la substance blanche pouvant 
évoquer à tort, une leucodystrophie ou 
une SEP atypique (fig. 4).

Le diagnostic est confirmé par le dosage 
des anticorps anti-MOG dans le sérum, 
par un test cellulaire appelé cell-based 

assay, réalisé sur cellules vivantes (live 

CBA). Ce test est proposé dans les deux 
centres de référence français (Kremlin 
Bicêtre et Lyon). Des tests CBA sur cel-

Fig. 3 : Coupe axiale FLAIR d’un garçon de 8 ans pré-
sentant depuis 48 h, des troubles de la conscience, 
une hémiplégie droite montrant des lésions en 
hypersignal, en plages mal limitées juxta corticales 
permettant le diagnostic d’EMAD. Des anticorps 
anti-MOG ont été retrouvés dans le sérum.

Fig. 4 : Coupe axiale Flair d’un enfant de 7 ans ½ 
présentant une encéphalite sévère à Ac anti-MOG 
révélée par un tableau initial de cérébellite post-in-
fectieuse montrant des anomalies diffuses et éten-
dues de la substance blanche. Évolution clinique 
défavorable avec déficience intellectuelle, troubles 
du comportement et épilepsie.



réalités Pédiatriques – n° 263_Janvier 2023

17

lules fixées, proposés en kit commercial, 
sont une alternative au test de référence 
mais leur sensiblité plus faible peut 
entraîner, en cas de doute, une confir-
mation par le test de référence [11].

>>> Traitement

Compte tenu de la grande corticosensi-
bilité, les poussées sont traitées par des 
corticoïdes intraveineux à haute dose 
comme par exemple, de la méthylpred-
nisolone (Solumédrol) à 30 mg/kg/j 
allant jusqu’à 1 g/j pendant 3 à 5 jours. 
Dans les formes sévères agressives ou 
ne répondant pas rapidement aux sté-
roïdes, des séances de plasmaphérèse 
peuvent être proposées (cinq séances de 
plasmaphérèse sur une période courte 
de cinq à dix jours avec voie d’abord 
centrale en milieu réanimatoire), com-
plétées par une injection intraveineuse 
d’immunoglobulines polyvalentes (2 g/
kg au total réparties en 2 jours à 1 g/
kg/j ou en 5 jours à 400 mg/kg/j, selon 
la tolérance). La question du traitement 
de fond reste très discutée. Il a été pro-
posé au cours d’un consensus européen 
sur les pathologies liées aux anticorps 
anti-MOG d’attendre la survenue d’un 
deuxième épisode avant d’envisager un 
traitement au long cours. En France, un 
traitement par un immunosuppresseur 
oral (azathioprine et micophenolate 
mofétil) sera proposé initialement puis 

le rituximab en cas d’inefficacité. Il a été 
montré que les traitements immunomo-
dulateurs utilisés dans la SEP (interfe-
ron, glatiramer acétate, natalizumab…) 
ne semblent pas être efficaces dans les 
encéphalites à anticorps anti MOG [12] .

2. Les encéphalites dans le spectre 

des neuromyélites optiques à anticorps 

anti-AQP4

La neuromyélite optique (NMO) a long-
temps été considérée comme une forme 
particulière de sclérose en plaques 
(SEP) avec un tropisme spécifique pour 
la moelle et le nerf optique, excluant le 
cerveau. Cependant, depuis la décou-
verte de l’anticorps anti-NMO dirigé 
contre l’aquaporine 4 (AQP4), le spectre 
de la maladie s’est élargi et de nom-
breux arguments plaident désormais en 
faveur d’une pathologie différente de la 
SEP. Ces récents éléments ont conduit 
à l’établissement de nouveaux critères 
diagnostiques permettant d’intégrer 
ces différents tableaux cliniques dans le 
spectre de la NMO ou neuro-myelitis-op-

tica spectrum disorders (NMOSD) [13]. 
La forme typique associe une névrite 
optique rétrobulbaire (NORB) ou une 
myélite aiguë transverse (lésion étendue 
sur au moins trois segments vertébraux) 
ou une atteinte du tronc cérébral (area 

postrema) avec présence d’AC anti-
AQP4 dans le sérum ou le LCR.

Dans une étude pédiatrique colla-
borative européenne et brésilienne, 
parmi 22 % des enfants atteints d’une 
NMOSD AQP4+, l’atteinte initiale n’est 
pas optico-médullaire. Le tableau cli-
nico-radiologique mime des tableaux 
encéphalitiques qui peuvent être 
un syndrome de l’area postrema se tra-
duisant par des vomissements et des 
hoquets incoercibles (16 %), un EMAD 
(9 %), une atteinte polyfocale (7, 5 %) 
une rhombencéphalite (4, 5 %) ou une 
atteinte diencéphalique (1, 5 %) [14].

72 % des patients présentent une IRM 
encéphalique anormale. Les lésions 
se localisent principalement dans les 
régions à forte expression d’AQP4 
(fig. 5) : région périventriculaire dans 
60 à 88 % et région péri-acqueducale/
autour du 3e ou 4e ventricule dans 60 
à 89 % des cas. Au niveau cérébral, 
les lésions touchent surtout le tronc 
cérébral et cervelet dans 66 à 89 % des 
cas, la substance blanche profonde ou 
en juxta corticale dans 29 à 55 %, la 
région diencéphalique, hypothalamus 
et area postrema dans 42 à 50 %. Les 
lésions de la moelle sont centrales et 
extensives, étendues sur au moins trois 
vertèbres. Les lésions du nerf optique 
concernent l’ensemble du trajet du nerf 
optique au chiasma dans 88, 9 % des 
cas, avec une prise de contraste dans 
plus d’1/3 des cas.

Fig. 5 : Imagerie d’une jeune fille de 12 ans présentant un tableau de vomissements et hoquets incoercibles (syndrome de l’area postrema) montrant sur la coupe axiale 
flair (A) des lésions autour du 3e ventricule ; sur la coupe sagittale flair (B), une lésion au niveau de l’area postrema et sur la coupe sagittale T2 de l’imagerie médullaire 
une lésion extensive à plus trois vertèbres évocatrices d’une NMOSD-AQP4+.
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L’évolution est surtout marquée par des 
récidives fréquentes (86,6 %) et le pro-
nostic est principalement visuel (48 % 
dont 62 % ayant une atteinte sévère de 
la vision). Des difficultés motrices ont 
été notées chez 21 % des cas, dont 36 % 
nécessitant un fauteuil roulant. 25 % 
des enfants présentaient des difficultés 
scolaires traduisant indirectement des 
troubles cognitifs.

Les poussées sont traitées en urgence par 
des bolus intraveineux de méthylpred-
nisolone (Solumédrol) à hautes doses 
(30 mg/kg maximum 1 g/j) pendant cinq 
jours, suivis de séances de plasmaphé-
rèses en cas d’échec ou inefficacité des 
traitements. Dès la confirmation du 
diagnostic, un traitement immunosup-
presseur au long cours est proposé par 
voie intraveineuse par des anti-CD20 
(rituximab) [18] et des nouvelles biothé-
rapies par anti-IL6 ou anti-complément 
ont montré leur efficacité dans de récents 
essais cliniques chez l’adulte.

3. Les encéphalites à anticorps anti-GFAP

Les encéphalites à Ac anti-GFAP (pro-

téine acide fibrillaire gliale) sont des 
maladies auto-immunes du SNC à type 
d’astrocytopathie, décrites pour la pre-
mière fois en 2016 [15]. Le diagnostic est 
posé devant un tableau d’encéphalite 
avec présence d’Ac anti-GFAP dans le 
LCR et/ou dans le sérum. L’origine peut 
être post-infectieuse, ou encore para-
néoplasique (25 %) ou associée à des Ac 
anti-NMDA (surtout dans le cadre du 
tératome ovarien).

Cliniquement, un syndrome pseu-
do-grippal inaugural est retrouvé chez 
40 à 60 % des patients, un tableau de 
méningo-encéphalite chez 55 % des 
cas, de méningo-encéphalo-myélite chez 
40 % des cas et de myélite isolée chez 
5 % des cas [16].

L’IRM cérébrale est anormale dans 50 % 
des cas pédiatriques avec des hypersignaux 
linéaires de la substance blanche périvas-
culaire, une extension perpendiculaire aux 

ventricules et une prise de contraste dans 
53 % des cas. Une atteinte médullaire est 
retrouvée dans 30 % des cas.

En fonction de l’évolution clinique, 
sont prescrits les bolus de méthylpred-
nisolone (Solumédrol) à hautes doses 
pendant 3 à 5 jours, les injections intra-
veineuses d’immunoglobulines (2 g/
kg répartis sur 2 jours ou 5 jours), les 
séances de plasmaphérèses ou les injec-
tions intraveineuses de rituximab en 
fonction de la réponse clinique [17].

Le pronostic varie selon les études avec 
une majorité de présentations monopha-
siques d’évolution favorable [17]. Les 
rechutes surviennent chez un patient sur 
cinq. Certaines formes sont associées à 
des séquelles sévères.

4. L’encéphalite d’Hashimoto

L’encéphali te  d’Hashimoto ou 
encéphalite associée à une thyroïdite 
auto-immune (steroid responsive ence-

phalopathy with auto-immune thyroïdi-

tis, SREAT) est une pathologie rare mais 
bien connue chez les adultes. Dans la 
littérature, elle est définie par :
– un tableau d’encéphalite avec troubles 
cognitifs, troubles du comportement, 
signes neuropsychiatriques (para-
noïa, hallucinations, psychose), crises 
convulsives partielles ou généralisées, 
déficit neurologique focal, troubles de 
conscience, dystonies ;
– la présence d’un taux sérique d’anti-
corps anti-thyroperoxydase (anti-TPO) 
élevé ;
– l’exclusion de toute autre cause infec-
tieuse, toxique, métabolique, auto-im-
mune ou néoplasique ;
– une réponse efficace à la corticothéra-
pie partielle ou complète. Sa prévalence 
est estimée à 2/100 000 [18]. Des formes 
chroniques à type de syndrome cérébel-
leux ont été aussi décrites, de même que 
des myélopathies. Les patients concer-
nés sont souvent hospitalisés pour des 
crises convulsives itératives chez les-
quelles les antiépileptiques ne sont pas 
efficaces ou pour des troubles du com-

portement et mouvements anormaux 
sans cause identifiée. Chez ces enfants, 
l’étude du LCR montre une hyperpro-
téinorachie dans la majorité des cas. Le 
tracé EEG est toujours anormal montrant 
un ralentissement global du tracé de 
fond ou des signes de focalisation [19]. 
Dans 50 % des cas, l’imagerie cérébrale 
peut montrer des anomalies non spé-
cifiques avec atteinte de la substance 
blanche et grise. Concernant le statut 
thyroïdien biologique, les enfants sont 
souvent euthyroïdiens, d’où la néces-
sité d’un dosage systématique des 
anticorps anti-TPO chez les enfants 
présentant une encéphalopathie inex-
pliquée, telle que décrite ci-dessus. 
Le taux moyen d’anticorps anti-TPO 
est très élevé (4 043 ± 2 970 UI/mL 
dans notre série française de huit 
enfants) et significativement plus haut 
que dans la thyroïdite d’Hashimoto de 
l’enfant (1980,6 ± 922 IU/mL, p = 0,03). 
La physiopathologie de cette maladie 
est encore inconnue et certaines pistes 
ont été avancées, telles qu’une vascula-
rite intracérébrale avec ou sans dépôts 
de complexes immuns, entraînant une 
rupture de la barrière hémato-encépha-
lique et une pénétration de ces anticorps. 
Des études chez l’adulte ont montré 
une fixation spécifique des anticorps 
anti-TPO sur les astrocytes cérébelleux 
de primates, suggérant un mimétisme 
moléculaire entre les antigènes thyroï-
diens et cérébelleux. Cependant, bien 
que la majorité des enfants (67 %) ayant 
une encéphalopathie anti-TPO évolue 
vers une thyroïdite d’Hashimoto dans 
notre série, l’inverse est extrêmement 
rare (1 enfant parmi 14 ayant une thy-
roïdite d’Hashimoto a évolué vers une 
encéphalopathie) [19]. Ceci suggère le 
rôle d’un autre auto-anticorps proba-
blement associé qui serait directement 
responsable de l’atteinte neurologique. 
Le traitement est constitué par des bolus 
de méthylprednisolone (Solumédrol) à 
hautes doses pendant trois à cinq jours, 
surtout dans la phase aiguë de la mala-
die. La réponse à la corticothérapie est 
parfois spectaculaire, parfois de type on/
off. Les bolus peuvent être suivis d’une 
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corticothérapie par voie orale pendant 
une quinzaine de jours en fonction de la 
clinique. Des récidives sont possibles, 
deux rechutes en moyenne dans notre 
série française. Un traitement immu-
nosuppresseur oral par cyclophospha-
mide ou azathioprine peut être discuté 
en fonction de l’évolution clinique, plus 
particulièrement si une cortico-dépen-
dance est notée. L’évolution clinique est 
satisfaisante dans plus de la moitié des 
cas. Des séquelles invalidantes dans la 
vie quotidienne sont rapportées dans 
25 % des cas.

5. Les encéphalites à anticorps anti-

récepteurs NMDA

Ces dernières années, un intérêt crois-
sant a été porté sur les encéphalites avec 
anticorps anti-récepteur NMDA, particu-
lièrement chez l’enfant, qui est l’une des 
encéphalites non infectieuses les plus 
fréquentes après les EMAD. Les carac-
téristiques cliniques de cette entité sont 
bien définies actuellement. Dans une 
étude rétrospective française reprenant 
36 enfants, l’âge médian de cette maladie 
est de 10, 1 ans et l’enfant le plus jeune 
avait 12 mois [20]. Des prodromes non 
spécifiques ont été notés chez 48 % des 
patients, principalement à type de cépha-
lée ou fièvre liée à une infection des voies 
respiratoires supérieures [21]. Les signes 
cliniques à l’acmé de la maladie se tra-
duisent le plus souvent par des troubles 
psychiatriques, des mouvements anor-
maux de type choréo-athétosique et 
plus spécifiquement des dyskinésies 
buccales. Des crises convulsives par-
tielles ou généralisées sont retrouvées 
dans 86 % des cas, parfois difficiles à 
différencier des mouvements anormaux. 
Souvent, des troubles psychotiques et/ou 
du comportement inauguraux (31 %) 
peuvent motiver une hospitalisation 
en psychiatrie ou en pédopsychiatrie 
entraînant un retard diagnostique chez 
ces enfants. Des troubles dysautono-
miques ont été décrits, mais moins 
fréquemment chez l’enfant que chez 
l’adulte, pouvant nécessiter une prise 
en charge en réanimation. Des troubles 

du sommeil et une incontinence urinaire 
ont aussi été décrits. L’étude du LCR 
montre une pléiocytose chez 91 % des 
cas. L’EEG est anormal dans presque tous 
les cas, mais les anomalies épileptiques 
électriques ne sont rapportées que chez 
28 % des enfants. L’imagerie cérébrale 
n’est pathologique que dans 31 % des 
cas avec des lésions touchant essentiel-
lement le cortex cérébral ou cérébelleux 
ainsi que les régions temporomésiales. 
Le diagnostic est posé par la mise en 
évidence des Ac anti-récepteurs NMDA 
dans le LCR. In vitro, il a été démontré 
que ces anticorps entraînent une inter-
nalisation rapide et réversible des sous 
unités NR1 du récepteur NMDA. Cette 
internalisation réduirait l’excitabilité des 
neurones en question mais sans altérer la 
survie, le nombre de synapses, les autres 
récepteurs glutamergiques ou protéines 
synaptiques et serait ainsi responsable 
des symptômes cliniques de ces patients 
[22]. La mise en évidence des Ac anti-ré-
cepteurs NMDA est souvent associée à 
la présence d’une tumeur chez l’adulte 
alors que chez l’enfant, elle est rarement 
retrouvée (12 % dans la cohorte pédia-
trique vs 58 % chez les adultes, parti-
culièrement chez les femmes) [23]. Le 
tératome de l’ovaire est la tumeur la plus 
fréquente. Cependant, si la maladie est 
résistante au cours d’un traitement bien 
conduit, il convient de chercher active-
ment une tumeur chez l’enfant.

Le traitement consiste à la résection de la 
tumeur quand elle est présente. Dans la 
période aiguë, il n’y a pas de stratégie thé-
rapeutique particulière et il est suggéré de 
mettre en place un traitement par bolus 
de méthylprednisolone à haute dose ou 
des injections intraveineuses d’immu-
noglobulines. Ces dernières peuvent 
être précédées par des séances de plas-
maphérèses. Dans notre expérience, une 
réponse rapide et efficace a été observée 
au cours d’un traitement intraveineux 
par Rituximab (375 mg/m2), avec deux 
injections à une semaine d’intervalle.

Une récidive est possible dans 8-12 % 
des cas et des études récentes suggèrent 

que le risque de récidive est plus faible 
si les patients sont traités plus tôt par des 
immunosuppresseurs [24].

Récemment, au décours de plusieurs 
encéphalites infectieuses, des tableaux 
de récidive mimant fortement une 
encéphalite anti-NMDAR ont été obser-
vés et confirmés par la positivité des 
anticorps dans le LCR. Cela est particu-
lièrement fréquent dans les encéphalites 
herpétiques (27 %) mais d’autres agents 
infectieux ont été aussi incriminés (rou-
geole, borréliose, dengue…) [25].

Dans l’étude française, à 24 mois, 83 % 
des patients (30 sur 36) présentaient 
une évolution favorable avec un mRS 
≤ 2 et 56 % (20 sur 36) étaient en rémis-
sion complète (mRS = 0). Un âge de 
début > 12 ans était associé à une évo-
lution favorable et un mRS intial ≤ 3 
était associé à une rémission complète. 
Cependant, dans une étude récente, nous 
avons observé que 45 % des enfants pré-
sentaient des difficultés cognitives 
nécessitant une prise en charge multi-
disciplinaire [26].

Les encéphalites 
inflammatoires

Certaines maladies auto-inflammatoires 
systémiques peuvent présenter une 
atteinte neurologique avec des tableaux 
encéphaliques. Parmi elles, il est important 
de citer le neurobehçet et le neurolupus.

1. Le neurobehçet

La maladie de Behçet est une patho-
logie caractérisée par des poussées 
récidivantes d’aphtes buccaux et/ou 
génitaux, associées à des lésions 
cutanées (pseudo-folliculites), ocu-
laires (iridocyclites), musculo-squelet-
tiques (arthralgies), gastro-intestinales 
(douleurs abdominales, mucite) ou du 
système nerveux central (SNC). Cette 
dernière représente environ 20-30 % 
des cas [27, 28] et peut être particuliè-
rement fréquente chez les garçons [29]. 
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Dans 10-30 % des cas, les atteintes neu-
rologiques peuvent être inaugurales 
mais en général, elles surviennent en 
moyenne deux à cinq ans après le début 
de la maladie. Les manifestations ne sont 
pas spécifiques et se caractérisent surtout 
par des céphalées (92 %), des atteintes 
des nerfs paires crâniennes (38 %), un 
syndrome cérébelleux ou méningé. Il a 
été aussi décrit des tableaux de myélite 
transverse ainsi que des crises convul-
sives ou des tableaux d’hypertension 
intracranienne [29]. L’étude du liquide 
céphalorachidien montre souvent une 
méningite aseptique. Contrairement 
aux adultes, l’imagerie cérébrale révèle 
fréquemment une thrombophlébite céré-
brale (89 %) [29] alors que les atteintes 
parenchymateuses sont rares et touchent 
particulièrement le tronc cérébral, le 
diencéphale (fig. 5). Les séquelles neu-
rologiques sont graves avec 80 % des 
enfants ayant des troubles cognitifs et 
50 % des enfants ne pouvant pas suivre 
un cursus scolaire [28]. Le traitement 
comprend surtout des corticoïdes à 
haute dose en IV, plus ou moins associés 
au cyclophosphamide, selon la sévérité 
de la maladie [30].

2. Le neurolupus

Le lupus érythémateux disséminé (LED) 
est une maladie auto-immune et inflam-
matoire pouvant toucher de multiples 
organes. Sa physiopathologie est com-
plexe et 15 à 20 % des patients déve-
loppent la maladie avant l’âge de 16 ans 
[31 32]. L’incidence et la prévalence de 
l’atteinte neurologique dans LED de l’en-
fant (22-95 %) semblent être plus élevées 
que chez l’adulte (14-80 %) [33]. Il existe 
une prédominance féminine avec un âge 
médian au diagnostic de 12 ans. Dans 
une étude britannique récente, 49 % des 
enfants atteints présentaient des symp-
tômes dès le début de la maladie [34]. Les 
céphalées restent l’un des symptômes les 
plus fréquents (79 %), suivies de troubles 
psychiatriques comme des troubles de 
l’humeur (49 %), des troubles cognitifs 
(42 %), une psychose (9 %) et un état 
confusionnel (7 %). Des crises convul-

sives (20 %), des mouvements anormaux 
(18 %) et des troubles cérébrovascu-
laires (15 %) ont aussi été décrits [34]. 
L’imagerie cérébrale peut être souvent 
normale (59 %) sans lésions caractéris-
tiques [35] (fig. 6). L’étude du LCR est sou-
vent normale. Bien que la mortalité soit 
faible comparativement aux adultes, les 
séquelles cognitives peuvent atteindre 
25 % des patients [36, 37]. Le traitement 
des formes neurologiques est représenté 
par une association de corticoïdes et de 
cyclophosphamides [38].

3. La lymphohistiocytose 

hémophagocytaire

La lymphohistiocytose hémophago-
cytaire ou le syndrome d’activation du 
macrophage (SAM) est une pathologie 
dysimmunitaire se traduisant par une 
anomalie de la fonction cytotoxique des 
lymphocytes T CD8 et NK. Dans la majo-
rité des cas, une infection virale révèle 
la maladie en entraînant une activation 
incontrôlable des cellules TCD8 qui vont 
sécréter abondamment des cytokines/

❙  Les encéphalites sont des pathologies rares mais graves.

❙  Les encéphalites auto-immunes ou inflammatoires sont les causes 
les plus fréquentes après les encéphalites infectieuses.

❙  Les anticorps anti-myéline oligodendrocytes glycoprotéines (MOG) 
sont fréquemment retrouvés chez les enfants.

❙  Les tableaux d’encéphalomyélites aiguës disséminées (EMAD) sont 
souvent positifs aux anticorps anti-MOG.

❙  Bien que de bon pronostic sur le plan moteur, les encéphalites à 
anticorps anti-récepteurs NMDA (NMDAR) laissent des séquelles 
cognitives.

POINTS FORTS

Fig. 6 : IRM cérébrale d’une petite fille de 8 ans avec un neuro-Behçet révélé par un tableau clinique associant 
des troubles de la conscience et une tétra parésie. Image T2 flair axiale montrant une lésion du tronc cérébral 
(A) et sagittale T2 montrant une myélite extensive (B).
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chimiokines, ainsi que des médiateurs 
inflammatoires responsables de la symp-
tomatologie clinique. Le SAM peut être, 
soit primaire d’origine génétique tel que 
la lymphohistiocytose familiale (FHL), le 
syndrome de Griscelli (GS), le syndrome 
de Chédiak Higashi (CHS), le syndrome 
lymphoprolifératif lié à l’X ; soit secon-
daire à une infection virale telle que 
le virus d’Epstein-Barr (EBV), (le plus 
souvent impliqué), ou à une maladie 
inflammatoire systémique telle que l’ar-
thrite juvénile idiopathique, le lupus. 
Une atteinte du SNC a été observée dans 
la majorité des lymphohistiocytoses 
familiales en l’absence de traitement et 
chez tous les enfants ayant un Chédiak-
Higashi malgré le traitement. Parfois 
l’atteinte neurologique peut précéder 
les signes généraux et un retard diagnos-
tique peut-être néfaste pour l’enfant, 
d’où l’intérêt de reconnaître cette mala-
die rapidement [39]. Dans une étude 
observationnelle, chez 46 enfants ayant 
une forme génétique de SAM, 29 (63 %) 
ont présenté une atteinte neurologique, 
en plus des signes cliniques généraux. 
Chez trois enfants (7 %), l’atteinte neu-
rologique était isolée [40]. Parmi les 
signes neurologiques les plus fréquem-
ment retrouvés, les crises convulsives 
(35 %) et les troubles de la conscience 
(31 %) sont les symptômes pouvant 
nécessiter une prise en charge en réa-
nimation. L’étude du LCR est anormale 
(pléiocytose et/ou hyperprotéinorachie 
et/ou hémophagocytose) chez la moitié 
des enfants atteints ; elle est significati-
vement plus fréquente chez les enfants 
ayant une atteinte neurologique. 55 % 
des enfants ayant des signes cliniques 
neurologiques avaient une IRM cérébrale 
initiale (dans les six premiers mois) nor-
male, suggérant que la physiopathologie 
de l’atteinte neurologique s’expliquerait 
essentiellement par le passage et l’action 
des cytokines ou chimiokines qui précè-
deraient l’infiltration des cellules inflam-
matoires dans le SNC. Lorsque l’IRM 
initiale de ces enfants est anormale, 
elle a des caractéristiques particulières 
et différentes de celle des enfants ayant 
d’autres maladies neuro-inflammatoires, 

plus particulièrement une ADEM. Les 
lésions en hypersignal T2 sont plus 
fréquemment bilatérales (67 %), symé-
triques (53 %), périventriculaires (80 %). 
Le cervelet est souvent atteint (60 %). 
Les noyaux gris centraux (20 %) (fig. 7) 
et le tronc cérébral (13 %) sont rarement 
touchés. Les lésions radiologiques sont 
souvent en plages (67 %) mal limitées 
(93 %) (fig. 8). Si l’atteinte neurologique 
est suspectée ou confirmée, un traite-
ment intrathécal par méthotrexate et 
dépomédrol doit rapidement être ins-
tauré. Mais, le traitement le plus efficace 
est la greffe de moelle osseuse qui permet 

une très bonne récupération, même sur 
le plan neurologique. Après un suivi de 
3, 6 ± 3.6 ans, 17 des 28 enfants vivants 
de notre série (61 %) ont un examen 
neurologique normal, 5 (18 %) ont une 
atteinte neurologique sévère avec tétra-
parésie et/ou nécessitant une aide d’une 
tierce personne et 6 (21 %) des difficul-
tés cognitives modérées, permettant 
une scolarisation normale. L’évolution 
neurologique anormale n’est influencée 
ni par l’âge, ni par le type d’anomalie 
génétique, mais par la présence d’une 
atteinte neurologique initiale, de lésions 
à l’IRM initiales ou d’une étude du LCR 
anormale.

Conclusion

Plus d’un tiers des encéphalites en 
pédiatrie sont encore non expliquées à 
ce jour, et de nouveaux anticorps confir-
mant la maladie, sont mis à jour régu-
lièrement. L’évolution des encéphalites 
auto-immunes et inflammatoires est sou-
vent associée à des séquelles motrices ou 
cognitives, engageant parfois le pronos-
tic vital. Il est indispensable de recon-
naître les principales d’entre elles pour 
pouvoir les traiter rapidement et éviter 
des explorations inutiles.
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RÉSUMÉ : L’adolescence est marquée chez les jeunes filles par la survenue des premières règles vers 

l’âge de 12,8 ans en France [1]. Les troubles des règles sont fréquents en période péri-pubertaire, 

caractérisés par la présence de saignement utérin abondant et de dysménorrhée. Bien que souvent 

fonctionnels en lien avec l’immaturité de l’axe gonadotrope [2], ces troubles ont un impact notable 

sur la qualité de vie de ces jeunes filles [3] et doivent savoir être explorés et traités de façon adap-

tée. En cas d’aménorrhée primaire définie par l’absence de règle à l’âge de 15 ans, une démarche 

diagnostique bien conduite doit être établie, à la recherche d’une pathologie susceptible d’altérer la 

fertilité ultérieure.

C. GARCZYNSKI
Service d’Endocrinologie pédiatrique,
CHU de TOULOUSE.

Troubles des règles : quand explorer
et comment traiter ?

Aménorrhée primaire

Durant les deux à trois premières années 
après les premières règles, l’immaturité 
de l’axe gonadotrope est à l’origine d’une 
dysfonction ovulatoire expliquant la pré-
sence de cycles irréguliers chez environ 
50 % des patientes [4], sans indication 
d’exploration à cette période. Toutefois, 
l’aménorrhée primaire définie par l’ab-
sence de règles après l’âge de 15 ans 
peut révéler une étiologie sous-jacente, 
susceptible d’altérer la fertilité ultérieure 
et doit faire l’objet d’une démarche dia-
gnostique rigoureuse (fig. 1).

1. Démarche diagnostique

On précisera à l’interrogatoire et à l’exa-
men clinique l’âge du début de dévelop-
pement pubertaire et le stade pubertaire, 
sans oublier de demander la présence 
d’antécédents familiaux de troubles du 
développement pubertaire, de troubles 
du cycle ou d’infertilité. L’évaluation de 
la croissance staturo-pondérale, de l’ap-
port nutritionnel et de la réalisation d’une 
activité physique est également primor-
diale ainsi que le contrôle du poids et de 
la taille à l’examen clinique. La présence 
de douleurs pelviennes, d’une hyper- 

androgénie, d’une galactorrhée et de 
signes d’hypercorticisme devra égale-
ment être recherchée. Enfin, on n’omet-
tra pas de rechercher une pathologie 
systémique dans ce contexte.

Concernant les examens complémen-
taires, on réalisera sur le plan biologique :
– un bilan gonadotrope : LH FSH estra-
diol (+- AMH) afin de préciser le carac-
tère central ou périphérique de cette 
aménorrhée ;
– le taux de TSH afin d’évaluer la fonc-
tion thyroïdienne ;
– le taux de prolactine afin de rechercher 
une hyperprolactinémie ;
– les androgènes : testostérone, 17OH- 
Progesterone afin de rechercher une 
hyperandrogénie d’origine ovarienne 
ou surrénalienne ;
– un cortisol libre urinaire 24 h ou test 
au dexaméthasone acétate afin de recher-
cher un hypercorticisme ;
– un taux de BHCG afin de s’assurer de 
l’absence de grossesse ;
– NFS plaquettes, ionogramme sanguin, 
fonction rénale, bilan hépatique à la 
recherche d’une pathologie systémique.

Sur le plan morphologique, la réalisation 
d’une échographie pelvienne permettra 
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de rechercher la présence d’un utérus, 
de signes d’imprégnation estrogénique, 
d’évaluer les dimensions utérines et ova-
riennes.

2. Étiologies

l Aménorrhée primaire et impubérisme

En l’absence de développement puber-
taire, le bilan gonadotrope nous per-
mettra de préciser l’origine centrale ou 
périphérique de cet hypogonadisme.

>>> En cas de FSH élevé on évoque une 
insuffisance ovarienne d’origine péri-
phérique. La réalisation d’un caryotype 
est alors primordiale afin de préciser 
l’étiologie, parmi laquelle on retrouvera :
– le syndrome de Turner : perte partielle 
ou totale du chromosome X ;
– les insuffisances ovariennes préma-
turées 46 XX d’étiologie auto-immune, 
génétique ou par iatrogénie ;
– les dysgénésies gonadiques 46 XY.

>>> En cas de FSH normale ou basse on 
parle d’insuffisance gonadotrope d’ori-
gine centrale. La réalisation d’une IRM 
hypophysaire est indiquée en associa-
tion avec le bilan gonadotrope et permet-

tra de préciser l’étiologie parmi laquelle 
on retrouvera :
– les hypogonadismes hypogonado-
tropes d’origine génétique, dont le syn-
drome de Kallmann ;
– les adénomes à prolactine, les tumeurs 
hypophysaires ;
– les hypogonadismes hypogonado-
tropes fonctionnels chez les patientes 
atteintes d’anorexie ou de maladies 
chroniques ;
– les hypogonadismes hypogonado-
tropes iatrogènes (radiothérapie, chimio-
thérapie).

l Aménorrhée primaire associée à un 

développement pubertaire normal

>>> Sans hyperandrogénie

Parmi les causes d’aménorrhée primaire 
associée à un développement puber-
taire normal sans hyperandrogénie, on 
retrouve les anomalies de développement 
génital parmi lesquelles on distingue :
– le syndrome de Rokitansky (MRKH) 
caractérisé par une aplasie utéro-vaginale 
avec la présence d’ovaires fonctionnels ;
– le syndrome d’insensibilité aux andro-
gènes caractérisé par un caryotype XY, 
l’absence d’utérus et une faible pilosité ;

– l’imperforation hyménéale à l’origine 
d’anomalies obstructives douloureuses.

Ce tableau d’aménorrhée primaire asso-
ciée à un développement pubertaire 
normal peut également être retrouvé en 
cas d’hypogonadisme central partiel ou 
acquis.

>>> Avec hyperandrogénie

Chez les patientes présentant une amé-
norrhée primaire avec hyperandrogénie, 
il convient de rechercher une étiologie 
surrénalienne à cette hyperandrogénie 
à savoir une hyperplasie surrénalienne, 
une tumeur surrénalienne ou un hyper-
corticisme. Une hyperprolactinémie, 
et une dysthyroïdie doivent aussi être 
recherchées. Le diagnostic d’exclusion 
étant le syndrome des ovaires polykys-
tiques, très fréquent mais difficile à éta-
blir en période pubertaire du fait de la 
faible valeur prédictive des symptômes 
à cette période.

3. Prise en charge thérapeutique

>>> En cas d’aménorrhée primaire asso-
ciée à un impubérisme, une induction 
pubertaire par 17b-estradiol par voie 
percutanée sera introduite de façon pro-
gressive, associée à un progestatif dans 
un second temps.

>>> En cas d’aménorrhée primaire 
associée à une hyperandrogénie, le trai-
tement associera un traitement cosmé-
tique à une pilule estroprogestative de 
deuxième génération, en l’absence de 
contre- indication. Des traitements spé-
cifiques par hydrocortisone en cas d’hy-
perplasie surrénalienne ou par agoniste 
dopaminergique en cas d’hyperprolacti-
némie seront proposés, après avis auprès 
d’un spécialiste.

Les dysménorrhées

Les dysménorrhées sont un motif très 
fréquent de consultation à l’adoles-
cence [3]. Celles-ci peuvent être fonc-

Conduite à tenir devant une aménorrhée primaire

Sans impubérisme

Sans hyperandrogénie

– Syndrome de

   Rokitansky

– Syndrome

   d’insensibilité aux

   androgènes

– Hematocolpos

– Hypogonadisme

   hypogonadotrope

   organique ou

   fonctionnel

Avec hyperandrogénie

– Bloc surrénalien

– Hypercorticisme

– Syndrome des ovaires

   polykystiques

– Hyperprolactinémie

FSH basse

 Hypogonadisme

     hypogonadotrope

     IRM hypophysaire

FSH élevé

 Insuffisance ovarienne

     périphérique

     Caryotype

– Syndrome de Turner

– Insuffisance ovarienne

   prématurée 46 XX

– Dysgénésie gonadique 46 XY

– Latrogénie (radiothérapie,

   chimiothérapie)

Fonctionnelle

TCA

Activité

physique

intensive

Maladie

systémique

Organique

Hypogonadisme

hypogonadotrope congénital

Déficit combiné en hormones

hypophysaire

Chimiothérapie/Radiothérapie

Tumeur du SNC

Maladies infiltratives

Adénome à prolactine

Avec impubérisme

Fig. 1 : Conduite à tenir devant une aménorrhée primaire.
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tionnelles en lien avec l’immaturité 
de l’axe gonadotrope, caractéristique 
de cette période. En effet, en l’absence 
d’ovulation efficace, il existe une 
carence en progestérone à l’origine d’une 
production de prostaglandines, ayant 
pour conséquence une hypercontracti-
lité du myomètre et une vasoconstric-
tion artériolaire [5]. Ces dysménorrhées 
s’améliorent dans la plupart des cas à 
distance des premières règles. Toutefois 
les dysménorrhées peuvent également 
être organiques, caractérisées par la pré-
sence d’une étiologie sous-jacente qui 
doit savoir être recherchée.

1. Démarche diagnostique

On précisera tout d’abord à l’interroga-
toire l’âge du début de développement 
pubertaire et de la ménarche ainsi que 
la régularité des cycles et l’abondance 
du saignement. La recherche d’antécé-
dents familiaux, notamment l’âge de la 
ménarche, la présence de dysménorrhée 
ou d’endométriose chez la mère est éga-
lement nécessaire dans ce contexte.

Les caractéristiques de la douleur 
devront être précisées, à savoir :
– son intensité notée de 0 à 10 sur une 
échelle numérique ;
– le moment de survenue de la douleur 
par rapport aux règles, afin de préciser son 
caractère protoménial et/ou téléménial ;
– son caractère aggravant au fil du temps, 
cycle après cycle ;
– la présence de signes associés tels que 
des troubles digestifs, des céphalées ;
– la présence de signes évocateurs d’en-
dométriose : dyspareunies profondes, 
douleurs pelviennes non cycliques, 
dyschésie, dysurie ;
– ses répercussions : absentéisme sco-
laire, troubles du sommeil.

La réalisation d’une échographie pel-
vienne permettra de rechercher une 
rétention par malformation utérovagi-
nale, la présence d’un kyste ovarien ou 
de lésions d’endométriose. En cas de 
douleur résistante aux traitements mis 
en place, une IRM pelvienne devra être 

réalisée en complément à la recherche de 
lésions d’endométriose.

2. Étiologies

Les caractéristiques de ces dysménor-
rhées permettront d’orienter vers une étio-
logie plutôt fonctionnelle ou organique.

>>> Les dysménorrhées fonctionnelles 
se caractérisent par des douleurs débu-
tant le jour précédant les règles ou à J1 du 
cycle, durent environ deux à trois jours, 
s’améliorent les jours suivants et ne s’ag-
gravent pas au fur et à mesure des cycles. 
Elles sont souvent accompagnées d’un 
cortège neurotonique et digestif.

>>> Les dysménorrhées d’origine orga-
nique s’aggravent généralement avec 
le temps. La recherche d’une étiologie 
sous-jacente, telle qu’une endométriose, 
un kyste ovarien ou une malformation 
utérine, est alors nécessaire.

3. Prise en charge thérapeutique

En première intention, les anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS ; 

tableau I) sont à débuter précocement en 
l’absence de contre-indication (insuffi-
sance rénale, rein unique), idéalement 
un à deux jours avant le début des règles 
en association avec du paracétamol.

Un traitement par progestatif en deu-
xième partie de cycle peut y être associé 
par dydrogestérone (10 mg 2 cp par jour 
pendant 10 jours) ou médrogestone (5 mg 
2 cp par jours pendant 10 jours) permet-
tant de régulariser les cycles, de dimi-
nuer l’abondance des règles ainsi que le 
phénomène inflammatoire à l’origine des 
dysménorrhées. En cas d’inefficacité ou 
de besoin contraceptif, la mise en place 
d’une pilule estroprogestative ou proges-
tative est une alternative thérapeutique 
efficace sur les dysménorrhées et peut 
être proposée sur un schéma continu afin 
de limiter les épisodes de règle.

Saignements utérins 
abondants

Les saignements utérins abondants sont 
définis par des règles d’abondance supé-
rieure à 80 mL, d’une durée supérieure 

AINS à introduire le jour précédant les règles en l’absence de contre-indication

– Ibuprofène 400 mg : Advil, Nurofen, Brufen × 1 à 3 par jour
– Acide méfénamique 250 mg : Ponstyl 500 mg × 1 à 3 par jour
– Flurbiprofène : Antadys 100 mg × 2 à 3 par jour
– Naproxène 500 mg : Naprosyne 500 × 1 à 3 par jour
– Naproxène sodique 550 mg : Apranax × 1 à 3 par jour

Tableau I : Traitement de 1re intention des dysménorrhées de l’adolescente.

❙  L’aménorrhée primaire se définit par l’absence de règles à partir 
de l’âge de 15 ans.

❙  Les dysménorrhées sont présentes chez environ 71 % des 
adolescentes à l’origine d’un fort impact sur leur qualité de vie, 
souvent source d’absentéisme scolaire [3].

❙  Définition d’un saignement utérin abondant : 
– saignements > 80 mL par cycle ; 
– d’une durée > 7 jours ; 
– cycles rapprochés < 21 jours.

POINTS FORTS
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à 7 jours, ou par des cycles d’une durée 
inférieure à 21 jours [2]. Durant l’adoles-
cence, ces troubles sont le plus souvent 
fonctionnels [2]. En effet, il existe une 
carence en progestérone et une sécrétion 
continue d’estradiol, à l’origine d’une 
prolifération endométriale inadaptée [2].

Les ménorragies fonctionnelles sont 
toutefois un diagnostic d’élimination 
et une étiologie sous-jacente doit savoir 
être recherchée, notamment la présence 
de troubles de l’hémostase présents dans 
10 à 30 % des cas [2].

1. Démarche diagnostique

À l’interrogatoire, l’évaluation de 
l’abondance des saignements pendant 
les règles s’avère souvent difficile à 
appréhender de par sa subjectivité. Le 
score de Higham (fig. 2) est un outil uti-
lisé par la patiente permettant ainsi de 
mieux les quantifier : un score supérieur 
à 100 correspondant à un saignement 
> 80 mL soit la définition des ménomé-
trorragies.

On s’attachera à dépister la présence 
d’antécédents familiaux de troubles de 
l’hémostase, d’épistaxis, de gingivor-
ragies et de prise médicamenteuse. À 
l’examen clinique, des signes de mau-
vaise tolérance hémodynamique doivent 
impérativement être recherchés. Sur le 
plan biologique, le bilan comprendra une 
numération formule sanguine associée 
à un bilan martial, un taux de BHCG, un 
bilan d’hémostase de première intention 
(TCA, TP, fibrinogène) et un bilan hormo-
nal (FSH, LH, estradiol, androgènes, T4L, 
TSH, prolactine). La recherche d’une mala-
die de Willebrand et l’étude des fonctions 
plaquettaires est à discuter en fonction de 
la présentation clinique. Sur le plan mor-
phologique, une échographie pelvienne 
doit être réalisée afin de rechercher des 
signes de rétention intra-utérine, une 
lésion kystique ou tumorale d’origine 
ovarienne ou utérine.

2. Prise en charge thérapeutique

>>> En cas de forme grave avec un taux 
d’hémoglobine < 8 g/dL :

Fig. 2 : Score de Higham.

– indication à une hospitalisation avec 
mise en place d’un traitement anti- 
fibrinolytique (acide tranexamique 
en IV lent sur 1 à 2 h puis per os 20 mg/
kg/jour) et une estrogénothérapie forte 
dose à visée hémostatique (pilule à 30 µg 
d’éthinylestradiol et lévonorgestrel : 2 cp 
par jour jusqu’à l’arrêt des saignements) ;
– une transfusion sera discutée en cas de 
taux d’hémoglobine < 6 g/dL ou de mau-
vaise tolérance initiale ;
– un traitement par pilule estroproges-
tative ou progestative en continue est 
ensuite proposé afin de permettre une 
aménorrhée thérapeutique ;
– une supplémentation martiale.

>>> En cas de formes modérées avec un 
taux d’hémoglobine > 8 g/dL :
– mise en place d’un traitement anti- 
fibrinolytique pendant les saignements 
(acide tranexamique 20 mg/kg/jour) ;
– à associer à un traitement par proges-
tatif séquentiel 10 à 14 jours par mois 
(dydrogestérone 10 mg 2 cp, médroges-
tone 5 mg 2 cp) ou bien une pilule estro-
progestative de deuxième génération de 
façon séquentielle ou continue ;
– une supplémentation martiale.
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RÉSUMÉ : Au cours de sa carrière, un médecin urgentiste sera amené à prendre en charge un grand 

nombre d’enfants. Dans la majorité des cas, il sera confronté à des consultations de suivi ou des 

pathologies intercurrentes fréquentes, notamment infectieuses ou traumatologiques. Si, derrière un 

symptôme fréquent, on imagine assez facilement des pathologies graves, il faut savoir évoquer des pa-

thologies plus rares et notamment métaboliques lorsqu’une anomalie clinique ou biologique n’est pas 

expliquée par le cadre diagnostic envisagé. La grande majorité des praticiens y sera un jour confronté 

et il faudra savoir les évoquer pour permettre un diagnostic et une prise en charge thérapeutique spé-

cifique, car un grand nombre de ces pathologies sont traitables.

A. WIEDEMANN
Centre de référence des Maladies héréditaires 
du métabolisme, Service de réanimation 
pédiatrique spécialisée, INSERM u1256 N-GERE,
C.H.R.U Brabois, VANDOEUVRE-LES-NANCY.

Maladies héréditaires du métabolisme :
les urgences que le pédiatre 
doit connaître

I l y a plus de 7 000 maladies rares, les 
patients sont donc nombreux. Les 
maladies métaboliques (MM), aussi 

appelées erreurs innées du métabo-
lisme (IEM), regroupent un large panel 
de plusieurs centaines de maladies, dont 
la prévalence peut aller de 1/10 000 à 
1/300 000. Ces MM ont le plus souvent 
un caractère monogénique et une trans-
mission autosomique récessive ou liée 
à l’X. Schématiquement, une maladie 
métabolique correspond à une ano-
malie de fonction d’une enzyme qui 
normalement permet à l’organisme de 
transformer un substrat A en un pro-
duit B (fig. 1). La symptomatologie qui 
en résulte peut-être due, soit à l’accumu-
lation du substrat A ou de ses dérivées, 
ou à l’inverse, à un défaut de production 
du produit B ou de ses dérivées. D’autres 
MM sont liées à un déficit de transpor-
teur spécifique qui entraîne également 
une accumulation en amont et un déficit 
des fonctions en aval de ce transporteur. 
Ces pathologies peuvent survenir à tout 
âge de la vie (de la période néonatale à 
l’âge adulte) en fonction de la sévérité 
du déficit en cause. Elles peuvent avoir 

une expression clinique très diverse et 
s’exprimer selon un mode aigu ou chro-
nique.

Classification

Les MM sont classiquement séparées en 
trois catégories [1] :

l Les maladies par intoxication. Elles 
sont responsables d’une intoxication 
endogène, par accumulation d’une molé-
cule, toxique, en raison d’un bloc enzy-
matique. Elles peuvent être aiguës (ex. 
hyperammoniémie) ou chronique (ex. 
phénylcétonurie). Les formes néonatales 
sont caractérisées par l’existence d’un 
intervalle libre sans symptômes durant 
quelques jours à la naissance.

l Les maladies par déficits énergétiques. 
Elles se caractérisent par un défaut de 
production, d’utilisation ou de stockage 
de l’énergie, sont liées à des anomalies du 
métabolisme des sucres et des lipides et 
vont s’exprimer essentiellement par des 
anomalies cliniques touchant les organes 
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qui consomment beaucoup d’énergie 
(foie, rein, cœur, muscle, cerveau).

l Les maladies liées aux molécules com-
plexes. Elles sont dues à une anomalie 
de synthèse ou de catabolisme des molé-
cules au niveau des organelles cellulaires 
(péroxysome, lysosome) ou de trafic cel-
lulaire (réticulum endoplasmique). Les 
symptômes sont généralement perma-
nents et d’apparition progressive.

Les situations d’urgence dans les MM 
concernent essentiellement les deux 
premiers groupes, même si l’évolution 
chronique des pathologies du 3e groupe 
peuvent aboutir à des situations urgentes.

Dans les situations d’urgence comprenant 
une atypie, il est important de pouvoir 
évoquer rapidement une MM. En effet, 
même sans avoir un diagnostic précis, 
il existe de grands cadres syndromiques 
avec des prises en charge codifiées. Ceci 
permet alors une prise en charge avec un 

impact important sur le pronostic vital 
et/ou fonctionnel des patients. L’exemple 
des hyperammoniémies est ici caricatu-
ral, avec un pronostic corrélé au taux 
maximal atteint et à la durée des symp-
tômes. Même si la pathologie n’est pas 
curable, elle est traitable [2] !

Il faut donc savoir évoquer ces maladies 
quand l’ensemble des symptômes pré-
sentés par le patient n’est pas expliqué 
par le diagnostic. Évoquer ces maladies 
nécessite de faire les bilans métaboliques 
initiaux et de contacter les différents 
centres de référence. Nous traiterons ici 
de ces différentes situations, sans abor-
der leurs traitements.

Les bilans métaboliques à faire 
aux urgences.

Il n’est pas possible, ici, de décrire toutes 
les maladies susceptibles d’être vues 
aux urgences et tous les bilans spéci-

fiques de chacune d’elles. Cependant, il 
y a des examens biologiques simples qui 
peuvent être réalisés facilement, dans un 
premier temps, dans tous les services 
d’urgence et qui doivent être faits devant 
toute suspicion de MM (tableau I).

Les examens de second rang doivent 
être discutés avec un centre de référence 
métabolique. Néanmoins, ces prélève-
ments de seconde ligne devraient être 
réalisés dès la prise en charge initiale, 
certains marqueurs biologiques se cor-
rigeant rapidement après instauration 
d’un traitement.

Situations cliniques 
évocatrices

La plupart des situations cliniques 
vues aux urgences peuvent (certes rare-
ment) être liées à une MM. Il est donc 
nécessaire, même devant des situations 
banales d’urgences pédiatriques, d’y 

Fig. 1 : Physiopathologie des IEM liées à des déficits enzymatiques. Dans cet exemple, le déficit touche l’enzyme qui transforme le substrat B en produit C. On va trouver 
une accumulation du substrat B et de ses dérivés, pouvant avoir un effet toxique sur l’organisme ou s’accumuler au sein de différents tissus (maladies de surcharge). 
En aval du déficit, il y a un défaut de production du produit C et de ses dérivées, responsable d’un déficit pour l’organisme. Selon que le mécanisme soit toxique ou, au 
contraire, lié à un déficit, de nombreux symptômes peuvent s’observer chez les patients.
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penser quand le tableau clinique ou bio-
logique est atypique.

1. Les signes neurologiques

Tout trouble neurologique aigu doit tou-
jours faire rechercher une hypoglycé-
mie qui peut démasquer une pathologie 
métabolique.

>>> Les troubles de la conscience 
(tableau II)

L’apparition de troubles de la conscience 
(de la somnolence au coma) est une 
expression clinique classique des 
pathologies par intoxication. Il faudra 
rechercher un facteur déclenchant, en 

Examens systématiques Examens spécialisés

pH (veineux ou artériel) – lactate Acides aminés plasmatiques

Glycémie – cétonémie Acides organiques urinaires

ASAT, ALAT, TP Acylcarnitines plasmatiques

CPK Carnitine libre et totale

Calcémie Acétoacétate et Béta hydroxybutyrate

Ammoniémie Rapport lactate/pyruvate

PL avec dosage de lactatorachie

Leur interprétation nécessite de connaître l’état nourri ou à jeun du patient.

Tableau I : Bilan biologique de première et deuxième ligne à réaliser en urgence devant la suspicion de MM.

Déficits du
cycle de l’urée

Leucinose
Aciduries 

organiques
(AP, AMM, AIV)

Déficits de
la béta-oxydation
des acides gras

Acidoses lactiques 
congénitales

(PDH, PC)
Déficit de la chaîne 

respiratoire

pH Alcalose + Normal Acidose ++ Acidose + Acidose +++

Lactate - -
+/-

Trou anionique ++
+ +++

Cétonémie
Acétest (BU)

- ++ ++ 0 -

Ammoniémie ++++ Nle ou + +++ + +/-

Glycémie - - - Hypoglycémie ++ -

Calcémie - - Hypocalcémie - -

Bilan hépatique +/- Cytolyse/IHC - +/- Cytolyse ++ Cytolyse/IHC +/- Cytolyse/IHC

CPK - - - +/+++ +/-

Biologie spécialisée
CAAp

Acide orotique (urine)
CAAp

CAAp, CAOu
Profil d’acylcarnitines

CAOu
Carnitine (plasma)

Profil d’acylcarnitines

CAOu
Points redox

Biologie moléculaire Oui Oui Oui Oui Oui

Note : AP : acidurie propionique, AMM : acidurie méthylmalonique, AIV : acidurie isovalérique, PDH : déficit en pyruvate deshydrogénase, PC : 
déficit en pyruvate carboxylase. BU : bandelette urinaire, DNPH : test au 2,4-dinitrophénylhydrazine, NFS : numération formule sanguine, CPK : 
créatine phospho-kinase, IHC : insuffisance hépatocellulaire. - : sans particularité, + : augmenté, +/- : présence ou augmentation possible, 0 : 
absence inadaptée.
CAAp : chromatographie des acides aminés plasmatiques, CAOu : chromatographie des acides organiques urinaires, Points redox : rapport 
lactate/pyruvate et rapport acétoacétate/3-OH-butyrate

Tableau II : Principales maladies métaboliques responsables des troubles de la conscience et/ou de défaillance multiviscérale.
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particulier toutes les situations de cata-
bolisme (jeune, maladie intercurrente 
-gastroentérite, fièvre élevée- interven-
tion chirurgicale…) qui sera la cause de 
la décompensation métabolique.

Les patients vont souvent présenter des 
troubles digestifs (nausées, vomisse-
ments), puis des troubles neurologiques 
débutant par une somnolence, évoluant 
vers un coma et qui peut être associé à 
des convulsions.

Le bilan initial sera très informatif : une 
alcalose respiratoire pourra orienter vers 
un déficit du cycle de l’urée [3], tandis 
qu’une acidose métabolique associée 
à la présence de corps cétoniques à la 
bandelette urinaire orienteront vers 
une acidurie organique (propionique, 
méthylmalonique ou isovalérique) [4].

Le dosage de l’ammoniémie sera 
systématique et en cas d’augmen-
tation, (> 100 µmol/L chez l’enfant, 
> 150 µmol/L chez le nouveau-né) l’en-
fant sera immédiatement transféré dans 
un centre spécialisé pouvant mettre rapi-
dement en œuvre une épuration extra-ré-
nale si nécessaire. La durée des troubles 
de la conscience ainsi qu’une ammo-
niémie très augmentée (> 1 000 µmol/L 
chez le nouveau-né) sont des éléments 
de mauvais pronostic [3].

Dans la leucinose, le bilan initial est peu 
perturbé, on note simplement des corps 
cétoniques dans les urines qui peuvent 
avoir une odeur de sirop d’érable carac-
téristique.

Dans tous ces troubles de conscience, le 
transfert en centre spécialisé est indispen-
sable en urgence, car mieux vaut transfé-
rer un enfant pour rien que de prendre du 
retard dans une prise en charge spéciali-
sée qui risque d’entraîner le décès ou de 
lourdes séquelles neurologiques.

>>> Les convulsions

Les convulsions accompagnent fré-
quemment les troubles de la conscience 

consécutifs à une hypoglycémie ou une 
hyperammoniémie. En période néona-
tale, certains états de maux très précoces 
doivent être cités parce qu’accessibles 
à un traitement : les convulsions pyri-
doxine-dépendantes (vitamine B6), les 
convulsions pyridoxal dépendantes 
(phosphate de pyridoxal) et les déficits 
en biotinidase (vitamine B8) [5].

2. Les troubles psychiatriques

Les troubles psychiatriques peuvent 
être l’expression de maladies métabo-
liques évoluant le plus souvent sur un 
mode chronique. Diverses présentations 
psychiatriques ont été décrites dans le 
cadres des MM (troubles du comporte-
ment avec auto- et/ou hétéro-agressivité, 
des hallucinations, voire des tableaux de 
psychose) [6]. La réalisation d’un bilan 
de débrouillage permettra de faire le 
diagnostic et de mettre en place un trai-
tement adapté, comme chez cette jeune 
fille prise pour une anorexique mentale 
alors qu’elle était porteuse d’une hyper-
ammonémie qui entraînait chez elle un 
dégout des protéines et donc une alimen-
tation restrictive.

Les porphyries, la maladie de Wilson, 
des anomalies du métabolisme de la 
créatinine, des anomalies du métabo-
lisme de la vitamine B12, mais aussi des 
maladies lysosomales ont été régulière-
ment rapportées comme associées à des 
troubles psychiatriques.

3. Les signes cardiaques

L’expression cardiaque des MM se fait 
sous deux formes principales : des car-
diomyopathies entraînant une insuffi-
sance cardiaque et les troubles du rythme 
(pouvant entraîner des morts subites).

>>> Insuffisance cardiaque

Plusieurs pathologies métaboliques 
touchant le métabolisme énergétique 
peuvent être responsables de cardiomyo-
pathie (principalement hypertrophique) 
responsable d’insuffisance cardiaque. 

Nous citerons en premier lieu les ano-
malies de la béta-oxydation des acides 
gras, en raison de la consommation éner-
gétique importante du muscle cardiaque. 
Il s’agit d’un groupe de pathologies dû à 
un déficit d’une des enzymes du trans-
port ou de la dégradation des acides 
gras. Selon l’enzyme dysfonctionnant, 
la répercussion cardiaque est sensi-
blement différente, avec des tableaux 
de cardiomyopathie dilatée, ou de car-
diomyopathie hypertrophique [7]. De 
manière surajoutée, les déficits de l’oxy-
dation des acides gras se manifestent par 
des hypoglycémies de jeûne long sans 
cétose. Un dosage de carnitine libre et 
total ainsi qu’un profil d’acylcarnitines 
permettra de diagnostiquer ces MM.

D’autres pathologies liées à l’utilisation 
du glycogène (réserve en glucose de l’or-
ganisme) sont responsables de tableaux 
d’insuffisance cardiaque. Ces glycogé-
noses musculaires sont représentées en 
premier lieu par la glycogénose de type II 
(ou maladie de Pompe), définie dans sa 
forme infantile par une cardiomyopathie 
sévère, avec laquelle le patient présente 
notamment un tableau neurologique avec 
une hypotonie axiale [8]. Chez l’enfant 
plus grand, il convient d’évoquer la glyco-
génose type III qui peut être responsable 
d’une fatigabilité à l’effort et associée à 
une cardiomyopathie [9].

Les pathologies mitochondriales par 
déficit en pyruvate carboxylase, qui sera 
toujours associé à une acidose lactique 
sévère [10], ou par déficit de la chaîne res-
piratoire mitochondriale [11], peuvent 
donner des cardiomyopathies sévères. Il 
faudra évoquer ces dernières devant des 
signes cliniques a priori sans rapport les 
uns avec les autres (association illégitime).

>>> Trouble du rythme cardiaque

Les anomalies de la béta-oxydation des 
acides gras sont les principales MM res-
ponsables de troubles du rythme, voire 
de mort subite. Le diagnostic sera fait 
par l’analyse des acylcarnitines plas-
matiques, réalisée de façon systéma-
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tique devant tout trouble du rythme de 
l’enfant, surtout si celui-ci est déclen-
ché par une période de jeûne ou une 
maladie intercurrente [7]. Les déficits 
en carnitine peuvent, eux, être respon-
sables d’un syndrome du QT court [12]. 
Certaines pathologies, comme le défi-
cit en TANGO2, un transporteur intra-
cellulaire, peut associer un syndrome 
de Brugada et un syndrome du QT 
long [13].

4. Les signes musculaires – 

rhabdomyolyse

Les étiologies des rhabdomyolyses 
retrouvent une partie des causes métabo-
liques des atteintes cardiaques. Les taux 
de CPK sont supérieurs à 10 000 UI/L, et 
peuvent atteindre plusieurs centaines de 
milliers. Les déficits de la béta-oxydation 
sont à éliminer systématiquement, sur-
tout si la rhabdomyolyse est associée à 
une hypoglycémie sans cétose et/ou une 
atteinte cardiaque.

La mutation sur le gène LPIN1, récem-
ment rapportée [14], est responsable de 
rhabdomyolyse sévère et brutale, met-
tant en jeu le pronostic vital, notamment 
du fait de l’hyperkaliémie associée. Une 
corticothérapie est recommandée dans 
cette indication. TANGO2 a également 
été rapporté comme responsable d’épi-
sodes de rhabdomyolyses [13].

5. Les signes hépatiques

Les atteintes hépatiques sont à envisager 
différemment selon l’âge de l’enfant et 
recouvrent les tableaux d’insuffisances 
hépatiques, d’hépatomégalie et d’ictère. 
Certaines pathologies sont accessibles à 
un traitement simple, voire à un régime 
d’exclusion.

>>> Nouveau-né/nourrisson

En dehors d’une défaillance multiviscé-
rale, l’insuffisance hépatique néonatale 
doit faire évoquer plusieurs types de MM 
(sans oublier l’hépatite à herpès virus). 
Dans le cadre des MM, la sévérité du 

tableau tranche souvent avec la faible 
élévation des transaminases.

L’hémochromatose néonatale [15] et 
les cytopathies mitochondriales [11] 
peuvent être responsables d’insuffisance 
hépatocellulaire néonatale sévère, au 
pronostic sombre. Le diagnostic repose 
sur la mise en évidence d’une surcharge 
en fer dans les tissus (glandes salivaires 
notamment). Les atteintes de la chaîne 
respiratoire sont à nouveau fréquem-
ment associées à des défaillances d’or-
ganes autre (cœur, rein, cerveau) et la 
mise en évidence d’acidose lactique, 
lactatorachie ou lactaturie.

La galactosémie [16], et la tyrosinémie 
de type I représentent deux patholo-
gies métaboliques responsables d’un 
tableau d’insuffisance hépatocellulaire 
sévère et précoce. La galactosémie est 
due à une anomalie du métabolisme du 
galactose, apporté par le lactose, devra 
contrindiquer l’allaitement maternel et 
faire mettre en place une alimentation 
par un lait sans lactose. L’atteinte hépa-
tique dans la tyrosinémie est due à l’ac-
cumulation d’un métabolite de la voie de 
dégradation de la tyrosine. Un traitement 
par nitisinone, associé à un régime hypo-
protidique spécifique, permettra de nor-

maliser rapidement l’état hépatique [17].
La fructosémie va apparaître plus 
tardivement, avec l’introduction de 
saccharose (fructose-glucose) dans 
l’alimentation. Elle associe une atteinte 
digestive (douleurs abdominales), hépa-
tique (insuffisance hépatique), rénale 
(tubulopathie) et neurologique. La mise 
en place d’une éviction alimentaire du 
saccharose (les patients ont un dégoût 
spontané du sucre) permet la correction 
de l’ensemble des troubles.

>>> Enfant – Adolescent

Chez l’enfant, comme à tout âge de la 
vie, peut se manifester une atteinte 
hépatique due à une altération de la 
chaîne respiratoire mitochondriale ; 
mais aussi des formes partielles de 
déficit du cycle de l’urée ou d’anoma-
lie de la béta-oxydation des acides gras. 
On parlait auparavant de syndrome de 
Reye.

Si, chez l’enfant plus grand, on retrouve 
principalement des atteintes hépatiques 
liées aux maladies par intoxication, 
quelques pathologies métaboliques 
peuvent avoir une révélation tardive, et 
il faudra systématiquement évoquer la 
maladie de Wilson devant une atteinte 

❙  Une pathologie métabolique peut décompenser à tous les âges 
de la vie, même en l’absence de symptômes préexistants, et peut 
toucher tous les organes.

❙  Un examen clinique retrouvant une particularité par rapport aux 
tableaux cliniques habituels doit faire évoquer la possibilité d’une 
pathologie rare, notamment métabolique sous-jacente.

❙  Une anomalie sur un bilan biologique simple, atypique par 
rapport à une situation fréquente, peut orienter vers une étiologie 
métabolique. Une acidose inexpliqué, une hypoglycémie, la 
présence de corps cétonique en l’absence d’hypoglycémie, une 
rhabdomyolyse sont des anomalies biologiques très évocatrices.

❙  Beaucoup de pathologies métaboliques sont traitables.

❙  Les centres de référence sont joignables pour enlever tout doute.

POINTS FORTS
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hépatique aiguë ou chronique chez tout 
enfant de plus de 2 ans.

6. Les hypoglycémies (tableau III)

Hors période néonatale, l’hypoglycémie 
est une cause fréquente d’admission 
aux urgences. On parle d’hypoglycémie 
lorsque la glycémie veineuse est inférieure 
à 2,75 mmol/L ou 0,50 g/L chez l’enfant.

Il s’agit d’une urgence thérapeutique le 
plus souvent, et le bilan étiologique doit 
être réalisé de manière concomitante au 
resucrage pour éviter de négativer les para-
mètres nécessaires au diagnostic. Le rai-
sonnement diagnostique se fait en premier 
lieu sur la durée de jeûne précédent l’hypo-
glycémie. La glycémie est un paramètre 
très finement régulé par l’organisme. Elle 

dépend initialement des ingestats alimen-
taires, puis, quand le jeûne se poursuit, de 
la mobilisation des réserves en glycogène 
hépatique et enfin de la néoglucogenèse à 
partir des acides aminés (alanine) issus de 
la protéolyse. Hormis ce cadre, en dehors 
des causes métaboliques, il convient de 
rechercher également les causes endocri-
niennes, ainsi que les causes médicamen-
teuses, volontaires ou non.

>>> Les hypoglycémies de jeûne court 
(ou survenant de façon anarchique)

Ces hypoglycémies sont toujours dues à 
un hyperinsulinisme [18]. Elles sont par-
fois sévères et ne sont pas accompagnées 
de cétose. Le diagnostic sera fortement 
suspecté devant la nécessité d’apport en 
glucose élevé (> 10-12 mg/kg/min) pour 

maintenir une glycémie normale. Il faudra 
doser l’insuline et le peptide C au moment 
de l’hypoglycémie pour montrer l’hyper-
insulinisme et ne pas passer à côté d’un 
syndrome de Munchhausen par proxy 
(administration exogène d’insuline).

>>> Les hypoglycémies de jeûne inter-
médiaire

Ces hypoglycémies surviennent dans un 
délai de trois heures (période néonatale) 
à six heures chez le grand enfant. Elles 
sont liées à l’impossibilité pour l’orga-
nisme de garder ses réserves en glycogène 
hépatique. Les glycogénoses hépatiques 
doivent être évoquées devant la triade : 
hypoglycémie – hépatomégalie (foie mou, 
difficile à palper) – acidose lactique. Dans 
la glycogénose de type I, le tableau biolo-

Tableau III : Tableaux cliniques associés à une hypoglycémie et bilan biologique étiologique.

Hyperinsulinisme Glycogénoses
Déficit de la 

néoglucogénèse

Déficit de
la béta-oxydation
des acides gras

Hypoglycémie 
cétotique

Horaire de survenue
Postprandial
Anarchique

Jeûne intermédiaire Jeûne prolongé Jeûne prolongé Jeûne prolongé

Hépatomégalie +/- ++++ + +/- -

Acidose - +/- ++++ +/- -

Cétose 0 + + 0 ++++

Test au glucagon +++ - - +/- -

Dosages hormonaux 
(GH, Cortisol)

Normaux Normaux Normaux Normaux Normaux

Signes associés
Macrosomie

Apport sucre élevé
Neutropénie (type Ib)
Myopathie (type III)

/

Insuffisance 
cardiaque

Trouble du rythme 
cardiaque

Aucun

Confirmation 
diagnostique

Insuline/Peptide C
Lactate/acide urique

Triglycérides
Enzymologie

Biologie moléculaire
Enzymologie

Profil d’acylcarnitines
Carnitine libre et 

total
CAOu

CAAp : alanine 
basse + AA ramifiés 

augmentés

Biologie moléculaire Oui Oui Oui Oui Non

Principe de prise en 
charge

Diazoxide
Somatostatine

Régime
Éviction du jeûne

Éviction du jeûne
Régime spécifique

Supplémentation en 
carnitine

Éviction du jeune 
long (jusqu’à 5 ans)

Note : - : sans particularité, + : augmenté, +/- : présence ou augmentation possible, 0 : absence inadaptée. CAAp : chromatographie des acides 
aminés plasmatiques, CAOu : chromatographie des acides organiques urinaires.
L’hypoglycémie cétotique n’est pas une MM à proprement parler, mais la conséquence d’une dysrégulation des voies de dégradation des 
acides gras et des corps cétoniques. Elle est une cause fréquente d’hypoglycémie de jeûne long chez l’enfant, par mauvaise adaptation au 
jeûne. Elle se corrige généralement avec la croissance. Le bilan métabolique et endocrinien est sans particularité.
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gique comprend également une hypertri-
glycéridémie et une hyperuricémie [19].

>>> Les hypoglycémies de jeûne long

Lors d’un jeûne, la glycémie est mainte-
nue grâce au processus de néoglucogé-
nèse qui est réalisé à partir de substrats 
issus de la protéolyse pendant que le 
métabolisme énergétique est assumé 
grâce aux acides gras et à la cétogenèse. 
Ces processus sont sous la dépendance 
de stimulations endocriniennes (GH, 
cortisol, catécholamines).

La cause la plus fréquente dans ce cadre 
est l’hypoglycémie cétotique qui sur-
vient chez un nourrisson qui ne mange 
plus en raison d’une gastroentérite, par 
exemple. Cette hypoglycémie est liée à 
une difficulté d’adaptation au jeûne et 
non à une MM. 

Dans les anomalies de la béta-oxydation 
des acides gras, l’absence de possibilité 
de synthèse des corps cétoniques est évo-
catrice du diagnostic. En raison de la dys-
fonction énergétique associée, le risque 
de défaillance cardiaque et musculaire, 
comme expliqué plus haut, peuvent 
engager le pronostic vital du patient. Le 
profil d’acylcarnitines sera l’élément clé 
du diagnostic [7].

Les anomalies de la néoglucogenèse sont 
des déficits qui rendent impossible la 
synthèse de glucose à partir de l’alanine 
issue de la protéolyse. Les patients vont 
présenter des hypoglycémies profondes 
associées à une acidose lactique et à une 
cétose [20]. Un pic de glycérol sur la 
chromatographie des acides organiques 
urinaires peut être évocateur.

7. Les autres signes

Il n’est pas possible de décrire toutes les 
situations cliniques d’origine métabo-
lique, mais retenons que tous les organes 
peuvent être touchés et que des cheveux 
anormaux (maladies de Menkes) ou une 
atteinte vésiculo-bulleuse (porphyrie) 
peuvent révéler une MM. Il faudra donc 

être curieux devant toute atypie clinique 
ou biologique afin de ne pas passer à côté 
d’une pathologie que l’on ne connaît pas 
car, bien évidemment, on ne peut pas 
toutes les connaître !

Conclusion

L’ensemble des organes peut présenter 
un dysfonctionnement secondaire à une 
erreur innée du métabolisme. Devant une 
symptomatologie urgente, il faudra savoir 
dépister les caractéristiques inhabituelles 
cliniques et/ou biologiques qui doivent 
faire évoquer une maladie métabolique. 
Il faudra savoir prescrire les examens 
de débrouillage et demander avis aux 
centres spécialisés dès que ce type de 
maladie est suspecté. Ces diagnostics sont 
d’autant plus importants que des traite-
ments spécifiques efficaces existent pour 
un grand nombre d’entre elles.
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Impact des facteurs périnataux et des 
expositions durant les 1 000 premiers jours 
sur les structures vasculaires des fœtus, 
nourrissons, enfants et adolescents

VARLEY B, NASIR RF, SKILTON MR et al. Early life determinants of 
vascular structure in fetuses, infants, children and adolescents : a 
systematic review and meta-analysis. J Pediatr, 2023;252:101-110.

C ertains facteurs périnataux et expositions durant les 
1 000 premiers jours augmenteraient le risque cardio-
vasculaire (CV) plus tard dans la vie. L’athérosclérose 

est un processus qui commence dès la période fœtale avec 
la formation de lésions de l’intima des parois artérielles. La 
mesure de l’épaisseur de l’intima-média par échographie est 
un examen non invasif réalisé au niveau de l’artère carotide. 
Cependant, la mesure de l’épaisseur de l’intima-media de 
l’aorte abdominale (IMAO) pourrait être un marqueur plus 
sensible chez l’enfant et l’adolescent car les changements 
structuraux de l’aorte apparaissent plus précocement que 
ceux de la carotide.

Le but de ce travail était d’effectuer une revue systématique et 
une méta-analyse recherchant les facteurs de risque au cours 
des 1 000 premiers jours de vie associés à une épaisseur de 
l’IMAO plus importante dans l’enfance et à l’adolescence.

Les articles ont été recherchés à partir de moteurs de recherche 
(MEDLINE, Embase, AMED, etc.) de la création jusqu’à juil-
let 2021. Les études éligibles étaient celles relatant la mesure 
de l’épaisseur de l’IMAO dans un groupe exposé par rapport 
à un groupe contrôle, réalisées chez des fœtus, enfants ou 
adolescents de moins de 20 ans. Ces études étaient de type 
observationnel, suivi de cohorte, cas-contrôle et transversales. 
L’exposition était limitée de la conception à l’âge de 2 ans. Les 
données étaient extraites par un reviewer et validées par un 
second.

Au total, 8 657 articles ont été identifiés, 34 étaient éligibles 
dans la méta-analyse. L’âge des participants lors de la mesure 
de l’épaisseur de l’IMAO s’échelonnait de 22,9 semaines 
de gestation à 10,9 ans. Toutes les études étaient réalisées à 
l’hôpital, les patients contrôles étaient appariés sur l’âge et le 
sexe. Les facteurs associés à une épaisseur plus importante 
de l’IMAO dans la méta-analyse étaient : un enfant petit pour 
l’âge gestationnel dans quatorze études, avec une différence 
moyenne de 0,082 mm (IC95 % : 0,051-0,112 ; p < 0,001), 
un RCIU dans six études avec une différence moyenne de 
0,198 mm (IC95 % : 0,088-0,309 ; p < 0,001), une prééclampsie 
dans deux études avec une différence moyenne de 0,038 mm 
(IC95 % : 0,024-0,051 ; p < 0,001) et un nouveau-né grand pour 
l’âge avec une différence moyenne de 0,089 (IC95 % : 0,043-
0,0136 ; p < 0,001). Étudiés dans un seul travail, le tabagisme, 
l’obésité maternelle, une conception par FIV, l’HTA tardive et 

un déficit en vitamine D pendant la grossesse était associés à 
une épaisseur plus importante de l’IMAO. La proportion de 
masse grasse du nouveau-né et l’existence d’une chorioamnio-
tite n’étaient pas associées à des modifications de la structure 
artérielle. Dans les modèles de régression, l’âge maternel élevé 
(p < 0,001), un tabagisme important (p = 0,04) et un petit poids 
pour l’âge gestationnel (p < 0,001) étaient associés à une plus 
grande différence de l’épaisseur de l’IMAO chez les prématu-
rés que chez les contrôles.

Cette méta-analyse met en évidence que certains facteurs, 
comme un enfant petit pour l’âge gestationnel, un retard de 
croissance intra-utérin, une prééclampsie et un nouveau-né 
grand pour l’âge gestationnel, sont associés à une augmen-
tation de l’épaisseur IMAO. Ainsi un suivi régulier de ces 
patients est nécessaire au niveau CV pour mettre en place des 
mesures préventives.

Traitement des œsophagites à éosinophiles 
des jeunes adultes et adolescents par dupilumab

DELLON ES, ROTENBERG ME, COLLINS MH et al. Dupilumab in adults 
and adolescents with eosinophilic esophagitis. N Engl J Med, 
2022;387:2317-2330. 

L es œsophagites à éosinophiles sont des pathologies chro-
niques, impliquant une inflammation de type 2, dont la 
prévalence et l’incidence augmentent actuellement dans 

la population pédiatrique et chez l’adulte jeune. Devant une 
dysphagie, le diagnostic est fait par l’analyse histologique de 
biopsies de l’œsophage, réalisées lors d’une endoscopie diges-
tive haute, retrouvant plus de quinze éosinophiles par champ 
à fort grossissement. Les traitements standards sont les inhibi-
teurs de la pompe à protons, un régime d’éviction d’éventuels 
aliments en cause et des corticoïdes déglutis ; cependant, la 
réponse aux traitements est variable et certains patients font 
des rechutes fréquentes. Le dupilumab est un anticorps mono-
clonal qui bloque une partie du récepteur commun de l’IL 4 
et IL 13, cytokines impliquées dans l’inflammation de type 2. 
Ce traitement est déjà utilisé dans le traitement de la derma-
tite atopique, l’asthme, les rhinosinusites chroniques avec 
polypes.

Le but de cet essai de phase 3 était d’évaluer l’efficacité et la 
sécurité d’emploi du dupilumab à la dose de 300 mg hebdo-
madaire ou toutes les deux semaines par rapport à un placebo 
chez des patients de plus de 12 ans.

Les patients étaient randomisés selon leur âge, en double 
aveugle, en deux parties pour recevoir en sous-cutané selon 
un ratio 1 :1 du dupilumab toutes les semaines ou un placebo 
pendant 24 semaines (partie A), soit selon un ratio 1 :1 :1 du 
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dupilumab toutes les semaines ou toutes les deux semaines ou 
un placebo (partie B) pendant 24 semaines. L’objectif principal 
était de définir à 24 semaines le taux de rémission histologique 
(moins de six éosinophiles par champ) et évaluer par rapport à 
l’inclusion la diminution des signes de dysphagie à partir d’un 
questionnaire spécifique (DSQ) dont le score s’échelonnait 
entre 0 et 84, selon l’ordre croissant des symptômes.

Les données démographiques et cliniques n’étaient pas dif-
férentes. Selon les groupes, il y avait respectivement 23 et 
33 % de patients adolescents pour les parties A et B, la durée 
moyenne d’évolution de la maladie était pour les deux parties 
de 5 et 5,6 ans et le score de dysphagie de 33,6 et 36,7.

Pour la partie A, une rémission histologique était retrouvée 
pour 25 des 42 patients (60 %) ayant reçu du dupilumab 
hebdomadaire et chez 2/39 (5 %) ayant reçu le placebo, soit 
une différence de 55 points de pourcentage (IC95 % : 40 à 
71, p < 0,001). Pour la partie B, une rémission histologique 
était effective chez 47/80 (59 %) patients avec le dupilumab 
toutes les semaines, chez 49/81 (60 %) patients avec le dupi-
lumab toutes les deux semaines et 5/79 (6 %) patients avec le 
placebo soit une différence de points de pourcentage de 54 
(IC 95 % : 41-66 ; p < 0,001) entre le dupilumab par semaine et 
le placebo et de 56 points entre le dupilumab toutes les deux 
semaines et le placebo. Dans la partie A, les scores de dyspha-
gie diminuaient en moyenne de –21,92 avec le dupilumab 
hebdomadaire vs –9,60 avec le placebo soit une différence de 
–12,32 points entre les deux groupes (IC95 % : –19,11 à –5,54 ; 
p < 0,001). Dans la partie B, les scores diminuaient de –9,92 

(IC95 % : –14,81 à –5,02) entre le groupe dupilumab hebdo-
madaire et placebo mais la diminution n’était que de –0,51 
(IC95 % : –5,42 à 4,41) entre le groupe dupilumab toutes les 
deux semaines et le placebo.

60 à 86 % ont présenté des effets secondaires. Le plus fréquent 
d’entre eux étant une réaction au point d’injection. Pour les 
deux parties, neuf patients ont présenté des effets indésirables 
sérieux ayant nécessité l’arrêt du traitement (sept avec le dupi-
lumab hebdomadaire, un avec le dupilumab toutes les deux 
semaines et un avec le placebo).

Ce travail montre, qu’en comparaison d’un placebo, le dupi-
lumab à la dose de 300 mg administré toutes les semaines 
en sous-cutané est efficace dans plus de la moitié des cas en 
termes de rémission histologique chez les jeunes adultes et 
adolescents présentant une œsophagite à éosinophiles, le plus 
souvent réfractaire au traitement antérieur. Cette adminis-
tration hebdomadaire améliore significativement les scores 
de dysphagie ce qui n’est pas le cas avec des injections toutes 
les deux semaines par rapport à un placebo. Enfin, les effets 
secondaires du traitement sont acceptables.

J. LEMALE
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