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I Mises au point interactives - 1000 premiers jours

P. TOUNIAN
Service de Nutrition
et Gastroentérologie
pédiatriques,
Hoépital Trousseau,
PARIS.

apris un essor considérable depuis

le début du siécle. De nombreuses
études expérimentales ont ainsi montré,
chez]’animal, I'impact que pouvait avoir
la nutrition in utero et au cours des pre-
miers mois de la vie sur la santé future.

I e concept des 1000 premiers jours

L’extrapolation a I’espéce humaine a
parfois été un peu héative. En effet, si
de multiples études observationnelles
montrent ’existence d’un lien statis-
tique entre des modifications environ-
nementales précoces et la survenue
ultérieure de pathologies diverses, les
données objectives sont, pour l'instant,
beaucoup moins nombreuses chez ’hu-
main qu’elles ne le sont chez I’animal,
notamment dans le role potentiel des
facteurs nutritionnels post-natals.

L’objectif de cet article est de faire le tri
entre les hypotheéses solides et celles
reposant sur des arguments discutables,
voire erronés (tableau I). Seules celles
concernant 1’alimentation des deux
premieres années seront abordées, en
excluant donc la programmation in utero
et celle liée aux autres facteurs environ-
nementaux (toxiques, probiotiques, pré-
biotiques, antibiotiques, altérations du
microbiote intestinal, etc.).

Hypothéses solides Hypothéses discutables

o Rattrapage pondéral rapide et risque CV

e Prévention de l'allergie aux PLV chez les
nourrissons exclusivement allaités

o Age d'introduction des aliments et
prévention de l'allergie

e Conséquences neurocognitives
des carences en fer et acides gras
polyinsaturés

Nutrition dans les

1000 premiers jours:
vraies et fausses hypotheses

B Hypotheéses solides

1. Rattrapage pondéral des RCIU
et risque cardiovasculaire (CV)

En 1990, I’équipe de David Barker a été
la premiere a évoquer le concept de pro-
grammation nutritionnelle [1]. Elle a
ainsi mis en évidence un lien statistique
entre les nouveau-nés ayant un retard
de croissance intra-utérin (RCIU) et le
risque de développer des maladies CV et
un syndrome métabolique a’age adulte.
L’analyse des travaux ultérieurs a mon-
tré que le rattrapage pondéral postnatal
trop rapide des RCIU était un facteur
plus important que le RCIU lui-méme
dans’augmentation durisque CV al’age
adulte [2]. Si ce constat pourrait inciter
les néonatologistes a limiter la prise de
poids desRCIU, lerisque d’altération du
développement cognitif en cas de rattra-
page pondéral insuffisant des nouveau-
nés avec petit poids denaissance [3] doit
tout de méme conduire a privilégier le
cerveau aurisque GV ultérieur.

2. Allergie alimentaire

De nombreux travaux ont clairement
démontré que I'ingestion ponctuelle de
biberons de complément contenant des
protéines du lait de vache (PLV) entiéres,

o Prévention de l'obésité
e Prévention de la maladie cceliaque

e Risques liés a 'excés de protéines, sel et
sucre

Tableau I: Alimentation des premiers mois et risques pour la santé future.

a la maternité ou au cours des tout pre-
miers mois de vie, chez un nourrisson
exclusivement allaité, augmentait le
risque de survenue d’une allergie aux
PLV lors du sevrage de I’allaitement [4-6].
Lorsque ces compléments sont justifiés
(nouveau-nés arisque d’hypoglycémie,
meére dans 'impossibilité momentanée
d’allaiter), un hydrolysat extensif de PLV
devra étre prescrit. A la maternité, les
seules nourrettes contenant un hydroly-
sat extensif de PLV liquide et stérile
actuellement disponibles devront étre
privilégiées (Pepticate).

Plusieurs études suggeérent que ’intro-
duction tardive des PLV entiéres, chezles
nourrissons exclusivement allaités, aug-
mente le risque d’allergie aux PLV lors
du sevrage [6,7]. Une étude japonaise
controlée et randomisée a montré, chez
des nourrissons exclusivement allaités,
que la consommation de 10 mL/j de lait
avec PLV entiéres entre 1 et 3 mois rédui-
sait considérablement le risque de surve-
nue d’une allergie aux PLV au sevrage,
comparé a ceux qui n’avaient pas regu
ces compléments [7]. Un autre travail
prospectifa confirmé que I'incidence de
l’allergie IgE médiée aux PLV au cours de
la premiére année de vie était significati-
vement augmentée chez les nourrissons
exclusivement allaités comparés a ceux
en allaitement mixte ou alimentés parun
lait infantile [6]. Des études sont encore
nécessaires pour confirmer I'intérét dela
consommation réguliere de PLV entiéres
dans la prévention de I’allergie aux PLV
chez les nourrissons exclusivement
allaités, et pour mieux définir ’4ge de
début, le volume et la fréquence de ces
compléments de lait.

Il est enfin bien établi que I'introduction
précoce, entre 4 et 6 mois, des aliments
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Métafolin® - une nouvelle étape dans le développement
des formules infantiles

Les experts sont unanimes : Un apport suffisant en folates est essentiel pour la mére et I'enfant. Cette vitamine B est cruciale pour la
régénération cellulaire et la formation du sang. De bons niveaux de folates pendant la grossesse peuvent réduire le risque de malformations
congénitales, notamment les anomalies du tube neural. Les folates sont également d'une importance vitale pour les jeunes enfants aprés

la naissance, afin de favoriser une croissance et un développement sain des le premier jour.

Métafolin® vs. acide folique dans les formules infantiles.
Trois questions a notre expert, le professeur Rima Obeid

Les folates sont essentiels a la croissance de I'enfant.

Le lait maternel fournit-il aux nourrissons des quantités
suffisantes de folates, et si oui, sous quelle forme ?

RO : Oui, le lait maternel contient environ 85pug/l de folates.
Les foetus/nourrissons épuisent les réserves de folates de la
mére. Les données scientifiques montrent que la concentration
de folates dans le sang du cordon/lait humain est plus élevée
que celle du sang maternel. Le 5-méthyltétrahydrofolate
(5- MTHF) est la forme prédominante de folate fonctionnel et
bioactif dans le sang, le sang du cordon et le lait humain. Il s'agit
également de la principale forme de folates que les nourrissons
recoivent de leur mére et qu'ils stockent et utilisent par la suite.

Que pensez-vous de I'approbation récente des formules
enrichies en Métafolin® ?

RO : Je pense que I'ajout de Métafolin® aux laits infantiles est
une avancée trés favorable dans le domaine. La Métafolin® est
le sel de calcium du 5-MTHF, ce qui signifie que sa fonction
correspond a la forme de folate présente dans le lait maternel.
La Métafolin® répond a tous les critéres de sécurité et d'effi-
cacité pour une utilisation pendant la grossesse, la période
d’allaitement et la petite enfance.

Métafolin® : La nouvelle avancée de notre
recherche sur le lait maternel.

Nous utilisons maintenant la forme de folate la plus
avancée pour nos formules infantiles HiPP COMBIOTIC®

Une forme bioactive de folates.

La principale forme de folates présente dans le lait
maternel, idéale pour une utilisation dans les préparations
pour nourrissons.

Peut étre utilisée en toute sécurité dans les formules
infantiles.’

"Troesch B. et al. PLoS ONE 2019; 14(8): e0216790.
Pour plus d‘informations sur
la Métafolin®, scannez :

www.hipp.fr/ hipp-
professionnels-de-sante

*Métafolin® est une marque déposée de Merck KGaA, Darmstadt, Allemagne.
HiPP COMBIOTIC® est la seule formule infantile avec Métafolin®.

Information importante : Lallaitement maternel est idéal pour un bébé. Les préparations pour nourrissons

devraient toujours étre utilisées sous surveillance médicale.

Responsable légal du contenu : HiPP GmbH & Co. Vertrieb KG - Rédaction : Dr. Markus Briingel.

L'avantage par rapport a l'acide folique précédemment utilisé
est que la Métafolin® est une forme déja bioactive de folate.
Cela signifie qu'il na pas besoin d'étre métabolisé, comme c'est
le cas avec l'acide folique synthétique.

Les étapes supplémentaires de métabolisation qui sont
nécessaires avec I'acide folique synthétique posent-elles
des problémes ?

RO : L'apport d'acide folique synthétique par le biais de prépa-
rations pour nourrissons peut conduire, entre autres choses,
a l'accumulation d‘acide folique non métabolisé (UMFA) dans
le plasma du nourrisson. Les conséquences potentielles de ce
phénomeéne font encore l'objet de discussions. En enrichissant
les formules avec de la Métafolin® a la place de I'acide folique,
cet aspect devient caduc.

Prof. Dr. Rima Obeid

Hépital Universitaire de la Sarre,
Département de Chimie Clinique et de
Médecine de Laboratoire/Laboratoire Central,
Batiment 57, 66421 Hombourg

H: P
COMBIOTIC

- EXPERT-

BIOLODGIQUE

COMBIOTIC

. . @

o

= g
- L Frigsont Ej
“311 S o

b Ca ki i

HilP
[]

COMBIOTIC®



réalités Pédiatriques — n°® 267_Mai 2023 - Cahier 1

1 Mises au point interactives - 1000 premiers jours

a fort potentiel allergénique (ceuf, fruits
a coque, arachide) diminue significati-
vement le risque ultérieur d’allergie a
ces mémes aliments. Les recommanda-
tionsrécentes des pédiatres de la Société
francaise d’allergologie reprennent ces
préconisations [8].

Tous ces travaux soulignent I'influence
de I’4ge d’introduction des différents
allergénes alimentaires au cours des pre-
miers mois de vie sur le risque ultérieur
d’allergie a ces mémes protéines.

3. Développement neurocognitif

Une association significative existe
entre I’allaitement et I’amélioration
des performances cognitives au cours
des années suivantes [9]. De nombreux
facteurs confondants, dont le niveau
socio-économique plus élevé des
meres allaitantes, sont susceptibles
de biaiser cette corrélation, méme s’ils
sont pris en compte dans les analyses
statistiques. Cependant, si ce lien de
cause a effet s’avere étre authentique,
le réle de la concentration d’oméga-3,
et notamment d’acide docosahexaé-
noique (DHA), dans le lait maternel
pourrait I’expliquer [10]. Rappelons
que I’ajout de DHA dans les laits infan-
tiles n’est obligatoire que depuis 2020
et que la plupart des formules infan-
tiles ne contenaient pas de DHA avant
cette date.

L’'impact des carences nutritionnelles
précoces sur la santé ultérieure est
indiscutablement le concept le plus
solide. Les carences en fer [11] et en
acides gras polyinsaturés, dont notam-
ment le DHA [12], entrainent des
troubles du développement neuro-
cognitif, le plus souvent irréversibles.
La prévention de ces carences au cours
des premieéres années de la vie est donc
capitale. Elle repose sur la consomma-
tion de 700 mL par jour de lait 2° age
avant I’age d’1 an, puis sur I'ingestion
d’au moins 250 mL/j de lait de crois-
sance et d’'une a deux portions de pois-
son par semaine [13,14].

B Hypothéses discutables
1. Obésité

Le role de la nutrition au cours des pre-
miers mois de vie dans I’augmentation
du risque ultérieur d’obésité est proba-
blement le plus fréquemment évoqué
lorsque l'importance des 1000 pre-
miers jours est abordée. Ont ainsi été
suggérés comme pouvant accroitre le
risque d’obésité ultérieure: I’absence
d’allaitement, la prise de poids exces-
sive au cours des premiers mois de vie,
I’excés de protéines, de produits sucrés,
d’acides gras oméga-6, ou I’acquisition
précoce de mauvaises habitudes alimen-
taires. Certains industriels de’alimenta-
tion infantile reprennent également cet
argument pour promouvoir inddment
leurs produits.

Une lecture critique de ces travaux
montre que la plupart de ces hypotheses
souffrent de biais majeurs qui les discré-
ditent totalement ou refletent simple-
ment une association statistique sans
lien de cause a effet, enraison de facteurs
confondants non pris en compte dansles
analyses [15,16].

Soyons clairs, il n’existe aujourd’hui
aucune hypothese solide pour soutenir
le r6le de I’alimentation des premiers
mois de vie sur le risque d’obésité ulté-
rieure.

2. Maladie cceliaque

Malgré la pauvreté des études dispo-
nibles, jusqu’en 2016 il était recom-
mandé d’introduire le gluten entre 4
et 7 mois pour prévenir la survenue
ultérieure d’'une maladie ceeliaque, si
possible lorsque ’enfant était encore
allaité. Deux études méthodologique-
ment irréprochables ont contredit ces
recommandations en montrant que
ni I’introduction tardive du gluten,
ni 1’allaitement n’étaient suscep-
tibles de prévenir la survenue d’une
maladie ceeliaque chez les enfants a
risque [17,18].

Ce revirement illustre bien la fragilité
du concept de prévention des maladies
par I’alimentation des premiers mois et
incite ala prudence.

3. Excés nutritionnels

Contrairement aux risques liés aux
carences nutritionnelles précoces, ceux
incriminés aux exces sont largement
surestimés.

L’'impact délétere de ’exces de proté-
ines sur la fonction rénale ultérieure est
purement spéculatif dans lamesure ot il
n’ajamais été démontré, et ceci d’autant
moins que personne ne sait comment
définirun exces d’apports protéiques. La
réduction exagérée du contenu protéique
des formules infantiles pourrait méme
étre préjudiciable en entrainant une
limitation de la croissance du périmetre
cranien, et donc potentiellement du cer-
veau [19]. Ce méme travail confirme éga-
lement I’absence de lien entre exces de
protéines et obésité ultérieure [19].

L’exces de sel et de sucre au cours des
premiers mois de vie est une véritable
hantise, colportée par de nombreuses
sociétés savantes. Toutes recommandent
de ne saler, ni sucrer les plats destinés
aux nourrissons [20]. Pourtant, les
mémes experts s’accordent pour préci-
ser d’une part, qu’il n’est pas possible de
modifier les préférences innées pour les
saveurs salées et sucrées par ces ajouts
potentiels, et d’autre part qu’aucun effet
délétere a long terme, notamment le
risque d’hypertension artérielle a 1’dge
adulte lié & un exces de sodium chez
le nourrisson, n’a été démontré [20]. 11
s’agitdonc d’un pur principe de précau-
tion, davantage motivé par les tendances
idéologiques actuelles ou ’adultomor-
phisme que par des arguments objectifs.
Trés clairement, ajouter modérément
dusel et du sucre dans les plats préparés
aux Nourrissons n’aura aucune consé-
quence néfaste along terme et permettra
au contraire d’accroitre la palatabilité du
repas, et donc d’éduquer précocement
leurs papilles au plaisir culinaire.



B Conclusion

Les facteurs nutritionnels au cours des
premiers mois de la vie ont un impact
majeur sur la santé ultérieure lorsqu’ils
concernent le systéme immunitaire ou
le développement neurocognitif. En
revanche, leurs effets sur les patholo-
gies ayant un important déterminisme
génétique comme 1’obésité, la maladie
ceeliaque ou la susceptibilité aux exces
nutritionnels sont trés faibles, voire
nuls. Si 'engouement qui entoure I'im-
portance de I’alimentation au cours des
1000 premiers jours est justifié dans la
prévention de ’allergie et des risques
liés aux carences nutritionnelles, il doit
étre tempéré pour lerisque lié aux exces
nutritionnels et surtoutla prévention de
I’obésité.
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e développement pulmonaire

prénatal influence directement

notre capital fonctionnel respi-
ratoire. Le développement pulmonaire
est un trés long processus, qui débute
depuis la différentiation a la 4® semaine
de grossesse de la trachée a partir du
tube digestif primitif, et se termine ala
fin de la deuxiéme année apres lanais-
sance lorsque la quasi-totalité de notre
capital alvéolaire est acquis.

La période prénatale est une étape par-
ticuliérement cruciale de ce dévelop-
pement, avec la mise en place des voies
aériennes de conduction, jusqu’aux
bronchioles terminales, et les premiéres
phases du développement du poumon
distal, qui permettrales échanges gazeux.
En particulier, la qualité du développe-
ment pulmonaire prénatal va déterminer
lenombre de divisions bronchiques etle
calibre des voies aériennes. Les anoma-
lies les plus importantes de ce dévelop-
pement conduisent aux pathologies avec
hypoplasie pulmonaire. Les anomalies
peuvent ne concerner que la croissance
en calibre des voies aériennes, abou-
tissant a des “petites voies aériennes”
congénitales, dont on sait désormais
qu’iln’y aura pas de rattrapage postnatal.

Le capital fonctionnel respiratoire acquis
durantla période prénatale déterminera
la croissance des fonctions respiratoires
au cours de ’enfance et de’adolescence,
sans rattrapage. Une diminution du
calibre des voies aériennes mesurée a la
naissance le sera aussi en fin de crois-
sance. Elle se traduit, sur le plan fonc-
tionnel, par une diminution du volume
expiré maximal en 1 seconde (VEMS),
sans réversibilité apres administration

Enjeux a long terme du
développement pulmonaire prénatal

d’un bronchodilatateur. Un certain
degré d’hypoplasie pulmonaire, avec
réduction des volumes pulmonaires
peut s’y associer. On peut ainsi distin-
guer deux profils fonctionnels respira-
toires:les “obstructifs” et les “restrictifs”

(tableau I).

Une altération développementale des
fonctions respiratoires augmente la
morbi-mortalité a1’age adulte. Ces deux
profils sont associés a une augmenta-
tion significative de la morbi-mortalité
respiratoire a ’age adulte [1-2]. Le profil
restrictif est également associé a une aug-
mentation de la mortalité par cause car-

diologique [2]. Dans une cohorte danoise
de jeunes adultes suivis pendant au
moins 20 ans, la diminution de la durée
de vie chezles adultes avec profil restric-
tifestde 2,19 ans [1]. Il ya donc un enjeu
majeur a préserver la qualité du dévelop-
pement pulmonaire prénatal, qui va fixer
notre profil fonctionnel.

La prématurité, compliquée de dyspla-
sie bronchopulmonaire, induit des
altérations majeures et définitives des
fonctions respiratoires. La trés grande
prématurité et ses complications res-
piratoires illustrent parfaitement les
conséquences d’une altération du déve-
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Tableau | : Profils fonctionnels observables aprés altération du développement pulmonaire prénatal. VEMS :
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B De nombreuses situations conduisent a une altération du
développement pulmonaire in utero: prématurité, malnutrition
maternelle, tabagisme maternel, environnement polluant durant la

grossesse.

B La perte du capital fonctionnel respiratoire par altération
du développement prénatal est définitive. Elle est associée
a une augmentation de la morbi-mortalité respiratoire et

cardiovasculaire a l'age adulte.

B Un suivi respiratoire est nécessaire chez les enfants les plus a
risque d'altération du développement pulmonaire, incluant une
mesure fonctionnelle respiratoire a 'adge scolaire.

B Chez les enfants avec altération du développement des voies
aériennes, les corticoides inhalés n'ont d'intérét que pour les
enfants symptomatiques, et n'améliorent pas ou peu les fonctions

respiratoires.

B Il estindispensable de prévenir le tabagisme actif précoce chez
les adolescents avec altération développementale des fonctions

respiratoires.

loppement pulmonaire prénatal. La
naissance prématurée induit une inter-
ruption du développement pulmonaire
in utero, avec une exposition trop pré-
coce de poumons immatures a un envi-
ronnement agressif comparativement
au milieu in utero: augmentation de la
concentration en oxygene, augmentation
du débit sanguin pulmonaire, exposition
al’air ambiant et aux différents facteurs
d’agression. Plus le terme de naissance
est bas, plus 'immaturité pulmonaire
expose a des anomalies significatives
du développement pulmonaire et a des
conséquences respiratoires a long terme.

Les conséquences respiratoires les
plus importantes se traduisent par une
insuffisance respiratoire prolongée, qui
définit la dysplasie bronchopulmonaire
(DBP). Cette pathologie est désormais
reconnue comme une pathologie du
développement pulmonaire distal avec
une hypo-alvéolisation marquée. Elle
s’associe également a des anomalies
de croissance des voies aériennes qui

vont se traduire par des diminutions
importantes du VEMS chez I’enfant ou
I’adolescent. Dans la cohorte frangaise
EPIPAGE de prématurés nés en 1997
avantleterme de 33 SA, et évaluésal’age
de 15 ans, le VEMS moyen est de —1,4 Z
score (84 % des valeurs prédites), et 43 %
de ces adolescents ont un VEMS infé-
rieur a la limite inférieure de la normale
(—1,64 Z score) [3]. Les méta-analyses
les plus récentes montrent une ampu-
tation moyenne de 16,1 % du VEMS
chez les enfants avec DBP, sans modi-
fication selon I’age du test, témoignant
de I’absence de rattrapage avec I’age [4].
En I’absence de DBP, la prématurité
par elle-méme induit une altération du
développement pulmonaire. La baisse
moyenne du VEMS chezles enfants pré-
maturés sans DBP estde 5,8 %, 1a encore
sans modification selon 1’dge du test [4].
Ces données invitent a un suivi respira-
toire systématique des enfants les plus
arisque, et notamment les enfants avec
DBP, incluant une mesure fonctionnelle
respiratoire a 1’age scolaire.

1l existe de nombreux autres facteurs
d’altération du développement pulmo-
naire prénatal. La prématurité, avec ou
sans DBP, est loin d’étre la seule situa-
tion aboutissant a une altération du
développement pulmonaire prénatal,
avec altérations fonctionnelles respira-
toires mesurables en postnatal. De telles
altérations ont ainsi été décrites en lien
avec une malnutrition maternelle durant
la grossesse [5], un tabagisme maternel
durant la grossesse [6], ou méme proba-
blement ’exposition maternelle a des
polluants atmosphériques durant la
grossesse [7]. Il y a sirement beaucoup
d’autres facteurs susceptibles d’altérer
le développement pulmonaire in utero,
encore non démontrés.

Chez les enfants a risque, la surveil-
lance et la prise en charge des cofac-
teurs aggravants sont indispensables.
Les petites voies aériennes constitu-
tionnelles contribuent a la présence
d’une hyperréactivité bronchique, en
favorisant I’hétérogénéité de ventila-
tion. Il s’agit donc d’un mécanisme lié
a la diminution du diametre de repos
des voies aériennes, indépendant de la
classique bronchoconstriction du mus-
clelisse et del'inflammation bronchique
observées dans I’asthme. Cette hyper-
réactivité bronchique peut étre symp-
tomatique avec pathologie sifflante
pseudo-asthmatique. Si les corticoides
inhalés peuvent avoir une efficacité
symptomatique, leur effet sur les fonc-
tions respiratoires apparait nul ou tres
faible.

Naitre avec des petites voies aériennes
expose a une plus grande sensibilité aux
agressions environnementales. Un effet
synergique délétere est en effet démon-
tré entre altération du développement
prénatal et exposition a des agressions
environnementales. Ainsi, un tabagisme
actif précoce a 1’adolescence ou jeune
adulte a un impact fonctionnel respira-
toire mesurable des 1’dge de 26 ans, uni-
quement chez celles ou ceux qui ont eu
une exposition prénatale au tabac [8]. De
méme, larépétition d’épisodes de whee-
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zing viro-induits des premiéres années
va induire une altération supplémen-
taire des fonctions respiratoires chezles
enfants avec DBP. Il est donc indispen-
sable de prévenir au mieux ces facteurs
aggravants chez les enfants a risque.
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es interactions précoces parents-
L enfant influencent le développe-

ment des compétences cognitives
(langage, raisonnement, attention, motri-
cité), larégulation des émotions, du com-
portement, ainsi que la socialisation de
I’enfant. Elles impactent étroitement la
qualité desrelations que I’enfant nouera
avec son entourage proche et, plus géné-
ralement, avec son environnement de
vie. L'enjeu est donc de repérer, au plus
tot, les interactions de mauvaise qualité,
afin d’éviter des impacts néfastes aulong
cours. Pour ce faire, nous expliquerons le
concept de ’attachement et en quoi il a
une influence toutaulong de la vie, puis
quand et comment il se met en place,
pour finir avec les éléments qui peuvent
nous orienter vers de possibles troubles
de I’attachement.

Concept de la relation précoce
parent-enfant et la théorie
de I'attachement

La relation précoce parent-enfant est
conditionnée par ce que I’on appelle la
théorie de I’attachement (de I’enfant vers
son parent) et le concept de caregiving
(du parent vers son enfant). Il s’agit de
la relation se créant entre un étre pro-
tecteur (ici le parent) et un bébé, dans
le but de répondre aux besoins du bébé
(psychique et physique). L'objectif sous-
jacent de cette relation est de maintenir
la proximité entre I’étre protecteur et
le bébé, pour assurer la protection et la
sécurité du bébé qui est un étre imma-
ture. Cet étre protecteur, souvent le
parent, deviendra la figure d’attache-
ment ou caregiver du bébé a travers cette
relation.

Le diagnostic au cours des
1000 premiers jours des troubles
de l'attachement: éviter les impacts

a long terme

Ces concepts récents furent dévelop-
pés par le pédiatre John Bowlby en
premier lieu, au sortir de la Seconde
Guerre mondiale [1]. Puis, ils furent
étudiés en profondeur avec la psycho-
logue Mary Ainsworth. Ensemble, ils
ont pu observer et analyser I’impact
de la séparation précoce et prolongée
entre un nourrisson et sa mere. Ils ont
ainsi été les premiers a batir la théorie
de ’attachement et son impact sur le
lien affectif entre le bébé et ceux qui
en prennent soin. Ce concept sera sou-
tenu par les travaux du psychologue
Harry Harlow, étudiant chez le singe
les différents liens affectifs, leurs fonc-
tions biologiques et leurs impacts sur
le développement de I’autonomie et du
bien-étre du primate [2].

Chez I'humain, nous pouvons observer
la théorie de ’attachement sur deux
versants [3].

Du c6té dubébé, I’objectif est de mainte-
nir le caregiver a proximité pour se pro-
téger de tout danger, mais aussi répondre
aux besoins derelations affectives. Pour
ce faire, le bébé utilise différents com-
portements (ou signaux) pour exprimer
ses besoins:

—des comportements aversifs, pour éloi-
gnerle danger ou s’en éloigner et montrer
au caregiver le danger. Nous pouvons
citerici les pleurs, les cris, les conduites
de retrait ou repli et I'éloignement phy-
sique quand cela est acquis;

— des comportements de signalisation,
pour exprimer ses besoins et/ou son état
interne a la figure d’attachement, qui est
plus ou moins proche physiquement.
Ils correspondent aux cris, pleurs, mais
aussi lerire, les sourires, les mouvements

plus ou moins orientés des membres
supérieurs (bras tendus);

—des comportements actifs, qui corres-
pondent aux mouvements dirigés pour
un objectif précis comme 1’éloignement
ou lerapprochement physique.

Ces comportements demandent une
réponse rapide du caregiver pour évi-
ter au bébé de rester dans une situation
le mettant en péril (psychiquement
ou physiquement), ou au contraire lui
permettre de rester en échange affectif.
Toutefois, le bébé, au fil de la relation,
s’adapte aux réponses de son caregiver.
Ainsi, en fonction des réponses du care-
giver, le bébé développera des patterns
de réponses variables en maximisant ou
minimisant ses signaux. Ces tendances
(maximisation/minimisation) pourront
perdurer et influencer les autres rela-
tions sociales de I’enfant.

Du c6té du parent (caregiver), I’objectif
est d’apaiser et rassurer le bébé. Dans
cet objectif, il doit répondre de maniére
adaptée aux besoins de I’enfant, en
fonction de ce que ce dernier exprime,
mais aussi, de ce que le parent percoit et
comprend des signaux du bébé. Selon
Mary Ainsworth et son concept de res-
ponsiveness, le caregiving (compor-
tement du caregiver) doit avoir quatre
dimensions:

—la sensibilité qui est le fait de percevoir
et comprendre les signaux du bébé;

—la coopération qui est le fait d’accom-
pagner le comportement du bébé et s’y
ajuster;

—la disponibilité psychique et physique
pour étre en alerte, répondre rapidement
et de maniére adaptée aux signaux du
bébé;
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—l’acceptation des difficultés de la
relation.

En effet, le caregiver ne peut étre omni-
présent, nirépondre toujours de maniére
adaptée. Cela sous-entend I’émergence
de sentiments positifs et négatifs du
caregiver envers le bébé. Le caregiver
doit alors savoir accepter ses difficultés
pour mieux les comprendre et adapter
saréponse en fonction de ses capacités.

Cette derniere dimension estimportante,
car le but de la théorie de I’attachement
n’est pas de culpabiliser les parents. I1
s’agit d’une relation d’échange non par-
faite, d’adaptations émotionnelles et
comportementales de'un envers’autre,
permettant un bon développement glo-
bal du bébé.

Cette vision double introduit les notions
de synchronie (réponse de I’enfant qui
influence les comportements du caregi-
ver) et de réciprocité (réponse du caregi-
verqui influence les comportements du
bébé), essentielles dans’attachement. Il
s’agitdoncbien d’'unerelation d’échange
symeétrique.

Enfin, pourcléturer cette partie, il est inté-
ressant de noter que Bowlby et Ainsworth
ont développélathéorie de I’'attachement
en partant de I’observation entre la sépa-
ration etle comportement des meres avec
leur bébé. Mais, ils ont aussi vite expli-
cité que I’attachement précoce du bébé
pouvait se réaliser avec tout étre humain
capable de répondre et d’échanger avec
le bébé. Mary Ainsworth commencera a
théoriser les relations dans la fratrie, et
Bowlby ne sous-estimera pas1'impact des
personnes n’ayant pas de lien de parenté,
mais donnant des soinsréguliers au bébé.
Ainsi, tout humain plus expérimenté,
s’engageant émotionnellement et dura-
blement aupres dubébé, peut en devenir
son caregiver.

Le bébé peut avoir plusieurs caregivers
simultanément ou consécutivement,
mais dans un nombre limité. Une hiér-
archisation des caregivers sera réalisée

par le bébé en fonction de la qualité de
larelation qu’il entretient avec chaque
caregiver. Ceci explicite les capacités
d’adaptation précoces du nourrisson
dans les relations sociales.

Quand et comment
I’attachement se met-il
enplace?

Lesinteractions précoces entre un parent
et son bébé débutent dés la vie intra-
utérine. Le bébé est en gestation psy-
chique pour le parent qui sent et induit
desinteractions durant la grossesse, mais
aussi imagine les interactions futures
qu’il pourra avoir avec son bébé. Le
parent crée ainsi les bases du caregiving.
De plus, via I’échographie, les parents
peuvent plus facilement voir leur bébé
et observer son comportement avec ou
sans interaction active de leur part.

A ce stade, les interactions parents-bébé
sont déja multiples.

Les études [4-6] montrent que le feetus est
déja sensible a la voix de sa mére, mais
aussi a celle du coparent et de I’environ-
nement autour de lamere. L'importance
du toucher comme pourvoyeur de lien
social et affectif se voit des la vie in utero
avec l'introduction de ’haptonomie en
maieutique. Ce concept, créé par Frans
Veldman au xx®s. [7], décrit I'impor-
tance du toucher dans la création, le
développement des relations humaines
et, notamment, les liens affectifs. La
relation tactile est réciproque car, plus
la grossesse évolue, plus le feetus déve-
loppe une propension au toucher en se
rapprochant de la paroi utérine lorsqu’on
touche le ventre de la meére [8].

Biologiquement, le placenta joue un
role endocrinien important dans le
développement du feetus [9]. Le foetus
percoit également, via le placenta, les
changements hormonaux de sa mére,
notamment sa réaction au stress. Ainsi,
le stress augmentant le cortisol de la
mere, retrouvé chez les souriceaux de

mere ayant subi des épisodes de stress,
un taux de cortisol et CRH élevé, des
altérations de I’hippocampe et une
diminution du fonctionnement de 1’axe
cortico-gonadotrope [10].

Le développement de I’attachement et
du caregiving est en lien étroit avec le
développement psychomoteur du bébé.

En effet, le bébé est capable de réaliser
les comportements de signalisation pour
son caregiver et ce, dés la naissance.
Ainsilenouveau-né accroche sonregard
vers des figures ressemblant a un visage
dés quelques heures de vie [11]. De
méme, le reflexe archaique de grasping,
permet au nouveau-né de s’accrocher. I1
estrelié auréflexe de succion permettant
donc de maintenir une proximité pourla
survie [12].

Plus tard, le sourire-réponse est un
réflexe mais, stimulé par la suite par
I’adulte, il devient progressivement un
moyen de communication. Vers 6 mois,
le bébé peut enfin libérer ses membres
supérieurs. Il peut donc déplacer un
objet, I’attraper, le jeter ou encore le
donner. Vers 10 mois, I’apprentissage
de la marche, acquise quelques mois
plus tard, augmente les possibilités de
comportements actifs du bébé. Enfin, le
développement du langage, dés 6 mois
avec le babillage, va permettre au bébé
de développer les bases lui permettant,
par la suite, d’exprimer ce qu’il ressent
et ses besoins.

Pour le parent, les mécanismes qui
interviendront dans la création de I’at-
tachement évolueront durant les trois
premiéres années de vie du bébé.

Durant la premiére année, le parent doit
avoir de bonnes capacités de réponses
rapides et adaptées. Il devra utiliser ses
capacités d’interprétation et d’imitation
pour créer et/ou maintenir la relation.
Durant la deuxiéme année, le parent
doit encourager le bébé a développer son
sentiment d’auto-compétence. En effet
le bébé étant dans une phase de com-



La 1" série de podcasts

d’Actualités Pédiatriques
a destination des professionnels de santé

en partenariat avec
realites

PEDIATRIQUES

Apres le succes de la 1™ saison, le Laboratoire Gallia, en partenariat avec Réalités Pédiatriques,
vous propose une 2°¢ saison des PODCAP.

Chaque mois, au travers d'une interview d'une dizaine de minutes, un expert vous livrera sans
tabou sa lecture scientifique et médicale d'un sujet autour de votre pratique quotidienne.

Vous pouvez d’ores et déja écouter le 3°PODCAP de cette nouvelle saison

La diversification alimentaire en pratique quotidienne

Dr Karine GARCETTE

Gastro-entérologue pédiatrigue, Paris.

La diversification est une étape importante dans le développement de l'enfant: introduction de nouveaux
nutriments, découvertes sensorielles (go(t, odeur, textures...), développement de nouvelles capacités
oro-motrices avec des aliments de plus en plus solides... Cette période est également cruciale en termes
de prévention notamment des allergies alimentaires. Venez découvrir ce PODCAP avec des messages clés
sur la diversification afin de bien accompagner les familles.

Retrouvez ces PODCAP

» sur le site: www.realites-pediatriques.com
Nouvelles recommandations frangaises dans

l'asthme de U'enfant: les messages clés.
Dr B. DELAISI - ou directement

Pneumo-pédiatre, Boulogne-Billancourt. en flashant
ce QR Code

> sur le site: https://pro.laboratoire-gallia.com

. Disponible début juillet.
A écouter ou et quand vous voulez !
Réservé aux professionnels de santé

Vous avez aimé ? N'hésitez pas a liker, partager et parler a vos confreres de cette nouvelle série de PODCAP




réalités Pédiatriques — n°® 267_Mai 2023 - Cahier 1

1 Mises au point interactives - 1000 premiers jours

portements plus actifs (marche, décou-
verte de I’environnement), la réaction
du parent et la rassurance qu’il procure
seront importantes pour répondre aux
besoins de I’enfant. Ainsi, a travers les
soins donnés, les jeux, ou encore tout
simplement la présence rassurante et
sa stimulation, le parent, ayant acquis
les signaux du bébé, peut lui permettre
de développer une certaine autonomie,
tout en maintenant un cadre sécurisant.
Il représente alors une base de sécurité
pour le bébé [13].

Enfin, durant la troisieme année, le
parent et ’enfant expérimentent plus
une relation de partenariat, I’enfant
étant capable de faire part de ses besoins
et attentes, et le parent de les moduler.
Les comportements de signalisation
étant adaptés entre le parent et I’en-
fant, vient une phase de négociations et
de tests [14]. L'enfant cherchant plus a
développer les liens sociaux en dehors
du cadre connu, le maintien de la proxi-
mité physique avec le caregiverdiminue
au fur et a mesure. Il peut, de lui-méme,
réguler la distance optimale qu’il va
mainteniravec son caregiver. A cestade,
I’enfantales capacités de construire une
représentation mentale de son caregiver
et donc de mieux tolérer les séparations.
Ainsi se développe un partenariat dit
“corrigé quant au but” qui sera suscité
au moment des séparations et conflits
d’autorité arrivant vers les 2 ans. Le
parent et I’enfant doivent atteindre un
but commun en adaptant leur compor-
tement I'un a ’autre. Cela nécessite la
connaissance des comportements et
états émotionnels de chacun.

Tous ces éléments parentaux, sous-
tendent le concept de mentalisation
qui est la capacité de comprendre son
propre comportement et celui d’autrui,
en termes d’états mentaux sous-jacents.
Le parent interprete les signaux du bébé,
afin d’en extraire ses états mentaux
intentionnels. De ce fait, ce que le parent
comprendra d’un pleur ou d’un cri de
son bébé influencera son comportement
deréponse.

Quels doivent donc étre les
points d’attention d’un trouble
de I'attachement ?

Nous avons décrit le concept de I’atta-
chement, mais surtout son développe-
ment conjoint chez le parent et le bébé.
Les notions de synchronie, réciprocité,
mentalisation montrent ’importance de
I’adaptation et de la compréhension de
chacun des protagonistes pour créer un
lien d’attachement qui se veut sécurisant.

Il est important de comprendre qu’au-
dela du développement de la relation
parent-enfant, la théorie de I’attache-
ment conditionne les relations sociales
et intimes de I’étre en devenir. En effet,
ce dernier apprend et intériorise durant
les relations précoces avec ses parents,
ou caregiver, les principes de relations
sociales qui seront par la suite sollici-
tés dans les relations professionnelles,
amicales et amoureuses [15]. Les com-
portements et réponses du caregiver
envers son bébé, les états émotionnels
que le caregiver exprime face aux com-
portements et émotions de son enfant
vont étre intégrés dans I’imaginaire de
I’enfant. L'enfant va ainsi développer
une morale et une compréhension du
monde [16]. De la qualité et la sécurité
de larelation avec son caregiver, ’enfant
va développer une image de lui-méme,
une “estime de soi”. Du comportement
du parent face a I’exploration de I’envi-
ronnement parl’enfant, ce dernier déve-
loppera une compréhension du monde
extérieur sécurisante ou insécurisante.
L’enfant construit donc son modele de
relation sociale [16].

Toutes les étapes du développement
psychomoteur, permettent une explo-
ration de I’environnement du bébé, le
développement de son lien social et
donc de I’attachement. Cela sous-entend
le bon fonctionnement des structures
neuronales sous-jacentes permettant
un développement harmonieux et une
adaptation cognitivo-émotionnelle du
bébé. De ce fait, les enfants nés préma-
turés, ayant eu des troubles périnataux

(réanimation, hémorragie), présentant
un trouble du neurodéveloppement [17]
ouune malformation impactantle déve-
loppement psychomoteur (comme cer-
taines pathologies génétiques), peuvent
rencontrer des difficultés dans larelation
parent-enfant. Cela se traduira par des
difficultés ou incapacités du bébé a réa-
liser les signaux nécessaires et compré-
hensibles, ou a s’adapter a la conduite
du caregiver.

Pour le parent, la présence de patho-
logies psychiatriques décompensées
ou non traitées [18], I'isolement socio-
culturel, les antécédents de violences
(intrafamiliales, conjugales) [19], la
sur-stimulation ou sous-stimulation du
bébé dues a des informations erronées
de parentalité impactent négativement
lelien d’attachement. En effet, ces situa-
tions ne permettent pas au parent de
gérer ses émotions ou d’observer son
bébé. Ainsi, le parent ne peut représen-
ter une base de sécurité pour le bébé
qui pergoit la fluctuation et la fragilité
du lien dans le cas de troubles psychia-
triques, par exemple. Dans le cadre de
difficultés d’ajustement (stimulation
mal calibré), le bébé ne peut se reposer
et tester de lui-méme la relation (sur-
stimulation) ou, au contraire, est laissé
seul sans interaction de la part du parent
(sous-simulation). Les bébés de parents
ayant un niveau socio-économique défa-
vorable présentent également desretards
dans les acquisitions, du fait des diffi-
cultés d’interactions des parents, en plus
des risques de troubles périnataux, plus
important dans des conditions sociales
difficiles [20]. La présence de ces fragi-
lités physiques, psychiques et socio-
économiques, peuvent donc induire
destroubles de I’attachement. Toutes ces
situations sont a risque de négligence,
voire de maltraitance infantile [21].

Les troubles de I’attachement se mani-
festent chez le bébé et I’enfant globale-
ment par des difficultés de régulation
des émotions, des difficultés relation-
nelles et comportementales. Cela peut se
traduire surle plan psychomoteur par un



repli ou au contraire une grande familia-
rité avec des mises en danger de ’enfant
qui ne connait pas les limites, ni ce qui
fait ou pas danger. Nous pouvons aussi
retrouver des troubles de lacommunica-
tion, voire de la construction dulangage,
des troubles psychomoteurs comme des
régressions ou perte du tonus chez les
nourrissons. Il est important, face a la
présence de troubles psychomoteurs, de
faire dépister un potentiel trouble neuro-
logique sous-jacent. Sur le plan psy-
chopathologique, les enfants peuvent
développer des troubles anxieux, des
troubles du comportement ou encore
de la dépression (Cf Question Flash :
Dépression du nourrisson).

Chez les parents, plusieurs éléments
peuvent nous orienter vers la présence
d’un potentiel trouble de la relation et
de ’attachement. Un épuisement psy-
chique marqusé et persistant, des négli-
gences affectives face au bébé, comme
un investissement peu marqué dans la
relation et les soins, des négligences édu-
catives (absence de cadre) ou encore la
présence de violences avérées sont des
éléments en faveur d’un dysfonctionne-
ment du parent envers son enfant, de son
incapacité a s’investir de maniere adap-
tée danslarelation. Lerepérage des situa-
tions socio-économiques précaires, des
troubles anténataux et périnataux, ainsi
que des troubles psychopathologiques
chez les parents constituent, a ce titre,
une priorité majeure de santé publique.

Toute situation arisque doit étre évaluée
puis accompagnée précocement, et avec
la plus grande attention, dés la maternité,
le service de néonatologie ou la consul-
tation libérale. Les dispositifs de soins
ambulatoires de la petite enfance (PMI,
maison/centre de santé, soins a domicile,
réseau de santé de périnatalité) doivent
étre sollicités si besoin.

Plusieurs niveaux d’accompagnement
en fonction des situations peuvent étre
Proposés:

—un accompagnement sociofamilial:
par l'utilisation de personne ressource
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autre que les parents comme les grands
parents, oncle/tante, la communauté
socioculturelle ou les associations (voir
CAF et mairie);

—les dispositifs de soins, qu’ils soient
en cabinet ou pouvant se déplacer a
domicile: PMI, sage-femme, consulta-
tion pédiatrique, lieux d’accompagne-
ments parents-enfants, Centres d’action
médico-sociale précoce (CAMSP) etaide
sociale a I’enfance.

Enfin, il est important de ne pas sous-
estimer "impact au long cours, ni la
gravité des dysfonctionnements de la
relation précoce. Sibesoin, une informa-
tion préoccupante, un signalement judi-
ciaire, une hospitalisation mere-bébé
(HDJ/HC), une aide éducative/paren-
talité, ou encore une thérapie familiale
devront étre proposés.
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es 1000 premiers jours de la vie

d’un enfant, qui commencent

a la conception et se terminent
vers I’age de 2 ans, sont une période
de développement rapide et cruciale
(encadré 1). Pendant cette période,
I’environnement et les expériences que
I’enfant rencontre peuvent affecter de
maniere significative son développe-
ment physique, cognitif et émotionnel a
long terme. Les expériences de la petite
enfance ont un impact durable sur le cer-
veau et le développement futur de I’en-
fant. Pendant ces premieéres années, le
cerveau de I’enfant se développerapide-
ment, créant des connexions neuronales
qui déterminent les compétences et les
capacités de 'enfant a1’dge adulte.

Comportement et performances
cognitives sont-ils déja programmes
des le début des 1000 premiers jours?

Les facteurs qui peuvent influencer le
développement des enfants au cours
des 1000 premiers jours sont multi-
ples, et comprennent notamment des
facteurs nutritifs, les soins (I’attention,
I’affection, la sécurité et la stimulation
jouent un réle crucial dans le dévelop-
pement émotionnel et social del’enfant),
mais aussi les expériences sensorielles,
sociales et émotionnelles, tous ces fac-
teurs ayant un impact potentiel sur la
fagon dont le cerveau de I’enfant se
développe.

Parmi les domaines de recherche per-
mettant de mieux comprendre la grande
variété des modalités de développement
du trés jeune enfant et d’éclairer son
évolution au cours des années a venir,
la génétique a une place centrale. Les

Les 1000 premiers jours de la vie d'un enfant sont cruciaux pour le développement de
son cerveau. Pendant cette période, le cerveau subit des changements significatifs qui
influencent la fagon dont 'enfant apprend, pense, interagit avec le monde et se comporte
tout au long de sa vie. Au cours des 1000 premiers jours de la vie, le cerveau en développe-
ment va étre le siege de plusieurs processus intriqués les uns aux autres:

1. La formation des neurones: les neurones commencent a se former dés les premiers
stades de la grossesse et continuent a se développer apres la naissance. Pendant les pre-
miers mois de vie, les neurones se connectent les uns aux autres pour former des réseaux
de communication dans le cerveau.

2. La myélinisation: la myélinisation est le processus par lequel une substance graisseuse
appelée myéline est déposée autour des fibres nerveuses. Cela améliore la conduction
neuronale, et favorise le développement de fonctions cognitives, telles que la mémoire, la
résolution de problémes et la prise de décision.

3. La plasticité cérébrale: pendant les premieres années de la vie, le cerveau est trés plas-
tique, et se remodeéle en réponse aux expériences et aux interactions avec l'environnement.
Les expériences positives, comme des interactions positives avec les parents, peuvent ren-
forcer les connexions neuronales et améliorer les capacités cognitives et sociales.

4. La spécialisation fonctionnelle: au fur et 3 mesure du développement cérébral, diffé-
rentes régions se spécialisent dans des fonctions spécifiques. Par exemple, l'aire de Broca
est responsable de la production du langage, tandis que l'aire de Wernicke, de sa compré-
hension. Cette spécialisation fonctionnelle est importante pour le développement cognitif et
social de l'enfant.

Encadré 1: Développement cérébral au cours des 1000 premiers jours.

travaux derecherches, dont les résultats
sont présentés ci-dessous, ont permis de
faire le lien entre la génétique molécu-
laire et I’observation de comportements
humains complexes, comme la réussite
scolaire ou les traits de personnalité.
Ou encore de mieux comprendre les
liens entre événements de vie et déve-
loppement de troubles du comportement
ou de troubles mentaux précoces ou plus
tardifs.

B Héritabilité, concept et limites

L’héritabilité dans le domaine des
comportements humains se réfere a
la proportion de la variation d’un trait
comportemental observé dans une popu-
lation qui est due a des différences géné-
tiques entre les individus. En d’autres
termes, ’héritabilité mesure dans quelle
proportion les différences entre les indi-
vidus, pour un comportement donné,
sont influencées par leur génétique.
L’héritabilité peut étre estimée par des
études de jumeaux, d’adoption, ou des
études de génétique moléculaire. Pour
les études de jumeaux, le but est de com-
parer, d’'une part des jumeaux monozy-
gotes (“vrais jumeaux”, ayant la méme
constitution génétique) et dizygotes
(“faux jumeaux”, ayant une constitution
génétique différente a environ 50 %). Si
les jumeaux monozygotes ont une simi-
larité comportementale plus élevée que
les jumeaux dizygotes, cela suggere que
les différences comportementales sont,
en partie, dues a la génétique [1].

L’héritabilité n’est toutefois pas une
mesure absolue. Les différences compor-
tementales entre les individus peuvent
étre influencées par d’autres facteurs,
tels que I’environnement, I’expérience



de vie, ’éducation, la culture, etc. Le
chiffre d’héritabilité d’'une étude ne s’ap-
plique qu’a une population spécifique
et ne peut pas étre généralisé a d’autres
populations. Il est vrai a un moment et
des circonstances précis [1].

Enfin, ’héritabilité peut également étre
influencée par des interactions com-
plexes entre différents génes et facteurs
environnementaux. Il est donc impor-
tant de prendre en compte ces interac-
tions lors de I'interprétation des résultats
de I'héritabilité.

Les cinq grandes découvertes
de la génétique

des comportements

et des cognitions

Plusieurs avancées au cours des trente
derniéres années dans la génétique
des comportements et des cognitions
peuvent étre résumées par les cing affir-
mations suivantes:

1. Tous les traits psychologiques ont
une héritabilité significative
(ou presque)

Certains traits psychologiques ont une
héritabilité élevée, tandis que d’autres
ont une héritabilité faible, voire nulle.
Par exemple, ’intelligence a une héri-
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tabilité significative. Les études sur des
jumeaux ont montré que 1’héritabilité
de l’intelligence est d’environ 50 % a
80 % [2]. De plus, les études GWCTA
(encadré 2) ont identifié des variants
génétiques associés a l’intelligence,
confirmant le r6le important de la géné-
tique dans ce trait [3]. Dans la plupart
des traits psychologiques ou cognitifs
dans ’espéce humaine, I’héritabilité est
estimée a 50a60 %. Quelques traits plus
rares, comme 'implication religieuse,
les attitudes politiques ou I’estime de
soi ont, quant a eux, une héritabilité tres
faible ou nulle [4].

2. Les corrélations phénotypiques
entre traits sont, en partie, liées a
la génétique

Les corrélations phénotypiques entre
traits cognitifs ou comportementaux
sont, en partie, liées ala génétique, carles
genes qui influencent un trait peuvent
également affecter d’autres traits
connexes en raison de la nature com-
plexe de I’architecture génétique sous-
jacente. Par exemple, une étude menée
par Johnson et al. a examiné les corréla-
tions entre I'intelligence, la mémoire de
travail et I’attention chez des enfants de
7 ans [5]. Les résultats ont montré que
ces trois traits étaient fortement corrélés
entre eux, et que cette corrélation était,
en partie, due a des facteurs génétiques

Les études de type Genome-Wide Complex Trait Analysis (GWCTA) peuvent contribuer au
calcul de U'héritabilité en identifiant les variants génétiques qui sont associés a un trait
comportemental particulier. Cette méthode permet d'examiner simultanément des milliers
de variations génétiques dans tout le génome, en les associant a des différences de
comportement observées dans une population donnée.

Il est ainsi possible de calculer la contribution de la génétique a la variation d'un trait
comportemental en mesurant la variance expliquée par 'ensemble des variants génétiques
étudiés. Cette méthode permet d’obtenir une estimation plus précise de U'héritabilité que les
études basées sur les jumeaux, car elle peut tenir compte de la contribution de nombreux
variants génétiques plutdt que d'un petit nombre de génes spécifiques.

Une limite importante, partagée avec les études de jumeaux, est que le design méme de ces
études ne permet pas de fournir une estimation absolue de 'héritabilité, car elles ne tiennent
pas compte de tous les facteurs environnementaux qui peuvent influencer le comportement.
Cependant, elles peuvent fournir une estimation plus précise de la contribution génétique a
la variation d'un trait comportemental, ce qui peut aider a identifier les variants génétiques
associés a un risque accru de troubles du comportement et de maladies mentales.

Encadré 2: Genome-Wide Complex Trait Analysis Studies (GWCTAs).

communs. En fait, la variation génétique
sous-jacente a ces traits cognitifs était lar-
gement partagée, et c’est le facteur causal
de leur corrélation. De méme, une étude
menée par Kendler et al. a examiné les
corrélations entre les troubles anxieux
et dépressifs chez des jumeaux [6].
Les résultats ont montré que ces deux
troubles étaient fortement corrélés, et
que, la encore, cette corrélation était,
en partie, due a des facteurs génétiques
communs.

3. La plupart des mesures dites
“environnementales” ont une influence
génétique

Les comportements de I’enfant en bas
age, de I’adolescent et de ’adulte sont
influencés par des facteurs a la fois géné-
tiques et environnementaux. Cependant,
certains facteurs environnementaux
peuvent étre sous 'influence de facteurs
génétiques. Différents travaux ont, par
exemple, montré que certains compor-
tements de I’enfant et de I’adolescent,
considérés comme étant sous'influence
de facteurs environnementaux, peuvent
également étre influencés par des fac-
teurs génétiques. Par exemple, les tra-
vaux d’Avshalom Caspi et Terry Moffit,
sur la cohorte de Dunedin, ont mis en
évidence que I’effet de I'environnement
familial sur le développement du com-
portement antisocial chezles enfants est
influencé par des facteurs génétiques [7].

4. Les associations entre mesures
environnementales et traits sont,
en partie, liées a la génétique

Les facteurs environnementaux, connus
pour exercer une influence sur des traits
psychologiques ou cognitifs, comme
la maltraitance infantile ou, a un degré
moindre, la parentalité négative (absence
de renforcement positif, attitudes
confrontantes, discipline stricte, puni-
tions séveres) sont en fait largement
soumis a des facteurs génétiques. Dans
le cadre de la parentalité négative par
exemple, plusieurs travaux ont confirmé
son impact sur le risque de dévelop-
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pement d’attitudes d’oppositions, de
comportements antisociaux comme
les bagarres ou les conduites de trans-
gression [8]. Cette association masque
le role de facteurs génétiques partagés
entre parents et enfants. Les parents por-
teurs de ces variants sont a risque accru
de développer une parentalité négative,
qui, a son tour, augmente les risques de
développement de comportements anti-
sociaux [7].

5. Les effets environnementaux ne sont
souvent pas partagés entre les enfants
d’une méme famille

Les enfants au sein d'une méme famille
peuvent sembler tres différents les
uns des autres, notamment aux yeux
de leurs parents, mais aussi de leurs
proches. Les domaines d’intéréts de l'un
peuvent étre diamétralement opposés a
celui de I’autre. Pourtant, des fréres et
sceurs ont beaucoup plus en commun
et se ressemblent beaucoup plus que
deux enfants qui auraient été choisis au
hasard dans la population générale. Les
domaines d’intéréts “éloignés” peuvent
étre des domaines culturels ou sportifs
proches (I'un aime la musique, ’autre
le dessin) [9]. Et si deux enfants sont si
similaires au sein d’'une méme famille,
c’est avant tout le fait de facteurs géné-
tiques. Les travaux de Robert Plomin ont
contribué a mettre en évidence le faible
poids de facteurs environnementaux
dans lesressemblances au sein d'une fra-
trie. La réussite scolaire par exemple, a

une héritabilité de 90 %, ce qui laisse un
faible poids pour des facteurs non géné-
tiques (type d’enseignement, pairs) [10].

Au total, ces dix derniéres années, de
nombreuses découvertes ont été faites
dans le domaine de la génétique des
comportements et des cognitions chez
les enfants au cours des 1000 premiers
jours. Ces découvertes ont permis de
mieux comprendre les liens entre les
genes, le cerveau et le comportement,
ainsi que de découvrir de nouveaux
mécanismes moléculaires impliqués
dans le développement précoce. Les
recherchesrécentes ont mis en évidence
I’'importance de certaines variations
génétiques dans le développement des
comportements et des cognitions chez
les enfants en bas age. Par exemple,
des études ont identifié des variants
génétiques associés a l’intelligence, a
la réussite scolaire, ou encore au déve-
loppement de comportements d’opposi-
tion ou antisociaux. Ces découvertes ont
ouvert denouvelles voies de recherches
pour mieux comprendre les mécanismes
moléculaires sous-jacents a ces proces-
sus de développement.
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Pourquoi repérer
les enfants a haut
potentiel intellectuel ?

= 0. REVOL, D. ROCHE
Service de Pédopsychiatrie,
hopital Femme-Mére-Enfant, CHU, LYON.

E xiste-t-il réellement un intérét arepé-
rer un Haut Potentiel Intellectuel
(HPI) dans les 1000 premiers jours?
Dans un contexte médiatique de “HPI
bashing”,laquestion mérite d’étre posée !

B Une actualité bralante

Sujetultra-sensible, le HPIirrite et agace
les professionnels de I’enfance, parfois a
juste titre. Certains soignants, rééduca-
teurs et enseignants sont submergés par
des demandes parentales excessives, du
genre “Mon enfant est en échec, il doit
étre HPI”.

Il est vrai que la série télévisée HPI',
drole et distrayante certes, mais tres
loin de la réalité des enfants et adultes
porteurs de haut potentiel intellectuel,

WALT POTENTIEL INTELLECTULL t
A
£ k

Fig. 1: Le Haut Potentiel a l'écran.

brouille le son et n’aide pas a crédibili-
ser ce profil cognitif. Dommage, car des
références culturelles et cinématogra-
phiques avaient proposé jusque-la une
image dela “douance” plusjuste et nuan-
cée (fig. 1).

Le milieu scientifique ne nous facilite
pas latache. Certains discours archaiques
nient encore ’existence du haut poten-
tiel, tandis que d’autres compilental’envi
des études nord-américaines mal fice-
lées, inadaptées au contexte européen,
pour aboutir a des conclusions erronées,
voire stupéfiantes. Il n’existerait pas de
sur-représentations de difficultés sco-
laires ni de troubles psychologiques dans
cette population privilégiée, qui serait
parfaitement intégrée!

Ces positions excessives sont tres éloi-
gnées de nos constatations en pratique
quotidienne, y compris chez les enfants
rencontrés hors du champ psychopatho-
logique.

Eloignons-nous tranquillement de ces
attitudes partisanes, et abordons la ques-
tion avec lalucidité, I’objectivité et 'hu-
milité que nous ont conféré 35 années de
pratique de médecine infantile.

CLKIERE sexs

Les recommandations changent régu-
lierement en pédiatrie, car nous savons
que “La science va sans cesse se raturant
elle-méme”?. Alors silaréalité venait un
jour prouver que notre route n’était pas
la bonne, nous ferons amende hono-
rable. Comme lorsque, dans les années
1990, nous avons du jour au lendemain
accepté de coucher les enfants surle dos
plutét que sur le ventre, ou, plus récem-
ment, cessé de diaboliser I'utilisation des
corticoides en premieére intention dansle
traitement de la COVID...

Car notre mission de médecin est claire,
simple et désintéressée : soigner, soula-
ger et, si possible, dans la logique des
1000 premiers jours, anticiper les com-
plications a venir.

Il reste a définir et circonscrire la popu-
lation concernée.
B Un diagnostic pas si simple

Le HPIest défini par un quotient intellec-
tuel (QI) supérieur a 130.

TTF1, avec Audrey Fleurot.
2 Victor Hugo.

! __I_:'i
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L’évaluation est faite par un psycho-
logue, I'utilisation de tests psychomé-
triques est nécessaire pour le diagnostic.
Mais cette approche quantitative n’est
pas suffisante. La confirmation du pro-
fil HPI repose sur la mise en perspective
dubilan psychométrique et du fonction-
nement général de I’enfant. ’anamnese
recherche certains signes particuliers,
non pathognomoniques individuelle-
ment, mais dont la coexistence, I'inten-
sité et la chronologie d’apparition sont
fortement évocatrices [1].

De nombreux auteurs ont rapporté une
avance dans l’apparition de certaines
acquisitions, avec quelques spécificités
abien connaitre [2].

Des particularités fréquentes
et représentatives

1. Une rapidité du développement
coghnitif...

Les premiéres acquisitions sont pré-
coces et parfois atypiques. La fixation
du regard interpelle dés la naissance.
L’intensité des échanges visuels peut
méme devenir génante lorsqu’elle est
interprétée comme une préoccupation
psychologique mystérieuse, voire une
certaine forme de réprobation! Cette
aptitude précoce pour rentrer en contact
avec l’adulte est facilitée par un bon
tonus axial et segmentaire, qui permet
aunourrisson d’accéderrapidement a la
position assise, puis debout, de pointer
pour solliciter I’attention, en vocalisant
pour étre stir d’étre entendu.

Les parents rapportent I’apparition
de premiers mots dés 12 mois, puis de
premiéres phrases vers 18 mois, mais il
arrive que ces apprentissages ne soient
pas aussi précoces. En tout cas dans leur
architecture. Le langage peut ne pas
se mettre en place précocement, mais
apparaitre brutalement, sans étapes
préalables. Les parents évoquent 1'utili-
sation soudaine de phrases parfaites sur
le plan syntaxique, comme si I’enfant

avait attendu de savoir parler correcte-
ment avant de s’autoriser a s’exprimer.
Attendre de maftriser parfaitement une
fonction avant de l'utiliser serait d’ail-
leurs la “marque de fabrique” des per-
sonnes HPI. Comme la prédiction d’un
fonctionnement général axé sur le besoin
de tout controler. ..

2. ... Quis’entrechoque avec un
développement affectif riche et
complexe

L’aisance intellectuelle voyage volon-
tiers accompagnée...! Durant toute la
croissance, le développement de la per-
sonnalité et les acquisitions cognitives
s’entremélent, pour le meilleur et pour
le pire, avec des signes suffisamment
fréquents pour servir d’indices.

3. Une sensibilité a tous les étages

Deés son plus jeune age, ’enfant HPI
semble constamment a 1’écoute de
ses sensations intéroceptives, avec
une hyperesthésie qui désempare son
entourage, surtout lorsqu’il évite les
habits qui “grattent” et développe une
véritable phobie des coutures et des éti-
quettes!

Conséquence d'une pensée aussi intense
qu’intuitive, ’hypersensibilité donne
souvental’enfant HPTune fausse impres-
sion d’immaturité. L'effet “loupe” décrit
par Jean-Charles Terrassier amplifie les
émotions et les sensations [3], avec des
enfants qui s’inquiétent tres tot de tout (la
mort, la santé de leurs parents...).

4. Une empathie dérangeante:
“Je vois des choses que les autres ne
voient pas...”

Tres tot, I’enfant HPI montre une
grande facilité a percevoir les émotions
des autres, surtout ceux qui comptent
pour lui (parents, nourrice...). Un
adulte préoccupé devient vite préoccu-
pant pour le bébé qui ressent trop vite
et trop fort la détresse de celui qui est
censé le rassurer.

Si vivacité, sensibilité et anxiété sont
des symptomes de repérage fréquents,
les enfants HPI peuvent aussi se mon-
trer opposants et dérangeants. Certaines
réactions, surprenantes pour des enfants
intelligents, risquent d’étre interprétées a
tort comme des troubles psychologiques.

5. Des troubles du comportement

>>>L'opposition est un symptéme cou-
rant avec des manifestations de colere
en cas de frustration. Le petit gargon
HPI manifeste de fagon explosive son
incapacité a exprimer verbalement des
émotions excessives. Plustard, c’est son
aisance verbale qui risque de I’entrainer
dans une argumentation sans fin. Ces
débordements sont liés a la grande luci-
dité de I’enfant HPI, responsable d'un
perfectionnisme maladif, qui I’ameéne
souvent a étre dégu. S’installe alors un
cercle vicieux épuisant, lorsque I'enfant
se sent doublement frustré et finit par
étre en colére d’avoir été en colere [4].

>>> Les troubles du sommeil sont
quasi-constants et leur signification dif-
fere selon I’dge. Chez le nourrisson, ils
illustrent une certaine forme d’anxiété
de séparation, logiquement amplifiée
chez I’enfant HPI. Apres 1’dge de 2 ans,
ils expriment les difficultés a renoncer
au plaisir de jouer ou d’apprendre. A
chaque période de vie, ils sont aggravés
par ’'anxiété vespérale, lorsque I'enfant
doit renoncer a controdler le fonctionne-
ment de lamaison et ne peut se résoudre
alacher prise.

L’architecture du sommeil est parti-
culiére. Une étude récente est venue
confirmer ’augmentation du temps de
sommeil paradoxal [5]. Cette consta-
tation est intéressante car il s’agit de la
période du réve, mais celle o1 I’enfant
emmagasine et consolide les connais-
sances acquises dans la journée.

La fréquence des troubles du sommeil
chezles enfants HPI doit inciter arecher-
cher d’autres signes évocateurs d’un
haut potentiel intellectuel chez tout
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En cas de troubles

Donner du sens aux
difficultés de

e Sommeil

o Alimentation

o Relations sociales
e Apprentissages

o Régulation émotionnelle

Tableau I: Pourquoi repérer le HPI?

enfant consultant pour un refus d’en-
dormissement.

Lorsque le haut potentiel est avéré,
I’explication de ces exces et quelques
conseils simples (“Un enfant HPI est
un enfant pas tout a fait comme les
autres, mais comme les autres, ¢’est un
enfant” [6]) vont rapidement apaiser
I’enfant et les parents. A inverse, I’ab-
sence d’identification, ou pire, la non-
compréhension du probléeme, risquent
de maintenir un climat asphyxiant et de
créer une situation délicate pour!’avenir.
Bien entendu, il ne s’agit pas la d’excu-
ser un comportement inadéquat 1ié au
HPI, mais de le comprendre et d’agir en
conséquence. Et de pouvoirrattacher ces
débordements a un fonctionnement neu-
rologique atypique, que ’'on commence
amieux cerner.

B L'apport des neurosciences

Les recherches en imagerie apportent
desrenseignements précieux sur les par-
ticularités cognitives des enfants HPI et
surl’existence d'un traitement de I'infor-
mation d’emblée différent.

L’étude menée par notre équipe a utilisé
I'IRM de diffusion qui évalue la connecti-
vité, c’est-a-dire le “céblage” des réseaux
neuronaux. Nous avons mis en évidence
une meilleure efficacité de communica-
tion entre les différentes régions céré-
brales et, en particulier, entre les deux
hémispheres cérébraux [6]. Comparé a
un enfant standard, I’enfant HPImobilise
plus derégions cérébrales lorsqu’il s’agit
de traiter des informations. Récemment

Quand tout va bien

Anticiper les risques au
moment de

e L'entrée a l'école

e L'adolescence

publiées, ces avancées scientifiques
confirment que I’avance intellectuelle
est liée a un équipement neurologique
différent, et valide la possibilité, sinon
I'intérét, d un repérage précoce.

B Conclusion

Repérer rapidement le haut potentiel
intellectuel d’un enfant permet d’antici-
perlasurvenue de conséquences poten-
tiellement déléteres. Ce repérage est
utile a tout instant du développement,
quel que soit le cas de figure. Quand tout
va bien, pour anticiper les moments a
risque comme ’entrée a I’école ou dans
I’adolescence. Eten cas de troubles, pour
relire les symptémes a travers le prisme
del’avance intellectuelle (tableau I).

Lerole du pédiatre est fondamental, car
sile haut potentiel intellectuel n’est pas
une maladie, sa “non-reconnaissance”
peutrendre malade.

C’estdoncavant tout la méconnaissance
du HPI qui représente un risque pour
I’enfant. A I'inverse, une identification
etun accompagnement adapté vont per-
mettre a 'enfant HPI de transformer ses
compétences en performances et de faire
de ses particularités des opportunités,
sans arrogance. Juste pour progresser et
faire progresser les autres. ..

“II n’y a rien de noble a étre supérieur
a vos semblables. La vraie noblesse est
d’étre supérieur a celui que vous avez été
auparavant.”?

3 Ernest Hemingway.
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Refus scolaire
anxieux et troubles
du sommeil.

Quels liens?

=+ 0. REVOL, D. ROCHE

UERTD - Service de Psychopathologie du
développement de I’enfant et de I'adolescent,
CHU BRON.

elaconceptionjusqu’al’dge de 2 ans,

les 1000 premiers jours de la vie
d’un enfant sont considérés comme une
période cruciale pour le développement
physique, cognitif et émotionnel.

Les gouvernements et les organisations
du monde entier reconnaissent I'impor-
tance de ces trois premiéres années. La
mise en place de programmes d’édu-
cation pour les parents et les soignants
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aura sans doute un impact significatif sur
la santé et le bien-étre a long terme des
enfants, y compris dans leur intégration
scolaire.

Le challenge est d’importance. Le “refus
scolaire anxieux” ou RSA, (ex “phobie
scolaire”) est malheureusement d’actua-
lité. La pandémie et le confinement sont
venus réactiver douloureusement une
problématique ancienne, al’origine d'un
désamour des enfants pour la scolarité.

Dans une logique de médecine 4 P
(Prédictive, Préventive, Personnalisée et
Participative) [1], inéluctable en regard
de la pyramide des ages et du vieillisse-
ment de la population, repérer tres tot
les enfants a risque de refus scolaire per-
mettrait de proposer “enamont” des stra-
tégies pédagogiques et thérapeutiques.

Le repérage de troubles du sommeil du
nourrisson pourrait jouer ce role de sen-
tinelle...

Impact du COVID sur
la scolarité des enfants

Depuis la crise sanitaire, les demandes
de scolarisation a la maison ne cessent
d’augmenter et posent un vrai probleme,
aussi bien a I’'Education nationale qu’aux
familles.

En décembre 2021, Santé Publique
France rapporte une augmentation de
50 % des TS chez les adolescentes de
moins de 15 ans, et de 10 % chez les
garcons. Cette différence de genre peut
surprendre, mais elle correspond a notre
réalité quotidienne a I’hopital d’enfant
de Lyon. Cette sur-représentation fémi-
nine des conduites suicidaires est sans
doute liée a 'impact de leurs activités
sur les écrans. Boosté par la pandémie,
le temps d’écran a explosé chez les ado-
lescents, dans des registres différents
selon les genres. Statistiquement, les gar-
¢ons passent beaucoup de temps sur les
jeux en ligne (GTA, Call of Duty...). Les
filles, quant a elles, fréquentent essen-

tiellement les réseaux sociaux (Tik-tok,
Instagram...). En résumé, les garcons se
bagarrent, les filles se comparent!

De fait, I’augmentation spectaculaire
des gestes suicidaires chez les moins de
15 ans préoccupent les soignants d’une
spécialité déja sinistrée. Les entrées aux
urgences pédiatriques pour des motifs
psychologiques ont augmenté de 40 %
en 2021, qu’il s’agisse de dépression,
de scarification, de troubles du com-
portement alimentaire, d’agitation, de
troubles anxieux ou encore de maltrai-
tance.

Cette situation unique a conduit & une
saturation des lits de pédopsychiatrie
depuis 2 ans, avec une augmentation
drastique des demandes de consultation
en urgence.

B Une reprise compliquée

Une fois la crise sanitaire régulée, la
sortie de cette période particuliére s’est
révélée délicate. Nous n’étions pas pré-
parés aux difficultés qu’ont rencontrées
des enfants extrémement inquiets a
I'idée de sortir de leur bulle, développant
une sorte de phobie sociale.

Théorisé sous le nom de “syndrome
de la cabane (cabin fever) ”, par analo-
gie avec les difficultés qu’ont rencon-
trées les chercheurs d’or partis dans
le Colorado plusieurs mois et ayant,
pour certains, été incapables de retour-
ner dans les villes, cette incapacité a
reprendre une vie normale a été source
debeaucoup de tensions et de demandes
de consultation.

En fait, la pandémie n’a pas créé des
troubles psychiques mais est venue
révéler des différences, des inégalités
sociales, des vulnérabilités cognitives
et affectives préexistantes, qui étaient
jusque-la a peu pres correctement maftri-
sées. C’est dans ce sens que ’évitement
scolaire a pris une valeur de refuge fina-
lement plutdt compréhensible.

Refus scolaire anxieux
et troubles du sommeil

Depuis la nuit des temps, le sommeil
et les apprentissages entretiennent des
liens complexes et réciproques, a la
recherche d’un équilibre que 1’on sait
particulierement fragile a ’adolescence
(fig. 1). Ce bindme est classiquement mis
amal en cas de RSA.

Le refus scolaire anxieux est “un refus
irrationnel d’aller a 1’école, avec des
réactions trés vives de panique quand
on essaye de forcer I'enfant”. Si chaque
age est concerné, on note trois pics entre
5et15 ans:’entrée au CP, au collége puis
au lycée, c’est-a-dire tous les moments
ol ’environnement change et ne joue
plus unréle rassurant, nécessaire a l’en-
fant pour dépasser 1’obstacle. Le refus
scolaire anxieux survient dans tous
les milieux, sans influence du terrain
socio-économique ni de la taille de la
fratrie.

L'épidémiologie rapporte de 2a4 % des
enfants en 4ge scolaire [2] et plus de 5 %
des consultations de pédopsychiatrie
sachant que ce chiffre ne cesse d’aug-
menter. Il est plus fréquent chez le gar-
con que chez la fille (trois gargons pour
deux filles).

>>> Ne pas rater le début...

11 est frappant de noter a quel point
I’installation répond a des standards
classiques. Il s’agit d’un enfant qui,
brutalement, refuse d’aller a I’école en
attribuant cet évitement a un événement
intercurrent déclencheur (punitions
injustifiées, conflit avec un copain,
racket, changement d’école, de classe,
deuil...).

Trés rapidement, on voit apparaitre des
symptoémes assez stéréotypés: maux
de ventre, céphalées, vomissements,
péleur, tachycardie, sensation d’oppres-
sion respiratoire... Le role du médecin
devient compliqué lorsqu’il fait face a
I’aggravation d’une pathologie préexis-
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tante comme 1’asthme ou le diabeéte,
voire une comitialité. Ces plaintes sur-
viennent la veille du départ al’école, au
cours de week-end et surtout le matin:
I’enfant s’agite, peut manifester une
grande panique, pleure, supplie ses
parents et parait inaccessible a tout rai-
sonnement. Sionasule convaincre d’al-
ler a I’école, il peut refuser de pénétrer
dans la classe, avec une augmentation
desmanifestations d’angoisse. Simalgré
tout ’enfant peut débuter son cours, les
parents risquent rapidement d’étre rap-
pelés pour la survenue de malaises, de
séjours a l'infirmerie, voire de fugues.
L’élément le plus pathognomonique est
que le calme revient immédiatement
apres la tempéte. Dés que ’enfant est
assuré de rester a la maison, tout en pro-
mettant d’y retourner des le lendemain,
tout va bien et ’ensemble de la sympto-
matologie disparait. C’est a cet instant
que le médecin est appelé et, a juste
titre, conseille de ne pas le forcer d’aller
aI’école le 1" jour ou, en tout cas, les
deux premiers jours. En fait, la situation
devient vite pénible avec un maintien a
domicile qui perdure, conduisant a un
isolement progressif sur le plan social
chez un enfant qui, paradoxalement,
en-dehors de ses acces de refus scolaire,
est facile et coopérant. Dans un premier
temps, seulement... L'installation pro-
gressive de I’évitement scolaire va rapi-
dement dégénérer vers une forme de
tyrannie a la maison.
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RSA |
Troubles du sommeil

altération des rythmes circadiens
anxiété retarde 'endormissement

>>> Evolution du refus scolaire anxieux

On estime que ce trouble devient un
handicap avec un pronostic péjoratif a
partir de 2 mois d’absentéisme scolaire.
Plus I’enfant est jeune, plus le pronostic
est bon car les stratégies a proposer sont
plus simples. Plus tard, le RSA devient
une véritable urgence car la chronicisa-
tion du trouble ’aggrave. Les facteurs de
mauvais pronostic sont liés au retard de
prise en charge, a la personnalité de base
etalacomorbidité avec d’autres troubles
psychiatriques. Une des conséquences,
qui devient une véritable complication,
estinhérente au xxi® siecle et concerne le
surinvestissement des écrans avec plu-
sieurs fléaux: la plaie “Netflix” qui ne
motive pas’enfant areprendre I’école, et
bien str la “Play-Station” avec des jeux
mythiques, particuliérement addicto-
génes, tels que Fortnite, Rocket League
et, chezles plus grands, les “Multiplayers
On Line” comme League of Legend.

La méconnaissance familiale des jeux,
des enjeux et des risques conduit les
familles a nous demander d’arbitrer un
conflit qui souvent nous échappe!

Etre a la fois médecin,
sociologue et psychologue...

L’évaluation idéale du RSA est holis-
tique : médicale, psychologique,

familiale et scolaire, a la fois dans sa
dimension sociale (existe-t-il un harcele-
ment?) et surle plan des apprentissages.

>>> Cerner le profil familial

Le plus souvent, la situation survient
dans une famille sans problémes appa-
rents, avec des parents aimants et atten-
tifs, mais souvent eux-mémes anxieux,
volontiers agoraphobes, nosophobiques,
vivant le monde extérieur comme dan-
gereux. Le role du pére a été également
stigmatisé, avec un papa trop “copain”
et en difficulté pour imposer une régle.

>>> Comprendre

Les causes du refus scolaire anxieux
ne se résument pas a l’existence d’une
anxiété de séparation. Plusieurs hypo-
theses étiologiques doivent étre envi-
sagées successivement, en suivant une
démarche diagnostique linéaire. Il suf-
fit en effet d’imaginer le cheminement
d’un enfant qui doit se rendre a ’école:
se lever, avoir bien dormi (!), quitter la
maison, se confronter au regard des
autres, prendre du plaisir a fonctionner,
ala fois sur le plan social mais aussi sur
le plan affectif, étre capable d’accepter
de s’ennuyer et reconnaitre I’autorité de
I’enseignant. Un dysfonctionnement de
chacune de ces étapes peut étre a I’ori-
gine du RSA.

e Les troubles du sommeil

Quelle que soit leur forme (insomnies,
parasomnies, réveils nocturnes...), tous
les troubles du sommeil peuvent main-
tenir ’enfant au lit le matin.

Une enquéte rigoureuse avec remplis-
sage d’'un agenda de sommeil est le pre-
mier temps de I'intervention médicale.

o L’anxiété de séparation
On sait que I’anxiété de séparation est
physiologique, attendue et normale

chez le petit enfant. Elle est considérée
comme anormale si elle devient exces-



réalités Pédiatriques — n°® 267_Mai 2023 - Cahier 1

I Questions flash - 1000 premiers jours

sive, handicapante et lorsqu’elle géne la
socialisation. Cette “peur intense qu’il
survienne quelque chose quand je me
sépare, aussi bien a moi qu’a mon entou-
rage” nous incite a explorer I’environne-
ment familial, et areprendre’anamnese,
alarecherche de troubles du sommeil du
nourrisson, hautement évocateurs d’'une
anxiété précoce. Le diagnostic devient
facile si nous repérons, a la maison, une
personne fragile (une nounou déprimée,
une grand-mere malade, un adelphe han-
dicapé ou encore un parent préoccupé)
que ’enfant s’interdit de quitter.

En revanche, si rien ni personne ne
retient I’enfant & la maison, c’est peut-
étre’extérieur qui lui parait menagant...

o Les prémisses d’une phobie sociale

Véritable peur du regard des autres, la
phobie sociale peut s’imposer comme
un véritable handicap.

On peut interroger ’enfant avec des
questions simples: “Est-il difficile pour
toi de croiser quelqu'un danslarue?”
“Peux-tu rentrer dans un magasin et
t’adresser a la vendeuse, méme s’il y a
dumonde?”

Toute réponse positive incite a proposer
une thérapie centrée sur’affirmation de
soi (individuelle ou en groupe), ou surla
gestion des habiletés sociales.

En revanche, si ces premiéres étapes
se sont bien déroulées, le médecin doit
explorer un autre domaine: quelle repré-
sentation I’enfant se fait-il de sa journée
scolaire?

e La peur (ou I'impossibilité) d’ap-
prendre

Contrairement au systéme anglo-saxon,
dans lequel les enfants semblent heu-
reux de se rendre en cours, les éleves
francais semblent, dans leur ensemble,
moins enthousiastes a I’idée d’aller a
I’école. Le probléme est encore plus aigu
en cas de troubles du neurodéveloppe-

ment (TND), qu’ils s’agissent de troubles
du langage oral, du langage écrit, de la
coordination ou encore de déficit d’at-
tention...! Les enfants “dys” risquent
d’étre tentés d’éviter ces moments dou-
loureux, surtout dans un contexte socié-
tal ot il importe d’étre le plus conforme
possible. Ceci explique notre syndrome
de la cabane! La plupart de ces enfants
a besoins pédagogiques particuliers ont
découvert, pendant le 1% confinement,
qu’il y avait d’autres fagons d’apprendre
(en ligne, avec des professeurs a la mai-
son, alacarte...), ce quiarendu leretour
alavie scolaire normale moins exaltant.

Le défi est encore plus complexe pour
ceux qui cumulent TND et haut poten-
tiel! Il s’agit d’enfants doublement dif-
férents, que les américains appellent
“twice exceptionals” [3]. Chacun de
leurs profils ayant retardé le repérage
de l’autre, ils ont subi souvent doulou-
reusement 'incompréhension, voire
I’hostilité de leurs enseignants. Cette
population est sans doute plus fré-
quente qu’on ne 'imagine. Elle est, par
ailleurs, particuliérement sensible au
syndrome de 'imposteur [4], ce senti-
ment de scepticisme permanent a1’égard
de nos propres valeurs, qui nous pousse
a attribuer nos réussites a des facteurs
externes, comme la chance ou le hasard:
“Si je réussis, ce n’est pas grace a mes
qualités...”.

Enfin, les enfants TDAH et les enfants a
haut potentiel, qui ont beaucoup de mal
avec|’autorité et 'acceptation des regles,
sont particulierement concernés par le
refus de I’école.

>>> Prise en charge

La prise en charge dépend de ’origine du
RSA. Dans tous les cas, c’est une affaire
d’équipe, qui nécessite un lien bienveil-
lant entre la famille, 1’école et ’équipe
soignante.

Le premier temps consiste a apporter aux
enseignants et aux parents une informa-
tion sur le refus scolaire anxieux, touten

leur rappelant I’obligation scolaire de 3
a 16 ans. Puis il faut trés vite mettre en
place une alliance thérapeutique, pré-
parer le retour a I’école avec sans doute
un peu plus de souplesse qu’on ne le
faisait au siécle dernier. On peut envi-
sager avec |’établissement scolaire des
solutions nouvelles comme les APADHE
(Accompagnement pédagogique a
domicile a’hépital etal’école) et d'une
manieére générale, une rescolarisation a
temps partiel.

Nous préconisons l'utilisation de trucs
“maison” qui ont fait la preuve de leur
efficacité: utilisation d’un poisson-
pilote, c’est-a-dire le meilleur copain
ou la meilleure copine qui vient cher-
cher I'enfant au coin de la rue avant de
rentrer a I’école, le “dépose-minute” (le
fameux “kiss and fly” des aéroports), ou
I’on ne s’attarde pas avec ’enfant en le
remettant directement a ’enseignant, la
mise en place d une reprise progressive,
si possible avant des petites vacances
(“il est plus facile de “faire trempette”
lorsqu’on rentre dans un océan gelé et
qui nous parait hostile”) et, bien stir, un
accueil personnalisé par la maitresse,
I’enseignant ou I’adulte référent avec
lequel I’enfant se sent le mieux.

L'utilisation de psychotropes est rare,
mais pas interdite, en particulier quand
I’anxiété de séparation est au-devant de
la scéne, ou lorsque I'insomnie fait par-
tie des causes retenues. Comme toujours
chez ’enfant, la médication ne se fait
jamais en premiere intention.

B Conclusion

Le repérage des troubles du sommeil
de I’enfant lors des 1 000 premiers jours
peut prendre une valeur prédictive
intéressante. Les troubles du sommeil
peuvent étre annonciateurs d’un futur
RSA, mais uniquement lorsqu’il est
secondaire a une anxiété de séparation.

En revanche, tout RSA peut étre a
I’origine de troubles du sommeil, en



particulier chez I’adolescent, lorsque
l'utilisation excessive, vespérale voire
nocturne des écrans est a l’origine d’'un
décalage de phase.

Le r6le du médecin est préventif et
curatif. Préventif lorsqu’il faut dépister
I’existence d’une anxiété de séparation
potentiellement délétere pour 1’autono-
misation a venir. Curatif lorsque 1’évi-
tement scolaire est responsable d’un
décalage de phase qui entretient la mar-
ginalisation de I’enfant. Une consulta-
tion spécialisée est alors indispensable.

Dans tous les cas, le challenge consiste
a proposer une évaluation et une inter-
vention les plus rapides possibles pour
permettre “d’éviter I’évitement”. Et de
sortirindemne d’une situation qui péna-
lise I’enfant dans son autonomisation
et bouleverse le quotidien des parents,
lorsqu’il perturbe leur emploi du temps
et entraine des soins chronophages et
cotiteux [6].
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Dépression

du nourrisson:
qguelles conséquences
sur le développement
psycho-affectif ?

= E. MAMIMOUE
Psychopathologie de I’enfant et de I’adolescent.
Hépital femme-meére-enfant, CHU de LYON.

L aquestion dela présence dela dépres-
sion chezl’enfant, et a fortiorichezle
nourrisson, est récente et concomitante
avecla théorie de I’attachement [1]. Nous
devons les premiers éléments mettanten
avant ce comportement chez le bébé a
René Spitz, qui décrivit la dépression
anaclitique en 1946 chez un nourrisson
de plus de 6 mois séparé brutalement de
sa mere [2]. De ces premiéres observa-
tions, plusieurs études ont pu détailler
la clinique de la dépression du nour-
risson [3-6]. Toutes mettent en avant
I'intrication entre le repli du bébé et la
dépression.

Lorigine de cette dépression du bébé est
multiple [7, 8]. Ainsi la séparation avec
la figure d’attachement, ’hospitalisation
longue, la maltraitance, les troubles psy-
chopathologiques maternels et la dou-
leur physique chronique sont retrouvés
comme provoquant ces états cliniques
dépressifs chez le bébé. Ces conditions
sous-entendent la question de la perte
d’un état de bien étre chezle bébé, indui-
santune tristesse persistante et une inca-
pacité a s’échapper de cette situation:
une forme de résignation.

Cliniquement, les symptomes orientant
vers une dépression chez le bébé sont le
refus progressif d’interagir; la perte de
I’envie/intérét a jouer; la passivité face a
I’environnement; des troubles émotion-
nels (geignements, tristesse, nervosité,
pleurs excessifs); une réduction, voire
une régression psychomotrice; la perte
d’appétit (ou plusrarement laboulimie);
la présence de troubles de développe-
ment moteur et cognitif. Les symptomes

de repli correspondent ici a une dimi-
nution de la motivation psychomotrice,
un ralentissement psychomoteur et une
diminution desinteractions et initiatives
sociales.

Anoter quelerepli seretrouve aussi dans
d’autres pathologies psychiatriques,
comme le trouble du spectre de I’autisme
et les troubles sensoriels [9] mais aussi
des troubles neurologiques nécessitant
un diagnostic précoce.

La persistance de ce repli peut induire
a moyen et long terme un retard dans
le développement cognitivo-psychomo-
teur [9]. Ce retard est non définitif car
une prise en charge adaptée permettra
un retour progressif du développement
cognitivo-psychomoteur. Toutefois,
sans intervention, le retard des acqui-
sitions psychomotrices, des troubles
de la relation sociale, des troubles du
comportement ou encore des troubles
anxio-dépressifs peuvent se dévelop-
per. L'enjeu reste donc le repérage des
éléments cliniques orientant vers une
dépression du nourrisson, mais aussi
des situations pouvant I’induire. Une
fois repéré, un travail pluridisciplinaire
pédiatrique, de psychomotricité et d’ac-
compagnement socio-éducatifaupres de
la famille et des parents devra se mettre
en place, tout en incluant une prise en
charge spécifique des parents.
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Quel devenir
neuropsychique
pour les grands
prématurés ?

=+ C. CHOLLAT
Service de Néonatologie,
Hoépital Armand Trousseau, APHR PARIS.

a prématurité (naissance avant

37 semaines d’aménorrhée [SA]) est
un enjeu de santé publique mondial. Elle
représente 11 % des naissances vivantes
dansle monde, soit environ 15000000 de
naissances par an. En France métropoli-
taine, selon la derniére enquéte nationale
périnatale (2021), 7,2 % des naissances
vivantes sont prématurées, soit environ
60000/an.

La grande prématurité (naissance entre
28 et 31 SA) représente 10 % des nais-
sances prématurées, et la trés grande
prématurité (< 28 SA) 5 %, soit envi-
ron 12 000 naissances vivantes par an
en France [1]. En France, il existe deux

89,6 (16,6) 93,6 (15,7) 97,3 (15,0 105,9 (13,6)
< 0,001

<-3DS (%) 9,7 (6,4-12,9) 5,4 (4,2-6,6) 2,6(1,3-3,9) | 0,6(0,0-3,5)
Troubles du
comportement 12(8,6-15,5) | 10,6 (9,3-12,0) | 8,2(6,3-10,2) | 10,4 (6,6-15,2) | 0,021
(SDQ = 908, %)
Troubles de la
coordination 18,8 (14,1-23,5) | 8,5(6,9-10,0) 5(3,2-6,8) 5,4(2,7-9,5) | <0,001
(MABC -2 =5% %

Tableau I: Devenir a 5 ans et demi des enfants prématurés de la cohorte EPIPAGE 2 [2]. QI: quotient intellec-
tuel selon la version francaise de la Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence — 4 édition. SDQ:
Strengths and difficulties questionnaire. MABC-2: Movement Assessment Battery for Children, 2® édition.

études de cohortes épidémiologiques
qui ont étudié le devenir des grands
prématurés : EPIPAGE et EPIPAGE 2.
Cette derniére a permis I’inclusion de
4441 enfants nés entre 22 et 34 SA, issus
de 25 régions francaises en 2011, et sui-
vis jusqu’aleurs 12 ans.

A 5 ans et demi, la paralysie cérébrale
(ensemble de troubles permanents du
mouvement et/ou de la posture, respon-
sables de limitation d’activités, associés
ades manifestations cliniques, motrices,
cognitives et fonctionnelles) est présente
chez 12 % des patients nés entre 24 et
26 SA, 6 % des patients nés entre 27 et
31 SA et 2,4 % des patients nés entre
32 et 34 SA, chez les participants a la
cohorte EPIPAGE 2 [2]. La proportion de
patients avec un QI bas (< -3 DS), avec
des troubles du comportement (score
SDQ = 908), ou des troubles de la coor-
dination (score MABC-2 < 5°) est plus
importante en cas de naissance avant
32 SA (tableau I). Les facteurs associés a
un trouble du neurodéveloppement sont
I’age gestationnel, le petit poids pour
I’4ge gestationnel, le sexe masculin et
le statut socio-économique des parents.

A I’age adulte, le quotient intellectuel
moyen est diminué de 12 points chezles
patients nés avant 32 SA, comparative-
ment a ceux nés apres 37 SA. L'age gesta-
tionnel, le poids de naissance et le niveau
éducationnel maternel sont encore une
fois des facteurs d’influence, ainsi que

les marqueurs de morbidité néonatale,
comme la dysplasie bronchopulmonaire
sévere et la présence de lésions cérébrales
a I’échographie transfontanellaire [3].
Une méta analyse récente colligeant les
résultats de dix études avec 1385 patients
nés avant 32 SA, met en evidence un
risque relatif de survenue de troubles du
spectre autistique multiplié par 10, de
troubles de déficit de I’attention et/ou
hyperactivité multiplié par 5, de troubles
anxieux multiplié par 2 et de troubles de
I’humeur multiplié par1,5. Une étude de
suivi longitudinal américaine a démon-
tré que les adultes nés avec un poids de
naissance < 1 kg ont, dans leur 4¢ décade,
moins d’emploi (OR: 0,37), un revenu
annuel inférieur (en moyenne—20000 $),
un recours aux aides sociales plus impor-
tant que les adultes nés a terme. Ils sont
égalementrelativement plusnombreux a
étre célibataires sans enfants (OR: 1,96),
et présentent plus de maladies chro-
niques ainsi qu'une moins bonne estime
de soi [4].

La prématurité est un facteur de haut
risque de troubles du neurodévelop-
pement. Le suivi de ces enfants est
indispensable en raison de cette neuro-
vulnérabilité.
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Quels sont

les signes d’alerte
d’un trouble du
neurodéveloppement
chez un ancien
prématuré ?

=5 C. CHOLLAT
Service de Néonatologie,
Hépital Armand Trousseau, APHR PARIS.

L es troubles du neurodéveloppement
(TND) sont des affections complexes
dontles facteurs de risque sont multiples
et diversement associés: génétiques, épi-
génétiques et environnementaux, sur-
venant en préconceptionnel, ante, péri
ou postnatal. Selon le DSM-5, les TND
regroupent:

—leshandicaps intellectuels (trouble du
développement intellectuel);

—les troubles de la communication;;
—letrouble du spectre de ’autisme;
—le trouble spécifique des apprentis-
sages (lecture, expression écrite et déficit
du calcul);
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—les troubles moteurs (trouble dévelop-
pemental de la coordination, mouve-
ments stéréotypés, tics);

—le déficit de I’attention/hyperactivité.

Les signes d’alerte représentent une
déviation importante de la trajectoire
développementale de’enfant (0a7 ans),
nécessitant une orientation rapide a
visée diagnostique et interventionnelle.
L’identification d’un décalage de déve-
loppement au sein d’une population a
risque de TND peut se faire al’aide d’ou-
tils standardisés de repérage. L'intérét
de repérer précocement un trouble du
neurodéveloppement est de proposer
des interventions précoces afin de rec-
tifier la trajectoire neurodéveloppemen-
tale de I’enfant. En effet, une trajectoire
développementale typique requiert des
acquisitions d’habiletés simples puis
complexes. En cas de TND, il existe une
addition de facteurs qui perturbent les
acquisitions des habiletés ultérieures.
Une intervention précoce, ainsi que
I'inclusion en collectivité, permettent de
stopper l'effet en cascade sur I’acquisi-
tion des habiletés et de prévenir la surve-
nue de sur-handicaps. Les interventions
précoces ont pour but également de valo-
riser les parents en proposant des soins
centrés sur la famille (médecine indivi-
dualisée), d’améliorer non seulement les
compétences del’enfant, mais également
son autonomie.

Desrecommandations delaHAS ont été
publiées en février 2020 sur le repérage
et I’orientation des enfants a risque de
TND. Ces recommandations décrivent
le parcours d'un enfant arisque de TND.
En cas de facteurs de haut risque de
TND (par exemple prématurité < 32 SA,
encéphalopathie anoxo-ischémique,
méningo-encéphalite...), I’enfant doit
étre suivi par un médecin spécialisé dans
le repérage des TND (2¢ ligne). En cas de
signes positifs de TND, des interven-
tions précoces seront proposées, avec
I’aide de la plateforme de coordination et
d’orientation. En cas derisques modérés
de TND (prématurité 32-36+6 SA, petit
poids pour I’age gestationnel, vulnéra-

bilité socio-économique élevée...), ’en-
fant sera suivi par son médecin traitant.
En cas de doute de TND, des grilles de
repérage des signes d’alerte des TND ont
été élaborées a destination des médecins
traitants (1'¢ ligne). Ces signes d’alerte
seront recherchés par rapport a 1’age
chronologique (4ge anniversaire) ou a
I’age corrigé jusqu’a 1’dge de 2 ans par
rapport au terme (40 SA) chez les enfants
nés prématurément (< 37 SA). Lorsque
plusieurs signes d’alerte de TND sont
détectés au cours de la consultation de
17 ligne, il est recommandé, a la fois de
mettre en place une intervention précoce
et d’orienter vers une consultation spé-
cialisée en neurodéveloppement, ou vers
la plateforme de coordination et d’orien-
tation.

Une brochure a également été élaborée
a destination des professionnels de la
petite enfance avec cinq grilles d’ob-
servation aux ages clés (6 - 12 - 18 - 24
- 36 mois) pour permettre d’objectiverle
développement des enfants a la fois par
les professionnels mais également par
les parents.

Le repérage anticipé des TND est essen-
tiel pour proposer des interventions pré-
coces centrées sur I’enfant et sa famille
afin de rectifier au mieux une trajectoire
développementale atypique. Le role du
pédiatre est d’optimiser le parcours de
prise en charge, en lien étroit avec la
plateforme de coordination et d’orienta-
tion, en prenant soin d’éviter les ruptures
de soin.

L’'auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées

dans cet article.
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Peut-on dépister les
troubles du spectre
autistique au cours
des 1000 premiers
jours?

= D. DA FONSECA, D. BASTARD-ROSSET
Aix Marseille Université, Assistance Publique des
Hoépitaux de MARSEILLE.

B Les signes d’alerte

Pour la majorité des parents d’enfants
avec un trouble du spectre de I’autisme
(41 % d’entre eux), les premiers signes
d’alerte s’expriment entre la premiére
et la deuxiéme année, alors que 38 %
d’entre eux, considerent que ces signes
d’alerte s’exprimentavantla fin de la pre-
miere année. En revanche, 16 % d’entre
eux ont remarqué des particularités
entre 2 et 3 ans et 5 % au-dela de 3 ans.
Les premiéres inquiétudes des parents
s’expriment donc majoritairement avant
I’4ge de 2 ans. Malheureusement, le délai
entre les premiéres préoccupations des
parents et le premier avis spécialisé reste
particulierement important a savoir
entre 15 a 24 mois [1].

Selon plusieurs auteurs [2], il existe deux
grands types de trajectoires développe-
mentales chez les enfants autistes. Tout
d’abord, une trajectoire précoce avec
des signes pergus avant I’4ge de 1 an: un
trouble des interactions sociales (langage
expressif et affects positifs partagés) ainsi
que des stéréotypies plus importantes de
14 a 24 mois. En revanche, pour la trajec-
toire tardive, les premiers signes s’expri-
ment vers ’dge de 18 mois avec un retrait
relationnel, un meilleur langage et de
meilleurs affects exprimés parrapportala
trajectoire précoce. Paradoxalement, mal-
gré ce décalage initial, il n’existe plus de
différences de symptomatologie a 24 mois
nia 36 mois entre ces deux groupes.

Dans une autre étude [3], les auteurs ont
tenté de déterminer I’dge d’émergence

des signes précoces en comparant les tra-
jectoires développementales dun groupe
d’enfants autistes avec un groupe d’en-
fants avec un développement typique.
De maniére assez surprenante, il n’existe
pas de différences significatives entre les
deux groupes al’age de 6 mois. A contra-
rio, on retrouve chez les enfants autistes
un déclin progressif des compétences
sociales a partir de I’4ge de 9-12 mois.
En effet, tout comme les nourrissons au
développement normal, ceux qui déve-
lopperont plus tard un trouble du spectre
autistique sont capables de s’orienter
vers les visages et vers les mouvements
sociaux (mouvements des yeux, bouche
et mains) aux alentours de 6 mois.
Toujours selon cette étude, ce n’est qu’a
lafin de la premiére année, que le plaisir
précoce de l'interaction sociale semble
diminuer ainsi que I’orientation sociale
des nourrissons TSA. Ces observations
offrent, par conséquent, peu de preuves
en faveur de I’altération de ’orientation
et de la récompense sociale au début du
développement des patients TSA.

En 2018, la Haute Autorité de Santé
a publié plusieurs recommandations
concernant le TSA [4]. Selon ce groupe
d’experts, il existe plusieurs signes
d’alerte majeurs:

—l'inquiétude des parents concernantles
difficultés de communication sociale et
langagiére;

—larégression du langage et des interac-
tions sociales en 1’absence d’anomalies
al’examen neurologique;

—a 12 mois: I’absence de babillages, de
pointage a distance ou d’autres gestes
sociaux pour communiquer (faire cou-
cou, aurevoir...);

—a18mois: 'absence de mots;

—a 24 mois: I’absence d’associations de
mots (non écholaliques).

B Outils de dépistage

Lorsque 1’on compare des enfants se
développant normalement avec des
enfants autistes a 1’dge de 18 mois, il
existe une différence significative. Ces

derniers ont, en effet, un jeu de “faire
semblant” atypique, voire absent, et une
attention conjointe rare ou absente [5, 6].

Ces deux éléments sont donc des indi-
cateurs majeurs d’un trouble du déve-
loppement a I’dge de 18 mois. Ils font
d’ailleurs partie des items clés a repérer
lors de I’épreuve de la CHAT : CHecklist
for Autism in Toddlers. [7].

Cette évaluation est divisée en deux par-
ties.

La premiere partie est un questionnaire
avec les parents comportant neufitems,
dont deux items clés:

—a-t-il déjajoué aladinette?

—a-t-il déja pointé de I'index pour mon-
trer son intérét pour quelque chose ?

La deuxiéme partie est une observation
faite par un professionnel sur cinq items,
avec trois items clés:

—est-ce que ’enfant regarde pour voir ce
qui est désigné par le professionnel ?

— fait-il semblant de verser le café, de
boire...?

—désigne-t-il sameére de I'index?

Le temps de passation est de 10 minutes
et les réponses sont binaires: “oui ou
non”. Get examen donne un niveau de
risque qui peut étre faible, moyen ou
élevé. Lorsque les cing items clés se
soldent parun échec, lerisque de trouble
du développement est considéré comme
élevé. Lorsque 1’enfant réussit deux
items sur cing, le risque est modéré.

La CHAT est donc un examen simple,
rapide avec une forte spécificité. Il permet
d’identifier des enfants a risque afin de
les orienter vers un avis plus spécialisé.
Malheureusement, cet outil a une faible
sensibilité et ne constitue pas un outil de
diagnostic. Ce risque d’obtenir trop de
faux-positifsamotivé les auteurs aréaliser
de nouvelles versions. La M-CHAT-R/F
révisée avec suivi en est I'illustration [8].
Elle est utilisée a1’dge de 24 mois et com-
prend vingtitems. Elle permet également
d’assurer un suivi en fonction du niveau



derisque. Les différents items permettent
d’évaluer les principaux symptémes du
TSA en lien avec les différents déficits
cognitifs associés. Cette échelle concerne,
entre autres, le pointage proto-impératif
et proto-déclaratif, la capacité a faire sem-
blant, plusieurs items en lien avec les
troubles sensoriels, lareconnaissance des
émotions, les capacités d’imitation ainsi
que la motivation sociale.

Autotal, tous ces éléments attestent qu’il
est tout a fait possible de dépister les
troubles du spectre autistique au cours
des 1000 premiers jours, notamment,
par le repérage de signes d’alerte pré-
coces relativement faciles a déceler, afin
d’orienter I’enfant vers un expert pour
une confirmation diagnostique et surtout
une prise en charge adaptée et spécifique.
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L’anxiété
de séparation
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Anxiété de séparation
développementale

Contrairement a ce que I’on peut penser,
I’anxiété de séparation ne doit pas étre
considérée comme un trouble psycho-
pathologique, bien au contraire. Cette
anxiété fait en effet partie du dévelop-
pement normal de I’enfant. Elle débute
entre 6 et 9 mois et signe I'identification
d’une figure d’attachement spécifique
ou principale pour I’enfant. La peur de
I’étranger et ’anxiété de séparation a cet
age expriment le besoin de sécurité en
situation de stress. Ce besoin fondamen-
tal est nécessaire pour un développe-
ment harmonieux car il va lui permettre
de faire de nouvelles expériences, d’ex-
plorer et de découvrir le monde en toute
sécurité. Cette balance entre le besoin de
sécurité et I’exploration n’est autre que
le fondement méme de la théorie de ’at-
tachement développée par Bowlby [1].
Cette anxiété de séparation développe-
mentale va augmenter jusqu’a 1’dge de
18 mois puis diminuer progressivement
jusqu’a I’age de 3 ans, grace au dévelop-
pement conjoint de ses capacités cogni-
tives et de représentation [2].

B Trouble anxiété de séparation

Lorsque ’anxiété de séparation devient
pathologique, on parle de trouble anxiété
de séparation. Il ne peut étre posé avant
I’age de 5 ans et apparait généralement
entre 1’dge de 6 et 8 ans. Il concerne 3 a
5 % delapopulation générale et diminue
avec I’age. Il semble plus fréquent chez
les filles et constitue le trouble anxieuxle
plus fréquent chezl’enfant: 50 % de tous
les troubles anxieux. Son diagnostic est
parfois tardif, en particulier chezles ados

qui présentent un refus scolaire anxieux
et sesrépercussions sociales sont impor-
tantes [3].

Le trouble anxiété de séparation corres-
pond a uneréactivité anormale ala sépa-
ration réelle ou imaginaire des figures
d’attachement. Il interfere avec les acti-
vités quotidiennes du développement
de ’enfant. Il génére chez I’enfant une
détresse significative au-dela de ce qui
estattendu pour son niveau de dévelop-
pement. Ce trouble anxieux doit durer
plus de 4 semaines pour avoir un carac-
tere pathologique et commence généra-
lement avant 1’age de 18 ans.

Le trouble anxiété de séparation s’ex-
prime par des inquiétudes concernant
les parents: peur de leur disparition ou
d’une maladie grave. Les inquiétudes
peuvent également concerner I’enfant
lui-méme avec la peur de se perdre,
d’étre kidnappé ou tué.

Les symptdmes physiques sont majeurs
et motivent de nombreuses consulta-
tions médicales en particulier chez1’ado-
lescent. Comme pour tous les troubles
anxieux, les symptémes sont trés
variables: maux de téte, malaises, ver-
tiges, troubles du sommeil, palpitations,
douleurs thoraciques, douleurs abdomi-
nales, douleurs musculaires ainsi que
des nausées ou des vomissements.

Ce trouble s’exprime aussi par des com-
portements tels que les pleurs, le besoin
de s’agripper, de se plaindre, des appels
récurrents pour retrouver la figure d’at-
tachement ainsi qu'un évitement majeur
de toutes les situations en lien avec la
séparation [4].

A noter que laréaction au stress est plus
importante dans le trouble anxiété de
séparation que pour les autres troubles
anxieux.

Les facteurs déclencheurs concernent
toutes les situations de séparation telles
que ’entrée ou le changement d’école,
I’heure du coucher, I'idée d’aller passer
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une nuiten dehors du cercle familial, les
colonies de vacances, la séparation des
parents, un déménagement, un harceéle-
ment, les maladies somatiques ainsi que
les changements d’amis ou de cycles.

L'origine de ce trouble est plurifactorielle
avec, d'une part des facteurs de risque
biologiques qui ne sont pas spécifiques,
d’autre part, des facteurs environnemen-
taux.

Plusieurs études de jumeaux a grande
échelle ont retrouvé une héritabilité
entre 40 & 73 % [5]. Un enfant avec des
parents anxieux a donc cing fois plus de
chances de présenter un trouble de la
spheére anxieuse.

Sur le plan neuronal, une hyper activa-
tion des circuits de la peur en réponse
a la séparation a été mise en évidence
ainsi que la suractivation des circuits de
larécompense lors des retrouvailles.

Il existe également des facteurs derisque
familiaux:les méres anxieuses et surpro-
tectrices peuvent favoriser ce trouble du
fait dela faible exposition a la séparation
ou d’'un manque d’autonomie.

L’attachement insécure anxieux est éga-
lement un facteur de risque important.
D’autres facteurs familiaux peuvent favo-
riser ce trouble tels que la discordance
parentale, les séparations, I’exposition
a la violence familiale, les maladies
somatiques ou des troubles psychopa-
thologiques chez les parents et la nais-
sance d’un frére ou d’une sceur. D’autres
facteurs de risque ont été identifiés: les
traumatismes vécus, le tempérament
passifoul’inhibition comportementale,
la peur de I’échec, le harcelement et les
faibles résultats scolaires [6].

Les comorbidités sont également nom-
breuses avec notamment un trouble des
interactions sociales, d’autres troubles
anxieux trés fréquents, des troubles du
comportement perturbateur, des troubles
dépressifs, un abus de substances ou un
trouble déficitaire de I’attention.

L’évolution favorable de ce trouble est
plus fréquente chez les enfants jeunes
ne présentant pas d’autres troubles inter-
nalisés avec une famille de bon niveau
socio-économique.

Le trouble anxiété de séparation est égale-
ment l'une des causes majeures des refus
scolaires anxieux. Enfin, I’anxiété de sépa-
ration est un prédicteur de troubles chez
I’adulte, tels que le trouble panique [2].

Sile trouble anxiété de séparation a tou-
jours été décrit chez ’enfant, il semble
exister également chez ’adulte, ce qui
peut étre a ’origine d’un isolement
social important. Il semble que 3/4 des
adultes anxieux ont présenté un trouble
anxiété de séparation. Plusieurs é1é-
ments semblent favoriser ce trouble chez
I’adulte: les antécédents d’attaque de
panique, d’agoraphobie, de deuil patho-
logique ou de dépression [7].

La prise en charge du trouble anxiété
de séparation est constituée de plu-
sieurs axes [2]. Le premier concerne la
psychoéducation, étape essentielle du
plan de soins. La gestion comportemen-
tale ainsi que les interventions a 1’école
et a domicile sont également détermi-
nantes. Enfin, les stratégies un peu plus
spécialisées sont également efficaces
telles que les thérapies cognitivo-
comportementales et le traitement phar-
macologique en dernier recours.

Une aide conséquente doit étre apportée
aux familles qui peuvent, de maniére
non intentionnelle, renforcer le trouble
en fonction deleurs postures éducatives.
Il leur est donc conseillé de rester empa-
thique bien str, mais également de rester
calme face a la détresse de leurs enfants.
IIs peuvent également leur proposer des
temps derelaxation, des exercices de res-
piration, une aide pour planifier les tran-
sitions, encourager progressivement des
activités sans les parents et féliciter les
succes passés ainsi que les effortsréalisés.

Lorsqu’il y a un absentéisme scolaire,
c’est-a-dire un refus scolaire anxieux,

les stratégies visent a aider ’enfant a
retourner le plus t6t possible a I’école.
Ce retour doit étre planifié en lien avec
I’équipe pédagogique. L'arrivée a I’école
doit étre supervisée au quotidien et une
augmentation progressive de la durée
desjournées scolaires doit étre proposée.

Les activités physiques associées
peuvent étre d’une aide précieuse ainsi
que les techniques derelaxation. Il s’agit,
par ailleurs, d’encourager I'intégration
au sein de petits groupes.

Enfin, les techniques de thérapie
cognitivo-comportementale semblent
les plus efficaces avec des bénéfices
a court et a long terme. Son but est de
mieux comprendre, contréler et de pro-
poser des temps d’exposition associés
a une psychoéducation préalable. 11
existe plusieurs programmes (Copycat,
Friends...). Evidemment, I'implication
de lafamille est plus qu’essentielle dans
la prise en charge de I’enfant présentant
un trouble anxiété de séparation.
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Les anomalies en
denture temporaire,
quelles conséquences
en denture
permanente ?

=5 A. VANDERZWALM-GOUVERNAIRE
UFR d’Odontologie Université Paris Cité,
hopital ROBERT-DEBRE, PARIS.

a croissance de la face et de la base
du créne est sous la dépendance de
la génétique et des différentes fonctions
orofaciales qui vontla stimuler et]’orien-
ter:
—la succion permet la propulsion de la
mandibule corrigeant ainsi la rétroposi-
tion;
—la mastication d’aliments solides
assure une croissance transversale des
maxillaires donc un accroissement en
largeur des arcades dentaires, ce qui
facilitera la mise en place des dents per-
manentes;
—la déglutition.

La croissance va étre également sous la
dépendance de parafonctions, comme la
succion de latétine ou du pouce, qui sont
al’origine de dysmorphoses.

La succion, réflexe primitif a la nais-
sance, devient volontaire vers 1’dge de
6 mois et avant la fin de la 1'® année.
Elle est indissociable de la fonction
de déglutition. Chez le nourrisson, au
cours de la déglutition, I’herméticité
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buccale est assurée par la contraction
des levres et des muscles du menton et
par I'interposition de la langue entre les
futures arcades dentaires. Cette déglu-
tition appelée déglutition primaire (ou
infantile) se transforme progressivement
en déglutition secondaire (ou adulte) au
fur et a mesure de I’arrivée des molaires
temporaires pour devenir stable aux
alentours de I’age de 3 ans. Cette évolu-
tion peut se faire sur plusieurs années et
la déglutition devient normalisée quand
les dents permanentes sont en occlu-
sion. La déglutition adulte se fait avec la
langue appliquée au palais, les dents en
contact serré, les 1evres en contact mais
non contractées et, point trés important,
sans interposition de lalangue entres les
arcades dentaires.

Parallélement a la succion nutritive, il
existe chez le nouveau-né une succion
non nutritive (SNN) qui lui procure du
plaisir, véritable besoin qui lui permet
une autorégulation de son état émo-
tionnel. Elle se fait avec un pouce, une
tétine, un linge... En grandissant I’enfant
acquiert une maturité psychologique et
affective qui lui permettent d’abandon-
ner progressivement la SNN aux alen-
tours de 24 mois. Jusqu’a cet 4ge, la SNN
a peu d’incidence sur les maxillaires.
Quand elle persiste au-dela de 3 ans,
elle devient une parafonction [1]. Ce
n’est plus un besoin mais une habitude
qui va contribuer a maintenir une déglu-
tition primaire. La langue devient alors
un puissant “déformateur” des arcades
dentaires et des maxillaires:
—hypodéveloppement maxillaire avec
un palais étroit et profond associé a des
troubles de I’articulé dentaire;
—promandibulie qui peut aboutir & une
prognathie a I’arrivée des dents perma-
nentes;

—rétromandibulie;

—béance antérieure;

—surplomb incisif augmenté.

La plupart des anomalies observées, et
principalement la béance, se corrigent
spontanément a ’arrét de la SNN sans
qu’il y ait de séquelles si cet arrét est

obtenu vers I’4ge de 3-4 ans mais surtout
avant 5 ans [2, 3]. Il est donc important
que cette SNN soit maitrisée totalement
bien avant I’éruption des dents perma-
nentes car, plus I’habitude de succion
non nutritive se prolonge, plus les dys-
morphoses s’accentuent et leur correc-
tion par un traitement orthodontique
devient, alors, inévitable.

11 est essentiel d’encourager 1’enfant,
mais surtout les parents, a1’arrét de cette
SNN, de convaincre sans contrainte par
des explications simples [2]. L’enfant
doit alors étre soutenu et valorisé afin
de rendre la plus efficace possible cette
motivation.
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Caries au cours des
premiéres années
de vie: quel est

le role du pédiatre ?
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uand un enfant de 3 ans vient vous
consulter et que vous remarquez
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qu’il présente des lésions carieuses a
un stade avancé, il est logique de pen-
ser que ces caries ont débuté un a deux
ans auparavant. Cette forme précoce de
lamaladie carieuse acommencé proba-
blement peu de temps apres ’éruption
des dents. Elle est appelée “polycarie
précoce du jeune enfant” ou ECC (Early
childhood caries) [1] et elle est défi-
nie par la présence d’une ou plusieurs
dents cariées chez un enfant de moins
de 5 ans. Cette entité pathologique est
qualifiée de sévere quand elle touche les
enfants de moins de 3 ans avec I’appari-
tion de 1ésions sur les incisives maxil-
laires aux alentours de I’dge de 1 an dans
la forme si particuliére encore appelée
“syndrome du biberon” [2]. L’atteinte
des dents suit alors la chronologie
d’éruption. Ces caries précoces repré-
sentent un véritable probléme de santé
publique du fait du trés jeune age des
patients et de la difficulté de prise en
charge qui nécessite le plus souvent une
anesthésie générale.

Dés que les dents apparaissent dans la
cavité buccale, les facteurs de risque de
la polycarie précoce peuvent facilement
étre identifiés au cours d’une simple
consultation. Ils sont rassemblés en
quatre grands groupes.

B Les facteurs alimentaires

C’estlafréquence des prises alimentaires
qui joue un réle important, comme la
consommation de boissons sucrées
(jus de fruits, méme naturels) ou lactées
(lait maternel compris) régulierement
au cours de la journée et de la nuit. Le
cosleepingencore appelé “cododo”, avec
I’allaitement a volonté, est un facteur de
risque majeur apres [’age de 1 an quand
les dents sont présentes [3]. Viennent
ensuite la consistance et la nature des
aliments. Les aliments sucrés, épais,
mous et collants ont un temps de réten-
tion en bouche plus long et quand ils
sont associés a une fréquence élevée de
consommation, le risque est alors forte-
ment augmenté.

B Le facteur bactérien

Le streptocoque mutans est le principal
acteur dela carie dentaire en produisant
de I’acide lactique au cours du métabo-
lisme des sucres. Son acquisition se fait
aux alentours de I’4ge de 18 mois, 4ge
d’éruption de la 1*® molaire, par trans-
mission maternelle [4]. Lorsqu’il est
transmis trop précocement, par la mere
ou la personne qui s’occupe de ’enfant
(transmis directement par léchage de
la cuillere, par exemple), le risque de
voir apparaitre des caries précoces est
accru. Son acquisition est favorisée par
la consommation de sucres fermentes-
cibles par I’enfant et par la mere, mais
également par la qualité de I’hygiéne
orale maternelle. L’état buccodentaire
de lamere est donc un facteur essentiel.

B Les facteurs individuels

Il s’agit du milieu buccal et particulie-
rement de la salive qui, normalement,
joue un réle protecteur mais qui peut
étre incompétente a neutraliser les
acides bactériens ou insuffisante en
quantité. Les axes de recherche actuels
tendent a mettre enrelation anomalies de
structures de ’émail et caries précoces.
Les dents temporaires se minéralisent
pendant la grossesse a partir du 3° mois
VIU et toute pathologie de la grossesse
(carences alimentaires, carences vitami-
niques A etD, diabéte gestationnel, taba-
gisme actif et passif...) a 'origine d’une
naissance prématurée peut entrainer
desanomalies de la formation de I’émail
dentaire (hypoplasies) entrainant des
micro-irrégularités qui représentent des
sites de rétention pour la plaque bacté-
rienne [5].

Les facteurs familiaux
et sociaux

Toutes les études mettent en avant les
catégories sociales défavorisées. Le
niveau d’éducation parentale, et prin-
cipalement celui de la mere, est éga-

lement bien identifié comme facteur
de risque [3]. Mais attention, la société
évolue et de plus en plus de caries pré-
coces du jeune enfant apparaissent dans
des familles appartenant a une catégorie
socio-professionnelle aisée.

Afin de limiter I’apparition de ces caries
précoces, le pédiatre peut identifier rapi-
dement les habitudes de la famille par
des questions simples, reconnaitre les
comportements alimentaires a risque et
I’absence ou 'irrégularité de I’hygiene
orale [6]. Il est important, dés que les
premiéres dents apparaissent:
—d’informer les parents sur ’existence
de ces caries précoces;

—d’éduquer le comportement alimen-
taire;

—d’encourager a boire de I’eau;
—d’encourager et de promouvoir une
hygiéne orale du tout petit enfant avec
une simple compresse imbibée de sérum
physiologique ou un doigtier “brosse a
dents”;

—de recommander 1’'usage d’un den-
tifrice fluoré, adapté a I’age de I’enfant,
sous forme de traces sur une petite
brosse a dents, dés ’apparition des
1S molaires.

BIBLIOGRAPHIE

U=y

.American Academy of Pediatric
Dentistry. Policy on early childhood
caries (ECC) : Consequences and pre-
ventive strategies. The reference man-
ual of pediatric dentistry. Chicago,
Ill: American Academy of Pediatric
Dentistry, 2022 :90-93.

2. DErrosse C, TReNTEsaux T. La carie pré-
coce du jeune enfant: du diagnostic a
la prise en charge. 2015, Ed CdP, Paris.

.Lam PY, Caua H, ExamBaraM M et al.
Risk predictors of early childhood car-
ies increment - A systematic review
and meta-analys, 2022:22:101732.

4, L1'Y, CaurieLb PW, DasaNayake AP et al.
Mode of delivery and other maternal
factors influence the acquisition of
Streptococcus Mutans in infants. J Evid
Based Dent Pract, 2005:84;806-811.

5.CaurieLp PW, L1 Y, Bromace TG.

Hypoplasia-associated Severe Early
Childhood Caries: A Proposed

Definition. ] Dent Res, 2012:91;544-550.

w



6. TarDieu C, CaMOIN A, SPITERY J. Aide
au diagnostic odontologique et orien-
tation médicale a la carie précoce de
I’enfance, https://adoomcpe.jimdofree.
com

L’auteure a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Bronchiolite a VRS
réel facteur d’asthme
ultérieur?

=5 B. DELAISI
Centre de pneumologie de I'enfant,

BOULOGNE-BILLANCOURT.
U neassociation épidémiologique par-
ticuliérement forte, entre hospitali-
sation dans les deux premiéres années
de vie pour une bronchiolite a Virus
Syncytial Respiratoire (VRS) et risque
d’asthme ultérieur dans I’enfance, est
bien établie depuis plus de 20 ans [1].
Cetterelation épidémiologique ne signi-
fie pas pour autant qu’il s’agit d'unerela-
tion de causalité puisque 'infection a
VRS est extrémement commune dans les
deux premieéres années de vie et que les
enfants qui ont un risque plus élevé de
développer de I’asthme peuvent égale-
ment avoir unrisque plus élevé de déve-
lopper des symptdmes respiratoires
lorsqu’ils sont infectés par le virus VRS.
Cela complique notablement’interpré-
tation des études qui examinent cette
association. Cette question, longtemps
théorique, présente un regain d’intérét
avec larécente autorisation de mise sur
le marché du Nirsevimab, anticorps
recombinant monoclonal, en injection
intramusculaire unique, qui cible une
région conservée de la protéine F du
VRS, et destiné a prévenir la survenue
oul’expression de labronchiolite a VRS
chezle nourrisson.

Une premiére approche pour répondre
a cette question est d’examiner l’effet de
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la prophylaxie par son prédécesseur, le
palivizumab sur lerisque d’asthme ulté-
rieur (études d’immunoprophylaxie).
Ainsi, une équipe japonaise a examiné
le devenir respiratoire d'une cohorte de
prématurés dont 349/444 avaient béné-
ficié d’un traitement par palivizumab et
évaluer de maniere comparative pour
le risque d’asthme a 1’age de 6 ans [2].
Dans cette cohorte, il n’y avait pas de
différence de prévalence de survenue
de I’asthme atopique (15,3 vs 18,2 %
p=0,57) mais moins d’épisodes sifflants
récidivants dans les 6 premieres années
(15,3 vs 31,6 % (p =0,003) pour le groupe
traité.

Une autre approche est d’évaluer cette
association en prenant en compte le
maximum de facteurs de confusion pos-
sibles, notamment 1’4ge, le sexe, I’his-
toire familiale d’asthme, les antécédents
de tabagisme, en utilisant des modeles
de régression (études d’exposition).

Une troisiéme approche voisine est de
regarder si les enfants atteints de bron-
chiolite a VRS, et qui ne développent
pas d’asthme, ont des différences dans
les caractéristiques cliniques, telles que
la gravité des symptomes respiratoires,
par rapport a ceux qui développent de
I’asthme. Ces études ont montré que les
enfants atteints de bronchiolitea VRS qui
développent de I’asthme ont tendance &

avoir une gravité des symptomes plus
importante et une hospitalisation plus
fréquente que ceux qui ne développent
pas d’asthme, ce qui est plutét en faveur
d’une association entre la bronchiolite a
VRS et lerisque d’asthme, indépendam-
ment des facteurs de confusion.

Une méta-analyse, colligeant 57 articles
correspondant a 42 études (35 études
d’exposition et 8 études d’immunopro-
phylaxie), publiée en 2020, s’est atta-
chée areprendre l’ensemble des travaux
ayant examiné cette association [3]. Les
auteurs précisent d’emblée que cette
association peut étre causale, non cau-
sale avec des facteurs de susceptibilité
communs ou mixte, combinant les deux
effets (fig. 1).

Les principaux résultats étaient les sui-
vants:

e Les études d’exposition prenant en
compte les facteurs génétiques avaient
un Odd Ratio (OR) moyen pour lerisque
d’asthme ultérieur plus faible (OR: 2,45;
1C95 % ; 1,23-4,88) que celles quine les
prenaient pas en compte (OR: 4,17;
2,36-7,37), ce qui est en faveur d’une
relation mixte.

e Lesnourrissons non protégés par une
immunoprophylaxie contre le VRS
par le palivizumab avaient tendance

A Marqueur deBsusce tibilité c
Contributeur causal q P Marqueur et contributeur causal
non causal
Risque Expositions Risque Expositions
Autres génétique pre-RSV génétique pre-RSV
causes
Facteurs de Facteurs de
susceptibilité susceptibilité
respiratoire respiratoire
RSV- | Maladie
LRTI | sifflante RSV- Maladie RSV- Maladie
LRTI sifflante LRTI » sifflante

——> Effet causal
----------------- Association non causale

Fig. 1: Différents types possibles de relations entre le VRS et la survenue de l'asthme.
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a avoir un risque plus élevé de respi-
ration sifflante ultérieure, comme on
pourrait s’y attendre en cas d’effet cau-
sal, mais ’effet n’était pas significatif
(OR +1,21;1C95 % ; 0,73-1,99).

En conclusion, bien que lacomplexité de
I’association entre la bronchiolite a VRS
et I’asthme puisse rendre difficile une
interprétation définitive desrésultats, les
études qui ont examiné cette association,
en prenant en compte plusieurs facteurs
de confusion possibles, suggérent que la
bronchiolite & VRS peut étre un facteur
de risque indépendant du développe-
ment ultérieur de’asthme. Les résultats

des études randomisées basées sur 'im-
pact de la prophylaxie parle nirsevimab
surlerisque ultérieur d’asthme seront, a
ce titre, déterminants.
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A loccasion de la semaine de la vaccination, GSK France révéle les résultats de son enquéte “Les Francais et la vaccination:
un état des lieux de leurs opinions, connaissances et comportements”, réalisée par Ipsos, aupres d’'un échantillon représentatif
de 4000 Francais agés de 18 ans et plus, du 30 mars au 3 avril 2023.

Les Francgais sont aujourd’hui trés majoritairement favorables a la vaccination...
—trois Frangais sur quatre se déclarent favorables a la vaccination obligatoire pour tous et pour eux-mémes;

—ils sont autant (74 %) a estimer que les vaccins présentent plus de bénéfices que de risques;

—les raisons pour lesquelles les Frangais sont en faveur de la vaccination sont multiples: éviter une forme grave de la maladie
(52 %), rester en bonne santé (45 %), protéger ses proches (39 %) et éviter des séquelles (38 %).

- la recommandation des médecins n’arrive qu’en 5¢ position (32 %), preuve qu’'une partie des professionnels de santé évoque
peu ou pas le sujet de la vaccination avec leurs patients.

...mais leur niveau de connaissance sur les différents vaccins et sur leur propre statut vaccinal est préoccupant:
—moins d'un Francais sur deux est certain d'étre a jour concernant son statut vaccinal,

— les Frangais ignorent l'existence de vaccin pour 1/3 des 18 maladies testées, comme par exemple: 86 % des Frangais se
trompent/ne savent pas qu'il existe un vaccin contre le zona, 79 % s’agissant du rotavirus, 56 % s’agissant de la varicelle, le
pneumocoque et les méningites a méningocoque C.

Pour les vaccins pédiatriques, cette méconnaissance se retrouve chez les parents d’enfants, méme lorsqu’il s'agit de vacci-
nations obligatoires:

— plus d'1/3 des parents se sentent mal informés sur les vaccinations pédiatriques obligatoires;

— et dans les faits, sur ces onze vaccinations pédiatriques obligatoires, seulement quatre d’entre elles sont connues par une
majorité de parents;

— par ailleurs, lorsque l'on creuse sur les maladies qui pourraient étre prévenues par des vaccinations recommandées, leur
niveau de connaissance reste bas. Par exemple, moins d'1/3 des parents d’enfants ont conscience du fait qu’a la suite d'une
infection invasive a méningocoque, des séquelles graves peuvent survenir.

JN.
D’apres un communiqué de presse des laboratoires GSK
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L

tiellement chez’enfant oul’adulte

jeune. Il représente environ 6 % des
cas de diabeéte tous dges confondus mais
plus de 90 % des cas de diabéte chez
I’enfant. C’est un diabéte insulinoprive
d’origine auto-immune qui nécessite
une insulinothérapie sous-cutanée des
le diagnostic.

I e diabéte de type 1 survient essen-

Le diabete de type 2 est la forme la plus
fréquente de diabeéte (plus de 90 %). 11
survient essentiellement chez I’adulte
mais peut apparaitre également des
I’adolescence, conséquence de 1’épidé-
mie d’obésité. Peu de données épidémio-
logiques pédiatriques sont disponibles
pour la France.

Les autres étiologies de diabéte sont:
—les diabétes génétiques qui peuvent
s’exprimer, soit dés la naissance ou les
premieéres semaines de vie (trés rare
diabéte néonatal), soit a ’adolescence
(diabete dit MODY) selon le géne impli-
qué. Les thérapeutiques dépendent du
retentissement du défaut génétique sur
la fonction insulinosécrétrice de la cel-
lule Béta;

—les diabétes secondaires a une autre
pathologie telle que lamucoviscidose ou
a des traitements tels que la corticothé-
rapie a fortes doses ou certaines chimio-
thérapies.

En France, I'incidence du diabéte de
type 1 était estimée a 19,1 pour 100000
chez les enfants de 6 mois 4 14 ans en
2015, soit 2286 enfants nouvellement
diagnostiqués dans I’année. Cette inci-
dence a augmenté en moyenne de 4 %
par an entre 2010 et 2015 [1]. Cette aug-
mentation est observée au niveau mon-

Nouveaux traitements du diabete
de 'enfant. Ce que le pédiatre doit

connaitre

dial et européen depuis plus de 20 ans,
mais ses causes sont mal connues [2]. En
outre, I’apparition du diabeéte est de plus
en plus précoce, avec une augmentation
importante de la prévalence chez les
enfants de moins de 5 ans. Les causes de
cette évolution sont également inexpli-
quées a cejour.

B Insulinothérapie

L’insulinothérapie est le plus souvent
administrée selon un schéma basal-
bolus, qui se rapproche le plus de 'in-
sulinosécrétion physiologique (fig. 1).
Dans ce protocole, les enfants regoivent
une dose quotidienne d’insuline a
longue durée d’action (le plus souvent
glargine ou dégludec) dite basale, qui
est associée a des doses d’insuline a
courte durée d’action (le plus souvent
aspart ou lispro) avant chaque repas,
dites bolus ou insuline prandiale. Les
doses de bolus peuvent étre adaptées
aux apports en glucides prévus au repas
et a la glycémie mesurée avant le repas.
L’'insulinothérapie basale-bolus peut
étre faite, soit avec plusieurs injections
sous-cutanées, soital’aide d’'une pompe
ainsuline sous-cutanée.

Dans la thérapie parla pompe ainsuline,
la perfusion sous-cutanée continue d’'un
faible débit d’insuline d’action rapide,

délivré par un cathéter sous-cutané de
quelques millimetres, assure I'insuliné-
mie basale. Les bolus sont administrés
apres manipulation de la pompe tou-
jours via le cathéter. Celui-ci doit étre
changé tous les 3 jours.

Nouvelles formulations d’insuline

L'insulinothérapie basale-bolus tente de
reproduire au mieux ’insulinosécrétion
physiologique. Pour s’en approcher, les
insulines lentes doivent avoir un profil
d’action particulierement plat sans pic
et les insulines rapides une action la
plus rapide et la plus bréve possibles.
L'effet hypoglycémiant doit étre le moins
variable possible d'un jour a ’autre.

L’insuline dégludec (Tresiba) forme des
multi-hexameres solubles aprés injec-
tion sous-cutanée, ce qui entraine un
dépot a partir duquel I'insuline dégludec
est lentement absorbée en continu dans
la circulation, avec pourrésultat un effet
hypoglycémiant stable et plat.

Différentes études ont montré une
réduction des hypoglycémies globales,
nocturnes et séveres avec dégludec vs
glargine [3, 4]. Une telle diminution
n’a pas été mise en évidence dans une
étude pédiatrique comparant dégludec
et detemir [5] mais la detemir a I’incon-
vénient de devoir étre administrée en

I@!

Fig. 1: Représentation du schéma d'insulinothérapie basale-bolus en multi-injections sur une journée: trait

rouge = insuline rapide, trait gris = insuline lente.



deux injections au lieu d’'une seule pour
la dégludec.

Sa demi-vie (25 heures) est plus longue
que celle de I'insuline glargine (Lantus)
et permet d’avoir davantage de souplesse
sur ’horaire d’injection et limite ’aug-
mentation de la glycémie apres la prise
d’un gotter sans injection d’insuline
rapide.

L’insuline faster asparte (Fiasp) est
une formulation d’insuline asparte
(Novorapid) a laquelle I’ajout de nicoti-
namide (vitamine B3) permet d’accélé-
rer ’absorption initiale de I'insuline en
comparaison a NovoRapid habituelle-
ment utilisée. Le délai d’action de Fiasp
est plus rapide que celui de NovoRapid
ce qui entraine, par conséquent, une aug-
mentation de I’effet hypoglycémiant pré-
coce (fig. 2).

Ladurée d’action de Fiasp est plus courte
et la variabilité intra-individuelle d'un
jour a I’autre de l’effet hypoglycémiant
est faible.

Fiasp, administré au moment du repas,
a montré un controle glycémique supé-
rieur a celui de NovoRapid administré
au moment du repas, sur 1’évolution
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de I'HbA1c. Fiasp, administré apres le
repas, a montré un contrdle glycémique
non inférieur par rapport a NovoRapid
administré au moment du repas [6].

En pratique clinique, 'insuline Fiasp
peut donc étre injectée juste avant la
prise durepas, voire juste apres le repas,
contre une injection 10 a 15 minutes
avant repas pour I'insuline Novorapid,
ce qui n’est pas toujours facile a mettre
en place dans la vie quotidienne.

B Autres anti-diabétiques

Seule la metformine (qui diminue I’in-
sulinorésistance) est indiquée et prise
en charge par I’Assurance Maladie
en pédiatrie pour traiter des diabetes
non-insulinodépendants, des I’4ge de
10 ans. Les autres classes thérapeu-
tiques (sulfamides hypoglycémiants,
glinides, inhibiteurs du co-transporteur
sodium glucose de type 2, inhibiteurs
de la dipeptidylpeptidase-4 et analo-
gues de la glucagon-like peptide) n’ont
pas d’AMM ou de remboursement en
pédiatrie.

Les analogues de la glucagon-like pep-
tide (GLP-1) constituent un traitement

300 —

250 —

200 —

150 —

100 —

50 —

Concentration d’insuline asparte (pmol/L)

Fiasp

————— NovoRapid

T T T
60 90 120

Temps (min)

Fig. 2: Données Novonordisk: profil moyen de l'insuline aprés une injection sous-cutanée chez des patients

diabétiques de type 1.

bien établi du diabéte de type 2 de
I’adulte en permettant une amélioration
du contréle glycémique au travers de
plusieurs mécanismes: ils augmentent
la sécrétion d’insuline et bloquent la
sécrétion de glucagon ce qui entraine une
diminution de la production hépatique
deglucose. Des études ont démontré leur
efficacité chez des adolescents [7].

Ils possedent également comme avan-
tage I'induction d’une perte de poids (par
diminution de ’'appétit et augmentation
de la satiété) sans risque d’hypoglycé-
mie associée. Cette classe de molécules
a aussi montré un bénéfice sur les évé-
nements cardiovasculaires (CV) tels que
la mortalité CV, la survenue d’AVC et
d’infarctus du myocarde et I’albuminu-
rie. Ces effets favorables les placent en
deuxiéme option en cas de controle gly-
cémique non satisfaisant apres la metfor-
mine etles mesures hygiéno-diététiques.

Le dulaglutide (Trulicity) agoniste du
récepteur du GLP-1 d’action prolon-
gée peut étre prescrit a partir de 10 ans
depuis peu mais n’est pas remboursé
parl’Assurance Maladie. Il s’administre
en une injection sous-cutanée hebdo-
madaire.

Une autre molécule de la méme classe
thérapeutique, le liraglutide (Saxenda)
est indiqué dans le traitement des
grandes obésités a partir de 1’dge de
12 ans, la encore sans remboursement.

B Mesure continue du glucose

Lamesure continue du glucose (MCG) en
temps réel est une innovation technolo-
gique marquante initiée dans les années
90. Le développement de capteurs de
mesure continue du glucose interstitiel,
depuis environ 10 ans, donnent aux
patients diabétiques de type 1 un acces
permanent a leurs valeurs de glucose.
Le taux de glucose est mesuré par une
électrode insérée de quelques milli-
metres sous la peau du patient toutes les
5 minutes. Selon le dispositif, le taux est
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transmis via un transmetteur a un récep-
teur (ou une application mobile) ou le
taux est mesuré par le patient en scan-
nant le capteur avec un lecteur ou une
application mobile (technologie Flash
Glucose Monitoring).

Les capteurs les plus récents permettent
de générer des alertes en cas d’hypo- ou
d’hyperglycémies, et autorisent la trans-
mission des données en tempsréel surle
smartphone des parents.

La mesure continue du glucose a large-
ment montré ses bénéfices sur la réduc-
tion des hypoglycémies globales et
séveres, ainsi que sur I’équilibre méta-
bolique [8, 9].

Il existe actuellement plusieurs types de
systémes de mesure continue du glucose
dont les caractéristiques sont détaillées
dans le tableau I.

Le dispositif de Flash Glucose Moni-
toring FreeStyle libre est le plus large-
ment utilisé en pratique courante. I1
est remboursé par 1’ Assurance Maladie
depuis 2017 pour les patients, insuli-
notraités par schéma basale-bolus, agés
d’au moins 4 ans.

Le systéme Dexcom G6 était réservé aux
patients des 1’4ge de 2 ans mal équili-
brés ou ayant fait des hypoglycémies
séveres. Il peut maintenant étre prescrit
aux patients nécessitant un support a
distance pour la gestion optimisée de
leur diabgte par leur entourage proche
(parents ou aidants), donc a priori a tous
les enfants.

Deux autres capteurs (Medtronic Enlite
et Guardian 4) sont disponibles mais
utilisés exclusivement couplés a une
pompe a insuline.

La mesure continue du glucose per-
met aux patients, parents et soignants
d’évaluer le temps passé dansla cible de
glucose entre 70-180 mg/dL, le temps
passé en hypoglycémie (défini comme
glucose du capteur < 70 mg/dL), ainsi

que la variabilité glycémique. Ces indi-
cateurs sont devenus des parametres
d’évaluation du contréle glycémique
complémentaires a la mesure d’hémo-

Cesrésultats sont aussi bien utilisés pour
I’adaptation quotidienne du traitement
que pour le suivi de I’efficacité des nou-
veaux traitements en cours de dévelop-

globine Alc.

pement.

FREESTYLE
LIBRE 2

DEXCOM G6

ENLITE

GUARDIAN 4

5
Capteur Capteur Capteur Capteur
Type de Transmetteur
. o Lecteur ou ) Transmetteur Transmetteur
dispositif L Récepteur ou
application ., Pompe Pompe
application
Transmission Flash/patient Continue Continue Continue
LU CGIAE 14 jours 10 jours 6 jours 7 jours
capteur
Calibration
(glycémie 0 0 2/jour 0
capillaire)
Alarmes Seuil Seuil + tendance | Seuil + tendance | Seuil + tendance
Couplage Non Possible avec Avec Minimed Avec Minimed
pompe t:slim 640G 780G
Tableau I: Caractéristiques des systemes de mesure continue du glucose.
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Fig. 3: Données globales sur 30 jours. Plateforme Libreview pour capteur FreeStyle Libre.
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Fig. 4: Données journaliéres. Taux de glucose + doses d'insuline lente et rapide.

Différentes plateformes de téléchar-
gement des données recueillies par
les capteurs de mesure continue du
glucose, développées par les fabricants
de systemes ou des startups autonomes,
permettent de visualiser ces différentes
variables et d’en suivre I’évolution (fig. 3
et4). Les données d’insulinothérapie
peuvent étre superposées aux données de
glucose, notamment a partir des pompes
ainsuline et, plus récemment, & partir de
stylos a insuline rechargeables (stylos
Novopen Echo Plus et 6 pour les insu-
lines Novo) ou & usage unique (dispositif
Solosmart pour les insulines Sanofi).

Nouveaux dispositifs médicaux
d’administration de I'insuline

Les pompes ainsuline sous-cutanée sont
trés largement prescrites en pédiatrie
puisqu’on estime que six enfants diabé-
tiques de type 1 sur 10 sont traités par
pompe.

Chezles enfants de moins de 6 ans, 1'uti-
lisation des pompes a insuline est méme
recommandée en premieére intention,
et ce, dés la découverte du diabéte [10]
tant il est maintenant prouvé dans cette
population que les pompes a insuline
permettent d’améliorer I’équilibre méta-
bolique a long terme mais aussi de dimi-
nuer les risques d’hypoglycémies.

La mesure continue du glucose a per-
mis le développement de systémes
pompe-capteur augmentés d’algorithme
de controle de la pompe par le capteur.

Les dispositifs les plus anciens com-
portent une fonction d’arrét de I'infusion
de I'insuline basale lorsque I’algorithme
préditune hypoglycémie a partir des don-
nées du capteur. Ces derniéres années,
des dispositifs plus avancés de délivrance
semi-automatisés sont apparus et deux
d’entre eux sont disponibles en pratique
courante depuis quelques mois.

Hypo minimiser ou arrét
prédictif avant hypoglycémie

Deux dispositifs sont actuellement
disponibles qui suspendent tempo-
rairement I’insuline basale lorsque le
systeme estime que le seuil d’hypogly-
cémie prédéterminé sera franchi dans

640 G + Enlite + Smartguard

les 30 prochaines minutes ou en cas
d’hypoglycémie avérée, avec unereprise
automatique del’administration d’insu-
line basale si les valeurs de glucose du
capteur augmentent et ont satisfait aux
critéres spécifiés ou si la durée maxi-
mum d’arrét de 2 heures est atteinte
(tableau II).

La fonction arrét prédictif avant hypo-
glycémie a un effet remarquable sur
la fréquence des hypoglycémies [11]
(fig. 5). Elle rassure les parents, en par-
ticulier de jeunes enfants mais aussi les
patientsinquiets des hypoglycémies qui,
sans cette sécurité, tendent a se sous-do-
ser volontairement en insuline pour
maintenir leur glycémie bien au-dessus
du seuil d’hypoglycémies.

Les indications de ces systémes sont en
fait celles des capteurs et sont doubles
actuellement: patients diabétiques de
type 1 (adultes et enfants) dont I’équi-
libre glycémique préalable est insuffisant
(taux d’HbA1c = a 8 %) ou ayant pré-
senté des hypoglycémies séveres ayant
conduitadesinterventions médicales en
urgence, dans les 12 mois précédents, en
dépit d’'une insulinothérapie intensive
bien conduite par pompe sous-cutanée
d’insuline depuis plus de 6 mois et d'une

T: slim X2 + dexcom Gé
+ basal lQ

Pas de limite d’'age

Aprés 6 ans

Capteur

Calibration
capillaire/12 heures
Durée 6 jours

Pas de calibration
Durée 10 jours

Alarmes

Oui

Indication principale

Nourrissons
Grande fréquence des
hypoglycémies
Instabilité glycémique

Grande fréquence des
hypoglycémies
Instabilité glycémique

Tableau Il: Les deux dispositifs disponibles pour suspendre l'insuline basale en cas d’hypoglycémie avérée.
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Reprise

Fig. 5.

autosurveillance glycémique pluriquoti-
dienne (= 4/j).

Dans les faits, les médecins conseils de
I’Assurance Maladie, a qui une demande
d’entente préalable doit étre adressée
avant la prescription de ces dispositifs,
acceptent fréquemment de prendre
en charge ces pompes pour les jeunes
enfants ne répondant pas a ces critéres.

B Boucles fermées hybrides

Les systémes de boucles fermées
hybrides sont composés de trois élé-
ments (fig. 6):

—une pompe a insuline sous-cutanée;
—un capteur de mesure continue du taux
de glucose (CGM);

—un algorithme de contréle, technolo-
gie intelligente intégrée a la pompe ou
parfois dans un smartphone qui com-
munique avec le CGM et la pompe.
L’algorithme prédit le taux de glucose
al’aide du CGM et ajuste automatique-
ment ’administration d’insuline afin
que le taux de glucose soit le plus proche
possible de la cible fixée.

En cas de prédiction d’une glycémie
basse, ’algorithme diminue, voire sus-
pend ’administration de I'insuline. En
cas de prédiction d'une glycémie haute,

Capteur

de glucose

et émetteur
du signal

| lransmission |
L_sansfil _ ] t
‘ GLUCOSE

INTERSTITIEL
INSULINE
SOUS-CUTANEE

=

Smartphone

r—————=—1 r————=-—19
1 Transmission | 1 Transmission |

L _ sansfil ;'i [%L_ sansfil _ ]
Algorithme

Capteur de glucose
et émetteur du signal

f

INSULINE

. GLUCOSE
SOUS-CUTANEE

INTERSTITIEL

Fig. 6: Types de boucles fermées hybrides [12]. Schéma A: L'algorithme est placé dans la pompe (systémes
Medtronic Minimed 780G, Tandem Control-1Q). Schéma B: L'algorithme est placé dans un boitier informatique
(smartphone) qui regoit le signal du capteur et transmet le signal de commande a la pompe (systéme Diabe-
loop DBLG1 et Ypsopump CamAPS, non encore disponibles pour la pédiatrie)

il augmente la dose de I’insuline basale
et si nécessaire délivre des petits bolus
supplémentaires d’insuline.

La boucle est dite hybride ou semi-fer-
mée et non pas complétement fermée car
le patient doit intervenir manuellement
surle systeme:

—le patient/la famille doit annoncer les
repas en introduisant dans la pompe
la quantité de glucides prévue pour le
repas. Selon des réglages préalablement
faits par le praticien, 1’algorithme pro-
posera un bolus d’insuline a effectuer
pour ce repas que le patient décidera de
valider, ou pas, selon son expérience et la
confiance qu’il a dans le dispositif;

—le patient/la famille doit annoncer au
systeme qu’il débute une activité phy-
sique. Le seuil de glycémie cible sera
majoré et le systeme sera moins agressif
dans la correction de I’hyperglycémie.

Lorsqu’elles sont bien utilisées, les
boucles fermées hybrides réduisent
la fréquence des hypoglycémies, aug-
mentent le temps passé avec un taux de
glucose dans la cible (entre 70 et 180 mg/
dL)d’aumoins 10 % etaméliorentla qua-
lité de vie. La charge que constituent les
différentes prises de décision permettant
d’obtenir un bon équilibre glycémique
et la gestion des hypoglycémies est
considérablement diminuée lorsqu’un
patient est équipé d"une boucle fermée
hybride [13-15] (fig. 7).

Cependant, persistent encore de nom-
breuses contraintes:

—changement du cathéter de pompe
tous les 3 jours ou moins si doute sur sa
perméabilité ou arrachage, changement
du capteur tous les 7 a 10 jours selon le
systéme, gestion de la perte de commu-
nication pompe-capteur;

—évaluation des quantités de glucides
prévues aux repas;

—mesure de la glycémie capillaire si
demande de calibration, mesure de la
cétonémie si hyperglycémie.

Une éducation thérapeutique impli-
quant I'intervention pluridisciplinaire
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Fig. 7: Comparaison des données de glucose en continu sur deux périodes (A et B) de 14 jours, avant (B) et aprés (A) mise sous boucle fermée hybride. Le temps passé
dans la plage cible a augmenté de 16 %. La moyenne glycémique a baissé de 175 a 154 mg/dL. Le profil glycémique de la période A (en bleu, en haut de la figure) est

plus stable et régulier.

d’infirmiers, de diététiciens et de méde-
cins, au domicile (prestataires) et dans
le service hospitalier est indispensable
pour que le patient et sa famille s’ap-
proprient ces nouveaux traitements et
integrent les nouvelles conduites a tenir
qui en découlent. Il leur est parfois diffi-
cilede “lacher prise” et de faire confiance
au systeme alors qu’ils gerent le diabete
depuis de nombreuses années parfois.

Une boucle fermée hybride,
pour qui?

Actuellement, la mise en place d’'une
boucle fermée hybride ne peut se faire
que chez ’enfant de plus de 6 ans pour
la pompe Tandem t: slim X2 (capteur

Dexcom et algorithme ControlIQQ) et 7 ans
pour la pompe Medtronic 780G (capteur
Guardian 4 + algorithme Smartguard),
traité par pompe a insuline depuis plus
de 6 mois, capable (lui ou ses parents)
d’évaluer la quantité de glucides au
moment des repas et ayant la volonté
de s’engager avec I’équipe soignante
dans le processus de formation et de
suivi nécessaire. L' Assurance Maladie
prend en charge le systéme 780 G chez
les patients dont I’objectif métabolique
n’est pas atteint (sans préciser cet objec-
tif), ’algorithme ControlIQQ intégré a
la pompe Tandem t: slim X2 n’est pas
encore remboursé mais est mis a dispo-
sition des patients par les prestataires de
santé, la pompe et le capteur étant prisen
charge par I’ Assurance Maladie.

La société francophone du diabete pro-
pose des indications trés larges:

— objectifs métaboliques des recomman-
dations non atteints;

—qualité de vie altérée par les contraintes
de la gestion du diabete au quotidien.

Nos patients sont, pour la plupart,
dans I'une ou l’autre des situations
tant la charge mentale induite par les
contraintes nécessaires a I’obtention
d’un équilibre métabolique optimal est
lourde.

Un certain nombre de freins limite
cependant le recours a la prescription
des boucles fermées hybrides:

—acceptation par le patient du port d'une
pompe a tubulure (souventrejetée parles
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Fig. 8: Irritation sur site de pose d'un cathéter de
pompe.

Fig. 9: Lésions d'eczéma sur site de pose d'un capteur.

patients adeptes des pompes “patch”) et
du port d’un capteur de mesure continue
du glucose;

— problémes de tolérance cutanée des
dispositifs (fig. 8 et 9);

—nécessité de maitriser le comptage des
glucides dans’alimentation;
—existence d’une inadéquation entre
I’attente des patients et familles et laréa-
lité de ce qui est proposé aujourd’hui;
—disponibilité des équipes spécialisées
pour leur propre formation a ces nou-
velles technologies, pour I’éducation
des patients et des familles et pour le
suivi rapproché en télésurveillance (via
les plateformes de téléchargement des
données) des patients nouvellement
équipés.

Les systemes de délivrance semi-au-
tomatisée de 'insuline sont une petite

révolution dans le traitement du diabgte
des enfants. De nouveaux dispositifs
vont probablement venir dans les pro-
chains mois enrichir I’offre de soins:
boucle fermée hybride avec une pompe
patch (Omnipod Horizon), boucle fer-
mée hydride disponible des1’age de 1 an
(Ypsopump-CamAPS).

Dans les années qui viennent, les algo-
rithmes devraient étre de plus en plus
performants, permettant notamment de
ne plus avoir 4 annoncer les repas et les
dispositifs de plus en plus petits (notam-
ment les capteurs).

B Conclusion

Le diabete de type 1, insulino-dépendant
est la forme de diabete la plus fréquente
chez I’enfant et constitue une patholo-
gie chronique aux répercussions lourdes
sur sa qualité de vie et celle de sa famille
ainsi que sur sa santé actuelle et future.
Les objectifs métaboliques recomman-
dés, garantissant ’absence de surve-
nue de complications, ne sont atteints
actuellement que chez une minorité de
patients.

Denouvellesinsulines viennent régulie-
rement s’ajouter a ’offre existante avec
des propriétés pharmacodynamiques et
pharmacocinétiques visant a optimiser
le profil glycémique tout en réduisant le
risque d’hypoglycémie.

Ces dernieres années, les nouvelles
technologies sont venues modifier
profondément la prise en charge des
patients diabétiques en facilitant la sur-
veillance glycémique avec les disposi-
tifs de mesure continue du glucose, en
offrant de nouvelles possibilités théra-
peutiques, notamment avec les disposi-
tifs d’administration semi-automatisée
del’insuline et en connectant le patient
a son équipe soignante.

La recherche en diabétologie reste
trés active dans des domaines variés:
nouvelles molécules, nouvelles tech-

nologies, remplacement cellulaire,
préservation cellulaire. C’est trés enthou-
siasmant de constater qu’il devient
difficile pour un pédiatre, méme expéri-
menté, de prédire comment seront traités
nos jeunes patients demain.
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La FMC du pédiatre d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain
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genre, se définissent par une incon-

gruence entre le genre ressenti
(spectre large : féminin, non binaire,
masculin, genre fluide, agenre, autre) et
le genre assigné a la naissance (binaire,
masculin ou féminin, déterminé sur
I’aspect anatomique des organes géni-
taux), selon la 11°¢ édition de la classi-
fication internationale des maladies et
problémes relatifs a la santé (CIM-11).
Un accompagnement personnalisé peut
étre proposé, en particulier lorsqu’une
détresse est associée avec un retentisse-
ment dans les différentes spheéres de la
vie: sociale, familiale et scolaire.

I es transidentités, ou variances de

Le terme dysphorie de genre, encore
d’usage il y a quelques années, se réfere
aujourd’hui spécifiquement a la souf-
france éventuellement engendrée par
I'incongruence de genre.

Le terme de fille trans (ou fille trans-
genre) fait référence a une enfant/ado-
lescente assignée dans le genre masculin
a la naissance et se ressentant du genre
féminin; et inversement pour un gargon
trans (ou gargon transgenre).

Les criteres permettant de définir une
transidentité reposent sur des arguments
cliniques et psychologiques, qui dif-
ferent entre I’enfant prépubere et ’ado-
lescent.e/adulte, qui s’inscrit dans la
durée (6 mois selon le DSM 5 —5¢ édition
du Manuel de ’association américaine
de psychiatrie —, 2 ans selon la CIM-11
pour les enfants, sans durée définie pour
lesadolescent.e.s/adultes) et qui peut, ou
non, s’associer a une souffrance et une

Transidentités: reconnaissance
précoce et accompagnements

Proposes

altération dans la vie sociale/scolaire/
familiale. Il est important de souligner
que la majorité des personnes trans a un
développement anatomique, pubertaire,
hormonal et reproductif physiologique.
L'inadéquation entre le genre vécu et le
genre assigné pourra s’exprimer tres tot,
par des comportements non conformes
aux stéréotypes de genre, encore tres
ancrés dans nos sociétés, et/ou une ver-
balisation, parfois dés I’dge de 2-3 ans.
La persistance de ces signes pourra
conduire le pédiatre ou le médecin a
orienter ces enfants/adolescent.e.s vers
une consultation spécialisée, ce d’autant
qu’il existe une détresse psychologique
associée.

En termes d’épidémiologie, la littérature
internationale rapporte des fréquences
de 1/11000 a 1/37 000 femmes trans, et
de 1/30400 4 1/150000 hommes trans,
avec une grande variabilité d’un pays
a I’autre en fonction de la reconnais-
sance des transidentités et de ’acces au
soin. La fréquence chez I’enfant atteint
quelques pourcents, en lien avec I’évolu-
tion connue de I'incongruence de genre
chez I’enfant dont témoigne la littéra-
ture, a savoir qu'un certain nombre de
ces enfants construiront finalement leur
identité de genre dans celui qui leura été
assigné a la naissance (on parle alors de
“désistants” ou de “persistants”). Al'in-
verse, si la transidentité persiste a I’ado-
lescence, apres le démarrage pubertaire,
elle est peu susceptible de disparaitre.
Des études scientifiques récentes en
population générale avancent le chiffre
de 1,2 a 1,3 % d’adolescent.e.s concer-
né.e.s.

Plusieurs équipes frangaises proposent
aujourd’hui un accompagnement indi-
vidualisé, fondé sur les difficultés ren-
contrées par le/lajeune et ses demandes,
etquis’appuie sur desrecommandations
internationales (Endocrine Society 2017,
World Professional Association for
Transgender Health [WPATH] 2022), en
intégrant plusieurs dimensions permet-
tant une prise en charge coordonnée et
personnalisée.

Accompagnement
psychologique

L'accompagnement psychologique inter-
vient en premier lieu afin derecueillirles
demandes du jeune et de sa famille et I’ai-
der a explorer son identité de genre. Ces
consultations permettent aussi d’iden-
tifier d’éventuels troubles affectifs et
émotionnels associés (épisodes dépres-
sifs, troubles anxieux, comportements
suicidaires), et des traits de troubles du
neurodéveloppement, dont les préva-
lences apparaissent plus importantes
dans cette population. Elles permettent
ainsi de proposer, si nécessaire, une prise
en charge adaptée. L'accompagnement
permet également un soutien dans la
transition sociale au sein du milieu fami-
lial et du milieu scolaire.

Accompagnement juridique
et social

La transition sociale consiste a vivre a
temps partiel ou a plein temps en étant
reconnu. e par son entourage dans le



role de genre ressenti, en cohérence
avec I'identité de genre. Elle représente
la seule mesure de transition possible
chez I’enfant prépubere. Des travaux
récents suggerent un impact psycholo-
gique bénéfique pour les jeunes trans-
genres a effectuer cette transition sociale
et démontrent que cette reconnaissance
sociale serait I’élément principal dans
I’'amélioration du fonctionnement global.
La transition sociale peut étre effectuée
facilement, du fait des parents et de 1’éta-
blissement scolaire, et a été facilitée par
la publication en septembre 2021 de la
circulaire Blanquer “Pour une meilleure
prise en compte des questions relatives
al'identité de genre en milieu scolaire”.

Elle peut étre également effective sur le
plan juridique depuis la “loi de moder-
nisation de la justice du xxi® siecle”
de 2017 permettant a une personne, y
compris mineure, quel que soit son age,
de modifier son prénom a I’état civil
par simple demande sur formulaire (et
accord parental pour les mineurs). Cette
loi permet aussi de modifier la mention
du genre a I’état civil, a partir de 1’4ge
de 18 ans, sans nécessité de traitement
médical ou chirurgical au préalable.
Enfin, les fraismédicaux ou en lien avec
le suivi peuvent étre pris en charge, en
France, dans le cadre d’'une ALD (affec-
tion de longue durée) hors liste, a la
demande du jeune et de sa famille.

Accompagnement par
I’endocrinologue pédiatre

Un traitement médical a visée de blocage
de la puberté physiologique peut étre
envisagé chez les adolescent.e.s trans
lorsque la transidentité persiste ou s’in-
tensifie avec la puberté (a partir du stade
Tanner 2) et entraine une souffrance.
Pour ces jeunes, les changements phy-
siques pubertaires peuvent apparaitre
insupportables et rendent nécessaire
cet accompagnement. Les bénéfices en
termes de santé résident principalement
dans I’'amélioration de I’anxiété et de la
souffrance en lien avec ’apparition des
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caracteres sexuels secondaires et per-
mettent une amélioration du fonction-
nement global avec une réduction des
risques de co-occurrences, notamment
dépression, déscolarisation, risque suici-
daire, plus élevés dans cette population.
Cet impact psychologique positif a été
largement souligné par de nombreuses
études, dont une étude prospective
sur une cohorte de 315 adolescent.e.s,
publiée en janvier 2023 dans le New
England Journal of Medecine.

La prescription des analogues de la
GnRH (gonadotropin-releasing hor-
mone), aGnRH ou “bloqueurs de
puberté”, suit les recommandations
de I’Endocrine Society et repose sur la
“Dutch approach” mise en place aux
Pays-Bas vers la fin des années 1990. Le
consentement du jeune et de ses parents
est recueilli au préalable, et le médecin
s’assure que les effets attendus et les
effets secondaires potentiels du traite-
ment ont été compris:

—impact transitoire sur la densité miné-
rale osseuse rendant nécessaire la pres-
cription systématique de vitamine D et
de renforcer les apports calciques;
—impact transitoire sur la vitesse de
croissance;

—peude données delalittérature concer-
nantlataille adulte finale, le pic de masse
osseuse et la morphologie du squelette;
—impact sur les chirurgies futures
(notamment la reconstruction vaginale
chez les filles trans par la technique
d’inversion de la peau du pénis, tech-
nique actuellement la plus couramment
utilisée pour la muqueuse vaginale, qui
est rendue plus complexe par ’arrét de
croissance du pénis);

—impact sur la fertilité et les possibilités
de préservation de celle-ci.

Ces informations seront reprises par la
suiterégulierement en consultation afin
de laisserle oulajeune libre de réévaluer
les avantages et inconvénients de son
traitement et de le rediscuter.

L'efficacité et la tolérance a court terme
desaGnRH chezles adolescent.e.s trans-

genres sont désormais bien établies.
En fonction du stade pubertaire, les
caracteres sexuels secondaires peuvent
soit régresser (lorsque le traitement est
débuté au stade Tanner 2), soit s’arréter
dans leur développement. Du fait de
I’arrét des changements corporels puber-
taires non désirés qu’ils entrainent, les
aGnRH permettent également a ces ado-
lescent.e.s d’avoir plus de temps pour
explorer leur identité de genre avant de
prendre la décision de débuter ou non
un traitement hormonal et/ou de réaliser
une chirurgie.

Enfin, en empéchant ’apparition de
certains caracteres sexuels secondaires
(mue de la voix, développement de la
pomme d’Adam, développement de
la glande mammaire...), ils permettent
d’éviter certaines chirurgies ou per-
mettent des chirurgies moins invasives.
Du fait de son caractére réversible, ’ado-
lescent.e peut, s’il/elle/iel le souhaite,
arréter le traitement, et la puberté phy-
siologique reprendra.

Par la suite, si I’adolescent.e souhaite
une transition hormonale, des hormones
dites d’affirmation du genre (estrogénes
pour les filles trans, androgénes pour les
garcons trans) pourront étre proposées,
généralement vers I’age de 15-16 ans. 11
convient de noter que lesrécentesrecom-
mandations de I’Endocrine Society ne
font plus référence a un 4ge minimal,
mais suggerent plut6ét un dge auquel
I’'adolescent.e a une capacité suffisante
pour donner son consentement éclairé
et évaluer de maniere adéquate les
avantages et les risques des traitements.
L’adolescent.e et ses parents doivent
étre informés des effets attendus du trai-
tement et des effets secondaires poten-
tiels, notamment sur la fertilité. Ainsi,
les options pour préserver la fertilité
doivent étre discutées.

Des fiches d’informations sur les diffé-
rents traitements hormonaux (aGnRH,
estrogénes, testostérone) ont été créés
par le groupe de travail de la Société
francaise d’endocrinologie et diabéto-
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logie pédiatrique. Cette fiche est remise
lors d’une consultation en amont de la
prescription, en fonction du traitement
envisagé, accompagnée des explica-
tions, afin de pouvoir revenir sur ces
informations et d’avoir un temps de
réflexion.

Toutes ces décisions sont appuyées et
validées en France au cours de réunions
de concertations pluridisciplinaires
(RCP). L’équipe pluridisciplinaire
confirme la persistance de la transiden-
tité, que I’enfant/adolescent.e peut
pleinement comprendre les enjeux thé-
rapeutiques et donner un consentement
éclairé pour la transition hormonale, que
les parents ont donné leurs consente-
ments aux traitements pour leur enfant,
etqu’il n’existe pas de contre-indication
médicaleal’initiation du traitement. Les
jeunes et leurs familles sont informés de
lanécessité d'une surveillance médicale
et d’un suivi au long cours.

Ces traitements font actuellement I’objet
denombreuses polémiques, non scienti-
fiques, axées sur la peur desretransitions
dejeunes qui pourraient, au cours de leur
vie, revenir a leur genre de naissance
et exprimer des regrets. Les chiffres
avancées par les études scientifiques
montrent que le pourcentage d’enfants/
adolescent.e.s/jeunes adultes ayant
retransitionné reste faible, de I’ordre
de 1 4 6 %, avec une proportion plus
importante de personnes sous aGnRH
seuls (soit a un age plus jeune, sous trai-
tementréversible) qu’apres introduction
des hormones d’affirmation du genre
(moins de 1 %). De ce fait, tout au long
de I’accompagnement, il est expliqué
aux parents et a ’entourage de rester a
I’écoute de leur enfant/adolescent.e en
lelaissantlibre d’évoluer dans1’explora-
tion de son identité de genre, notamment
lorsqu’une transition sociale est envisa-
gée al’age prépubere.

Par ailleurs, certains jeunes feront le
choix d’arréter leur traitement hormo-
nal sans pour autant remettre en ques-
tion leur identité de genre, simplement

parce que les effets attendus leur sont
suffisants et qu’ils souhaitent étre libres
de tout traitement.

D’autres accompagnements sont pos-
sibles, en fonction des besoins:
—accompagnement par les associations
de personnes concernées;
—orthophonie: pour la rééducation de
lavoix;

—dermatologie: pour une épilation au
laser ou la prise en charge d’une acné
importante;

—chirurgie: I’équipe pluridisciplinaire
accompagne également les demandes
de chirurgie qui sont présentées en RCP
au préalable. La mammectomie pour les
jeunes hommes trans est la seule inter-
vention chirurgicale possible avant
18 ans. Cette chirurgie est souvent trés
attendue et vécue comme une libéra-
tion en réduisant significativement la
dysphorie;

—consultation d’informations sur les
possibilités de préservation de la ferti-
lité, systématiquement proposée;
—suivi gynécologique.

Si les études actuelles retrouvent une
réelle efficacité et une bonne tolérance
des thérapeutiques mises en place a
court et moyen terme, il est indispen-
sable deréaliser des études prospectives
de plus grande ampleur et a plus long
terme qui permettront d’améliorer la
prise en charge actuelle, afin de pouvoir
proposer le meilleur a ces jeunes et leurs
familles.

B Conclusion

Des équipes pluridisciplinaires,
dédiées a 1’accompagnement des
mineur.e.s transgenres se sont déve-
loppées en France depuis 2014. Les
enfants et adolescent.e.s trans y sont
accompagné.e.s de maniere person-
nalisée, selon les recommandations
internationales, reposant sur des études
scientifiques ayant démontré I'impact
bénéfique d’un tel accompagnement
a court et moyen termes. Il persiste de

nombreuses interrogations, notamment
surle long terme, I’impact sur la sexua-
lité ou la fertilité, en lien étroit avec
des questions éthiques et juridiques.
L’accumulation de données au long
cours permettra d’apporter a ces jeunes
et a leur famille les informations les
plus éclairées possibles.
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Sanofi annonce le lancement en France de Dupixent (dupilumab) pour les enfants de 6 a 11 ans atteints d’'asthme sévére asso-
cié a une inflammation de type 2, quand il est insuffisamment contrdlé par des corticostéroides inhalés a dose élevée, associés
a un béta2-agoniste de longue durée d’action.

Dupixent est ainsi le seul médicament biologique visant spécifiquement les cytokines IL-4 et IL-13 qui sont des acteurs ma-
jeurs de linflammation de type 2 dans l'asthme sévere. Dupilumab permet de réduire significativement les crises d'asthme
séveres et d'améliorer la fonction respiratoire ainsi que la qualité de vie. Cette nouvelle extension d’indication en pédiatrie
confirme le profil de tolérance de Dupixent.

Dupixent a bénéficié d'un vaste programme mondial d'études cliniques avec douze études pivots ayant inclus plus de 9 000 patients
dans différentes maladies inflammatoires chroniques de type 2.

Dans l'étude de phase Ill VOYAGE, 408 patients agés de 6 a 11 ans atteints d’asthme modéré a sévere, traités par CSI (corti-
costéroides inhalés) a dose moyenne ou élevée et un autre traitement de fond ou uniquement par CSI a dose élevée ont été
inclus. A 52 semaines, Dupixent a réduit significativement le taux annualisé d'exacerbations sévéres d’asthme par rapport au
placebo de 59 % chez les enfants avec un asthme dit de type 2 (éosinophiles = 150/uL et/ou FeNO = 20 ppb) et de 65 % dans le
sous-groupe des enfants présentant un asthme avec un taux d’éosinophiles = 300/uL (p < 0,001 vs placebo).

Par ailleurs, Dupixent améliore significativement la fonction respiratoire a 12 semaines et le contréle de l'asthme a 24 semaines
(p < 0,001 vs placebo).

Le profil de tolérance dans l'étude VOYAGE était similaire a celui dans les études chez l'adulte et l'adolescent.

JN.
D’aprés une communiqué de presse de Sanofi
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I e mot perturbateur endocrinien

(PE) est devenu un théme assez

fréquent des conversations fami-
liales et, plus récemment, des questions
auxquelles peuvent étre confrontés les
professionnels de santé, en particulier
dans le monde de la périnatalité. Cette
thématique dépasse largement le monde
de la santé, et souleve plus globalement
des questions d’ordre sociétal auxquelles
le professionnel de santé ne sait habi-
tuellement pas répondre, ou alors sur le
mode “blanc/noir”. Sans aucun doute,
cette thématique ne peut que susciter des
doutes, ouaumoins des interrogations...

Comment sommes-nous
exposés au quotidien?

Nous sommes véritablement entourés
quotidiennement d’une “soupe” de PE.
Il anéanmoins fallu attendre avril 2021
pour qu'une liste officielle soit rendue
publique par I’ANSES (Agence natio-
nale de sécurité sanitaire de I’alimenta-
tion, de I’environnement et du travail)
a la demande des ministeres de tutelle
dans le cadre de la Stratégie Nationale
Perturbateurs Endocriniens 2 (SNPE2),
débutée en 2018. Cette liste comprend
exactement 906 substances identifiées
comme PE avec un qualificatif particu-
lier: avéré, présumé ou suspecté. Cette
terminologie peut préter a confusion
mais traduit en fait le corpus de données
scientifiques disponibles pour classer
une molécule comme PE.

Ces molécules sont habituellement
classées en cing grandes familles qui
correspondent a leur structure physi-
cochimique. Parmi elles, on citera les

Perturbateurs endocriniens:
comment distinguer le vrai du faux?

organochlorés dont le chef de file reste le
DDT, un puissant insecticide; les polybro-
més et les polychlorobiphényles qui ont
été utilisés principalement comme iso-
lants et comme retardateurs de flammes;
les dioxines qui sont pour majorité des
produits de combustion notamment
industriels; les hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques; et, enfin, les com-
posés perfluorés qui sont utilisés comme
agentantiadhésif dansles ustensiles culi-
naires mais également dans I'industrie
textile. Ces molécules sont dites persis-
tantes, carayant une longue demi-vie et la
capacité, pour la plupart, de s’accumuler
dans notre tissu adipeux, responsables
ainsi d'une contamination a bas bruit, a
faible dose, de manieére chronique et loin
de l’exposition initiale. S’y ajoutent les
phtalates et les bisphénols, qui ne sont
pas persistants mais tellement utilisés que
I’ensemble de la population y est exposé
au quotidien a des doses trés variables.

Au-dela de cerépertoire chimique, pour
essayer de les catégoriser dans leurs uti-
lisations quotidiennes, on peut distin-
guer: les pesticides et insecticides; les
produits de soins (dont la cosmétique),
les plastifiants, les produits chimiques
industriels, les hormones naturelles et
synthétiques. Concernant ces dernieres,
sion cite trés fréquemment le soja, il n’est
pas le seul phyto-estrogéne; on citera,
par exemple, le lavandin, le lin ou la
luzerne, I’huile d’arbre a thé... Il ne faut
pas oublier, non plus, les médicaments
que nous utilisons, parmi lesquels les
traitements hormonaux bien entendu,
mais aussi certains médicaments (cas
tragique du diéthylstilbestrol ; paracéta-
mol sous surveillance...).

L'une des grandes voies de contamina-
tion correspond a notre alimentation.

Dans ce cas de figure, il faut prendre
en compte a la fois le contenu (qui peut
étre lui-méme contaminé par I’air et par
les molécules utilisées lors de la pro-
duction des aliments comme les pesti-
cides), mais également le contenant qui
bien souvent est fait de plastique avec la
problématique des migrats d’emballage
(c’est en particulier cet aspect qui a per-
mis la législation du bisphénol A pour
les contenants alimentaires destinés
aux enfants de moins de 3 ans). L’autre
grande voie de contamination est I’eau
que nous consommons au quotidien,
méme si elle fait’objet d’un programme
de surveillance renforcé sur I’aspect PE.

Les autres voies de contamination pos-
sibles sont ’air (les particules fines étant
capables de véhiculer des PE), la peau
(qui laisse assez facilement pénétrer des
substrats hormonaux) et, enfin, la voie
feetoplacentaire. Cette voie de contami-
nation a été, pendant trés longtemps,
décrite comme une barriére infranchis-
sable aux PE. Pourtant, de grandes études
épidémiologiques ont montré qu’'une
exposition des méres aux PE pendant
la grossesse augmentait le risque de
prématurité, de retard de croissance,
d’hypertension artérielle gravidique et
de diabete gestationnel. Des études plus
récentes ont finalement montré que les
PE étaient capables de traverser libre-
ment le placenta. Malheureusement, le
foetusne possede pas1’équipement enzy-
matique permettant la métabolisation de
ces substances; par ailleurs, pour la plu-
part des molécules, les voies de retour
sont incomplétes. Ceci explique in fine
qu’il existe une accumulation feetale pro-
gressive en PE, ce qui a été confirmé a
plusieurs reprises sur des échantillons
de liquide amniotique prélevés dans
diverses populations.



Quels sont les risques liés a
une imprégnation chronique
aux PE?

L’étude PEPS’PE publiée par Santé
Publique France en 2021 a montré qu’il
existait dans la littérature un niveau
de preuve suffisant entre I’exposition
aux perturbateurs endocriniens et des
pathologies principalement repro-
toxiques: diminution de la fertilité chez
I’homme et chez la femme, malforma-
tions génitales, endométriose, cancers
hormono-dépendants (sein, prostate). A
celles-ci s’ajoute le surrisque de troubles
du comportement chez ’enfant et de
diminution du QI moyen.

Siles pathologies de lareproduction ont
été mises en avant régulierement dans
I’histoire des PE, il faut se souvenir que
ce sont ces pathologies, observées chez
I’animal, qui ont permis d’alerter sur
la dangerosité de ces molécules. Ainsi,
on a décrit initialement le syndrome
de dysgénésie testiculaire dans le sexe
masculin, regroupant anomalies du sper-
mogramme, cryptorchidie, hypospadias
et cancer du testicule. Chez les femmes,
les principaux travaux initiaux ont fait
état d’'une plus grande fréquence des
pubertés précoces. Plus récemment, il
existe un corpus de données sur le réle
des PE dans’augmentation d’incidence
du syndrome des ovaires polykystiques
(avec notamment un mécanisme phy-
siopathologique extrémement bien
détaillée concernant le bisphénol A) et
dans la survenue d’extinction ovarienne
prématurée.

On sait maintenant qu’aucun systeme
endocrinien n’échappe a I’action des
PE. Une question clé tourne autour de
leur impact sur le neurodéveloppement
feetal. En effet, de nombreuses obser-
vations, dans des zones extrémement
exposées en PE, ont mis en évidence
des retards dans les acquisitions et
des retards psychomoteurs d’intensité
variable. Néanmoins, les détracteurs
des PE ont évoqué la possible toxicité
directe de ces molécules, notamment des
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insecticides (il existe d’ailleurs des mala-
dies professionnellesreconnues, en lien
avec ce type d’exposition, notamment
la maladie de Parkinson mais aussi la
démence).

Plus récemment, des équipes ont mon-
tré que ces mémes molécules pouvaient
interférer de maniére extrémement
pointue avec le métabolisme des hor-
mones thyroidiennes. Or, ’homéostasie
thyroidienne maternelle et feetale est
extrémement importante dans le futur
neurodéveloppement de I’enfant, comme
celaaétérapporté dans lagénération R ot
il existe une corrélation étroite entre le
niveau de T4 maternelle pendant la gros-
sesse et le futur QI des enfants. Le suivia
plus long terme, jusqu’a I’dge de 12 ans,
a confirmé cette relation, avec notam-
ment des modifications structurales du
systéme nerveux central, objectivées lors
delaréalisation de plusieurs IRM. La thy-
roide pourrait donc étre un intermédiaire
pouvant expliquer le réle néfaste des PE
sur le développement neurologique des
enfants et notamment sur la plus grande
fréquence des troubles déficitaires de’at-
tention et des cas d’autisme.

Comment diminuer ma charge
en PE?

A ce jour, il n’existe malheureusement
aucun traitement permettant d’éliminer
les PE de notre organisme. La seule solu-
tion pour nous prémunir de leurs effets
néfastes, a court et long termes, est donc
deles éradiquer de notre environnement
quotidien. Mais comment prodiguer des
conseils lorsqu’on ne connait pas bien
le sujet?

Plusieurs guides assez exhaustifs sur les
PE ont été établis, notamment par des
URPS, et sont disponibles en téléchar-
gement libre. Il existe également des
fiches d’information a destination des
patients, trés faciles & comprendre et
assez détaillées. Elles sont, le plus sou-
vent, orientées sur le théme de la périna-
talité, etnotamment les conseils amettre

en place pour se prémunir au maximum
d’une exposition durant la grossesse et
la petite enfance.

D’un point de vue plus général, il s’agit
le plus souvent de donner des conseils
simples pouvant s’apparenter aux
méthodes dites “de grand-meére” : aérer
réguliérement son habitation au moins
10 minutes par jour; acheter des produits
issus de l’agriculture biologique ; laver
et éplucher les fruits et 1égumes; cuisi-
ner maison; cuisiner dans des matiéres
nobles comme I'inox ou le verre; laver
son intérieur avec des produits naturels
comme le vinaigre blanc ou le savon
noir; limiter au maximum les produits
ménagers et les parfums d’intérieur; net-
toyer ses vétements avant de les porter
et privilégier les achats dits de seconde
main en coton ou en laine; privilégier
des meubles en bois massif; éviter de
peindre ou de changer I’'intérieur de
I’habitation durant la grossesse.

Un autre grand véhicule d’exposition,
tres facile a maftriser, est la réduction
du plastique dans notre quotidien.
Si le plastique culinaire a fait 1’ob-
jet d’une restriction stricte grace a la
loi AGEC (Anti-Gaspillage pour une
Economie Circulaire), il en reste beau-
coup dans notre quotidien. Chacun fait
I’objet d’un étiquetage (un logo triangu-
laire fait de fleches avec un numéro en
son centre) et lesnumeéros 2 et 4 semblent
moins dangereux. Pour autant, par sécu-
rité, il faut retenir le conseil simple de
nejamais faire chauffer ou d’exposerala
chaleurun plastique, sans quoi lerisque
de contamination du contenu est extré-
mement important, dépassant souvent
les valeurs toxiques de référence propo-
sées par I’ANSES.

Un autre levier souvent mis en avant
est le recours aux produits bio. S’il a
été montré que I’alimentation issue de
I’agriculture biologique permettait de
diminuer significativement la charge en
PE (notamment dans I’étude NutriNet
Santé), tous les labels bio ne se valent
pas et certains sont des faux amis, ne
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garantissant pas forcément une absence
de PE dans les contenus. Il est impor-
tant d’en avertir les consommateurs.
A titre d’exemple, sur divers échantil-
lons, il existe des résidus de pesticides
dans les produits issus de ’agriculture
biologique. Ce taux est habituellement
similaire a I’agriculture non biologique
pour les légumes qui concentrent les
PE dans leur peau, mais bien moindre
pour les fruits. S’il est difficile financie-
rement pour les patients de se tourner
vers ce type de rayons, un bon conseil
reste d’éplucher les légumes et les fruits
avant de les consommer et, lorsque ceci
n’est pas possible, de bien les laver avant
consommation.

Concernant I’alimentation du nourris-
son, si des travaux ont montré que le
lait maternel pouvait contenir des PE
(ce qui est assez logique puisque la mere
est elle-méme exposée a ces molécules),
’allaitement maternel reste lameilleure
alimentation pour le nouveau-né. Il ne
faut d’ailleurs pas oublier que le lait
artificiel contient également des PE, et
notamment des résidus de pesticides

(puisque issu d’animaux eux-mémes
exposés a ces molécules) et que son uti-
lisation pose le probléme du contenant
utilisé pour reconstituer le lait artificiel
qui doit donc étre en verre et non en plas-
tique, sans compter la grande question
dela tétine...

Au-dela del’alimentation il faut prendre
en compte également les expositions
tierces, et notamment le recours aux
cosmétiques, que ce soit pendant la
grossesse (créme anti-vergetures par
exemple) ou pendant la petite enfance
(nombreux produits d’hygiéne, cremes
pour le siége, divers parfums...). Il est
donc important d’en informer les futurs
parents pour qu'ils limitent leur utilisa-
tion au strict nécessaire.

Enfin, il ne faut pas sous-estimer la
contamination possible liée a 'utilisa-
tion des jouets, eux-mémes composés
pour la plupart de plastique...

Vous ’aurez compris, il est donc grand
temps de pouvoir identifier facilement
les produits contenant des PE si on veut

un jour limiter drastiquement I’expo-
sition populationnelle et, notamment,
dans la période de grossesse et de la
petite enfance. Avant ’avénement d’'un
toxiscore, dont la fiabilité et I'interpré-
tation souléveront sans aucun doute des
critiques de toute part, nous connaitrons
prochainement un étiquetage généralisé,
prévu dans la SNPE2, qui concernera
tous les produits alimentaires, les pro-
duits cosmétiques, les jouets ainsi que
les dispositifs médicaux hors médica-
ments. Il prendra la forme d’'un QR-Code
renvoyant a la liste des substances consi-
dérées comme PE. Ceci doit permettre
in fine une meilleure information du
consommateur et, on I’espére, une meil-
leure implication des industriels pour
limiter I’exposition de la population
générale. A vos armes. .. téléphoniques!

L’auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Poussée mammaire
du nourrisson,
quand s’inquiéter?

= A.-S. LAMBERT
Pédiatrie, Endocrinologie et diab@te de I’enfant,
hépital Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE.

1 convient de différencier trois situa-
tions distinctes:

—la crise génitale;

—la prémature thélarche;

—la puberté précoce.

Lacrise génitale correspond al’ensemble
des manifestations génitales physiolo-
giques chez le garcon et la fille (déve-
loppement mammaire, métrorragies
mucosanglantes ou hydrocele) surve-
nant dans la premiére semaine de vie.
Elle est due ala privation brutale de I'im-
prégnation hormonale estroprogestative.

La prémature thélarche [1] correspond
au développement prématuré isolé des
seins apres la crise génitale et avant
I’4ge de 8 ans. Le principal diagnos-
tic différentiel est la puberté précoce.
L’inquiétude des parents est fréquente.

Faire la distinction entre les deux condi-
tions sur le plan clinique peut aider les
patientes a éviter des tests inutiles [2].
Les pédiatres peuvent jouer un réle
essentiel en rassurant les familles et en
aidant a soulager I’anxiété des parents.

La prémature thélarche survient le plus
souvent chez la fille entre 6 mois et 3 ans
(le plus souventavant 2 ans). Le dévelop-
pement mammaire est uni ou bilatéral.
Une crise génitale est souvent retrou-
vée au cours des premieres semaines de
vie. Ce développement mammaire isolé
signifie, comme son nom l'indique, qu’il
n’estassocié aaucun autre signe de déve-
loppement pubertaire : ¢’est-a-dire sans
accélération de la vitesse de croissance,
ni pilosité pubienne. Il est également le
plus souvent peu évolutif. L’évolution
va vers une régression spontanée dans la
majorité des cas a 3 ans. En ’absence de
régression, un avis spécialisé peut étre
demandé.

Ce développement mammaire peut cepen-
dant étre, chez la fille, le premier signe
d’une puberté vraie a son début et néces-
siter, par conséquent, une surveillance
attentive clinique (caracteéres sexuels
secondaires, vitesse de croissance).

Pilosité
e Croissance accélérée
® Maturation osseuse
augmentée

Puberté précoce centrale
ou périphérique

Echographie pelvienne
Avis endocrinologique
pour test au LH-RH

Isolé
® Pilosité = 0
® Vitesse de croissance
normale
© Non évolutif

Prémature thélarche isolée

Surveillance

Fig. 1: Développement isolé des seins chez les filles.

Devant ce tableau isolé (fig. 1), iln’y a
pas d’indication a réaliser des examens
complémentaires. Cependant, en cas de
doute, une échographie pelvienne peut
étre prescrite a la recherche de signes
d’imprégnation estrogénique (taille uté-
rine > 35 mm, aspect des ovaires) afin de
se rassurer. Un avis endocrinologique
pourra évidemment étre demandé au
moindre doute.

BIBLIOGRAPHIE
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L’'auteure a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Petite taille
de la verge:
quand s’inquiéter?

= A.-S. LAMBERT
Pédiatrie, Endocrinologie et diabéte de I'enfant,
hépital Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE.

thimicropénis se définit comme une
ypoplasie congénitale de la verge,
une insuffisance de développement
mais de configuration anatomique nor-
male [1]. L'examen clinique est essen-
tiel et doit éliminer, en premier lieu,
un pénis enfoui dans le tissu adipeux,
un pénis enlisé, avec implantation
antérieure du scrotum, voire une verge
coudée. Larecherche d’un hypospadias
et d’une cryptorchidie doit étre systé-
matique. L’évaluation de la cinétique
de croissance ne doit pas étre négligée
chezl’enfant. Lors de’examen clinique,
temps essentiel du diagnostic, I’évalua-
tionrigoureuse de lalongueur dela verge
doit étre réalisée chez ’enfant allongé.
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La longueur de la verge est mesurée sur
sa face dorsale, de laracine a’extrémité
du gland, en traction légére mais pas en
extension, nien érection. Lalongueurest
le meilleur critére diagnostique. Elle doit
étre comparée aux valeurs des tables de
référence, telle la courbe de Schonfeld
et Flatau. Le diagnostic de micropénis
est évoqué si la longueur de la verge est
inférieure a deux déviations standard de
lavaleur moyenne, c’est-a-dire: < 2,5 cm
a la naissance; <4 - 5 cm a l’entrée en
puberté; < 8 cm a la puberté [2].

La longueur de la verge est directement
dépendante de la testostérone. A la
8% semaine d’aménorrhée, les cellules
de Leydig apparaissent dans le testicule.
Sousl’effet de la stimulation par les gona-
dotrophines chorioniques (hCG) d’origine
placentaire, elles produisent de la testos-
térone. Celle-ci est convertie en dihydro-

testostérone (DHT). La testostérone et la
DHT vont viriliser les organes génitaux
et, en particulier, transformer le bourgeon
génital en verge. La différenciation de la
verge avec un urétre pénien est compléte
412 SA.Durant les deuxiéme et troisieme
trimestres de gestation, la sécrétion de tes-
tostérone est stimulée par la sécrétion par
I’hypophyse feetale de gonadotrophines
(en particulier I’hormone lutéinisante,
LH). Apres la naissance, un pic de LH et
de testostérone survient entre la 12¢ et la
36°heure de vie, puis a partir de 15 jours
de vie et pendant les 6 premiers mois de
vie. Cette période d’activité hormonale est
al’origine de la synthése des hormones
hypophysaires FSH et LH qui vont stimu-
lerlasynthese deshormones leydigiennes
(testostérone) et sertoliennes (AMH et
inhibine B), fenétre indispensable au
développement des cellules germinales
et donca la fertilité future.

Etiologies Biologie a réaliser
Ala na|ssa.nce - Enfance Puberté
4,5 mois
o Déficit isolé o Glycémie +++ | o Glycémie, o Glycémie,
en LH/FSH: e IGF1, cortisol, courbe de courbe de
- sans autre T4L, TSH, PRL croissance croissance
anomalie — e FSH, LH e IGF1, cortisol, | e IGF1, cortisol,
inclus dans o Testostérone, T4L, TSH, PRL T4L, TSH, PRL
. un syndrome AMH, inhibine B | @ AMH, inhibine B | @ FSH, LH
Insufflsanc.es (Kallmann de ¢ IRM e IRM o Testostérone,
hypophysaires | ;. gjer, AMH, inhibine B
Prader-Willi, e IRM
CHARGE...)
o Déficit
hypophysaire
multiple
e Anorchidie
e Inclus dans
Insuffisances un syndrome e Discuter e Discuter e Discuter
testiculaires (Klinefelter...) caryotype caryotype caryotype
e Dysgénésies
gonadiques
Insensibilité
partielle aux
androgénes
Idiopathique
Associé a
d’autres
anomalies
congénitales

Tableau I: Etiologies a rechercher en fonction de l'age.

Le micropénis est donc directement la
conséquence d'une dysgénésie testicu-
laire, d’un trouble de synthese de la tes-
tostérone ou bien d’une résistance aux
androgenes. Il est important de bien le
diagnostiquer le plus précocement pos-
sible afin de pouvoir faire une enquéte
étiologique adaptée. En période néo-
natale:il convient notamment de ne pas
méconnaitre un hypopituitarisme en
dosant rapidement la glycémie, reflet
d’un éventuel déficit corticotrope et/ou
somatotrope potentiellement dangereux
pour le nouveau-né puis de rechercher
un déficit gonadotrope. S’il est associé a
d’autres anomalies (hypospadias notam-
ment) : ’hypothése d’une variation du
développement génital et/ou d’une ori-
gine syndromique est a discuter. Par la
suite, ’axe gonadotrope étant au repos
jusqu’a la puberté, ’enquéte étiolo-
gique est plus limitée et ’analyse et le
suivi de la croissance en consultation
sont de rigueur [3]. Un ralentissement
de la vitesse de croissance pourra faire
suspecter un déficit somatotrope. Sur
le plan gonadotrope, le dosage des hor-
mones sertoliennes (AMH etinhibine B)
peuvent faire supposer un déficit en cas
de valeurs basses. Un caryotype pourra
également étre réalisé a larecherche d'un
syndrome de Klinefelter.

L’ensemble des étiologies a rechercher,

quel que soit I’age, est résumé dans le
tableau I.
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Insuffisance surrénale
post-corticothérapie,
mythe ou réalité ?

= A.-S. LAMBERT
Pédiatrie, Endocrinologie et diab@te de I’enfant,
hépital Bicétre, LE KREMLIN-BICETRE.

L a corticothérapie est un traitement
trés fréquemment prescrit. En effet,
3 % de la population mondiale regoit
des glucocorticoides, dont 1 % de fagon
chronique. L'insuffisance corticotrope
secondaire a une corticothérapie est
I'une des complications les plus fré-
quentes d’un traitement prolongé par
glucocorticoides. Selon une revue de
la littérature de 2015, le risque de déve-
lopper une insuffisance corticotrope
apres une corticothérapie est estimé a
48,7 % [1]. Dans lamajorité des cas, I'in-
suffisance corticotrope est peu sympto-
matique. Elle s’accompagne de signes
aspécifiques, tels que I’asthénie ou des
douleurs, mais peut également entrainer
des conséquences plus sévéres, notam-
ment en cas de décompensation aigué.

Le risque est dépendant du type de
glucorticoide utilisé, de la dose pres-
crite (dose > dose recommandée et sur
une durée prolongée), de la voie utili-
sée et donc du type de pathologie trai-
tée (fortes doses de corticoides sur des
périodes relativement bréves: traite-
ment d’induction ou réinduction des
hémopathies malignes, corticothérapie
prolongée des maladies inflammatoires
(maladies de systéme) ou corticodépen-
dantes: doses variables avec réascension
possible a’occasion des rechutes de la
maladie, corticothérapie prolongée a
visée immunosuppressive post-greffe).
Les situations a risque d’insuffisance
surrénalienne sont principalement
toutes les situations de stress (épisode
infectieux, traumatisme, arrét brutal du
traitement) [2].

En I’absence de symptomes spécifiques,
le diagnostic repose sur I’évaluation
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biologique de I’axe corticotrope. Le gold
standard est ’hypoglycémie insulinique
mais il est peu utilisé en pédiatrie dans
cette indication, du fait de complications
séveres liées a’hypoglycémie profonde
chez I’enfant. Le plus utilisé est le test
au synacthéne faible dose 1 pg, qui
permet de stimuler la corticosurrénale
en mimant un stress. On consideére le
test positif si, en réponse, le cortisol est
> 500 nmol/L.

Une étude réalisée par le Dr Laulhé
(hopital Robert-Debré), sous la direction
du DrMartinerie, a tenté d’évaluer la cor-
rélation entre le cortisol en début de test
et le résultat du test au synacthéne chez
des patients, avec une suspicion d’insuf-
fisance corticotrope post corticothéra-
pie, afin de faciliter le dépistage de cette
complication fréquente. Deux seuils de
cortisol ont pu étre extraits, permettant
de prédire le résultat du test au synac-

théne. Un cortisol plasmatique en début
detestinférieura 144 nmol/L permettait
de diagnostiquer une insuffisance cor-
ticotrope post-corticothérapie avec une
spécificité de 95 % alors qu’un cortisol
plasmatique > 317 nmol/L permettait
d’éliminer le diagnostic avec une sen-
sibilité de 94 %. Les valeurs de cortisol
entre 144 et 317 nmol/L ne permettaient
pas de prédire la réponse de ’axe corti-
cotrope en cas de stress. L'utilisation de
ces seuils permettraient d’éliminer 50 %
des tests au synacthene (fig.1).

Le dépistage de I’insuffisance corti-
cotrope, dans le cadre d’une corticothé-
rapie prolongée (>3 semaines), et a dose
élevée (>3 mg/m? d’équivalent predni-
sone et/ou signes cliniques), pourrait
donc étre facilité par le dosage du corti-
sol plasmatique le matina 8 haprés24 h
d’arrét de ’hydrocortisone. En paralléle,
I’éducation des familles sur les situa-

Corticothérapie prolongée (> 3 semaines et > 3mg/m?
d'équivalent prednisone et/ou signes cliniques pouvant
évoquer une insuffisance corticotrope)

Décroissance progressive de
la corticothérapie jusqu’a 3mg/m?
d’équivalent prednisone puis relais
par hydrocortisone a 8 mg/m?/jour

Cortisol plasmatique entre 8 het 9 h
> 24 h aprés la derniére prise d’hydrocortisone

< 144 nmol/L

144 nmol/L - 317 nmol/L

> 317 nmol/L

Insuffisance
corticotrope

Sécrétion basale de cortisol
conservée mais réponse en cas de
stress non évaluable

Pas d'insuffisance
corticotrope

Poursuite de la
corticothérapie
substitutive
(hydrocortisone
8 mg/m?/jour

Poursuite de 'hydrocortisone
en cas de stress aigu
(hydrocortisone 20 - 30 mg/m?/jour
en 3 prises)

Arrét de
I'hydrocortisone

en 2 prises)

Test au Synacthéne (1ug)
ou cortisol matinal a réévaluer
quelques semaines plus tard

Fig. 1 : Proposition de prise en charge dans le cadre du dépistage de linsuffisance surrénalienne (adaptée

des Dr Laulhé et Martinerie).
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tionsarisque de décompensation (stress,
infection) est indispensable.
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Suivi des nouveau-
nés petits pour I'age
gestationnel: quand
adresser au pédiatre
endocrinologue ?

= T. EDOUARD
Unité d’Endocrinologie, Maladies osseuses et
Génétique, Hopital des Enfants, TOULOUSE.

L e terme de retard de croissance
intra-utérin (RCIU) est habituelle-
mentréservé aux enfants pour lesquels la
preuve du début feetal duretard de crois-
sance a été faite (échographie anténatale
par exemple). Il est préférable d’utiliser,
pour les enfants ayant un petit poids et/
ouune petite taille de naissance, le terme
de “petit pour I’age gestationnel” (small
for gestational age des Anglo-Saxons,
SGA). Le SGA est habituellement défini
par un poids inférieur au 10° percentile
pour ’dge gestationnel selon les courbes
de référence; le SGA sévere correspon-
dantaun poids inférieur au 3 percentile.
Les courbes de référence habituellement
utilisées pour définir le SGA sont les
courbes AUDIPOG (https://www.audi-
pog.net/) qui prennent en compte 1’age
gestationnel mais également le genre, la
taille maternelle et la parité.

Hormis les morbidités périnatales asso-
ciées au SGA (asphyxie périnatale,
hypothermie et troubles métaboliques,
polyglobulie, surmortalité), il existe éga-
lement des complications a long terme,
notamment endocriniennes (retard de
croissance, prémature pubarche, puberté
avancée) et métaboliques (syndrome
métabolique).

Concernant la croissance staturale, il
existe un rattrapage statural précoce
(principalement les six premiers mois
de vie) chez la majorité des nourrissons.
Cependant, environ 10 4 15 % d’enfants
nés SGA nerattrapent pas leurretard sta-
tural et sontarisque de petite taille aI’dge
adulte. En ’absence de rattrapage statu-
ral a ’4ge de 2 ans (ou avant, si signes
de déficit hormonaux), le nourrisson
doit-étre adressé a un pédiatre endocri-
nologue pour éliminer une pathologie
hormonale, génétique ou osseuse. Un
des syndromes les plus fréquents est le
syndrome de Silver-Russel qui associe un
retard statural secondaire a un SGA, une
macrocéphalie relative (périmetre cra-
nien conservé contrastant avec le retard
detaille) avec un front large etbombant et
des difficultés d’alimentation avec insuf-
fisance pondérale chez le nourrisson.
Quelle que soit I’étiologie, un traitement
par hormone de croissance recombinante
peut étre discuté chez ces enfants nés
SGA, lorsque le retard statural reste infé-
rieur a—3 DS apres ’dge de 4 ans.

Hormis le retard statural, la prémature
pubarche est plus fréquente et pronon-
cée chez ces enfants, d’autant plus qu’il
existe un rattrapage pondéral post-natal
rapide. Cette prémature pubarche peut-
étre associée a une puberté avancée
rapidement évolutive qui s’accompagne
d’une progression rapide de1’dge osseux
et d’un moins bon pic de croissance
pubertaire. Par conséquent, il convient
d’étre vigilant chez ces enfants sur I’ap-
parition précoce d'une pilosité pubienne
(avant 8 ans chez la fille et 9 ans chez le
gargon) ou de signes de puberté précoce
et les adresser a un pédiatre endocrino-
logue au moindre doute.

Enfin, les enfants nés SGA justifient une
surveillance particuliere du fait d’un
risque métabolique et cardiovasculaire
(obésité, hypertension artérielle, intolé-
rance au glucose et diabéte, syndrome
métabolique) supérieur a celui de la
population générale. Ce risque métabo-
lique est d’autant plus important qu’il
existe un rattrapage pondéral rapide
dans les premiéres années de vie. Il est
important d’informer les familles sur
les regles hygiéno-diététiques chez ces
enfants (bon équilibre alimentaire et
activité physique) et la nécessité d'une
surveillance réguliére de la croissance
staturale et pondérale. En cas de prise de
poids excessive ou de facteurs de risque,
un bilan métabolique (glycémie, insuli-
némie, profil lipidique) peut étre discuté.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Avance staturale:
quand faut-il
s’inquiéter?

= T. EDOUARD
Unité d’Endocrinologie, Maladies osseuses et
Génétique, Hopital des Enfants, TOULOUSE.

L 7 avance staturale est définie parune

taille supérieure & deux déviations
standards (DS) selon les courbes de la
population générale et/ou une taille
supérieure a 1,5 DS parrapport alataille
cible génétique et/ou une accélération de
la vitesse de croissance.



L’avance staturale (comme le retard de
taille) est un “symptéme” qui doit tou-
jours étre exploré. Ainsi, mémesilebilan
étiologique est le plus souvent négatif,
il est important d’identifier les causes
traitables (troubles hormonaux par
exemple) ou des pathologies (souvent
génétiques) associées a des complica-
tions (par exemple anévrysme aortique
dans le syndrome de Marfan, prédispo-
sition tumorale dans le syndrome de
Wiedemann-Beckwith) (fig. 1).

L’étude de la courbe de croissance
staturo-pondérale, I’interrogatoire,
I’examen clinique (& la recherche de
signes associés) et des examens com-
plémentaires simples (4ge osseux)
sont primordiaux pour rechercher des
arguments en faveur d’'une grande taille
pathologique.

Une accélération de la vitesse de crois-
sance associée a une avance d’age osseux
oriente vers une pathologie endocri-
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nienne. L'évaluation clinique recherche
alors les signes associés aux différentes
étiologies: augmentation de I'indice de
masse corporelle dans I’obésité, déve-
loppement des caractéres sexuels secon-
daires (développement des seins avant
8 ans chez la fille et augmentation du
volume testiculaire avant 9 ans chez le
garcon) dans la puberté précoce, signes
d’hyperandrogénie (acné, hirsutisme,
hypertrophie clitoridienne) dans les
pathologies surrénaliennes congénitales
(hyperplasie congénitale des surrénales)
ou acquises (corticosurrénalome), dimi-
nution des résultats scolaires, perte de
poids et signes fonctionnels (hyper-
activité, troubles du sommeil, tachy-
cardie, diarrhée) dans I’hyperthyroidie.
L’acromégalo-gigantisme est une patho-
logie trés rare chez 1’enfant. Les dosages
hormonaux seront orientés en fonction
del’orientation diagnostique.

Une pathologie génétique est princi-
palement évoquée devant des signes

associés a la grande taille (notamment
retard des acquisitions psychomotrices
et des apprentissages, grande taille dis-
proportionnée, signes faciaux, micro ou
macrocéphalie, signes squelettiques,
malformations). Dans ces pathologies,
la vitesse de croissance est le plus sou-
vent réguliere et ’age osseux en rapport
avec 1’age chronologique (a I’exception
de certaines causes syndromiques asso-
ciées a une avance d’age osseux, comme
le syndrome de Sotos). En fonction de
I’orientation diagnostique, des examens
complémentaires peuvent étre prescrits
(par exemple, consultation ophtalmo-
logique avec fond d’ceil et échographie
cardiaque dans le syndrome de Marfan).
Une consultation en génétique permettra
de préciser le diagnostic et de discuter
I’analyse génétique appropriée.

Le diagnostic de grande taille idiopa-
thique ou familiale, méme s’il est le
plus fréquent, est un diagnostic d’éli-
mination.

Taille > 2 DS par rapport a la population générale

Taille > 1,5 DS au dessus de la cible génétique
Accélération de la vitesse de croissance

Signes associés
Signes faciaux, squelettiques, cutanés

!

NON

!

Vitesse de croissance ?
Age osseux ?

VC réguliere
AO = AC
\

Grande taille constitutionnelle

—

VC accélérée

Causes endocriniennes

Malformations

AO avancé

4

Rares

» Hyperandrogénie

« Acromégalogigantisme
- Déficit / résistance cestrogenes

Macrocéphalie, retard de développement l

l_ Disproportion (dolichomélie) ? —l

oul

Causes génétiques

NON oul
- + )
> Dcd'élimination ++ Fréquentes + Wiedemann-Beckwith - Sd Marfan
(85 %) ° Obe5|tel . « Simpson-Golabi-Behmel « Sd Klinefelter, triple X
* Puberté pr?cgce « Sotos - NEM 2B
* Hyperthyroidie - Weaver « Homocystinurie

« Marshall-Smith

« X-fragile

« Bannayan-Riley-Ruvalcaba

» Traitement spécifique

» Dépistage de complications (cardiaque, tumorale...)

Fig. 1: Approche diagnostique d'un enfant de grande taille.
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Pilosité chez la fille
prépubére : quand
explorer?

= T. EDOUARD
Unité d’Endocrinologie, Maladies osseuses et
Génétique, Hopital des Enfants, TOULOUSE.

I’exception du lanugo du nou-
veau-né et du duvet physiologique
(poils courts, fins, non pigmentés), toute
pilosité franche (poils longs, épais, pig-

mentés) au niveau axillaire ou pubien
avant I’dge de 8 ans chez la fille (9 ans
chezle gargon) doit étre explorée.

Dans un premier temps, I’évaluation cli-
nique recherche des signes de puberté
précoce (développement des seins
< 8 ans, accélération de la vitesse de
croissance et avance d’age osseux). En
cas de doute, notamment chez les jeunes
filles en surpoids, une échographie pel-
vienne peut étre discutée a la recherche
de signes d’imprégnation estrogénique
(volume ovarien > 2 cc, hauteur uté-
rine > 36 mm, présence d'une ligne de
vacuité et d'un renflement fundique). Le
bilan hormonal (test au LHRH) permet
de déterminer I’origine centrale ou péri-
phérique de la puberté précoce (fig. 1).

Il est important de noter qu'une hyper-
androgénie prolongée, en avangant la
maturation de l’organisme, peut étre
a l’origine du déclenchement d’une
puberté précoce centrale. Le dévelop-
pement d’une pilosité pubienne précé-
dant le développement des seins (stade
de Tanner P > S) doit donc faire éliminer
une hyperandrogénie.

En I’absence de puberté précoce, il est
important de différencier une prémature
pubarche simple d’'une hyperandrogénie
pathologique (d’origine surrénalienne
ou ovarienne). L'existence de signes
cliniques d’hyperandrogénie (acné, hir-
sutisme, hypertrophie clitoridienne),
d’une accélération de la vitesse de
croissance et d’une avance d’4ge osseux
orientent vers une cause pathologique.
Cependant, méme en 1’absence de ces
signes, un dosage des androgenes (testos-
térone, sulfate de déhydroépiandrosté-
rone [SDHEA], 17-hydroxyprogestérone
[170HP], delta 4 androsténedione) doit
étre systématiquement réalisé. Ces
dosages hormonaux doivent étre inter-
prétés en fonction du stade de Tanner et
desnormes dulaboratoire (dépendantes
du kit utilisé).

Des taux élevés de 170HP orientent
vers une hyperplasie congénitale des
surrénales; le dépistage néonatal ne
dépiste que les formes séveres (“clas-
siques”) de la maladie. Des taux élevés
de I’ensemble des androgenes (plus ou
moins associés a un hypercorticisme)
orientent plut6t vers un corticosurréna-

l

Pubarche (pilosité pubienne et axillaire)

Précoce (< 8 ans chez la fille et 9 ans chez le garcon)

Signes de puberté
(S2 fille et G2 gargon)

Présent

Eliminer pilosité physiologique
et exposition androgenes

Puberté précoce

Signes virilisation
Vitesse de croissance, age osseux

Pas d'accélération ou ralentissement VC

Test au LHRH

Maladie Cushing

Androgenes surrénaliens
(Testo, SDHEA, 17-0HP, Delta 4)

!

Absence de virilisation
Accélération modérée VC, avance AO < 2 ans
Androgénes normaux (SDHEA un peu élevée)

|

Adrénarche simple
Diagnostic d’élimination ++
Surveillance simple

ACTH, CLU
Signes virilisation
Accélération franche VC, avance AO > 2 ans
Androgénes élevés
|

HCS non classique
17-0OHP > 2 ng/mL
Synacthéne, Génétique

Corticosurrénalome
Tous les androgénes élevés
+ cortisol
Scanner surrénalien

Tumeur de la granulosa
Tous les androgénes élevés
Estradiol, inhibine, AMH
Echographie pelvienne

Fig. 1: Démarche diagnostique devant une pilosité pubienne.



lome. Uhyperandrogénie peut également
étre d’origine ovarienne, comme dans les
tumeurs de la granulosa.

La prémature pubarche simple est
la cause la plus fréquente de pilosité
pubienne précoce (> 90 %) mais il s’agit
d’un diagnostic d’élimination. Il s’agit
d’un variant de lanormale, le plus souvent
bénin et de cause mal connue. Dans cette
situation, il n’existe pas d’accélération de
lavitesse de croissance ou d’avance d’age
osseux significative (< 2 ans). A I'excep-
tion d’un taux de SDHEA modérément
élevé, les taux des autres androgénes
sontnormaux. Certains facteurs de risque
indépendants ont été décrits comme la
prématurité, la petite taille de naissance
(d’autant plus si rattrapage rapide) et le
surpoids/obésité. Une surveillance cli-
nique simple est nécessaire pour évaluer
la progression clinique.

POUR EN SAVOIR PLUS
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Retard statural,
quelles explorations
faire et ne pas faire ?

= C. AMOUROUX

Service de Néphrologie et Endocrinologie
Pédiatriques, CHU, MONTPELLIER.

Faculté de Médecine, Université de Montpellier.
Centres Maladies rares Métabolisme du

calcium et du phosphore et Maladies osseuses
constitutionnelles, filiere de santé Maladies rares
OSCAR.

L es indications d’explorations d’un
retard statural sont assez consen-
suelles et peuvent étre résumées a:
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—taille <=3 DS chez ’enfant de moins
de 3 ans;

—taille <—2,5 DS chez ’enfant de plus
de 3 ans;

—taille <—1,5 DS dela taille cible paren-
tale;

—taille 8 —2 DS associée a un ralentisse-
ment modéré de la vitesse de croissance
(pertede 0,5DSen 1an);

—tout ralentissement de la vitesse de
croissance (perte de 1 DS).

Les courbes de croissance actualisées par
I'INSERM en 2018 modifient légérement
les indications d’explorations. En effet,
bien quelataille finale (moyenne et écart
denormalité) soit inchangée pour les gar-
cons et les filles, la cinétique de crois-
sance a évolué. Les enfants grandissent
plus vite dans les premiéres années de
vie. En pratique, la taille correspondant
a—2DS al’dge de 5 ans est plus haute de
3 cm parrapport aux anciennes courbes.
Cette différence s’atténue par la suite
jusqu’au démarrage pubertaire.

Tout enfant présentant des signes évo-
quant une tumeur endocridnienne
(céphalées récurrentes, vomissements,
troubles visuels...) devra bénéficier

Pathologie (ou groupe de pathologies)

recherchée

Anémie chronique

d’une imagerie en urgence (TDM ou IRM
selon les disponibilités et délais d’acces).
Dans ces situations, le retard statural
n’est logiquement pas la priorité de la
prise en charge.

En I’absence de signe clinique orientant
fortement vers une cause particuliére, les
explorations de 1'® intention devant un
retard de croissance sont assez larges et
visent a dépister la plupart des maladies
en cause (tableau I).

Une détermination de 1’4ge osseux sera
systématiquement réalisée, cliché de
face de la main et du poignet gauche,
afin d’estimer le pronostic de croissance.
Un retard d’age osseux est toujours plus
favorable.

Le dosage de ’hormone de croissance
(GH) ne doit jamais étre réalisé sur un
bilan statique car sa sécrétion est pulsa-
tile. Le GH est dosée lors d’explorations
fonctionnelles (test de stimulation) en
2¢intention, devant des taux bas d’IGF1.

En cas d’antécédents chez les parents

de petite taille ou devant des dispropor-
tions a ’examen physique, une maladie

Explorations réalisées

NFS

Pathologie inflammatoire

NFS, CRP, +/—fibrinogéne +/- VS

Insuffisance rénale chronique, tubulopathies

Urée, créatinine, ionogramme sanguin,
rapport protéine/créatinine urinaire

Pathologie hépatique

ASAT, ALAT, bilirubine, gGT

Maladie cceliaque
(21,8 % de retard statural au diagnostic)

Sérologie IgA anti-transglutaminase
tissulaire et IgA totales

Hypothyroidie

TSH, T4L

Déficit en hormone de croissance

IGF1 +/- IGFBP3

Pathologie du métabolisme phosphocalcique

250H-D, PTH, calcium, phosphore,
phosphatases alcalines

Syndrome de Turner
(exclusivement chez les filles)

Caryotype sanguin +/— FISH des
chromosomes X (permettant d’'augmenter
le nombre de cellules a analyser
et de traquer une mosaique)

Tableau I: Explorations de 1" intention en cas de retard statural.
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osseuse doit étre évoquée. Dans ce cas,
desradiographies du squelette (membres
supérieur et inférieur, bassin, rachis de
face et du profil) doivent étre réalisées.

De nombreuses pathologies génétiques
(osseuses ou autres) sontidentifiées dans
les retards staturaux. Une grande série
frangaise a montré une proportion non
négligeable de dyschondrostéose de Leri
Weill dans les retards staturaux. Bien que
I’analyse moléculaire du gene SHOX ne
soit pas recommandée en pratique cou-
rante en 1™ intention, ce diagnostic doit
étre évoqué au moindre doute. Lanalyse
du géne SHOX doit associer séquencage
et MPLA afin de chercher des variants
pathogenes ponctuels ou des délétions
+/-large.

Enfin, le développement des analyses de
panel de génes (NGS) facilite I’enquéte
diagnostique devant un retard statural
semblant idiopathique aprés explora-
tions de 1'® intention. Cependant, il
n’existe pas, al’heure actuelle en France,
de NGS “standard/uniformisé” permet-
tant le diagnostic de I’ensemble des
causes génétiques pouvant étre source
deretard de croissance.

POUR EN SAVOIR PLUS

® SAvAGE MO, BackeLjauw P, CarLzapa R et al.
Early detection, referral, investigation
and diagnosis of children with growth
disorders. Horm Res Paediatr, 2016;85:
325-332.

® FLECHTNER I, COLMENARES A, LAMBOT-JUHAN K
et al. Characterization and prevalence
of severe primary deficiency in a large
cohort of French children with short sta-
ture. Eur | Endocrinol, 2014;170:847-854.

ePracuy L, Strakova V, ErsLova L et al.
High prevalence of growth plate gene va-
riants in children with familial short sta-
ture treated with GH. J Clin Endocrinol
Metab, 2019;104:4273-4281.

ePas a pas de la SFP: https://pap-pedia-
trie.fr/endocrinologie/enfant-trop-petit

L’auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.

Quand suspecter

un trouble du
métabolisme osseux
devant une fracture
du nourrisson?
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es fractures dunourrisson sont, avant

tout, d’origine traumatique (accident
ahaute vélocité ou traumatisme infligé).
Les troubles du métabolisme osseux
représentent des pathologies rares et ne
doivent donc étre envisagés que comme
des diagnostics différentiels d’une mal-
traitance.

Toute fracture doit conduire & une explo-
ration radiographique minutieuse.

Les clichés aréaliser, leurs conditions de
réalisation et d’interprétation font I’objet
de recommandations internationales et
deregles de bonnes pratiques appliquées
parla Société francaise d’imagerie pédia-
trique et prénatale.

Desnombreuses lésions radiographiques
sont fortement évocatrices de trauma-
tisme infligé:

e avec une spécificité trés élevée:

— fractures métaphysaires “en coin” ou
“enanse de seau”;

—fractures de cotes sur I’arc postérieur;
—fractures de la scapula (acromion);
—fractures du processus épineux verté-
bral;

—fractures du sternum

—embarrure occipitale;

—fractures diaphysaires humerus/femur
chez un tout-petit.

ANOMALIE DE MINERALISATION

Signes osseux évocateurs

Rachitisme par anomalie
de la vitamine D

Anomalies biologiques

e Hypocalcémie
e Hypocalciurie
e PTH haute

@ 25 OHD basse ou 1,25 OHD
basse selon la cause

o Elargissement des
métaphyses
e Irrégularité de la ligne

Hypophosphatasie

e Hypercalcémie

e Hyperphosphorémie
e PAL basse

e PTH basse

métaphysaire
e Lacune métaphysaire

Hyperparathyroidie

e Hypercalcémie

e Hypophosphorémie
e PTH augmentée

e Hypercalciurie

Signes osseux évocateurs

e Os wormiens > 7
e Incurvation des os longs
e Aspects clairs

Lyse osseuse

OSTEOGENESE IMPARFAITE

Signes cliniques évocateurs

Sclérotiques bleutées
Antécédents familiaux

e Hypercalcémie

e Hyperphosphorémie
e PAL basse

e PTH basse

Anomalie biologique

Absente

Tableau I: Anomalies de la minéralisation et ostéogenése imparfaite.



e avec une spécificité élevée:
—fractures d’ages différents;
—décollements épiphysaires;
—fractures des doigts et des orteils;
— fractures complexes du crane.

Les diagnostics différentiels, en I’ab-
sence de lésions spécifiques de maltrai-
tance:

Les pathologies a évoquer sont les ano-
malies de laminéralisation (rachitismes
et situations équivalentes) et les anoma-
lies de structures (ostéogeneése impar-
faite) (tableau I).

L’analyse fine des métaphyses et des
physes surlesradiographies permettront
de suspecter une anomalie de laminéra-
lisation. Dans ces cas, une exploration
du métabolisme phosphocalcique sera
réalisée afin d’affiner le diagnostic et
comprendra: calcémie, phosphorémie,
PTH, 250HD, phosphatases alcalines,
calciurie, créatininurie.

En cas de suspicion de maladies rares,
il est important de ne pas rester seul et
savoir se faire aider par les centres de la
Filiere de santé maladies rares OSCAR.

POUR EN SAVOIR PLUS

e Pabpock M, Spricc A, OrriaH AC. Imaging
and reporting considerations for suspec-
ted physical abuse (non-accidental injury)
in infants and young children. Clin Ra-
diol, 2017;72:179-188.

® ApamsBaUM C, MEjeaN N, MErzoug, V et al.
How to explore and report children with
suspected non-accidental trauma. Pediatr
Radiol, 2010;40:932-938.

e Site de la filitre OSCAR : https://www.
filiere-oscar.fr

L'auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Faut-il traiter les
pubertés précoces ?
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L a puberté précoce est définie par une
activation de 1’axe gonadotrope qui
se traduit cliniquement par un dévelop-
pement mammaire avant I’age de 8 ans
ou une augmentation du volume testi-
culaireavant’dge de 9 ans. Elle est prin-
cipalement idiopathique et concerne
majoritairement les filles. Le traitement
freinateur est possible par les agonistes
du LHRH (triptoréline ou leuproréline).
La sécurité d’'utilisation de ces produits
along terme est démontrée.

Quel intérét a freiner
une puberté précoce ?

Les deux principaux arguments moti-
vant le traitement d'une puberté précoce
sontla “protection” delataille finale etla
tolérance psychologique et sociale d’un
développement génital précoce.

Une mini review récente tend a montrer
que ’amélioration du pronostic de taille
finale est surtout vraie pour les pubertés
ayant débuté tot (avant 5 ans, voire avant
6 ans). Il manque cependant de larges
études randomisées controlées avec un
suivi longitudinal et données de taille
finale pour affirmer cela.

Les études s’étant intéressées aux consé-
quences psychologiques d'une puberté
précoce font ressortir des niveaux éle-
vés de dépression, de stress, d’anxiété,
d’émotivité, d’altération de I'image cor-
porelle. Un sentiment élevé d’inquiétude
est aussiretrouvé dans’entourage fami-
lial. Tous ces effets négatifs semblent éga-
lement durables dans le temps. Ils sont,

pour la plupart, réversibles sous traite-
ment freinateur.

B Finalement

Plus la puberté précoce commence tot
plus I'intérét d’une freination semble
réel, tant sur le plan physique (pronos-
tic de taille final) que psychologique.
Les données disponibles restent relati-
vement pauvres et concernent majoritai-
rement les filles.

Dans tous les cas, le traitement doit étre
discuté avec les parents et prendre en
compte, dans la mesure du possible,
I’avis de I’enfant.

POUR EN SAVOIR PLUS

e CHEUICHE AV, GUIMARAES DA SiwveRra L,
Peproso De Paura LC et al. Diagnosis and
management of precocious sexual matu-
ration: an updated review. Eur J Pediatr,
2021;180:3073-3087.

® MARTINERIE L, DE MouzoN ], BLUMBERG |
et al. Fertility of women treated during
childhood with triptorelin (depot for-
mulation) for central precocious puber-
ty: the prefer study. Horm Res Paediatr,
2020;93:529-538.

® BerekeT A. A critical appraisal of the ef-
fect of gonadotropin releasing hormone
analog treatment on adult height of girls
with central precocious puberty. J Clin
Res Pediatr Endocrinol, 2017;9:33-48.

e Kniric T, Lazarevic M, ZiBerT | et al. Fi-
nal adult height in children with central
precocious puberty. Front Endocrinol,
2022;13:1008474.

e LoPEZ-MIRALLES M, LacomBa-TrREjO L,
VALERO-MORENO S et al. Psychological as-
pects of pre-adolescents or adolescents
with precocious puberty: a systematic
review. J Pediatr Nurs, 2022;64:¢61-e68.

ePas a pas de la SFP: https://pap-pedia-
trie.fr/endocrinologie/puberte-precoce

L’'auteur a déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées

dans cet article.
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Le méthylphénidate
peut-il entrainer un
retard de croissance ?

= A. COHEN%, A. MOSCO0SO01,

L. MARTINERIE2

1 Service de Psychiatrie de I’enfant et de
I’adolescent, CHU Robert-Debré, PARIS;
2 Service d’Endocrinologie pédiatrique,
CHU Robert-Debré, PARIS.

L e trouble déficit de I’attention avec
ou sans hyperactivité (TDAH)
représente l’affection neurodéveloppe-
mentale la plus fréquente chez I’enfant
(DSM 5, CIM 11) [1, 2], concernant 3
a 8 % des enfants, avec un sex ratio de
4 gargons pour 1 fille. Sa prévalence est
restée stable au cours des 30 derniéres
années et semble identique dans les dif-
férents pays [3].

Le TDAH se caractérise par des symp-
tomes d’instabilité motrice, d’im-
pulsivité et/ou d’inattention avec un
retentissement sur le fonctionnement de
I’enfant et de son entourage, notamment
familial. Sa symptomatologie débute le
plus souvent dans la petite enfance et
prend une expression clinique différente
en fonction de 1’age [4].

Le traitement du TDAH est multimodal :
il associe des approches psychoéduca-
tives, psychothérapeutiques et/ou médi-
camenteuses. L'objectif du traitement
médicamenteux est la réduction symp-
tomatique, il nécessite une évaluation
réguliere des bénéfices/risques.

Deux types de traitements peuvent étre
proposés:

—les psychostimulants (méthylphéni-
date, dexamphétamine), qui sont les
plus utilisés et qui permettent la réduc-
tion des symptdmes avec une efficacité
dans 65 a 75 % des cas, vs 4-10 % avec
placebo;

—les non-psychostimulants (atomoxé-
tine, guanfacine, clonidine), qui sont des
traitements de deuxiéme ligne.

Le méthylphénidate est le plus utilisé en

pratique clinique, avec un recul actuel
de 50 ans. Il existe sous différents noms
commerciaux avec des durées d’action
plus ou moins prolongées. Son action
passe par une inhibition des transpor-
teurs de la dopamine et de lanoradréna-
line, augmentant ainsila biodisponibilité
de ces deux neurotransmetteurs.

Sa prescription est possible a partir de
I’age de 6 ans et nécessite une titration a
I’instauration du traitement (dose allant
de 5 mga 60 mgen dose maximale, en 1,
2 ou 3 prises quotidiennes).

Les effets indésirables de ce traitement
comprennent:

—des effets communs (10-50 %) : nau-
sées, gastralgie, diminution de ’appétit,
insomnie, céphalées;

—des effets peu communs (9 %): tics
moteurs, dysphorie, irritabilité, hallu-
cinations;

—des effets rares, cardiaques : hyperten-
sion artérielle (HTA), tachycardie, 25 cas
de mort subite avec un risque de 0,7-
1,5/100000 pour les enfants de moins
de 16 ans, nécessitant laréalisation d'un
ECG au préalable afin d’éliminer un QT
long congénital.

Concernant la croissance, il existe une
divergence entre les études. L'étude
MTA [5], retrouve une diminution de
—1 cm de taille/année apres 1-3 ans de
traitement continu, mais d’autres études
ne retrouvent pas de différence.

Une méta-analyse récente [6], ayant
regardé 1’association entre la prise de
méthylphénidate pendant plus de 6 mois
et la croissance, retrouve une diminu-
tion de la taille et du poids significative,
principalement au cours des premiers
mois de traitement, mais dont I'impact
cliniquereste modéré. Cet effet significa-
tif est principalement retrouvé dans les
études a court terme, et’effet semble s’at-
ténuer parlasuite amoyen et long terme,
notamment surlataille finale. Iln’y a pas
de différence démontrée en fonction de
I’age d’initiation du traitement et le sexe.
L’effet sur la croissance est en relation

étroite avec la diminution de la prise de
poids observée dans les premiers mois
de traitement [7] et semble se stabiliser
par la suite dans une étude prospective
sur 82 enfants ayant un TDAH. L'effet
sur la croissance est corrélé a la dose de
traitement [8] avec un effet significatif
pour des doses continues supérieures a
2,5mg/kg/j[9].

De fagon intéressante, la cohorte MTA
(étude longitudinale non randomi-
sée comprenant 579 enfants TDAH et
289 controdles, 16 ans de suivi) montre
une différence de 4,1 cm entre les sujets
qui ont une mauvaise observance (trai-
tement pris moins de 50 % du temps) et
ceux qui ont une meilleure observance
(>50 % du temps) [5].

Dans les suites de ces résultats, des
recommandations de surveillance et de
gestion des effets secondaires du méthyl-
phénidate ont été rédigées, qui sont résu-
mées dans une revue publiée dans le
New England Journal of Medecine [10].
Les recommandations concernant les
effets surla croissance sontles suivantes:
—mesure de la taille tous les 6 mois chez
les enfants;

—mesure du poids tous les 3 mois avant
I’age de 10 ans, a 3 mois et 6 mois apres le
début du traitement puis tous les 6 mois
chez les enfants de plus de 10 ans;

—en cas de perte de poids, privilégier
une prise du traitement en cours ou
apres le repas plutdt qu’avant; ajout de
collations; ajout d’aliments riches et
nutritifs avec avis diététique si besoin;
faire des pauses de traitement pendant
les week-ends et/ou vacances scolaires;
en dernierrecours envisager un change-
ment de traitement;;

—en cas de ralentissement de la vitesse
de croissance (changement de couloir
sur les courbes de croissance), faire
des pauses de traitement pendant les
vacances scolaires ; prendre un avis d’en-
docrinologue pédiatre en cas deralentis-
sement statural important.

Les hypotheéses évoquées a ce jour
soutenant les mécanismes de ce ralen-



tissement statural seraient un effet du
traitement sur l’appétit, sur lamajoration
des dépenses caloriques (directement en
lien avec les symptémes du TDAH), un
effet direct sur I’axe somatotrope ou sur
le cartilage de croissance.

B Conclusion

Le méthylphénidate reste un traitement
tres efficace des symptémes du TDAH
et doit étre prescrit en cas de besoin,
selon les recommandations. L'effet sur
la croissance peut s’observer durant les
premieres années de traitement, princi-
palementen lien avec une perte de poids,
avec des solutions possibles comme I’ar-
réttemporaire du traitement pendant les
vacances scolaires. Les études doivent
étre poursuives pour évaluer les effets
a long terme et pour élucider les méca-
nismes sous-jacents.
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Un traitement par hormone de croissance
entraine-t-il un risque plus important de scoliose
al’adolescence?

Z1v-BArRaN T, MobaN-Mostes D, Zacay G et al. Growth hormone

treatment and the risk of adolescent scoliosis: a large matched
cohort study. Acta Paediatrica, 2023;112:1240-1248.

a scoliose est la déformation rachidienne la plus fré-

quente chez I’enfant et I’ladolescent, elle est dite idiopa-

thique dans 80 % des cas. Ces derniéres surviennent a
I’adolescence, elles concerneraient 2-3 % des jeunes entre 10
et18 ansavec unratio fille/garcon de 10:1 pour les angulations
supérieures a 30°. L’étiologie est multifactorielle, comprenant
des facteurs génétiques, environnementaux, biomécaniques.
Le systéme endocrine pourrait jouer un role, les scolioses
survenant a I’adolescence lors des modifications rapides du
milieuhormonal. Ainsi, ’hormone de croissance serait impli-
quée dans le développement ou la progression d'une scoliose.
Des études ont montré des pics de sécrétion de GH plus impor-
tants chez des adolescentes avec une scoliose progressant au
moment de la puberté parrapport a un groupe d’adolescentes
sans scoliose.

Lebut de ce travail était de voir si une association existait entre
un traitement par hormone de croissance et le développement
d’une scoliose al’adolescence parrapport a un groupe témoin.

Les données d’enfants d4gés de 10 a 18 ans traités par thGH a
partir de 2013 pendant au moins 6 mois ont été extraites d'un
registre de santé israélien. Ces adolescents ont été comparés
aun groupe témoin sans scoliose issu de la population géné-
rale adhérent a une mutuelle israélienne. L'appariement était
réalisé avec un ratio 5:1 selon I’age, le sexe, le statut socio-
économique. Les enfants dont le diagnostic de scoliose était
fait avant 6 mois de traitement par thGH ont été exclus, de
méme que les enfants présentant une maladie neuromus-
culaire ou un syndrome neurologique connu. Le traitement
par rhGH était mis en place pour un RCIU, un syndrome de
Turner, une petite taille idiopathique, un syndrome de Prader-
Willi, une insuffisance rénale chronique, un syndrome du
gréle court.

Autotal, 1314 patients (56 % de gargons) recevant de larhGH
ont pu étre inclus. L'age moyen d’initiation du traitement par
rhGH était de 11,1 + 2,4 ans. Une petite taille idiopathique
(52 %) etun déficiten GH (44 %) étaient lesindicationsles plus
fréquentes. Au cours du suivi, 59/1314 (4,5 %) des patients
traités parthGH et 141/6 570 (2,1 %) des témoins présentaient
une scoliose. L’dge médian du diagnostic de la scoliose était
identique entre les deux groupes respectivement a 14,7 ans
(13,6-16,2) vs 14,3 ans (12,8-15,5) dans le groupe traité et non
traité par thGH (p = 0,095). Il y avait une prédominance de
scoliose chez les gargons traités par thGH (69 %) par rapport

aux filles (p =0,021), alors qu’il n’y avait pas de différence
significative dans le groupe témoins entre filles et gargons.

Les patients traités par thGH avaient un risque augmenté
d’avoir un diagnostic de scoliose avecun HR de 2,12 (IC95 % :
1,55-2,88; p <0,001). Parmi les gargons, le risque était trois
fois plus important dans le groupe traité parrapport au groupe
témoin avec un HR de 3,15 (IC95 % : 2,12-4,68; p < 0,001).
Chez les filles, ce risque n’était pas augmenté avec un HR
de 1,12 (IC95 %: 0,72-2,04; p = 0,469). En analyse de sous-
groupes sur les indications de traitement, le HR pour la surve-
nue d'une scoliose était de 2,43 (IC95 % :1,57-3,74; p < 0,001)
chezlesadolescents traités pour une petite taille constitution-
nelleetde 1,79 (IC95 %:1,13-2,85; p=0,013) pour ceux traités
pour un déficit en GH.

Quatre patients ont eu un traitement chirurgical de leur sco-
liose, un dans le groupe traité par thGH et trois dans le groupe
témoin.

En analyse multivariée, un age tardif d’initiation d"un traite-
ment par de la rhGH était associé a un risque plus important
de diagnostic de scoliose avecun HR de 1,27 paran, p <0,001.

Cette étude épidémiologique suggere qu'un traitement par
rhGH pourrait étre associé a une augmentation du risque
de scoliose notamment chez les garcons, et ce de fagon plus
fréquente si le traitement est initié tardivement. Ainsi, un
examen orthopédique attentif doit étre réalisé chez tous les
patients traités par rhGH.

Effets des corticoides par voie nasale sur la
qualité de vie et le microbiome local des enfants
avec une rhinosinusite chronique

Larexk M, Lacwik P, MoLinska K et al. Effect of an intranasal corti-
costeroid on quality of life and local microbiome in young chil-
dren with chronic rhinosinusitis: a randomized clinical trial.
JAMA Pediatr, 2023;177:345-352.

es rhinosinusites chroniques touchent 10 % de la

population mondiale. Malgré les multiples études sur

leurs étiologies et les hypothéses physiopathologiques
impliquant une modification du microbiome nasosinusal, il
y a peu d’impact sur leur prise en charge qui reste dominée
par des traitements anti-inflammatoires. Les corticoides par
voie nasale représentent la premieére ligne du traitement, il y
a cependant un manque d’évidence de leur efficacité dans la
population pédiatrique.

Lebut de cette étude était d’évaluer I’effet clinique, immuno-
logique et microbiologique des corticoides par voie nasale
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apres 12 semaines de traitement chez des jeunes enfants avec
une rhinite chronique.

Il s’agissait d’un essai randomisé ouvert réalisé en Pologne
chez des enfants de 4 a 8 ans avec le diagnostic parun ORL de
rhinite chronique devant la présence d'un ou deux symptémes
pendant au moins 12 semaines parmi une obstruction, une
congestion nasale ou un écoulement (antérieur ou postérieur)
nasal et/ou une douleur ou tension faciale ou une toux.

Afin d’avoir une analyse du microbiote avec le moins de cova-
riables possibles, les enfants avec une allergie alimentaire, une
hypertrophie amygdalienne sévere, une obésité, un asthme
sévere, un déficit immunitaire ou encore une infection respi-
ratoire de moins 2 semaines avant I'inclusion étaient exclus.
Les patients étaient randomisés pour recevoir par voie nasale
soit une pulvérisation dans chaque narine une fois par jour
de corticoides pendant 12 semaines soit du sérum physiolo-
gique. Un questionnaire de qualité de vie (SN-5) validé était
réalisé avant et apres le traitement avec un score maximal de 7
indiquant une atteinte sévere, de méme qu’un prélevement
du nasopharynx pour analyse du microbiote et des cellules
lymphoides innées.

Autotal, 63 enfants (60,3 % de gargons) ont complété I’étude,
42 dans le groupe corticoides avec un 4ge moyen de 6,3 ans
et 21 dans le groupe témoin avec un 4ge moyen de 5,7 ans.
Une réduction significative du SN-5 était observée unique-
ment dans le groupe corticoides avec un score passant de 3,6 a
3,1avant et aprés traitement. En comparaison, dans le groupe
contrdle, le score évoluait de 3,4 a 3,8 apres traitement. Il exis-
tait une différence moyenne entre les groupes apres traitement
de—0,58 (IC95 % :-1,31a4-0,19; p =0,09). Il n’y avait pas de

modification des résultats selon le sexe des enfants. Une plus
grande richesse du microbiote local et une baisse plus impor-
tante des cellules lymphoides innées étaient observées apres
traitement dans le groupe traité par les corticoides parrapport
au groupe témoin. Il existait une association significative entre
les changements derichesse du microbiote et’administration
de corticoides par voie nasale sur la prédiction d’une amélio-
ration clinique significative avec un OR de 1,09 (IC95 % :1,01
a1,19;p=0,03).

Aucun effet indésirable spécifique n’a été mis en évidence
dans les deux groupes.

Cet essai randomisé démontre que les corticoides par voie
nasale améliorent la qualité de vie des jeunes enfants avec
une rhinite chronique en diminuant'inflammation et en aug-
mentant larichesse bactérienne du microbiote local. D’autres
études sont nécessaires pour étudier I’efficacité et la sécurité
d’utilisation au long cours de ce traitement.
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J. LEMALE
Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques, LY
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OBSERVATOIRE LAIT ALLERGIE FRANCE

Observatoire Lait Allergie France

Une premiére en France'!

Pour mieux cerner la réalité de I'’APLV en pratique pédiatrique quotidienne,
nous vous proposons de participer au premier Observatoire Lait Allergie France.

Cet observatoire au recrutement massif et au suivi a long terme a pour ambition d'aider
les praticiens a mieux appréhender la prise en soins et le suivi des nourrissons APLV.

BOARD DE L'ETUDE

3000 enfants APLV recrutés sur 3 ans

et suivis pendant 5 ans

A Anais Lemoine, Paris

M Recrutés en ville ou a I'hdpital sur une période & Camille Jung, Créteil
de 36 mois. & Dominique Sabouraud, Reims

- N'ourrissgns Ide moins de 8 mois nouvellement & Florence Villard-Truc, Lyon
?A;ggg;.shques APLV (formes IgE, non-IgE et & Francois Payot, Lyon

A Etdont la prescription de premiére formule 4% Grégoire Benoist, Boulogne-Billancourt
de substitution est Pepticate® Syneo®. & Marc Bellaiche, Paris

M Suivi pendant 5 ans dans le cadre de |'accompa- Avec le soutien de:

gnement médical habituel. & Patrick Tounian, Paris
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REJOINDRE OLAF!

1. Scannez le QR code
2. Remplissez le formulaire de contact

3. L'équipe OLAF vous recontacte par téléphone. E
Une fois le contrat signé et les explications validées avec vous, vous recevrez vos identifiants
de connexion a la plateforme de recrutement des patients.

https://www.aplv.fr/participation-a-notre-etude-olaf/



