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A. BOURRILLON

Futur de la pédiatrie 

Pédiatrie du futur

L
a séance inaugurale du Congrès de Marseille de la Société Française de Pédiatrie 
proposait très opportunément une synthèse des perspectives ouvertes par les 
Assises de la pédiatrie et de la santé de l’enfant : “un futur pour la pédiatrie” 

et la remise de prix aux jeunes générations pour leurs travaux de recherches : “la 
pédiatrie du futur.”

Nouvelles attentes pour le futur de la pédiatrie que celles permises par les projets 
d’organisation de soins de santé coordonnés, ayant pour objectifs :
– un parcours de santé de qualité et sans rupture, respectueux d’une prise en charge 
globale de l’enfant et engagé à répondre à ses besoins spécifiques actuellement les 
plus dépourvus, parmi lesquels ceux de prévention et de santé mentale ;
– une exigence de formations renforcées des professionnels, susceptibles de faire 
évoluer les métiers de la santé de l’enfant ;
– une performance accrue des connaissances et des soins de santé par la recherche et 
l’implication favorisée de pratiques innovantes.

Réalités pour la pédiatrie du futur que celles exposées, notamment par les jeunes 
générations dans les contenus des très nombreuses sessions du congrès ayant eu, en 
particulier, pour thèmes, des travaux de recherches en pathologies infectieuses et 
systémiques. Il en fut ainsi également au cours d’une séance plénière, du contenu 
des fascinants apports de la robotique au cours des interventions chirurgicales com-
plexes de l’enfant, d’une présentation des acquis révolutionnaires des traitements 
de la mucoviscidose (une “métamorphose” qui ne saurait être, selon l’étymologie du 
terme, “éphémère”), d’un regard démographique argumenté pour une pédiatrie de 
demain qui commence aujourd’hui.

Un congrès pour la pédiatrie d’un futur en marche…

Encore faut-il que la dynamique de celle-ci ne soit pas entravée par le futur d’une 
pédiatrie que les conditions d’exercice hospitalier et libéral vulnérabiliseraient 
davantage encore, par la perte d’attractivité liée aux fragilités accrues des pratiques. 
Toutes les actions de prévention et de stratégies de promotion de la santé chez l’enfant 
en seraient également victimes.

Encore faut-il que les objectifs correctifs réflexions-propositions-actions concrètes 
soient effectivement opérationnels, coordonnés et partagés, pour que les impulsions 
attendues ne se révèlent impuissances.

“Encore faut-il, comme l’écrivait Robert Debré,* que chacun discerne bien clairement 

les causes du malaise présent, les évalue impartialement, puis, rassemblant son 

énergie, parte d’un pas décidé vers l’avenir”.

* Robert Debré. Ce que je crois. Grasset, 1976.
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RÉSUMÉ : Les infections urinaires (IU) se dépistent par des bandelettes urinaires (BU), dès l’âge de 

1 mois. La confirmation de l’IU par l’examen cytobactériologique des urines (ECBU) doit, à chaque 

fois que nécessaire, privilégier d’autres modes de prélèvement que la poche à urines.

Pour les pyélonéphrites aiguës (PNA), les recommandations sont de récupérer le plus rapidement 

possible le résultat de l’antibiogramme pour adapter au plus tôt le traitement à une éventuelle souche 

résistante et de privilégier les traitements initiaux par aminosides qui restent actifs en monothéra-

pie sur la majorité des souches BLSE. Le relais oral des traitements parentéraux est guidé par les 

tests de sensibilité in vitro, en essayant d’épargner l’usage de céphalosporines orales pour limiter la 

sélection de résistances bactériennes. Sauf situation particulière, il n’y a pas lieu de prescrire une 

cystographie rétrograde ou une antibioprophylaxie après une première pyélonéphrite.

Pour les cystites, le groupe d’experts recommande, d’une part la réalisation systématique de l’ECBU 

et d’autre part, la prescription initiale, avant les résultats de l’ECBU, d’un des trois antibiotiques 

suivants per os : amoxicilline-acide clavulanique, cotrimoxazole ou céfixime. La durée totale du traite-

ment antibiotique est de cinq jours avec adaptation du traitement en fonction de l’évolution clinique 

et de l’antibiogramme.

C. HERBEZ REA, T. ULINSKI
Service de Néphrologie pédiatrique

Hôpital Armand Trousseau, PARIS.

De la cystite à la pyélonéphrite : 

quelle stratégie antibiotique ?

L
es infections des voies urinaires 
(IVU) sont fréquentes chez les 
jeunes enfants de moins de 2 ans et 

constituent les infections bactériennes 
documentées les plus fréquentes chez 
l’enfant [1]. Elles sont différenciées en 
fonction de la présentation clinique de 
l’enfant [2] :
– l’infection urinaire (IU) fébrile ou 
pyélonéphrite aiguë (PNA) : infection 
atteignant le parenchyme rénal, avec de 
possibles complications ;
– l’infection urinaire basse ou cystite 
aiguë : infection localisée à la vessie, 
habituellement bénigne, le plus souvent 
d’origine bactérienne.

Chez les enfants de moins de 1 an, l’in-
fection urinaire est une PNA dans 95 % 
des cas. Toute fièvre inexpliquée à cet âge 
doit faire suspecter une IU. Le diagnostic 
d’IU ne peut être affirmé que par l’exa-

men des urines, qui met en évidence des 
quantités significatives de bactéries et de 
leucocytes.

Le dépistage des IU passe par le recours 
aux BU dès l’âge de 1 mois. La confirma-
tion de l’IU par l’ECBU doit, à chaque 
fois que nécessaire, privilégier d’autres 
modes de prélèvement que la poche à 
urines : prélèvement au jet, cathétérisme 
urétral, voire ponction sus-pubienne.

Escherichia Coli est le germe le plus 
fréquemment retrouvé, dans 80 % des 
infections urinaires. Les autres bacté-
ries sont Proteus mirabilis dans 10 % des 
cas, les entérocoques (streptocoques du 
groupe D) et Klebsiella spp. (plus rares). 
Le choix de l’antibiothérapie initiale 
est orienté par l’antibiorésistance crois-
sante de ces bactéries. En effet, 50 % 
des souches de E. coli sont résistantes 
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à l’amoxicilline et 20-30 % au cotri-
moxazole. Le pourcentage de souches 
de E. coli, producteur de bêtalactamases 
à spectre étendu (BLSE) isolées dans les 
IU de l’enfant est inférieur à 10 % et ne 
justifie pas de bouleverser les dernières 
recommandations de 2007 concernant 
leur traitement. Une augmentation de 
l’utilisation des carbapénèmes en pre-
mière intention représente un danger 
écologique majeur et expose au risque 
d’infections intraitables.

Pour les IU fébriles, il faut récupérer 
le plus rapidement possible le résultat 
de l’antibiogramme pour adapter au 
plus tôt le traitement à une éventuelle 
souche résistante et privilégier les 
traitements initiaux par aminosides 
(notamment l’amikacine) qui restent 
actifs sur la majorité des souches BLSE 
en monothérapie pour les patients pris 
en charge aux urgences pédiatriques 
et/ou hospitalisés. Ou utiliser la cef-
triaxone -en intraveineuse (IV) ou en 
intramusculaire (IM)-, qui reste un 
traitement adapté pour les patients vus 
aux urgences ou en ambulatoire tant 
que le pourcentage de souche d’entéro-
bactéries productrices de BLSE restera 
faible. L’utilisation d’emblée par voie 
orale du céfixime est envisageable dans 
les cas des PNA sans signe de gravité et 
à bas risque définis par : âge > 3 mois, 
état général conservé, durée d’évolu-
tion de la fièvre < 4 jours, absence de 
comorbidité associée, d’antécédents 
d’IU, d’uropathie et d’antibiothérapie 
préalable dans les trois derniers mois. 
Le relais oral des traitements parenté-
raux est guidé par les tests de sensibilité 
in vitro, en essayant d’épargner l’usage 
de céphalosporines orales pour limiter 
la sélection de résistances bactériennes. 
La durée habituelle du traitement est de 
dix jours. Sauf situation particulière, il 
n’y a pas lieu de prescrire une cystogra-
phie rétrograde ou une antibioprophy-
laxie après une première pyélonéphrite.

La fréquence des bactériémies est âge-dé-
pendant : > 10 % avant 3 mois – 3 à 5 % 
avant 2 ans – < 2 % après 2 ans.

Les PNA doivent donc être traitées par 
des antibiotiques diffusant bien dans 
les urines, dans le sang (du fait du risque 
de bactériémies) et dans le parenchyme 
rénal (pour limiter le risque de cicatrices 
rénales).

Pour les cystites, il faut systématique-
ment réaliser un ECBU et prescrire, avant 
les résultats de l’ECBU, l’un des trois anti-
biotiques suivants par voie orale : amoxi-
cilline-acide clavulanique, cotrimoxale, 
céfixime. La durée totale du traitement 
antibiotique est de cinq jours avec adap-
tation du traitement en fonction de l’évo-
lution clinique et de l’antibiogramme.

Diagnostic d’une IU chez le 
nourrisson et le jeune enfant

Le tableau clinique d’une cystite diffère 
de celui d’une PNA. En effet, les enfants 
atteints d’une PNA présentent une fièvre 
accompagnée de signes généraux, d’une 
douleur lombaire/abdominale, avec par-
fois des signes fonctionnels urinaires, 
plus fréquemment retrouvés chez les 
enfants atteints de cystite aiguë avec une 
douleur plutôt hypogastrique.

Devant une fièvre, un examen des urines 
est recommandé en fonction de la pro-
babilité d’IU (probabilité pré-test) selon 
l’existence ou non de facteurs de risque : 
âge inférieur à 3 mois, sexe masculin, 
antécédent de PNA ou d’uropathie, 
fièvre isolée > 39,8°C depuis plus de 
48 heures [3].

En dehors de situations particulières 
(nouveau-né et nourrisson de moins 
d’un mois, patient neutropénique, sep-
sis), l’examen cytobactériologique des 
urines sera demandé seulement après 
une BU positive pour les leucocytes ou 
les nitrites, avant prescription de toute 
antibiothérapie. La valeur prédictive 
négative (VPN) d’une BU négative est 
> 90 % [3, 4].

Classiquement, les BU peuvent être réa-
lisées à partir de l’âge de 3 mois. La BU 

peut être mise en défaut pour les leuco-
cytes en cas de leucopénie et pour les 
nitrites si la bactérie ne produit pas de 
nitrate réductase, lorsque l’alimentation 
est pauvre en nitrates ou lorsque l’urine a 
séjourné trop peu de temps dans la vessie 
(pollakiurie, sonde à demeure) [5]. Des 
études récentes démontrent que les per-
formances de la BU sont aussi bonnes 
dès l’âge de 1 mois [6].

La qualité de recueil des urines (prépa-
ration, prélèvement, conservation) est 
essentielle pour le diagnostic. L’objectif 
est de recueillir l’urine vésicale (nor-
malement stérile) en évitant sa conta-
mination lors de la miction par la flore 
commensale colonisant l’urètre et le 
périnée [5]. Pour les modalités de recueil, 
le diagnostic d’IU par poche urinaire est 
largement remis en cause. Certes, la néga-
tivité de cet examen rend très improbable 
le diagnostic d’IU, mais sa positivité n’a 
malheureusement qu’une très faible 
valeur prédictive positive (VPP), infé-
rieure à 50 %, à l’origine de nombreux 
faux-positifs, même si les conditions de 
prélèvement ont été optimales (lavage, 
désinfection, temps de pose court, délai 
d’acheminement et traitement au labora-
toire rapides). Le prélèvement d’urines 
en milieu de jet est la technique non inva-
sive à privilégier, mais elle est difficile à 
réaliser (particulièrement chez la petite 
fille). Le cathétérisme urétral (sondage 
“aller-retour”) est une méthode alterna-
tive chez les enfants de moins de 2 ans. 
La ponction sus-pubienne échoguidée a 
des indications limitées [5].

Les bactéries impliquées dans les IU 
(dont E. coli) étant des bactéries com-
mensales du périnée, aucune des tech-
niques de nettoyage ou de désinfection 
actuellement utilisées ne permet de 
garantir leur totale élimination. Si la 
négativité des BU rend très improbable 
le diagnostic d’IU, la positivité des leuco-
cytes n’a malheureusement qu’une très 
faible VPP. En revanche, la présence de 
nitrites associés aux leucocytes a une 
bonne VPP (positifs lorsque la bactérie 
en cause possède une nitrate réduc-
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tase comme les entérobactéries : E. coli, 
Proteus mirabilis et Klebsiella spp.). Le 
diagnostic d’IU sur les résultats d’un 
ECBU prélevé par poche ne peut être 
retenu qu’après une analyse soigneuse 
et critique de la probabilité pré-test 
d’IU, des résultats de la BU (leucocytes 
et nitrites), et de l’existence d’une leuco-
cyturie à l’examen direct.

Au total, chez l’enfant de plus de 1 mois, 
en dehors des situations d’urgence et de 
conditions particulières (notamment 
neutropénie), un ECBU doit être réalisé 
qu’après réalisation d’une BU positive 
pour les leucocytes ou les nitrites, de pré-
férence par d’autres modes de prélève-
ment que la poche à urines (prélèvement 
au jet, cathétérisme urétral, ponction 
sus-pubienne en fonction de l’urgence 
et des habitudes de service) (tableau I). 
L’ECBU comporte systématiquement un 
examen direct et une mise en culture. 
L’examen direct permet de quantifier 
la leucocyturie qui est significative si 
elle est supérieure ou égale à 104/mL. La 
coloration de Gram permet d’orienter 
d’emblée vers une antibiothérapie pro-
babiliste : CG + en chainettes orientant 
vers un entérocoque de résistance natu-
relle aux céphalosporines, BGN orien-
tant vers un E. coli. La culture des urines 
est systématique. Elle permet d’identifier 
la bactérie, de la quantifier et d’effectuer 
un antibiogramme.

Les seuils de bactériurie dépendent de 
la méthode de prélèvement des urines :
– milieu de jet ou cathétérisme urétral : 
supérieur ou égal à 103 UFC/mL (UFC 
= Unités formant colonies) ;
– poche à urine : supérieur ou égal à 
104 UFC/mL ;
– ponction sus-pubienne : supérieur ou 
égal à 102 UFC/mL [5].

L’antibiothérapie ne doit être instaurée 
qu’après les prélèvements bactériolo-
giques. Une hémoculture doit également 
être réalisée, avant le début du traite-
ment, dans les formes sévères et chez 
les sujets à risque (< 3 mois, uropathie 
sous-jacente…).

Trop rapidement instituées, les antibio-
thérapies rendent le plus souvent impos-
sible le diagnostic ultérieur de certitude 
d’IU du fait des fortes concentrations 
urinaires en antibiotiques.

Traitements de l’IU de l’enfant

1. Pyélonéphrites aiguës (PNA)

● Les recommandations de 2007 [7]

>>> Chez les enfants de plus de 3 mois, 
un traitement initial parentéral par cef-
triaxone ou aminoside, puis un relais 
oral (en fonction des résultats de l’an-
tibiogramme) par céfixime ou cotri-
moxazole.

>>> Chez les moins de 3 mois, du fait de 
bactériémies plus fréquentes, une hospi-
talisation initiale et une bithérapie asso-
ciant une céphalosporine de troisième 
génération (C3G) à un aminoside.

>>> Pour les cystites, chez la fille après 
3 ans, un traitement initial oral par 
céfixime ou cotrimoxazole puis une 
adaptation en fonction des résultats de 
l’ECBU (qui reste indispensable dans 
cette situation pour l’identification bac-
tériologique et l’adaptation de l’antibio-
thérapie).

Deux éléments nouveaux remettent en 
question ces recommandations :
– une incitation dans des recomman-
dations européennes et américaines à 
prescrire d’emblée des traitements par 
voie orale (particulièrement le céfixime) 
pour les PNA sans signe de gravité du 
nourrisson et de l’enfant ;

– l’émergence préoccupante des E. coli 
à bêtalactamases à spectre élargi (BLSE) 
communautaires, qui invite à rediscuter 
l’ensemble des traitements des infec-
tions courantes de l’enfant [4, 8-10].

● Les recommandations actuelles 

 (tableau II)

Le terme d’IU fébrile est actuellement 
préféré dans la littérature anglo-saxonne 
à celui de PNA [4]. En effet, la scintigra-
phie précoce au moment de l’épisode 
d’IU fébrile ne montre une atteinte 
parenchymateuse que dans 50 % des 
cas [4]. Cet examen n’étant pas pratiqué 
en routine, dans l’attente de nouvelles 
études, toute IU fébrile doit être consi-
dérée comme une PNA et traitée comme 
telle.

L’hospitalisation est recommandée en 
cas de :
– critères de gravité : âge < 3 mois, uro-
pathie sous-jacente, immunodépression, 
lithiase, sepsis, altération de l’état géné-
ral ;
– risque de non-observance ou d’accès 
difficile à un traitement rapide [5, 11, 
12] ;
– en dehors de ces cas, un traitement 
ambulatoire pourra être proposé, y com-
pris pour le traitement parentéral initial. 
Une réévaluation médicale à J2 du traite-
ment est indispensable.

Les recommandations françaises de 
2007 [7] n’avaient pas retenu l’option du 
traitement oral d’emblée par le céfixime, 
car le groupe de travail avait, à l’époque, 
pris en compte deux arguments :
– l’identification d’un pourcentage faible 
de souches d’E. coli isolées d’IU résis-

Leucocytes ++ ou +++

Nitrites + ou ++

Leucocytes ++ ou +++ Pas de 
nitrites

Leucocytes + et/ou Nitrites +

Pas de leucocytes

Pas de nitrites

Prélèvement au jet
ou poche à urines

Prélèvement au jet ou 
cathétérisme urétral ou 
ponction sus pubienne ou
poche à urines

Pas d’examen 
microbiologique des urines
VPN > 95 %

Tableau I : Méthodes de prélèvement pour l’ECBU selon les résultats des BU.
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tantes au céfixime (1 à 5 %) mais sen-
sibles à la ceftriaxone et au céfotaxime ;
– les faibles concentrations sériques 
libres du céfixime, très proches des 
concentrations minimales inhibitrices 

(CMI) d’E. coli (à peine deux à quatre fois 
la CMI 90), qui laissaient craindre une 
efficacité insuffisante en cas de bactérié-
mie associée ou d’inoculum bactérien, 
important dans le parenchyme rénal [10].

L’efficacité clinique en traitement 
oral initial d’autres molécules comme 
l’amoxicilline-acide clavulanique 
(AAC), avec des performances pharma-
cocinétiques/pharmacodynamiques 

Pyélonéphrites et IU fébriles du nourrisson et jeune enfant

(Jusqu’au résultat de l’antibiogramme, deux à trois jours en moyenne, puis relai en fonction de l’antibiogramme pour une durée totale 
moyenne de dix jours)

1. Enfant hospitalisé (< 3 mois et/ou déficit immunitaire et/ou sepsis et/ou uropathie connue sévère sous-jacente)

● Céfotaxime 50 mg/kg/8 heures IV (max 6 g/j)
● Ou ceftriaxone 50 mg/kg/j en une injection IV sur 30’ (max 2 g/j)
+
● Amikacine 15 mg/kg/j en une injection IV sur 30’ (max 1 g/j)
– Pour les enfants hospitalisés, le céfotaxime devrait être privilégié par rapport à la
ceftriaxone du fait d’un moindre impact écologique escompté.
– Chez l’enfant de moins de 1 mois : la ceftriaxone ne doit pas être administrée avec des perfusions contenant du calcium.
– Si antécédent de PNA à BLSE :
● amikacine sensible : amikacine 15mg/kg/j en 1 IVL ;
● amikacine résistant ou sepsis : imipénème 60 mg/kg/j en 4 IVL (maximum 4 g/j) + amikacine 15 mg/kg/j en 1 IVL.

2. Enfant de plus de 3 mois consultant aux urgences pédiatriques sans nécessité d’hospitalisation

>>> Si un traitement par voie IV est envisagé pendant 2 à 4 jours, en fonction des habitudes du service :
– amikacine 15 mg/kg/j en 1 injection sur 30’ ;
– Ou ceftriaxone 50 mg/kg/j en 1 injection sur 30’ (max 2 g/j).

>>> Si un traitement par voie IM est envisagé :
– ceftriaxone 50 mg/kg/j en 1 injection (maximum 2 g/j).

>>> Si c’est un traitement oral (>3 m, fièvre d’installation récente, état général conservé, pas d’antécédents d’IU, ou d’uropathie, ou 
d’antibiothérapie récente)
– céfixime 4 mg/kg toutes les 12 heures (max 200 mg deux fois par jour).

3. Enfant de plus de 3 mois consultant dans un cabinet médical

>>> Traitement par voie IM :
– ceftriaxone 50 mg/kg/j en 1 injection (max 2 g/j).

>>> Ou traitement oral (>3 m, fièvre d’installation récente, état général conservé, pas d’antécédents d’IU, ou d’uropathie, ou d’antibiothérapie 
récente) :
– céfixime 4 mg/kg toutes les 12 heures.

>>> À noter : Il faut récupérer le résultat de l’antibiogramme le plus rapidement possible pour adapter l’antibiothérapie, quel que soit le 
traitement initial.

>>> Cas particulier : PNA à cocci gram + en chainette au direct de l’ECBU (suspicion d’entérocoques) :
– amoxicilline 100 mg/kg/j en trois prises per os pendant dix jours.
Si mauvaise tolérance ou < 6 mois : hospitalisation + bithérapie par amoxicilline et amikacine en attendant l’identification.

Cystites (IU basses)

Après réalisation de l’ECBU, trois antibiotiques peuvent être utilisés per os en traitement initial :
– amoxicilline – acide clavulanique : 80 mg/kg/j (maximum 3 g/j) en trois prises ;
– cotrimoxazole : 30 mg/kg/j de sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j de triméthoprime en deux prises sans dépasser la dose adulte ;
– céfixime : 4 mg/kg toutes les 12 h (maximum 200 m toutes les 12 h).
Durée totale du traitement antibiotique : cinq jours, adaptation du traitement en fonction de l’évolution clinique et de l’antibiogramme.
Si jeune fille réglée : fosfomycine un sachet de 3 g en prise unique.

Tableau II : Traitement initial des IU de l’enfant.
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[PK/PD] sériques encore moins bonnes 
que celles du céfixime, invite à remettre 
en cause cette vision de la prise en charge 
des IU fébriles [10, 13-15]. Il existe proba-
blement des formes de sévérité variables, 
dont les plus bénignes pourraient guérir 
spontanément ou bénéficier d’emblée 
d’un traitement oral ayant des para-
mètres (PK/PD) sériques médiocres. Le 
choix d’un traitement initial oral de la 
PNA risque cependant de devenir cadu-
que si la fréquence des E. coli à BLSE, 
pour lesquels aucun traitement oral 
n’est efficace, augmente dans le futur. 
En France, comme dans d’autres pays, 
la proportion de souches résistantes a 
régulièrement augmenté ces dernières 
années [9] et la reprise de l’augmenta-
tion de la consommation d’antibiotiques 
observée en France risque d’accélérer le 
phénomène.

Les souches d’E. coli à BLSE sont résis-
tantes à la plupart des pénicillines et 
céphalosporines à l’exception de la 
cefoxitine et de la temocilline. De plus, 
ces souches sont souvent sensibles à l’as-
sociation pipéracilline – tazobactam et, 
à un degré moindre, à la ceftazidime et 
au céfépime. Toutes les molécules citées 
sont administrables uniquement par voie 
intraveineuse (IV) [9, 10]. Les aminosides 
et les carbapénèmes restent actifs sur ces 
souches. Les carbapénèmes sont le traite-
ment de référence de ce type d’infection, 
en particulier quand elles sont sévères 
et que le pronostic vital est en jeu [16]. 
Cependant, leur utilisation expose au 
risque d’émergence sous traitement de 
bactéries encore plus résistantes, notam-
ment par la production de carbapéné-
mases. Leur modalité d’administration 
(strictement intraveineuse avec au moins 
deux injections quotidiennes chez l’en-
fant de moins de 12 ans), conduit à des 
hospitalisations plus longues, plus coû-
teuses, avec un risque de retentissement 
psychologique, favorisé par les mesures 
d’isolement secondaires à l’infection, 
due à une souche productrice de BLSE. 
Il paraît donc essentiel, chaque fois que 
cela est possible, d’épargner les carbapé-
nèmes au profit d’autres molécules. Les 

aminosides sont actifs sur la majorité des 
entérobactéries à BLSE et leur efficacité 
en monothérapie et en dose unique jour-
nalière a été démontrée dans les PNA. Ils 
constituaient déjà une alternative chez 
l’enfant allergique aux b-lactamines. Les 
souches urinaires d’E. coli sont sensibles 
aux aminosides dans l’immense majorité 
des cas [9, 10] et leurs CMI ne varient pas 
lorsqu’elles sont productrices de BLSE 
et que la souche reste sensible. Leur 
utilisation en monothérapie peut s’en-
visager dans le traitement des PNA, les 
concentrations obtenues dans le paren-
chyme rénal étant largement supérieures 
aux CMI. Cela n’est pas le cas pour les 
autres infections systémiques, en rai-
son de concentrations tissulaires trop 
faibles pour espérer obtenir un taux de 
guérison acceptable [10]. La plupart des 
BLSE sont inhibées par les inhibiteurs 
de bêtalactamases comme l’acide clavu-
lanique [17, 18].

Malgré des CMI élevées, l’AAC peut être 
utilisé comme alternative dans les cys-
tites, en raison de concentration dans 
les urines très largement supérieure 
aux CMI. Cela n’est pas le cas dans le 
parenchyme rénal ou les concentrations 
restent inférieures aux CMI, ce qui ne 
permet pas son utilisation dans le traite-

ment des PNA. Cependant, l’association 
de l’acide clavulanique à d’autres molé-
cules plus stables à l’hydrolyse, comme 
certaines C3G ou le mécilinam, permet 
de diviser les CMI par 8. Parmi ces cépha-
losporines, figure le céfixime [19, 20]. 
Ainsi, l’utilisation de l’association AAC 
+ céfixime peut s’envisager après avis 
spécialisé pour le relais oral d’un traite-
ment d’une PNA à E. coli à BLSE, lorsque 
la bactérie est résistante aux autres molé-
cules de relais que sont le cotrimoxazole 
et la ciprofloxacine (accord profession-
nel). Il faut cependant respecter des 
conditions strictes :
– vérification de la synergie in vitro de 
l’association AAC + céfixime à l’aide de 
deux bandelettes imprégnées d’un gra-
dient d’antibiotiques (type E-testW) ;
– dans des laboratoires maîtrisant la 
technique [18]. Cette méthode n’a 
cependant pas donné lieu à ce jour à une 
recommandation de pratique du Comité 
de l’antibiogramme de la société fran-
çaise de microbiologie ;
– la CMI de l’association par cette tech-
nique de la double bandelette doit être 
< 1 mg/L.

En raison de son caractère inhabituel, 
cette association ne doit pour l’instant 
être envisagée qu’après avis spécialisé.

❙  La qualité du recueil des urines est le plus important pour le 
diagnostic de certitude d’IU (privilégier le sondage aller-retour).

❙  Les PNA sont traitées par céfixime per os lorsque l’enfant est âgé 
de plus de 3 mois, fébrile depuis moins de quatre jours, en bon état 
général et sans antécédent notable.

❙  Pour les PNA qui doivent être traitées par IV, il est important d’être 
actif sur la majorité des souches BLSE, en monothérapie par 
l’amikacine.

❙  Les cystites sont traitées par antibiothérapie per os (amoxicilline-
acide clavulanique ou cotrimoxazole ou céfixime) après réalisation 
d’un ECBU.

❙  L’antibiothérapie sera ensuite adaptée en fonction de 
l’antibiogramme d’où l’importance d’un ECBU fiable.

POINTS FORTS
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L’antibiothérapie a donc pour but d’évi-
ter la dissémination bactérienne et de 
limiter le risque de cicatrices rénales. 
Il faut donc recourir à des antibiotiques 
ayant une bonne concentration dans le 
sang et le parenchyme rénal, ainsi qu’une 
bonne élimination urinaire [5, 11, 12].

L’antibiothérapie initiale parentérale 
consiste donc en une monothérapie 
par C3G injectable type ceftriaxone (IV 
ou IM) /céfotaxime (IV) ou l’aminoside 
amikacine (IV) sauf en cas de critères de 
gravité où une bithérapie par C3G IV et 

amikacine (IV) est indiquée, pour deux à 
quatre jours selon l’évolution, avec relais 
oral ensuite.

Le relais oral se fait préférentiellement 
par cotrimoxazole (contre-indiqué avant 
l’âge de 1 mois et en cas de déficit sévère 
en G6PD) ou C3G orale de type céfixime 
(à réserver aux souches non BLSE et 
résistantes au cotrimoxazole et/ou avant 
l’âge de 1 mois) (tableau III).

Si l’antibiogramme fait apparaître 
qu’E. coli est sensible à l’amoxicilline et 

à l’amoxicilline + acide clavulanique, ils 
ne pourront être prescrits uniquement en 
relais d’antibiothérapie parentérale car 
les CMI sont élevées (CMI modale 4) et 
les paramètres pharmacocinétiques- 
pharmacodynamiques médiocres 
(< 20 % du temps au-dessus de la CMI). 
La stratégie antibiotique chez l’enfant 
exclut habituellement, sauf impasse 
thérapeutique, la prescription de quino-
lones. En cas d’allergie aux bêtalacta-
mines, l’antibiothérapie recommandée 
repose sur un aminoside en monothéra-
pie IV.

Sensibilité aux antibiotiques Antibiotique préférentiel Commentaires

Ampi S amoxicilline

100 mg/kg/j en trois prises per os

Choix préférentiel en cas d’infection à 
entérocoque et à Proteus mirabilis sensible

Pour E. coli, qu’en relai de traitement par voie 
parentérale

Ampi R Cotrimoxazole S cotrimoxazole

30 mg/kg/j sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j 
triméthoprime en deux prises

(1 cm = 200 mg de sulfaméthoxazole = 5 mL) 
(maximum 1600 mg/j)

Contre-indiqué avant l’âge de 1 mois ou 
déficit en G6PD

Cotrimoxazole R Céfixime S céfixime

8 mg/kg/j en deux prises = une dose poids 
toutes les 12h (max 200 mg/prise soit deux 
pipettes de 25 g par prise)

AMM après 6 mois mais pas de risque 
particulier identifié avant cet âge

Cotrimoxazole R Céfixime R Ciprofloxacine S ciprofloxacine

30 mk/kg/j en deux prises (1 cm = 500 mg 
= 5 mL)

CI relative si déficit en G6PD et QTc long.

À utiliser si la souche n’est pas résistante à 
l’acide nalidixique : un traitement d’une durée 
totale de sept jours est alors envisageable.

Si la souche est résistante à l’acide 
nalidixique, cette option n’est à envisager 
qu’en l’absence d’autre alternative orale et en 
relais d’un traitement par voie parentérale

Cotrimoxazole R Céfixime R Ciprofloxacine R Association amoxicilline- acide clavulanique 
+ céfixime

Uniquement après étude de la synergie 
in vitro et une CMI du céfixime en présence 
d’acide clavulanique < 1 mg/L

Cotrimoxazole R Céfixime R Ciprofloxacine R 
Céfixime-Ac-clav avec CMI > 1 mg

– aminosides (IV)*

–  céfoxitine** 100-150 mg/kg/j en trois IVL

–  tazocilline*** 300 mg/kg/j en trois IVL

–  imipénème 60mg/kg/j en quatre IVL ****

– témocilline (IV)*****

En fonction de la sensibilité in vitro

*Un traitement de cinq jour par aminosides 
pourrait être envisagé si la souche est 
sensible. Il aurait l’avantage de pouvoir être 
administré en ambulatoire.

**Si E. coli uniquement

***Si CMI < 8

****Si pas d’alternative aux carbapénèmes

*****Pas disponible en France hors ATU

Tableau III : Relai antibiotique dans les pyélonéphrites aiguës en fonction de l’antibiogramme.
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En cas d’IU à entérocoque (streptocoque 
du groupe D), l’antibiothérapie à propo-
ser est l’amoxicilline car les caractéris-
tiques PK/PD sont excellentes pour ce 
germe (+/- aminoside si indication) [5, 
11, 12].

La durée globale du traitement (injec-
table puis oral) est de 10 jours.

2. Cystites (infections urinaires basses)

La cystite aiguë est sans gravité poten-
tielle en l’absence d’uropathie, et sans 
risque de retentissement parenchyma-
teux. Elle ne doit pas conduire à l’utili-
sation d’antibiotiques par IV.

Plusieurs antibiotiques peuvent être uti-
lisés : l’amoxicilline-acide clavulanique 
(excellente concentration urinaire qui 
permet d’atteindre localement des seuils 
de CMI élevés, y compris pour des bac-
téries BLSE) [5, 11, 21]. En cas d’amé-
lioration clinique, il est probablement 
inutile de changer d’antibiotique, quel 
que soit le résultat de l’antibiogramme. 
En cas d’évolution défavorable ou d’an-
tibiogramme d’emblée, le cotrimoxazole 
per os, l’amoxicilline, le céfixime (à 
réserver aux souches résistantes au 
cotrimoxazole) peuvent être utilisés. 
La durée de traitement est de trois à 
cinq jours. L’efficacité du “traitement 
minute” par fosfomycine (un sachet de 
3 g) est validée chez l’enfant pubère (la 
jeune fille réglée).

De plus, la prise en charge des infections 
urinaires doit, dans tous les cas, asso-
cier la prise en charge du cercle vicieux 
“constipation/troubles mictionnels/
infection urinaire” (cystite récidivante) 
et d’un éventuel facteur favorisant 
comme une uropathie malformative 
sous-jacente (PNA) [5].

Il faudrait également revoir les règles 
d’hygiène mictionnelles :
– mauvaise position mictionnelle ;
– technique d’essuyage de l’avant vers 
l’arrière ;
– uriner dès que l’envie se fait ressentir.

Il faut donc rechercher un facteur favo-
risant qui nécessite une prise en charge 
étiologique.

Ainsi, l’infection urinaire chez l’enfant 
est le plus souvent la résultante d’une 
anomalie acquise de l’écoulement bas 
des urines (c’est-à-dire d’une mauvaise 
vidange vésicale, comme une vessie 
instable de la jeune fille avec résidu 
post-mictionnel, avec une constipa-
tion) associée à un réservoir bactérien 
(prépuce du jeune nourrisson).

Plus rarement, elle s’associe à une ano-
malie congénitale de l’écoulement haut 
des urines, qui peut être objectivée dès la 
période néonatale en échographie (dila-
tation segmentaire de la voie excrétrice 
et/ou anomalies de l’échostructure du 
parenchyme rénal ou de la paroi vési-
cale) [5].

3. Le dépistage du reflux vésico-urétéral 

(RVU)

Un RVU est très souvent retrouvé (35 %) 
après un premier épisode d’IU et encore 
plus souvent (75 %) lors d’IU récidi-
vantes [4]. Ces RVU sont le plus souvent 
de bas grade [4, 22]. Ni les échographies 
anténatales, ni l’échographie réalisée 
à l’occasion d’un épisode d’IU ne sont 
suffisamment sensibles pour dépister 
les RVU, même de haut niveau. Elles 
peuvent parfois retrouver des signes 
indirects de RVU tels qu’une dilatation 
calicielle associée à un amincissement 
du parenchyme rénal, une dilatation 
pyélique > 10 mm, une dilatation inter-
mittente des uretères > 3 mm, un épais-
sissement vésical ou une vessie de lutte.

Cependant, la cystographie rétrograde 
est le seul examen utilisable en routine 
susceptible de dépister la quasi-totalité 
des RVU. L’échocystographie est en 
cours de validation. La cystographie 
rétrograde est indiquée en cas d’ano-
malies échographiques (décrites pré-
cédemment) ou PNA récidivantes ou 
PNA compliquée (abcès rénal, germe 
atypique ou pyonéphrose importante). 

Néanmoins, si on exclut les RVU associés 
à une hypoplasie ou une dysplasie rénale 
qui posent des problèmes particuliers, 
la plupart des RVU révélés par une PNA 
ne relève ni d’une antibioprophylaxie, ni 
d’un traitement chirurgical ou endosco-
pique. Ils guérissent spontanément dans 
l’immense majorité des cas. Les indica-
tions du traitement chirurgical du RVU 
ne sont pas consensuelles et concernent 
aujourd’hui essentiellement les RVU 
sévères malformatifs et ceux associés à 
des PNA récidivantes [23].

4. Place de l’antibioprophylaxie

L’efficacité de l’antibioprophylaxie sur 
la fréquence des récidives des PNA est 
controversée. Si certaines études ne 
montrent pas de réduction significative 
de fréquence des récidives, d’autres, 
en revanche observent une diminution 
nette de la fréquence des épisodes [4, 
21, 24]. Si elle est instaurée, la molé-
cule utilisée est le céfaclor avant l’âge 
de 1 mois et le cotrimoxazole après, en 
cas d’uropathie sévère ou de PNA réci-
divantes sur une uropathie sous-jacente. 
Nous pensons que la décision d’instaura-
tion d’une antibioprophylaxie doit être 
prise de façon personnalisée. Dans notre 
expérience, au-delà de 4 ans, les infec-
tions urinaires sont majoritairement 
secondaires à des troubles mictionnels 
diurnes à type de dysfonction vésicale. 
L’antibioprophylaxie n’a donc pas sa 
place. Nous l’instaurons majoritairement 
pour des enfants présentant un RVU avec 
des PNA à répétition, en association avec 
la posthectomie chez le petit garçon.

Cependant, aucune étude ne trouve de 
réduction des cicatrices rénales indépen-
damment du grade du RVU [4, 21, 24]. En 
revanche, l’antibioprophylaxie favorise 
la sélection et la diffusion de souches 
résistantes. Les céphalosporines aug-
mentent le risque de portage et d’infec-
tion par des entérobactéries productrices 
de BLSE ou de céphalosporinases [4, 
21]. Les deux seules molécules dispo-
nibles en France ayant été réellement 
étudiées en prophylaxie des IU sont 
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le cotrimoxazole et la nitrofurantoïne. 
Elles posent des problèmes de tolérance 
qui ont conduit à un retrait d’AMM en 
prophylaxie pour la nitrofurantoïne 
(problème pulmonaire notamment) 
et invitent à la plus grande prudence 
d’utilisation dans cette indication (vu 
les faibles bénéfices attendus). Un dia-
gnostic et un traitement précoces des IU 
peuvent contribuer à réduire le risque de 
cicatrices rénales.

5. Place de la posthectomie

Le rôle de la posthectomie est discuté de 
façon très controversée.

Dans notre expérience, pour les garçons 
avant l’âge de 2 ans avec des pyéloné-
phrites à répétition sur une malforma-
tion urologique (notamment un reflux 
vésico-urétéral de haut grade), la circon-
cision est le traitement anti infectieux 
le plus efficace. Une association d’une 
antibioprophylaxie peut être nécessaire.

Cette stratégie permet de sortir de la 
période pendant laquelle une interven-
tion de type réimplantation urétérale 
sans ou avec remodelage urétéral pose 
des problèmes techniques. L’absence de 
pyélonéphrites chez des enfants après 
la réalisation d’une posthectomie dans 
la petite enfance met souvent l’indica-
tion d’une intervention chirurgicale 
anti- reflux en question. Ces situations 
doivent être discutées de façon indi-
viduelle, lors des réunions néphro- 
urologiques pédiatriques spécialisées.
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RÉSUMÉ : L’allergie à l’iode, c’est-à-dire l’allergie à l’atome d’iode, n’existe pas. En revanche, des 

réactions adverses de mécanismes variés ont été décrites vis-à-vis des produits de contraste iodés 

(PCI), des désinfectants iodés (polyvidone iodée [PVP]), des excipients contenant de la polyvidone 

non iodée et de certains médicaments (amiodarone). Cet amalgame – allergie à l’iode/allergie aux 

PCI – est souvent à l’origine de décisions médicales inappropriées. Enfin, un mythe doit être combat-

tu : les individus allergiques aux poissons et aux fruits de mer ne sont pas à risque de développer des 

réactions aux PCI ou aux PVP sous prétexte que l’eau de mer peut contenir de l’iode (elle en contient 

en réalité une très faible quantité) !

G. DUTAU
Allergologue – pneumologue – pédiatre.

L’allergie à l’iode existe-t-elle ?

L’
allergie à l’iode, c’est-à-dire 
l’allergie à l’atome d’iode, élé-
ment chimique de symbole I et 

de poids atomique 53, n’existe pas. C’est 
d’emblée le premier message qu’il faut 
retenir de cet article. En effet, “l’allergie 
à l’iode” est certes une expression fré-
quemment employée par les patients (et 
même les médecins), mais c’est un mau-
vais terme qui désigne des symptômes 
variés relevant de mécanismes divers 
attribués à de multiples produits, depuis 
les fruits de mer jusqu’aux produits de 
contraste iodés et jusqu’à l’eau de mer 
qui contient très peu d’iode…

En revanche, les réactions adverses à 
différents produits iodés (produits de 
contraste et antiseptiques iodés) sont 
très loin d’être rares. Le terme de “réac-
tions anaphylactoïdes” serait plus 
approprié pour qualifier certaines réac-
tions adverses aux produits iodés, mais 
nous garderons ici le terme générique 
d’“anaphylaxie”. Cette ambiguïté est 
responsable d’un grand nombre de “pré-
médications systématiques” prescrites 
avant la réalisation d’examens radio-
logiques comportant des produits de 
contraste iodés (PCI). Réalisées dans un 
but médico-légal – selon le fameux “prin-
cipe de précaution pour éviter les réac-

tions graves” –, ces prescriptions sont 
aléatoires car trop souvent incapables 
d’éviter les accidents. De plus, la pré-
sence d’iode sous diverses présentations 
dans plusieurs produits médicamenteux 
ou aliments est associée à des situations 
pathologiques très différentes qui n’ont 
rien à voir avec les allergies aux PCI mais 
qui sont l’objet de croyances vivaces.

L’iode, élément chimique

L’iode (I) appartient à la famille des 
halogènes et est essentiellement trouvé 
sous forme diatomique (I2). C’est un 
oligo- élément essentiel pour l’orga-
nisme humain, servant en particulier à 
la synthèse des hormones thyroïdiennes 
qui, dès le stade fœtal, sont indispen-
sables à la maturation du système ner-
veux. Par la suite, elles interviennent 
dans la croissance staturale et différents 
processus métaboliques, tout spécia-
lement de l’enfance jusqu’à la puberté. 
C’est la raison pour laquelle au cours 
des années 1970, peu après une équipe 
canadienne, des pédiatres français ont eu 
l’idée de mettre au point un dosage radio- 
immunologique de la thyroxine (T4) 
puis de la thyréostimuline (TSH) per-
mettant de détecter les hypothyroïdies 
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et de basse osmolarité (ioniques et non 
ioniques), ces derniers étant mieux tolé-
rés sur le plan rénal et donc générale-
ment utilisés :
– les PCI de basse osmolarité sont admi-
nistrés par voie intravasculaire et sont 
utilisés dans la stratégie diagnostique ;
– les PCI de haute osmolarité admi-
nistrés par voie intravasculaire ont un 
intérêt clinique insuffisant et n’ont plus 
de place dans la stratégie diagnostique 
selon les avis de la Haute Autorité de 
santé (HAS) [2].

Les PCI, surtout les produits ioniques, 
peuvent être à l’origine de réactions 
d’allure allergique, immédiates ou 
retardées. L’osmolarité des PCI ioniques 
est très élevée, de 6 à 8 fois celle des PCI 
non ioniques qui sont sensiblement iso- 
osmolaires (tableau I).

2. Réactions immédiates

>>> Symptômes

Les symptômes surviennent rapidement, 
moins de 20 minutes après l’injection 

congénitales par athyréose ou ectopie 
thyroïdienne au 3e jour de la vie1 [1].

L’iode est présent dans le milieu natu-
rel terrestre mais il est relativement 
rare. On le trouve essentiellement sous 
forme diatomique, correspondant au 
di-iode, solide gris métallique appelé 
communément “iode”2 . À la tempéra-
ture ordinaire, l’iode est un solide cris-
tallin, de couleur noir-violet, d’odeur 
caractéristique. Chauffé, il émet des 
vapeurs violettes. Il est légèrement 
soluble dans l’eau à 20 °C à raison de 
0,293 g/L. Il se dissout plus facilement 
dans les solutions aqueuses d’iodures et 
dans de nombreux solvants organiques3. 
Il est principalement utilisé pour la 
fabrication de composés organiques ou 
minéraux (produits pharmaceutiques, 
désinfectants), pour la catalyse au cours 
de nombreuses synthèses organiques et 
au laboratoire. L’iode peut être radio actif 
(I123, I131), il en existe dans l’atmosphère 
de façon naturelle.

Certains aliments contiennent naturel-
lement de l’iode (algues, poissons, lait, 
soja, haricots verts), mais un apport 
iodé optimal nécessite une alimenta-
tion variée. Le sel de table et le sel marin 
ne contiennent pas naturellement 
d’iode, l’enrichissement du sel de table 
en iode permet d’éviter les goitres par 
carence en iode (goitres endémiques) 
dans de nombreux pays (Canada, États-
Unis, France, etc.). Contrairement à 
une croyance populaire, l’eau de mer 
contient peu d’iode (60 µg/L) et son 
odeur dite “iodée” est due à la décompo-
sition des algues et du phytoplancton4.

L’iode stable est inclus dans des molé-
cules servant de produits de contraste car 
il est opaque aux rayons X. Il entre éga-
lement dans la composition de certains 
médicaments. À l’état d’ion iodure, l’iode 

se concentre électivement, par affinité 
naturelle, dans les cellules de la thyroïde. 
Cette capacité de fixation dans les cel-
lules thyroïdiennes normales ou patho-
logiques est utilisée pour traiter certaines 
pathologies (hyperthyroïdie, cancers de 
la thyroïde, métastases de cancers de la 
thyroïde) par ses isotopes radioactifs.

Allergie aux produits 
de contraste iodés

Les PCI comportent des atomes d’iode 
fixés sur un ou deux cycles benzé-
niques. Ils sont utilisés pour l’ensemble 
de la radiologie à visée diagnostique : 
radiologie conventionnelle (urographie 
intraveineuse), angiographie par voie 
artérielle, scanner.

1. Classification des PCI

Les PCI se répartissent en deux classes, 
selon leur aptitude à se dissocier ou 
non, en solution, en particules ioniques 
ou non ioniques. Ils se classent donc en 
produits de haute osmolarité (ioniques) 

1 Ce test permet de détecter la phénylcétonurie (1/1 980 naissances), l’hypothyroïdie (1/4 000), la drépanocytose (variable, 1/3 000 en moyenne), 
l’hyperplasie congénitale des surrénales (1/18 500) et la mucoviscidose (1/3 000). En France, G. Dutau et D. Augier ont mis au point la détection de 
l’hypothyroïdie néonatale avec les conseils de F. Bayard.
2 fr.wikipedia.org/wiki/Iode (consulté le 7 avril 2020).
3 www.inrs.fr/publications/bdd/fichetox/fiche.html?refINRS=FICHETOX_207 (consulté le 7 avril 2020).
4 www.caminteresse.fr/nature/lair-marin-sent-il-liode-1191895/ (consulté le 7 avril 2020).

Tableau I : Les principaux PCI en fonction de leur osmolarité (d’après Vidal, [1] et [5]).

Groupe (caractéristiques 
des produits)

DCI Nom commercial

I Triiodés ioniques de haute 
osmolarité

(1 530-1 860 mosm/kg)

Amidotrizoate
Ioxitalamate

Angiographine
Gastrorafine, Radioselectan, 

Telébrix

II Triiodés non ioniques de 
basse osmolarité

Iobitridol
Iohexol

Ioméprol
Iopamidol
Iopentol

Iopromide
Ioversol

Xenetix
Omnipaque

Iomeron
Iopamiron
Ivepaque
Ultravist

Optiject, Optiray

III Hexa-iodés non ioniques 
iso-osmolaires
(300 mosm/kg)

Iodixanol Visipaque

IV Hexa-iodés ioniques 
d’osmolarité basse

(600 mosm/kg)
Ioxaglate Hexabrix
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plus important qu’après un seul examen 
(1,19 versus 0,63 %), ainsi que le risque 
d’anaphylaxie (0,052 versus 0,020 %) [7].

Une revue récente de Tasker et al. 
indique que l’HSI est observée dans 
moins de 10 % des réactions cutanées et 
dans plus de 50 % des réactions graves 
aux PCI mettant en jeu le pronostic vital. 
Au moment de l’accident, l’augmen-
tation de l’histamine et de la tryptase 
sérique est associée à une sévérité cli-
nique accrue [8].

Pour mémoire, ne faisant pas partie des 
PCI, des produits de contraste à base 
de sels de gadolinium ont été utilisés, 
pouvant être responsables de réactions 
de type allergique au cours des IRM 
(imagerie par résonnance magnétique). 
Mais c’est surtout le risque – non for-
mellement démontré mais possible – 
d’une accumulation à terme de ce pro-
duit dans différents organes, dont le 
cerveau, qui a conduit par précaution à 
suspendre les autorisations de mise sur 
le marché (AMM) de quatre produits de 
type linéaire dont 3 sont commerciali-
sés en France : le gadodiamide, l’acide 
gadopentétique et l’acide gadobénique. 
S’agissant des quatre produits de 
contraste de type macrocyclique (gado-
téridol, gadobutrol, acide gadotérique 
0,5 mmol/mL et 0,0025 mmol/mL), le 
PRAC (Comité pour l’évaluation des 
risques en matière de pharmacovigilance 
de l’Agence européenne des médica-
ments [EMA]) recommande une utilisa-
tion à la dose la plus faible possible et 
uniquement lorsqu’une imagerie sans 
agent de contraste n’est pas adaptée5, 6.

>>> Mécanismes

Les mécanismes des réactions adverses 
immédiates aux PCI ne sont pas encore 
bien élucidés. Ils font intervenir une 

On incrimine la vitesse d’injection et 
l’hyper osmolarité du produit.

>>> Épidémiologie

Nous disposons de quelques données 
épidémiologiques, variables selon les 
pays, qui sont résumées ci-dessous.

Au Japon, Katayama et al. ont effec-
tué pendant 22 mois une étude multi-
centrique regroupant 337 647 patients 
qui avaient reçu des PCI, ioniques 
(169 284 cas)  ou non ioniques 
(168 363 cas). La prévalence globale des 
allergies était significativement plus 
élevée avec les PCI ioniques (12,66 %) 
qu’avec les PCI non ioniques (3,13 %). 
De même, les réactions sévères étaient 
6 fois plus fréquentes avec les premiers 
(0,22 %) qu’avec les seconds (0,04 %) [5].

Dans l’étude américaine de Lang et al. 
portant sur 5 191 patients qui avaient 
reçu un PCI par voie IV, la prévalence 
des réactions de type anaphylactique 
était de 1,39 %. Elles étaient 2 fois plus 
fréquentes chez les femmes (51 cas, soit 
0,98 %) que chez les hommes (22 cas, 
soit 0,41 %). Les réactions graves étaient 
presque exclusivement féminines 
(21 cas sur 22) [6].

En 2017, Kim et al. ont aussi étudié l’in-
cidence des réactions adverses aux PCI. 
Les réactions immédiates les plus fré-
quentes survenaient avec l’iopamidol 
(0,67 %), l’iohexol (0,64 %) et l’iobi-
tridol (0,34 %) chez 286 087 patients 
d’une étude collaborative hospitalière 
portant sur les examens TDM. Le risque 
d’anaphylaxie était plus important pour 
l’iopromide (0,041 %), suivie par l’iopa-
midol (0,023 %), l’iohexol (0,018 %) et 
l’iobitridol (0,012 %). Le risque de réac-
tion d’hypersensibilité de type immédiat 
(HSI) à la suite de scanners multiples était 

du produit de contraste : urticaire, angio-
œdème, gêne et striction laryngée, dif-
ficultés respiratoires telles que gêne 
thoracique et sifflements, broncho-
spasme sévère, hypotension, collapsus, 
troubles du rythme cardiaque, anaphy-
laxie, arrêt cardiaque [3]. Il est possible 
de classer les symptômes des réactions 
immédiates en trois groupes :
– bénins (urticaire généralisée simple) ;
– modérés (angio-œdème) ;
– sévères (œdème laryngé, broncho-
spasme, hypotension, anaphylaxie).

L’évolution peut être fatale comme 
dans l’observation de Sapra et al., qui 
ont rapporté le cas d’une femme âgée de 
45 ans, anxieuse, atteinte de diabète de 
type 2 et d’une broncho-pneumopathie 
chronique obstructive, exempte d’an-
técédent d’allergie aux PCI, dont l’ag-
gravation des symptômes respiratoires 
nécessita une tomodensitométrie (TDM) 
thoracique avec injection de 60 mL 
d’iopamidol, un PCI non ionique. Peu 
après cette injection, elle développa une 
anaphylaxie aiguë et un arrêt cardiaque 
irrécupérable [4].

Le diagnostic différentiel se fait avec un 
malaise vagal et des accès de panique 
survenant chez les individus émotifs 
qui peuvent avoir déjà présenté ce type 
de symptôme à l’occasion d’un prélève-
ment sanguin, d’une anesthésie locale, 
d’une douleur aiguë [3]… Il faut aussi éli-
miner les réactions “pseudo-allergiques” 
qui sont liées à une histaminolibération 
ou à un problème d’hyperosmolarité 
telles que les flushs, les rashs, les bouf-
fées de chaleur, les phénomènes vasomo-
teurs, les nausées, le goût métallique, les 
malaises divers. Plus fréquentes que les 
véritables réactions allergiques, elles font 
croire à une “allergie” non seulement au 
patient, mais aussi aux manipulateurs 
de radiologie ou même aux radiologues. 

5 www.vidal.fr/actualites/21125/produits_de_contraste_a_base_de_sels_de_gadolinium_suspension_d_amm_recommandee_pour_4_specialites/ 
(consulté le 7 avril 2020).
6 ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Produits-de-contraste-a-base-de-gadolinium-
et-retention-de-gadolinium-dans-le-cerveau-et-dans-d-autres-tissus-suspension-des-AMM-de-l-acide-gadopentetique-et-du-gadodiamide-
utilises-en-intraveineux-restriction-de-l-AMM-de-l-acide-gadobenique-a-l-imagerie-du-foie-et-modification-de-l-information-des-autres-
specialites-maintenues-Lettre-aux-professionnels-de-sante (consulté le 7 avril 2020).
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aussi tester différents PCI afin d’identi-
fier un PCI pour lequel le test cutané reste 
négatif et qui pourrait ainsi être toléré 
lors de futurs examens.

Le test de provocation par voie IV 
représente pour les spécialistes une 
procédure sûre pour les réactions non 
immédiates non sévères en cas de néces-
sité d’un examen radiologique avec 
injection [16]. Lefèvre et al. ont évalué 
la valeur prédictive négative (VPN) de 
deux stratégies, l’une basée uniquement 
sur les TC et l’autre sur les TC associés à 
une réintroduction intraveineuse avec 
un PCI testé négativement, et consi-
dèrent que la seconde stratégie est de 
nature à diminuer de moitié le nombre 
des faux positifs [17].

>>> Prévention

La prévention des réactions d’HSI après 
la prise de PCI est un sujet de contro-
verses depuis une trentaine d’années. En 
1994, l’Agence nationale d’accréditation 
et d’évaluation en santé (ANAES, regrou-
pée aujourd’hui avec d’autres commis-
sions au sein de la HAS) indiquait que 
“le nombre limité d’informations perti-

nentes ne permettait pas d’établir l’effi-

cacité d’une prescription systématique 

pour prévenir les réactions anaphylac-

toïdes aux PCI” et que, lorsque la déci-
sion était prise d’en faire une, “il n’y avait 

pas d’accord unanime sur la formulation 

de cette prescription” [18].

si l’asthme du patient n’est pas correcte-
ment équilibré par le traitement de fond : 
d’où l’importance d’un contrôle optimal 
de l’asthme selon les recommandations 
du GINA 2019 [15]. La prise de bêta-
bloquants ou d’inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion (IEC) peut aggraver les 
symptômes et gêner la réanimation.

Important : il n’existe aucun lien entre 
le risque de réaction aux PCI et la rhinite 
allergique, les allergies alimentaires 
aux poissons et aux fruits de mer, la 
prise de médicaments iodés ou d’anti-
septiques iodés.

>>> Éléments du diagnostic

Le diagnostic des réactions immédiates 
aux PCI à type d’HSI repose sur une 
enquête et un bilan précis qui nécessitent 
le recours à un allergologue (ou un centre 
d’allergologie) rompu à l’exploration des 
allergies médicamenteuses : il en existe 
dans chaque grande ville ou région (fig. 1 

à 3).

Pour Trautmann et al. [16], la sensibilité 
diagnostique des tests intradermiques 
(jusqu’à une dilution 1:10) aux PCI est 
une méthode appropriée pour le dia-
gnostic des réactions immédiates et 
retardées, mais la plupart des auteurs 
soulignent la fréquence des fausses réac-
tions positives ou négatives. En pratique, 
le PCI incriminé doit être testé dans les 2 
à 6 mois suivant la réaction, mais il faut 

histaminolibération non spécifique, 
l’activation du complément et, plus rare-
ment, un mécanisme IgE-dépendant [8]. 
L’histaminolibération non spécifique est 
liée à plusieurs facteurs : hyperosmola-
rité du PCI, action locale sur l’endothé-
lium (libération de monoxyde d’azote 
[NO]), vitesse d’injection du produit. 
Dans l’étude de Clément et al., les symp-
tômes apparaissaient moins d’une heure 
après l’injection, le plus souvent à type 
de prurit et d’urticaire avec ou sans 
angio-œdème [9].

La mise en évidence de tests cutanés 
(TC) et/ou de dosages d’IgE spécifiques 
(IgEs) positifs vis-à-vis du PCI incriminé 
chez des patients ayant eu un accident 
d’allure anaphylactique sont en faveur 
d’un mécanisme IgE-dépendant [10, 
11], comme dans cinq cas rapportés 
par Dewachter et Mouton-Faivre [10]. 
D’autres auteurs ont également détecté 
des IgE anti-PCI chez les patients ayant 
développé des réactions d’HSI à ces 
produits. Comparant 20 patients ayant 
eu des réactions modérées à sévères 
aux PCI à 20 témoins, Laroche et al. 
ont observé plus fréquemment chez les 
patients que chez les témoins des taux 
élevés d’IgE anti-ioxagalate (p < 0,005) 
et anti- ioxitalamate (p = 0,045) [12]. Une 
autre étude trouve 47,1 % d’IgE antiacide 
ioxaglique chez des patients ayant des 
antécédents de réactions à ce PCI contre 
16,2 % chez les témoins [13].

>>> Facteurs favorisants

Un antécédent de réaction antérieure à 
un PCI est le facteur favorisant le mieux 
identifié [10]. Selon Lang, le sexe fémi-
nin est associé à une plus grande fré-
quence de réactions anaphylactiques 
(en général) et de réactions graves (en 
particulier) [6]. Les antécédents d’ato-
pie ou d’allergies multiplient par 2,5 
le risque de développer une réaction 
aux PCI (3 versus 1,2 %) [14]. Chez les 
patients qui présentent une réaction 
d’HSI aux PCI et ont un asthme associé, 
le bronchospasme qui accompagne la 
réaction d’HSI risque d’être plus sévère 

Fig. 1 : Réaction cutanée à type de DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) 24 heures 
après un scanner utilisant de l’iobitridol chez une jeune fille de 16 ans (photo BM, Hôpital Saint-André, Bordeaux).
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Schrijvers et al. ont effectué récemment 
une revue systématique des protocoles 
de prévention des réactions d’HSI aux 
PCI [19]. La fréquence et la gravité des 
réactions d’HSI survenant malgré une 
prémédication indiquent que la prémé-
dication n’est pas une panacée et l’in-
tensité de la réaction reflète en général 
celle de la réaction initiale. Ces auteurs 
proposent un algorithme voisin de celui 
de Berner et al. [20] (fig. 4).

En pratique, on peut proposer la pres-
cription et les recommandations sui-
vantes :
– prednisolone (0,5 mg/kg ou équivalent 
per os 12 heures et 2 heures avant l’injec-
tion du PCI) ;
– antihistaminique H1 (1 comprimé 
per os 12 heures avant l’injection) ;
– rééquilibration d’un asthme associé en 
sollicitant une consultation spécialisée 
de pneumologie ;

Dewachter et Mouton-Faivre ont analysé 
six protocoles de prémédication utili-
sant l’hydroxyzine seule, les antihista-
miniques seuls, les corticoïdes seuls, 
les antihistaminiques H1 associés aux 
corticoïdes, les corticoïdes associés aux 
antihistaminiques H1 et à l’éphédrine. 
Les résultats ne sont pas probants car ces 
études n’ont pas été conduites avec les 
principes scientifiques de la médecine 
fondée sur les niveaux de preuve [11].

En fonction de l’expérience profession-
nelle, cette prescription devrait être 
restreinte :
– aux sujets ayant déjà présenté une réac-
tion antérieure à un PCI ;
– aux patients asthmatiques, insuffisants 
cardiaques ou recevant un traitement par 
bêtabloquant ou IEC ;
– l’argument médicolégal souvent 
avancé pour justifier une prévention 
systématique n’a aucune valeur.

Fig. 2 : IDR positives à 10-1 à gauche et à droite avec 
le même PCI en solution, pire à 24 heures chez une 
patiente ayant eu un important exanthème maculopa-
puleux après injection de PCI (photo AB, Hôpital Tenon, 
Paris).

Fig. 3 : Patiente ayant eu un choc avec l’iohexol. La 
réaction photographiée est celle à 20 minutes d’une 
IDR faite avec injection intradermique de 0,02 mL 
d’iohexol dilué au 1/10e, donc à une concentration 
de 15 mg/mL. Le diamètre de la papule d’injection 
est cerné au stylo. Les tests avec les autres PCI 
étaient tous négatifs. Un PCI de remplacement a pu 
être administré sous surveillance avec une bonne 
tolérance (photo AB, Hôpital Tenon, Paris).

❙  L’allergie à l’iode, c’est-à-dire l’allergie à l’atome d’iode, n’existe 
pas.

❙  Les produits de contraste iodés (PCI), surtout les produits 
ioniques, peuvent être à l’origine de réactions d’allure allergique, 
immédiates ou retardées.

❙  Toute prémédication systématique doit disparaître. 
La prémédication est basée sur les antécédents, la nature des 
symptômes lors d’une réaction antérieure et leur sévérité.

❙  Les réactions retardées, surtout cutanéomuqueuses, sont variées, 
souvent accompagnées de fièvre.

❙  Couramment utilisée, la polyvidone iodée est un antiseptique qui 
peut entraîner des réactions allergiques immédiates.

❙  Parmi les autres “médicaments iodés” : l’iode radioactif utilisé 
en thérapeutique ou à titre diagnostique n’a jamais été associé à 
des réactions allergiques ; l’amiodarone peut entraîner de rares 
réactions d’allergie immédiate et surtout des pneumopathies 
d’hypersensibilité, mais la responsabilité de l’iode n’a jamais été 
démontrée.

❙  La plupart des allergènes des allergies alimentaires aux poissons 
et aux fruits de mer sont identifiés : ils n’ont rien à voir avec l’iode !

POINTS FORTS
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Leur diagnostic évoqué par l’anamnèse 
et les signes cliniques peut être confirmé 
par la réalisation de tests cutanés à lec-
ture retardée (patch tests) [22]. Ces tests 
ne doivent pas être effectués en cas de 
manifestations cliniques graves comme 

fièvre : urticaire, érythème, exanthème 
maculopapuleux ou papulovésicu-
leux, exceptionnellement syndrome 
de Stevens-Johnson ou de Lyell. Elles 
peuvent survenir jusqu’à 4 à 7 jours 
après l’administration du PCI [3, 22]. 

– en cas d’anxiété chez un patient hospi-
talisé, hydroxyzine 1,5 mg/kg la veille et 
2 heures avant l’examen [10].

Dans un éditorial intitulé “Produits 
de contraste : la prémédication sys-
tématique doit disparaître”, Clément 
met en exergue quelques notions 
“simples” [21] :
– la prémédication des patients à risque 
allergique mais n’ayant jamais reçu de 
PCI n’a pas lieu d’être systématique (ces 
individus représentent un quart de la 
population générale) ;
– la prise en charge des patients ayant 
déjà développé une réaction aux PCI 
nécessite des études prospectives 
(encadré).

3. Réactions retardées

Les réactions cutanéomuqueuses sont 
variées, souvent accompagnées de 

Mesures générales pour tous1

Groupe I

– IA et AA

– “Allergie à l’iode” mentionnée

    sans symptômes des groupes I

    et II

– Symptômes non spécifiques au

   cours d’un examen précédent

   (chaleur, nausées, urticaire

   légère, prurit)

Groupe II

– Antécédent de réaction

   allergique sévère due à un PCI

   ayant motivé un traitement

   urgent

– Asthme en traitement de fond

Groupe III

– Antécédent de réaction aiguë

   légère à modérée après une

   injection de PCI ayant motivé

   un traitement urgent

Groupe IV

– Antécédent de réaction aiguë

   sévère (< 1 h après injection

   du même PCI)

• Bronchospasme

• Gêne respiratoire

• Œdème de la face et/ou

   laryngé

• Syncope

• Anaphylaxie aiguë sévère

Prémédication2Absence de prémédication – Prémédication2

– Employer un PCI différent

   (autre composition) que celui

   qui a provoqué la réaction

– Envisager un autre type

   d’examen (ex : IRM plutôt que

   TDM)

– Utiliser un autre produit d’une

   autre composition

– Disposer d’un soignant ayant

   la technique et le matériel

   nécessaire pour une

   réanimation

1 Mesures générales : vérifier que l’examen radiologique est indiqué ; préciser les facteurs de risque ; surveillance

  du patient 30-45 min après l’examen.

2 Prémédication : prednisolone per os, 30 mg 12 h et 2 h avant l’examen ; cétirizine per os, 10 mg 1 h avant l’examen.

Fig. 4 : Recommandations adaptées à la prévention des réactions aux PCI et autres produits de contraste (d’après [20], modifiée). AA : allergie alimentaire ; IA : intolé-
rance alimentaire ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; PCI : produit de contraste iodé ; TDM : examen tomodensitométrique.

Pas de prémédication systématique de première intention pour prévenir une réaction 
aux produits de contraste iodés (PCI)

1. C’est au seul radiologue de valider l’indication d’une injection de produit de contraste (PDC) 
car l’échographie, le Doppler et l’IRM (qui en font l’économie) sont bien souvent suffisants 
pour établir le diagnostic.

2. Lors de la prise de rendez-vous radiologique, trop de secrétariats ont pris l’habitude (dans 
un but louable et/ou selon le “principe de précaution”) de rechercher des symptômes de 
réactions indésirables aux produits de contraste. La réponse d’un patient “je suis allergique 

à l’iode” (ce terme doit être abandonné) ne doit pas aboutir à ce que le secrétariat donne une 
prémédication systématique à l’aveugle. La question qu’il faut poser est : “Avez-vous déjà reçu 

une injection de produit de contraste et comment cela s’est-il passé ?”

3. Le radiologue doit être capable de faire face à une réaction aux PCI, légère, modérée ou 
sévère. Cette précaution médico-légale nécessite que le radiologue ait les moyens de parer à 
toute éventualité (oxygène, adrénaline, voie veineuse, fluides, etc.) [11, 21].
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Allergie à l’iode, allergie 
aux fruits de mer, allergie 
à l’iode marin !

L’allergie aux poissons et aux fruits de 
mer se traduit par les différents symp-
tômes d’hypersensibilité immédiate 
IgE-dépendante, depuis le syndrome 
d’allergie orale (SAO) jusqu’à l’anaphy-
laxie aiguë ou le choc anaphylactique. 
Elle est beaucoup plus fréquente avec 
les poissons ou les crustacés (crevettes, 
crabes, langoustes, homards, tourteaux) 
qu’avec les mollusques terrestres ou 
marins (escargots, huîtres, moules, 
bulots). Le caractère IgE-dépendant de 
ces allergies alimentaires est facilement 
documenté par l’histoire clinique, les 
prick tests et les dosages d’IgE sériques 
spécifiques. La plupart des allergènes 
responsables ont été identifiés : ils n’ont 
strictement rien à voir avec l’iode !

Il n’y a donc aucune raison de contre- 
indiquer l’utilisation d’un médicament 
iodé, en particulier un PCI, chez les 
patients souffrant d’allergie alimentaire. 
Toute prémédication est également inu-
tile. Autre plainte souvent formulée par 
les mères, le risque des bains de mer chez 
les enfants prétendument “allergiques à 
l’iode” : il s’agit également là d’un mythe…

Conclusion

Il apparaît donc que l’allergie à l’iode 
proprement dite n’existe pas. Il faut 
abandonner ce terme qui conduit trop 
souvent à des pratiques médicales erro-
nées, notamment dans le domaine de la 
prémédication, de l’utilisation des PCI 
au cours des examens radiologiques et de 
l’emploi de désinfectants à base de PVP.

Remerciements aux Drs A. Barbaud 

(Paris) et B. Milpied (Bordeaux) pour les 

documents iconographiques.
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RÉSUMÉ : Les obésités génétiques représentent 5-10 % des obésités précoces, débutant très tôt 

dans la vie. Elles sont le plus souvent secondaires à une dysrégulation hypothalamique au niveau 

de la voie leptine/mélanocortines qui joue un rôle clé dans le contrôle de la prise alimentaire. Cette 

origine physiopathologique commune des obésités génétiques rares, qu’elles soient syndromiques ou 

monogéniques, est à l’origine un véritable continuum entre les situations cliniques avec un phénotype 

commun (obésité précoce et sévère avec hyperphagie sévère associée le plus souvent à des anoma-

lies endocriniennes et/ou un trouble du neurodéveloppement et/ou des anomalies malformatives). De 

nouvelles molécules ciblant l’hypothalamus existent maintenant pour ces formes génétiques, ce qui 

justifie de les diagnostiquer le plus tôt possible au cours de l’enfance.

B. DUBERN
Service Nutrition et Gastroentérologie 

pédiatriques, Hôpital Trousseau, PARIS.

Obésités génétiques rares : 

perspectives diagnostiques 

et thérapeutiques

La dysrégulation du contrôle de la faim 
et du poids au niveau hypothalamique 
est au centre du phénotype en cas d’obé-
sités génétiques rares en raison de la 
réponse anormale aux signaux hormo-
naux venant de la périphérie (leptine, 
insuline, ghréline) et de l’altération 
des signaux venant du système ner-
veux autonome ou des voies hormo-
nales hypophysaires [3]. Une des voies 
clés du contrôle hypothalamique est la 
voie leptine-mélanocortines dont l’in-
terruption, quelle que soit son origine, 
entraîne une hyperphagie insatiable 
dès la petite enfance, particulièrement 
sévère dans les premières années de vie. 
Cette atteinte hypothalamique est aussi 
responsable d’une altération du métabo-
lisme de base qui participe au dévelop-
pement anormal du tissu adipeux.

On distingue deux grandes catégories 
d’obésités génétiques rares [6] :
– les obésités syndromiques ou obésités 
associées à d’autres signes évocateurs 
de trouble du neurodéveloppement 

L
e développement précoce de l’obé-
sité au cours de la vie implique 
toujours une prédisposition 

génétique, en interaction avec des fac-
teurs environnementaux variables en 
fonction des situations (mode de vie, 
manque de sommeil, etc.) [1]. L’obésité 
précoce est reconnue comme une véri-
table maladie des centres de régulation 
de la faim, avec une héritabilité géné-
tique pouvant atteindre jusqu’à 90 % 
dans les situations d’obésité sévère et 
précoce (débutant dès les premières 
années de vie). Deux tableaux cli-
niques sont classiquement décrits : les 
obésités génétiques de causes rares ou 
obésités précoces, avec ou sans trouble 
du neurodéveloppement (5-10 % des 
cas), et l’obésité dite polygénique plus 
commune et plus fréquente [1]. Le dia-
gnostic d’obésité génétique rare doit être 
évoqué devant un tableau évocateur, 
afin de pouvoir proposer une prise en 
charge adaptée dès que possible et le cas 
échéant des innovations thérapeutiques 
ciblant l’hypothalamus [2].
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(déficience intellectuelle ou retard psy-
chomoteur et/ou des apprentissages, ou 
troubles du spectre de l’autisme) et/ou de 
syndrome malformatif congénital (élé-
ments dysmorphiques, anomalies d’or-
gane). Les syndromes de Prader-Willi 
(SPW), de l’X-fragile et de Bardet-Biedl 
(BBS) en sont les plus fréquents ;
– les obésités monogéniques non syndro-
miques liées à un variant pathogène dans 
l’un des gènes de la voie leptine-mélano-
cortines. Actuellement, plus de soixante 
gènes ont été impliqués dans ces phéno-
types [6]. Les plus connus sont les gènes 
de la leptine (LEP), de son récepteur 
(LEPR), de la proopiomélanocortine 
(POMC), de la prohormone conver-
tase subtilisin/kexin 1 (PCSK1), et du 
récepteur aux mélanocortines de type 4 
(MC4R). Il s’agit d’obésités très précoces 
avec une hyperphagie majeure et le 
plus souvent des déficits endocriniens 
centraux (déficit corticotrope en cas du 
déficit en POMC, hypogonadisme hypo-
gonadotrope en cas de déficit en leptine, 
ou diabète insipide en cas de déficit en 
PCSK1, par exemple) [7].

Quand évoquer une obésité 
génétique ?

En raison de l’origine physiopatholo-
gique commune des obésités génétiques 
rares, qu’elles soient syndromiques ou 

monogéniques par atteinte des centres 
régulateurs hypothalamiques, il existe 
un véritable continuum entre les situa-
tions cliniques avec un phénotype com-
mun qui doit être repéré afin de proposer 
une prise en charge adaptée, dès que 
possible. Le Programme national de dia-
gnostic et de soins (PNDS) Obésités de 
causes rares, publié en juillet 2021 sur 
le site de l’HAS aide à orienter les clini-
ciens dans ces situations :
(https://www.has-sante.fr/upload/docs/
application/pdf/2021-07/texte_pnds_
oberar19072021.pdf)

Le phénotype évocateur d’une obésité 
génétique (tableau I) est donc une obé-
sité très précoce (dès les premiers mois 
de vie) et sévère (IMC > à la courbe IOTF 
30 ou score de l’IMC > + 3 DS (avant 
l’âge de 6 ans, voire 3 ans) avec un 
rebond d’adiposité avant 3 ans, voire 
une absence de rebond (fig. 1) [8, 9]. 
Cette obésité est associée à un com-
portement alimentaire inhabituel avec 
contrôle volontaire de la prise alimen-
taire quasi-impossible, hyperphagie 
incontrôlable, voire une impulsivité 
alimentaire. Il est souvent décrit par les 
parents une absence de rassasiement et 
de satiété, une intolérance à la restric-
tion alimentaire avec des colères et de 
l’auto, voire de l’hétéro-agressivité. Dans 
certains syndromes, il existe parfois des 
obsessions centrées sur l’alimentation 

interférant avec les activités quoti-
diennes, et des stratégies de recherche 
de nourriture pouvant aller jusqu’au 
vol. D’autres atteintes sont associées de 
façon inconstante selon les étiologies 
comme des troubles endocriniens d’ori-
gine centrale (insuffisance corticotrope, 
puberté précoce ou retardée, hypothy-
roïdie centrale, déficit somatotrope, 
entre autres, à rechercher systématique-
ment, en particulier en cas d’hypogly-
cémies néonatales, de retard statural ou 
de développement pubertaire anormal), 
des troubles du neurodéveloppement 
(hypotonie néonatale, retard du langage, 
déficience intellectuelle, troubles du 
spectre autistique et/ou troubles spéci-
fiques des apprentissages). La présence 
de malformations congénitales (poly-
dactylie, malformation rénale ou car-
diaque), d’atteintes neurosensorielles 
(nystagmus, atteinte rétinienne, surdité 
entre autres) ou de particularités mor-
phologiques associées doit aussi faire 
évoquer une origine génétique [2].

L’outil informatique Obsgen d’accès 
libre développé par notre équipe (http://
obsgen.nutriomics.org) permet d’orien-
ter les cliniciens. Si besoin, un contact 
peut être pris auprès des centres de réfé-
rences et de compétences maladies rares 
PRADORT (Syndrome de Prader-Willi 
et autres obésités rares avec troubles du 
comportement alimentaire).

Phénotypes communs Phénotypes inconstants

●  Obésité de début très précoce (dès les premières années de vie) et 
sévère (IMC > à la courbe IOTF 30 avant l’âge de 6 ans voire 3 ans).

●  Comportement alimentaire anormal avec contrôle volontaire de la 
prise alimentaire très limité (hyperphagie incontrôlable, impulsivité 
alimentaire, vols de nourriture).

●  Anomalies endocriniennes centrales (fréquentes) : hypogonadisme 
hypogonadotrope, retard de croissance statural par déficit en GH, 
insuffisance corticotrope par déficit en ACTH, etc.

●  Anomalies neuropsychologiques (selon les étiologies) : trouble 
du neurodéveloppement avec déficience intellectuelle d’intensité 
variable ; troubles du spectre autistique ; troubles cognitifs avec 
difficultés de régulation émotionnelle ; troubles du comportement, 
voire tableaux psychiatriques.

●  Anomalies sensorielles (selon les étiologies) : nystagmus, rétinite 
pigmentaire, surdité par exemple.

●  Éléments dysmorphiques (selon les étiologies) : polydactylie, 
oreilles basses implantées par exemple.

●  Troubles du sommeil et de la régulation des grandes fonctions 
hypothalamiques.

Tableau I : Tableau évocateur d’une obésité génétique rare.
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Quels examens faire en cas de 
suspicion d’obésité 
génétique ?

Les analyses génétiques peuvent être 
discutées avec un Centre de référence 
des maladies rares (CRMR) de la filière 
DéfiScience et dépendent du tableau 
clinique associé à l’obésité (fig. 2). En 
cas d’obésité sévère et précoce avec ano-
malies endocriniennes, qu’il y ait ou non  
un trouble du neurodéveloppement, la 
recherche de variants pathogènes dans les 
principaux gènes de la voie leptine-mé-
lanocortines reste indispensable [2]. 
En cas de trouble du neurodéveloppe-
ment, la recherche des principaux syn-
dromes, associés à une obésité, peut être 
indiquée (SPW, X fragile, BBS).

Des recherches plus spécifiques sont dis-
cutées au cas par cas avec un neurogéné-
ticien en fonction du phénotype clinique 
(exome, voire génome).

49
48
47
46
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
32
31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Âge (années)

10 11 12 13 14 15 16 17 180

In
di

ce
 d

e 
m

as
se

 c
or

po
re

ll
e 

(IM
C

) =
 p

oi
ds

 (k
g)

/t
ai

ll
e2  

(m
)

49
48
47
46
45
44
43
42
41
40
39
38
37
36
35
34
32
31
30
29
28
27
26
25
24
23
22
21
20
19
18
17
16
15
14
13
12
11

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Âge (années)

10 11 12 13 14 15 16 17 180

In
di

ce
 d

e 
m

as
se

 c
or

po
re

ll
e 

(IM
C

) =
 p

oi
ds

 (k
g)

/t
ai

ll
e2  

(m
)

Zone d’obésité Zone d’obésité 

Zone de surpoids Zone de surpoids

Fig. 1 : Exemples de courbes d’IMC évocatrices d’obésité génétique. Il est important de noter l’évolution rapide de l’IMC dès les premières années de vie sans rebond 
d’adiposité (défini par le nadir de l’IMC survenant normalement vers l’âge de 6 ans).

Obésité précoce (< 6 ans) et

sévère (Z-score IMC > + 3 DS) et

troubles du comportement

alimentaire

Avec troubles du

neurodéveloppement

ET/OU

malformations, troubles

sensoriels

● Recherches systématiques : recherche

   d’X-fragile, méthylation du chromosome

   15 (PWS), analyse chromosomique par

   puce à ADN (ACPA).

● Recherches spécifiques en fonction du

   phénotype associé : BBS si polydactylie

   et/ou rétinite pigmentaire, Alström en

   cas de dystrophie rétinienne et de surdité,

   CHOPS si petite taille associée.

● Recherche de variant pathogène de la voie

   leptine-mélanocortine (gène LEP, LEP-R,

   POMC, PCSK1, MC4R).

● Si obésité familiale : recherche de variant

    pathogène du gène MC4R.

Sans troubles du

neurodéveloppement

ET/OU

avec déficits endocriniens

Fig. 2 : Analyses génétiques à réaliser en cas de suspicion d’obésité génétique. D’après le Programme Natio-

nal de Diagnostic et de Soins Obésités de Causes Rares, juillet 2021, HAS. LEP : leptine ; LEP-R : récepteur à la 
leptine ; MC4R : récepteur aux mélanocortines de type 4 ; PCSK1 : prohormone convertase subtilisin/kexin 1 ; 
POMC : proopiomélanocortine ; PWS : Prader-Willi Syndrome.
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Quelles sont les perspectives 
thérapeutiques dans les 
obésités génétiques en 2023 ?

Actuellement, des innovations théra-
peutiques ciblant obésités génétiques 
arrivent sur le marché. La leptine 
recombinante permet ainsi de traiter les 
patients déficitaires en leptine avec un 
effet bénéfique sur le poids et l’hyper-
phagie du fait de la restitution du signal 
leptine [3]. Depuis plus récemment, 
l’agoniste de MC4R (setmelanotide ou 
IMCIVREE, Rythm Pharmaceuticals) 
est disponible pour traiter les patients 
porteurs de variants génétiques inter-
rompant la voie leptine-mélanocortines 
(déficit en POMC et LEPR) et les patients 
ayant un BBS. Cette molécule a montré 
son effet rapide sur l’hyperphagie des 
patients âgés de plus de 12 ans obèses 
par déficit en POMC ou LEPR, avec 
une diminution de la prise alimentaire 
et une perte de poids de plus de 10 % 
après un an de traitement [10, 11]. Les 

principaux effets secondaires décrits 
sont une hypermélanodermie du fait de 
l’action de l’agoniste de MC4R sur les 
récepteurs du type 1 au niveau cutané 
et des réactions locales transitoires au 
niveau du site d’injection [12]. La des-
cription récente de deux patients, trai-
tés depuis 7 ans en continu par cette 
molécule, a montré son effet bénéfique 
persistant sur le poids et l’hyperphagie, 
sans effets secondaires supplémen-
taires à long terme [13]. Ces résultats 
très encourageants invitent à envisager 
maintenant une prise en charge médi-
camenteuse ciblée et efficace pour les 
enfants ayant des obésités par variants 
homozygotes et probablement hétérozy-
gotes dans les gènes de la voie leptine/
mélanocortines. Dans le BBS, le défaut 
d’adressage de récepteur de la leptine 
au pôle des cellules hypothalamiques, 
impliquées dans le contrôle de la prise 
alimentaire, explique en grande partie 
l’hyperphagie et l’obésité décrite. Là 
aussi, la setmelanotide a montré son effet 

bénéfique sur l’hyperphagie. Elle est 
autorisée depuis peu chez ces patients 
pour limiter l’évolution pondérale [14]. 
Certains mécanismes moléculaires étant 
partagés par d’autres formes génétiques 
d’obésité, cette molécule pourrait avoir 
des indications plus larges comme dans 
le SPW en cas de variant du gène MAGEL 

2 impliqué dans les neurones à POMC.

La recherche en innovation thérapeu-
tique s’est aussi rapidement développée 
dans les obésités syndromiques, comme 
le SPW. Par exemple, les patients atteints 
de ce syndrome ont une réduction signi-
ficative du nombre de neurones hypo-
thalamiques produisant de l’ocytocine 
avec diminution de l’ocytocine circu-
lante, pouvant expliquer en partie le 
phénotype alimentaire. L’administration 
d’ocytocine nasale a ainsi permis d’amé-
liorer l’hyperphagie et les paramètres 
relationnels à l’adolescence [15]. De 
même, son administration intranasale en 
période néonatale améliore les troubles 
de la succion et les interactions sociales 
des nourrissons avec un SPW. D’autres 
molécules sont en cours d’évaluation 
pour limiter l’hyperphagie et l’évolution 
pondérale [16, 17] et feront probable-
ment partie de la prise en charge person-
nalisée de ces patients, dès le plus jeune 
âge, en complément des autres traite-
ments, comme l’hormone de croissance 
par exemple [18].

Les agonistes du Glucagon Like 
Peptide-1 (GLP-1) sont actuellement une 
thérapeutique médicamenteuse d’avenir 
chez l’adulte et probablement l’enfant. 
Le GLP-1, entérohormone produite par 
le tube digestif, est connu pour son effet 
incrétine dans le traitement du diabète 
de type 2 mais aussi pour son effet ano-
rexigène par action sur l’hypothalamus 

via le nerf vague. Les analogues de GLP-1, 
actuellement développés dans l’obésité 
pour renforcer le signal de satiété chez 
les patients, montrent une efficacité 
notable sur l’hyperphagie et l’évolution 
pondérale [19]. Les effets secondaires 
sont principalement digestifs à l’initia-
tion du traitement. Ces molécules sont 

❙  Les obésités génétiques, qu’elles soient monogéniques 
ou syndromiques, sont secondaires à une dysrégulation 
hypothalamique au niveau de la voie leptine/mélanocortines qui 
joue un rôle clé dans le contrôle de la prise alimentaire.

❙  Leur phénotype commun est une obésité précoce (avant l’âge 
6 ans) avec comportement alimentaire anormal (impulsivité 
alimentaire, contrôle impossible, colères en cas de restriction) 
associée à d’autres phénotypes comme des anomalies 
endocriniennes et/ou un trouble du neurodéveloppement.

❙  Le bilan génétique minimal est l’analyse des gènes de 
la voie leptine/mélanocortines, et en cas de trouble du 
neurodéveloppement, l’étude de la méthylation du chromosome 
15, la recherche d’X fragile et une étude par ACPA.

❙  Des molécules innovantes ciblant l’hypothalamus restituent 
le signal de satiété en cas d’interruption de la voie leptine/
mélanocortines en amont de MC4R (déficit en POMC ou LEPR ou 
syndrome de Bardet-Biedl).

❙  La chirurgie bariatrique est à discuter avec grande prudence dans 
ces situations en raison de son efficacité moindre à moyen terme 
avec une reprise de poids plus précoce.

POINTS FORTS
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actuellement discutées dans les obési-
tés génétiques mais leur efficacité reste 
à démontrer même si elles semblent 
avoir un effet bénéfique dans les obési-
tés hypothalamiques (après chirurgie de 
craniopharyngiome par exemple) dont 
le mécanisme est proche de celui des 
obésités génétiques [17, 20]. Le déve-
loppement rapide de ces molécules et 
l’absence d’effets secondaires graves 
nous amènent donc à penser qu’ils feront 
bientôt partie de l’arsenal thérapeutique 
chez les enfants obèses à partir de 12 ans, 
voire 6 ans pour la setmelanotide dans 
les situations d’obésité génétique, et 
permettront de limiter l’évolution pon-
dérale avant l’âge adulte.

Ces innovations thérapeutiques sont 
d’autant plus porteuses d’espoir dans la 
mesure où la chirurgie bariatrique a une 
efficacité moindre avec des reprises de 
poids plus précoces en cas de variants 
homozygotes ou hétérozygotes sur la 
voie leptine/mélanocortines ou cas 
d’obésité syndromique. Ces observations 
incitent donc à la prudence dans ces 
situations d’obésité précoce et à recher-
cher systématiquement une cause géné-
tique au développement précoce d’une 
obésité massive [21, 22].

Conclusion

Le développement rapide de nouvelles 
molécules ciblant l’hypothalamus et 
l’hyperphagie des enfants ayant des 
obésités précoces, quelle que soit l’ori-
gine de l’obésité (monogènique, syn-
dromique et probablement lésionnelle), 
vont permettre d’aider à prévenir l’évo-
lution pondérale pendant l’enfance et le 
développement d’obésités sévères à l’âge 
adulte, le plus souvent compliquées. La 
prise en charge multidisciplinaire de ces 
enfants permettra ainsi de proposer un 
plan personnalisé selon les situations 
et de l’évolution de chaque enfant, avec 
discussion d’une prise en charge clas-
sique et/ou médicamenteuse ciblée, 
avec le développement d’une médecine 
de précision dans ces formes d’obésité.
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RÉSUMÉ : Les progrès réalisés en termes de diagnostic anténatal permettent aujourd’hui une prise en 

charge adaptée à chaque pathologie dans des centres spécialisés. Certaines pathologies engagent le 

pronostic des nouveaux-nés et doivent faire l’objet d’une expertise chirurgicale infantile au plus vite. 

Ainsi les suspicions de pathologies nécessitant une prise en charge néonatale immédiate ou relative, 

sont transférés in utero dans une maternité de niveau 3 (de type chirurgical) afin d’améliorer la prise 

en charge de ces enfants. Cet article donne quelques exemples de ces pathologies chirurgicales.

A. PONZIO-KLIJANIENKO, P. LOPEZ
Service Gynécologie-Obstétrique,

service de Chirurgie viscérale 

et Urologie pédiatrique 

hôpital Robert-Debré, PARIS.

Malformations fœtales chirurgicales 

en urgence à la naissance

tables dès le premier trimestre. Leur fré-
quence est d’environ 1/5 000 naissances. 
Il est important de faire la différence 
échographiquement entre le laparoschi-
sis et l’omphalocèle [2]. En effet, si le 
laparoschisis est le plus souvent isolé 
et n’est jamais associé à des anomalies 
chromosomiques, l’omphalocèle est 
accompagnée dans 70 à 88 % des cas à 
d’autres malformations et des anomalies 
chromosomiques y sont associées dans 
10 à 40 % des cas [3].

Pathogéniquement, le laparoschisis 
est un défect pariétal para-ombilical 
droit avec éviscération des anses intes-
tinales, alors que l’omphalocèle est 
une herniation du contenu abdominal 
à la base du cordon (fig. 1). Ainsi, à 
l’échographie du premier trimestre, la 
principale différence entre les deux est 
la présence, ou non, d’une membrane 
autour du contenu extériorisé et la posi-
tion du contenu ombilical par rapport 
au défect pariétal.

1. Le laparoschisis

Le laparoschisis est plutôt de bon pro-
nostic s’il est suivi régulièrement, surtout 
en fin de grossesse. En effet, la morbi-
dité néonatale dépend de plusieurs 
paramètres à surveiller étroitement en 
anténatal. Ainsi, nous surveillerons, 

L
es progrès réalisés en termes de 
diagnostic anténatal permettent 
aujourd’hui une prise en charge 

adaptée à chaque pathologie dans des 
centres spécialisés. Cette prise en charge 
peut constituer une urgence chirurgicale 
relative ou immédiate, et la naissance 
doit se faire en milieu adapté à la prise 
en charge néonatale [1].

Chaque cas constituant une urgence 
chirurgicale néonatale est discuté en 
staff pluridisciplinaire dans les Centres 
pluridisciplinaires de diagnostic préna-
tal (CPDPN), avec l’avis des spécialistes : 
chirurgiens, obstétriciens et néonatologues.

Ainsi les suspicions de pathologies 
nécessitant une prise en charge néona-
tale immédiate ou relative, sont trans-
férées in utero dans une maternité de 
niveau 3 (de type chirurgical) afin d’amé-
liorer la prise en charge de ces enfants.

Nous allons détailler quelques cas de 
pathologies dépistées en anténatal 
nécessitant une prise en charge immé-
diate spécialisée.

Laparoschisis et omphalocèle

Les anomalies de fermeture de la paroi 
abdominale sont normalement dépis-
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mensuellement jusqu’à environ 28 SA 
puis hebdomadairement :
– l’estimation de poids fœtal ;
– la quantité de liquide ;
– les mouvements actifs fœtaux ;
– une dilatation des anses digestives 
intra et extra abdominales ;
– leur echogénicité.

Une surveillance par rythme cardiaque 
fœtal de plus en plus rapprochée est 
préconisée et une cure de corticothéra-
pie peut être discutée à partir de 30 SA. 
Immédiatement après la naissance, 
qui peut avoir lieu par voie basse ou 
par césarienne [4], le cordon ombilical 
est gardé long pour la suite de la prise 
en charge chirurgicale et la protection 

des anses digestives est assurée par la 
mise en place d’un sac stérile autour des 
anses et de l’enfant afin de le protéger 
de l’hypothermie (fig. 2). C’est ensuite le 
chirurgien pédiatre qui examine le tube 
digestif extériorisé, vérifie l’absence 
de perforation digestive ou d’anomalie 
associée et évalue la possibilité de réin-
tégration de l’intestin dans l’abdomen de 
l’enfant dès la naissance. Si les condi-
tions sont requises (volume d’anses 
digestives extériorisées peu important, 
cavité abdominale suffisamment grande, 
bonne tolérance hémodynamique et res-
piratoire), la réintégration complète des 
anses et la fermeture de la paroi abdo-
minale a lieu quelques minutes après la 
naissance. Cette procédure peut être réa-

lisée au bloc opératoire sans anesthésie 
générale. Dans le cas où la réintégration 
n’est pas possible immédiatement, la 
fermeture pariétale est différée et un silo 
en silicone est installé autour des anses 
digestives afin de les protéger pour les 
premiers jours, le temps que la cavité 
abdominale se laisse distendre petit à 
petit par une réintégration progressive. 
Le silo est installé en suspension dans la 
couveuse de l’enfant. Généralement, la 
réintégration complète a lieu en moins 
d’une semaine (fig. 3).

2. L’omphalocèle

La surveillance échographique de l’om-
phalocèle sera mensuelle et il n’y a pas 
lieu d’augmenter cette surveillance en 
fin de grossesse. Le pronostic dépend, 
bien sûr, de l’éventuelle association à des 
anomalies chromosomiques ou à d’autres 
malformations, mais également de la taille 
de l’omphalocèle à partir du deuxième 
trimestre. En effet, l’effet de masse d’une 
omphalocèle géante sur le développement 
pulmonaire peut être problématique. La 
voie d’accouchement est à discuter en 
fonction de la taille de l’omphalocèle et 
du risque dystocique de cette dernière. 
L’extraction fœtale se doit d’être prudente 
afin de ne pas rompre la membrane appe-
lée encore gelée de Wharton. La prise en 
charge immédiate postnatale en salle de 
travail est la même que pour le laparoschi-
sis, avec mise en place du contenu hernié 
dans un sac stérile.

À la différence du laparoschisis, et parce 
que le contenu intra-abdominal est cou-
vert par la gelée de Wharton, la prise en 
charge chirurgicale de l’omphalocèle 
à la naissance est une urgence relative. 
Avant tout traitement chirurgical, il est 
important de vérifier l’absence d’autres 
malformations non diagnosticables en 
anténatal et qui pourraient être associées 
à l’omphalocèle.

Une fois ce bilan réalisé, le chirurgien 
pédiatre choisit la prise en charge adap-
tée. Si le contenu hernié est de petit 
volume, une réintégration et une fer-

Fig. 1 : Di�érences échographiques entre le laparoschisis et l’omphalocèle. Images échographiques du Dr 
Mairovitz.

Écho A : coupe abdominale transver-
sale avec défect pariétal para ombi-
lical droit. Absence de membrane 
recouvrant le défect : laparoschisis.

Écho B : herniation du contenu abdominal à la base du cordon recou-
vert d’une membrane : omphalocète.

Fig. 2 : Mise en place d’un sac stérile autour des 
anses grêles d’un laparoschisis. Fig. 3 : Mise en place du silo autour des anses grêles.
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meture pariétale directe pourront avoir 
lieu dans les premières heures de vie. 
S’il s’agit d’une omphalocèle géante, 
la stratégie choisie sera non opératoire, 
selon la technique de Grob [5], visant à 
réaliser un tannage de l’omphalocèle par 
applications locales de topiques (type 
éosine, flammazine) afin de permettre 
une épithélialisation progressive de la 
gelée (fig. 4 et 5).

La hernie de coupole 
diaphragmatique

La hernie de coupole diaphragmatique 
est une malformation touchant 1/3 000 
naissances. Elle est le résultat d’un 

défaut de fermeture du diaphragme. La 
morbi-mortalité néonatale est élevée du 
fait du retentissement pulmonaire de la 
hernie et des répercussions hémodyna-
miques potentiellement sévères. Dans 
la majorité des cas, il s’agit d’un défect 
à gauche. Échographiquement, est 
visible dans le thorax le contenu nor-
malement abdominal, avec la présence 
possible de l’intestin, de l’estomac et 
parfois du foie (fig. 6).

Lors de la découverte d’une hernie de 
coupole, souvent à l’échographie du 
deuxième trimestre, il est important 
de rechercher d’autres malformations 
éventuellement associées (particuliè-
rement cardiaques) [6] ou des anoma-
lies chromosomiques. Si elle est isolée, 
le pronostic dépend essentiellement 
du volume pulmonaire, qui peut être 
apprécié en échographie et/ou en IRM 
par la mesure d’un score appelé LHR 
(pour Lung over head ratio). De plus, 
l’ascension du foie en intrathoracique, 
l’importance de l’asymétrie des cavités 
cardiaques, la déviation médiastinale 
sont des facteurs déterminants, sans tou-
tefois qu’aucun de ces signes n’ait une 
valeur prédictive positive à 100 % [7, 8]. 
Certaines formes d’hernie de coupole 
sont éligibles à une chirurgie in utero 
qui consiste au positionnement d’un 
ballonnet intratrachéal pour permettre 
une occlusion trachéale temporaire 
et ainsi accroître le développement 
pulmonaire entre les deuxième et troi-
sième trimestres de grossesse [9, 10]. 
Cette technique n’est, pour l’instant, pro-
posée qu’à des fœtus dont le pronostic est 
déterminé sévère [11].

En post-natal, la prise en charge initiale 
est essentiellement réanimatoire, condi-
tionnée par la sévérité de la pathologie 
pulmonaire. Les deux principaux pro-
blèmes à prendre en charge, consécu-
tifs à la malformation, sont l’hypoplasie 
pulmonaire et l’hypertension artérielle 
pulmonaire. L’objectif du réanimateur 
est d’assurer une stabilité hémodyna-
mique et respiratoire suffisante pour 
permettre une bonne tolérance de la 
chirurgie, qui ne pourra avoir lieu 
qu’une fois l’enfant parfaitement stabi-
lisé. Plusieurs jours de réanimation sont 
parfois nécessaires. L’étape cruciale de 
la chirurgie visera ensuite à réintégrer 
les viscères herniés en intrathoracique 
au sein de la cavité péritonéale et à 
réparer la coupole diaphragmatique. 
Le type de réparation du diaphragme 
réalisé dépendra de la taille de l’orifice 
(suture simple, interposition d’un lam-
beau musculaire ou d’un patch prothé-
tique). Cette chirurgie peut être menée 
par voie thoracique ou abdominale et 
par des techniques mini-invasives (tho-
raco- ou laparoscopie) [12].

Les valves de l’urètre postérieur

Les valves de l’urètre postérieur sont une 
anomalie congénitale de l’urètre provo-
quant un obstacle, plus ou moins impor-
tant, à la vidange vésicale. Il s’agit de la 
principale uropathie obstructive basse 
de diagnostic anténatal chez le petit gar-
çon, représentant une urgence chirur-
gicale à la naissance. Effectivement, le 
tableau obstructif présent dès la période 
anténatale provoque des lésions vési-

Fig. 4 : Omphalocèle à la naissance.

Fig. 5 : Omphalocèle en cours de tannage à l’éosine.

Coupe thoracique avec foie up 
et déviation médiastinale.

Mesure du LHR en échographie. Coupe para sagittale avec foie intra- 
thoracique.

Fig. 6 : Images échographiques d’une hernie de coupole diaphragmatique. Images échographiques du Dr Mairovitz.
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cales et d’hyperpression dans les voies 
urinaires hautes irréversibles, rendant 
le pronostic rénal plus ou moins sévère. 
L’existence d’un éventuel anamnios 
par réduction du volume d’urines 
émises dans la cavité amniotique peut 
également avoir pour conséquence un 
mauvais développement pulmonaire 
(hypoplasie pulmonaire) rendant le 
tableau encore plus sévère. Un diagnos-
tic précoce durant la grossesse, témoi-
gnant d’un obstacle apparu très tôt au 
cours du développement fœtal, sera 
de moins bon pronostic. Le diagnostic 
différentiel des valves de l’urètre pos-
térieur est le reflux vésico-urétéral. Ces 
deux pathologies sont à suspecter devant 
une dilatation pyélique plus ou moins 
sévère, accompagnée d’une dilatation 
urétérale ainsi qu’à une vessie augmen-
tée de taille, et dont le muscle peut être 
épaissi. Le caractère uni ou bilatéral est 

un mauvais signe pour différencier ces 
deux pathologies.

Le critère échographique semblant le 
plus fiable est la dilatation de l’urètre 
postérieur sur une coupe transpérinéale, 
à rechercher de préférence pendant une 
miction fœtale [13]. En cas d’obstacle, ce 
cliché peut, en effet, mettre en évidence 
le col vésical et éventuellement les val-
ves (fig. 7). La difficulté des diagnostics 
différentiels fait souvent décider d’une 
prise en charge dans une maternité avec 
une unité de chirurgie urologique néo-
natale. Lorsque le diagnostic est posé et 
le pronostic sévère, un geste de drainage 
vésical peut être proposé en anténal [14].

La confirmation néonatale du diagnostic 
de valves de l’urètre postérieur est une 
urgence. Rapidement après la naissance, 
une échographie des voies urinaires va 

être réalisée pour préciser les données 
anténatales, ainsi qu’une cystographie 
(réalisée par voie suspubienne par 
ponction directe de la vessie ou par voie 
rétrograde) (fig. 8). C’est cet examen qui 
affirmera le diagnostic d’obstacle urétral. 
La miction n’élimine jamais le diagnos-
tic. L’urgence sera ensuite de rapidement 
lever l’obstacle urétral. En l’absence de 
contre-indication (hypoplasie pulmo-
naire sévère requérant une ventilation 
invasive essentiellement), l’enfant aura 
dès le diagnostic posé, une urétrocystos-
copie au bloc opératoire ainsi qu’une sec-
tion endoscopique des valves de l’urètre. 
Lorsque l’urètre est trop petit pour 
admettre le matériel d’endoscopie (petit 
poids de naissance par exemple), une 

❙  La différence entre laparoschisis et omphalocèle est d’une 
importance majeure, tant sur le pronostic que la mise en place 
d’une surveillance obstétricale adaptée.

❙  La suspicion de valves de l’urètre postérieur chez le petit 
garçon doit toujours être présentée dans un CPDPN pour ne pas 
méconnaître un tel diagnostic.

❙  Les suspicions de hernie de coupole doivent faire l’objet d’un bilan 
pronostic dès le deuxième trimestre de grossesse.

❙  Ces dossiers doivent être discutés avec des chirurgiens 
pédiatriques dès la période anténatale.

POINTS FORTS

Fig. 7 : Coupes transpérinéales avec et sans dilatation de l’urètre postérieur. Images échographiques du Dr Chitrit.

Coupe transpérinale sans dilatation de l’urètre pos-
térieur.

Coupe transpérinale avec dilatation de l’urètre postérieur : suspicion de valves de l’urètre postérieur.

Fig. 8 : Cystographie révélant la disparité de calibre 
typique de la présence de valves de l’urètre postérieur.
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vésicostomie (abouchement chirurgical 
de la vessie à la peau) sera réalisée pour 
libérer la pression dans les voies uri-
naires hautes. Si l’instabilité respiratoire 
compromet l’accès au bloc opératoire, 
une dérivation temporaire des urines 
par pose de cathéter sus-pubien ou sonde 
vésicale pourra être réalisée en réanima-
tion avant que la stabilisation permette 
un accès au bloc opératoire. Une partie 
capitale de la prise en charge dans cette 
période néonatale périopératoire sera 
la prise en charge néphrologique des 
désordres hydro-électrolytiques.
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Immunothérapie épicutanée chez les 
nourrissons allergiques à la cacahuète 

GREENHAWT M, SINDHER SB, WANG J et al. Phase 3 trial of epicuta-
neous immunotherapy in toddlers with peanut allergy. N Engl J 
Med, 2023;388:1755-1766.

L’
allergie à la cacahuète affecte environ 2 % des enfants 
dans les pays industrialisés et sa prévalence a aug-
menté ces 20 dernières années. Elle persiste souvent 

à l’âge adulte et les réactions anaphylactiques sont fréquentes, 
rendant la qualité de vie des patients altérée. Il existe des traite-
ments d’immunothérapie orale chez l’enfant de plus de 4 ans 
mais avant cet âge, ils sont potentiellement associés à des réac-
tions anaphylactiques et des troubles digestifs. À l’inverse, 
les traitements d’immunothérapie épicutanée (ITE), efficaces 
chez les enfants de 4 à 11 ans avec une allergie à la cacahuète, 
en utilisant des doses d’allergènes plus faibles, pourraient être 
une alternative intéressante chez le nourrisson.

Le but de cet essai de phase III était d’évaluer l’efficacité et la 
sécurité d’une ITE à la cacahuète chez l’enfant de 1 à 3 ans.

Il s’agissait d’un essai en double aveugle, randomisé, placebo- 
contrôle, réalisé dans 51 sites à travers le monde.

Les patients avec des IgE cacahuètes > 0,7 KUA/L, un prick-
test d’au moins 6 mm et une réaction allergique à la dose de 
300 mg de cacahuète ou moins lors d’un test de provocation 
orale (TPO) en double aveugle, étaient inclus. Les enfants 
étaient randomisés pour recevoir un patch contenant 250 µg 
de protéines de cacahuètes ou un placebo dans un ratio 2:1. 
La durée d’application du patch était ajustée au cours des 
4 premières semaines. L’objectif principal était d’évaluer le 
pourcentage d’enfants ayant atteint une réponse après 12 mois 
de traitement. La réponse au traitement était la tolérance de 
1 000 mg de protéines de cacahuètes (soit 3-4 cacahuètes) si 
l’enfant avait réagi au TPO initial, à une dose de plus de 10 mg, 
et la tolérance de 300 mg de protéines de cacahuètes si l’enfant 
avait réagi au TPO initial à une dose inférieure à 10 mg. Les 
effets secondaires étaient répertoriés dans les deux groupes.

Entre juillet 2017 et avril 2022, 362 enfants (68,8 % de garçons) 
avec un âge médian de 2,5 ans (1,7-3,2) ont été randomisés, 244 
dans le groupe 1 (cacahuète) et 118 dans le groupe 2 (placebo). 
67 toléraient initialement une dose de moins de 10 mg et 
295 toléraient une dose de 10 mg ou plus. La durée médiane 
du port du patch était de 376 jours (368-419) avec une appli-
cation quotidienne médiane de 22,2 heures dans le groupe 1 et 
23,7 heures dans le groupe 2. L’adhérence au traitement était 
similaire dans les deux groupes.

Au 12e mois, 67 % des enfants du groupe 1 vs 33,5 % de ceux 
du groupe 2 atteignaient la réponse souhaitée, soit une dif-

férence de 33,4 points de pourcentage (IC95 % : 22,4 à 44,5 ; 
p < 0,001). Les patients du groupe 1 avaient une différence 
médiane de dose cumulative réactionnelle de 1 300 mg entre 
le TPO initial et la fin de traitement de 12 mois, vs 0 mg dans 
le groupe 2.

64,2 % des patients du groupe 1 avaient une dose responsable 
d’une réaction au-delà de 1 000 mg de protéines de cacahuète, 
comparés à 29,6 % dans le groupe 2 (différence de 34,7 % ; 
IC95 % : 23,6 à 45,7). Une dose cumulative réactionnelle d’au 
moins 3 444 mg à 12 mois était observée chez 37 % des patients 
du groupe 1 vs 10 % dans le groupe 2. Le taux d’IgE spécifiques 
diminuait en 12 mois dans le groupe 1, alors qu’il augmentait 
dans l’autre groupe.

Des effets secondaires étaient observés dans 100 % des cas 
dans le groupe 1 et 99,2 % dans le groupe 2. Le plus fréquent 
était une réaction locale érythémateuse à l’endroit de l’appli-
cation du patch.

Les effets secondaires sévères, indépendamment de ceux 
survenant lors des TPO, étaient observés dans 8,6 % et 2,5 % 
respectivement dans le groupe 1 et 2. Une anaphylaxie 
était rapportée dans 7,8 % dans le groupe 1 et 3,4 % dans le 
groupe 2. Une réaction allergique et anaphylactique, due à la 
consommation accidentelle de cacahuètes, était moins fré-
quente dans le groupe 1 (5,3 et 1,2 %) que dans le groupe 2 
(10,2 et 2,5 %).

Cet essai randomisé réalisé chez des jeunes enfants montre 
une désensibilisation à la cacahuète supérieure après ITE 
par rapport au placebo, après 12 mois d’intervention. Une 
augmentation des doses de cacahuètes tolérées était observée 
avec une diminution des réactions allergiques et d’anaphy-
laxie en cas d’ingestion accidentelle de cet aliment.

Association entre les infections virales et 
la survenue d’une entérocolite ulcéronécrosante 
en période néonatale.

MANI S, HAZRA S, HAGAN J et al. Viral infections and neonatal 
necrotizing enterocolitis: a meta-analysis. Pediatrics, 2023;152: 
e2022060876.

L
es entérocolites ulcéronécrosantes (ECUN) néonatales 
ont une physiopathologie qui reste mal comprise. 
Plusieurs facteurs seraient en cause : la prématurité, l’ali-

mentation entérale avec une formule infantile, une réponse 
immunitaire altérée ou encore une dysbiose intestinale. Les 
infections pourraient avoir une contribution dans cette patho-
logie. Le microbiome intestinal a été très étudié par rapport au 
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virome, dont le rôle pourrait être non négligeable. Certaines 
études, de type cas clinique ou petites séries de patients, ont 
rapporté une association entre infections virales (rotavirus, 
norovirus, CMV, virus coxsackie, HIV, astrovirus, parecho 
virus) et ECUN. Les résultats de quelques travaux observa-
tionnels sont discordants.

L’objectif principal de l’étude était de déterminer si une infec-
tion virale pathogène était associée à la survenue d’une ECUN 
chez l’enfant prématuré ou l’enfant né à terme par rapport à 
un groupe contrôle sans infection. L’objectif secondaire était 
de déterminer si le poids de naissance et un virus spécifique 
étaient associés à une ECUN dans cette même population.

Le travail comprenait une revue systématique et une méta- 
analyse avec inclusion des études de cohorte et cas-contrôle 
ayant analysé l’association entre ECUN et infection virale. Les 
revues de mise au point, les cas cliniques, les lettres à l’éditeur 
étaient exclus. Les nouveau-nés et nourrissons de moins de 
6 mois étaient inclus. L’infection était définie au moment de 
l’ECUN par l’isolement ou la détection moléculaire de l’ADN 
ou ARN viral pathologique. Deux reviewers indépendants ana-
lysaient les données.

Sur les 1 102 abstracts sélectionnés, 29 études ont été incluse 
pour la revue systématique, parmi celles-ci, 21 étaient publiées 
après 2 000 et 41 % au cours des 12 dernières années. Les tra-
vaux étaient réalisés dans 14 pays différents, 48 % étaient des 
études de cohorte et 52 % des études cas-contrôle. Au total, 
4 787 nouveau-nés étaient étudiés ainsi qu’une association 
entre 11 virus différents et ECUN. Les virus les plus étudiés 
étaient le rotavirus et le CMV dans 62 % des cas. Sur l’en-
semble de ces 29 études, 26 retrouvaient une association entre 
ECUN et infection virale.

En raison de l’absence de groupe de comparaison, 24 études 
sur les 29 ont été incluse pour la méta-analyse. Une infection 
virale augmentait significativement l’OR de survenue d’ECUN 
(OR 3,81 ; IC95 % : 1,99-7,30). L’association restait significative 
après deux analyses de sensibilité, la première excluant les 
deux études avec un OR > 100, la deuxième retirant les deux 
études avec les biais les plus importants.

En analyse de sous-groupes, une association significative entre 
infection virale et ECUN était retrouvée chez les nouveau-nés 
avec un poids de naissance < 1 500 g (OR = 3,19 ; IC95 % : 
1,63-8,03) et chez ceux ayant un poids de naissance > 1 500 g 
(OR = 5,28 ; IC95 % : 1,69-16,54). Une association signifi-
cative était mise en évidence avec certains virus, rotavirus 
(OR = 3,96 ; IC95 % : 1,12-13,95), CMV (OR = 3,50 ; IC95 % : 
1,60-7,65), norovirus (OR = 11,95 ; IC95 % : 2,05-69,84), astro-
virus (OR = 6,32 ; IC95 % : 2,49-16,02).

Cette méta-analyse, même si les études sont hétérogènes, 
met en évidence une association significative entre infection 
virale pathogène et survenue d’une ECUN chez le prématuré 
et le nouveau-né à terme. Des études prospectives et d’ana-
lyse du virome du nouveau-né sont nécessaires pour pouvoir 
trouver des moyens de prévention et de traitement des virus, 
avant l’apparition de l’ECUN.

J. LEMALE
Service de Gastroentérologie

et Nutrition pédiatriques,

Hôpital Trousseau, PARIS.
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