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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en gastroentérologie pédiatrique ?

la prise en charge des patho-

logies de gastroentérologie
pédiatrique. Elle a cependant été riche
en mises au point, notamment par des
comités d’experts de la société savante
européenne de gastroentérologie,
hépatologie et nutrition pédiatriques
(ESPGHAN), concernant la réalisation
de régimes spécifiques ou l'utilisation
de probiotiques en cas de pathologies
digestives. Certains articles ont abordé
le développement de nouveaux traite-
ments pour ’esophagite a éosinophiles
et la constipation fonctionnelle. Enfin,
plusieurs études ont été plutot rassu-
rantes quant a la survenue de cancers
chez les patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques intestinales.

I ¥ année 2023 n’a pas bouleversé

Les régimes pauvres en
FODMAPs chez l’enfant:
quelles indications en 2023 ?
FODMAPs

Les (Fermentable

Oligosaccharides Disaccharides
Monosaccharides And Polyols) sont des
sucres a courtes chalnes peu absorbés

Fructose

mangue
o Miel
e Jus de fruits

Aliments riches
en FODMAPs

e Pomme, poire, péche,

dans I'intestin gréle, qui vont subir un
phénomene de fermentation au niveau
du célon. Ces sucres sont présents dans
lamajorité des fruits et légumes, dans les
produits laitiers (lactose) et les céréales.

Un régime pauvre en FODMAPs a été
décrit en 2005 pour traiter les troubles
gastro-intestinaux de’adulte, avecl’idée
qu'une diminution de la charge de ces
glucides diminuerait la fermentation
par les bactéries coliques et I’osmola-
rité intraluminale, et limiterait ainsi les
douleurs abdominales, les flatulences,
les gaz et la diarrhée. Le régime passe
par une phase d’exclusion, de réintro-
duction et de maintenance des aliments
riches en FODMAPs (tableau I). Dans la
population adulte, ce régime est proposé
en seconde ligne de traitement dans le
syndrome de l’intestin irritable. Chez
I’enfant, I'utilisation et I’efficacité de ce
régime sont peu documentées pour les
troubles digestifs.

Un groupe d’experts de 'ESPGHAN a
fait une revue systématique des articles
de la littérature — essais randomisés
controlés (ERC) (n = 4) et études inter-

Lactose
o Lait

o Yaourt
e Fromages fondus, ricotta

ail, oignon

Oligosaccharides
e Artichaut, asperge, choux,

o Blé et orge
o Lentilles, haricots

2
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ventionnelles (n = 3) — parus entre 2005
et 2021. Lenombre total d’enfants inclus
était faible, 111 avec unrégime pauvre en
FODMAPs et 85 patients controles [1].

Concernant efficacité du régime pauvre
en FODMAPs dans les troubles fonction-
nelsintestinaux, les ERCretrouvent chez
des enfants de 5 a 18 ans une améliora-
tion significative des douleurs abdomi-
nales, pouvant aller jusqu’a 38 % des
patients aprés 2 a 8 semaines de régime
par rapport a un groupe controle [2].
Cependant, aucun ajustement sur le
genre, ’age et le degré d’adhérence au
régime n’avait été réalisé dans ces tra-
vaux. Ainsi, les auteurs concluaient a
des évidences insuffisantes concernant
l’efficacité du régime dans cette indica-
tion pour émettre des recommandations
spécifiques.

Polyols

o Pomme, abricot, litchi,
pastéque

e Avocat

e Sorbitol

Aliments pauvres
en FODMAPs

fraise...

e Banane, agrumes, raisin,

e Lait sans lactose
o Camembert, brie

o Carotte, céleri, haricot vert

e Banane, raisin, agrumes,
kiwi

Tableau I: Exemples d'aliments selon leur composition en FODMAPs.
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La mise en place de ce type de régime
en cas d’hypersensibilité au gluten non
coeliaque (HSGNC) a été testée chez
I’adulte, avec une réduction des symp-
tomes dans un tiers des cas. En effet,
indépendamment du gluten, le blé
contient aussi des FODMAPSs et notam-
ment des fructanes, décrits comme de
potentiels facteurs déclenchants de cette
entité. Actuellement, aucune étude n’a
étéréalisée chez’enfant dans cette indi-
cation, compte tenu de la prévalence éta-
blie faible de 'HSGNC.

Un régime pauvre en FODMAPs a été
également testé chez des patients adultes
avec une maladie inflammatoire chro-
nique intestinale (MICI), avec des effets
surladiminution de la diarrhée, des dou-
leurs abdominales et de la fatigue, sans
toutefois modifier les parameétres inflam-
matoires. Des études sont a réaliser chez
I’enfant.

Enfin, dans le cas d’une pullulation
microbienne, un régime pauvre en
FODMAPs pourrait avoir un effet en
réduisant les substrats fermentables au
niveau du gréle. Aucune étude n’existe
acejour.

En résumé, les auteurs concluaient
que devant le faible nombre d’études
pédiatriques, il était difficile de préco-
niser ce type de régime, méme en cas de
troubles fonctionnels intestinaux. En
effet,’amélioration des symptémesn’est
plus significative en cas de corrections
d’erreurs nutritionnelles indépendantes
de la consommation de FODMAPs chez
les “répondeurs”, et les résultats ne
retrouvent pas de différence entre les
“répondeurs” et les “non-répondeurs”
sur le retentissement dans les activités
de la vie quotidienne.

Cependant, ce type d’approchereste une
piste a creuser, car il a été montré chez
I’adulte une modification de la compo-
sition du microbiote intestinal chez les
patients avec un syndrome de I'intestin
irritable, et que la mise en place d’un
régime pauvre en FODMAPS restaurait

aumoins partiellement I’équilibre bacté-
rien. En effet, certains patients avec des
troubles fonctionnels intestinaux pré-
sentent un index de fermentation élevé,
avec une production importante de
méthane colique et d’acides gras courtes
chaines, ils sont de bons répondeurs aun
régime pauvre en FODMAPs. De ce fait,
I'identification du microbiote intestinal
pourrait étre un outil pour prédire 1'uti-
lité de ce type de régime.

Ainsi, si ce type de régime est institué, il
doit étre encadré par un diététicien, réa-
lisé pour une durée de 2 a 4 semaines,
avec par la suite une réintroduction sur
3 jours de groupes d’aliments, en res-
pectant un délai de 2-3 jours avant la
réintroduction de nouveaux aliments.
En cas de suppression du lactose, on
observe souvent une diminution dras-
tique des produits laitiers, ce qui néces-
site une supplémentation en calcium.
Il est par ailleurs intéressant d’utiliser
des échelles de qualité de vie validées,
comme le PedsQL, pour pouvoir évaluer
lefficacité du régime.

Probiotiques: quand les
prescrire dans les troubles
digestifs en 2023 ?

Les probiotiques suscitent beaucoup
d’intérét et d’espoir depuis plusieurs
années dans le traitement des affec-
tions digestives. On sait que leur effi-
cacité dépend de la souche et des doses
données. En rapport avec de nouvelles
publications, un groupe d’experts de
I'ESPGHAN propose une mise a jour de
leurs indications en 2023 [3].

1. Gastroentérites aigués (GEA)

Lacticaseibacillus rhamnosus GG peut
gtre utilisé 4 une dose > 101% CFU/jour
pendant 5 a 7 jours, des études ayant
montré une réduction de la durée de
la diarrhée, du débit de selles et de la
durée d’hospitalisation. De méme,
Saccharomyces boulardii a 1a dose de
250 a 750 mg/jour pendant 5 a 7 jours

peut étre prescrit, avec un effet sur la
diminution de la durée de la diarrhée.
Pour ces deux traitements, les experts
estiment que le niveau de preuve est
bas, avec un grade de recommandation
faible.

Deux autres probiotiques peuvent étre
proposés comme traitement adjuvant
d’une GEA avec un niveau de preuve
trés bas et une recommandation faible:
Lactobacillus reuteri DSM 17938 a la
dose de 108 4 4 x 108 pour 5 jours et la
combinaison L. reuteri DSM 12246
+ L. rhamnosus 19070-2 a la dose de
2 x 1010 CFU par souche/jour pendant
5 jours, toujours dans I’'optique de dimi-
nuer la durée de la diarrhée.

En revanche, les experts ne recom-
mandent pas]’utilisation de la combinai-
son L. rhamnosus R0011 + L. helveticus
R0052, ni celle des souches de Bacillus
clausii.

2. Prévention de la diarrhée aux
antibiotiques

L'utilisation de probiotiques peut étre
utile selon le type d’antibiotique et sa
durée, ’age de I’enfant, la nécessité
d’une hospitalisation, les comorbidi-
tés, et en cas d’antécédent de diarrhée
aux antibiotiques. 'administration de
fortes doses, = 5 billions de CFU/jour de
S. boulardii ou L. rhamnosus GG, débu-
tée en méme temps que ’antibiothéra-
pie, prévientla diarrhée chez les patients
hospitalisés ou non, avec un niveau de
preuve modéré et un degré de recom-
mandation fort.

3. Prévention de la diarrhée
nosocomiale

En cas de séjour prolongé en hospitalisa-
tion, 'utilisation de L. rhamnosus GG a
la dose de 109 CFU/jour préviendrait la
survenue d’'une diarrhée nosocomiale,
avec un niveau de preuve modéré et une
recommandation faible. En revanche,
I’administration de L. reuteriDSM 17938
n’a pas d’effet dans cette indication.



4, Prévention de I'’entérocolite
ulcéronécrosante

Les experts suggeérent la possibilité
d’utilisation de L. rhamnosus GG
entre 109 et 6 x 109 CFU/jour, avec un
niveau de preuve bas et une recom-
mandation faible. La combinaison de
Bifidobacterium infantis BB-02, B. lac-
tis BB-12 et Streptococcus thermophi-
lus TH-4 entre 3 et 3,5 x 108 CFU pour
chaque souche peut également étre uti-
lisée, avec un niveau de preuve bas et un
degré de recommandation faible.

Aucune recommandation ne peut étre
faite pour L. reuteri DSM 17938 ou la
combinaison B. bifidum NCDO 1453
+ L. acidophilusNCDO 1748 en I’absence
de données suffisantes. L'utilisation
de B. breve BBG-001 ou S. boulardii a
montré un manque d’efficacité et ils ne
doivent pas étre utilisés dans cette indi-
cation.

5. Traitement de I'infection a
Helicobacter pylori

L'utilisation de S. boulardii peut accom-
pagner un traitement d’éradication pour
en augmenter son efficacité et en limiter
les effets secondaires, avec un niveau de
preuve trés bas et une recommandation
faible.

6. Traitement des MICI

Aucune recommandation ne peut étre
faite sur l'utilisation ou non de probio-
tiques dans la rectocolite hémorragique
etlamaladie de Crohn.

7. Traitements des coliques

L'utilisation de L. reuteri DSM 17938
(108 CFU/jour pour 21 jours) diminue la
durée quotidienne des pleurs chez I’en-
fant allaité, avec un niveau de preuve
modéré et un degré de recommandation
faible. En revanche, aucune recomman-
dation ne peut étre faite chez ’enfant
recevant du lait infantile. De méme,
B. lactis BB-12 (108 CFU/jour pendant
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21 a 28 jours) peut également étre tenté
chez le nourrisson allaité.

Les autres probiotiques ne peuvent pas
étre recommandés en ’absence de don-
nées suffisantes.

8. Traitement des douleurs abdominales
fonctionnelles

Deux traitements peuvent étre tentés
avec un niveau de preuve modéré et
unerecommandation faible, le L. reuteri
DSM 17938 a la dose de 108 a 2 x 108/
jour, qui pourrait diminuer I'intensité
des douleurs, et le L. rhamnosus GG
ala dose de 109 a 3 x 109 deux fois par
jour, qui pourrait diminuer la fréquence
et Iintensité de la douleur des enfants
avec un syndrome de 'intestin irritable.

9. Traitement de la constipation
fonctionnelle

Les experts ne recommandent pas 1'uti-
lisation de probiotiques en traitement
simple ou adjuvant dans cette indica-
tion.

10. Traitement des pullulations
microbiennes

Enl’absence de données, aucune recom-
mandation ne peut étre faite.

11. Traitement des pancréatites

EnI’absence d’ERC chez1’enfant, aucune
recommandation ne peut étre faite.

Des biothérapies pour
les pathologies digestives
a éosinophiles

La physiopathologie des maladies & éosi-
nophiles est partiellement comprise, de
nombreuses cytokines sont impliquées,
notamment les interleukines (IL) 4 et 5.
Les traitements a la phase aigué sont
parfois inefficaces et la prévention des
rechutes reste le principal probleme.
Depuis quelques années, un espoir

plane avec les biothérapies et des résul-
tats concrets commencent a voir le jour
en 2023.

Dans I’eesophagite a éosinophiles, le
dupilumab, un anticorps monoclo-
nal qui bloque une partie du récepteur
commun de I'TL4 et de I'IL13, cytokine
impliquée dans l'inflammation de
type 2, devrait étre progressivement
utilisé chez des patients présentant des
formes réfractaires ou avec de nom-
breuses rechutes. Ce traitement est déja
utilisé dans le traitement de la dermatite
atopique, I’asthme et les rhinosinusites
chroniques avec polypes.

Fin 2022, dans un essai randomisé en
double aveugle, Dellon et al. montraient
qu’en comparaison d’un placebo, le
dupilumab sous-cutané a la dose de
300 mg administré toutes les semaines
était efficace dans plus de la moitié des
cas, en termes de rémission histologique
chez les jeunes adultes et adolescents
présentant une cesophagite a éosino-
philes le plus souvent réfractaire a un
traitement antérieur [4]. Cette adminis-
tration hebdomadaire améliorait signifi-
cativement les scores de dysphagie. Les
effets secondaires du traitement étaient
acceptables, principalement limités a
des douleurs au point d’injection.

Dans les gastrites a éosinophiles, le
benralizumab, un anticorps mono-
clonal ciblant le récepteur a de I'IL5,
a été récemment testé dans un essai
randomisé en double aveugle, place-
bo-contrdle de phaseIl, chez des ado-
lescents de plus de 12 ans et des adultes
présentant plus de 30 éosinophiles par
champ HPF dans la muqueuse gastrique
et plus de 500 éosinophiles/mm3 dans
le sang [5]. Les patients de 19,5 ans d’4ge
moyen randomisés selon un ratio 1:1
recevaient soit 30 mg de benralizumab
(n=13), soitun placebo (n=13) en injec-
tion sous-cutanée toutes les 4 semaines
pendant 12 semaines.

Al'issue du traitement, 77 % de patients
du groupe benralizumab versus 8 %
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du groupe placebo avaient atteint une
rémission histologique (p =0,001). Le
taux d’éosinophiles sanguins baissait
significativement plus dans le groupe
benralizumab (-1 060/mm? éosinophiles
enmoyenne) que dans le groupe placebo
(=710/mm? ; p = 0,0044). Quelques effets
secondaires étaient observés avec le
traitement: un tiers des patients présen-
taient des céphalées, des nausées ou des
vomissements.

Prise en charge de la
constipation fonctionnelle de
I’enfant: vers de nouveaux
traitements ?

La constipation fonctionnelle est un pro-
bleme fréquent en consultation de pédia-
trie. Elle est définie selon les critéres de
ROMELV (tableau II), apres 1’évaluation
de l'histoire clinique et I’examen phy-
sique de ’enfant. Le traitement validé
par les sociétés savantes européenne et
nord-américaine comprend des régles
hygiénodiététiques avec un apport nor-
mal en fibres et boissons, une activité
physique adaptée a I’age, une réassu-
rance familiale et une éducation avec
explication du mécanisme rétentionnel.

Le traitement médicamenteux est géné-
ralement nécessaire avec une phase de
désimpaction par du PEG 3350/4000
1-1,5 g/kg/j ou des lavements rétrogrades
(maximum 6 jours), suivie d’une phase
de maintenance avec 0,2 a 0,8 g/kg/j de

<4 ans

(au moins 2 critéres d’'une durée = 1 mois)

1
2
3
4
5

. < 3 défécations/semaine

. Rétention excessive

. Difficulté d’exonération

. Selles volumineuses

. Présence de selles volumineuses dans le
rectum

6. Si acquisition de la propreté: = 1 épisode

d'incontinence fécale/semaine

~

. Selles dont le diamétre obstrue les
toilettes

PEG en une a deux prises pendant au
moins 2 mois. Apres cette période, si le
transit s’est normalisé, une diminution
des doses, voire un arrét du traitement
peut étre tenté, en prévenant les familles
d’un risque de récidive important. Sile
PEG n’est pas disponible ou mal toléré,
les traitements par lactulose, huile de
paraffine ou hydroxyde de magnésium,
moins efficaces dans les études, peuvent
étre prescrits.

Malgré les traitements bien conduits, cer-
tains enfants ont une réponse partielle ou
insuffisante. Ainsi, ces derniéres années,
des laxatifs stimulants, efficaces chez
I’adulte, ont été testés dans la constipa-
tion fonctionnelle de I’enfant comme
traitement additionnel ou en seconde
ligne [6]. Parmi ceux-ci, le bisacodyl,
hydrolysé par les bactéries coliques, sti-
mule le péristaltisme et les sécrétions.
Des travaux rétrospectifs montrent
actuellement desrésultats encourageants
chez I’enfant en utilisation prolongée,
mais des ERC sont nécessaires pour
valider la place de ce traitement dans la
constipation de I’enfant.

Plus récemment, de nouvelles molé-
cules sont utilisées pour la constipation
del’adulte et pourraient prochainement
faire partie des traitements pédiatriques.
En modulant les canaux épithéliaux de
I'intestin, les traitements prosécrétoires
comme le lubiprostone, le linaclotide
ou le plecanatide stimulent les sécré-
tions dans la lumiere et augmentent le

2 4 ans
(au moins 2 critéres d’'une durée = 1 mois)
. < 3 défécations dans les toilettes/semaine
.2 1 épisode d'incontinence fécale/semaine
. Histoire de rétention volontaire

. Douleur ou difficulté a la défécation

Gl BN W N =

. Présence de selles volumineuses dans le
rectum

6. Selles dont le diamétre obstrue les
toilettes

Tableau II: Criteres de ROME IV pour le diagnostic d'une constipation fonctionnelle.

volume des selles. Les données sont
encore insuffisantes en pédiatrie, mais
les résultats des études de phase Il sont
en cours.

Autre classe de médicaments, les agents
sérotoninergiques comme le prucalo-
pride, le velusetrag et le naronapride
vont augmenter les sécrétions et la
motricité digestive, en favorisant ainsi
la progression des selles. Contrairement
a I’adulte, chez I’enfant, un essai de
phase Il avec la premiére molécule ne
montre pas d’avantage par rapport au
placebo. D’autres essais sont en cours
en pédiatrie. Les différences d’efficacité
des traitements entre 'enfant et ’adulte
peuvent s’expliquer par des mécanismes
physiopathologiques différents et une
composante de rétention au premier
plan chez I’enfant.

Enfin, dans les constipations fonction-
nelles réfractaires ne répondant pas
a un traitement laxatif bien conduit,
I’injection de toxine botulique dans
le sphincter anal peut étre tentée. Les
toxines botuliques inhibent le relargage
de l’acétylcholine des neurones, entrai-
nant une paralysie partielle du muscle
qui permet ainsi un reldchement du
sphincter. Cette injection est réalisée
sous anesthésie générale en 4 a 8 sites
différents du sphincter anal interne.
L’'injection est efficace pendant 3 a
6 mois. Plusieurs injections sont donc
souvent nécessaires. Un ERC pédiatrique
récent retrouve une amélioration de la
constipation réfractaire chez 60 % des
enfants a 4 mois [7].

MICI pédiatrique et risque
de survenue de cancers

Cette année, plusieurs travaux ont per-
mis de faire 1’état des lieux sur le risque
de survenue de cancers chez les enfants
atteints de maladie de Crohn ou de
rectocolite hémorragique. Une étude
cas-témoins scandinave (Danemark
et Finlande) a évalué I'impact du trai-
tement médical et de ’activité de la



maladie sur le risque de développer un
cancer [8]. Surla période de 199242015,
16 enfants ayant présenté des cancers
liés a la maladie et 21 enfants avec des
cancers liés au traitement (lymphomes
et cancer de la peau) ont été comparés a
331 enfants atteints de MICI n’ayant pas
développé de cancers. Parmi les facteurs
de risque retrouvés, un faible taux de
rechutes au cours du suivi était associé a
unrisque accru de cancer,avec un OR de
0,2 (IC95 % :0,004-0,8). Pour les cancers
liés au traitement, les patients recevant
des thiopurines avaient un risque accru
de développer un cancer a tout moment
delapériode du suivi, avec un OR ajusté
de 11,7 (IC 95 %: 2,1-116,2). Un temps
d’exposition pluslongau traitement aug-
mentait également lerisque, avec un OR
ajusté de 5,6 (IC95 %:1,1-31,5).

Une autre étude nord-américaine a éva-
lué le risque de lymphome dans une
population de moins de 18 ans atteinte
de MICI, suivie entre 2007 et 2018 [9].
Sur les 10777 enfants suivis pendant
cette période, 5 cas de lymphome ont
étéidentifiés, soitun taux d’incidence de
17,7/100000 patients-années (IC 95 % :
6,5-39,2). 4 des 5 patients avaient été trai-
tés par thiopurines avant le diagnostic de
I’'hémopathie, aucun patientn’a présenté
de lymphomes en monothérapie avec
traitement anti-TNFa.

En France, un travail a mesuré I'inci-
dence des cancers et de la mortalité
chez des patients ayant présenté une
MICI des 1’age pédiatrique [10]. Pour
cela, les données des patients ayant regu
un diagnostic de MICI avant 1’4ge de
17 ans, inclus dans le registre EPIMAD
entre 1988 et 2011, ont été revues en
2013 pour évaluer la survenue de cancer
eten 2015 pour évaluer lamortalité, avec
le calcul de I'incidence standardisée et
de ratio de mortalité estimés par rap-
port a la population générale. Au total,
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1344 patients (52 % d’hommes et 48 %
de femmes) ont été inclus, représentant
12957 patients-années pourl’incidence
des cancers et 18 817 patients-années
pour la mortalité. 4 cas de cancers ont
été mis en évidence a un 4ge médian de
27,8 ans et 15 déces a un 4ge médian de
28,8 ans.

Ainsi, lesincidences des cancers étaient
augmentées par rapport a la population
générale, avecunratio d’incidence stan-
dardisée de 2,7 pour tous les cancers
(IC95 %: 1,5-4,8) et un ratio de morta-
lité de 1,7 (IC 95 % : 1-2,8). Le cancer
colorectal avaitleratio d’incidence stan-
dardisée et de mortalité le plus élevé, de
41,2 (IC95 %:17,2-99) et 70,4 (IC 95 % :
22,7-218,2) respectivement. Les cancers
étaient associés a un tabagisme actif au
moment du diagnostic (HR:5,5;1C95 %:
1,8-16,5), une exposition a un anti-TNFa
(HR:6,1;IC95 %:1,7-22,3) et une com-
bothérapie (HR: 7,4;1C 95 %: 1,8-29,7).

Ces études montrent qu’il existe bien un
surrisque de cancer et de mortalité chez
les patients atteints de MICI dés 1’age
pédiatrique. Les thiopurines en mono-
ou combothérapie sont un facteur de
risque de survenue de cancer lié aux
traitements. L'augmentation du cancer
colorectal peut survenir chez tous les
patients, méme chez ceux présentant
peu de rechutes, justifiant des colosco-
pies de dépistage deés 8 ans d’évolution
delamaladie, afin de mettre en évidence
des lésions précancéreuses a un stade
précoce.
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