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Jeudi 21 mars 2024

Rhumatologie
et Orthopedie pediatriques

Présidents: Pr I. KONE-PAUT, Le Kremlin-Bicétre et Dr P. MARY, Paris.

Rhumatologie pédiatrique - 9h00-12h 30

Mises au point interactives

9h00 | » Monoarthrite du jeune enfant:
_ pourquoi penser a une maladie inflammatoire? Dr F. ANSELMI
1000 | » PFAPA ou FMF: comment s'y retrouver? Pr 1. KONE-PAUT

Questions flash
» Acrosyndrome: Raynaud ou pas? Dr L. ROSSI
» Algodystrophie: quelle prise en charge? Dr L. ROSSI
10h30 | » |4 fibromyalgie juvénile existe-t-elle? Dr P. DUSSER
12h30 | > Arthrite de Lyme: quand y penser? Pr I. KONE-PAUT
» Aphtes ou pas aphtes? Dr P. DUSSER
» Osgood-Schlatter, Sever: et si c'était un rhumatisme inflammatoire? Dr L. ROSSI
Pause déjeuner - 12h30-14h00
Orthopédie pédiatrique -14 h00-18 h 45
Mises au point interactives
14000 | » Enfants trop grands ou trop petits: quelle place pour la chirurgie? Dr M. DELPONT
15h00 | > Infections ostéo-articulaires: encore un probleme? Dr P. MARY
Questions flash

» Dépistage et traitement des scolioses idiopathiques en 2024 Pr R. VIALLE
» Genu valgum, genu varum : quand adresser a l'orthopédiste? Dr P. MARY
15000 | » Traitement des anomalies du thorax de I'enfant et de I'adolescent PrR. VIALLE
17h00 | > Reste-til des indications aux semelles orthopédiques? Dr P. MARY

> Fragilité osseuse: quand I'évoquer?
» Enfant sportif : quels risques orthopédiques?

Dr H. SIMONNET
Dr M. DELPONT

Questions aux experts - 17h00-17 h45

Actualités en vaccinologie - 17h 45-18 h 45




redi 22 mars 2024

La médecine 5 P: Pediatrie, Personnalisée,
Préventive, Prédictive et Participative

Présidente: Pr C. GRAS-LE GUEN, Nantes.

Mises au point interactives

» Bilan des Assises de la santé de I'enfant Pr C. GRAS-LE GUEN

9h00 | » La nouvelle immunisation contre le VRS a-t-elle été efficace? Pr N. OULDALI
- » Difficultés d'acceptation d'une orientation thérapeutique par le patient ou sa famille:

12h30 ce que peuvent apporter les techniques de communication non violente Dr V. MARCHAC

» Dépistage génétique périnatal systématisé: une évolution inéluctable? Pr D. GENEVIEVE

Pause déjeuner - 12h30-14h 00

Questions flash

» Faut-il élargir la vaccination anti-méningococcique? Pr R. COHEN
» Quelle place pour la vaccination anti-VRS en complément des immunoglobulines? ~ Pr R. COHEN
» TDR des virus respiratoires : lesquels avoir et quand les utiliser au cabinet? Pr R. COHEN
» Participation des pédiatres a la permanence des soins: comment avancer? Dr F. KOCHERT
» Quelle place pour la télémédecine en pédiatrie? Dr F. KOCHERT
14h00 | » Troubles du neuro-développement: comment ne pas perdre de temps? PrS. NGUYEN
- » Tummy time : mode ou nécessité? Pr S. NGUYEN
17h30 » Activité physique adaptée a domicile: pour qui et comment? Pr P. AMEDRO
» Malaises de I'enfant: qui explorer sur le plan cardiologique? Pr P. AMEDRO
» Quels enseignements peut-on tirer du registre
des morts inattendues du nourrisson? Pr C. GRAS-LE GUEN
» Prévention de l'obésité: efficace ou délétere? Pr P. TOUNIAN
» Traitements médicamenteux ciblés de l'obésité : pour qui? Pr P. TOUNIAN

Questions aux experts - 17h30-18 h 15
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Réalités Peédiatriques, en partenariat avec
le Laboratoire Gallia et Nutricia Allergie,
vous invite a voir ou revoir EN DIFFERE

la webconférence

Diversification alimentaire
chez I'enfant allergique aux PLV

é APLV et alimentation: régime d’éviction,

risque de carences, introduction des allergénes
Dr Grégoire Benoist — Pédiatre allergologue — CHU Boulogne.

¢ Eviter les carences nutritionnelles et introduire les allergenes:

conseils et astuces pratiques
Mme Rachel Pontcharraud — Diététicienne-nutritionniste — CHU Toulouse.

é Quelles autres difficultés rencontrées et comment les gérer?

Godt, textures, peurs alimentaires, qualité de vie...
Dr Karine Garcette — Pédiatre gastro-entérologue — Paris.

© kpatyhka@shutterstock.com

Cette retransmission est accessible sur le site:
https://gallia-nutricial.realites-pediatriques.com

La retransmission est strictement réservée aux professionnels de santé. Inscription obligatoire.
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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

Toujours jamais pareil

Je me dis un de ces jours

Tu vas voir la mer

Comme je la vois maintenant

Toujours jamais pareille

Des mots d’enfant poete.

Tels ceux qu’il m’arrive d’adresser a des parents pour partager avec eux I’heureuse
nouvelle de la naissance d'un enfant. Avec les joies a venir de découvrir un enfant,

chaque jour le méme, chaque jour différent.

Toujours jamais pareil, c’est la déclinaison a I'infini de couleurs ouvrant a la trans-
mission d’émotions multiples. Une forme au super pouvoir!

C’est]’émerveillement qui fait vivre cette vibration dans la singularité et la multipli-
cité que portent les enfants. Chaque jour les mémes et chaque jour différents.

Toujours jamais pareil, c’estadmirer chaque enfant comme individuellement diffé-
rent'un de I’autre mais reliés dans un formidable mouvement d’ensemble, tel dans
le jeu multiple des courbes et des droites de I’architecture.

Toujours jamais pareil ’enfant qui s’offre a la multiplicité de regards différents.
L’enfantréveille en nous chaque jour des émotions passées que I’on croyait oubliées,
en crée devant nous de nouvelles, suscite notre impatience d’attendre celles d’'un
futur, qui sera surprises et émerveillements.

Accompagner un enfant est exaltant.

Il faut de la gravité et de la passion, écrivait Chagall a propos du vitrail.

L'enfant doit vivre a travers la lumiere pergue. Celle qui pour chacun d’euxlesrévele
chaque jour les mémes, chaque jour différents.

Avec un regard jamais pareil.
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ET SI LA CAROUBE N’ACCELERAIT PAS
LE TRANSIT DES NOURRISSONS ?

Notre nouvelle étude TELIA 2' montre qu’en moyenne la fréquence des
selles semble stable au cours du temps lors de la consommation d’une
formule infantile épaissie a la caroube.
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mére estimportante pour la préparation et la poursuite de I'allaitement au sein. L'allaitement mixte peut géner I'allaitement maternel et il est difficile

de revenir sur le choix de ne pas allaiter. En cas d’utilisation d’une formule infantile, lorsque la mére ne peut ou ne souhaite pas allaiter, il importe de

respecterscrupuleusementlesindicationsde préparationet d’utilisation et de suivre I'avis ducorpsmédical. Une utilisationincorrecte pourrait présenter
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I Revues géenerales

Traitements non médicamenteux
des régurgitations: croyances et réalités

RESUME: Les traitements non médicamenteux sont prescrits en premiére intention chez les en-
fants qui régurgitent. Rares sont ceux qui ont démontré leur intérét, certains n’ont qu’une efficacité
empirique et beaucoup sont inutiles. L'utilisation d’une formule épaissie diminue significativement
les régurgitations. Le fractionnement des repas est empiriquement efficace seulement lorsque les
volumes de lait ingérés sont importants. La prescription d’un hydrolysat de protéines du lait de
vache ou de protéines de riz permet de guérir des régurgitations dues a une allergie aux protéines
du lait de vache. En revanche, ni la surélévation de la téte, ni le fractionnement systématique des
repas, ni ’exclusion de certains aliments, ni la prescription d’'une formule non épaissie contenant
des biotiques seuls n’ont d’intérét. La réassurance des parents au sujet de la bénignité des régur-
gitations est probablement le meilleur traitement non médicamenteux.

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

qui régurgitent ne souffrent d’au-

cune complication, qu’elle soit
digestive, respiratoire ou ORL. La plu-
part tolérent aussi remarquablement
ces rejets et ne nécessiteraient donc
aucune prise en charge thérapeutique.
Cependant, la tolérance des parents et
parfois des médecins est souvent moins
bonne et conduit a des prescriptions
multiples, médicamenteuses ou pas.

I a grande majorité des nourrissons

Les traitements médicamenteux sont tres
limités [1]. Iln’y a plus de prokinétiques
disponibles en dehors du béthanéchol
ou du bacloféne, indiqués lorsque les
régurgitations sont tres volumineuses.
Les pansements cesophagiens (alginate
de sodium, diméticone) n’ont pas d’indi-
cation chezlenourrisson. Les inhibiteurs
de la pompe a protons n’ont pas d’AMM
avant ’4ge de 1 an et ne devraient donc
plus étre prescrits.

Les traitements non médicamenteux
restent donc les seuls moyens thérapeu-
tiques possibles devant un nourrisson
quirégurgite lorsquele seuil de tolérance

de ses parents est dépassé ou quand les
régurgitations sont trop fréquentes et/
ou abondantes. Bien que la plupart de
ces mesures n’aient pas démontré leur
efficacité, elles sont largement pres-
crites en pratique courante. L'objectif de
cet article est de distinguer celles qu’il
est justifié de préconiser de celles qui
devraient étre abandonnées.

B Mesures posturales

Le procubitus ventral et le décubitus
latéral gauche ont démontré leur effi-
cacité dans ’amélioration du reflux
gastro-cesophagien (RGO) évalué par
pH-métrie, et donc probablement des
régurgitations, comparés au décubitus
dorsal ou latéral droit [1, 2]. Mais dans
lamesure ou ils augmentent le risque de
mort subite du nourrisson, ilsne doivent
bien str pas étre préconisés, quelle que
soit 'intensité des régurgitations.

La surélévation de la téte, qu’elle soit

réalisée a I’aide d’un plan incliné ou
de maniére plus artisanale, n’améliore
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ni les régurgitations ni les mesures pH-
métriques par rapport a la position hori-
zontale [1, 2]. Elle ne devrait donc plus
étre préconisée en cas de régurgitations.
Il n’est cependant pas rare qu’elle soit
encore prescrite car elle est intuitive-
ment rassurante pour les parents, mais
aussi le médecin. Il est donc important
de bien informer les parents de son
inefficacité pour notamment éviter les
comportements obsessionnels parfois
constatés.

L’épaississement des formules infan-
tiles par ’ajout de gomme de caroube,
d’amidon (de mais, tapioca ou pomme
de terre) ou des deux simultanément a
démontré son efficacité pour réduire
de maniere significative les régurgita-
tions évaluées par différents scores cli-
niques [1]. Certains industriels ajoutent
également de la pectine ou de lagomme
de xanthane. Il ne faut donc pas hésiter
a les prescrire chez les nourrissons non
allaités lorsque les régurgitations sont
jugées invalidantes. En raison de la sur-
venue derares cas d’entérocolite ulcéro-
nécrosante, les Sociétés américaine et
européenne d’hépatologie, gastroentéro-
logie et nutrition pédiatriques ne recom-
mandent pas les formules contenant de
la gomme de xanthane avant 1’dge de
1 an [1]. Pour les mémes raisons, elles
préconisent de ne pas utiliser les pré-
parations épaissies avec de la caroube
chezlesnouveau-nés avant 42 semaines
d’aménorrhée [1].

Les formules épaissies a la caroube sont
parfois considérées comme étant moins
bien tolérées que celles contenant de
I’'amidon [3, 4]. Laugmentation de la fré-
quence des selles et leur ramollissement
est I’effet indésirable le plus souvent
rapporté. Il faut cependant relativiser ce
désagrément. S’il est vrai que certains
enfants recevant une formule épaissie
avec de la caroube ont une accélération
de leur transit intestinal, la fréquence
des sellesreste presque toujours dans les

normes physiologiques pour I’age. Par
ailleurs, leur consistance moins solide
n’atteint jamais un niveau susceptible
d’entrainer une déshydratation. Cet effet
secondaire est en fait rare dans lamesure
o, parmi les 13 études rapportées dans
une revue générale ayant cherché a éva-
luer les effets indésirables induits par
les formules infantiles contenant de la
caroube, une augmentation de la fré-
quence des selles n’est mentionnée que
pour trois d’entre elles [4]. Dans un tra-
vail prospectif portant sur 2421 nourris-
sons recevant une formule épaissie a la
caroube pendant un mois, 34 % avaient
accéléré leur transit intestinal, toujours
dans les limites physiologiques, alors
que 12 % d’entre eux’avaientralenti [5].
Une autre étude ayant analysé 190 nour-
rissons recevant une formule épaissie a
la caroube pendant 3 mois a montré que
83 % d’entre eux n’avaient pas plus de
deux selles par jour et seulement 6 %
avaient des selles liquides [6]. Cette
derniére étude avait I’avantage d’avoir
assuré un suivi de 3 mois, alors que la
plupart des travaux de tolérance ont un
recul bien moindre [6]. Les autres effets
indésirables de la caroube parfois men-
tionnés sont anecdotiques (allergie, fla-
tulence) ou purement théoriques (retard
a I’évacuation gastrique, chélation des
ions métalliques) [3-6].

Chez les nourrissons exclusivement
allaités qui régurgitent, I’épaississement
du lait n’a pas sa place. Ni I’adjonction
de formules épaissies en plus du sein,
ni ’ajout d’épaississants dans du lait
de meére préalablement extrait au tire-
lait n’ont une quelconque justification,
méme lorsque les régurgitations sont
abondantes. Toutes ces mesures peuvent
en effet conduire a une réduction, voire
un arrét prématuré de 1’allaitement, ce
quirisque d’étre plus préjudiciable pour
I’enfant que les régurgitations dont les
parents se plaignent.

Le remplacement prématuré du sein ou
du lait infantile par des repas solides
doit également étre proscrit. S’il est vrai
que les régurgitations s’améliorent sou-

vent lorsque I’enfant mange des purées,
la diminution de la consommation de
lait de meére ou infantile peut étre res-
ponsable de carences nutritionnelles, la
encore bien plus graves que les régurgi-
tations. Rappelons qu’au moins 700 mL
par jour de lait infantile, répartis habi-
tuellement dans trois biberons quoti-
diens, sont nécessaires pour assurer les
besoins en fer, acides gras essentiels et
acide docosahexaénoique des nourris-
sons [7].

Un fractionnement des tétées ou des
biberons est parfois préconisé chez les
nourrissons qui régurgitent. Il consiste
aaugmenter le nombre de mises au sein
ou de biberons dans ’objectif de réduire
les volumes ingérés a chaque repas et
ainsi diminuer les régurgitations. Une
dilatation trop importante de I’estomac
est effectivement susceptible de rendre
moins efficace le systéme eso-gastrique
anti-reflux. Cette mesure est uniquement
justifiée dans les rares situations ot les
volumes de lait consommés sont indé-
niablement trop importants, méme sison
efficacité n’a jamais été démontrée [1].
11 faut en effet éviter de la préconiser
dans les autres cas car son application
peut s’avérer compliquée, notamment
lorsque le nombre de repas quotidiens
est déja élevé.

Il n’est pas rare que 1’exclusion de cer-
tains aliments soit indiment préconi-
sée chez les nourrissons souffrant de
régurgitations. Les jus d’agrumes ou
les tomates, en raison de leur carac-
tere acide, le chocolat et la menthe, qui
diminueraient la pression du sphincter
inférieur de I’cesophage, ou encore les
épices, qui irriteraient le bas cesophage,
sontles principales restrictions prénées.
1l s’agit 1a de pures constructions imagi-
naires de’esprit dontl’intérét n’ajamais



été démontré chez’enfant [1]. Elles pro-
viennent probablement d’observations
rapportées chezl’adulte souffrant d’ceso-
phagite ou d’un simple RGO et contri-
buent ainsi a ’adultomorphisme, qui
altere la vision de cette pathologie chez
le nourrisson.

Utilisation de probiotiques ou
d’un lait avec prébiotiques et/
ou postbiotiques

Un travail contr6lé et randomisé a mon-
tré que I'administration de Lactobacillus
reuteri DSM 17938 pendant les 3 pre-
miers mois de vie réduisait les régur-
gitations par rapport au placebo (2,9 vs
4,6 régurgitations par jour, p <0,01) [8].
En revanche, aucun travail n’a étudié
Iefficacité des laits contenant des pro-
biotiques sur les régurgitations.

Méme si certains laits infantiles épaissis
contenant des prébiotiques et/ou post-
biotiques ont montré une efficacité dans
la réduction des régurgitations [1, 5, 6],
il est difficile d’attribuer cette propriété
aux biotiques, méme sileur participation
dans l’efficience de ces formules pour
réduire les régurgitations ne peut pas
étre totalement exclue.

Régurgitations et allergie
aux protéines du lait de vache

Chez les nourrissons alimentés avec un
laitinfantile, des régurgitations résistant
aux mesures thérapeutiques usuelles
doivent faire évoquer une allergie aux
protéines du lait de vache (PLV), parfois
dans le cadre d’une cesophagite a éosi-
nophiles [1, 9]. La formule standard sera
alors remplacée par un hydrolysat de
PLV ou de protéines de riz. Certains de
ces hydrolysats contiennent des agents
épaississants qui peuvent améliorer les
régurgitations sans que les PLV ne soient
en cause. Ainsi, dans tousles cas, un test
de provocation orale devra étre effectué
enréintroduisant les protéines du lait de
vache 2 a 4 semaines apres leur exclu-
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POINTS FORTS

B Lutilisation d'une formule épaissie est le seul traitement non
médicamenteux ayant fait la preuve de son efficacité.

B Le fractionnement des repas doit étre réservé aux seuls
nourrissons ingérant de gros volumes de lait.

B La surélévation de la téte est inutile.

B Aucune exclusion alimentaire n'est justifiée en dehors d'une

allergie prouvée.

B Laréassurance des parents est indispensable.

sion afin de confirmer ou infirmer le dia-
gnostic d’allergie aux PLV [9].

Tabagisme passif
et régurgitations

Aucune étude n’a montré de lien entre
le tabagisme passif et ’'incidence des
régurgitations chez le nourrisson [1].
On ne peut donc pas espérer améliorer
lesrégurgitations en préconisant un arrét
du tabagisme passif, mais c’est bien stir
le devoir de tout médecin derappelerles
effets déléteres démontrés du tabagisme
passif sur les appareils ORL et respira-
toire des nourrissons.

Régurgitations et réassurance
des parents

La survenue de régurgitations chez un
nourrisson est tellement banale et fré-
quente qu’elles pourraient presque étre
considérées comme physiologiques. 11

Traitements non médicamenteux

d’efficacité démontrée

— Utilisation d’'une formule épaissie

— Réduction du volume des biberons chez les
nourrissons voraces

— Prescription d'un hydrolysat de protéines
du lait de vache ou de protéines de riz en
cas de suspicion d’allergie aux protéines
du lait de vache

n’est d’ailleurs pas rare que ces régur-
gitations soient bien mieux tolérées par
I’enfant que par ses parents. Le meil-
leur traitement non médicamenteux est
donc la réassurance des parents. Il faut
ainsi éviter de parler de maladie, voire
de reflux gastro-cesophagien. ’anglais
distingue bien le RGO simple (gastroeso-
phageal reflux) du RGO maladie (gastro-
esophageal reflux disease). Il a en effet
été montré que les parents réclament
davantage de traitements médicamen-
teux lorsque le diagnostic de RGO mala-
die a été porté [10].

B Conclusion (tableaul)

Chez un nourrisson qui régurgite, le seul
traitement non médicamenteux ayant
faitla preuve de son efficacité est I'utili-
sation d'une formule épaissie. La surélé-
vation de la téte rassure parfois parents
etmédecin, mais elle n’ajamais démon-
tré son intérét. La réduction du volume
des repas chez les nourrissons voraces

Traitements non médicamenteux
d’efficacité non démontrée

- Surélévation de la téte

- Fractionnement systématique des repas

— Exclusion des aliments acides ou pouvant
diminuer la pression du sphincter inférieur
de l'cesophage

- Prescription d’'une formule non épaissie
avec biotiques seuls

Tableau I: Traitements non médicamenteux des régurgitations.



réalités Pédiatriques — n° 272_Décembre 2023

I Revues géeneérales

est une mesure empirique parfois effi-
cace et le remplacement de la formule
standard par un hydrolysat de protéines
du lait de vache ou de protéines de riz
ne doit étre envisagé qu’en cas de régur-
gitations rebelles traduisant ’existence
possible d’une allergie aux PLV.

En revanche, toutes les autres mesures
(fractionnement systématique desrepas,
adjonction d’une formule épaissie chez
un nourrisson exclusivement allaité,
diversification prématurée de ’alimen-
tation, exclusion d’aliments réputés
acides ou pouvant diminuer la pression
du sphincter inférieur de I’esophage,
prescription de probiotiques ou d’un
lait infantile non épaissi avec biotiques
seuls), trop fréquemment préconisées,
doivent étre oubliées. Le meilleur trai-
tement non médicamenteux reste indis-
cutablement la réassurance des parents.
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Impact et prise en charge des pleurs
excessifs chez le nourrisson

RESUME : L'étude LARMES, conduite chez 898 nourrissons agés de 6 mois au plus, vus en consul-
tation de ville pour pleurs jugés excessifs par les parents, a montré que, dans 84 % des cas, les mé-
decins en avaient confirmé le caractére excessif. L'impact sur les parents était important: parents
soucieux, vie quotidienne et/ou sommeil perturbés, surtout en cas de pleurs excessifs confirmés par
les médecins. La prise en charge de ces pleurs reposait avant tout sur la réassurance et les conseils
aux parents (97 %), la préconisation d’une formule infantile (66 %) et/ou la prescription d’un traite-
ment pharmacologique (57 %). La préconisation d’une formule infantile ou d’un traitement était plus
fréquente en cas de pleurs excessifs confirmés.

R. MAUDINAS1, N. FIEGEL2, S. GAUTIER2,
M.-E. GRAS?

1 Service de Pédiatrie, hopital Le Bocage,

CHRU DIJON.

2 Groupe MENARINI, société Nutrition Hygiéne
Santé (NHS).

logiquement pluriquotidiens et font

partie intégrante de son dévelop-
pement comportemental normal [1]. Ils
sont cependant jugés excessifs (ou pergus
comme tels parles parents) chez 10430 %
des nourrissons de moins de 4 mois, ce
qui conduitalors a denombreuses consul-
tations médicales [2, 3]. Source de préoc-
cupation importante pour les parents, ils
peuvent avoir des répercussions néga-
tives (arrét de 1’allaitement maternel,
sentiment d’incompétence, négligence
voire maltraitance) et dégrader la qua-
lité des interactions parents-enfants [4].
Compte tenu de la fréquence des pleurs
excessifs des nourrissons, ils constituent
un probléme de santé publique (cotit des
consultations et des traitements, consé-
quences des troubles des interactions et
de la maltraitance) [2-4]. Leur prise en
charge participe par ailleurs a la préven-
tion du syndrome des bébés secoués [5].
En dehors des pleurs paroxystiques
aigus, qui représentent le plus souvent
I’'un des signes d’appel d’une patholo-
gie organique, retrouvée dans moins de
5 % des cas [2, 6, 7], des pleurs excessifs
prolongés peuvent évoquer une allergie
aux protéines du lait de vache (APLV),
une intolérance au lactose ou des syn-

I es pleurs du nourrisson sont physio-

dromes plusrares. Des troubles fonction-
nels intestinaux peuvent également étre
évoqusés.

Cependant, dans la plupart des cas,
aucune “cause” n’est identifiée. Dans
ces conditions, la tolérance des parents
aux pleurs de leur enfant, éminemment
variable, représente un élément impor-
tant a prendre en compte dans la défini-
tion des pleurs excessifs prolongés des
nourrissons [8]. Malgré des consulta-
tions médicales fréquentes pour pleurs
excessifs des nourrissons, la prise en
charge de ces enfants n’est pas connue a
I’heure actuelle.

Dans ce contexte, cette étude visait a
décrire en pratique médicale de ville
la prise en charge des pleurs excessifs
des nourrissons, tels que jugés par les
parents, selon la confirmation médicale
ou non de leur caractére excessif. Cette
étude a également permis de recher-
cher les facteurs explicatifs des pleurs
excessifs confirmés par les médecins,
de décrire les caractéristiques de ces
nourrissons et de leur environnement,
I’évaluation des pleurs parles médecins,
ainsi que I'impact de ces pleurs sur les
parents et leur ressenti.
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B Matériel et méthodes
1. Design de I'étude

Cette étude nationale, non interven-
tionnelle et transversale a été conduite
en France entre septembre 2019 et
février 2020 aupres de pédiatres libéraux
etmédecins généralistes (MG) impliqués
dans la prise en charge de nourrissons et
recrutés sur toute la France.

Les parents des nourrissons éligibles,
dgés de 6 mois au maximum, les avaient
consultés en raison de pleurs jugés exces-
sifs. Les nourrissons présentant une
pathologie infectieuse aigué, une patho-
logie organique chronique confirmée ou
participant & un essai clinique ont été
exclus de I’étude. Celle-ci a été conduite
enaccord avec lareglementation frangaise
et le protocole de I’étude a été approuvé
parle Comité de protection des personnes
Sud-Méditerranée IV le 11 juin 2019.

2. Données recueillies

ATinclusion, les médecins ont recueilli
des données générales sur les nourris-
sons et leur environnement, leur alimen-
tation, les caractéristiques des pleurs et
le diagnostic associé, la confirmation
ou non du caractere excessif des pleurs
ainsi que sur les modalités de leur prise
en charge. A I'issue de la consultation
d’inclusion, les parents ont complété un
questionnaire sur I'impact des pleurs de
leur enfant sur leur vie quotidienne.

3. Méthodes statistiques

L’ensemble des données recueillies ont
été décrites selon la confirmation ounon
par les médecins du caractere excessif
des pleurs des nourrissons et les com-
paraisons effectuées a ’aide des tests
usuels. LesIC95 % ont été fournis quand
pertinents. Les facteurs explicatifs de la
confirmation par les médecins des pleurs
excessifs des nourrissons ont été recher-
chés al’aide de régressions logistiques.
Les odds ratios ont été fournis avec leurs
IC95 % associés.

B Résultats

1. Populations des médecins et
des nourrissons

Les 260 médecins participants étaient
répartis sur toute la France, avec en majo-
rité des pédiatres libéraux (92,3 %), des
praticiens de sexe féminin (61,2 %) etun
exercice en milieu urbain (89,2 %).

Parmi les 974 nourrissons inclus dans
I’étude, 76 (7,8 %) ont été exclus essen-
tiellement en raison dun autre motif de
consultation (différent d’une premiere
visite pour pleurs jugés excessifs, n = 44)

et d’'une date d’inclusion manquante
ou en dehors de la période prédéfinie
(n=22). Parmi les 898 nourrissons ana-
lysés, un auto-questionnaire complété
par les parents a été regu et analysé pour
769 d’entre eux (85,6 %).

2. Confirmation par les médecins des
pleurs excessifs des nourrissons

Les médecins ont confirmé, dans
84,1 % des cas (IC95 % : 81,7-86,5), que
les nourrissons présentaient bien des
pleurs excessifs (tableau I). Pour ces
751 enfants, les deux principaux dia-
gnostics évoqués étaient des coliques

n 893
Données manquantes 5
0 on co . Non 142 (15,9 %)
. ; Oui 751 (84,1 %)
1C95 % 81,7 %-86,5 %
n 748
Données manquantes 3
Coliques 407 (54,4 %)
Suspicion:e'o;z%phagite ou 310 (41.4 %)
e . Constipation 67 (9 %)
; i ‘. = APLV 27 (3,6 %)
Diarrhées 10 (1,3 %)
Eczéma 19 (2,5 %)
IPLV 12 (1,6 %)
Autre diagnostic suspecté 30 (4 %)?

Pleurs excessifs inexpliqués

149 (19,9 %)

APLV: allergie aux protéines du lait de vache.

IC: intervalle de confiance.

IPLV: intolérance aux protéines du lait de vache.

RGO: reflux gastro-cesophagien.

1 Plusieurs raisons possibles par nourrisson.

2 Autre diagnostic suspecté quand précisé: alim
en exces ou repas trop fréquents (n = 5).

entation insuffisante (n = 10), alimentation

Tableau I: Confirmation par le médecin des pleurs excessifs du nourrisson.



(54,4 %) et/ou une suspicion d’eso-
phagite ou de reflux gastro-cesophagien
(RGO 41,4 %). Ces pleurs excessifs
étaient cependant inexpliqués dans
19,9 % des cas.
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3. Caractéristiques des enfants, de leur
environnement et de leur alimentation

Les caractéristiques des enfants, de
leur environnement et de leur alimen-

tation sont décrites en tableau II. Pour
les nourrissons avec pleurs excessifs
confirmés par les médecins, ’dge gesta-
tionnel de la meére était plus faible que
pour les autres enfants lorsqu’ils étaient

Age a linclusion (mois) 2,2+1,2 22+13 2,2+1,2 0,790
Nourrisson né a terme 660 (89,6 %) 132(93,6 %) 796 (90,2 %) 0,137
Age gestationnel
des enfants prématurés 356+1,6 37,3+1,4 358+1,7 0,009
(semaines)
Sexe masculin 407 (54,6 %) 76 (53,5 %) 487 (54,6 %) 0,808
Poids de naissance (kg) 3,255 + 0,449 3,341+ 0,410 3,269+ 0,443 0,026
Poids actuel (kg) 5,043 £1,158 5111 £ 1,245 5,055+ 1,172 0,656
{0 ) 0 RR 0
Nombre d'enfants 17409 16407 16408 0,282
dans la fratrie
Famille monoparentale 18 (2,5 %) 3(2,2 %) 21 (2,4 %) 1,000
Age de la meére (ans) 30,4+ 4,7 30,4 +5,0 30,4+ 4,7 0,857
Mére au chémage
ou sans activité, 440 (60,4 %) 71 (51,1 %) 513(58,9 %) 0,040
ouvriére ou employée
Age du pére (ans) 32,7+5,2 32359 32,7+5,3 0,382
Pére au chémage
ou sans activité, 351 (48,4 %) 56 (41,2 %) 409 (47,3 %) 0,121
ouvrier ou employé
Tabagisme passif 148 (20,1 %) 25 (18,1 %) 173 (19,7 %) 0,585
Vie urbaine 402 (62,4 %) 65 (57,0 %) 471 (61,7 %) 0,535
Maison individuelle 518 (81,2 %) 83 (74,1 %) 605 (80,1 %) 0,083
Chambre individuelle 352 (55,3 %) 65 (57,0 %) 418 (55,4 %) 0,728
A U ) U RR U A 0
Allaitement maternel 198 (26,7 %) 53 (37,6 %) 252 (28,4 %) 0,009
exclusif
Formule infantile 407 (54,9 %) 58 (41,1 %) 468 (52,8 %) 0,003
exclusive
Alimentation mixte 128 (17,3 %) 26 (18,4 %) 155 (17,5 %) 0,738
Dlversmcat’lon alzllmentalre 35 (4,7 %) 9 (6.4 %) 44 (5,0 %) 0,407
débutée
1Y compris le nourrisson inclus dans ['étude.
2'Y compris les cing nourrissons sans confirmation (ou non) des pleurs excessifs des nourrissons.

Tableau II: Caractéristiques des nourrissons, environnement et alimentation selon la confirmation par les médecins de leurs pleurs excessifs.
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nés avant terme (p = 0,009) et leur poids
de naissance inférieur (p = 0,026). Leur
mere était plus souvent au chémage, sans
activité professionnelle, ouvriére ou
employée (p =0,040). ATinclusion, dans
I’étude, ces nourrissons étaient plus fré-
quemment alimentés avec une formule
infantile de fagon exclusive (p = 0,003),
al’inverse du seul allaitement maternel
(p=0,009).

4, Pleurs excessifs des nourrissons et
signes associés

Les nourrissons avec pleurs excessifs
confirmés présentaient des crises de
pleurs plus nombreuses (5,4 + 3,1 vs
3,8 + 2,1 crises par jour; pendant 6,4
+ 1,2 vs 5,8 = 1,6 jours par semaine),
a la fois en lien et a distance des repas
(40,5 % vs 36,9 %) ou uniquement a dis-
tance des repas (42,1 % vs 47,5 %). s
avaient plus souvent des signes digestifs
associés (87,8 % vs 64,1 %, p <0,001):
abdomen ballonné (43,3 % vs 39,6 %),
régurgitations (57,3 % vs 46,2 %) et/ou
prise alimentaire difficile (21,5 % vs
8,8 %). 1ls présentaient plus fréquem-
ment (p <0,001) une attitude exprimant
la douleur pendant les crises de pleurs
(86,4 % vs 64,8 %), des anomalies du
comportement (71 % vs 45,1 % ; agita-
tion et/ou raideur essentiellement) et/
ou des troubles du sommeil (78,6 % vs
57 % ;réveils brutaux et agités essentiel-
lement).

5. Impact sur la vie quotidienne des
parents

Les parents estimaient que les pleurs
de leur enfant avaient un réel impact
sur leur vie quotidienne. En particulier,
ils ne savaient plus quoi essayer pour
calmer ces pleurs dans 68,3 % des cas,
se sentaient impuissants pour soula-
ger leur bébé (64 %) et/ou se sentaient
fatigués, épuisés a force de porter leur
enfant, de lui donner a manger tres sou-
vent (60,8 %). Ces sentiments négatifs
étaient plus particulierement exprimés
(p <0,05) par les parents de nourrissons
avec pleurs excessifs confirmés par les

médecins. La perception des médecins
était en adéquation avec le ressenti des
parents: parents soucieux dans 83,8 %
des cas, dont la vie quotidienne était
perturbée (75,1 %) comme leur sommeil
(73,5 %), en adéquation avec la confir-
mation médicale du caractére excessif
des pleurs des nourrissons (p < 0,0001).

6. Facteurs associés ala confirmation
médicale des pleurs excessifs
des nourrissons

Cingq facteurs explicatifs significatifs
de la confirmation médicale des pleurs
excessifs des nourrissons ont été mis en
évidence (fig. 1): ’existence de signes
digestifs associés (p < 0,0001); I'im-
pact sur la vie quotidienne des parents
(p <0,0001); les anomalies du compor-
tement du nourrisson (p =0,0015); le
nombre (p < 0,0001) et la durée moyenne
(p<0,0001) deleurs crises de pleurs quo-
tidiennes.

7. Prise en charge des pleurs excessifs
des nourrissons

La prise en charge des pleurs des nour-
rissons par les médecins consistait dans
presque tous les cas a écouter, rassurer

et conseiller les parents (97,2 %), mais
aussi a préconiser une formule infan-
tile (66 %) et/ou prescrire un traitement
pharmacologique (56,5 %) (tableau III).
Pour 32,9 % des nourrissons, ces trois
modalités de prise en charge étaient
associées, notamment en cas de pleurs
excessifs confirmés (37,4 % vs 9,2 %).
Lorsque les médecins suspectaient une
cesophagite ou un RGO, ils recomman-
daient plus fréquemment une formule
infantile spécifique (chez 80,6 % des
nourrissons vs chez 62,8 % des autres
enfants) et prescrivaient plus souvent
un traitement (81,3 % vs 49,9 %). En cas
de constipation évoquée, la recomman-
dation d’une formule infantile était plus
fréquente (83,6 % vs 68,9 %), al’inverse
d’une prescription médicamenteuse
(56,9 % vs 63,4 %). Chez 25,6 % des
enfants traités (14 % des nourrissons),
des antisécrétoires (antihistaminiques
de type H2 ou inhibiteurs de la pompe
a protons) ont été prescrits, uniquement
lorsque les pleurs excessifs des nourris-
sons étaient médicalement confirmés.

L'impact des pleurs des enfants sur leurs
parents influencait également la prise en
charge médicale des nourrissons: parents
soucieux (recommandation d’une

—9— Signes digestifs associés

3.16
>r—o—
2.48
#— Vie quotidienne des parents perturbée ™ - ™
1.98
Anomalies du comportement du nourrisson

1.29

o Nombre de crises de pleurs par jour oo
1.20
—¥— Durée moyenne des crises de pleurs oK

I 1
1 10
0dds ratios et 1IC95 %

Fig. 1: Facteurs explicatifs de la confirmation par le médecin des pleurs excessifs des nourrissons. IC: inter-

valle de confiance.



n (%)

730(97,2%)

140 (98,6%)
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873 (97,2%)

SECIRIET TES Pt IC95 %

96,0 %-98,4 %

96,7 %-100 %

96,1 %-98,3 %

n (%)

527 (70,2%)

63 (44,4%)

593 (66 %)

IC95 %

66,9 %-73,4 %

36,2 %-52,5%

62,9 %-69.1 %

Formule épaissie/
anti-reflux

247 (47,1 %)

22 (34,9 %)

270 (45,8 %)

Formule “anti-coliques”

165 (31,5 %)

15 (23,8 %)

182 (30,8 %)

Formule standard

35(6,7 %)

24.(38,1 %)

59 (10 %)

HPP

69 (13,2 %)

1(1,6 %)

70 (11,9 %)

n (%)

458 (62,7%)

33(23,7%)

493 (56,5%)

pharmacologique 1C95 %

592% —662%

16,7 %-30,8 %

53,2 %-59,.8 %

Probiotiques

225 (49,1 %)

23 (69,7 %)

249 (50,5 %)

Alginates/pansements

. gastriques 176 (38,4 %) 6(18,2 %) 182 (36,9 %)
Antisécrétoires’ 125 (27,3 %) 0 126 (25,6 %)
Antispasmodiques 49 (10,7 %) 1(3%) 50 (10,1 %)
' - - n (%) 27 (3,6%)? 0 27 (3 %)
peLialiste IC95 % 2,3 %-4,9 % / 1,9%-4,1%
. ; n (%) 65 (8,7%) 5(3,5%) 70 (7,8%)
 SHETES MESALE IC95 % 6,6 %-10,7 % 0.5 %-6,6 % 6%-9,5%

HPP: hydrolysat poussé de protéines.
IC: intervalle de confiance.

1 Antihistaminiques de type H2 ou inhibiteurs de la pompe a protons.

2 Dont gastro-pédiatre ou gastro-entérologue (n = 16), kinésithérapeute ou ostéopathe (n = 4), dermatologue (n = 1), radiologue (n = 1),

psychologue (n = 1).

3'Y compris les cing nourrissons sans confirmation (ou non) des pleurs excessifs des nourrissons.

Tableau lll: Prise en charge des pleurs excessifs des nourrissons, selon la confirmation par les médecins.

formule infantile: 67,9 % vs 56,6 % ;
prescription d’un traitement: 58,7 %
vs 44,7 %), vie quotidienne perturbée
(formule infantile: 67,8 % vs 61 % ;
traitement: 60,3 % vs 44,7 %), sommeil
perturbé (formule infantile: 68,8 % vs
58,6 % ; traitement: 59,2 % vs 48,9 %).

l Discussion
Siles pleurs des nourrissons sont le plus

souvent physiologiques [1], ils peuvent
étre jugés excessifs par les parents et

conduire a de fréquentes consultations
médicales [2, 3]. Compte tenu des réper-
cussions potentiellement négatives de
ces pleurs excessifs et du probleme de
santé publique posé [2-4], la prise en
charge médicale des nourrissons concer-
nés constitue une question importante.

Cette large étude menée en France a
permis de montrer que, dans 84 % des
cas, les médecins confirmaient en pra-
tique de ville le caractere excessif de ces
pleurs chez ces enfants 4gés de 6 mois au
maximum. Cette confirmation reposait

essentiellement sur les symptémes des
nourrissons (signes digestifs associés,
anomalies du comportement, nombre
et durée des crises de pleurs), mais
aussi sur I'impact de ces pleurs sur la
vie quotidienne des parents. Le poids
de naissance de ces nourrissons était
inférieur a celui des autres enfants, leur
alimentation a I'inclusion reposait plus
fréquemment sur une formule infantile
de fagon exclusive, et leur mére était plus
souvent sans activité professionnelle,
au chémage, ouvriére ou employée. Par
rapportaux données disponibles dansla
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littérature [7, 9], notre étude n’a cepen-
dant pas mis en évidence d’autres fac-
teurs environnementaux qui pourraient
étre associés a ces pleurs excessifs confir-
més médicalement (famille monoparen-
tale, vie urbaine, 4ge maternel, tabagisme
passif...).

Face a des pleurs excessifs confirmés,
les deux principaux diagnostics évoqués
par les médecins étaient des coliques et
une suspicion d’cesophagite ou de RGO,
mais ces pleurs excessifs restaient inex-
pliqués dans 19,9 % des cas. La prise
en charge de ces enfants reposait tout
d’abord sur la réassurance des parents
et des conseils prodigués de fagon quasi
systématique, en adéquation avec une
note informative d’ores et déja présente,
a destination des parents, dans le carnet
de santé des enfants. Les médecins pré-
conisaient par ailleurs pour 70,2 % de
ces nourrissons une formule infantile
spécifique en lien avec le diagnostic sus-
pecté (formule épaissie/anti-reflux ou
“anti-coliques”) et/ou prescrivaient un
traitement médicamenteux dans 62,7 %
des cas (probiotiques ou alginates/pan-
sements gastriques essentiellement).
Des antisécrétoires étaient prescrits chez
14 % des nourrissons, tous avec confir-
mation médicale de pleurs excessifs.
Parmi ces antisécrétoires, les données
recueillies n’ont cependant pas permis
de distinguer les antihistaminiques de
type H2 des inhibiteurs de la pompe a
protons (IPP). Il est important de rap-
peler que les IPP, bien que fréquem-
ment prescrits chez les nourrissons qui
pleurent, n’ont pas d’autorisation de
mise sur le marché chezles enfants agés
de moins de 1 an.

En derniére analyse, cette étude amontré
que les médecins prenaient en comptele
caractere excessif des pleurs des nour-
rissons lorsque les parents les consul-
taient pour ce motif. Leur prise en charge
médicale doit permettre de limiter leurs
répercutions potentiellement négatives,
qui constituent un réel enjeu de santé
publique.
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Troubles oculomoteurs de |I'enfant:
strabisme ou atteinte neurologique ?

RESUME : Les troubles oculomoteurs de I’enfant, pouvant étre définis comme un défaut d’alignement
des axes visuels, sont soit en rapport avec un strabisme, une des pathologies oculaires de I’enfant les
plus fréquentes, soit liés a une pathologie cérébrale, musculaire ou de la jonction neuro-musculaire.
Quelle que soit leur origine anatomique, ils peuvent apparaitre dans les premiers mois de vie et étre
considérés comme congénitaux, ou aprées I’age de 6 mois et étre infantiles ou acquis.

La rapidité d’installation, I’observation de I’enfant, I’examen ophtalmologique et un examen oculo-
moteur poussé orientent le diagnostic. Le diagnostic différentiel entre les désordres dysinnervation-
nels des nerfs craniens et les paralysies oculomotrices est parfois difficile, et une imagerie cérébrale
et orbitaire est nécessaire devant toute suspicion de pathologie neurologique.

C. VASSENEIX
Centre Ophtalmologique Kléber, LYON.

fant peuvent étre bénins, comme

dans les strabismes, les paraly-
sies oculomotrices congénitales ou les
désordres dysinnervationnels congé-
nitaux des paires craniennes. Dans des
cas plusrares (entre 9 et 18,8 % selon les
études), ils peuvent apparaitre dans le
cadre de pathologies plus graves, neuro-
logiques, musculaires ou orbitaires [1, 2].
Dans ces cas, des signes associés, en par-
ticulier neurologiques et orbitaires, et la
rapidité d’installation (moins de 3 mois)
orientent souvent le diagnostic, et un
bilan complémentaire est nécessaire,
comprenant un bilan sanguin et une
imagerie cérébrale et orbitaire [1].

I es troubles oculomoteurs de ’en-

Cependant, dans certains cas, il est diffi-
cile de savoirsil’atteinte est congénitale
et présente depuis les premiers mois de
vie, ou acquise et d’installation pro-
gressive, nécessitant des explorations
complémentaires. En effet, les parents
ne remarquent pas toujours immédiate-
ment le strabisme ou la limitation ocu-
lomotrice, et les enfants ne se plaignent
pas toujours de diplopie. Par ailleurs,
il est important de rappeler que tous
les troubles oculomoteurs de 1’enfant,

méme intermittents, peuvent entrainer
une amblyopie fonctionnelle, et néces-
sitent, apres avoir établi un diagnostic,
deréaliser un dépistage et un traitement
de cette amblyopie.

Cet article vise a se familiariser avec les
causes possibles des troubles oculo-
moteurs de ’enfant et a reconnaitre les
signes orientant vers des pathologies
graves engageant le pronostic vital.

Origine anatomique et
étiologique du trouble
oculomoteur

Devantun enfant présentant des troubles
oculomoteurs, il estimportant de se poser
la question du diagnostic différentiel du
strabisme, enréfléchissantal’origine ana-
tomique possible de I’atteinte oculomo-
trice. En effet, un défaut d’alignement des
axes visuels peut avoir diverses origines,
del’atteinte cérébrale al’atteinte des mus-
cles périphériques ou encore la dépri-
vation visuelle [3]. La premiére étape
diagnostique consiste a différencier les
atteintes concomitantes (ot la déviation
estlaméme dans toutes les directions du
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regard, représentant les strabismes) des
limitations oculomotrices (ou la dévia-
tion est plus importante dans une direc-
tion du regard, représentant les atteintes
cérébrales, musculaires ou de lajonction
neuromusculaire) (fig. 1).

1. Les strabismes

Le strabisme, 1ié a un déséquilibre des
vergences, apparait chez environ 2 a4 %
des enfants [4]. Il existe plusieurs formes
de strabisme: le strabisme précoce, acquis
infantile, sensoriel ou accommodatif [5].

Le strabisme précoce, dont1’origine ana-
tomique n’est pas encore élucidée, appa-
raftavant]’dge de 6 mois, et s’intégre dans
un syndrome associant position compen-
satrice de la téte, nystagmus manifeste
latent, hyperaction des obliques infé-
rieurs et déviation verticale dissociée.
Un des facteurs de risque principaux du
strabisme précoce est la prématurité avec
petit poids de naissance [5].

Le strabisme accommodatif pur est asso-
cié a une hypermétropie et disparait lors
du port de la correction optique totale
(COT) (fig. 2). Dans le strabisme partiel-
lement accommodatif, une partie de la
déviation persiste malgré le port de la
COT.

Les strabismes sensoriels sont associés
a une atteinte organique, telle que la
cataracte congénitale ou les pathologies
rétiniennes [5].

Les cas les plus difficiles a différencier
d’une atteinte neurologique sont les
strabismes acquis d’apparition brutale
et les strabismes apparaissant dans le
cadre d'un désordre dysinnervationnel
congénital, lorsqu’ils sont remarqués
tardivement (voir paragraphe atteinte
cérébrale).

2. Atteinte cérébrale
Parmi les atteintes cérébrales, on dis-

tingue les atteintes neurologiques des
atteintes congénitales (fig. 1).

Troubles oculomoteurs de l'enfant

Concomitants
(déviation égale dans toutes les
directions du regard)

Limitation oculomotrice

Strabisme
Precolce Atteinte
Infantile cérébrale
Accomodatif
Sensoriel

Atteinte des . . .
Atteinte de la jonction
muscles .
neuromusculaire :
oculomoteurs myasthénie
Pathologie orbitaire i P
. Congénitale
Dysthyroidie .
. Néonatale
Myosite Infantile
Myopathie

Neurologique
Supra ou internucléaire
Paralysie acquise des nerfs
oculomoteurs

Congénitale
Paralysie congénitale des
nerfs oculomoteurs

CCDD

Fig. 1 : Arbre décisionnel des troubles oculomoteurs de l'enfant en fonction de l'atteinte anatomique et étio-
logique. CCDD: congenital cranial dysinnervation disorder.

Fig. 2: Strabisme accommodatif. Le port de la correction optique totale corrige en partie ou en totalité le

strabisme.

Les atteintes supra- ou internucléaires,
exceptionnelles chez ’enfant, s’in-
tegrent dans des tableaux neurologiques
associés et ne posent généralement pas
de probléme diagnostique [1].

Les paralysies oculomotrices sont liées a
une atteinte des nerfs oculomoteurs III,
IV ou VI, soit au niveau de leurs noyaux
dans le tronc cérébral, soit dans leur
trajet entre le tronc cérébral et I’apex
orbitaire. On observe des atteintes iso-
lées ou de plusieurs nerfs craniens [6].
Lorsqu’elles sont isolées et apparaissent
dans les premiers mois de vie, les para-
lysies oculomotrices du III et du IV
sont le plus souvent congénitales [7].
Cependant, un antécédent de trauma-
tisme ou des signes d’atteinte neurolo-
gique doivent étre recherchés, et une

imagerie cérébraleréalisée alarecherche
de tumeur cérébrale, surtout en cas de
paralysie acquise duIll et du VI[6, 7].

En cas d’atteinte de plusieurs paires
crdniennes, un avis auprés d’'un neuro-
pédiatre et la réalisation d’'une image-
rie cérébrale et orbitaire doivent étre
demandés en urgence pour chercher
une atteinte du tronc cérébral, du sinus
caverneux ou de l’orbite [1, 6, 7].

Les désordres dysinnervationnels congé-
nitaux des paires crdniennes (CCDD
pour congenital cranial dysinnerva-
tion disorders), anciennement nom-
més syndromes de fibrose congénitale
des muscles oculomoteurs (CFEOM),
sont d’origine neurogene et sont clas-
sés ici dans les atteintes cérébrales.
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Les derniéres études montrent qu’ils
sont probablement liés a des mutations
génétiques responsables d’une absence
ou hypoplasie des nerfs craniens [8, 9].
Les plus fréquents sont les syndromes
de Stilling-Duane, certaines paralysies
duIV congénitales et certains syndromes
de Brown.

Les syndromes de Stilling-Duane sont
dus a une agénésie partielle ou totale du
noyau du VI, associée a une réinnerva-
tion aberrante par le noyau du III [10].
Quatre types existent, mais le signe com-
mun atous les types est le rétrécissement
de la fente palpébrale en adduction qui
doit étre recherché pour le diagnostic
différentiel avec une paralysie oculomo-
trice. Ce signe est associé a une limitation
d’abduction dans le type I (fig. 3A), une
limitation d’adduction dans le typeII,
une limitation de I’'abduction et de I’ad-
duction dans le type III (fig. 3B), une
divergence synergistique dans le type IV.

Le syndrome de Brown se présente
comme une limitation d’élévation en
adduction unilatérale dans 90 % des
cas (fig. 4). Il serait da a une rétraction
de la gaine de 1’oblique supérieur, et
peut étre congénital ou acquis. La forme
acquise, nommeée click syndrome, asso-
cie douleur et rougeur dans ’angle
supéro-interne de 'ceil, et est d’origine
inflammatoire, post-traumatique ou
iatrogeéne [11].

3. Atteinte des muscles oculomoteurs

L’atteinte la plus périphérique est celle
des muscles oculomoteurs, isolément
ou en association. Les muscles oculomo-
teurs peuvent étre atteints dans le cadre
d’une myopathie, d’'une dysthyroidie ou
myosite, ou dans le cadre d’une lésion
orbitaire comme dans les fractures ou
les tumeurs orbitaires [12, 13]. L'atteinte
musculaire liée a une pathologie orbi-
taire est le plus souvent associée a un
syndrome orbitaire associant cedéme
palpébral, rougeur et exophtalmie, et
s’accompagne de limitations oculomo-
trices variées par syndrome restrictif.

Fig. 3: Syndromes de Duane. A: type | ceil gauche, limitation de l'abduction et rétrécissement de la fente
palpébrale gauche en adduction. B: type Ill ceil gauche, limitation de l'abduction et de l'adduction, rétrécisse-
ment de la fente palpébrale gauche et élévation en adduction.

Fig. 4: Syndrome de Brown. A: paralysie de 'élévation en adduction de l'ceil gauche. B: discret torticolis téte
penchée sur l'épaule du coté atteint en position primaire.

4, Atteinte de la jonction neuro-
musculaire

L’atteinte de la jonction neuromuscu-
laire, ou myasthénie oculaire, est trés
rare chez I’enfant. Ce diagnostic est
a évoquer devant une atteinte oculo-
motrice non systématisée et variable
au cours de la journée, le plus souvent
avec strabisme divergent et ptosis qui
augmentent a la fatigue. Trois formes
de myasthénie existent chez I’enfant:
la forme syndromique congénitale
héréditaire, la forme néonatale, transi-
toire par transfert d’auto-anticorps de la
meére myasthénique au nouveau-né a la
naissance, et la forme juvénile, proche
de laforme adulte. Une atteinte oculaire

survient chez 9 enfants sur 10 dans les
formes juvéniles et congénitales [14].

Eléments d’orientation a
I'interrogatoire et a I’examen
clinique

1. Interrogatoire

L’interrogatoire des parents est un élé-
ment trés important de ’examen. La date
d’apparition du trouble oculomoteur
doit étre précisée afin de différencier les
strabismes précoces, syndromes dysin-
nervationnels ou paralysies oculomo-
trices congénitales, apparaissant avant
I’age de 6 mois, des strabismes infantiles
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Devant un trouble oculomoteur de l'enfant, il faut avoir en téte

les diagnostics différentiels d’'un strabisme. Linterrogatoire et
l'observation sont des éléments tres importants pour rechercher
une atteinte orbitaire, une pathologie neurologique ou une
myasthénie, en particulier la rapidité d’apparition, les signes
associés orbitaires, palpébraux ou neurologiques, et la fatigabilité.

Lexamen réfractif sous cycloplégique et le fond d'ceil doivent
étre systématiques et 'examen oculomoteur doit inclure l'étude
des ductions ceil par ceil, en plus des versions a la recherche
d’'une limitation oculomotrice ou d’'un désordre dysinnervationnel
congénital. Lexamen des pupilles permet d'orienter le diagnostic
de paralysie oculomotrice ou d’'atteinte organique.

Les paralysies oculomotrices sont souvent congénitales, mais il
faudra penser chez les enfants au traumatisme et éliminer une
tumeur cérébrale, surtout dans les paralysies acquises du lll et
du VI. Une imagerie cérébrale doit étre systématique, sauf dans
les cas de paralysie du IV congénitale typique. Le diagnostic
différentiel avec les syndromes dysinnervationnels nécessite un

examen clinique précis.

Latteinte de plusieurs muscles ou nerfs craniens doit faire
penser a une atteinte du tronc cérébral, du sinus caverneux ou
de l'orbite, et nécessite la réalisation d’'une imagerie cérébrale
et orbitaire urgente. Il faudra penser également aux désordres
dysinnervationnels congénitaux et a la myasthénie.

ou des pathologies acquises. Larapidité
d’installation du strabisme est égale-
ment treés importante. En cas d’appari-
tion brutale (inférieure a 3 mois), une
paralysie oculomotrice acquise doit étre
suspectée et recherchée a I’examen [1].
L’enfant ne se plaint pas toujours de
diplopie méme en cas de survenue bru-
tale d’un trouble oculomoteur, mais de
vision floue, et parfois ferme un ceil ou
adopte une position de torticolis pour
éviter la diplopie [1].

Le caractere intermittent oriente plutot
vers un strabisme, mais la variabilité du
strabisme au cours de la journée, plus
spécifiquement I’aggravation a la fatigue,
doit faire penser a une myasthénie [14].
L’interrogatoire recherche également un
antécédent de traumatisme, d’infection,
’association a des signes neurologiques,

une atteinte palpébrale ou des signes
orbitaires comme une exophtalmie [1, 3].

2. Observation de I’enfant

Pendant l’interrogatoire des parents,
I’observation de I’enfant permet parfois
d’orienter le diagnostic. Une position
compensatrice de la téte peut évoquer un
strabisme précoce en cas de fixation en
adduction (ésotropie précoce) ou abduc-
tion (exotropie précoce). Une position
de fixation en adduction doit également
faire évoquer une paralysie du VI, etune
position de téte penchée sur I’épaule
s’observe dans les paralysies du IV ou
les syndromes de Brown [3].

Lamorphologie du visage de I’enfant peut
également aider au diagnostic. En effet,
une asymétrie du visage peut étre obser-

vée dans les paralysies congénitales du
IV, et une atteinte palpébrale, que ce soit
un ptosis, un cedéme ou une rétraction,
et une exophtalmie sont le plus souvent
présentes dans les atteintes orbitaires [3].

3. Examen des pupilles

Le reflet pupillaire permet d’évaluer
I'importance de la déviation oculomo-
trice en position primaire, et le reflexe
photomoteur, en particulier larecherche
d’un déficit pupillaire afférent relatif,
permet de suspecter une atteinte du
nerf optique ou une atteinte rétinienne
sévere. Une mydriase peut s’associer a
une paralysie du Ill partielle ou totale.

4. Examen de la vision et de la réfraction

Toute atteinte oculomotrice doit s’ac-
compagner d’un examen de ’acuité
visuelle et d’une réfraction sous cyclo-
plégique pour rechercher un trouble
réfractif associé, pouvant expliquer en
partie ou en totalité le trouble oculo-
moteur, dans le cadre des strabismes
accommodatifs. Cela permet également
d’obtenir un examen ophtalmologique
complet comportant un examen du seg-
ment antérieur et du fond d’ceil dilaté,
et de rechercher une atteinte organique
pouvant expliquer un strabisme senso-
riel, ou un cedéme papillaire accompa-
gnant une paralysie du VI dans le cadre
d’une hypertension intracranienne.

5. Examen oculomoteur

Les versions et les ductions dans les
9 positions du regard permettent de
détecter une limitation ou hyperaction
musculaire. Il faut souligner I'impor-
tance des ductions (ceil par ceil) qui per-
mettent de vérifier ’action des muscles
de chaque @il isolément et d’éliminer
une fausse impression de limitation
oculomotrice (fausse limitation d’ab-
duction dans un strabisme convergent si
I’enfant fixe avec’ceil en adduction). La
présence d’un rétrécissement de la fente
palpébrale en adduction fait évoquer un
syndrome de Stilling-Duane.
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Fig. 5: Test de Parks-Bielschowsky dans la paralysie du IV. A: quel ceil est le plus haut en position primaire (ici ceil gauche) ? B: la déviation est plus importante regard
a droite ou a gauche (ici a droite). C: la déviation est plus importante téte penchée a droite ou a gauche (ici a gauche). Il s’agit d'une paralysie du IV gauche.

Le cover-test alterné au verre translucide
permet de déceler une déviation verticale
dissociée qui oriente vers un strabisme
précoce. Associé a la barre de prisme, ce
test permet de mesurer la déviation ocu-
lomotrice en position primaire, en vision
de loin et de pres, et dans les différentes
directions duregard, en changeant d’ceil
fixateur. Cela permet de dépister une
incomitance de déviation selon I’eil
fixateur, ou selon la direction du regard,
qui oriente vers une paralysie oculomo-
trice ou un syndrome restrictif 1ié a une
atteinte musculaire ou un syndrome
dysinnervationnel. Selon 1’4ge des
enfants, un test au verre rouge compléte
le cover-test pour dépister une diplopie.

Le test de Parks-Bielschowsky, avec le
verre de Maddox ou le cover-test alterné,
permet de rechercher des éléments en
faveur d’une paralysie du IV. Ce test se
déroule en trois étapes:

—quel il est le plus haut;
—ladéviation est plus importante regard
a droite ou a gauche;

—la déviation est plus importante téte
penchée a droite ou a gauche [3].

L'ceil atteint de paralysie du IV est plus
haut, s’éleve dans le regard opposé et
I’ceil monte téte penchée sur I’épaule
du c6té de la paralysie (fig. 5). Il est a
noter que le test de Parks-Bielschowsky
n’est pas toujours positif dans les formes
congénitales de paralysie du IV.

Le test de Hess-Weiss ou de Lancaster
permet de mesurer les hypo- et hyper-

actions musculaires et de confirmer le
diagnostic d’une paralysie oculomo-
trice [15].

Un nystagmus manifeste latent, qui se
déclenche lors de I’occlusion d’un eeil,
oriente vers un strabisme précoce. Tout
autre type de nystagmus ou mouvement
anormal des yeux associé au trouble
oculomoteur doit faire rechercher une
pathologie neurologique [16].

Orientation diagnostique
des limitations oculomotrices

En cas de strabisme concomitant, les
diagnostics de strabisme précoce, sen-
soriel ou accommodatif ne posent géné-
ralement pas de probléme. En cas de
strabisme acquis infantile d’apparition
rapide sans limitation oculomotrice,
meéme s’il n’existe pas de consensus, la

Syndrome de Duane type |

Strabisme

Esotropie modérée

regle est d’obtenir une imagerie cérébrale
pour éliminer une pathologie tumo-
rale [17]. Les diagnostics de myasthénie
ou de pathologie orbitaire ont été décrits
plus haut et ne seront pas abordés ici.
Les diagnostics différentiels des troubles
oculomoteurs associés a une limitation
oculomotrice horizontale ou verticale
sont décrits ci-dessous.

1. Strabisme horizontal
>>> Limitation d’abduction

Devant un strabisme horizontal (prin-
cipalement convergent) avec limitation
d’abduction, deux diagnostics sont
a évoquer: le syndrome de Stilling-
Duane de type I et la paralysie du VI. Le
tableau Irésume les éléments a recher-
cher lors de I'interrogatoire et I’examen
clinique pouvant orienter vers un dia-
gnostic ou l’autre. A noter que, dans les

Paralysie du VI

Esotropie parfois importante

Acquise brutale,

Mode d’apparition Congénital signes HTIC ou autre
paralysie (VII) associée

Diplopie Possible Oui

Paupiéres Rétraction en adduction Normales

Protrusion de Uceil Enophtalmie en adduction Normale

Test de duction forcée Positif Négatif

Tableau I: Diagnostics différentiels de strabisme convergent avec limitation d’abduction. HTIC: hypertension

intracranienne.
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strabismes précoces a grand angle, il est
parfois difficile d’obtenir une abduction
complete, et'interrogatoire et les signes
associés faisant partie du syndrome du
strabisme précoce permettent d’orienter
le diagnostic.

>>> Limitation d’adduction

Devant un strabisme horizontal plutét
divergent avec limitation isolée de I’ad-
duction, trois diagnostics sont a évo-
quer: un syndrome de Stilling-Duane
de typeII, une paralysie du Il partielle
et une ophtalmoplégie internucléaire.

Le tableau II compare ces différents
diagnostics.

2. Strabisme vertical

Parmi les hauteurs associées a un stra-
bisme, les déviations verticales dis-
sociées font partie du syndrome du
strabisme précoce, les élévations en
adduction uni- ou bilatérales associées
a un syndrome alphabétique en V sont
dues a une hyperaction des obliques
inférieurs, et on observe parfois un abais-
sement en adduction bilatéral associé a
un syndrome alphabétique en A. Ces

ab e Exotropie Exotropie Exotropie possible
ode d’app o Congénital Congenltale ou Acquise, brutale
acquise brutale
Possible élévation Nystagmus en
A 0 Non . .
abaissement abduction
Diplop Possible Oui Possible
Paup Retracthn en Ptosis possible Normales
adduction
Pro on de l'o Enophtalr{ue en Normale Normale
adduction
Pupille Normale Mydriase possible Normale
de d on fo Positif Négatif Négatif

Tableau Il: Diagnostics différentiels de strabisme divergent avec limitation d'adduction.

Paralysie IV

Penché épaule et

Paralysie 2
élévateurs

Paralysie Ill partielle

Penché coté opposé
Menton levé si Ol ou

formes de strabisme vertical ne s’accom-
pagnent pas de limitation oculomotrice.

Les autres cas de strabisme vertical sont
soit liés a une paralysie du IV ou du III
partielle, soitliés a un syndrome restric-
tif dans le cas d’un syndrome de Brown
ou d’un désordre dysinnervationnel
congénital. Le tableau III résume les
différentes présentations cliniques des
strabismes verticaux avec limitation
d’élévation ou d’abaissement.

>>> Limitation de ’abaissement

En cas de limitation de I’abaissement
en adduction, on évoque une paralysie
du IV, associée a une élévation en adduc-
tion due al’hyperaction homolatérale de
I'oblique inférieur, et parfois a un abais-
sement en abduction de 'autre il lié a
I'hyperaction du droit inférieur contro-
latéral. Une limitation de I’abaissement
peut également étre liée a une paralysie
du droit inférieur par atteinte du III par-
tielle (branche inférieure) mais est, dans
ce cas, le plus souvent associée a une
atteinte du droit médial, et parfois une
mydriase [6].

>>> Limitation de I’élévation

Il peut encore s’agir d"une paralysie du III
partielle par atteinte de labranche supé-

Syndrome de Brown CCDD ou CFEOM 1

Penché cété atteint,

Torticolis tourné cété opposé . Menton levé ) Menton levé
L DS, menton abaissé menton levé
menton abaissé .
si DI
) 01, DS, élévation Elévation en B Elévation
L 0S abaissement en . . Elévation en . .
Limitation . DI abaissement adduction et . Parfois adduction
adduction . L . adduction
Possible DM associé abduction 2 yeux
Paupiéres Normales Ptosis Faux ptosis Normales Ptosis bilatéral
Excyclotorsion au
. fond d'ceil, asymétrie . Signes Si acquis douleur Malformations
Autres signes . . Mydriase . . - L
faciale, atrophie 0S neurologiques angle supéro-interne | cérébrales associées
alRM
Test de duction forcée Négatif Négatif Négatif Positif Positif

Tableau lll: Diagnostics différentiels des strabismes verticaux avec limitation d’abaissement ou d’élévation. CCDD: congenital cranial dysinnervation disorder; CFEOM 1:
congenital fibrosis of the extraocular muscles type 1; Ol: oblique inférieur; 0S: oblique supérieur; DI: droit inférieur; DS: droit supérieur; DM: droit médial.
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rieure du I1I (atteinte du droit supérieur,
associée a un ptosis) ou d’une paralysie
de I’oblique inférieur, ou encore d’une
paralysie des deux élévateurs, d’origine
congénitale ou neurologique. Dans les
autres cas, il s’agit d’un syndrome res-
trictif, dans le cadre d’un syndrome de
Brown, ou d’un désordre dysinnerva-
tionnel congénital associant limitation
d’élévation bilatérale, ptosis et parfois
limitation d’adduction.

B Conclusion

Le diagnostic différentiel des troubles
oculomoteurs de I’enfant repose le plus
souvent sur des éléments d’interroga-
toire et un examen clinique précis. En
dehors des strabismes, il faut savoir
évoquer les désordres dysinnervation-
nels, les pathologies neurologiques,
musculaires et la myasthénie. En cas de
limitation oculomotrice, I’examen cli-
nique aide a différencier les désordres
dysinnervationnels des paralysies ocu-
lomotrices, mais une imagerie cérébrale
et orbitaire est souvent nécessaire, sur-
tout en cas d’atteinte de plusieurs nerfs
craniens ou de plusieurs muscles oculo-
moteurs, ou lorsque des signes neurolo-
giques sont associés.
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Dermatoses fréquentes du nouveau-né

RESUME: En période néonatale, les pathologies dermatologiques sont sources d’inquiétude pour les
soignants et les parents et représentent un enjeu diagnostic. Les dermatoses néonatales les plus
fréquentes sont bénignes. Le dermatologue doit savoir les identifier pour adapter au mieux la prise en
charge. L'objet de cet article est de rappeler les principaux diagnostics des dermatoses néonatales

et leur spécificite.

M.-E. MARNIQUET-FABRE
Service de Dermatologie, CHU de BORDEAUX,
CH de DAX.

Dermatoses transitoires
pustuleuses néonatales

1. Erythéme toxique

L’érythéme toxique est bien connu des
pédiatres en néonatologie car il survient
chez44 % desnouveau-nés [1]. Cette der-
matose apparait dés la premiére semaine
de vie et serait le reflet du développe-
ment de 'immunité innée en réponse a
la colonisation microbienne chezle nour-
risson [2]. Cliniquement, il s’agit de macu-
lo-papules érythémateuses mal limitées
au tronc, surmontées parfois de pustules
aseptiques. Rarement, dans les formes
atypiques, on peut évoquer un diagnostic
différentiel comme une infection bacté-
rienne, une candidose cutanée congéni-
tale (atteinte du siége, desquamation,
atteinte des ongles) ou une infection her-
pétique (vesiculo-pustules en bouquet,
altération de 1’état général). Au moindre
doute, il convient de réaliser un préleve-
ment bactériologique, mycologique ou
viral d’une pustule, voire de débuter un
traitement probabiliste. La résolution de
I’érytheme toxique est rapide sans traite-
ment en quelques jours a 1 semaine.

2. Pustulose mélanique transitoire

La pustulose mélanique transitoire et
I’érythéme toxique sont deux dermatoses
proches sémiologiquement et probable-
ment de la méme origine. Elle est plus

fréquente chez les nouveau-nés de pho-
totype foncé et survient des la naissance.
Elle se caractérise par des pustulesisolées,
souvent sans érytheme périphérique,
pouvant toucher tout le tégument. Les
pustules disparaissent en laissant place a
une macule pigmentée. Les macules pig-
mentées peuvent perdurer plusieurs mois
puis disparaissent sans séquelle.

3. Pustulose céphalique

La pustulose céphalique se déclare plus
tardivement, vers 1 mois de vie. Elle est
la conséquence dune colonisation par
les levures de type malassezia. Elle est
caractérisée par des papulopustules
sur les zones séborrhéiques du visage
débordant souvent sur le front et les
joues (fig. 1). Une atteinte du tronc et
des membres supérieurs est possible.

Fig. 1: Pustulose céphalique. Service de dermatolo-

gie, CHU de Nantes.
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L’évolution est spontanément favo-
rable avec la disparition des lésions en
quelques semaines. L'utilisation d’un
antifongique local permet d’accélérer la
guérison. Elle est fréquemment confon-
due avec I’acné néonatale, dont elle se
distingue par I’absence de 1ésions réten-
tionnelles et ’absence de role hormonal.

4. Acné néonatale

L’acné néonatale résulte de la stimula-
tion des glandes sébacées du nouveau-né
par les androgeénes de la meére. Elle pré-
sente les mémes caractéristiques sémio-
logiques que 1’acné juvénile a savoir
des lésions rétentionnelles et inflam-
matoires. Elle peut étre aggravée par
I'utilisation de topiques occlusifs, ina-
daptés sur le visage des nouveau-nés.
La prise de traitement par la mere pen-
dant la grossesse, tel que le lithium,
peut étre pourvoyeur d’acné néonatale.
L’évolution est spontanément favorable
sans traitement [3]. Cette dermatose reste
rare comparée a ’acné du nourrisson.

B Dermites du siege

Les dermites du siége sont la consé-
quence de I'incontinence néonatale et
de I'immaturité de la barriére cutanée
du nourrisson [4].

1. Dermite irritative

La dermite irritative résulte d’'un contact
des urines et des selles sur la peau en
occlusion. Les lésions sont érythéma-
teuses, voire érosives, et prédominent
sur les convexités, siege des frottements
de la couche sur la peau. Elles dessinent
un “W” en position allongée, en respec-
tant le fond des plis (fig. 2). La fréquence
des changes, voire 'utilisation d’une
créme barriere, est la clé de la prise en
charge de cette dermatose.

2. Dermite candidosique

Lamacération dans les plis, induite parle
contact prolongé des urines et des selles,

Fig. 2: Dermite irritative du siege en W. Service de
dermatologie, CHU de Nantes.

est le milieu privilégié pour la multipli-
cation de candida albicans. L'érythéme
forme cette foisun “Y”, bien qu’il puisse
surinfecter une dermite irritative ou une
autre dermatose et donc perdre cette
topographie. La région périanale est
souvent la plus touchée, le candida albi-
cans étant commensal du tube digestif.
Sémiologiquement, on peutretrouver un
enduitblanchétre et des petites pustules
en bordure de I’érythéme. Le traitement
passe par lesmémes soins du siége que la
dermite irritative, auxquels on ajoute un
traitement local antifongique, type ciclo-
piroxolamine ou imidazolé [5].

3. Dermatite séborrhéique

L’atteinte bipolaire (téte et siege) de cette
dermatose en fait un diagnostic souvent
aisé. L’atteinte peut étre limitée au niveau
des plis (inguinaux, du cou, rétro auricu-
laire et axillaire) mais aussi plus étendue
sur I’ensemble du siége et de la téte. Les
lésions sont érythémato-squameuses,
psoriasiformes sur la téte, avec une
atteinte des plis souvent trés fissuraire
et suintante et des fines squames en
périphérie. Les antifongiques locaux ou
les dermocorticoides modérés peuvent
étre proposés. La résolution se fait clas-
siquement en 1 mois avec ou sans trai-
tement [6]. Le caractére impressionnant
de cette dermatose nécessite uneréassu-
rance des parents.

4. Soins du siége

Les soins du siege sont primordiaux,
quelle que soit la dermite du siége [7].

La fréquence des changes avant satura-
tion, idéalement toutes les deux heures
(environ 10 fois parjour), est un élément
protecteur vis-a-vis des irritations du
siege. On préférera des produits lavants
surgras, en pharmacie, toujoursrincés en
raison de la plus grande perméabilité de
la peau des nouveau-nés, d’autant plus si
elle est irritée. Les topiques de type pate
a’eau ont pour fonction de renforcer la
barriere cutanée contre les agressions
mécaniques et chimiques. Les changes
jetables semblent étre la méthode a pri-
vilégier pour lutter contre les dermites
du siege [8]. Actuellement, leur cott
élevé ainsi que leur impact négatif sur
I’environnement sont des freins a leur
utilisation. Les couches lavables repré-
sentent une alternative “alamode” mais
sont probablement moins absorbantes
et a l’origine de dermite de macération
papulonodulaire du siege [9].

Anomalies vasculaires
néonatales

1. Hémangiomes infantiles

Les hémangiomes infantiles sont les
tumeurs vasculaires bénignes les plus
fréquentes du nourrisson. Ces tumeurs
peuvent étre superficielles, profondes
ou mixtes. Elles apparaissent dans les
premiers jours de vie, bien que les formes
superficielles soient souvent visibles
dés la naissance sous forme d'une zone
érythémateuse avec télangiectasies,
entourée d'un halo de vasoconstriction
(fig. 3). L'évolution est stéréotypée avec
une phase de croissance jusqu’a 6 mois,
une phase de plateau jusqu’a 12 8 18 mois
puisunerésolutionlentejusqu’'a4 a6ans.
Si 80 % des hémangiomes ne sont pas
traités, un traitement a initiation hos-
pitaliere, le propranolol, peut étre pro-
posé selon des indications précises. Les
principales indications sont le risque
de séquelles esthétiques (ex: visage),
I'ulcération (ex: hémangiome du siége)
(fig. 4), le risque vital (ex: hémangiome
de la glotte), le risque fonctionnel (ex:
hémangiome des lévres). Un score d’aide
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Fig. 3: Hémangiome superficiel a 1 jour de vie puis a 3 semaines de vie. Service de dermatologie, CHU de Nantes.

Fig. 4: Hémangiome superficiel volumineux ulcéré
du siége. Service de dermatologie, CHU de Nantes.

a ’adressage est disponible en ligne
(IHReS: The infantile hemangioma refer-
ral score) [10]. La fenétre thérapeutique se
situe entre 5 semaines et 5 mois. Le trai-
tement précoce des hémangiomes infan-
tiles permet une meilleure efficacité,
notamment sur les séquelles esthétiques.

Les hémangiomes a disposition segmen-
taire se compliquent plus fréquemment
d’ulcération et doivent faire rechercher
une malformation sous-jacente (ex: syn-
drome PHACE).

2. Malformations capillaires
(ou angiomes plans)

Les malformations capillaires (MC) sont
les malformations vasculaires les plus

fréquentes [11]. Les MC se traduisent
par une macule érythémateuse (rosée
clair a rouge foncé) aux contours nets.
L’évolution des MC est variable, on note
fréquemment un éclaircissement ini-
tial les premiers mois de vie, puis elles
peuvent s’hypertrophier et devenir plus
foncéesal'age adulte. Lataille etlesloca-
lisations sont variables.

La majorité des malformations capil-
laires sont isolées. Cependant, un
examen attentif de I’ensemble du
tégument est nécessaire pour ne pas
méconnaitre un syndrome associé. Par
exemple, en cas d’angiome plan sur un
membre inférieur, une inégalité de lon-
gueur de membre doit &tre recherchée
au cours de la croissance (syndrome
de Klippel-Trenaunay). Certaines
caractéristiques de 1’angiome plan
peuvent aussi alerter sur une forme
syndromique, comme son caractére
segmentaire sur le visage (syndrome
de Sturge-Weber).

On distingue les malformations capil-
laires centrofaciales aussi appelées nae-
vus flammeus ou tdche saumonée, se
manifestant par des taches rosées loca-
lisées principalement sur les paupiéres,
laglabelle et le front, parfois descendant
sur le nez et le philtrum. Ces derniéres
sont transitoires et disparaissent dans les
premiers mois de vie.

B Dermatite atopique

Les premiers symptomes de la dermatite
atopique (DA) peuvent étre trés précoces
et survenir dans les premiéres semaines
devie. Elle est la premiére manifestation
des maladies du spectre de I’atopie. Sa
prise en charge doit étre précoce afin
d’établir un lien de confiance avec les
parents. Les lésions cutanées sont carac-
térisées par un érytheme mal limité, fine-
ment squameux, suintant. Le prurit est
souvent absent dans la premiére année
de vie et ne doit pas étre discriminant
pour le diagnostic. La localisation ini-
tiale est souvent céphalique puis sur
la face d’extension des membres et du
tronc. Elle se complique parfois d’une
surinfection staphylococcique se tra-
duisant cliniquement par des crotites
mélicériques.

Le diagnostic est clinique. Les antécé-
dents atopiques familiaux doivent étre
recherchés mais ne sont pas systémati-
quement retrouvés. Il n’est pas indiqué
de réaliser des tests allergologiques en
premiére intention. Les intolérances aux
protéines du lait de vache se manifestent
classiquement par des troubles digestifs
et une cassure de la courbe staturopon-
dérale, voire parfois une urticaire mais
rarement un eczéma.

La prise en charge est proche de celle
des DA de I’enfant et doit inclure une
éducation thérapeutique précoce. Elle
estdouble avec, d'une part le traitement
des plaques d’eczéma par une cortico-
thérapie locale, et d’autre part I’hydra-
tation quotidienne de I’ensemble du
tégument par une créme émolliente [12].
Le dermatologue doit systématiquement
rechercher une corticophobie chez les
parents. La réassurance, ’explication
et la démonstration des soins seront a
I'origine du succes de la prise en charge
des poussées d’eczéma. Les thérapeu-
tiques systémiques ont aujourd’hui une
AMM chez I’enfant (dupilumab), mais
n’ont pas encore de place dans la prise
en charge de la dermatite atopique du
nourrisson.
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hospitalier.

B Les pustuloses transitoires du nouveau-né sont fréquentes
et bénignes. Elles sont le reflet de 'adaptation de la peau du
nouveau-né a son environnement.

B Les dermites du siege présentent des spécificités sémiologiques
permettant d'orienter le diagnostic et d'adapter les soins locaux.

B Les hémangiomes infantiles éligibles a un traitement par
propranolol doivent rapidement étre orientés vers un centre

B La dermatite atopique débute parfois dans les premieres semaines
de vie. La prise en charge de cette maladie chronique doit inclure
systématiquement une éducation thérapeutique.

B Chez le nouveau-né, l'impétigo est fréquemment bulleux,
secondaire a une infection a staphylococcus aureus.

B La gale du nouveau-né présente une topographie singuliére.
Le nouveau-né est parfois le seul symptomatique dans la famille,
ce qui en fait un élément clé pour le diagnostic.

B Impétigo

L’'impétigo est une infection cutanée
superficielle de I'épiderme qui peut sur-
venir dés les premiers jours de vie. Chez
le nouveau-né, il est plus fréquemment
dt a staphylococcus aureus que strepto-
coccus pyogenes. Les formes bulleuses
sont fréquentes et caractérisées par des
bulles flasques et des érosions post
bulleuses (fig. 5). Les foyers infectieux
périnataux sont I’ombilic ou encore une
plaie obstétricale. Chez le nouveau-né,
des prélevements bactériologiques avec
culture peuvent étre réalisés de principe.
Le diagnostic différentiel des formes

Fig. 5: Impétigo bulleux du nouveau-né. Service de
dermatologie, CHU de Nantes.

bulleuses comprend la mastocytose, les
infections cutanées virales ou les mala-
dies bulleuses auto-immunes. Le traite-
ment associe des soins locaux (nettoyage
doux & ’eau et au savon, pas d’antisep-
tique nécessaire) a un traitement antibio-
tique per os par de I’'amoxicilline-acide
clavulanique en suspension buvable
pédiatrique (80 mg/kg/j, en trois prises/
jour pendant 7 jours) [13]. Il conviendra
d’éviter tout adhésif sur la peau dans les
formes bulleuses pour éviter une aggra-
vation des lésions.

0 Gale

La gale est une maladie ubiquitaire cau-
sée par un acarien, sarcoptes scabiei
hominis. Elle peut toucher le nouveau-né
dés les premieéres semaines de vie. La
transmission de l'acarien est postna-
tale, le plus souvent par la mére. La gale
touche fréquemment le nouveau-né du
fait de la promiscuité avec les différents
membres de la famille et 'immaturité
de la barriére cutanée. Le phénotype
clinique de la gale varie selon I’age [14].
Lagale dunourrisson et celle de l'enfant

Fig. 6: Sillon scabieux sur la joue d'un nouveau-né.
Service de dermatologie, CHU de Nantes.

Fig. 7: Multiple nodules chez un nourrisson. Service
de dermatologie, CHU de Nantes.

partagent des signes et des localisations
spécifiques (sillons palmoplantaires,
nodules axillaires, atteinte du visage,
du cuir chevelu, du dos de l'avant-pied)
(fig. 6 et 7). Les vésicules et les pustules
sont plus fréquemment observées chez
lesnourrissons et les enfants (fig. 8). Une
étude rapporte que la gale représente
6 % des diagnostics parmi les éruptions
pustuleuses desnourrissons [15]. On les
trouve surtout sur la plante des pieds et
la paume des mains ou dans les espaces
interdigitaux. Le pruritn’est pas un signe
discriminant chezle nourrisson. Le trai-
tement associe un antiparasitaire local,
benzoate de benzyl a partir de 1 mois et
perméthrine a partir de 2 mois, a un trai-
tement antiparasitaire de I’environne-
ment. Une étude rétrospective francaise
sur 170 nourrissons et enfants rapporte
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Fig.8: Acropustulose palmoplantaire dans un
contexte de gale. Service de dermatologie, CHU de
Nantes.

Pefficacité de l'ivermectine per os chez
le nourrisson a partir de 1 mois avec une
tolérance correcte [16]. Le traitement de
I’ensemble des sujets contacts, sympto-
matiques ou non, est indispensable. Les
rechutes sont fréquentes chez ’enfant,
soit du fait d’un traitement mal réalisé
ou d’une recontamination.
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Les analyses pangénomiques: application
a un trouble du neurodéveloppement,
la déficience intellectuelle

RESUME : La déficience intellectuelle (DI) fait partie des troubles du neurodéveloppement et concerne
environ 1-2 % des enfants. La réalisation d’analyses génétiques constitue une étape importante dans
la démarche étiologique d’une DI, et le séquencage haut débit (SHD) de génome est un examen de
choix compte tenu de la grande hétérogénéité clinique et génétique (> 700 génes impliqués) de la DI.
Grace au Plan France Médecine Génomique (PFMG) 2025 et I'introduction du SHD de génome dans
le parcours de soin des patients atteints de DI, un diagnostic génétique est désormais posé chez plus
de la moitié d’entre eux. Le diagnostic génétique dans la DI est d’une utilité majeure, car il permet de
nommer la maladie, améliorer la prise en charge médicale, préciser la trajectoire développementale
et le pronostic, et proposer un conseil génétique adapté a la famille.

T. COURTIN, V. MALAN
Service de Médecine génomique des maladies
rares, hopital Necker-Enfants Malades, PARIS.

ment (TND) correspondent a une

perturbation du développement
cognitif ou affectif et des capacités
d’adaptation de I’enfant, qui entrainent
un retentissement majeur sur le fonc-
tionnement adaptif scolaire, familial et
social. Ils comprennent les troubles du
spectre autistique, la déficience intel-
lectuelle (DI), les troubles du langage
oral, les troubles de développement de
la coordination (dyspraxie), le trouble
déficit d’attention avec hyperactivité
(TDAH) et les troubles spécifiques des
apprentissages scolaires. Concernant la
DI, elle se définit par un QI <70 avant
I’age de 18 ans (< 35 pourlaDIsévere) [1]
etconcerne 1-2 % de la population géné-
rale avec environ 15 personnes sur 1000
qui ont une DI 1égere et 3/1 000 une DI
sévere [2]. La DI peut étre de cause géné-
tique ou secondaire a la consommation
maternelle de toxiques, des infections
congénitales, une prématurité, une com-
plication néonatale (hypoglycémie) ainsi
qu’a des infections ou une maltraitance
en postnatal. Elle peut également étre
isolée ou syndromique, c’est a dire asso-
ciée a d’autres signes cliniques tels que

I es troubles du neurodéveloppe-

I’épilepsie. Depuis 1’établissement du
caryotype en 1956, les nouvelles tech-
nologies d’analyse pangénomique ont
conduit a des avancées majeures dans le
diagnostic étiologique des TND et plus
particulierement dans la DI. On consi-
dere actuellement que plus de la moi-
tié des DI séveres sont en lien avec une
cause génétique [3]. Identifier la cause
de la DI et I’'anomalie génétique permet
de nommer la maladie, mettre en place
une meilleure prise en charge du patient,
éviter’errance diagnostique et proposer
un conseil génétique adapté (avecla pos-
sibilité pour les parents d'un diagnostic
prénatal précoce et/ou un diagnostic
pré-implantatoire). De plus, dans cer-
taines situations, des approches théra-
peutiques et/ou protocoles de recherche
peuvent étre proposés aux familles.

B Les analyses pangénomiques
1. Définition
Les analyses pangénomiques permettent

de réaliser une analyse globale du
génome. Les principales analyses pangé-
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nomiques existantes sont: le caryotype,
I’Analyse chromosomique sur puce a
ADN (ACPA), le Séquencage haut débit
(SHD) d’exome et de génome (fig. 1A, B).
Elles présentent un intérét majeur en ’ab-
sence d’hypothese diagnostique et/ou
en cas d’hétérogénéité génétique d’'une
pathologie. Concernant les stratégies
ciblées comme la FISH (Fluorescence
In Situ Hybridization) et le séquencgage
ciblé, elles n’ont une place qu’en cas
d’orientation clinique (fig. 1A, B).

2. En cytogénétique: du caryotype
alACPA

En 1956, Tjio et Levan ont établi qu’il
y avait 46 chromosomes dans ’espece
humaine [4]. Cette découverte est a la
base de I’étude du caryotype humain
qui permet une étude globale du génome

(fig. 1A, B). 3 ans plus tard, la premiére
anomalie chromosomique liée a une
pathologie du neurodéveloppement,
la trisomie 21, fut décrite [5]. Peu de
temps apres, des anomalies chromo-
somiques de nombre et de structure de
grande taille, associées a des syndromes
cliniquement reconnaissables, ont été
mises en évidence grace au caryotype.
C’est le cas, par exemple, du syndrome
de Patau (trisomie 18), d’Edwards (triso-
mie 13) et du Cri-du-Chat (délétion 5p).
Dans les années 1970, la mise au point
de techniques de marquage en bandes
des chromosomes a permis d’identifier
des anomalies de structure de plus petite
taille, telles que les délétions, duplica-
tions, translocations et inversions [6].
Des remaniements dune taille entre 5 a
10 Mb (ce qui correspond a une bande
chromosomique) pouvaient étre détectés

(fig. 1A, B). Alafin des années 1980, I'in-
troduction des outils de biologie molé-
culaire avec les sondes fluorescentes
(technique de FISH) a permis de dépas-
serlalimite derésolution de 5-10 Mb du
caryotype. Les sondes ayant une taille
d’environ 200 kb peuvent détecter des
anomalies chromosomiques submicros-
copiques non visibles sur le caryotype,
comme la microdélétion 22q11.21 ou
la microdélétion 7q11.23 associées res-
pectivement au syndrome de DiGeorge/
Vélo-Cardio-Facial et au syndrome de
Williams [7] (fig. 1A, B). Pour mettre en
évidence par la technique de FISH les
remaniements associés a ces syndromes,
il est nécessaire que le patient présente
un tableau clinique évocateur. En effet, la
FISH ne permet pas une étude globale du
génome contrairement au caryotype, elle
ne renseigne que sur la région chromo-

CELLULE

Une cellule comprend 46 chromosomes

CHROMOSOME 7
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Fig. 1A: Du chromosome au géne. Une cellule comprend 46 chromosomes. La bande chromosomique (sur un caryotype en bandes G ou R) correspond a la limite de
détection d’'une anomalie visible sur le caryotype. Les chromosomes sont constitués d'une double hélice d’ADN (succession de nucléotides : Adénine, Guanine, Cytosine,
Tymine) et sont le support de génes. Les génes sont composés d’exons (séquences codantes) et d'introns (séquences non codantes) qui sont éliminés aprés une étape
d'épissage de 'ARN. LARN messager est ensuite traduit en protéine. Ici, un SNV (Single Nucleotide Variant) qui correspond a une substitution d’un nucléotide.
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somique étudiée avec la sonde utilisée.
Elle n’est donc réalisée en 1*® intention
qu’en cas de suspicion clinique d’un
syndrome microdélétionnel. Dans les
années 2000, griace au séquencage de
I’ADN humain, il a été possible d’obtenir
des fragments d’ADN séquencés clonés
dans des bactéries ou des levures. Cette
avancée scientifique majeure a été al’ori-
gine du développement de I’ACPA [8].
Une analyse globale du génome avec
un haut niveau de résolution (jusqu’a
10 kb) est devenue possible. En France,
le terme d’ACPA a été choisi pour dési-
gner la technique de CGH (Comparative
Génomic Hybridization) array (la plus
utilisée en France) et de SNP array
(https://acpa-achropuce.com/). ACPA
permet de détecter des déséquilibres
génomiques, c’est-a-dire des pertes
ou des gains de matériel (ou segment)
chromosomique qui sont appelés CNV
(Copy Number Variant) (fig. 1A, B).
Contrairement au caryotype, I’ACPA

ne met pas en évidence les anomalies
équilibrées, c’est-a-dire sans déséqui-
libre génomique (translocations, inver-
sions ou insertions équilibrées) et les
anomalies en mosaique (< 15 % de cel-
lules avec I’'anomalie). Il est a noter que
les anomalies équilibrées n’ont, le plus
souvent, pas de conséquences cliniques
chez I'individu porteur. Ce n’est que
dans de trés rares cas qu’elles peuvent
interrompre un gene et étre a I’origine
d’une pathologie. Concernant les puces
SNP, elles ont I’avantage, parrapportala
CGH array, de pouvoir détecter en plus
des CNV, les situations de disomie uni-
parentale (deux chromosomes issus d'un
méme parent) et les triploidies. Apres
les premiéres applications de I’ACPA
en cancérologie, la pathologie constitu-
tionnelle a été le second domaine médi-
cal d’application de cette technique,
avec I’étude de patients présentant une
déficience intellectuelle et/ou des mal-
formations congénitales. Différentes

études ont montré que I’ ACPA permettait
de déceler environ 12 % de CNV patho-
genes chez ces patients, non visibles sur
le caryotype [9]. Ainsi, dans les années
2010, I’ACPA a commencé a remplacer
le caryotype pour explorer les patients
atteints de DI. De plus, grace a cette
approche permettant d’aller du génotype
au phénotype, de nouveaux syndromes
associés a des microdélétions et micro-
duplications ont été décrits par ’ana-
lyse clinique rétrospective des patients.
C’est le cas, par exemple, de la délétion
17921.31, dont le phénotype est mainte-
nant connu et reconnaissable [10].

Cependant, 'interprétation de I’ACPA
peut étre délicate, car a coté des CNV
pathogenes qui sont recherchés et per-
mettent de poser un diagnostic, des
CNV posant des problemes de conseil
génétique peuvent étre décelés. Il s’agit
de CNV de signification incertaine dont
I’impact clinique est inconnu ou des

CARYOTYPE
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E " ,E | 5 . i
SRR T ) B O ¥
! ;s Fi 0 Py
:: .:L: T mg 4 g
R NEEB DU
TR T . Y TR L
B oA R H O W
e :
1
1 3 w 5 S

Détection des anomalies de nombre
(ex : trisomie 21) et des anomalies
de structure équilibrées (ex : translocation)
et déséquilibrées (délétion, exemple d'une
délétion 18921 image ci-dessus, duplication...)

structure équilibrées et déséquilibrées.

FISH

Etude ciblée du génome
Résolution : 150-200 Mb
Selon la sonde fluorescente utilisée

ACPA

Etude globale du génome
Résolution : résolution
jusqu’'a 10 kb
selon la puce utilisée

SHD de Génome

Etude globale du génome
A l'échelle de la base
nucléotidique

Génome humain

Détection des anomalies
de nombre et des anomalies de

Il faut avoir une orientation clinique
(suspicion d’une délétion 22q11.2,
image FISH ci-dessus)
ou cytogénétique (ex : suspicion
d’'une délétion a confirmer par FISH)
pour savoir quelle sonde utiliser

Détection uniquement de
gains ou de pertes
(exemple d’'une délétion
18g21qgter image
ci-dessus) d'un segment
chromosomique appelé
CNV (Copy Number Variant)

Détection des SNV (Single Nucleotide
Variant), des anomalies de nombre et
des anomalies de structure
équilibrées et déséquilibrées
(a exception des translocations
robertsoniennes)

Fig 1B: Différentes techniques d'analyse du génome: avantages et limites.
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Le SHD de génome est un examen pangénomique (étude globale
du génome) qui permet de détecter les anomalies génétiques
(variants de structure et variants nucléotidiques) mises en
évidence par le caryotype, 'ACPA et le SHD d’exome.

Le PFMG 2025 est en train de révolutionner le parcours de
soin des patients atteints de maladies rares dont la DI grace a
l'implémentation du SHD de génome dans le parcours de soin de

ces patients.

Le SHD de génome est devenu l'examen de choix dans la Dl en
raison du nombre croissant de génes impliqués (> 700), et en
l'absence le plus souvent de signes cliniques spécifiques associés,
orientant vers un syndrome connu.

Mettre fin a “l'odyssée diagnostique” des patients atteints de
maladies rares est l'un des défis du PFMG 2025. Poser un
diagnostic génétique permet de nommer la maladie, améliorer

la meilleure prise en charge du patient et proposer un conseil
génétique adapté. De plus, dans certaines situations, des
approches thérapeutiques et/ou protocoles de recherche pourront

étre proposés aux familles.

Actuellement, afin d’identifier une cause génétique chez les
patients “génome — négatif”, des approches prometteuses comme
'étude du transcriptome (des ARN) ou le méthylome (étude
de la méthylation) sont en train d'étre développées dans les

laboratoires.

CNV a pénétrance incomplete et/ou
expressivité variable (c’est-a-dire qui
prédisposent a des TND mais qui sont
identifiés également chez des témoins
ou un parent sain du patient atteint).
Dans ces situations, il n’est pas possible
de prédire le phénotype d’un nouvel
enfant porteur du CNV. C’est pourquoi la
prescription d’'une ACPA (etlerendu du
résultat) doit étre réalisée par un méde-
cin compétent en génétique.

3. En biologie moléculaire: de la
technique SANGER au SHD d’exome
puis de génome

Le séquencgage de I’ADN consiste a
déterminer 1’ordre de succession des
nucléotides (A: Adénine, T: Thymine,
G:Guanine, C: Cytosine) d'un fragment

d’ADN donné afin de détecter des varia-
tions nucléotidiques (appelées SNV
ou Single Nucleotide Variation). Par la
méthode SANGER, qui a été mise au
pointala fin des années 1970, il est pos-
sible d’obtenir la séquence d’un court
segment d’ADN. Cette approche a été
largement utilisée pour un séquencage
ciblé.

Dans les années 2000, I’avénement de
latechnique de SHD ou next-generation
sequencing (NGS) a révolutionné la
génétique médicale (fig. 1A, B). Par cette
approche, il est possible de séquencer
simultanément des millions de frag-
ments d’ADN (donc des milliers de
genes) de plusieurs individus dans
une méme technique en comparant
la séquence du patient a celle d’un

génome de référence. Cette technique
de SHD a d’abord été utilisée pour ana-
lyser un panel de géenes. Pour la défi-
cience intellectuelle, I'un des premiers
panels le plus souvent utilisé compre-
nait 44 génes (“panel DI 44”). Ensuite,
des panels avec des centaines de génes
ont été développés. Le rendement dia-
gnostique des panels chez les patients
atteints de DI est variable et se situe entre
10-25 % selon le nombre de génes étu-
diés, les criteres cliniques d’inclusion
(sévérité de la DI, DI isolée ou syndro-
mique...) et le mode de transmission
supposé [11, 12].

Tres rapidement, le SHD d’exome a
remplacé le panel dans cette indica-
tion en raison du nombre croissant de
génes impliqués dans la DI (plus de 700
a ce jour) et ’absence le plus souvent
de signes cliniques spécifiques asso-
ciés, orientant vers un géne précis [13].
Par cette approche, tous les exons des
génes, c’est-a-dire la séquence codante
des génes (moins de 2 % de I’ensemble
du génome) sont séquenceés (fig. 1A, B).
Cette approche pangénomique a
I’échelle de la base nucléotidique a été
d’un intérét majeur dans la découverte
de nouveaux genes de déficience intel-
lectuelle. Le taux diagnostic a augmenté
de fagon considérable pour atteindre
jusqu’a environ 25-30 % [14, 15].

Actuellement, le SHD de génome est
en train de supplanter le SHD d’exome
pour explorer les patients atteints de
DI. Cet examen met en évidence des
variants nucléotidiques dans les exons
comme le SHD d’exome mais aussi dans
les introns (parties non codantes du
gene) (fig. 1A, B). De plus, les anomalies
ou variants de structure équilibrés et
déséquilibrés (délétions, duplications,
inversions, translocations et insertions)
de trés petite taille peuvent étre décelés.
Ainsi, les remaniements de structure
équilibrés, passés inapercgus chez les
patients explorés uniquement par ACPA
(sans caryotype préalable) sont détectés
par cette nouvelle technique. Il en est
de méme pour les déséquilibres géno-
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miques de treés petite taille non décelés
par ACPA. Le rendement diagnostic
du SHD de génome chez les patients
atteints de DI s’éleverait jusqu’a 42 %.
Cetaux serait environ de 60 % sil’ACPA
et autres investigations n’avaient pas
été réalisées préalablement [3]. Méme
si ce taux est moindre dans d’autres
études avec des criteres cliniques d’in-
clusion moins stricts (DI légere vs DI
sévere), cette approche a 1’avantage
d’éviter d’effectuer des tests génétiques
séquentiels et de réduire donc le délai
du diagnostic. En effet, elle permet une
étude pangénomique exhaustive en un
test: c’estle “one-test-approach”. Toutes
les anomalies qui peuvent étre mises en
évidence par le caryotype, I’ACPA et le
SHD d’exome sont détectés par le SHD
de génome (a I’exception des transloca-
tions robertsoniennes) (fig. 1A, B). Il est
asouligner que les anomalies de méthy-
lation ne sont pas détectées par le SHD
d’exome et de génome [16].

Le SHD de génome partage d’autres
limites avecle SHD d’exome, c’est a dire
le temps d’analyse par le biologiste qui
est long et les difficultés d’interpréta-
tion de certains variants (on retrouve,
en moyenne, 4-5 millions de variants
par analyse de génome qu’il faudra fil-
trer par des outils bio-informatiques).
Ainsi, le SHD d’exome/génome est
pratiquement toujours réalisé en “trio”
pour faciliter I’analyse des données, car
un variant de novo plaide en faveur de
son caractere pathogeéne. D’autres é1é-
ments sont, bien siir, pris en compte par
le biologiste pour interpréter les résul-
tats comme la nature du variant, lesbases
de données de patients et d’individus
sains (DECIPHER, ClinVar, Database of
Genomic Variant...), les scores de pré-
diction de pathogénicité d’un variant
(score CADD, SIFT, PolyPhen...) et les
données de la littérature. Les variants
“candidats” détectés sont ensuite dis-
cutés avec le clinicien afin de s’assurer
de la corrélation phénotype-génotype.
Une autre limite de I’approche pangé-
nomique est le risque de détecter des
données incidentes c’est a dire sans

lien avec I’indication initiale. Il est par
exemple possible de mettre en évidence
un variant dans le ggne BRCA1 qui pré-
dispose au cancer du sein chez un enfant
atteint de TND et sa mere. Il est a noter
que des données incidentes peuvent étre
également détectés par ACPA mais avec
une plus faible probabilité.

1. Qu’est que le Plan France Médecine
Génomique 2025?

Les maladies rares concernent envi-
ron 1 personne sur 20, mais seule une
minorité de patients regoit un diagnos-
tic génétique [17]. Environ 7 000 mala-
dies rares sont connues, mais moins de
la moitié ont une étiologie génétique
résolue [18]. En moyenne, une cause
moléculaire est déterminée apres trois
erreurs de diagnostic et 16 visites chez
le médecin sur plusieurs années [19]. Le
développement récent de la technologie
de SHD de génome permet laréalisation
de tests génétiques avec des stratégies
diagnostiques simplifiées dans des
délais raisonnablement courts, ce qui a
un impact direct sur le parcours de soin
du patient.

C’est dans ce contexte qu’a été mis en
place le Plan France Génomique 2025
(PFMG 2025) qui permet aux patients
d’accéder aux nouvelles technolo-
gies de la médecine génomique de
maniere équitable sur tout le territoire
frangais. Deux laboratoires, SeqOIA et
AURAGEN, ont vu le jour sur le terri-
toire national ce qui a permis I'implé-
mentation du SHD de génome, dans le
cadre du soin, chez les patients atteints
de maladies rares. L'objectif est de pro-
poser une prise en charge diagnostique
et thérapeutique plus personnalisée.
Les préindications d’acces au diagnos-
tic génomique ont été sélectionnées
par 'HAS (Haute Autorité de Santé)
et validées par le comité opérationnel

du PFMG 2025. 1l existe actuellement
70 cadres cliniques (60 dédiés aux mala-
diesrares comme la DI, les maladies du
métabolisme, les néphropathies chro-
niques...) pour lesquelles la prescrip-
tion d’un séquencage de génome est
possible. Les pathologies acquises (can-
cersrares, leucémies aigués réfractaires
ou en rechute chez I’adulte...) et I’on-
cogénétique (cancers avec antécédents
familiaux particuliérement séveres...)
sont également concernées par le plan.
Chacune de ces pré-indications est
accessible selon un ensemble de pré-
requis (présentation clinique, explo-
rations génétiques antérieures...). Ces
prérequis sont spécifiques a chaque
préindication et sont établis en collabo-
ration avecles filieres de santé dédiées a
chaque groupe de maladies rares comme
lafiliere DéfiScience pourlaDI: https://
pfmg2025.aviesan.fr/professionnels/
preindications-et-mise-en-place/. Le
SHD de génome est demandé pour les
enfants et les adultes lorsqu'une mala-
die génétique est suspectée dans un
contexte ol les tests génétiques ciblés
sont peu susceptibles de donner des
résultats concluants ou ont déja donné
des résultats négatifs. De nombreux
plans du méme type ont déja démarré
dans d’autres pays [20, 21].

Parmi ces préindications, cinq sont
dédiées aux pathologies du trouble du
neurodéveloppement et autres troubles
neurologiques pédiatriques, c’est-a-
dire la DI, les malformations du cerve-
let, la schizophrénie syndromique et
les troubles du spectre autistique ou
troubles précoces et séveres du neurodé-
veloppement sans DI, de formes mono-
géniques.

2. Un nouveau parcours de soin
du patient: cas de la déficience
intellectuelle

Les premieres stratégies d’explora-
tion de la DI ont émergé en France en
2005 mais c’est en 2012 qu’une stra-
tégie a été clairement formalisée [22].
Aujourd’hui, le PFMG 2025 est en train



de révolutionner le parcours de soin
du patient atteint de DI, et donc l’or-
ganisation de la santé publique. Ainsi,
ce protocole d’investigations recom-
mande la réalisation systématique en
premiere intention d’une ACPA et la
recherche d’un X fragile dans les deux
sexes. D’autres explorations non géné-
tiques peuvent étre proposées en cas
d’orientation clinique spécifique (bilan
métabolique, IRM cérébrale...). En cas
de suspicion clinique d’'un syndrome
connu, une analyse ciblée telle qu'une
FISH, une ACPA, ou une étude de panel
de génes (comprenant le géne d’intérét)
peuvent étre proposées en premiere
intention. En I’absence de signes évoca-
teurs d’une entité connue, le dossier du
patient est discuté lors d’une Réunion
de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) d’amont afin de déterminer s’il
est éligible a un SHD de génome. Apres
cette étape, des consentements spéci-
fiques sont signés par les parents et un
prélevement de sang du “trio” est réa-
lisé. Le SHD de génome est effectué dans
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le laboratoire SeqOIA ou AURAGEN
(selon la localisation géographique du
prescripteur), puis les données sont
analysées par un biologiste agréé (qui
n’est pas nécessairement localisé dans
le centre prescripteur). Les résultats sont
ensuite discutés avec le clinicien en RCP
d’aval (fig. 2). Grace a cette stratégie, un
diagnostic peut étre posé en moins de
6 mois alors qu’auparavant cela pouvait
prendre des années. Mettre fin a “I’odys-
sée diagnostique” est un soulagement
pour les patients atteints de maladies
rares. Outre le fait de “nommer” la
maladie, une meilleure prise en charge
du patient pourra étre mise en place
(avec parfois des approches thérapeu-
tiques ciblées) et un conseil génétique
adapté pourra étre proposé a la famille.
De plus, le fait de connafitre le diagnos-
tic permet aux familles de se mettre en
relation avec d’autres familles, grace aux
associations de parents. Néanmoins,
malgré ces avancées technologiques
majeures, il reste encore environ 50 %
de patients sans diagnostic génétique.

Des approches prometteuses comme
I’étude du transcriptome (des ARN),
le méthylome (études de méthylation),
et d’autres techniques de séquencage
(étude de longs fragments d’ADN) sont
en train d’émerger pour résoudre 1'im-
passe diagnostique de ces patients.

B Conclusion

Lamise en place du PFMG 2025 arévolu-
tionné la médecine génomique. Le SHD
de génome est devenu la technique de
choix pour explorer les patients atteints
denombreuses maladies rares, comme la
déficience intellectuelle. Cette approche
permet d’obtenir un rendement dia-
gnostic trés élevé comparé aux autres
techniques et évite des analyses séquen-
tielles: “one-test-approach”. Cependant,
les autres tests pangénomiques ou ciblés
comme le caryotype, ’ACPA, la FISH ou
le SANGER garderont une place qu’il
conviendra de définir plus précisément
dans’avenir.

Analyses génétiques ciblées
— Si syndrome clinique évocateur

Si négatif

— Généticien clinicien

Séquengage Haut Débit de Génome

Consultation médicale

— Neuropédiatre

Examens génétiques de premiére ligne
— Recherche d'un syndrome de X fragile
— Analyse chromosomique sur puce a ADN

Si négatif

Résultat

Rendu du résultat
par le médecin
prescripteur

Fig. 2: Stratégie diagnostique actuelle chez un patient atteint de DI.
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Combattons les infections a
pneumocoque, parlons de prévention

A I’occasion de lajournée mondiale
A delapneumonie de 2023, décrétée
par ’'OMS, Réalités Pédiatriques,
avec le soutien institutionnel de MSD, a
organisé une webconférence réunissant
trois experts de I'infectiologie pédia-
trique pour faire le point sur la préven-
tion des infections a pneumocoque.

Le Pr Robert COHEN (Président du
Conseil national professionnel de
pédiatrie et du groupe de pathologie
infectieuse pédiatrique, pédiatre, Saint-
Maur-des-Fossés) a rappelé que si le
pneumocoque tire son nom de sa pre-
miere description chez un patient atteint
de pneumopathie, on sait aujourd’hui
qu’il s’agit d’un germe de la flore rhi-
nopharyngée porté par la quasi-totalité
des enfants. Le pneumocoque est le plus
pathogeéne des micro-organismes com-
posant cette flore et le premier respon-
sable d’infections bactériennes chez le
nourrisson. Il peut étre a I’origine d’in-
fections invasives a pneumocoque telles
que les méningites ou les bactériémies
et d’infections non invasives telles que
les pleuropneumopathies et les otites
moyennes aigués, souvent concomi-
tantes a des infections virales. Environ
une centaine de sérotypes sont connus a
ce jour, dont on sait identifier ceux dont
le pouvoir pathogene (“disease poten-
tial”) est le plus important. L'age est le
facteur de risque le plus important d’in-
fections pneumococciques notamment
invasives, avec un pic avant 2 ans. La
vaccination antipneumococcique des
nourrissons, recommandée depuis 2003
et obligatoire depuis 2018 en France, a
permis de diminuer les infections pneu-
mococciques chez I’enfant et chez les
adultes. Elle a aussi réduit la fréquence
des otites causées par d’autres bactéries

telles qu’Haemophilus Influenzae et
participé a diminuer la fréquence des
bactéries résistantes aux antibiotiques.
Le pneumocoque reste cependant le
principal germe a l’origine d’infections
pédiatriques et nécessite donc encore
une amélioration de sa prévention.

Faisant le bilan de 20 ans de vaccina-
tion antipneumococcique en France, le
Pr Naim OULDALI (service de Pédiatrie,
Hopital Robert Debré, Paris) a expliqué
que les diminutions des infections a
pneumocoque observées suite a la vac-
cination 7 valences (VPC7) en 2003
puis 13 valences (VPC13) en 2013 ont
été suivies de réascensions au bout de
quelques années, sans toutefois jamais
atteindre les niveaux prévaccination. Ce
phénomene illustre la niche biologique
que représentent les pneumocoques,
qui laisse naturellement la place a de
nouveaux sérotypes lorsqu’une pres-
sion de sélection est exercée sur certains
sérotypes. Malgré I'impact majeur de la
vaccination sur la fréquence des infec-
tions a pneumocoque, ce germereste l’'un
des plus fréquemment identifiés chezle
nourrisson et notamment dans les infec-
tions invasives de I’enfant de moins de
1 an. Cela s’explique notamment par
la persistance de la circulation a un
moindre niveau de certains sérotypes
inclusdansle VPC13 (3, 19A, 19F) et par
I’émergence de sérotypes non couverts.
Il existe donc un réel besoin d’optimiser
les stratégies de prévention des infec-
tions pneumococciques.

Le Dr Hervé HAAS (chef du service
de Pédiatrie-Néonatologie, hopital
Princesse de Grace, Monaco) a détaillé
la place du vaccin pneumococcique
conjugué 15-valent (VPC15) dans les

nouvelles recommandations vaccinales
pédiatriques de la Haute Autorité de
Santé (HAS) publiées en juillet 2023. Ge
vaccin a regu une autorisation de mise
sur le marché européenne chez I’adulte
en 2021 et chez I’enfant en 2022, et les
bénéfices conférés par I’ajout de deux
sérotypes fréquemment a ’origine d’in-
fections séveres (22F et 33F) justifient
pour la HAS son utilisation en alterna-
tive au VPC13. Dans des études immu-
nologiques, ce vaccin a montré sa non
infériorité par rapportau VPC13 pourles
treize sérotypes déja couverts et son effi-
cacité sur les deux sérotypes addition-
nels. Il semble également conférer une
immunité plus élevée face au sérotype 3
a ’origine d’infections particuliére-
ment séveres et qui continue de circu-
ler a minima malgré son inclusion dans
le VPC13. Sa tolérance est globalement
comparable a celle du VPC13. Ces résul-
tats ont été observés aussi bien chez les
nourrissons sans facteur de risque que
chez les anciens prématurés (a partir de
32 semaines d’aménorrhée). Le schéma
vaccinal recommandé est le méme
qu’avec le VPC13. Dés sa mise a dispo-
sition début 2024, le VPC15 pourra étre
adminitré en alternative au VPC13. Les
nourrissons ayant débuté leur schéma
vaccinal antipneumococcique avec
le VPC13 pourront le terminer avec le
VPC15 (étude d’interchangeabilité avec
évaluation de schémas mixtes VPC13/
VPC15).

Le VPC15 répond donc a un réel besoin
médical de prévention des infections a
pneumocoque.

Dr Richard Niddam
Directeur de la Publication
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1 Analyse bibliographique

Réhydratation des enfants obéses et en surpoids
présentant une acidocétose diabétique

Brown K, Graser NS, Mcmanemy JK et al. Rehydratation rates and
outcomes in owerweight children with diabetic ketoacidosis.
Pediatrics, 2023;152:2023062004.

¥ acidocétose est une urgence hyperglycémique
chez les patients diabétiques de type 1 car il existe
un risque vital notamment secondaire a un cedéme
cérébral, potentiellement responsable de séquelles. Pendant
longtemps, il a été considéré qu'une réhydratation trop rapide
pouvait aggraver ces lésions cérébrales. En 2018, 1’essai
PECARN FLUID a clairement démontré qu’il n’existait pas
d’association entre les débits de perfusion et la survenue de
complications neurologiques aigués ou a long terme. Des dis-
cussions persistent pour savoir si le débit de perfusion doit
étre adapté chez les patients obéses.

L’objectif de ce travail était d’étudier si, comparativement
aux patients normopondéraux, les enfants et adolescents
en surpoids ou obéses recevaient une réhydratation moins
importante en cas d’acidocétose diabétique et si cela avait des
répercussions au niveau neurologique.

Les auteurs ont utilisé les données de I’étude PECARN
FLUID et ont comparé des enfants de 4 4 18 ans, obeses (IMC
> 95¢ percentile), en surpoids (85 < IMC < 95° percentile) et
normopondéraux (< 85° percentile) ayant présenté une acido-
cétose diabétique, en termes de protocole de réhydratation
(débitrapide oulent), scores de Glasgow (< 11 ounon), temps
derésolution de I’acidocétose, anomalies électrolytiques. Les
patients n’ayant pas eu de mesure de la taille et ayant rétros-
pectivement présenté un diabete de type 2 ont été exclus.

Apres application des critéres d’exclusion, 1277 cas d’acido-
cétose ont été recensés. Les patients obéses et en surpoids
étaient un peu plus 4gés (respectivement 12,6 et 11,9 ans) que
les patients normopondéraux (11,6 ans) (p = 0,02). Il n’y avait
pas de différence du score de Glasgow entre les groupes au
début de la prise en charge.

Les patients du groupe obése recevaient significativement
moins que le total préconisé d’hydratation par rapport aux
deuxautres groupes, que ce soita 12 ou 24 heures d’évolution.
Les enfants et adolescents obéses et en surpoids avaient des
débits de réhydratation plus faibles que ceux du groupe avec
un IMC normal pendant toutes les phases de prise en charge.
Ces différences persistaient apres ajustement sur 1’dge et la
sévérité de ’acidocétose.

Les patients obéses et en surpoids ayant recu une réhydratation

a débit élevé adapté aleur poids n’avaient pas plus de modifi-
cation du score de Glasgow que ceux du groupe avec un IMC

normal. Une hypophosphatémie était plus fréquente dans le
groupe d’enfants et adolescents obeses parrapport aux enfants
etadolescents normopondéraux (67 vs 54,2 %). Cerisque était
diminué en cas de débit élevé de perfusion.

Malgré les résultats initiaux de ’essai PECARN FLUID
démontrant que de gros volumes de bolus et des débits de
perfusion élevés n’ont pas d’impact au niveau cérébral, ce tra-
vail montre que certains médecins limitent encore la réhydra-
tation basée sur le poids chez I’enfant et I’adolescent obése.
Dans cette étude, les enfants obéses et en surpoids n’avaient
pas plus de risques de lésions cérébrales que les enfants avec
un IMC normal si les débits de réhydratation étaient élevés.
De plus, une hypophosphatémie était plus fréquente chez ces
patients en cas de débit de perfusion plus lent.

Pression artérielle dans I’enfance et épaisseur
intima-média chez I’adulte jeune

MENG Y, SHARMAN JE, KoskiNen JS et al. Blood pressure at different
life stages over the early life course and intima-media thickness.
JAMA Pediatr, 2023:¢235351.

¥ hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque

de maladie cardiovasculaire (MCV) qui est une pre-

miere cible d’intervention a I’dge adulte. Plusieurs

sociétés savantes de cardiologie pédiatrique préconisent

un dépistage de ’'HTA dés I’enfance mais la prise en charge

ultérieure est souvent mal établie et 'intérét d’un traitement

précoce n’est pas toujours bien documenté pour prévenir une

MCV. L'épaississement de 'intima-média (EIM) de la carotide

indique un remodelage vasculaire précoce avec un risque de
MCV ultérieures.

Le but de ce travail était de mesurer a différents dges pédia-
triques la tension artérielle d’enfants et de voir comment cela
contribuait a ’'EIM chezI’adulte jeune.

Les données d’enfants finlandais, ayant participé au projet d’in-
tervention de Turku sur les facteurs de risque coronarien entre
juillet 1989 et janvier 2018, ont été extraites en 2022. Pour ce
projet, 534 enfants ont été randomisés pour, soit recevoir des
conseils diététiques et d’hygiéne de vie, soit aucun conseil de
I’age de 7 moisjusqu’a 20 ans, avec une surveillance annuelle de
latension artérielle et une mesure de 'EIM a cinq reprises de 11
a19ans. Lesmesures de la tension artérielle étaient classées par
tranches d’dge : nourrisson (entre 7 et 13 mois), 4ge préscolaire
(2-5 ans), enfance (6-12 ans), adolescence (13-17 ans) et jeune
adulte (18-26 ans). Tous les participants étaient revus a 26 ans
pour une évaluation de la tension artérielle et de I’EIM. Les
covariables, telles que le sexe, le statut du groupe (intervention
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ou contrdle), le terme et le poids de naissance, I’alimentation
des premiéres semaines, I’indice de masse corporel, le bilan
lipidique, la glycémie, I’activité physique, le tabac, 1’alcool et
les antécédents familiaux d’HTA, étaient prises en compte. Les
résultats étaient interprétés selon un modele statistique bayé-
sien estimant le poids relatif de chaque mesure de la tension
artérielle aux différents 4ges de la vie sur I’EIM.

Surl’ensemble dela cohorte, il y avait 56 % de filleset44 % de
garcons, 9,5 % étaient petits pour ’dge gestationnel.

1l existait une association entre la pression artérielle systo-
lique a toutes périodes pédiatriques et 'EIM a’age adulte. Les
valeurs chez le nourrisson avaient un poids relatif de 25,3 %
(IC95 %: 3,6-45,8),de 27 % (IC95 % : 3,3-57,1) a1’dge présco-
laire, de 18 % (IC95 % : 0,5-40] dans I’enfance, de 13,5 %
(IC95 % :1,6-46,1) al’adolescence, et de 16,2 % (IC95 % : 1,6-
46,1) al’age adulte jeune. Une augmentation de 1 DS (10 mm
Hg) de la pression artérielle systolique (a n’importe quel 4ge)
accumulée tout au long de 1’age pédiatrique était associée aune
augmentation de I'intima-média de 0,02 mm (IC95 % : 0,01-
0,03). La pression artérielle diastolique n’était pas associée a
une augmentation de I’EIM.

Cette étude suggére qu’il existe un impact cumulatif de la
pression artérielle systolique dés le plus jeune dge sur I’EIM
de ’adulte jeune. La pression artérielle systolique aurait, a
chaque tranche d’age étudiée, une contribution équivalente
sur les modifications artérielles. Cela suggére qu’une éléva-
tion delatension artérielle doit étre prise en charge désle plus
jeune age pour limiter les modifications de I'intima-média.

- -
J. LEMALE fo-n
Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques,
Hopital Trousseau, PARIS. .

I'__________________acg_'l

- ] -
realites
PEDIATRIQUES
[Joui, je m'abonne a Réalités Pédiatriques

I Médecin: [J1an:60€ [J2ans:95¢€
Etudiant/Interne: [J1an:50€ [J2ans:70¢€
(joindre un justificatif)

I Etranger: [J1an:80€ [d2ans:120€
(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a : Performances Médicales
65, rue d’Aguesseau — 92100 Boulogne-Billancourt
Déductible des frais professionnels

"‘t‘ﬁ'if;&g

Bulletin d'abonnement

H Reglement
OPar chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

[OPar carte bancaire n® | ([ | 111 | ([ | 111 |
(a 'exception d’American Express)

Date d’expiration: |_|_|_I_| Cryptogramme: |_I_|_I_|

Signature:




NUTRICIA Gallia

Luur Horolrs, Wors Froniclinea, e Bachserka

OBSERVATOIRE LAIT ALLERGIE FRANCE

Observatoire Lait Allergie France

Une premiére en France'!

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

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

BOARD DE L'ETUDE

3000 enfants APLV recrutés sur 3 ans

et suivis pendant 5 ans

A Anais Lemoine, Paris

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

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

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

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

gnement médical habituel. & Patrick Tounian, Paris

MARS 2023 ETE 2023 DES 2024
Début recrutement Début Premiers résultats
médecins investigateurs recrutement patients

REJOINDRE OLAF!

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

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

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



