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1 Billet du mois

A. BOURRILLON

Porteurs de flamme,
passeurs de flamme

Quelle estlamorale du sport ?

“Quelemeilleur gagne”, pourrait-on répondre, en un sens qui serait “Que le meilleur
I’emporte”.

Aun moment donné de leur “construction mentale”, nous avait appris Axel Kahn*,
les sportifs pourraient étre entrainés a n’évaluer les conséquences de leurs échecs
qu’en regard des résultats de leurs concurrents, avec les risques de méconnaitre les
valeurs de performances qui ne sont obtenues que sur eux-mémes.

“A un moment, j’ai appris a ne plus avoir peur de I'autre, mais a prendre conscience
d’avoir grandi en tant qu’étre humain, a découvrir ce qu’est en moi-méme la bonne éner-
gie, qui permet de se transcender, de se connaitre soi-méme avant une course, de se
détacherle plus possible de I'enjeu de Ia compétition, d’accueillir la victoire comme une
surprise. J’ai alors compris, ce qui peut apparaitre plus enviable encore que le gain
d’une médaille, combien un élan, souvent parti du cceur, me permettait de percevoir
les vibrations intérieures venues de moi-méme.”* *

Porteurs de flamme.

Autour, et au plus prés des épreuves olympiques, combien intimes sont aussi ces
sourires échangés, ces mots étrangers qui se comprennent, ces familles réunies pour
accueillir des souvenirs révés.

Intermedes qui donnent a la féte son sens qui conditionne des raisons d’étre et de faire.

Y a-t-il alors plus important que “passer le témoin” a ceux qui pourront, a leur tour,
le transmettre avec leur propre énergie et le don de leur confiance.

“Je voulais vous offrir quelque chose de moi”, a déclaré ’athléte paralympique au
terme de sa course.

Passeurs de flamme.

L’honneur de I’Olympisme est de porter un message universel: le dépassement de
soi. Tout est joie dans le dépassement humain.

Mais la force de ’humilité des vainqueurs est de transmettre aux autres ce qu’ils ont
acquis de leurs propres victoires sur eux-mémes.

L’essentiel peut-étre.

* Axel Kahn fut membre du Comité de déontologie du Comité national olympique et sportif frangais.
**Remerciements au Dr Sandra Brancato, pédiatre, pour avoir relayé, dans ce clin d'ceil destiné
aux éducateurs de nos enfants, ces propos de Léon Marchand, quadruple médaillé d'or en
natation aux Jeux Olympiques de Paris 2024.
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I Mise au point

Les infections a pneumocoque

durant la premiere année de vie

RESUME: Malgré plus de 20 ans de programmes vaccinaux, le pneumocoque reste la premiére cause
de méningite bactérienne chez I’enfant, une cause majeure de pneumopathie et de pleuro-pneumo-
pathie [2] et est fortement impliqué dans la consommation d’antibiotiques du fait de son role dans
I’otite moyenne aigué. Les vaccins a 7 et 13 valences ont eu un impact majeur sur ce pathogeéne,
mais I’émergence progressive de sérotypes non couverts par ces vaccins a progressivement érodé
le bénéfice de ces derniers. Pour répondre a cet enjeu, deux nouveaux vaccins, a 15 et 20 valences,
ont été développés.

Des recommandations HAS positionnent le vaccin a 15 valences en population générale pédiatrique
et il est intégré au calendrier vaccinal 2024.

Par ailleurs, le développement de stratégies de prévention ciblant le VRS, telles que le nirsevimab
ou la vaccination maternelle, pourrait, du fait du role suspecté du VRS dans le déclenchement des
infections pneumococciques, jouer un role complémentaire dans la lutte contre les infections a pneu-

mocoque chez le petit enfant.

N. OULDALI

Service de Pédiatrie générale, Maladies
infectieuses et Médecine interne pédiatrique,
CHU Robert Debré, PARIS.

Groupe de Pathologies infectieuses pédiatriques ;

INSERM UMR 1137 IAME (Infection, Antimicrobials,

Modelling, Evolution), Université PARIS CITE.

Fardeau des infections a
pneumocoque chez I’enfant de
moins de 1 an

Le pneumocoque est une bactérie
exclusivement humaine, comprenant
une centaine de sérotypes différents.
La niche écologique du pneumocoque
est le nasopharynx du jeune enfant [3].
Dans I'immense majorité des cas, la
colonisation du nasopharynx par cette
bactérie n’entraine qu'un portage totale-
ment asymptomatique [4]. Cependant,
elle peut parfois conduire a une infec-
tion, dont le spectre clinique est extré-
mement large [5].

On distingue classiquement deux
niveaux de sévérité des infections a
pneumocoque: les infections inva-
sives, définies par 1’isolement du
pathogeéne dans un site normalement
stérile de ’organisme, et les infections

non invasives [6]. Ces derniéres com-
prennent notamment 1’otite moyenne
aigué, la sinusite ou encore la pneu-
mopathie aigué communautaire. A
I’inverse, les infections invasives,
plusrares mais beaucoup plus séveres,
comprennent principalement les pleu-
ro-pneumopathies, les bactériémies et
les méningites [6]. Cela conduitaillus-
trer classiquement les pathologies
associées au pneumocoque par une
pyramide (fig. 1).

Les enfants de moins de 1 an sont, avec
les personnes de plus de 65 ans, les
populations ou I’incidence des infec-
tions invasives a pneumocoque est
la plus élevée [7]. Dans le monde, on
dénombre encore prés de 300000 déces
chez I’enfant de moins de 5 ans liés
aux infections & pneumocoque chaque
année [7]. En France, le pneumocoque
restait en 2022, le principal pathogene
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Fig. 1: La pyramide du pneumocoque chez 'enfant. Inspiré de Levy et al. [6].

responsable d’infections invasives bac-
tériennes chez I’enfant, avec plus de 500
cas estimés d’apres les données de Santé
publique France, et une incidence maxi-
malelors de la premiére année de vie [8].

Ce pathogene est également la princi-
pale cause de méningite bactérienne de
I’enfant de moins de 15 ans, avec plus de
170 cas estimés en France chaque année
dans cette tranche d’4ge, dont onrappelle
qu'un enfant sur dix en meurt et un enfant
sur trois garde des séquelles séveres [9].

De plus, malgré I’absence de documenta-
tion microbiologique, son role présumé
dans les infections non invasives, telles
que les pneumonies aigués communau-
taires ou encore, les otites moyennes
aigues, fait delui le principal pathogéne
responsable d’infections bactériennes
chez ’enfant [10, 11]. Enfin, ’otite
moyenne aigué étant la principale cause
de prescriptions antibiotiques en ambu-
latoire chez I’enfant, ce pathogeéne joue
également un role majeur dans le niveau
de consommation d’antibiotiques a
I’échelle populationnelle, facteur clé
impliqué dans I’émergence de bactéries
multirésistantes [12].

Ainsi, le fardeau lié au pneumocoque
reste conséquent malgré plus de 20 ans
de programmes vaccinaux en France et
atravers le monde.

Impact des vaccins
pheumococciques conjugués:
pourquoi le pneumocoque est-il
encore un probléme en 2024 ?

1. Unimpact majeur des vaccins
conjugués pneumococciques

Le premier vaccin pneumococcique
conjugué mis a disposition comprenait
7 valences (VPC?7), ciblant les sérotypes
les plus fréquemment impliqués dans
les infections invasives chez I’enfant
dans les années 1990. Ce vaccin a été
implémenté dans les années 2000 dans
le monde, entrainant rapidement une
baisse majeure de I'incidence des infec-
tions invasives & pneumocoque [13].

Cependant, quelques années apres son
implémentation, une réaugmentation
progressive de I'incidence des infections
invasives a pneumocoque a été notée
dans de nombreux pays [14]. Cela était

lié a I’émergence de sérotypes non cou-
verts par le vaccin, principalement les
sérotypes 19A et 7F [14]. Ce phénomene,
appelé remplacement sérotypique, était
d’autant plus inquiétant que le sérotype
19A exprimait un haut niveau de résis-
tance aux bétalactamines [15, 16], ce qui
a conduit a mettre a disposition un nou-
veau vaccin pneumococcique conjugué
413 valences (VPC13), couvrant ces séro-
types émergents des 2010.

Dans de nombreux pays, 'implémenta-
tion du VPC13 a permis une baisse addi-
tionnelle majeure de I’incidence des
infections invasives & pneumocoque, en
lien notamment avec la quasi-dispari-
tion des sérotypes additionnels couverts
parle VPC13 qui avaient émergé durant
les années 2007-2009 [17]. De plus, une
réduction inédite de I'incidence des
pneumonies aigués communautaires
a été observée, notamment du fait que
le VPC13 cible le sérotype 1, qui jouait
alors un role majeur dans les pneumo-
pathies a pneumocoque [18]. Enfin,
une réduction importante des otites
moyennes aigués ainsi que des prescrip-
tions antibiotiques qu’elles engendrent
ont été observées dans de nombreux
pays, faisant de ce vaccin un moyen
de lutte majeur contre ’émergence de
I’antibiorésistance [19].

2. Un remplacement sérotypique
érodant le bénéfice
des vaccins conjugués

A partir de 2014-2015, soit environ
4-5 ans apres 'implémentation du
VPC13, une tendance a la réaugmen-
tation progressive de I’incidence des
infections invasives & pneumocoque a
été observée de nouveau, initialement au
Royaume-Uni [20], puis dans plusieurs
autres pays, dont la France [21]. Il s’est
avéré que ce rebond était lié a I’émer-
gence de plusieurs sérotypes non cou-
verts par le VPC13, ces derniers variant
d’un pays a I’autre, complexifiant gran-
dement 'interprétation de ce phéno-
mene, ainsi que les solutions pour lutter
contre ce dernier [22].



La pandémie liée au SARS-CoV-2 et les
mesures barriéres quil’ont accompagnée
ont temporairement fait chuter I’inci-
dence des infections invasives a pneu-
mocoque, mais une résurgence de ces
pathologies a été rapportée alalevée des
mesures barriéres, avec une incidence
dépassant méme parfois le niveau pré-
pandémique [23].

Ainsi, aprés prés de 20 ans de pro-
grammes vaccinaux, le fardeau associé
aux infections a pneumocoque a été
nettement réduit, mais le bénéfice de
ces interventions a été progressivement
érodé par un remplacement sérotypique
conduisant al’émergence progressive de
souches non vaccinales, rendant néces-
saire lamise en place de nouvelles inter-
ventions de santé publique pour lutter
contre ce phénomene.

Quelles nouvelles stratégies de
santé publique pour prévenir les
infections a pneumocoques ?

1. Des vaccins conjugués de valences
élargies

Pour faire face a I’émergence de nou-
veaux sérotypes non couverts par le
VPC13, plusieurs vaccins conjugués de
nouvelle génération ont été développés.

>>> Un vaccin a 15 valences, ciblant
également les sérotypes 22F et 33F.
Plusieurs essais randomisés de phase III
comparant I'immunogénicité et la tolé-
rance de ce vaccin au VPC13 ont été
publiés. Notamment, un essai ayant
inclus 1184 nourrissons amontré qu’un
schéma a trois doses (deux doses de
primo-vaccination suivies d’un rappel)
était non inférieur en matiere d’immu-
nogénicité au VPC13 pour les treize
sérotypes en commun et supérieur pour
les deux sérotypes additionnels 22F et
33F [24]. Sur I’ensemble du programme
de développement, le profil de tolérance
de cenouveau vaccin était généralement
comparable a celui du VPC13 [24]. Des
résultats similaires ont également été
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obtenus dans des populations a risque,
telles que les enfants atteints de drépa-
nocytose, vivant avec le VIH, greffés de
cellules souches hématopoiétiques ou
encore les prématurés [25, 26]. Sur la
base de ces différentes études, ce vac-
cin a été autorisé par la Food and Drug
Administration puis, par I’European
Medicine Agency dans la prévention des
infections invasives, des pneumonies et
des otites moyennes aigués a partir de
I’age de 6 semaines. Dans ce contexte,
la HAS a publié en 2023, un avis favo-
rable au remboursement du VPC15 dans
le cadre de la prévention des infections
invasives et non invasives chez I’enfant
de plus de 6 semaines [27, 28]. Ainsi,
le VPC15 est remboursé et intégré au
nouveau calendrier vaccinal 2024 en
alternative au VPC13 en population
générale pédiatrique. Il est a noter que
ces deux vaccins sont interchangeables
a tout moment du schéma vaccinal, et
quele VPC15 peut s’administrer de fagon
concomitante aux autres vaccins pédia-
triques du calendrier vaccinal frangais.

>>> Un autre vaccin a 20 valences, cou-
vrant des sérotypes additionnels parrap-
portau VPC15 (8,10A,11A,12F et 15B).
Plusieurs essais randomisés de phase III
ont également été publiés. Un essai ayant
inclus 1204 enfants avec un schéma
a trois doses (deux doses de primo-
vaccination suivies d’un rappel) a mon-
tré uneréponse immunitaire comparable
au VPC13 pour neuf des treize sérotypes
en commun apres la deuxieme dose de
vaccin (quatre sérotypes n’atteignant pas
le critére de non-infériorité), puis pour
douze des treize sérotypes a l'issue de la
dose derappel (un sérotype n’atteignant
pas le critére de non-infériorité).

Le profil de tolérance était compa-
rable entre les deux vaccins [29]. Le
Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) de ’'EMA a émis
en janvier 2024, un avis favorable pour
ce vaccin dans la prévention des infec-
tions invasives, des pneumonies et des
otites moyennes aigués causées par le
pneumocoque chez I’enfant de plus de

6 semaines, ainsi que chez I’adulte [30].
Auregard de ces données d’immunogé-
nicité et de tolérance pour le schéma a
trois doses (2 + 1), 'EMA a octroyé en
mars 2024, une AMM pédiatrique sui-
vant un schéma a quatre doses (3 + 1).
Les recommandations HAS actuelles
portent uniquement sur l’indication
du VPC20 chez ’adulte présentant des
facteurs de risque d’infections a pneu-
mocoque, et sa place dans la stratégie de
vaccination contre les infections a pneu-
mocoque en pédiatrie sera précisée pro-
chainement [31].

Ces vaccins a valences élargies offrent
des perspectives nouvelles en matiére de
Santé publique, et devraient permettre
de lutter efficacement contre I’échappe-
ment vaccinal actuellement observé a
I’échelle internationale.

2. Des stratégies ciblant les triggers
viraux des infections a pneumocoque

Depuis de nombreuses années, les virus
respiratoires, et en particulier le VRS,
sont suspectés dejouer unrdleimportant
dansle déclenchement d'une infection a
pneumocoque chez ’enfant [32]. Depuis
lapandémie liée au SARS-CoV-2, ce lien
entre VRS et infections a pneumocoque a
été mis en exergue par plusieurs études
épidémiologiques [33-35].

Jusqu’a trés récemment, il n’existait
aucun traitement préventif des infec-
tions a VRS a destination de la popula-
tion générale pédiatrique. Un anticorps
monoclonal, lenirsevimab, amontré une
efficacité remarquable dans la prévention
desbronchiolitesa VRS, ainsi qu'un pro-
fil de tolérance satisfaisant lors d’essais
randomisés de phase III [36]. Dans ce
contexte, il a été implémenté en France,
envieréelle, pour la premiére fois en sep-
tembre 2023, avec un impact majeur sur
lesinfectionsrespiratoires bassesa VRS.
Un vaccin maternel anti-VRS a également
été commercialisé avec une efficacité
dans la prévention des infections respi-
ratoires basses a VRS de I’enfant, com-
parable a celle du nirsevimab sur la base
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I POINTS FORTS

B Aprés plus de 20 ans de programmes vaccinaux, le fardeau associé aux
infections a pneumocoque a été fortement réduit chez le nourrisson.

B Cependant, 'émergence de sérotypes non couverts par le vaccin
conjugué a 13 valences rend nécessaire la mise en place de nouvelles

stratégies de prévention.

B Pour répondre a cet échappement vaccinal, deux vaccins conjugués de
nouvelle génération, a 15 et 20 valences, ont été développés.

B Le vaccin conjugué a 15 valences fait l'objet d'une recommandation HAS
pour la pédiatrie. Depuis avril 2024, il est intégré au calendrier vaccinal

et remboursé.

d’essais randomisés de phase III [37].
Ainsi, nous disposons désormais de dif-
férents outils de prévention permettant
de réduire considérablement le fardeau
associé au VRS chez le nourrisson en
population générale.

L’impact de ces stratégies de prévention
dansla lutte contre les infections a pneu-
mocoque de ’enfant est complexe a pré-
dire, dépendant dela durée de protection
de cesimmunisations, de I'dge d’adminis-
tration et des stratégies d’implémentation
al’échelle nationale. Toutefois, au regard
du rdle suspecté du VRS dans le déclen-
chement des infections & pneumocoque
durant la premiére année de vie, nous
pouvons faire ’hypothése d’un impact
non négligeable de I'immunisation anti-
VRS dans la prévention des infections
invasives et non invasives a pneumo-
coque, apportant ainsi un nouveau levier
dans lalutte contre la morbidité associée
ace pathogéne, complémentairement aux
stratégies basées sur les vaccins pneu-
mococciques conjugués.

H Conclusion

Le pneumocoque est un pathogéne
particulierement complexe, certains
spécialistes allant jusqu’a parler “des
pneumocoques” afin de mieux traduire
I’extréme variabilité de cette bacté-

rie d’un sérotype a ’autre, a la fois en
matiere de virulence, de type de patho-
logies induites et de capacité a coloniser
le nasopharynx humain.

Suite a la pression de sélection liée aux
différentes interventions humaines,
cette bactérie a fait preuve d’une capa-
cité d’adaptation totalement inattendue
et sans précédent dans I’histoire de la
vaccination. Dans ce contexte, dévelop-
per de nouveaux vaccins tenant compte
de cet extraordinaire potentiel évolutifa
représenté un défi majeur.

Les vaccins antipneumococciques de
nouvelle génération, associés a des
stratégies de prévention ciblant le VRS,
permettent aujourd’hui de changer tota-
lement de paradigme dans la lutte contre
le fardeau associé a ce pathogeéne. Dans
les années a venir, il sera nécessaire
d’évaluer de fagon la plus précise et
rapide possible I'impact de ces nouvelles
interventions, afin de détecter précoce-
ment d’éventuels nouveaux mécanismes
adaptatifs et guider au mieux les futures
politiques de santé publique dans la lutte
contre cette bactérie.
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Les réactions d’hypersensibilité allergique
et non allergique aux antipyrétiques,
antalgiques non opiacés et AINS

chez I'enfant

RESUME: Les antipyrétiques, antalgiques non opiacés et anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) représentent la seconde cause d’hypersensibilité (HS) médicamenteuse présumée chez les
enfants et adolescents, aprés les anti-infectieux et sont a I’origine de nombreuses anaphylaxies et
toxidermies sévéres.

Chez les enfants, de nombreuses réactions résultent de la fiévre, I'infection ou I'inflammation ayant
motivé leur prescription. Lorsqu’il s’agit d’une réelle HS, elle peut étre allergique, IgE-médiée ou mé-
diée par des lymphocytes T, spécifique d’un ou plusieurs médicament(s) de la méme famille chimique.
Elle peut aussi étre non allergique (“intolérance” pharmacologique), impliquant plusieurs familles
chimiques différentes.

Le diagnostic repose essentiellement sur I’histoire clinique (HC) et les tests de provocation médica-
menteuse (TPM).

La prévention des récidives repose sur I’administration d’AINS des autres familles chimiques dans
les HS allergiques. Dans les HS non allergiques, elle repose sur I’administration d’AINS faiblement
inhibiteurs de la cyclo-oxygénase-1 et un controle optimal des pathologies cutanées et respiratoires
préexistantes. Enfin, les réactions bénignes aux AINS peuvent, dans une certaine mesure, étre préve-

nues par des antihistaminiques et/ou anti-leucotriénes.

C. PONVERT
Service de Pneumo-Allergologie pédiatrique
Hopital Necker-Enfants Malades, PARIS.

B Données épidémiologiques

Malgré une importante consommation
des antalgiques non opiacés, antipyré-
tiques et AINS, la prévalence des réac-
tions présumées “allergiques” a ces
médicaments est relativement faible
dans la population générale, et nette-
ment plus faible chez les enfants que
chezles adultes (< 0,3-2 %) [1-5].

Si les réactions présumées liées a une
HS a ces médicaments sont rares,
notamment chez’enfant, chez qui elles
résultent souvent de la fievre, I'infec-
tion et I'inflammation ayant motivé
le traitement, notamment lorsqu’il

s’agit de réactions peu préoccupantes
(urticaires/cedemes sans gravité, exan-
themes maculopapuleux, éruptions
mal étiquetées), elles viennent toute-
fois au second rang des présomptions
d’HS médicamenteuse (25-30 %), aprés
les anti-infectieux [6], les antalgiques,
antipyrétiques et AINS étant une cause
importante d’anaphylaxie médicamen-
teuse [7-9] et de toxidermies séveres [10,
11]. De plus, les bilans effectués chezles
enfantsrapportant des réactions de type
allergique aux antalgiques non opiacés,
antipyrétiques et AINS montrent qu’au
moins 15-30 % des réactions rapportées
sont réellement dues a une HS médica-
menteuse, contre moins de 10-15 % des
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4 h aprés

Fig. 1: CEdeme du visage de chronologie accélérée lors d'un TPM a l'ibuproféne chez un enfant atteint d'une HS allergique sélective a cet AINS, mais tolérant les autres

AINS, kétoproféne inclus.

réactions aux anti-infectieux [3, 12]. Un
diagnostic d’HS a été porté chez 35 %
des nombreux enfants explorés dans
notre service pour suspicion “d’allergie”
aux antalgiques, antipyrétiques et AINS
(non publié).

Aspects cliniques
et physiopathologie

Chez I’enfant et I’adolescent, les réac-
tions présumées liées a une HS aux
antalgiques, antipyrétiques et AINS les
plus fréquentes sont des réactions cuta-
nées (urticaire et/ou cedéme, du visage
notamment) (fig. 1), puis des manifesta-
tionsrespiratoires (thinite et/ou asthme),
les réactions anaphylactiques graves et
les toxidermies sévéres étant rares méme
si, du fait des biais de sélection, ces der-
niéres représentent un motif important
de consultation dans les unités d’aller-
gologie spécialisées [5].

Les antalgiques, antipyrétiques et AINS
comportent une dizaine de familles
chimiques différentes (tableau I). 11
existe donc desréactions d’HS allergique,
médiées par desIgE oudeslymphocytes T,
spécifiques d'un ou plusieurs médica-
ment(s) d'une méme famille chimique,
mais ne concernant pasles autres familles
d’AINS. Ces médicaments ont égale-
ment des propriétés pharmacologiques
communes, liées a leur capacité a inhi-
ber les cyclo-oxygénases (COX-1 et -2)

Familles chimiques et DCI

Noms commerciaux des principaux
médicaments administrables par les voies

Salicylés :
o acide acétylsalicylique (seul ou associé)
e autres salicylés : diflunisal

orales et injectables en France

Aspirine®, Aspégic®, Aspro®, Catalgine®/
Algonévriton®, Antigrippine®, Détoxalgine®
Dolobis®

Aryl-acétiques (arylalkanoides)
o diclofénac
e aclofénac

Diclofénac®, Voldal®, Voltarene®, Xénid®
Cartrex®

Aryl-propioniques (profénes)
o ibuprofene

o kétoproféne

® naproxéne

o flurbiproféene

o acide tiaprofénique

Advil®, Antarene®, Antaréne-Codéine®
Profenid®, Ketum®, Toprec®
Apranax®, Naprosyne®

Antadys®, Cébutide®

Surgam®

Aryl-carboxyliques (oxicams)

e piroxicam Feldéne®, Piroxicam®
o ténoxicam Tilcotil®

e méloxicam Mobic®

o nabumétone Nabucox®
Fénamates

e acide niflumique Nifluryl®

o acide méfénamique Ponstyl®
Pyrazolés

o phénylbutazone (butazolidine)

o dipyrone (métamizole, amidopyrine) Novalgine®
Indoliques (indométacine) Indocid®

Paracétamol seul

Claradol®, Dafalgan®, Doliprane®,
Efferalgan®, Fébrectol®, Paracétamol®

Paracétamol + aspirine

Afébryl®

Paracétamol associé

Codoliprane®, Diantalvic®, Fébrectol®, Fervex®

Coxibs (pas avant 12 ans en principe)
o célécoxib

o étoricoxib

o rofecoxib

o valdecoxib

Celebrex®

Arcoxia®(pas avant 16 ans)
Vyoxx®(retiré)

Bextra®

Tableau I : Classification par familles chimiques des antalgiques non opiacés, antipyrétiques et AINS.
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(fig. 2), expliquant I’existence de réac-
tions d’HS non allergique (“intolérance”
pharmacologique) affectant des médica-
ments de familles chimiques différentes.
Ces derniéres réactions résultent d’un
blocage de la voie de la COX-1, blocage
dontl’origine reste mal connue (prédispo-
sition génétique, infections par des virus
“lents”, modifications épigénétiques?),
avec, pour conséquence, une inhibition
de la production de la prostaglandine E2
(PGE2), cette prostaglandine exercant
des effets inhibiteurs sur la libération des
leucotriénes (LTs), eux-mémes puissam-
ment histamino libérateurs, vasodilata-
teurs et vasoperméatifs, et constricteurs
du muscle lisse. Ce faisant, 'inhibition
de la COX-1 entraine indirectement une
libération accrue des LTs par des cellules
diverses avec, pour conséquences, la
survenue de réactions cutanées et/ou
respiratoires. Des concentrations élevées
de LTs ont été détectées dans le sérum et
les urines des patients atteints d’HS non
allergique aux AINS.

Les réactions d’HS non allergique
peuvent survenir chez des patients
atteints de pathologies cutanées ou respi-
ratoires préexistantes (urticaire/cedéme
chronique, rhinite, conjonctivite, asthme
et polypose nasale) et sont caractérisées
par une exacerbation de ces pathologies.
Mais elles peuvent aussi survenir chez
des patients sans comorbidités et &tre a
lorigine de symptomes “induits” par les
AINS. Qu’il s’agisse de réactions exacer-
bées ou induites, les risques de réaction
et de gravité des réactions augmentent
avec le rapport d’inhibition COX-1/
COX-2 des médicaments [13, 14]. Selon
les données de lalittérature, lesréactions
d’HS allergique seraient plus fréquentes
chez les enfants que chez les adultes
(= 45-50 % vs 30-40 %). Dans 1’étude
menée dans notre service et évoquée
plushaut, un diagnostic d’HS allergique
a été porté chez pres des 2/3 des enfants
atteints d’'une HS aux AINS.

La classification générale des réactions

d’HS aux antalgiques, antipyrétiques et
AINS estindiquée dansle tableau IT[15].

Phospholipides membranaires

le——— Phospholipase A2

AA

COX-2 (exprimée
par les cellules
de linflammation
activées par
des cytokines)

Q

COX-1 (constitutive
de nombreux types
cellulaires activés
physiologiquement
ou par des cytokines)

Q

Lipooxygénases

(5L0)
A
PGI2 PGF2a
PGE2 PGD2
TXs TXs

Aspirine et AINS
classiques

LTs (LTB4, C4,D4)

Inhibiteurs prédominants
et sélectifs (Coxibs)

Risque de réaction (grave)/rapport inhibiteur COX-1/COX-2

Coxibs

Diclofenac
Paracétamol

Indométhacine
Ibuproféne

Kétoproféne
ASA

Naproxéne
Piroxicam

Fig. 2: Mécanismes pharmacologiques des réactions d'HS non allergique aux antalgiques non opiacés, antipy-
rétiques et AINS. Abréviations: AA (acide arachidonique), AINS (anti-inflammatoires non-stéroidiens), COX-1
(cyclo-oxygénase-1), COX-2 (cyclo-oxygénase-2), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy), ENDA (European Network of Drug Allergy), 5-LO (5-lipo-oxygénase), LTs (leucotriénes), PG (prostaglan-
dines), TXs (thromboxanes).

Caractéristiques

1) HS allergique

Pathologies
sous-jacentes

Chronologie

Mécanisme

exacerbées par les

chroniques/

R. cutanées induites
par les AINS

Généralement aucune
(peut précéder une
urticaire chronique)

R. mixtes (cutanées
et respiratoires)
induites par les AINS

Généralement aucune

AINS récidivants
R. respiratoires Généralement aucune Immédiate/
induites par les AINS accélérée

(usuellement < 1-6h)

Urticaires/cedemes Immédiate/
aigus, anaphylaxie, Atopie (inconstante) accélérée IgE-médié
parfois respiratoires (usuellement < 1-6h)
Urticaires retardées
- . ' Retardée Lymphocytes
EMP toxidermies + Aucune (connue) (usuellement = 24h) T-médié
sévéres
2) HS non allergique
R. respiratoires Rhinite, asthme,
exacerbées par AINS polypose
Inhibition
R. cutanées Urticaires/cedemes de la COX-1

Probable inhibition
de la COX-1

Abréviations: AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens), COX-1 (cyclo-oxygénase-1), EMP
(exanthéme maculopapuleux), HS (hypersensibilité), R (réactions)

Tableau II: Classification des réactions d’HS aux AINS chez l'adulte et le grand adolescent, d'aprés [15].
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m Les antalgiques non opiacés, antipyrétiques et AINS sont la seconde
cause d’'HS médicamenteuse suspectée, et une cause fréquente
d'anaphylaxie médicamenteuse et de toxidermie sévere.

Bien que, notamment chez les enfants, de nombreuses réactions
résultent de la fievre, U'infection ou l'inflammation, une HS est confirmée
chez au moins 15-30 % des patients rapportant des réactions de type
allergique a ces médicaments.

Les réactions d'HS a ces médicaments peuvent étre allergiques, IgE-
médiées (urticaires/cedémes et anaphylaxies, de chronologie immédiate)
ou médiées par des lymphocytes T (toxidermies retardées), spécifiques
d’'un ou plusieurs médicament(s) d'une méme famille chimique.

Elles peuvent aussi étre non allergiques, liées aux propriétés
pharmacologiques des médicaments et impliquant plusieurs familles
chimiques (“intolérances croisées”). Ces réactions peuvent se manifester
par des exacerbations de pathologies préexistantes (urticaire/cedéme
chronique, rhinite/asthme/polypose, exacerbées par les AINS), mais
peuvent aussi survenir chez des individus sans comorbidités (réactions
induites par les AINS).

Le diagnostic repose essentiellement sur I'HC, d’'autant plus

évocatrice que les réactions sont graves (réactions immédiates et/

ou anaphylactiques, toxidermies plus ou moins sévéres) et qu'elles se
répétent (réactions a un/des médicament(s) de la méme famille ou a des
AINS de familles chimiques différentes, a fortiori si fortement inhibitrices
de la COX-1), et sur les TPM effectués avec le(s) médicament(s) suspect(s)
(réactions peu préoccupantes) ou d'autres AINS (autres réactions).

La prévention des récidives repose sur l'administration d’AINS alternatifs,

peu inhibiteurs de la COX-1 dans les HS non allergiques, ou de n'importe
quelle autre famille chimique dans les HS allergiques. Elle repose aussi
sur le controle optimal des comorbidités chez les patients qui en sont
atteints (symptémes exacerbés par les AINS).

Manifestations

Une autre classification a été proposée
chez ’enfant, compte-tenu de la rela-
tive rareté, dans cette tranche d’age,
des urticaires/cedémes chroniques
et des asthmes avec polypose nasale
(tableau III) [16], méme si cette classi-
fication a été récemment critiquée [17].

B Diagnostic

Les tests cutanés (TC) aux AINS (pricks,
intradermoréactions et patch-tests, selon
la nature et la chronologie des symp-
tomes) ont une sensibilité faible et une
spécificité variable ou inconnue, et ne
sont pas validés, méme s’ils peuvent
avoir une certaine utilité dans les réac-
tions immeédiates et/ou anaphylactiques
IgE-médiées, et dans les toxidermies
retardées séveéres [8, 9, 15]. Dans notre
expérience, ces tests, effectués a des
concentrations non irritantes, ont une
bonne spécificité (90-100 %), mais leur
sensibilité globale est faible (20-25 %),
méme si elle est 1égérement supérieure
chez les enfants rapportant des anaphy-
laxies et des toxidermies (potentielle-
ment) séveres.

Les examens biologiques ne sont pas
validés car inexistants (dosages des IgE
spécifiques pour les réactions immé-
diates), ou peu explorés (tests d’activa-
tion lymphocytaire et ELISPOTs pour
les réactions retardées), ou de sensibi-
lité et spécificité treés imparfaites (tests
d’activation des basophiles pour les
réactions immédiates/accélérées), et
ne pouvant étre effectués que dans de

Réactions (type) o Chronologie Facteurs de risque Réactivité croisée Mécanisme
cliniques
HS allergique Urticaire/cedeme, Immédiate (< 1h) ND Non IgE-médié
immédiate anaphylaxie
HS a_llerg'lq_ue Urtlcal.re/oed.eme, Retardée (= 24h) ND Non Lymphocytes -médié
non immédiate toxidermie
Urticaire/cedeme, Aigué (1-6h Urticaire/cedeme
HS non allergique rhinite/conjonctivite, g chronique, rhinite, Oui Inhibition de la COX-1
) usuellement)
asthme, anaphylaxie asthme

Abréviations : COX-1 (cyclo-oxygénase-1), HS (hypersensibilité), ND (non déterminé)

Tableau Il : Classification des réactions d'HS aux AINS adaptée a l'enfant, d’aprés [16].
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rares laboratoires bien équipés et bien
entrainés. En pratique, le diagnostic
repose donc essentiellement sur I’his-
toire clinique (HC) des patients et sur
les résultats des tests de provocation
médicamenteuse (TPM) effectués avec
le médicament suspect (réactions peu
préoccupantes) ou avec d’autres AINS
(autres réactions) [8, 9, 15].

Le diagnostic d’HS allergique est simple
a faire lorsque le patient rapporte des
réactions a un/des médicament(s) d'une
méme famille chimique, associées a
une bonne tolérance des médicaments
des autres familles, et notamment des
médicaments fortement inhibiteurs de
la COX-1. De méme, le diagnostic d’'HS
non allergique est aisément porté chez
les patients rapportant des réactions a
desmédicaments de familles différentes,
en particulier lorsque les réactions s’ag-
gravent avec le pouvoir inhibiteur des
médicaments sur la COX-1. Mais, bien
souvent, apres une réaction a un AINS,
les patients renoncent aux autres AINS,
exception faite du paracétamol qui est le
plus souventbien toléré. Il est ainsi diffi-
cile de fairela preuve de laréalité de leur
HSet,siHSil y a, de sanature allergique
ounonallergique. Mis a partles TC et les

tests in vitro, dont les limites ont été évo-
quées plus haut, le diagnosticrepose sur
des TPM avec un AINS fortement inhi-
biteur de la COX-1 (classiquement 1’as-
pirine). Ces tests doivent étre effectués
sous surveillance dans des unités spé-
cialisées capables de prendre en charge
rapidement d’éventuelles réactions
(potentiellement) graves. Un diagnos-
tic d’HS allergique est porté si le patient
tolere I’AINS fortement inhibiteur de la
COX-1, et un diagnostic d’HS non aller-
gique sile patient réagit au TPM effectué
avec I’AINS fortement inhibiteur de la
COX-1.1l convient alors d’identifier, par
d’autres TPM ou I'HC, les médicaments
plus faiblement inhibiteurs de la COX-1
qui pourront été tolérés.

L’algorithme diagnostique général des
réactions d’HS aux antalgiques, anti-
pyrétiques et AINS est indiqué dans le
tableau IV [15]. Celui proposé plus spé-
cifiquement chez les enfants et adoles-
cents est indiqué dans la figure 3 [8, 9].

B Prévention des récidives

Une fois établie laréalité de ’'HS médica-
menteuse et sanature, allergique ounon

allergique, la prévention des récidives
repose sur:

>>> Dans les HS allergiques, ’admi-
nistration d’AINS des autres familles
chimiques, voire d’autres médicaments
delaméme famille chimique que’AINS
responsable des réactions allergiques
apres avoir controlé leur tolérance sur la
base de ’'HC du patient ou par des TPM.
Toutefois, compte-tenu du large choix
d’AINS alternatifs et durisque élevé d’al-
lergénicité croisée entre les AINS d’une
méme famille chimique, cette démarche
estrarement effectuée.

>>> Dans les HS non allergiques, I’ad-
ministration d’AINS faiblement inhibi-
teurs de la COX-1 (tableau V) [18-20],
aprées avoir prouvé qu’ils sont bien
tolérés, et un contréle optimal des
pathologies cutanées et respiratoires
exacerbées par les AINS, lorsqu’elles
existent [21-23]. Le recours aux médi-
caments peu inhibiteurs de la COX-1
doit cependant étre prudent puisque
les AINS tolérés a faible dose et/ou pen-
dant un temps court peuvent induire
une réaction lorsqu’ils sont adminis-
trés a fortes doses, par voie injectable,
et/ou pendant une longue période,

Histoire clinique

Chronologie des réactions

Aigué (< 24h)

Retardée (= 24h)

Symptomes

Respiratoires

Cutanés

Cutanés et/ou
anaphylactiques

Divers (surtout cutanés)

Asthme/rhino-sinusite/

Urticaire/cedéme

Pathologies préexistantes . Aucune classiquement Aucune
polypose chronique
Réactivité croisée ? Réactions a d'autres inhibiteurs Réactions sélectives Oui/non
de la COX-1
Algorithme diagnostique v v v
Tests cutanés Non Pricks/IDR* Patchs + IDR*
Biologie TAB* slgE*, TAB* TAL", TPL*
TPM TPO (+++), + voie nasale/inhalée TPO (si TC négatifs) TPO (apres réflexion)
TPM alternatif Oui (si TPO précédent positif) Oui (avec précaution) Oui (avec précaution)

Abréviations : EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology), ENDA (European Network of Drug Allergy), COX-1 (cyclo-
oxygénase-1), IDR (intradermoréaction), slgE (dosage des IgE spécifiques), TAB (test d'activation des basophiles, TAL (test d’activation
lymphocytaire, TPL (test de prolifération lymphocytaire), TPM (test de provocation médicamenteuse), TPO (test de provocation orale),
“(tests ayant une valeur diagnostique limitée).

Tableau IV: Algorithme diagnostique général des réactions d’hypersensibilité aux AINS proposé par 'ENDA/EAACI, d’aprés [15].
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y compris lorsqu’il s’agit du paracétamol
et des coxibs [1, 24, 25]. Les réactions
bénignes aux AINS, tant exacerbées
qu’induites (urticaire/cedéme sans
signes de gravité notamment), peuvent,

dans une certaine mesure, étre préve-
nues par des antihistaminiques et/ou
anti-leucotriénes administrés en méme
temps que les AINS [21, 26]. Enfin, chez
les rares enfants chez lesquels aucun

| Suspicion d'HS aux AINS |

+

TPM avec 'AINS suspect
(éventuellement aprés TC négatifs

Diagnostic infirmé

TPM avec AINS fortement
inhibiteur de la COX-1 (aspirine)

HS allergique & un (une

HS non allergique aux AINS

famille chimique de ) AINS

TPM avec AINS peu inhibiteur
de la COX-1 (paracétamol)

Tolérance des AINS peu
inhibiteurs de la COX-1

TPM avec les AINS inhibiteurs prédominants
ou sélectifs de la COX-2 (coxibs)

Fig. 3 : Algorithme diagnostique proposé par lENDA/EAACI chez les enfants et jeunes adolescents rapportant
des réactions présumées liées a une hypersensibilité aux AINS, sauf dans les anaphylaxies et toxidermies
(potentiellement) sévéres. D'aprés [8 et 9]. Abréviations: AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens), COX-1
(cyclo-oxygénase-1), COX-2 (cyclo-oxygénase-2), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immuno-
logy), ENDA (European Network of Drug Allergy), HS (hypersensibilité), N (négatif/toléré), P (positif/induisant
une réaction), TC (tests cutanés), TPM (test de provocation médicamenteuse).

DCI Noms commerciaux principaux
Coxibs Celebrex®
Meloxicam Mobic®
Paracétamol Paracétamol®, Doliprane®, Efferalgan®, etc.
Diclofénac Voltarene®
Sulindac Arthrocine®
Acide méfénamique Ponstyl®
Piroxicam Feldene®
Acide niflumique Nifluryl®
Fénoprofene Nalgésic®

Métamizole (noramidopyrine)

Viscéralgine® (arrét), Novalgine®

Ibuproféene Advil®, Antarene®
Naproxene Apranax®, Naprosyne®
Aspirine Aspegic®, Aspro®, etc.

Indométacine

Indocid®

Kétoproféene

Profénid®, Toprec®, Ketum®

Flurbiproféene

Antadys®, Cébutide®, Strefen®

Kétorolac

Formes locales seules disponibles

Tableau V: Rapport d'activité inhibitrice COX-1/COX-2 des antalgiques, antipyrétiques et AINS les plus cou-
ramment utilisés (DCI et dénominations commerciales les plus courantes en France), du plus faible vers le

plus fort, d'aprés [17].

antalgique, antipyrétique ou AINSn’est
toléré, lalutte contre la fievre repose sur
les moyens physiques (rafraichissement
de I’atmospheére et du corps, et hydra-
tation), celle contre la douleur sur I’ap-
plication locale de froid et les opiacés
légers, et celle contre I'inflammation
sur ’administration d’antagonistes des
leucotriénes (peu anti-inflammatoires)
et, surtout, de corticoides.
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Quels sont les critéeres nutritionnels
pour choisir un lait infantile standard ?

RESUME : Lobjectif de cet article est de définir les critéres nutritionnels permettant de bien choisir
les laits infantiles standards. Pour les laits 16" et 2° age, les trois critéres retenus sont la conserva-
tion des lipides laitiers ou I’ajout d’huile de palme et la présence d’ARA avec un rapport ARA/DHA > 1
(indispensable pour les 16" age) et, respectivement, une concentration en protéines > 1,4 g/100 mL
pour les 1" age, et une concentration en fer > 1 mg/100 mL pour les 2° age. Concernant les laits de
croissance, étaient plébiscitées une concentration en fer > 1,1 mg/100 mL et la présence de lipides
laitiers, d’'une aromatisation et/ou d’un sucrage.

P. TOUNIAN
Service de Nutrition et Gastroentérologie
pédiatriques, Hopital Armand-Trousseau, PARIS.

1 existe actuellement sur le marché

francais plus de 230 préparations

infantiles différentes. Les étudier
toutes pour choisir celle qui convien-
drait le mieux & nos jeunes patients est
donctrés compliqué. Se fier aux délégués
médicaux des fabricants de formules
infantiles qui viennent vanter leurs pro-
duits serait une solution, mais on ne peut
nier qu’elle risque de manquer d’impar-
tialité. Y voir plus clair dans lajungle des
laits infantiles semble pourtant néces-
saire pour objectivement discerner les
particularités de leur composition.

L’objectif de cet article est d’analyser les
principaux nutriments présents dans les
laits infantiles et de fournir les criteres
permettant de choisir les plus adaptés,
ou surtout d’exclure ceux qui n’obéissent
pas aux compositions souhaitées. Dans
lamesure ot les laits infantiles standards
(abase de lait de vache ou de chévre, bio
ou pas) sont adaptés a la grande majo-
rité des nourrissons et jeunes enfants, et
pour éviter des énumeérations trop lon-
gues, nous nous y limiterons dans les
tableaux proposés. En d’autres termes,
les préparations contenant des bio-
tiques, celles alléguant une indication
(transit, coliques, constipation, gour-
mand, enfants a risque allergique, pour

césarienne, relais) et celles a visée thé-
rapeutique (épaissies, sans lactose, avec
protéines végétales ou hydrolysées, avec
acides aminés) ne figureront pas dansles
analyses, mais les critéres nutritionnels
proposés peuvent, bien str, leur étre
aussi appliqués pour les choisir.

B Lipides
1. Conservation des lipides laitiers

La quasi-totalité des laits infantiles
contiennent exclusivement des lipides
d’origine végétale [1]. La raison est
en partie économique car les graisses
laitieres (beurre, créme) peuvent étre
vendues séparément. De plus, ’ajout
d’huiles végétales est de toute fagon
indispensable pour apporter suffi-
samment d’acides gras polyinsaturés.
Lanon-conservation des lipides laitiers
apour conséquence d’éloigner la compo-
sition en acides gras saturés de celle du
lait de meére. Méme si aucune étude n’a
démontré ’éventuel effet délétere lié a
leur absence, 'importance des apports
lipidiques dans le développement céré-
bral des nourrissons suggere qu’il serait
préférable de les conserver pour imiter
aumieux le lait de mere.



copﬁ '
care«
N aTSE,

LE SEUL LAIT INFANTILE DE CHEVRE
CLINIQUEMENT EVALUE
POUR UNE CROISSANCE OPTIMALE *

Profil lipidique unique grace a la conservation
des lipides laitiers ¢®

Apport équilibré en DHA* et ARA**

Profil nutritionnel de qualité, résultat de 30 ans
de recherche en nutrition sur le lait de chevre

Golt délicat apprécié des nourrissons, grace a
la conservation de la creme du lait de chévre

L'étude francaise CHARLIE démontre qu’aprés
1 mois sous Capricare®, les nourrissons

améliorent leur appétit général, leur .
acceptabilité du biberon et leur qualité de vie’ Ped l

Distribué par

Ce document est strictement réservé aux professionnels de santé. Capricare® est distribué en pharmacie par le Laboratoire PediAct et disponible sur I'e-boutique shop.pediact.com. Avis important : le lait maternel est I'aliment idéal et naturel du
nourrisson. En plus du lait, 'eau est la seule boisson indispensable. www.mangerbouger.fr. Capricare® peut contenir des traces de protéines de lait de vache.

*DHA : acide docosahexaénoique - **ARA : acide arachidonique . Conformément a la Directive Européenne de 2015, Capricare® est enrichi en DHA et ARA (ARA/DHA = 1,04) e 1. Grant et al. (2005) e 2. Han et al. (2011) e 3. Zhou et al. (2014) » 4.
Infante et al. (2018) e 5. Jung et al. (2023) e 6. Sprong et al (2001) 7. Kvistgaard et al (2004) e 8. Spitsberg VL. (2005)




réalités Pédiatriques — n° 279_Septembre 2024
I ————————————

I Revues générales

Seulsleslaits infantiles Picot et tous ceux
abase de lait de chévre contiennent des
lipides laitiers en quantité significative.
D’autres formules comme Babybio ou
Biostime signalent la présence de creme
de lait, mais les quantités sont bien trop
faibles pour étre prises en compte.

2. Huile de palme

Pendant longtemps, presque tous les
laits infantiles contenaient de I’huile
de palme. Cet ajout était justifié par sa
richesse en acide palmitique qui repré-
sente le quart des acides gras du lait de
meére [2], aucune autre huile végétale
n’en contenant autant. La pression
idéologique autour de I’huile de palme
a conduit la majorité des fabricants a la
retirer de leurs produits, éloignant de ce
faitla composition des laits infantiles de
celle du lait de mere. On notera que la
conservation des lipides laitiers, qui sont
riches en acide palmitique, en assure un
apport adéquat.

Dong, les trés rares laits infantiles ayant
conservé’ajout d’huile de palme devraient
étre privilégiés. Malheureusement, leur
composition n’obéit pas aux autres cri-
téres nutritionnels retenus, développés
dansla suite del’article (fableau I).

3. Rapport ARA/DHA>1

Les acides gras polyinsaturés a longue
chaine sont des constituants impor-
tants du cerveau, notamment l’acide
docosahexaénoique (DHA) et ’acide
arachidonique (ARA), synthétisés res-
pectivement a partir des deux acides
gras essentiels: I'acide a-linolénique et
I’acide linoléique.

France Lait 1 (ARA/DHA<1)
et 2 (absence d'ARA)

Novalac 1 (ARA/DHA<T1)
et 2 (absence d’ARA)

Physiolac 1 (absence d’ARA)
et 2 (fer bas et absence d’ARA)

Tableau I: Laits infantiles contenant de l'huile de
palme. Figurent entre parenthéses les critéres défa-
vorables de ces laits.

Bien que des apports quotidiens de
DHA et d’ARA soient conseillés chez
le nourrisson depuis plus de 20 ans [3],
il a fallu attendre 2020 pour que I’ajout
de DHA soit rendu obligatoire dans
les préparations infantiles 1°T et 2¢ age
par la Commission européenne [4]. En
revanche, cette méme commission a
décidé quel’ajout d’ARA était facultatif.
De l’avis des experts [5, 6], elle a eu tort
pour les raisons suivantes:

—un apport d’ARA est recommandé
entre 0 et 6 mois par I’Agence euro-
péenne de sécurité des aliments
(EFSA)[7];

—lelait de mére contient plus d’ARA que
de DHA;

—la synthese cérébrale d’ARA est suffi-
sante, mais les fonctions immunitaires
sont altérées en cas d’apports insuffi-
sants d’ARA ;

—30 % des enfants sont porteurs d’'un
variant génétique des désaturases qui
réduit la synthese d’ARA et compromet
ses fonctions biologiques en ’absence
d’apport alimentaire;

Laits 18" age

Absence d’ARA

Every Milk Bio 1, France Bébé

Bio 1, Holle Chévre 1, Junéo 1,
Junéo Chévre 1, Kabrita 1, Modilac
Précision 1, Nactalia 1, Novalac
Bio 1, Physiolac 1, Picot Bio 1,
Prémichévre 1, Prémilait 1

—un rapport ARA/DHA inférieur & 1
réduit la synthése cérébrale d’ARA et
altere les fonctions neurologiques.

Pour toutes ces raisons, seuls les laits
infantiles contenant de I’ARA avec
un rapport ARA/DHA =1 doivent étre
prescrits. Ces consignes sont impéra-
tives pour les laits 1°* 4ge et fortement
recommandé pour les laits 2¢ 4ge. Sur
le tableau II figurent tous les laits stan-
dards n’obéissant pas a ces régles. On
peut remarquer que la grande majorité
des laits sans ARA sont issus de I’agri-
culture biologique. Sur le tableau III,
figurent les rares laits 2¢ 4ge contenant
del’ARA avecunrapport ARA/DHA > 1.

B Fer

Les apports recommandés en fer sont tres
faibles avant 6 mois car les besoins sont
couverts par le fer stocké in utero et le
fer recyclé aprés I’hémolyse physiolo-
gique des premiéres semaines de vie [8].

ARA/DHA <1

France Lait 1, Novalac 1

Laits 2¢ age

Babybio Caprea 2, Babybio Priméa 2,
Babybio Optima 2, Biostime SN-2 Bio
Plus 2, Blédilait 2, Every Milk Bio 2,
France Bébé Bio 2, France Lait 2,
Guigoz Bio 2, Guigoz Optipro 2, Hipp
Combiotic 2, Hipp Essentia 2, Holle

Bio 2, Holle Chévre 2, Junéo 2, Junéo
Cheévre 2, Kabrita 2, Modilac Bio 2,
Modilac Doucéa 2, Modilac Précision 2,
Nactalia 2, Physiolac 2, Prémilait 2,
Nidal 2, Novalac 2, Novalac Bio 2, Picot
Bio 2, Popote 2, Prémichevre 2

Candia Baby 2, Gallia
Calisma 2, Gallia Calisma
Bio 2, Les Récoltes Bio 2

Tableau II: Laits infantiles ne contenant pas d’ARA ou ayant un rapport ARA/DHA < 1. Ces laits ne doivent pas
étre prescrits, surtout les laits 18" 4ge ne contenant pas d’ARA.

Laits 2® age avec ARA/DHA 2 1

Biostime SN-2 Bio Chevre 2, Capricare 2, Guigoz Ultima 2, Holle A2 Bio, Nutriben Innova 2,

Physiolac Bio 2, Picot 2

Tableau lll: Laits 2° 4ge avec un rapport ARA/DHA = 1.
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Le contenu en fer des laits 1°" 4ge a donc
peu d’importance. En revanche, a partir
de 6 mois, les apports en fer sont princi-
palementassurés par le lait 2¢ 4ge, puisle
lait de croissance [8]. Leur contenu en fer
doit donc étre suffisant pour y parvenir.

1. Contenu en fer des laits 2° age

Les laits 2¢ 4ge standards contiennent en
moyenne 1 mg/100 mL de fer [1]. Avec
cette concentration, 730 mL/j sont néces-
saires pour assurer la totalité des besoins
quotidiens en fer [1, 8]. L'ingestion de
volumes moins importants peut difficile-
ment étre compensée par la consomma-
tion de produits carnés dans la mesure
ol 10 g de viande apportent, en termes
de fer absorbé, I’équivalent de 40 mL de
lait 2¢ 4ge. Il est donc important de pros-
crire les laits 2¢ 4ge contenant moins de
1mg/100 mL de fer. En effet, chaque dimi-
nutionde 0,1 mg/100 mL de ferimposerait
d’ingérer 80 mL supplémentaires de lait
28 age pour couvrir la totalité des besoins
en fer. Les volumes a ingérer devien-
draient alors tres difficiles a assurer, sur-
tout pour leslaitsayant une concentration
en fer < 0,8 mg/100 mL. Sur le tableau IV
figurent les laits 2° 4ge contenant moins
de 1 mg/100 mL de fer. Les 2/3 sont issus
de l’agriculture biologique.

2. Contenu en fer des laits de
croissance

Les laits de croissance contiennent
en moyenne 1,2 mg/100 mL de fer [1].
Ainsi, pour couvrir la totalité des besoins
quotidiens en fer aprés I’age d’un an,
390 mL/j delait de croissance sont néces-
saires. Pour les enfants qui ingérent un
seul biberon de 250 mL parjour, 45 g/jde
produits carnés doivent étre consommés
pour assurer I’ensemble des besoins en
fer[1, 8]. Il est donc important de choi-
sir un lait de croissance suffisamment
riche en fer et proscrire ceux dont la
concentration martiale est inférieure a
1,1mg/100 mL. Ils sont énumérés sur le
tableau V.1l estintéressant de noter que
la quasi-totalité d’entre eux sont issus de
I’agriculture biologique.

I POINTS FORTS

m Les laits 18" age a prescrire doivent avoir conservé les lipides
laitiers, contenir de 'ARA avec un rapport ARA/DHA > 1 et avoir une
concentration en protéines = 1,4 g/100 mL.

M Les laits 28 age a prescrire doivent avoir conservé les lipides
laitiers, contenir de 'ARA avec un rapport ARA/DHA = 1 et avoir une

concentration en fer =1 g/100 mL.

m Les laits de croissance a prescrire doivent avoir une concentration en
fer 21,1 g/100 mL et étre aromatisés et/ou sucrés et/ou avoir conservé

les lipides laitiers.

Fer (mg/100 mL)
Biostime SN-2 Bio, Capricare 2, Guigoz Bio 2, Guigoz Optipro 2, 0.9
Modilac Bio 2, Nutriben Innova 2, Picot 2 '
Baby Bio Caprea 2, Baby Bio Primea 2, Biostime SN-2 Bio
Chévre 2, Candia Baby 2, France Bébé Bio 2, Holle Bio 2, 08
Junéo Chevre 2, Nidal 2, Physiolac 2, Popote 2, Prémichévre 2, '
Prémilait 2
Every Milk Bio 2, Nactalia 2, Picot 2, Picot Bio 2 0,7
Junéo 2 0,6

Tableau IV: Laits 2® &ge a proscrire car contenant moins de 1 mg/100 mL de fer.

Fer (mg/100 ml)
Baby Bio Caprea 3, Baby Bio Optima 3, Baby Bio Priméa 3, Carrefour 10
Baby Bio Croissance, France Lait 3, Physiolac Bio 3, Prémichevre 3 '
Biostime SN-2 Bio Plus 3, Good Gout 3, Hipp 3 Combiotic, Hipp 3 Essentia, 09
Holle 3¢ &4ge A2 Bio, Holle Bio 4, Modilac Bio 3 '
Biostime SN-2 Bio Chévre 3, France Bébé Bio 3, Junéo Chévre 3, Lémiel 3 0.8
Bébé Gourmands, Physiolac 3, Prémilait 3 '
Every Milk 3 Bio, Nactalia 3, Picot Croissance Bio 0,7
Junéo 3, Holle Bio 3 0,6

Tableau V: Laits de croissance a proscrire car contenant moins de 1,1 mg/100 mL de fer.

B Protéines

Les apports protéiques chez le nourris-
son et le jeune enfant sont une source
d’inquiétude pour les pédiatres lors-
qu’ils sont excessifs. Une telle crainte
n’est pourtant pas justifiée car aucun élé-
ment objectif ne permet d’affirmer quun
exces de protéines puisse étre délétere,
ni sur le risque rénal, ni sur celui d’obé-
sité [1]. Malheureusement, cette peur

illégitime a conduit beaucoup d’indus-
triels a réduire le contenu protéique de
leurs produits. Si une telle réduction
n’entraine aucune conséquence a partir
de la diversification car cette derniere
assure un apport en protéines suffisant,
elle est susceptible de conduire a une
carence protéique lorsque I’alimentation
dunourrisson est exclusivement lactée.
Il a été montré quune carence précoce en
protéines pouvait étre responsable d’'un
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ralentissement de la croissance staturale
et surtout du périmetre cranien, et donc
peut-étre du cerveau [9].

Ainsi, paradoxalement, il faut préférer
les laits 1°T age les plus riches en pro-
téines et exclure ceux qui en sont trop
pauvres. En effet, les besoins en proté-
ines sont de 10 g/j au cours des 6 pre-
miers mois [10]. Avec un lait 1°* 4ge
contenant seulement 1,2 g/100 mL de
protéines (valeur minimale des laits
1°r ge du marché francais), les besoins
seront couverts seulement lorsque I’en-
fant sera en mesure d’ingérer 830 mL/j
de lait, c’est-a-dire vers ’4ge de 3 mois.
Alors que pour une concentration de
1,5 g/100 mL (valeur maximale des laits
1°r 4ge du marché frangais), les apports
recommandés en protéines sont assurés
deés que le nourrisson boit 670 mL/j. On
notera que le lait de meére contient en
moyenne 1,1 mg/100 mL de protéines,
mais son aminogramme (c’est-a-dire sa
composition en acides aminés, notam-
ment essentiels) est optimal, ce quin’est
pas le cas des protéines de lait de vache
et de chévre contenues dans les laits
infantiles, sauf pour certains d’entre
eux dont les fabricants cherchent a

Protéines (g/100 mL)

France Bébé Bio 1, France Lait 1, Modilac Précision 1, Nidal 1 1,5

optimiser la composition en acides
aminés pour se rapprocher de celle du
lait de mere. Il faut donc privilégier
les laits 1°T 4ge contenant au moins
1,4 g/100 mL de protéines. Ils figurent
sur le tableau VI.

Sucrage et aromatisation
des laits de croissance

La présence de fer en quantité importante
dans les laits de croissance engendre un
gottmétallique désagréable susceptible
de compromettre leur poursuite pro-
longée lorsque le répertoire gustatif de
I’enfant s’élargit et s’approche de celui
del’adulte. Le sucrage et ’'aromatisation
des laits de croissance permettent de
masquer ce gotit métallique et facilitent
le maintien de la consommation du lait
3¢ 4ge au-dela de 1’4ge de 3 ans, comme
le recommande la Société francgaise de
pédiatrie [8]. Les laits de croissance aro-
matisés et/ou sucrés devront donc étre
privilégiés (tableau VII). S’ils I’étaient
presque tous lors de leur création, la
peur injustifiée mais malheureusement
répandue du sucre, voire de I’aromatisa-
tion, ont conduit la majorité des indus-

Novalac 1 Bio

Holle Bio 1, Holle Chévre 1, Junéo 1, Junéo Chevre 1, Novalac 1,

1.4

Tableau VI: Laits 1" &ge contenant au moins 1,4 g/100 mL.

Aréome Godt sucré

Candia Baby Croissance Chocolat cacao oui
Candia Baby Croissance Vanille vanille non
Eveil Croissance Nature vanille non
Eveil Croissance sans lactose vanille non
Eveil Croissance Systéme Immunitaire vanille non
France Lait 3 (fer insuffisant) vanille non
Lémiel 3 Bébé Gourmand (fer insuffisant) non oui
Novalac 3 Croissance vanille non
Nutriben Innova vanille non
Physiolac 3 (fer insuffisant) vanille non

Tableau VII: Laits de croissance aromatisés et/ou sucrés a privilégier. Ceux dont le contenu en fer est insuf-

fisant ne doivent pas étre prescrits.

triels a les faire disparaitre, notamment
le sucrage. Les rescapés sont peu nom-
breux (tableau VII). On notera aussi que
le maintien d’une quantité significative
de lipides laitiers atténue nettement le
gott métallique des laits de croissance
(cf. supra).

B Autres nutriments

Les contenus des laits infantiles en
calories, glucides, calcium, autres oligo-
éléments et vitamines ne constituent pas
des critéres de choix importants.

Des nucléotides et de la taurine sont
ajoutés dans certains laits infantiles en
raison de leur présence dans le lait de
mere a des concentrations plus impor-
tantes que celles présentes dans le lait
de vache. Notons que leurs concentra-
tionsrespectives dans le lait de meére sont
proches de celles dans le lait de chévre
et donc des préparations infantiles qui
en dérivent. Certaines études ont montré
qu’ils participaient au développement
neurologique, ala croissance pondérale
et a la lutte contre les infections, mais
d’autres n’ont pas retrouvé ces effets.

En accord avec la réglementation, de
I’acide folique est ajouté dans les laits
infantiles car les laits de vache et de
chevre n’en contiennent pas suffisam-
ment. Sa concentration est ainsi en
moyenne une fois et demie plus impor-
tante que celle dans le lait de mére. Bien
qu’aucune carence en acide folique
d’origine nutritionnelle n’ait été décrite,
la marque Hipp a décidé d’enrichir ses
laits en Métafolin, une forme métaboli-
quement active d’emblée ne nécessitant
pas de conversion préalable de ’acide
folique. En dehors d’un argument mar-
keting pour ceux qui pourraient croire
que cet ingrédient va prévenir les hypo-
thétiques carences en folates, on ne saisit
pas l'intérét de cette démarche.

Enfin, sous la pression idéologique
actuelle, la majorité des industriels ont
ajouté une gamme bio a leur offre et les
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nouveaux venus du marché francais sont
exclusivement bio. Nous rappellerons
tout d’abord que le cahier des charges
des préparations infantiles impose des
taux de pesticides de synthese et de
nitrates quasi-nuls, gommant ainsi cet
éventuel avantage qui aurait pu étre
attribué aux produits issus de I’agricul-
ture biologique. Notons d’ailleurs que
la réglementation n’a pas les mémes
exigences avec les pesticides naturels
utilisés en agriculture biologique, alors
qu’ils sont aussi toxiques que ceux de
synthese. Nous avons aussi vu que les
laits infantiles bio sont le plus souvent
ceux qui ne répondaient pas aux cri-
teres précédemment mentionnés pour
le choix du lait. Enfin, ils sont presque

toujours plus onéreux que leurs équiva-
lents standards, cette particularité étant
finalement la seule qui les caractérise
de maniere incontestable. Il me semble
doncimportant de dissuader les familles
qui succombent au marchéage intensif
du bio en croyant donner un produit
plus “sain” a leur enfant, alors que c’est
souvent le contraire comme on vient de
le voir.

B Conclusion

Pour chaque catégorie de lait, les
tableaux VIII, IX et X regroupent ceux
qui possédent au moins deux des critéres
précédemment sélectionnés. Les laits

ou haile depalme | ARMDHAZT | L
Capricare 1 oui oui non (1,3)
Nidal 1 non oui oui
Picot 1 oui oui non (1,3)
Biostime SN-2 Bio Chévre 1 oui oui non (1,3)
Holle Bio 1 non oui oui

Tableau VIII: Laits 18" dge possédant au moins deux des critéres retenus. Ceux sans ARA ou ayant un rapport
ARA/DHA < 1 ont été systématiquement exclus compte tenu de l'importance de ce critére.

Lipides laitiers ou

huile de palme ARA/DHA 21 Fer 21 mg/100 mL
Capricare 2 oui oui non (0,9)
Guigoz Ultima 2 non oui oui
Holle A2 Bio non oui oui

Tableau IX: Laits 2¢ dge possédant au moins deux des critéres retenus. Les laits 28 4ge ayant moins de
0,9 mg/100 mL de fer ont été exclus en raison de l'importance de ce critére.

Aromatisé ou sucré ou

conservation des lipides laitiers

Fer=1,1 mg/100 mL

Candia Baby Croissance Chocolat oui oui
Candia Baby Croissance Vanille oui oui
Capricare 3 oui oui
Eveil Croissance Nature oui oui
Eveil Croissance sans lactose oui oui
Eveil Croissance Systéme . .
Immunitaire oul oul
Novalac 3 Croissance oui oui
Nutriben Innova oui oui

Tableau X: Laits de croissance possédant au moins deux des critéres retenus.

bio sont mis en italiques et & la fin car ils
sont plus onéreux et sans valeur ajoutée,
leur prescription n’est donc pasjustifiée.
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Vaccin contre la dengue:
pourquoi et pour qui?
Une stratégie vaccinale encore a définir

RESUME : La dengue est un fardeau mondial, sanitaire et économique. En effet, quoique majoritaire-
ment asymptomatique, elle peut cependant étre particulierement sévere, voire mortelle, et concerne
prés de la moitié de I’humanité. Du fait des voyages internationaux (extension géographique du
vecteur et circulation de personnes viréemiques), des changements climatiques et des difficultés sani-
taires a la suite de I’épidémie de COVID-19, ce fardeau s’étend a des régions jusqu’alors épargnées. Il
n’existe pas, a I’heure actuelle, de traitement spécifique. Deux vaccins ont une autorisation de mise
sur le marché (AMM). Leur place dans la stratégie de lutte contre la dengue reste encore a définir.

A. MALLARD?, S. BALAGUETTE2

1 Fondation Santé Service, LEVALLOIS-PERRET.
2 Service de Pédiatrie médico-chirurgicale.
CHU de Guadeloupe, POINTE-A-PITRE.

transmises par des arthropodes

hématophages (“arthropod borne
viruses”), des animaux invertébrés
dont le corps est constitué de segments
articulés (moustiques, tiques, mouche-
rons, etc.) [1]. La dengue, endémique
des régions tropicales et subtropicales,
est I’arbovirose la plus répandue sur la
planete [2].

I es arboviroses sont des affections

La dengue, souvent
I asymptomatique mais

pouvant étre sévere
La dengue est asymptomatique dans
50 a 90 % des cas selon les épidémies.
Pour les personnes infectées qui pré-
sentent des symptdmes, I’incubation
de la maladie est courte: elle dure en
moyenne4 a7 jours (mais peutaller de 3
414 jours). Sil’évolution est le plus sou-
vent favorable au bout de quelques jours,
la dengue sévére peut survenir dans
moins de 5 % a 1 % des cas symptoma-
tiques (OMS, 2009). Elle est caractérisée
par une augmentation de la perméabilité
vasculaire qui peut conduire a un choc

et des hémorragies avec mise en jeu du
pronostic vital [3].

Quand il ya des symptomes, le début est
brutal avec une fievre souvent accom-
pagnée de frissons, de maux de téte, de
douleur rétro-orbitaire, de nausées, de
vomissements, de douleurs articulaires
et musculaires. Il y a parfois une érup-
tion cutanée vers le 5¢ jour des symp-
témes. L'évolution se fait en trois phases:
fébrile, critique et de guérison. La phase
critique survient entre le 3¢ et le 7¢jour,
au moment de la défervescence. Les
signes d’alerte (augmentation de I’hé-
matocriteavec diminution concomitante
des plaquettes, douleur abdominale,
léthargie, vomissement, hépatomé-
galie, ascite, épanchement pleural et
méléna) surviennent apres 2 a 7 jours et
le retour & la normale de la température
(défervescence thermique). La vigilance
clinique doit donc étre maximale autour
du4®jour [3, 4].

Les principaux facteurs prédictifs d'une
dengue sévere sont le fait d’étre un
enfant, que cette infection par la dengue
soit dite “secondaire”, c’est-a-dire
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qu’elle fasse suite une réinfection parun
autre stéréotype de la dengue, qu’il y ait
présence de comorbidités préexistantes
(diabéte, maladierénale) et qu’il y ait pré-
sence de signes d’alerte [4].

A T'heure actuelle, il n'y a pas de traite-
ment antiviral spécifique de la dengue.
Le traitement est symptomatique. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et I’acide acétylsalicylique ne
sont pas recommandés [3, 5].

La dengue: un fardeau mondial
et en progression

Durant les deux derniéres décennies, le
nombre de cas de dengue signalés dans
lemonde a été multiplié par dix, passant
de 500000 a 5,2 millions, avec des cas
signalés dans 129 pays. Elle concerne
essentiellement les régions tropicales

et subtropicales (Afrique, Amériques,
Asie du Sud-Est, Méditerranée orien-
tale et Pacifique occidental) avec prés
de 80 % de ces cas dans la région des
Amériques (fig. 1).

Apres un léger recul entre 2020 et 2022
en raison de la pandémie de COVID-19
et d’une baisse du taux de déclaration,
I’année 2023 a vu une augmentation
significative du nombre de cas déclarés
et de ’ampleur des épidémies, un grand
nombre de ces épidémies survenant de
fagon simultanée a travers le monde, et
le virus de la dengue se propageant dans
des régions jusque-la épargnées par la
maladie (fig. 1). A noter que beaucoup
d’infections sontasymptomatiques et que
la déclaration n’est pas obligatoire dans
de nombreux pays. En France, la dengue
estune maladie a déclaration obligatoire
(document de notification disponible sur
le site de Santé Publique France) [2, 6].

Depuis le début des années 2000, les
Antilles francaises et la Guyane sont
devenues une zone d’hyperendémie
de la dengue: circulation simultanée
des quatre sérotypes (DENV-1, DENV 2,
DENV 3 et DENV 4). Dans ces régions, les
épidémies sont réguliéres et de grande
ampleur, avec la survenue de formes
séveres et de déces [7]. En Guyane, en
2024, “Vaval” (personnage embléma-
tique du carnaval guyanais) a été déclaré
décédé de dengue hémorragique (fig. 2).

Parallélement, de mai anovembre 2022,
217 cas de dengue importée ont été noti-
fiés en France métropolitaine et 65 cas
autochtones dont certains dans des
départements jusque-la épargnés, ce qui
est supérieur aux 48 cas autochtones
signalés surla période de 201042021 [8].

Les voyages internationaux, les regrou-
pements comme les événements sportifs
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Fig. 1: Pays/territoires/zones signalant des cas de dengue autochtone (novembre 2022-novembre 2023).
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peuvent contribuer a ’extension des
arboviroses [9]. Les Jeux olympiques de
2024 seront peut-étre une nouvelle occa-
sion d’extension de la dengue.

Un vecteur performant,
adaptable et voyageur

Tout comme le virus voyage avec les per-
sonnes infectées, le vecteur de la dengue,
lafemelle du moustique du genre Aedes,
voyage également.

Aedes est adapté aux environnements
urbains et suburbains, au contraire du
moustique Anopheles, vecteur du palu-
disme. En effet, le moustique Aedes se
reproduit préférentiellement a proximité
de I'héte dont elle se nourrit tandis que
I’'anophele ne le peut pas. Tout récipient
contenant de I’eau stagnante (canettes,
potsdefleurs, etc.) peut suffire. Le mous-
tique qui transmet la dengue nait dans
I’environnement proche de I’hote.

L’activité d’ Aedes est diurne (pic d’acti-
vité de I’ Aedes au petit matin et au cré-
puscule). Par ailleurs, la femelle Aedes
(qui est laseule a faire des repas de sang)
fait de multiples repas, ce qui accroit le
risque de transmission d’arboviroses en
cas de conditions de promiscuité. En

I POINTS FORTS

m Un fardeau mondial, sanitaire et économique, en augmentation.

m Une recherche vaccinale complexe.

m A l'heure actuelle, deux vaccins ont une AMM. Leur place dans la lutte
contre la dengue est encore a définir.

France métropolitaine, le vecteur est
actif de mai a novembre. Il a la capacité
d’hiberner en hiver [8, 10].

La prévention de ces arboviroses fait
doncappel alalutte vectorielle: destruc-
tion des gites larvaires (efficace contre
les Aedes), lachage de males stériles (les
moustiques Aedes et Anopheles sont
monoandres) [11]. Les mesures de pro-
tection personnelles (moustiquaires,
port de vétements longs, répulsifs insec-
ticides, a partir de 1’age de 6 mois pour
certains produits, avec un nombre limité
d’application) sont parfois difficiles a
mettre en pratique [12, 13].

Les évolutions du climat, la désorga-
nisation récente de certains systémes
de santé publique par la pandémie a
virus COVID-19 compliquent la lutte
vectorielle [14]. Par ailleurs, les mous-
tiques développent des résistances aux
insecticides [15].

Une recherche vaccinale
complexe

Le virus de la dengue appartient au genre
Flavivirus de la famille des Flaviviridae.
Il existe, comme nous l’avons signifié
précédemment, quatre sérotypes du
virus deladengue (DEN-1, DEN-2, DEN-3
et DEN-4) avec des génotypes différents,
ayant trois protéines structurelles (cap-
side membrane, enveloppe) et sept pro-
téines non structurelles (dontNS1). C’est
un virus a acide ribo nucléique (ARN)
monocaténaire. Les anticorps induits par
un sérotype conferent une immunité a

vie (immunité homotypique). Il existe
une possible immunité croisée (immu-
nité hétérotypique) mais elle est par-
tielle et disparait avec le temps [16, 17].
La premiére infection est désignée parle
terme de dengue primaire et la suivante
de dengue secondaire [16].

Plusieurs pistes vaccinales ont été
explorées. Cependant, selon la théo-
rie des anticorps facilitants (Antibody
Dependent Enhancement ou ADE) une
immunopotentialisation peut se pro-
duire lors d’infections secondaires; cette
hypothese a orienté la recherche vers un
vaccin tétravalent mais d’autres can-
didats (vaccins inertes, recombinants,
mono ou plurivalents...) sont en phase
préclinique ou clinique [17, 18].

Le réservoir principal du virus est I’étre
humain. Il n’y a pas de modeéle animal
completement valide. En effet, les pri-
mates non humains peuvent avoir une
réplication virale et développer une
réponse immunitaire mais ne déve-
loppent paslamaladie clinique. Certains
modeles de souris immunodéficientes
ou humanisées peuvent développer
une maladie clinique. Cela complique
larecherche vaccinale [14, 19].

B Vaccins disponibles

Le Dengvaxia, vecteur dont la colonne
vertébrale est un virus vaccinal amaril
qui exprime des protéines d’enveloppe
desvirusdeladenguedetypes1,2,3et4,
estun vaccin vivant atténué donc contre-
indiqué en cas d’immunodépression.
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A la suite de ’autorisation de ’AMM
du vaccin Dengvaxia délivrée par
la Commission européenne en
décembre 2018, la Haute Autorité de
santé (HAS) a publié deux avis sur son
utilisation. Ce vaccin n’est pas recom-
mandé pour les voyageurs d’une zone
non endémique vers une zone endé-
mique. Il n’est pas recommandé pour
les personnes qui vivent et se rendent a
La Réunion et a Mayotte. Pour les per-
sonnes qui vivent en Guadeloupe, en
Martinique ou en Guyane, la vaccina-
tion n’est pas recommandée mais peut
toutefois étre proposée a celles apportant
une preuve documentée d'une infection
antérieure confirmée virologiquement.
En effet, les personnes vaccinées séro-
négatives présentent un risque accru de
dengue sévere et d hospitalisation supé-
rieur aux personnes non vaccinées [20,
21]. Dengvaxia, administré en trois doses
espacées de 6 mois, est doncréservé a des
personnes bien spécifiques: 4gées de 9 a
45 ans, précédemment infectées par le
virus et vivant en zone endémique [20].

Cependant, il existe une réactivité croi-
sée des tests diagnostiques pour d’autres
flavivirus (Zika, le virus West Nile, les
virus de I’encéphalite a tiques, de ’en-
céphalite japonaise ou dela fievre jaune).
Ainsi, une personne infectée par un autre
flavivirus peut avoir, par la suite, une
sérologie positive pour la dengue [22].

Le vaccin Qdenga a pour colonne verté-
brale un virus DEN-2 atténué avec des
souches recombinantes exprimant des
protéines de surface de DEN-1, DEN-3
et DEN-4. Il en est attendu une meilleure
stimulation de 'immunité humorale
et cellulaire. Il a obtenu une AMM en
décembre 2022, pour la prévention de
la dengue chez les personnes de plus de
4 ans, quel que soitleur statut sérologique,
avec un schéma d’administration de deux
doses sous-cutanées a 3 mois d’intervalle.
LaHAS prévoit de publier ses recomman-
dations en juin 2024 quant a la stratégie
vaccinale contre la dengue, apres évalua-
tion des criteres d’efficacité, d’'immunogé-
nicité, de sécurité et d’acceptabilité [20].

D’une manieére générale, il est attendu
d’un vaccin qu’il confére une immu-
nité a vie, qu’il soit sécuritaire pour les
personnes vaccinées et la communauté,
qu’il soit économique a produire et enfin,
qu’il puisse étre administré en une ou
deux doses [23].
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Sevrage d’une corticothérapie
prolongée: le risque d’insuffisance
surrénalienne n’est-il pas sous-estimé ?

RESUME: Les glucocorticoides sont largement utilisés en pédiatrie et leur utilisation prolongée a
des doses supra-physiologiques exerce un rétrocontrole négatif sur I’axe corticotrope. A I’arrét d’une
corticothérapie prolongée, le risque est I'insuffisance surrénalienne et la décompensation aigué lors
de I’exposition a un stress. Cet événement est rare mais engage le pronostic vital. Le dépistage peut
s’effectuer par le dosage du cortisol et de ’ACTH le matin a 8 h, plus ou moins associé a un test de
stimulation au synactheéne. Il est difficile de prédire le risque d’insuffisance surrénalienne, qui dépend
de la susceptibilité individuelle du patient et du glucocorticoide utilisé. Il est nécessaire d’éduquer le
patient a ce risque et a la conduite a tenir en cas de stress.

A. PERRIERE
Service d’Endocrinologie,
Hoépital Amand-Trousseau, PARIS.

tement incontournable dans la

prise en charge de nombreuses
pathologies et sont largement utilisés
en pédiatrie. L'insuffisance post-corti-
cothérapie reste rare mais constitue la
cause la plus fréquente d’insuffisance
surrénalienne [1, 2]. L'incidence réelle
reste difficile a estimer, avec encore
aujourd’hui un sous-diagnostic, mais
aussi un défaut probable de déclaration
des évenements [1]. Il existe un débat de
fond surla pertinence clinique de recher-
cher cet événement rare mais qui pour-
tant engage le pronostic vital [2].

I es glucocorticoides sont un trai-

Dans la littérature, peu d’études sont
spécifiques a I’enfant et sont principa-
lement rétrospectives; elles rapportent
des prises en charge différentes selon
les centres et sans consensus sur le pro-
tocole de décroissance d’'une cortico-
thérapie prolongée ou sur le dépistage
de I'insuffisance surrénalienne post-
corticothérapie [3].

Physiologie de I'axe
I corticotrope et effets
des glucocorticoides

La sécrétion du cortisol est réalisée par
la zone fasciculée du cortex surrénalien,
sous la stimulation de la corticotrophine
(ACTH) hypophysaire, elle-méme régu-
lée par la corticotrophine-releasing hor-
mone (CRH) hypothalamique. Le cortisol
exerce a son tour un rétrocontrole néga-
tif sur la sécrétion d’ACTH et de CRH
(fig. 1). La sécrétion physiologique du
cortisol est de 6 mg/m?/jour, selon un
cycle nycthémeéral qui permet le réveil
etl’endormissement: le pic se situe entre
4 et 8 heures du matin et le nadir vers
23 heures. En cas de stimulation par un
stress, la CRH va augmenter la sécrétion
d’ACTH et de cortisol, proportionnelle-
ment a I'intensité de ce stress.

Les glucocorticoides exercent une action

identique a celle du cortisol et les effets
pharmacologiques recherchés sont



réalités Pédiatriques — n° 279_Septembre 2024

I Revues générales

CHR

Cortisol

HYPOTHALAMUS

ANTEHYPOPHYSE

GLANDE SURRENALE

Fig. 1: Axe corticotrope.

principalement anti-inflammatoires et
immunosuppresseurs. L'utilisation pro-
longée de doses supra-physiologiques
(c’est-a-dire > 3 mg/m? d’équivalent
prednisone) va conduire a un rétro-
contrdle négatif surla sécrétion d’ACTH
etde CRH, et ainsi diminuer la sécrétion
de cortisol endogene par les glandes sur-
rénales, ce qui induit a terme une hypo-
plasie, voire une atrophie de la glande
surrénale.

Risques lors de I’arrét d’une
corticothérapie prolongée

L’arrét d’une corticothérapie prolongée
présente trois risques: le syndrome de
sevrage, la réactivation de la pathologie
sous-jacente (c’est-a-dire I'indication de
la corticothérapie) et I'insuffisance sur-
rénalienne [1]. Le syndrome de sevrage
correspond a une dépendance aux doses
supra-physiologiques de glucocorti-
coides, dont les principales manifesta-
tions sont: ’anorexie, les myalgies, les
nausées et vomissements et les cépha-
lées. Dans 'insuffisance surrénalienne,
les symptdmes possibles sont: un trouble
de la croissance, I’anorexie, les nausées

et vomissements, un malaise, I’asthénie,
les douleurs abdominales, les myalgies
ou arthralgies [4]. Ainsi, la clinique de
I'insuffisance surrénalienne ressemble
a celle du syndrome de sevrage et tous
ces symptémes peuvent également étre
attribués a une récidive de la patho-
logie sous-jacente. Ces présentations
cliniques non spécifiques rendent le
diagnostic difficile et expliquent les
nombreux retards de diagnostics obser-
vés pour l'insuffisance surrénalienne
post-corticothérapie [3-5]. La prévalence
est trés variable selon les études, de 7 %
dans une cohorte pédiatrique a 65 %
dans certaines études et reste, le plus
souvent, infraclinique [5-9].

ATarrét de la corticothérapie, I’axe cor-
ticotrope va progressivement récupérer
avec d’abord une augmentation de la
sécrétion de I’ACTH puis de celle du
cortisol et enfin unereprise du cycle nyc-
thémeéral de sécrétion du cortisol. Cette
phase de récupération de la fonction
corticotrope est lente, de 6 mois jusqu’a
2 ou 3 ans selon les études [4, 5, 9];
et il n’existe pas de facteurs prédictifs
concernant sa durée. Le principal enjeu
correspond al’impossibilité pour’orga-

nisme de répondre a un stress et donc
de présenter une insuffisance surré-
nalienne aigué, qui doit étre évoquée
devant: des nausées et vomissements,
une altération de 1’état général sévere,
une hypotension artérielle, une hypo-
glycémie et/ou une convulsion, ou
un état de choc. Un retard de prise en
charge peut conduire au déces. Il faut
donc systématiquement I’évoquer chez
un patient recevant ou ayant regu une
corticothérapie prolongée et introduire
un traitement rapide par hémisucci-
nate d’hydrocortisone dés la suspicion
diagnostique [2, 10]. Les principaux
facteurs favorisants rapportés sont: 'in-
fection, lamaladie aigué, la chirurgie, le
traumatisme physique et ’arrét brutal
d’une corticothérapie [1, 2]. La préva-
lence d’insuffisance surrénalienne aigué
est faible, estimée dans certaines études
46 a8 % de patients par an, mais pour-
rait étre sous-estimée, par défaut de dia-
gnostic ou défaut de déclaration [2, 3, 6].
Elle constitue cependant un surrisque de
morbidité et de mortalité [4].

Dépistage de I'insuffisance
surrénalienne

La fonction corticotrope peut s’évaluer
grace au dosage du cortisol de base, le
matin a jeun entre 7 et 8 heures, idéa-
lement 24 h apres la derniere prise de
glucocorticoides. Il est cependant diffi-
cile a interpréter en cas d’altération du
cycle nycthéméral, ce qui peut s’obser-
ver, par exemple, chez les grands ado-
lescents [4]. I est également possible de
dépister une insuffisance surrénalienne
par laréalisation d’un test dynamique:
soit par hypoglycémie insulinique, qui
reste le gold-standard mais en pratique
trés peu utilisée en pédiatrie, soit par le
test au synacthéne 1 ng, le plus utilisé
car simple et sans effets indésirables
graves [3,10, 11].

Les enjeux du dépistage sont multi-
ples, notamment la difficulté d’établir
un seuil, qui dépend de la technique
de dosage utilisée [4, 12, 13]. Le seuil



souvent admis dans la littérature de
500 nmol/L ou 181 ng/mL a été obtenu
selon une méthode immunologique de
dosage; or, une partie des laboratoires
utilise maintenant le dosage par spectro-
métrie de masse, ce qui s’accompagne de
nouveaux seuils: par exemple, pour le
test au synacthéne un dosage du corti-
sol a T30 a 412 nmol/L soit 149 ng/mL
et a T60 a 485 nmol/L soit 175,8 ng/mL
[9, 12, 13]. Un autre enjeu du dépistage
est le délai de réalisation des dosages,
pour lequel il n’existe pas de recom-
mandation validée, mais il est conseillé
derépéter ces dosages dans le temps [3].

En pratique, un dosage de cortisol de
base associé a un dosage du taux d’ACTH
est recommandé en premieére intention
et, en fonction, il est discuté de réali-
ser un test au synacthéne [2, 10, 11]. Le
taux de cortisol de base prédit une fonc-
tion normale s’il est élevé et corrélé a la
réponse au test au synacthéne [4, 11].

1l est difficile de prédire le risque, pour
un patient, de présenter une insuffisance
surrénalienne a I’arrét d’une corticothé-
rapie prolongée [3, 9]. Certains facteurs
sont cependant connus pour influencer
ce risque et concernent a la fois la sus-
ceptibilité individuelle du patient, et
les spécificités de son traitement par
glucocorticoide [3, 9]. Parmi les facteurs
en lien avec le traitement, on retrouve
notamment: le type de glucocorticoide
utilisé, la dose, la durée de traitement, la
voie d’administration et le schéma d’ad-
ministration [1, 14, 15]. Il est important
de rappeler que toutes les voies d’admi-
nistration peuvent entrainer une insuf-
fisance surrénalienne, y compris la voie
locale [1, 5]. La voie orale est cependant
plus impliquée: une méta-analyse a
évalué le risque selon la voie d’admi-
nistration: une insuffisance surréna-
lienne était retrouvée dans 48,7 % des
cas si corticothérapie orale, 7,8 % en cas
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Linsuffisance surrénalienne post-corticothérapie existe et doit étre
dépistée pour prévenir le risque d'une décompensation aigué, qui est
faible mais présent et surtout évitable.

Lexposition au stress est, quant a elle, fréquente et impossible a prédire.
Linsuffisance surrénalienne aigué engage le pronostic vital et doit étre
évoquée chez le patient ayant recu une corticothérapie prolongée.

Linsuffisance surrénalienne post-corticothérapie impacte également la
qualité de vie et la croissance et doit donc étre prise en charge, au méme

titre que la pathologie sous-jacente.

de corticothérapie inhalée et 4,2-4,7 %
si corticothérapie topique ou intra-
nasale [9]. L’association de plusieurs
voies d’administration (orale et inhalée
notamment) est a rechercher systémati-
quement car elle pourrait augmenter ce
risque [6, 10]. Dans le cas de la corticothé-
rapieinhalée, le dispositif d’administra-
tion influence ce risque car ’absorption
systémique sera différente en fonction du
mode de délivrance du glucocorticoide
(inhalateur vs nébulisation) [10, 14].
Le schéma d’administration est égale-
ment important, surtout si une dose est
prise le soir, affectantle cycle nycthémé-
ral [1, 10]. L'adjonction d’un traitement
qui potentialise les effets des gluco-
corticoides (par exemple les antirétro-
viraux ou les antifongiques) a déja été
rapportée dans des cas d’insuffisance
surrénalienne aigué post-corticothéra-
pie [4]. L'existence d'une susceptibilité
différente aI'insuffisance surrénalienne
post-corticothérapie explique en grande
partie la difficulté a prédire le risque
lors de I’arrét de la corticothérapie ; cer-
taines études ont recherché des variants
génétiques permettant d’identifier les
patients les plus arisque [4, 5, 7].

Une étude propose ainsi une classifica-
tion en fonction du niveau de risque et
définit: un tres haut risque en cas d’an-
técédent d’insuffisance surrénalienne
aigué ou aspect cushingoide; un haut

risque en cas de corticothérapie > 3 mg/
m2/jour pendant 1 mois si orale, 12 mois
siinhalée ou de signes cliniques évoca-
teurs; un risque modéré si corticothéra-
pie >3 mg/m?2/j pendant 2 4 4 semaines
si orale ou 6 & 12 mois si inhalée [1]. Les
recommandations frangaises s’accordent
également sur le seuil de 3 mg/m?/j, avec
une durée de 3 semaines [2].

IIn’existe actuellement pas de consensus
sur ’arrét d’'une corticothérapie prolon-
gée et de nombreux protocoles différents
selon les centres [4]. Néanmoins, I’arrét
brutal est déconseillé et la décroissance
progressive de la corticothérapie géné-
ralement admise. Elle permettrait a la
fois de prévenir le syndrome de sevrage,
de diminuer le risque de réactivation de
la pathologie sous-jacente, mais surtout
de faciliter larécupération de la fonction
sécrétoire de la glande surrénale. Les
modalités de cette décroissance (durée,
paliers, etc.) ne sont pas évaluées et ne
permettent pas des recommandations
avec un niveau de preuve suffisant [4].

A l’issue de cette décroissance, il est
possible de réaliser un dosage du corti-
sol a 8 h et, en fonction, d’instaurer un
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PERSONNE(S) A PREVENIR EN PRIORITE
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CARTE D'URGENCE
Emargency cand

Insuffisance surrénale (Pédiatrie)
(Adrenal insufficiency)

Nom:....
Prénom
Date de naissance

@

Risque d'i e surrénale aigué

* Ne jamais arréter le traitement

« Risque d'insuffisance surrénale aigué si le

traitement (Hydrocortisone® +/- Flucortac®) est

interrompu ou non adapté en cas de maladies

intercurrentes aigués/réanimation/chirurgie/
anesthésie.

* Si maladies aigués ou fiévre : Doubler ou tripler les
doses d’hydrocortisone ( en 3 prises) et assurez-vous
de I'amélioration clinique rapide.

Si réanimation/chirurgie/anesthésie ou signes de gravité
(vomissements et/ou diarrhées répétés, déshydratation,
malaise, troubles de la conscience et/ou de I'hémodynamique,
traumatisme sévére) : injectez immédiatement de
I'Hydrocortisone Upjohn® (hémisuccinate d’hydrocortisone)
en |V, IM ou sous cutané

Chezlenfant: <1an:
la6ans: 50mg
> 6 ans, adolescent : 100 mg

25mg

Corriger I'hémodynamique, les troubles hydro-électrolytiques
et le cas échéant I'hypoglycémie.

Fig. 2: Carte d'urgence insuffisance surrénale (pédiatrie).

traitement substitutif quotidien ou bien
uniquement en cas de stress, ou encore
deréaliser un test dynamique [3, 10, 12].
Les recommandations frangaises
proposent un traitement substitutif
quotidien si la durée de la corticothé-
rapie est supérieure a 3 semaines chez
I’adulte [2]. 1l s’agit de I’hydrocortisone
en deux a trois prises par jour, avec la
dose la plus importante le matin afin
de mimer le pic de sécrétion physiolo-
gique [4]. Il est nécessaire de surveiller
la tension artérielle, le poids, la taille et
I’absence de symptdme évocateur d’in-
suffisance surrénalienne [3]. Un pro-
tocole en cas de stress, c’est-a-dire une
substitution plus importante pour faire
face au stress, doit également étre mis
en place [1, 2]. La définition du stress
n’est pas toujours consensuelle, mais
il est généralement admis qu'un proto-
cole en cas de stress est nécessaire en
cas d’infection, de chirurgie ou encore
de traumatisme [1, 2, 4].

L’éducation thérapeutique du patient et
de sa famille sur la possibilité de surve-
nue d’une insuffisance surrénalienne,
ses symptomes et la conduite a tenir,
est indispensable [2, 3]. En cas d’insuf-
fisance surrénalienne biologiquement

prouvée, il est recommandé de remettre
au patient une carte d’urgence (fig. 2)
[2,3,5,12]. Il est également important de
former les professionnels de santé et de
les sensibiliser a évoquer 'insuffisance
surrénalienne aigué chez un patient rece-
vant ou ayant regu une corticothérapie
prolongée [4].
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Prévention primaire de I’APLV:
que peut-on proposer en 20247

RESUME: La prévention des allergies aux protéines du lait de vache (APLV), ISE médiées, sévéres
et persistantes, a risque anaphylactique élevé et potentiellement Iétales, est un enjeu pour tout pé-
diatre, tant leur prise en charge est difficile, et le retentissement majeur sur la qualité de vie.

Dans cet article, a la lumiére des études existantes, les moyens de prévention possibles sont analy-
sés. L'allaitement maternel protége-t-il de ’APLV ? Sur quels arguments reposent la recommandation
de prévention en cas d’allaitement maternel exclusif souhaité (AME) ? Peut-on proposer d’induire une
tolérance orale précoce au lait de vache (LV), notamment chez les enfants a risque atopique ? Quelle
quantité de LV donner et quand l'introduire ?

D. SABOURAUD-LECLERC
Service de Pédiatrie, CHU de REIMS.

Epidémiologie de I’APLYV,
prévenir les APLV sévéres
et persistantes
potentiellement Iétales

L’APLV IgE-médiée (APLV) a une pré-
valence estimée chez I’enfant entre 0,5
et 2 % selon les pays. Son évolution est
spontanément favorable dans la majo-
rité des cas, mais trés variable selon les
études. Globalement, dans les formes
IgE-médiées, la tolérance est acquise
dans 50 % des cas avant I’dge de 5 ans,
et dans 80 % des cas a ’adolescence [1].

Les APLV séveres et persistantes sont
une préoccupation majeure des pédiatres
allergologues, car a haut risque anaphy-
lactique et mettanten jeu le pronostic vital
de I’enfant. Elles impactent grandement
la qualité de vie de I’enfant et sa famille,
la vigilance devant étre constante, le lait
étant un allergéne ubiquitaire et1’alimen-
tation pluriquotidienne.

Un PAI doit étre mis en place avec une
trousse d’urgence contenant des stylos
auto-injecteurs d’adrénaline (SAI). La
restauration scolaire ne peut étre auto-
risée qu’avec un panier repas.

L’enfant et ses parents doivent bénéfi-
cier de séances d’éducation thérapeu-
tique avec éducation a la lecture des
étiquettes, a I'utilisation de la trousse
d’urgence, a la manipulation du SAL
IIs n’ont pas le droit a ’erreur: I’enfant
doit apprendre a refuser un aliment s’il
n’est pas str de I’absence de lait. Les
accidents anaphylactiques ne sont pas
rares, les deux derniers déceés d’enfants
survenus en France par allergie alimen-
taire en 2014 (gargon de 9 ans) eten 2018
(gargon de 6 ans) étaient liés aune APLV
persistante [1].

La prise en charge de I’APLV sévere
IgE-médiée est complexe. La mise en
place d’induction de tolérance orale
(ITO) au lait chez ces patients est sou-
vent insuffisamment efficace et expose
a des effets indésirables d’anaphylaxie.
L'ITO doit se faire dans des centres spé-
cialisés rompus aux allergies alimen-
taires, le plus souvent en CHU, ce qui
en limite ’acces.

Ces formes trés séveres d’APLV, justi-
fient donc de rechercher des pistes de
prévention primaire, a I’aide des études
déja publiées.



réalités Pédiatriques — n° 279_Septembre 2024
I ————————————

I Revues générales
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L’APLV correspond a une rupture ounon
acquisition de tolérance au lait. La pre-
miere étape est la sensibilisation, par voie
cutanée et/ou digestive, avec production
d’IgE spécifiques (IgEs) des protéines du
LV. Ce sont, en général, les enfants ayant
un terrain atopique familial qui vont
étre prédisposés a développer des IgEs.
En cas d’exposition transitoire au LV en
maternité suivie d’'un AME, sa réintro-
duction lors du sevrage pourra entrainer
uneréaction allergique si sensibilisation.
L’AME sans exposition précoce au LV en
maternité, n’est pas suffisant pour proté-
ger de ’APLV [2-5].

L’allaitement maternel
prévient-il des allergies
et en particulier de I’'APLV?

Unerevue systématique et méta-analyse,
parue en 2015 etrapportant douze études
dont six prospectives, montre que ’'AM
ne protege pas des allergies alimentaires
ni de ’APLV [6].

Des protéines du LV (béta-lactoglobuline
bovine en particulier) sont présentes dans
le lait maternel [7] ainsi que des facteurs
immuns et de croissance (IgG, IgM, ché-
mokines, cytokines Th1, interleukines...)

variant dans leur composition d’une
femmeal’autre, selon I’alimentation, son
statut de primipare ounon [8]. Les proté-
ines de LV et autres facteurs immuns pré-
sents dans le lait de mere peuvent avoir
un effet protecteur ou sensibilisant et
varier d'une femme allaitante a une autre.

De plus, I’analyse des cas d’APLV regus
au réseau d’allergo-vigilance montre
que ceux-ci surviennent en majorité au
moment du sevrage, lors de la premiere
prise de protéines de LV [9]. Ainsi, si
I’AM est le meilleur aliment pour ’en-
fant (fig. 1), et doit étre incondition-
nellement encouragé pour ses vertus
nutritives, immunologiques et relation-
nelles, on ne peut le proposer en préven-
tion primaire de ’APLV.

Une premiére piste de
prévention validée:

proscrire les compléments

de lait en maternité chez tous
les nouveau-nés dont les méres
désirent un allaitement
maternel exclusif +++

Des 1999, Saarinen et al. [2], en Finlande,
ont montré, de fagon prospective, dans
une population de 6 209 nouveau-nés
en population générale et allaités, que
la supplémentation de I’AM par une

’

-

Fig. 1: Bébé allaité. (© Alexander Raths@shutterstock.com).

formule de LV pendant les 3 premiers
jours de vie a la maternité favorisait
I’apparition d’une APLV lors de la
réexposition ultérieure au LV. Cette
supplémentation était comparée & une
supplémentation par du lait de mére, ou
par un hydrolysat extensif de protéines
de LV (incidence de 2,4 % vs 1,7 % et
1,5 %). Gette étude montrait également
que I’AME sans supplémentation n’éli-
minait pas non plus le risque d’APLV,
avec une incidence de 2,1 %, et que ce
risque était augmenté en cas d’AM pro-
longé ou d’AM irréguliérement complété
par de petites quantités de LV.

Malgré ces résultats, il a fallu attendre
plus de 20 ans pour qu’apparaissent les
premieres recommandations de préven-
tion primaire de I’APLV, proscrivant les
compléments de lait avec PLV entiéres a
la maternité chez les meéres désirant un
AME [10]. Cesrecommandations ont été
émises par la Société européenne d’al-
lergologie et d’immunologie clinique
(EAACI) alasuite desrésultats de’étude
prospective et randomisée d’Urashima
etal. [11], démontrant moins de sensi-
bilisations et d’APLV a 1’age de 2 ans,
quand les nourrissons en AME n’avaient
pas recu de compléments de LV a la
maternité. D’autres travaux ont étayé ces
recommandations [12, 13].

Auparavant, avaient été préconisés, dans
un but de prévention des allergies, 1'utili-
sation de laits “hypoallergéniques” pour
les nourrissons a famille atopique dont
I'inutilité a été ensuite démontrée [14].
Anoter que les experts de la Société euro-
péenne de gastroentérologie, hépatolo-
gie etnutrition pédiatriques (ESPGHAN)
ne se prononcent toujours pas formel-
lement sur le danger de la “dangerous
bottle” alamaternité [15].

L’étude rétrospective de Kelly [12], réa-
lisée en Irlande, montre que la supplé-
mentation en LV au 1°" jour de vie chez
les nourrissons bénéficiant ensuite d’'un
AME, les expose a un risque 7 fois plus
grand de développer une APLV que les
nourrissons en AME et n’ayant pas recu



ces compléments de lait... Le risque
d’APLV est également 16 fois plus impor-
tant chez les enfants ayant bénéficié
d’AME avec compléments que chez les
nourrissons mis en allaitement artificiel.
Ils ont également étudié, de fagon pros-
pective, quelles étaient les indications
des compléments de LV donnés dans les
premiers jours de vie (178 nouveau-nés).
Dans 43,9 % des cas, c’est le personnel
de la maternité qui les proposaient en
attendant la montée de lait et les raisons
invoquées étaient rarement d’indication
médicale (hypoglycémie ou petit poids
dans seulement 12 % des cas).

L’étude frangaise du Dr Garcette [13],
portant sur 544 nourrissons APLV, a
montré que, non seulement le complé-
ment de LV en maternité, mais aussi
des antécédents familiaux atopiques et
I’éviction du lait chez la mére pendant
la grossesse ou I’AM, sont des facteurs
derisque indépendants pour une APLV.

De ces études, retenir 1’effet favorisant
car sensibilisant de I'utilisation de com-
pléments isolés de LV en maternité en
cas d’AME souhaité [2, 12, 13], de leur
administration irréguliére et en petite
quantité [2] et de I’atopie parentale [13].

1. Les études observationnelles

La prévalence de ’APLV IgE-médiée est
de 0,5 % dans une cohorte prospective
de 13019 nouveau-nés en population
générale et allaités, suivis jusqu’a I’4ge
de 2 ans en Israél [16]. Cette prévalence
est cependant de 1,75 % chez les nour-
rissons bénéficiant d'un AME pendant
au moins 3 mois, alors qu’elle n’est que
de 0,05 % chez ceux exposés au LV deés
les 15 premiers jours de vie. Lerisque de
développer une APLV chez les enfants
exclusivement allaités dans les 3 a
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Proscrire les compléments de lait 18" age en cas d’AME souhaité a

la maternité.

Si nécessité médicale de compléments, préférer les hydrolysats
extensifs de PLV ou de protéines de riz, voire une formule d’acides

aminés.

Informer et éduquer le personnel des maternités a cette prévention +++.

Si prise de lait 1°" 4ge et/ou terrain atopique familial, discuter avec les
parents la prise quotidienne de 10 mL de lait par jour, a la petite cuillere

ou a la seringue.

4 premiers mois de vie est ainsi multi-
plié par 19,3.

Dans une étude rétrospective, cas-té-
moins, Onizawa et al. en 2016 [17],
montrent que sil’introduction du LV est
débutée plus de 1 mois apres lanaissance
ou s’il est donné de maniere irréguliere,
le risque de développer une APLV est
24 fois plus important que dansle groupe
controle, et reste 10 fois plus important
en comparaison d’une population haute-
ment atopique allergique a I’ceuf.

Sahikara et al. [4], en 2016, dans une
population trés atopique de 374 enfants
< 6 ans et allergiques a I’ceuf, étudient
rétrospectivement la relation entre
le mode d’allaitement avant 1’dge de
3 mois et ’apparition d'une APLV entre
3 mois et 2 ans. Presque la moitié (46 %)
ont présenté une APLV IgE-médiée.
L’incidence de I’APLV est équivalente,
que les enfants soient allaités au sein
exclusivement (n = 75) ou qu’ils bénéfi-
cient derares etirréguliers compléments
delV(n=177):61,3 % et 53,6 % respec-
tivement. Elle est significativement plus
faible dans le groupe d’enfants en AM et
bénéficiant de compléments réguliers,
mais non quotidiens de LV (n = 47), soit
de 40,4 %, et encore plus faible dans le
groupe d’enfants en AM et bénéficiant
de compléments quotidiens de LV,
(n=75):14,7 %.

Une autre étude rétrospective de Peters
etal. [18], en 2019, dans le cadre de la
cohorte HealthNuts (5276 enfants en
population générale), étudie les fac-
teurs protecteurs ou favorisants de la
sensibilisation et de ’APLV a 1 an (3 %
d’APLV). Dans cette cohorte, 58,8 %
des enfants bénéficiaient d'un AME
jusqu’a 3 mois, 35,8 % recevaient un
allaitement mixte et 5,4 % uniquement
un allaitement artificiel. Leur étude
montre que I'introduction du LV avant
I’age de 3 mois, diminue nettement le
risque de sensibilisation et de réactions
allergiques au LV.

Dans la cohorte japonaise (JECS) de plus
de 88 000 enfants, étude rétrospective,
la prévalence de ’APLV était de 0,23 %
et de 1,03 % a 6 et 12 mois [19]. Des
analyses de régression multivariables
ont révélé que l'introduction d’une
consommation réguliere de LV au cours
des 3 premiers mois était associée a un
risque plus faible d’APLV a 12 mois. La
présence d’une dermatite atopique pré-
coce était un facteur de risque d’APLV.

L’étude rétrospective de la cohorte amé-
ricaine Project Viva [20], ayant inclus
1298 enfants, montre que les enfants
exposés aux protéines du LV a ’age
< 2 semaines ont moins d’APLV que les
enfants exposés apres ’dge de 6 mois. Les
enfants ayantregu du LV dés la maternité
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ouavant 2 semaines de vie, présentaient
le risque le plus faible d’APLV.

La COMEET study, étude prospective
israélienne, publiée en 2023 [5], évalue
I’association entre I’exposition précoce
et continue au LV et le développement
d’une APLV IgE médiée dans une grande
cohorte de naissances (1992 enfants).
Lesnouveau-nés ont été répartis en deux
groupes pendant les 2 premiers mois de
vie:soit AME, soitau moins unbiberon de
100 mL de lait 1°T 4ge (avec ou sans AM)
par jour. APLV IgE médiée a été confir-
mée chez 0,85 % des nourrissons (n=17)
qui appartenaient tous au groupe AME.
Dans ce groupe, la prévalence de ’APLV
IgE médiée était de 1,58 %, contre 0 %
dans les autres groupes. L'analyse post
hoc arévélé une prévalence de I’APLV
IgE médiée de 0,7 % dans le groupe AME
per-protocole contre 3,27 % chez les
nourrissons en AME mais exposés a de
petites quantités de LV en maternité.

Ainsi, l'introduction précoce du LV
(avant 3 mois [4, 18, 19], voire 1 mois [16,
17, 20], ou dés la naissance [5]), notam-
ment en population atopique [13, 19],
semble favoriser 'apparition d'une tolé-
rance au LV. De plus, le caractere régulier
de la prise de lait est souligné comme fac-
teur protecteur [2, 4].

2. Les études interventionnelles

L’étude EAT, publiée par Perkin et al.
en 2016 [21], portait sur ’effet préven-
tif de I'introduction précoce entre 3 et
6 mois, de six aliments dont le LV, chez
1303 nourrissons allaités. En per pro-
tocole, I’effet préventif pour I’ceuf et
I’arachide est démontré mais pas pour
le lait donné sous forme de yaourts. La
compliance tres faible, de moins de
43 %, au protocole, ne permettait en fait
pas de conclure en intention de traiter.
De plus, le LV était introduit apres 1’age
de 3 mois, ce qui est probablement trop
tardif au regard des études précédentes.

L’étude interventionnelle de Sahikara
et al.en 2021 [22], avait pour objectif, par

le biais d’un essai contrdlé randomisé,
de déterminer si I'introduction précoce
de LV, a1 mois de vie, pouvait constituer
une stratégie efficace de prévention pri-
maire de I’APLV dans une population
générale. Cependant, la plupart des
nourrissons avaient déjabénéficié de LV
avant1’age de 1 mois (90 % en maternité
et 30 2 40 % en avaient ingéré plus de
200 mL par jour avant I’age de 1 mois).
Iy aeuaussiun TPO de 20 mL au LV a
I’age de 1 mois, potentiellement sensibi-
lisant. Randomisation en deux groupes:
prise de 10 mL de lait parjour en complé-
ment de ’AM; éviction du lait et AME
jusqu’al’age de 2 mois. A 1’age de 6 mois,
19 des 504 nourrissons recrutés pré-
sentent une APLV, dont 0,8 % chez les
nourrissons ayant bénéficié des 10 mL
de lait par jour vs 6,8 % dans le groupe
en éviction (p <0,001). Compte-tenu
du pattern de I’étude avec nombreuses
expositions préalables au LV et poten-
tiellement sensibilisantes avant I’4ge
de 1 mois, on ne peut conclure, a notre
avis, a un effet protecteur de ’apport
de LV, mais plutét, au role sensibilisant
et allergisant de I’arrét du LV entre 1 et
2 mois. Cependant, il est trés intéressant
denoterque’apport de 10 mL de lait par
jour a permis de maintenir la tolérance et
que probablement cette petite dose est
suffisante pour maintenir un effet pro-
tecteur et tolérogene du LV. A noter aussi
que dans cette étude, ’apport de lait n’a
absolument pas perturbé I’AM.

Les recommandations internationales
préconisent, pour la prévention de I’al-
lergie a I’arachide et a I’ceuf de poule,
I’introduction de ces aliments des la
diversification alimentaire, entre 4 et
6 mois de vie, dans un but d’induire une
tolérance digestive. L'ITO utilisée en
prévention tertiaire en cas d’AA dont
I’APLV, permet également d’induire une
tolérance digestive a I’aliment grace a
une consommation réguliére et progres-
sive. lintroduction précoce du LV, deés
les premiers jours, peut représenter aussi

une forme d’ITO naturelle. Ainsi, dans
I’étude de Lachover [5], les enfants mis
sous LV de fagon quotidienne ne vont pas
présenter d’APLV IgE médiée. C’est la
rupture de tolérance [2,12,13,22], qui va
étrelacause de]’APLV IgE médiée. Le LV
est un aliment tres particulier, pouvant
étre donné dés lanaissance et le moment,
ou la “fenétre” de tolérance digestive est
donc plus précoce que pour les autres
aliments, comme nous le montrent les
nouveau-nés ne bénéficiant pas d’AM et
ne développant pas d’APLV.

Comme tous les pédiatres, nous pro-
mouvons de maniere indéfectible ’AM
et pensons que donner 10 mL par jour
en complément de I’AM et dans un but
de prévention de ’APLV, a la cuillere
ou a la seringue, ne pourra entraver
PAM [21, 22].

L'effet délétere des compléments iso-
lés en maternité sur ’apparition d’une
APLV IgE médiée est maintenant bien
démontré: tout pédiatre travaillant en
maternité devra s’attacher a mettre en
place des stratégies pour que plusaucun
nouveau-né dont lamere désire un AME
ne soit exposé a des PLV potentiellement
sensibilisantes.

Les études dont nous disposons sou-
tiennent, a notre avis, le concept selon
lequel I'introduction précoce etréguliere
du lait de vache a un effet protecteur sur
le développement de I’APLYV, et ce d’au-
tant plus, chez des nourrissons a terrain
atopique, capables de développer des
IgEs contre le LV et donc une allergie.

Cependant, une méta-analyse récente a
révélé un niveau de certitude trés faible
en ce qui concerne le moment de I'intro-
duction du LV et le risque d’APLV [23].



L’évaluation a été tres difficile, la majo-
rité des études étant observationnelle, la
notion de compléments sensibilisants
n’est pas toujours connue, 1’dge et le
mode d’introduction du LV sont tres
variables.

1l faudrait donc, pour pouvoir confirmer
ou non le réle préventif d'une introduc-
tion précoce du lait de vache et étayer
ounon, ce concept de tolérance précoce,
mettre en place une étude randomisée et
controlée de qualité.

En attendant, la prévention de I’APLV
repose sur la suppression de tout com-
plément de LV en maternité en cas
d’AME souhaité. En présence d’un ter-
rain atopique familial, ou si des com-
pléments isolés de LV ont été donnés de
fagon indue, il y a suffisamment d’argu-
ments, a notre avis, pour discuter avec
les parents, I'introduction quotidienne
de 10 mL de lait 1°* 4ge, donné a la cuil-
lere ou a la seringue pour induire une
tolérance au LV et prévenir ’APLV IgE
médiée.
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I Revues générales

Le PANDAS syndrome comme illustration
de symptomes psychiatriques révélant
une cause organique

RESUME: Bon nombre de situations cliniques organiques sont révélées principalement par une sympto-
matologie psychiatrique chez I’enfant. Nous rapportons le cas d’une jeune fille ayant présenté un trouble
du comportement avec apparition brutale de tics moteurs a la suite d’une infection streptococcique non
traitée. Le syndrome du PANDAS a été retenu devant des signes cliniques, para cliniques et psychia-
triques. L'évaluation clinique rigoureuse permet d’éviter I’errance diagnostique et la mise en place d’une

prise en charge précoce et adaptée.
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B Vignette clinique

Nous avons regu Sara en consultation
de pédopsychiatrie pour avis et prise en
charge spécialisée. Elle est référée par son
pédiatre pour des tics moteurs associés
a des troubles de comportements d’ins-
tallation brutale sans cause anatomique
décelable. Nous ’accueillons avec sa
mere. Sara est 4gée de 7 ans et 10 mois,
elle est I’ainée d’une fratrie de quatre et
scolarisée en CE1. Son histoire dévelop-
pementale est sans particularités: son
développement psychomoteur et psy-
choaffectif sont des plus ordinaires, avec
une scolarité réussie a ce jour. Dans un
premier temps, Sara a consulté en pédia-
trie pour des tics moteurs d’installation
brutale & type de mouvements saccadés,
involontaires, répétitifs et soudains et
siégeant principalement au niveau de
I’hémicorps droit.

Devant ce tableau initial, un bilan para
clinique a été réalisé: une IRM, un élec-
troencéphalogramme, un électrocar-
diogramme et un bilan sanguin (une
numeération formule sanguine, une gly-
cémie a jeun, un ionogramme avec un
dosage de la ferritinémie et un bilan thy-

roidien). Les bilansbiologiques et radio-
logiques effectués ne révelent aucune
anomalie. Le pédiatre conclut alors a
I’absence dune cause organique, & savoir
une encéphalite, une épilepsie, une ori-
gine traumatique ou tumorale.

Par ailleurs, Sara a des antécédents
d’infections de voies respiratoires supé-
rieures a répétition, avec le plus souvent
une automédication ou une mauvaise
observance du traitement prescrit. Le der-
nier épisode remonte & 4 semaines avant
I’apparition des symptomes. A l'entretien
pédopsychiatrique, nous notons une
labilité thymique, une légere instabilité
motrice, une irritabilité, avec des diffi-
cultés d’attention et du geste graphique.
Le discours del’enfant est cohérent mais
ralenti. Nous notons des difficultés arti-
culatoires et al’écriture et aux gestes fins
une certaine maladresse (fig. 1).

A la fin de I’évaluation pédopsychia-
trique, nous ne concluons pas a un
trouble psychiatrique caractérisé, notam-
ment pas de troubles de ’humeur, ni de
troubles anxieux ou de troubles spéci-
fiques des apprentissages. Nous repen-
sons aux symptdmes dans une optique



organique. C’est ainsi que le syndrome
de PANDAS (Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorder Associated
with Streptococcal Infections) a été posé.
Il s’agitd"un faisceau d’arguments orienta-
teurs vers cette entité:’épisode infectieux
récent, ’association des tics moteurs avec
des symptomes psychiatriques légers,
d’apparition brutale, et un dosage sérique
des titres d’antistreptolysine-O (ASLO)
qui est revenu positif a 772 Ul/mL. Un
prélévement de gorge a été aussi demandé
mais non réalisé. La prise en charge s’est
articulée autour de plusieurs volets: la
reprise du lien avec la neuropédiatrie
pour démarrer ’antibiothérapie essentiel-
lement a base d’amoxicilline et acide cla-
vulanique ala dose de 80 mg/kg/j pendant
une duréeinitiale de 4 semaines. Une sur-
veillance hebdomadaire de la patiente a
été assurée par le pédiatre. La prise en
charge pédopsychiatrique a consisté
en des aménagements scolaires, avec
prescription d*une rééducation psycho-
motrice. Devant I’absence d'un trouble
psychiatrique caractérisé ou des troubles
de comportement invalidants, nous avons
jugéjudicieux dene pasrecourirala pres-
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cription de psychotropes. Une guidance
parentale a permis de gérer les difficultés
relationnelles. Progressivement, nous
notons une régression des tics moteurs,
une amélioration de la graphomotricité
(fig. 2), cette évolution est concordante
aveclacinétique des ASLO qui diminuent
jusqu’a la normalisation. Les signes psy-
chiatriques associés a ce tableau clinique
se sont arrangés parallelement al’amélio-
ration des signes neurologiques, au terme
de cette prise en charge conjointe entre le
pédiatre et le pédopsychiatre.

Nombreux sont les syndromes qui se
manifestent par des tableaux psychia-
triques chez I’enfant, alors qu’ils sont
d’une origine organique. Ces situations
déroutantes présentent des points de
convergence entre le pédopsychiatre et le
pédiatre. Ce dernier estamené a faire l'in-
ventaire de toutes les étiologies possibles
avant de penser a une origine psychia-
trique, alors que le pédopsychiatre doit
éliminer I’organicité devant tout tableau
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Fig. 1A: Lécriture avant le trouble. B: L'écriture
pendant le trouble.

Fig. 2: Amélioration du geste graphique aprés la
prise en charge thérapeutique.

clinique psychiatrique afin de garantir
une prise en charge précoce et adaptée.

Lanotion de PANDAS a été mal comprise
par les praticiens depuis sa découverte
en 1998 par le Dr Susan Swedo et son
équipe. Ces derniers ont proposé des
criteres diagnostiques, pour la premiére
fois, concernant une série de 50 patients
ayant présenté un ensemble divers de
symptomes, a savoir: un trouble obses-
sionnel-compulsif (TOC) et/ou des tics
aigus et soudains, accompagnés d’un
déficit de 1’attention/hyperactivité,
d’une anxiété de séparation, de compor-
tements d’opposition et d’une labilité
émotionnelle, dans le cadre d'un antécé-
dent d’une infection streptococcique [1].

C’est un syndrome qui associe les
troubles psychiatriques et neurologiques
avec un substratum auto-immun médié
par un processus infectieux. Il s’agit
d’une situation assez fréquente chez
les enfants 4gés de moins de 13 ans qui
ont été infectés par le streptocoque du
groupe A. Lamoyenne d’age estde 6,3 ans
pour les tics et 7,4 ans pour les TOC [2].
Les infections liées au streptocoque
B-hémolytique du groupe A (GABHS)
sont tres fréquentes chez I’enfant d’age
scolaire, ce qui rend ’estimation de la
prévalence difficile, vu le risque de dia-
gnostic erroné oumanqué. Le sexratioest
d’environ deux gargons pour une fille. La
présence d’atteinte neuropsychiatrique
s’explique par les anticorps, en réponse
a une infection par le (GABHS) qui,
réagissant de maniere croisée avec des
auto-antigenes dans les ganglions de la
base et les structures corticales menant
a une dysrégulation dopaminergique,
produisent ainsi les anomalies motrices
et comportementales [3]. Le diagnostic
de PANDAS est purement clinique, ce
qui signifie qu’il n’existe aucun test de
laboratoire permettant sa confirmation.
Les critéres du diagnostic positif peuvent
étre résumés comme suit [4]:

La présence simultanée de symptomes
neuropsychiatriques en conjonction
avec les tics et/ou le TOC (d’apparition
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similaire, sévére etaigué), appartenant a
aumoins deux des catégories suivantes:
—des symptémes somatiques, y compris
troubles du sommeil, énurésie, pollakiu-
rie ou douleurs articulaires;

—la détérioration des performances
scolaires (liée a des symptomes de type
trouble déficitaire de I’attention/hyper-
activité [TDAH], déficit de mémoire,
changements cognitifs);

—larégression comportementale (déve-
loppementale);

—l'anxiété;

—la labilité émotionnelle et/ou dépres-
sion;

—I'irritabilité, agressivité et/ou opposi-
tion sévere;

—la sévérité accrue des symptomes per-
siste généralement pendant au moins
plusieurs semaines, mais peut durer
plusieurs mois ou plus.

Dans le cas de notre patiente, I’associa-
tion des tics moteurs avec un ensemble
de critéres cliniques nous a permis
d’évoquer le diagnostic de PANDAS:
—1’age d’apparition pédiatrique;
—1’évolution épisodique;

—les antécédents d’infection respiratoire
supérieure a répétition d’origine bacté-
rienne;

—J’association avec des anomalies neu-
rologiques, telles que I’hyperactivité
physique ou des mouvements saccadés
inhabituels incontrolables de I’enfant;;
—’apparition et I’aggravation brutales
des symptomes.

Notre observation illustre parfaitement
que les manifestations comportemen-
tales incitent souvent a une orientation
rapide vers des services de santé men-
tale, et que I’évaluation pédiatrique ini-
tiale se base surtout sur larecherche des
pathologies les plus fréquentes. Méme
s’il s’agit d’un diagnostic d’exclusion, le
PANDAS doit étre recherché en popu-
lation pédiatrique, chez qui I'infection
streptococcique passe souvent inaper-
¢ue. L'évaluation diagnostique et étiolo-
gique s’articule autour d’une anamnese
médicale et psychiatrique compléte,
d’un examen physique approfondi et

POINTS FORTS

Nombreux sont les syndromes qui se manifestent par des tableaux
psychiatriques chez l'enfant alors qu'ils sont d'une origine organique.
La précipitation de considération du registre psychiatrique de la
symptomatologie conduirait a une errance diagnostique du moins non

anodine de conséquences.

Le PANDAS syndrome associe les troubles psychiatriques et

neurologiques avec un substratum auto-immun médié par un processus
infectieux. Il s'agit d'une situation assez fréquente chez les enfants agés
de moins de 13 ans qui ont été infectés par le streptocoque du groupe A.

L'évaluation diagnostique et étiologique s'articule autour d'une anamnése
médicale et psychiatriqgue compléte, d'un examen physique approfondi et
d'un bilan biologique comportant un bilan inflammatoire (NFS, VS, CRP,
avec la preuve d’'une infection streptococcique récente ou actuelle, qui est
confirmée par l'écouvillonnage positif de la gorge et/ou l'laugmentation

des ASLO ou d’anti-DNase B).

Lamélioration clinique est généralement la regle aprés l'instauration de

la prise en charge.

d’un bilan d’orientation facilement réa-
lisable, comportant un bilan inflamma-
toire (numération globulaire compléte,
vitesse de sédimentation des érythro-
cytes (VS) et protéine C réactive (CRP)
avec la preuve d’une infection strep-
tococcique récente ou actuelle, qui est
confirmée par I’écouvillonnage positif
de la gorge et/ou I’augmentation des
ASLO ou d’anti-DNase B [5]. La prise
en charge thérapeutique de cette entité
clinique n’est pas consensuelle. Nous
proposons deux modalités:

>>>]a prise en charge initiale est prin-
cipalement étiologique par les antibio-
tiques a type de béta lactamines ou en
cas de rechutes fréquentes, par immu-
nothérapie:

— certains auteurs rapportent que la
durée des poussées peut étre raccourcie
par les anti-inflammatoires non stéroi-
diens et les corticostéroides;
—l’administration d’immunoglobuline
intraveineuse ou la plasmaphérese
peuvent aussi étre discutées dans cer-
taines situations.

>>> La prise en charge symptomatique
notamment devant la persistance et/oula
sévérité des symptémes psychiatriques.
L'intervention du pédopsychiatre se base
sur la prescription des psychotropes (des
neuroleptiques pour des tics invalidants,
ou des antidépresseurs pour le TOC
résistant). La rééducation psychomo-
trice et la thérapie comportementale et
cognitive ont montré des résultats satis-
faisants chez les patients pour lesquels
une indication a été posée [3].

L’amélioration clinique est généralement
la régle apres I'instauration de la prise
en charge.

La responsabilité d’évaluer I’étiologie
des manifestations psychiatriques en
clinique pédiatrique incombe aux cli-
niciens de soins primaires (médecin
de famille, généraliste, pédiatre) et aux
pédopsychiatres. Le PANDAS en est
une illustration fréquente, facilement
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diagnosticable et traitable. Toutefois,
une précipitation de considération du
registre psychiatrique de la symptoma-
tologie conduiraita une errance diagnos-
tique non anodine de conséquences.
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Etude de I'impact sur la qualité de vie
des familles d’enfants en situation de
handicap suivis en CAMSP

RESUME: La situation de handicap d’un enfant a un retentissement sur I’ensemble de sa famille.
L'objectif principal de ce travail est d’évaluer I'impact familial résultant de la situation de handicap
d’enfants suivis en CAMSP a I'aide de deux questionnaires remplis lors d’un entretien oral avec les
parents (FICD + 4 et mini-Zarit).

Cette étude descriptive met en évidence des impacts négatifs dont les plus importants sont le stress
chronique, les contraintes de temps et I'impact sur I'activité professionnelle. Ces deux derniers sont
corrélés au nombre de rendez-vous de I’enfant. Il en résulte un épuisement significatif chez une ma-
jorité de parents. On note également un score d’impact positif qui reflete les ressources positives
internes des parents.

Cette évaluation de I'impact familial a permis aux parents un temps d’écoute privilégié et une prise
de conscience de leur épuisement. Elle a enrichi les concertations en équipe au CAMSP permettant

des adaptations du projet de soin de I’enfant.

S. PARETS?, H. MAUREYZ, K. DEIVA2

1 CAMSP EVRY et ETAMPES, Association ARISSE,
CAMSP Les boutons d’or, EVRY.

2 Service de Neurologie pédiatrique,

CHU LE KREMLIN-BICETRE.

aunretentissement sur’ensemble

de sa famille, qui va étre amenée a
réorganiser ses différents domaines de
vie. Il ne parait pas envisageable d’assu-
rer le suivi d’'un enfant sans prendre en
compte la dimension environnementale
et donc familiale dans laquelleil évolue.

I asituation de handicap d’un enfant

Les Centres d’action médico-sociale pré-
coce (CAMSP) sont des services médi-
cosociaux au sens de la loi du 2 janvier
2002. Leur vocation est la prise en charge
des enfants de 0 a 6 ans en situation de
handicap ou présentant un risque de
développer un handicap. Les soins et
I’accompagnement global sont assu-
rés par une équipe pluridisciplinaire,
médicale et paramédicale. Les parents
participent a la construction du projet
d’accompagnement de leur enfant. Le
soutien des parents est essentiel car leur
situation a toujours un impact sur le

développement del’enfant. Inversement,
la situation de handicap de I’enfant peut
engendrer des difficultés nécessitant un
accompagnement familial [1].

Dans la littérature, de nombreux travaux
se sont intéressés au retentissement
familial des enfants porteurs de Troubles
du spectre autistique (TSA) ou des ado-
lescents paralysés cérébraux[2, 3].
Des impacts sur les relations au sein de
la famille, sur les relations sociales, sur
la santé physique et psychologique, sur
les contraintes de temps, le travail et les
dépenses peuvent étre observés [4-6].

Il parait donc indispensable d’évaluerle
retentissement de la situation de handi-
cap de l’enfant sur sa famille afin d’adap-
ter son accompagnement global. Or, peu
d’études se sont intéressées a évaluer
I’'impact familial des jeunes enfants
suivis en CAMSP, dont le diagnostic de



handicap estrécent ou dont’'inquiétude
dans la trajectoire neurodéveloppemen-
tale vient d’étre pointée sans étiologie
identifiée.

L’objectif principal de cette étude est
d’évaluer de fagon objective I’impact
familial résultant de la situation de han-
dicap d’enfants suivis au CAMSP sur
les différents aspects de la qualité de
vie en termes d’impacts négatif et posi-
tif. L'objectif secondaire est d’apprécier
I'utilité de questionnaires d’impact dans
I’accompagnement des enfants et de leur
famille au CAMSP.

Cette recherche est une étude multi-
centrique longitudinale observationnelle
descriptive conforme a laréglementation
delaloiJardé. Elle a été menée dans deux
CAMSP de I’Essonne [Evry et Etampes)
par un investigateur unique médecin sur
une durée de 12 mois. Cinquante parents
ont été inclus a 'issue d’une consulta-
tion médicale habituelle de suivi deleur
enfant apres recueil de non-opposition.
Les criteres de non-inclusion retenus
étaient ’opposition des parents a parti-
ciper a I’étude, les parents non franco-
phones ou rencontrant des difficultés
de compréhension, les parents d’enfants
suivis depuis moins de 6 mois car le pro-
jetde soins est en cours d’élaboration, ou
sortant du CAMSP dans les 4 mois.

Les données ont été recueillies a I’aide
de deux questionnaires validés dans la
littérature : 1e FICD + 4 mesurant I'impact
familial négatifet positif, et le mini-Zarit
évaluant le niveau d’épuisement des
parents [7-9]. Les questionnaires sont
complétés par 'investigateur au cours
d’un entretien oral avec le parent puis
4 mois apres pour recueillir son retour
sur leur utilité.

Les questions portent sur les différentes
dimensions de la qualité de vie: impact
sur les relations intrafamiliales, sur les
relations dans le couple, surlesrelations

réalités Pédiatriques — n° 279_Septembre 2024

sociales, surla santé physique et psycho-
logique, impact sur le temps, sur le tra-
vail et 'impact financier. Les réponses
sont graduées selon des échelles de
Lickert. Le FICD + 4 comporte 24 ques-
tions dont 14 items négatifs et 10 items
positifs. Cela permet un calcul d’un
score d’impact positif global nommé
Positive Family Impact (PFI) allant de
10 a 40, et d’un score d’impact négatif
global nommé Negative Family Impact
NFI allant de 14 a 56. Le questionnaire
mini-Zarit a six questions permet de chif-
frer rapidement ’épuisement parental
par le calcul d’un score d’épuisement
nommé “Z” allant de 0 a 24, significatif
siZ=6.

Les 50 parents inclus dans 1’étude ont
répondu favorablement (n = 50) dont
28 enfants (56 %) suivis au CAMSP
d’Evry et 22 enfants (44 %) au CAMSP
d’Etampes.

1. Caractéristiques
sociodémographiques des enfants
(tableau I)

L’dge médian des enfants est de
45,5 mois, majoritairement 4gés de plus
de 24 mois (58 %). Le sexe ratio est de
31 gargons (62 %) pour 19 filles (38 %).
Sur les 50 enfants de I’étude, 41 (82 %)
sont gardés par leurs parents, 9 enfants
(18 %) ont un mode de garde autre:
assistante maternelle, structure petite
enfance (SPE). Leur durée médiane de
suivi au CAMSP est de 23,5 mois et est
supérieure a 24 mois pour 29 d’entre
eux (58 %). 32 enfants (64 %) ont plus
de deux rendez-vous de rééducation
hebdomadaire. Les déficiences les plus
représentées sont le plurihandicap
(28 %), la déficience cognitive (26 %)
et la déficience motrice (24 %). Le dia-
gnostic étiologique est récent de moins
de 12 mois pour deux enfants (4 %), et
non encore identifié pour six d’entre
eux (12 %). Parmi les pathologies prin-
cipales en cause, les plus représentées

dans cette étude sont les pathologies
génétiques pour 19 enfants (38 %) dont
10 sont porteurs de trisomie 21 (20 %),
les séquelles de prématurité (16 %), les
pathologies vasculaires (14 %).

Parmi les 30 enfants 4gés de plus de
3 ans, deux enfants (7 %) ne sont pas
encore scolarisés du fait de leur handi-
cap, 20 (67 %) sont scolarisés a temps
partiel et 8 (26 %) a temps plein. Parmi
les 28 enfants scolarisés, 22 (78 %) sont
aidés par un Accompagnant des éléves
en situation de handicap (AESH) et 3
(11 %) sont en attente d’attribution d’'un
AESH ou leur dossier de demande est en
cours a la Maison départementale pour
les personnes en situation de handicap
(MDPH).

2. Caractéristiques des parents
répondants et de la famille (tableau II)

44 des 50 parents accompagnant leur
enfant a la consultation médicale sont
des meres (88 %) et 29 (58 %) ont plus
de 35 ans. 21 des 50 parents (42 %) ont
fait des études supérieures. 39 parents
(78 %) vivent en couple et 21 familles
(42 %) ont trois enfants ou plus, dont
neuf (18 %) ont plusieurs enfants por-
teurs de handicap.

Pour 44 des 50 familles (88 %), au moins
I'un des parents est sans emploi ou tra-
vaille a temps partiel. Dans six familles
(12 %), les deux parents travaillent et
avouent avoir di adapter leurs horaires
de travail, ce qui leur a fermé la porte a
certaines opportunités professionnelles.

32 parents (64 %) se disent bien entourés,
le plus souvent par les grands parents.

39 familles (78 %) ont un ou plusieurs
facteurs environnementaux défavo-
rables identifiés: trouble mental ou
addiction dans six familles (12 %),
carences affectives ou socioéducatives
dans huit familles (16 %), rupture des
liens ou hospitalisation prolongée pour
seize familles (32 %), milieu social trés
défavorisé pour 26 familles (52 %).
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ge mo o Q1-Q 45,5 48 39,5 0.08
[27,8-57,3] | [39,25-57,8] [22-53,5] !
<12 mois, n (%) 2 (4) 1(3.,5) 1(4,5)
o 12 3 36 mois, n (%) 18(36) 9(32) 9 (41) 0.8
> 36 mois, n (%) 30 (60) 18 (64,5) 12 (54,5)
31(62) 17 (61) 14 (64) 0,8
ode de garde autre que les pare % 9(18) 3(10,5) 6(27) 0.1
<12 mois, n (%) 8(16) 3(10,5) 5(23)
Sures € 12 4 24 mois, n (%) 13(26) 5(18) 8(36) 0,09
> 24 mois, n (%) 29 (58) 20 (71,5) 9 (41)
ombre de 1 par semaine, n (%) 2 (4) 2(7) 0(0)
e 2 par semaine, n (%) 16(32) 11(39) 5(23) 0.1
ompris en libera Plus de 2 par semaine, n (%) 32 (64) 15 (54) 17(77)
Déficience du psychisme dont trouble de la relation, troubles du comportement, n (%) 5(10) 2(7) 3(14)
Déficience intellectuelle et cognitive, n (%) 13(26) 9(32) 4(18)
Déficience motrice, n (%) 12 (24) 9(32) 3(13)
: - i Enfant a risque sans déficience avérée (prévention surveillance), n (%) 1(2) 0(0) 1(4,5) 0,09
Plurihandicap, n (%) 14(28) 6(22) 8(36,5)
Polyhandicap, n (%) 3(6) 0(0) 3(14)
Trouble du langage ou parole, n (%) 2(4) 2(7) 0(0)
En anténatal, n (%) 6(12) 4(14) 2(9)
Date de . Ala naissance, n (%) 24 (48) 14 (50) 10 (45,5)
diagnostic <12 mois, n (%) 2(4) 1(4) 1(4,5) o8
> 12 mois, n (%) 12 (24) 7 (25) 5(23)
Pas de cause identifiée, n (%) 6(12) 2(7) 4(18)
Autres (dont prématurité), n (%) 8(16) 4 (14) 4(18)
Encéphalopathie développementale / malformative et/ou épileptique, n (%) 4 (8) 3(11) 1 (4,5)
:Eor;((iz::‘l?:faet;iiiif|:1t<(é°|/"|))atales acquises (dont Syndrome d’Alcoolisation Feetale, 102 0(0) 1(4.5)
or . .'.. : Etiologie inconnue, n (%) 8(16) 3(11) 5(23) 0.2
IMC et pathologies vasculaires anté- ou périnatales, n (%) 7 (14) 5(18) 2(9)
Pathologie génétique (dont T21), n (%) 19 (38) 13 (46) 6(17)
Trouble du Spectre Autistique (autisme et autres TED), n (%) 3(6) 0(0) 3(14)
Encéphalopathies post natales acquises ou lésionnelles, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
e de traits a que % 10 (20) 3(11) 7(32) 0,06
e de troubles du comporteme % 9(18) 4(14) 5(23) 0,4
e de trouble ote alida % 21 (42) 11(39) 10 (45) 0,6
n: effectif en valeur absolue; p: test Chi-2 (Pearson Chi-Square), significatif si p < 0,05, comparant parmi les 50 enfants de l'étude, la sous-population suivie a Evry
et celle suivie a Etampes; Me [Q1-Q3]: médiane avec 18" et 3¢ quartile.

Tableau I: Caractéristiques sociodémographiques des enfants.
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pére, n (%) 6(12) 4(14) 2(9) o
mere, n (%) 44 (88) 24.(86) 20 (91) ‘
29 (58) 18 (64) 11 (50) 0,3
21 (42) 10 (36) 11 (50) 0,3
39 (78) 21 (75) 18 (82) 0,7
1 ou 2 enfants, n (%) 29 (58) 13 (46) 16 (73) 0.06
3 enfants ou plus, n (%) 21 (42) 15 (54) 6(27) '
9(18) 4 (14) 5(23) 0,4
aucun ne travaille, n (%) 3(6) 1(3,5) 2(9)
:;:)des parents ne travaille pas, n 35 (70) 23(82) 12 (54.5)
0,1
un des parents a temps partiel, n (%) 6(12) 1(3,5) 5(23)
les deux travaillent a temps
complet, n (%) 6(12) 3(11) 3(13,5)
32 (64) 18 (64) 14 (63) 0,9
39 (78) 24 (86) 15 (68) 0,1
trouble mental, n (%) 6(12) 3(11) 3(13) 0,7
carences, n (%) 8(16) 6(21) 2(9) 0,4
ruptures de liens, n (%) 16 (32) 10 (35) 6 (27) 0,5
contexte sociofamilial, n (%) 26 (52) 17 (60) 9 41) 0,2

n: effectif en valeur absolue; p: test Chi-2 (Pearson Chi-Square), significatif si p < 0,05 comparant parmi les 50 enfants de l'étude, la sous-
population suivie a Evry et celle suivie a Etampes; Me [@1-Q3]: médiane avec 1°" et 3¢ quartile.

Tableau Il: Caractéristiques sociodémographiques des parents répondants.

3. Réponses au questionnaire FICD + 4

Concernant I'impact positif du ques-
tionnaire FICD + 4 (fig. 1), sur un score
maximum possible de 40, le PFImédian
est de 28. Les items d’impact positif
considérés comme “importants” sont la
valeur de vie (76 % des parents), la per-
sonnalité unique del’enfant (74 %) et les
nombreux petits bonheurs apportés par
celui-ci (86 %). Les facteurs favorables
corrélés a de plusimportantes ressources
internes positives chez les parents
sont: la situation parentale en couple
(p=0,03), la déficience intellectuelle
(p=0,03) et la présence d'un entourage
aidant (p = 0,08).

Concernant I'impact négatif (fig. 2), sur
un score maximum possible de 56, le
NFI médian est de 33. Les dimensions

delaqualité de vieles plus affectées sont
le changement de vie professionnelle
(76 %), les contraintes de temps (48 %)
et le stress chronique (40 %). L'impact
sur le temps est lié de maniére significa-
tive au nombre de rendez-vous (p=0,01)
de méme que laréduction d’activité pro-
fessionnelle (p =0,04). Les facteurs iden-
tifiés comme péjoratifs sont la présence
de troubles moteurs invalidants chez
I’enfant (p =0,01), la scolarisation avec
AESH (p=0,03),1’age du parent > 35 ans
(p=0,04) etla présence d'un autre enfant
en situation de handicap dans la fratrie
(p=0,02).

4. Réponses au questionnaire mini-Zarit
Le questionnaire mini-Zarit a montré un

épuisement significatif chez 31 parents
(62 % ayant un score Z = 6) et, comme

précédemment, un impact négatif majo-
ritaire sur le temps et le stress (fig. 3).
L’'impact sur la maitrise de vie est lié
de manieére significative a la scolarité
a temps partiel de I’enfant (p =0,04)
et a ’dge du parent > 35 ans (p = 0,03).
Les critéres péjoratifs liés & un épuise-
ment significatif du parent sont la pré-
sence d’un autre enfant en situation de
handicap (p =0,01), la scolarisation a
temps partiel de I’enfant (p =0,01) et la
non-scolarisation (p =0,02). 26 parents
(52 %) obtiennent un score de surcharge
significatif.

5. Retour des parents et de
I'investigateur a 4 mois

Bien que la charge émotionnelle soit
importante, 44 parents (92 %) ont trouvé
cet entretien utile en particulier pour le
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Items positifs du questionnaire FICD + 4

m 1 Pasdutout m2Faible m3Modéré 4 Important

Fig. 1: Distribution des réponses aux items positifs du FICD + 4 en % cumulés.

Items négatifs du questionnaire FICD + 4

m 1 Pasdutout m2Faible =3 Modéré 4 Important

Fig. 2: Distribution des réponses aux items négatifs du questionnaire FICD + 4 en % cumulés.

temps d’écoute et la prise de conscience
de leur épuisement. Dans 96 % des cas,
I’investigateur a trouvé un intérét a
I'utilisation de ces questionnaires pour
améliorer I’accompagnement person-
nalisé des familles. Ce temps privilégié
avec le parent a renforcé la relation de
confiance avec I’équipe de soins et a
enrichi les concertations en équipe plu-
ridisciplinaire. Les questionnaires ont
permis d’identifier des facteurs derisque
et de résilience et d’adapter le projet de
soin de I’enfant (notamment orientation
vers un psychologue, vers I’assistante
sociale, voire allegement du nombre de
rendez-vous).

H Discussion

1. Comparaison de I'’échantillon a
la population générale

Les enfants ont un mode de garde exté-
rieur aux parents dans 18 % des cas dans
cette étude. En 2021, en France métropo-
litaine, 1/3 des enfants de moins de 3 ans
sont gardés exclusivement par leurs
parents et lorsqu’au moins un parent est
inactif, celui-ci s’occupe généralement
del’enfant dans 85 % des cas.

Dans ce travail, 93 % des enfants en 4ge
d’étre scolarisés vont effectivement a
I’école, ce qui est retrouvé dans la litté-
rature concernant la scolarisation des
enfants en situation de handicap (95 %
scolarisés a4 ans) dont 20 % a temps par-
tiel (vs 67 % dans notre étude). Dans cette
étude, 78 % des enfants scolarisés sont
accompagnés d’'une AESH contre 48 %
de I’ensemble des enfants en inclusion
tous 4ges confondus dans la population
générale [10].

78 % des enfants décrits dans cette étude
vivent avec leurs deux parents, ce qui
est comparable a la population générale
des enfants 4gés de 3a 5 ans selon I'Insee
2020 [11].

Seulement 12 % des parents travaillent
atemps complet doncl’impact sur ’'em-
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m Retentissement de la situation de handicap de l'enfant sur l'équilibre

familial.

B Impact sur sept dimensions de la qualité de vie: relations au sein de
la famille, relations sociales, santé physique, santé psychologique,
contraintes de temps, travail et dépenses.

B Impact négatif majoritaire sur les contraintes de temps et le travail, en
lien avec le nombre de RDV de l'enfant.

m Existence de facteurs de risque et de facteurs protecteurs d'impact sur

la qualité de vie familiale.

m Intérét de l'utilisation de questionnaires d'impact familial dans
l'accompagnement global et la co-construction du projet de soins.

Réponses au questionnaire mini Zarit
*

| 6 | | 6 |

12

. H B

72 I l

Z2. MANQUE Z3.SURMENAGE Z6.IMPACT Z9. TENSION Z10.IMPACT  Z17. MAITRISE
DE TEMPS RELATIONS AUPRES SANTE DE SAVIE
SOCIALES DE L'ENFANT
m0Jamais ™1 Rarement 2 Parfois 3 Assez souvent M4 Presque tout le temps

Fig. 3: Distribution des réponses aux items du mini-Zarit en % cumulés.

ploi est de 88 %, ce qui est comparable
aux données disponibles des parents
d’enfants en situation de handicap dans
la population générale [12].

2. Confrontation des résultats a ceux de
lalittérature

88 % des parents répondant a cette étude
sont des meéres. Ceci reflete le fait que la

majorité des meres détient lerdle d’aidant
principal (garde et accompagnement aux
soins de leur enfant) dont 82 % ne tra-
vaillent pas pour s’occuper des enfants.
Dans la littérature, les méres d’enfants en
situation de handicap sévére sont plus
nombreuses que la population générale
a étre sans emploi (47,2 % vs 31,4 %), ce
quin’est pasretrouvé chezlesmeres d’en-
fants avec paralysie cérébrale [3].

Cette étude a mis en évidence des fac-
teurs d’impact positifs. Ainsi, la présence
d’un entourage aidant est retrouvée
comme facteur protecteur. Dans son
étude publiée en 2007, Trute observe les
effets positifs de la relation d’aide qui
peut constituer un facteur protecteur
de surcharge. L’adaptation familiale a
I'incapacité de ’enfant est associée a
des éléments de force dans I’adaptation
psychologique des meéres [13].

Une majorité de parents exprime un
épuisement significatif. Les impacts
négatifs le plus souvent considérés
comme “importants” dans cette étude
concernent la vie professionnelle, le
manque de temps et le stress. Dans son
étude menée chez des familles d’en-
fants paralysés cérébraux, Guyard a
également décrit une majorité d’impact
négatif sur le temps et la vie profession-
nelle [3]. D’autres études ont identifié
que les principales sources de stress des
parents étaient liées a des préoccupa-
tions concernant l’avenir et la santé de
leur enfant [14].

3. Limites de cette étude

Une limite de cette étude est liée a la
petite taille de 1’échantillon qui res-
treint la significativité des résultats.
Un biais de sélection est lié a I’inves-
tigateur unique d’ott une moindre pro-
portion d’enfants TSA dont le suivi est
assuré par le pédopsychiatre au CAMSP.
Un second biais de sélection est lié au
temps parfois restreint en fin de consul-
tation n’ayant pas permis d’inclure
toutes les familles, notamment dans le
cas de situations complexes d’agitation
majeure de ’enfant ou dans le cas de
familles nouvellement accueillies au
CAMSP.

4. Perspectives

Il serait intéressant de mener cette étude
a plus grande échelle afin d’identifier
les autres facteurs de risque significatifs
exposant les parents a un impact négatif
sur leur qualité de vie.
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1l serait utile d’intégrer I'utilisation de
ces questionnaires dans I’accompagne-
ment des familles en CAMSP mais égale-
ment dans d’autres structures assurant le
suivi d’enfants en situation de handicap.
Ces outils permettraient de mieux repé-
rer et prévenir la surcharge parentale et
ainsi proposer des solutions adaptées:
groupes de parole, suivi psychologique,
séjour derépit, guidance parentale, alle-
gement des rééducations non indispen-
sables. Il serait utile de développer un
outil comparable pour évaluer plus pré-
cisément I’impact sur les fréres et sceurs
des enfants en situation de handicap.

Comme le concluent Boursange et
Gargiulo dans leur travail sur le concept
de surcharge parentale, 1’écoute bien-
veillante donnée aux parents et larecon-
naissance de 1’énergie déployée pour
prendre soin de leur enfant est un moyen
de leur faire sentir qu’ils sont compris
et soutenus. La surcharge est multifac-
torielle. Il est important de repérer les
éléments objectifs sur lesquelsil est pos-
sible d’agir ainsi que les éléments subjec-
tifsliés aux représentations personnelles
des parents [15].

B Conclusion

La situation de handicap des jeunes
enfants a un retentissement sur 1’équi-
libre et la qualité de vie familiale.
L’évaluation de cet impact par un entre-
tien oral individuel a partir des deux
questionnaires (FICD + 4 et mini-Zarit)
a été utile pour une grande majorité
de parents ainsi que pour les équipes

de soins médicale et paramédicale.
L'utilisation de cet outil au quotidien
pourrait permettre d’améliorer 1’ac-
compagnement des enfants et de leur
famille. Il serait intéressant de mener
cette étude a plus grande échelle pour
objectiver d’autres facteurs de risque
significatifs.
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Circonstances de survenue des traumatismes
craniens chez I’enfant et leurs conséquences
Rosy PR, McDonaLp G, CorwiNDJ et al. Characteristics of pediatric

concussion across different mechanisms of injury in 5 through
12 years olds. J Pediatr, 2024:274:114157.

es enfants et adolescents sont plus souvent concernés

par des traumatismes craniens (TC) que les adultes,

notamment lors de la pratique sportive ou lors d’acti-
vités ludiques quotidiennes. La plupart des études réalisées
se sont focalisées sur les adolescents sportifs; il existe peu
de données chez I’enfant plus jeune. Des travaux des années
2000-2010 montraient que les TC les plus fréquents chez les
enfants de moins de 9 ans étaient dus a des chutes de vélo et
des accidents dans les cours de récréation. Entre 10 et 14 ans,
les accidents liés & une pratique sportive, comme le football
notamment, étaient au premier plan.

Le but de ce travail était de déterminer les circonstances de
survenue des TC chez des enfants 4gés de 5 a 12 ans et leurs
spécificités en fonction de I’age.

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, observationnelle avec
inclusion de patients 4gés de 5 a 11 ans se présentant pour
une consultation spécialisée dans les 28 jours suivant un TC.
Les dossiers des patients étaient retrouvés a partir de registres
informatiques spécifiques sur la période de 2018 4 2022, les
données démographiques et cliniques des enfants y étaient
extraites. Les patients étaient séparés en trois groupes selon le
mécanisme du traumatisme:

—un groupe dont les TC étaient en rapport avec une activité
sportive en entralnement ou en compétition;

—un groupe dont les TC étaient survenus dans le cadre d’acti-
vités ludiques ou dans la cour de récréation;

—un 3¢ groupe pour lequel les TC étaient en rapport avec un
autre mécanisme (accident de voiture, chute, agression).

Surla période d’étude, 1141 patients (42,9 % de filles) ont été
inclus avec un 4ge médian de 11 ans (9-12). Par ordre de fré-
quence, les TC survenaient lors d’activité récréative (37,3 %),
dans un contexte indépendamment du sport et du jeu (31,9 %)
et lors d’une activité sportive (30,9 %). Dans cette derniéere
situation, les enfants étaient significativement plus 4gés, avec
un dge médian de 11 ans (10-12), que les enfantsavec un TC1ié
auxactivités ludiques [4ge médian 10 ans (9-11)] ou a un autre
mécanisme [4ge médian 10 ans (8-12)]; p < 0,001. Les filles
avaient proportionnellement plus de TC dans des circons-
tances non liées au sport ou aux activités ludiques (48,1 %)
par rapport aux gargons. Les enfants avec un TC survenant
lors d'un accident (39,6 %) et lors des jeux récréatifs (35,7 %)
étaient significativement vus plus précocement dans un ser-
vice d'urgence que ceux avec des TC survenus lors d 'une acti-
vité sportive (27,9 %), (p < 0,001), mais dans cette derniére

situation, des spécialistes étaient vus en moyenne 2-3 jours
plus tét que dans les deux autres groupes (p < 0,001). Une
symptomatologie plus bruyante avec notamment des anoma-
lies visio-vestibulaires, une répercussion sur le sommeil et les
activités quotidiennes étaient plus fréquentes dans le groupe
de TC non survenu dans un contexte ludique (p <0,001) ou
sportif (p < 0,001).

Cetravail fait une mise au point sur les circonstances de sur-
venue des TC chez ’enfant de 5 4 12 ans et montre que les TC
liés a une activité sportive sont les moins fréquents dans cette
tranche d’age par rapport aux TC liés a une activité ludique
ou a un accident, une chute, une agression. Ces derniers
sont souvent ceux pour lesquels les symptémes sont les plus
séveres et pour lesquels il existe souvent un délai de prise en
charge par un spécialiste.

Altération du profil métabolique des prématurés
traités par photothérapie en cas
d’hyperbilirubinémie

Sarrom KM, Wang J, Lock EF et al. Phototherapy alters the plasma

metabolite profile in infants born with hyperbilirubinemia.
J Pediatr, 2024:274:114175.

ne hyperbilirubinémie est quasiment constante chez

les prématurés, 80 % d’entre euxregoivent de la photo-

thérapie. Le taux de bilirubine n’est pas un facteur
prédictif de I’évolution dans cette population. Il existe des
algorithmes pourlamise en place de la photothérapie chez les
nouveau-nés a terme mais pas chez le prématuré. En général,
plus I’4ge gestationnel est faible, plus le seuil de bilirubine
pour la mise en place d’une photothérapie est bas. Bien que
rares, des effets secondaires sont possibles avec la photothé-
rapie. Chez le nouveau-né a terme, des altérations de ’ADN
ou une apoptose des cellules mononuclées ont déja été obser-
vées, de plus, un risque plus important de convulsions chez
les nouveau-nés de plus de 35 SA a été rapporté. Chez le pré-
maturé, une augmentation de la mortalité et des rétinopathies
a été décrite en cas d’utilisation agressive prolongée.

Lebut de ce travail était d’évaluer I'impact de la photothérapie
et/ou de I’4ge gestationnel sur le profil métabolique plasma-
tique d’enfants prématurés ayant une hyperbilirubinémie.

1 s’agissait d'une étude prospective réalisée entre juillet 2019
et septembre 2022 chez des prématurés de 28 SA a 35 SA
+ 6 recevant une photothérapie pour hyperbilirubinémie.
Les criteres d’exclusion étaient les patients ayant des anoma-
lies congénitales, des syndromes génétiques ou des maladies
métaboliques. Les nouveau-nés étaient divisés dans un groupe
grands prématurés (28 a 31 SA + 6) et prématurés modérés
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et tardifs (32 & 35 SA +6); des prélevements métaboliques
étaient réalisés avant, a 24 heures puis a 48 h de I'initiation
de la photothérapie. Les profils métaboliques étaient déter-
minés par spectrométrie de masse par chromatographie en
phase liquide. Pour chaque métabolite identifié, une analyse
de covariance était effectuée pour évaluer les principaux effets
de la photothérapie et de I’dge gestationnel en fonction des
taux de bilirubine totale comme covariable.

Autotal, 92 prématurés ont été inclus, 60 ont eu une indication
de photothérapie, 88 % dans le groupe grands prématurés et
55 % dans le groupe prématurés modérés. Une photothérapie,
avec laméme puissance derayonnement, était initiée pour des
taux significativement plus faibles de bilirubine totale dans
le groupe grands prématurés (7,3 mg/dL + 1,4) par rapport au
groupe prématurés modérés (9,9 mg/dL +1,9), (p<0,01) etaun
age significativement plus jeune respectivement (2 + 0,6 jours
vs2,7 £ 1jours, p<0,01).

Un total de 1432 métabolites était identifié. En analyse de
covariance avec ajustement sur les taux de bilirubine totale,
664 métabolites étaient significativement liés a I’effet de la
photothérapie, 191 liés a I’age gestationnel et 46 a la com-
binaison photothérapie-age gestationnel (p < 0,05). La taille
d’effet moyenne pour les métabolites était plus importante
apres 48 h que 24 h de photothérapie, parrapport al’initiation
du traitement.

Les voies métaboliques les plus modifiées par la photothéra-
pie étaient celles du métabolisme des membranes lipidiques
(p=0,001), du métabolisme monocarboné (p = 0,001), de la
biosynthése de la créatine (p =0,001) et de la différenciation
oligodendrocytaire (p = 0,02).

Ce travail met en évidence que la photothérapie affecte plus
le profil métabolique plasmatique que I’dge gestationnel lui-
méme chez les enfants prématurés. Les voies métaboliques
lipidiques et de différenciation oligodendrocytaires sont
principalement modifiées, d’autres travaux sont nécessaires
pour évaluer le bénéfice-risque de la photothérapie dans cette
population vulnérable.

J. LEMALE

Service de Gastroentérologie
et Nutrition pédiatriques,
Hépital Trousseau, PARIS.
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