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Troubles du neuro-développement
Pr David DA FONSECA, Marseille
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Jeudi 20 mars 2025

Dermatologie pédiatrique

Président: Pr S. HADJ- RABIA, Paris

Mises au point interactives

» Dermatite atopique: quelles stratégies thérapeutiques?

7h00 » Vitiligo: que proposer?
12 h 30 » Psoriasis: nouveautés thérapeutiques
» Pelade: que faire?
Pause déjeuner - 12h 30-14h 00
Questions flash
» Toxidermies: quelle démarche diagnostique ?
» Pathologies de la muqgueuse buccale:
quels sont les diagnostics les plus fréequents?
» Suspicion de sévices: y a-t-il des signes cutanés évocateurs?
» Quand évoquer une pathomimie?
14000 | » Urticaire: quelle prise en charge?
N » Est-ce vraiment du vitiligo ?
17h 00 .

» Pédiculoses: quoi de neuf?

» Verrues de l'enfant: traiter ou ne pas traiter?

» Ongles de l'enfant: quelles pathologies ne pas oublier?
» Photosensibilité précoce: que faire?

» Hypersudation: pathologique ou pas?

Questions aux experts — 17 h 00-17 h 45




Vendredi 21 mars 2025

Troubles du neuro-développement

Président: Pr D. DA FONSECA, Marseille

Mises au point interactives

9h00

12h 30

» Théorie de l'attachement : un réle clé dans 'éducation
» Troubles du neuro-développement liés a la prématurité
» Nouvelles recommandations pour la prise en charge du TDAH : role du pédiatre

» Troubles du neuro-développement : le poids des genes

Pause déjeuner—-12h 30-14h 00

Questions flash

14h 00

17h 00

» Neuro-développement et autisme : de la physiopathologie
au dépistage précoce

» TDAH: comment bien prescrire les traitements médicamenteux?

» (Geénération alpha et troubles du neuro-développement:
comment aider les parents?

» Comment comprendre le fonctionnement cognitif des TSA?

» Comment lutter contre la stigmatisation des troubles du neuro-développement?
» Troubles dys: ou commence le pathologique ?

» Dyslexies, dysorthographies: quels outils de dépistage utiliser?

» Dyslexies, dysorthographies: quelle prise en charge?

» Troubles de l'apprentissage: quand prescrire une imagerie cérébrale?

» Comment prévenir les carences nutritionnelles des TSA?

» Comment prendre en charge les troubles digestifs des TSA?

Questions aux experts - 17 h 00-17 h 45

N° d'agrément a la formation médicale continue: 11752251475




Une série de podcasts
réalisée par Réalités Pédiatriques

Avec le soutien institutionnel de

€9 MSD

Réalitées Pediatriques, avec le soutien institutionnel des laboratoires MSD,
vous propose 1 série de 3 podcasts.

Vous pouvez d’ores et déja écouter le 1°"PODCAST de cette série

La vaccination contre le pneumocoque évolue

Pr Naim 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 Cité.

La prévention des infections a pneumocoques est un enjeu majeur de santé publique. 15 années apres
la mise a disposition du dernier vaccin antipneumococcique, deux nouveaux vaccins sont au calendrier
vaccinal en 2024, l'un pour les enfants et l'autre pour les adultes. Mais connaissez-vous ['histoire de
ces infections et de leurs vaccins ? Saviez-vous que tout a commencé dans la salive d'un enfant de 5 ans en 18807

Liens d’intérét:
Invitations a des congrés scientifiques: GSK, Pfizer, Sanofi.
Autres lien d'intérét: aucun

A VENIR
Infections bactériennes invasives Retrouvez ce PODCAST
et non invasives » sur le site: www.realites-pediatriques.com
Pr Elise LAUNAY » sur le site: https://www.realites-pediatriques.com/
CHU NANTES.

vacci-podcast/

» ou directement
en flashant
Infections hivernales ce QR Code

et co-infections

Dr Zein ASSAD A écouter ol et quand vous voulez !

IAME (Infection, Antimicrobials, Modelling, Evolution) Réservé aux professionnels de santé
Inserm UMR 1137, Bichat PARIS.
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1 Billet du mois

Attends-moi!

lle avait été I'une des jeunes enfants de mes consultations qui m’avait écrit
un jour: “J’aimerais bien devenir médecin des enfants, comme toi! Attends-
moi!”.

Je lui avais répondu, avec émotion: “Je t’attends”.

Elle m’avait adressé, chaque année, une lettre me donnant de ses nouvelles et m’avait

appris'immense déception qu’avait constitué pour elle '’échec de ’acces aux études

médicales.

Elle m’avait fait part de son mariage puis de la naissance de sa fille.

Elle m’avait écrit quelques mois plus tard qu’elle était entrée dans la période la plus
éprouvante de sa vie. Uenfant était hospitalisée dans un service de réanimation en
A. BOURRILLON état comateux. L'équipe soignante était excellente dans son accompagnement mais
elle osait encore en appeler au soutien de mes bonnes ondes.

Je lui avais répondu que la petite fille percevait tous les signes de tendresse qu’elle
lui transmettait et qui effagaient toutes les souffrances qu’elle redoutait pour elle.
Je I’avais assuré que nous partagions la confiance qu’elle avait dans I’expertise et
I'humanité de I’équipe qui prenait soin de son enfant.

Elle m’avait transmis un peu plus tard combien sa joie avait été grande lorsque I’en-
fant avait retrouvé une autonomie respiratoire. Elle m’avait adressé une photo qui
témoignait de son bonheur d’avoir pu lareprendre dans ses bras. Heureuse de la voir
retrouver cette indéfinissable nouvelle respiration qui précederait sans doute des
apres difficiles.

Une nouvelle vie a laquelle s’habituer. Avec les recours de soignants spécialisés.
Un pas a pas. A minima.

“Méme a distance, j’aurai encore besoin de vous”.

Elle était toujours la I’enfant qui m’avait écrit “Attends-moi”.

Etalaquelle je peux encore répondre...

Je suis la.

Jet’attends.
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I Lannée pédiatrique

Quoi de neuf

en nutrition pédiatrique ?

es nouveautés de cette année en
L nutrition pédiatrique concernent
les premiers mois de vie (laits
infantiles, diversification), ’allergie aux

protéines du lait de vache, I’hypercho-
lestérolémie et I’obésité.

B Laits infantiles

1. Troubles fonctionnels digestifs du
nourrisson

La société européenne de gastroentéro-
logie, hépatologie et nutrition pédia-
triques (ESPGHAN) a émis des
recommandations concernant les laits
infantiles indiqués en cas de régurgita-
tions, coliques ou constipation chez le
nourrisson [1]. Elle confirme I'intérét des
laits épaissis dans la prise en charge des
régurgitations et celui des formules enri-
chies en B-palmitate (palmitate en posi-
tion B dans les triglycérides, comme dans
le lait de mere, permettant de réduire la
formation de complexes solubles avec le
calcium qui durcissent les selles [2]) ouen
magnésium dans le ramollissement des
selles. En revanche, aucun lait infantile
indiqué dansles coliquesn’a faitla preuve
de son efficacité d’apres ces experts.

2. Recommandations de 'OMS

Lesrecommandations de ’OMS concer-
nant ’alimentation de ’enfant de 6 a
23 mois publiées I’an passé [3] ont sus-
cité une inquiétude justifiée de multi-
ples sociétés savantes de pédiatrie [4].
Avec le prétexte louable de promouvoir
’allaitement, ’'OMS a considéré que les

laits 2¢ 4ge et de croissance pouvaient
étreremplacés par un lait de mammifere
natif. Il est pourtant bien établi depuis des
décennies que leremplacement des laits
28 4ge par un lait de mammifere natif (en
France, principalement le lait de vache)
exposait inexorablement a un risque
de carence martiale, et 4 un moindre
degré en acides gras polyinsaturés et en
vitamine D. Les laits de croissance sont
également recommandés par la Société
francgaise de pédiatrie (SFP) pour assurer
au mieux les besoins en fer apres I’age
de 1 an [4]. Une telle recommandation
destinée aux pays en voie de dévelop-
pement, ot plus de la moitié des nour-
rissons et jeunes enfants souffrent déja
de carence martiale, est irresponsable.
Rappelons qu'une carence en ferau cours
des 1000 premiers jours entraine des
troubles du développement neurocogni-
tif irréversibles [5]. Si tout le monde est
d’accord pour promouvoir I’allaitement,
cette l1égitime ferveur ne doit cependant
pas se transformer en fanatisme délétere
pour la santé des enfants.

Cetterecommandations de ’'OMS ne doit
donc surtout pas étre suivie, les enfants
qui ne sont pas ou plus allaités doivent
impérativement consommer des laits
infantiles 1°7, 2° et 3¢ 4ge et non du lait de
mammifere natif, d’autant plus s’ils vivent
dans un pays en voie de développement.
Enrevanche, unetelle substitution n’aug-
mente en rien le risque d’obésité comme
certains le prétendent indiiment [6].
L'utilisation d’arguments infondés pour
contester cetterecommandation de’'OMS
estd’autant plusregrettable qu’ellerisque
de discréditer un désaccord justifié.

P. TOUNIAN
Nutrition et Gastroentérologie pédiatriques,
Hépital Trousseau, Sorbonne Université, PARIS.

Diversification
de I’'alimentation

1. Ajout de sel

Beaucoup de pédiatres préconisent de
ne pas ajouter de sel dans les plats don-
nés aux nourrissons. Une revue récente
de la littérature [7] montre qu’il n’y a
pas de preuves qu'une consommation
sodée excessive tot dans la vie puisse
conduire a une hypertension artérielle
ou une appétence accrue pour la saveur
salée a I’age adulte. Elle rapporte méme
que les nourrissons 4gés de 6-12 mois
pourraient étre a risque d’apports sodés
insuffisants, ne permettant pas de cou-
vrir leurs besoins, si leurs repas ne sont
pas suffisamment salés. Donc, contraire-
menta ce qui est souvent préconisé, il est
tout a fait possible, voire recommandé,
d’ajouter un peu de sel dansles mets pré-
parés auxnourrissons, ne serait-ce qu’en
tant que réhausseur de gotit [2].

2. Introduction du gluten

L’ESPGHAN amis a jour les recomman-
dations concernant I'introduction du
gluten chez les nourrissons en préven-
tion de lamaladie cceliaque, qui dataient
de 2016 [8]. Elle a ainsi confirmé que ni
I'introduction du gluten alors que ’en-
fant était encore allaité, nila quantité de
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Des études récentes démontrent :
Les formules infantiles avec du L. fermentum CECT5716 permettent de réduire
les infections gastro-intestinales chez les nourrissons nés par césarienne.

Les nourrissons nés par césarienne et qui ne sont pas allaités ont besoin d’une protection particuliére. Leur microbiote est différent de celui des
enfants nés par voie basse'? faisant des nourrissons nés par césarienne des individus plus sensibles aux infections, aux allergies et aux autres
pathologies.® Il a été prouvé scientifiquement que leur proposer une formule contenant des pré- et des probiotiques permet la formation d'un

microbiote intestinal sain et donc de soutenir le développement du systéme immunitaire du nourrisson.

Le microbiote intestinal -
la pierre angulaire pour une vie en bonne santé

Le microbiote intestinal joue un réle essentiel dans le développement du
systeme immunitaire et a une influence sur I'ensemble du métabolisme.*
Il favorise une bonne santé en facilitant la synthése et I'absorption de
nutriments, en renforcant l'intégrité et les défenses immunitaires intestinales,
et en controlant I'axe intestin-cerveau.>®

Des perturbations du microbiote intestinal dans les premiers stades de
développement engendrent des conséquences négatives pour la santé
aussi bien a court qu'a long terme. La dysbiose du microbiote intestinal
augmente les risques d'infections, d'allergies, d'asthme, d'eczéma atopique,
de diabete de type 1 et d'obésité.>”5°

Les nourrissons nés par césarienne débutent leur vie avec
un microbiote intestinal défavorable

Le mode de naissance a une influence significative sur la composition du
microbiote intestinal.'® Les études montrent que celui des nourrissons nés
par césarienne différe significativement de celui des enfants nés par voie
basse'®'" et que sa formation est altérée.?

Cette composition défavorable du microbiote des nourrissons nés par
césarienne est due au fait quiils viennent au monde sans entrer en contact
avec les microbiotes vaginaux et fécaux de leur mere. Cette situation
engendre une augmentation du taux d’incidence des maladies et des
infections. De récentes données confirment que les naissances par
césarienne ne sont pas seulement liées a une augmentation du taux
d'incidence des infections respiratoires mais aussi a celle des infections
gastro-intestinales durant la petite enfance.

L'allaitement favorise un microbiote intestinal sain

L'allaitement semble étre un autre élément clef dans la formation du
microbiote intestinal du nourrisson.' Le lait maternel contient a la fois des
pré- et des probiotiques, ce qui fait de lui un excellent catalyseur pour une
colonisation favorable de l'intestin du nourrisson et contrer en partie les
effets négatifs d’une naissance par césarienne sur le microbiote intestinal.™
Cependant, les femmes donnant naissance par césarienne sont moins
susceptibles d'allaiter et, si elles le font, commencent généralement plus
tard et arrétent plus tot.'>'®

Cette situation est particulierement fréquente dans les cas d’accouchements
par césarienne programmés.’”'® Le but premier devrait étre d'augmenter
le taux d'allaitement, en particulier aprés une césarienne.

Une combinaison unique :
L. fermentum et des GOS dans HiPP COMBIOTIC®

HiPP COMBIOTIC® contient une combinaison de L. fermentum CECT5716,
une souche bactérienne probiotique isolée du lait maternel, et des prébio-
tiques galacto-oligosaccharides (GOS). L. fermentum est I'un des colonisateurs
primaires de l'intestin. Ses propriétés probiotiques et son innocuité ont été
prouvés dans deux études avec des périodes d'intervention allant jusqu’a
un an et une période d'observation de suivi allant jusqu’a trois ans.'® 22!
Une analyse des échantillons de selles montre une augmentation significative
de 78% de Lactobacilles et de 70% de Bifidobactéries. Cette augmentation
de bactéries bénéfiques contribuerait a la réduction de l'incidence des
infections gastro-intestinales.??

Des nouvelles données d’études mettent en avant des bénéfices

Une récente méta-analyse met en avant les effets bénéfiques des
formules infantiles contenant du L. fermentum CECT5716 chez des
enfants nés par césarienne non allaités. Cette formule réduit le
taux d'incidence des infections gastro-intestinales de 73%.*
Ces résultats sont hautement pertinents pour des enfants nés par
césarienne du fait que le développement de leur microbiote intestinal
est altéré et qu'ils ne sont souvent pas allaités, ce qui les expose
a un risque plus élevé d'infections et de maladies plus tard dans
la vie. La combinaison des ferments (bactéries) lactiques naturels
L. fermentum CECT5716 et de prébiotiques GOS dans HiPP COMBIOTIC®
contribue a I'établissement d'un microbiote intestinal sain ce qui, a
terme, protége les nourrissons de l'intérieur.

HiPP COMBIOTIC®
bénéficie particulierement aux nourrissons
nés par césarienne qui ne sont pas allaités.

ZN

APPROCHE
FONDEE SUR
DES PREUVES

SCIENTIFIQUES

HiPP
BIOLOGIQUE

COMBIOTIC

Pour plus
d'informations,
rendez-vous sur

hipp.fr/hipp-
professionnels-de-sante

i
E
g
E

FLM’

DHA™

De 0 a 6 mois _
Parfaitement adapté en relais de
I'allaitement maternel

—

Télécharger la liste des sources sur hipp.fr/hipp-professionnels-de-sante/produits/formules-infantiles/notre-meilleure-protection-pour-les-enfants-nes-par-cesarienne/

Informations importantes : L'allaitement est I'alimentation idéale pour le nourrisson. Les formules infantiles ne doivent étre données que sur conseils d'un professionnel de santé.
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I Lannée pédiatrique

gluten introduite, ni la consommation
de gluten parla mére durant la grossesse
ou l’allaitement n’avaient d’influence
surlerisque de survenue d’une maladie
ceeliaque, y compris chez les enfants a
risque.

Allergie aux protéines
du lait de vache (APLV)

Apres les recommandations de I’ES-
PGHAN sur la prise en charge deI’APLV
publiées en 2023, I’Organisation mon-
diale d’allergie pour le diagnostic et la
prise en charge de ’APLV (DRACMA)
a publié les siennes [9]. Elles se dis-
tinguent principalement des précé-
dentes par la place des formules a base
d’acides aminés. LESPGHAN précisait
qu’elles devaient étre prescrites en pre-
miere intention dans les formes séveres
d’APLV ou en cas de dénutrition, alors
que le DRACMA considére qu’elles
doivent étre données en deuxiéme inten-
tion lorsque les hydrolysats de PLV ou
de riz ne sont pas tolérés. Cette prise
de position semble étayée par I’étude
récente de Nocerino et al. [10]. En effet,
ce travail a inclus 60 nourrissons avec
APLV sévere ayant tous été mis sous for-
mule a base d’acides aminés. Dans un
premier temps, un test de provocation
orale a été réalisé avec un hydrolysat de
caséines avec Lacticaseibacillus rham-
nosus (LGG). Tous les nourrissons, sauf
un, toléraient ’hydrolysat, montrant
déja qu'une telle substitution était pos-
sible dans la grande majorité des situa-
tions. Ces 59 nourrissons ont alors été
randomisés en deux groupes, I'un a pour-
suivi la formule a base d’acides aminés
et I’autre a été passé sous hydrolysat de
caséines avec LGG. A I’age de 1 an, 48 %
des enfants sous hydrolysat de caséines
toléraient les PLV contre 3 % dans’autre
groupe, suggérant ainsi que le maintien
prolongé de la formule avec acides ami-
nés chez les enfants avec APLV pourrait
retarder ’acquisition de la tolérance
aux PLV. On peut donc en déduire que
larecommandation du DRACMA réser-
vant les formules avec acides aminés aux

nourrissons ne tolérant pas les hydroly-
sats est donc préférable, et que les nour-
rissons alimentés avec une formule avec
acides aminés devront rapidement étre
passés sous un hydrolysat, apres s’étre
assuré de sa tolérance.

B Hypercholestérolémie

L’'intérét d’un traitement des I’enfance
des enfants avec hypercholestérolémie
familiale (HCF) dans l’objectif de pré-
venir la survenue précoce d’accidents
cardiovasculaires (CV) a 1’age adulte
est maintenant bien établi. Un travail
récent a confirmé cette préconisa-
tion [11]. Les auteurs ont montré que
les individus dont la concentration
de cholestérol non-HDL (cholestérol
total — HDL-cholestérol) restait élevée
de I’enfance (3-19 ans) a I’4ge adulte
(20-40 ans) avaient un risque significa-
tivement accru d’accidents CV dans les
8,9 ans suivant 1’dge de 40 ans, en com-
paraison avec les individus n’ayant pas
dedyslipidémie. Enrevanche, ceux dont
le cholestérol non-HDL s’était normalisé
de I’enfance a I’dge adulte n’avaient pas
de risque CV augmenté par rapport a
la méme population témoin. Ce travail
confirme donc I'importance de traiter
I’'HCF deés I’enfance, comme le recom-
mande la SFP [12].

Ces résultats soulignent la nécessité
de dépister les HCF dés ’enfance. Une
controverse existe sur les modalités
de ce dépistage: généralisé a tous les
enfants ou limité a ceux arisque. Un tra-
vail récent a une nouvelle fois montré la
tres faible efficience du dépistage géné-
ralisé chez prés de 270000 adolescents
agés de 12 ans puisque moins de 8 %
avaient bénéficié d’un bilan lipidique
de dépistage [13]. L’étude ne donne
en revanche pas d’information sur le
rendement de ce dépistage généralisé
(pourcentage d’HCF dépistées), mais les
travaux antérieurs ont largement démon-
tré qu’il était tres réduit et donc cotiteux.
Clairement, le dépistage ciblé sur les
enfants a risque (antécédents familiaux

d’HCF ou d’accidents CV prématurés)
doit étre préféré au dépistage généralisé
car son rendement et son cotit sont bien
meilleurs. Il diminuera également le
risque d’imposer desrégimes ou des trai-
tements médicamenteux inutiles a des
enfants ayant une augmentation modé-
rée du LDL-cholestérol (< 1,60 g/L) qui
ne justifie aucune prise en charge. C’est
notamment le cas des enfants obeses
chez lesquels il ne faut pas prescrire de
bilan lipidique en I’absence d’antécé-
dents familiaux d’HCF. Cette préférence
du dépistage ciblé est également plébis-
citée par la SFP [12] et 'US Preventive
Services Task Force (USPSTF) [14].

B Obésité

Le traitement de 1’obésité de I’enfant
repose sur un régime restrictif cognitif
qui doit étre maintenu along terme, et le
plus souvent a vie. La faim inéluctable
qu’il entraine, a laquelle il faut résister
en permanence, explique probable-
ment les nombreux échecs a moyen et
long termes et alimente 1’idée erronée
que “les régimes ne sont pas efficaces”.
L’arrivée récente d’anorexigénes comme
les agonistes de GLP-1 (Glucagon Like
Peptide 1) ont augmenté l’efficacité de
ces régimes en réduisant notamment
I’accroissement de I’appétit qu’ils pro-
voquaient. Dans une revue récente,
I’'USPSTF a confirmé I'efficacité supé-
rieure de ces anorexigénes par rapport
au régime seul, tout du moins a court
terme [15]. En revanche, cette institu-
tion est plus réservée sur les résultats a
plus long terme (> 1 an de traitement) et
s’interroge sur les éventuels effets indé-
sirables lors des traitements prolon-
gés [15]. Tout celarappelle que I'obésité
de ’enfant n’est pas due a une simple
mauvaise hygiéne de vie qu’il suffirait
de corriger pour définitivement guérir,
maisbien a une prédisposition génétique
qui explique la nécessité de lutter toute
sa vie contre cet état constitutionnel.

Un travail colossal a analysé I’évolution
entre 1990 et 2022 de la prévalence de



la dénutrition et de I’obésité chez I’en-
fant et I’adolescent dans 200 pays [16].
Il montre que la prévalence de I’obésité
a peu ou pas augmenté dans la plupart
des pays européens industrialisés (dont
laFrance), mais qu’elle s’est en revanche
accrue dans les pays en voie de dévelop-
pement. Dans le méme temps, la préva-
lence de la dénutrition a bien régressé
dansbeaucoup de pays arevenus faibles,
mais ellereste supérieure a celle de I’obé-
sité dans la plupart de ces pays, notam-
ment en Afrique subsaharienne et dans
le sous-continent indien. La persistance
d’une importante prévalence de dénu-
trition associée a ’augmentation de
I’obésité dans les pays en voie de déve-
loppement est interprétée par certains
comme I’existence d'un double fléau. Ils
ont tort car on devrait plutét se réjouir
d’une telle évolution qui signifie que de
plus en plus d’enfants mangent a leur
faim dans ces pays. Ce changement va
ainsi vraisemblablement sauver des mil-
liers de vie d’enfants, car rappelons que
la dénutrition tue chaque année 5 mil-
lions d’enfants dans le monde alors que
I’obésité n’ajamais tué et ne tuera jamais
un enfant.
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Quoi de neuf

en gastroentérologie

pédiatrique ?

cations. Des mises au point sur

les pathologies a éosinophiles
ont été faites, qui sans révolutionner
leur prise en charge, permettent d’avoir
une vision plus claire sur la conduite a
tenir. Par ailleurs, plusieurs articles se
sontintéressés a’effet des méthodes non
pharmacologiques dans le traitement
des troubles fonctionnels intestinaux
dunourrisson, del’enfant et de1’adoles-
cent. Enfin, des études ont été réalisées
sur la qualité de vie des patients avec une
maladie digestive chronique (maladie
inflammatoire du tube digestif, maladie
ceeliaque).

I ¥ année 2024 a été riche en publi-

Comment diagnostiquer et
prendre en charge une
esophagite a éosinophiles
chez I’enfant en 2024 ?

Un groupe de travail d’experts de la
société européenne de gastroentéro-
logie, hépatologie et nutrition pédia-
trique (ESPGHAN) a fait une revue de
la littérature en reprenant les articles
sur ce sujet publiés entre 2014 et 2022
pour statuer sur les évidences dispo-
nibles et émettre des recommanda-
tions [1]. L'’eesophagite a éosinophiles,
maladie inflammatoire chronique de
I’cesophage, est plus fréquente chez les
garcons, chez les patients atopiques,
chez les personnes avec un antécédent
d’atrésie de I’cesophage ou une histoire
familiale d’cesophagite a éosinophiles
(études de jumeaux). Il n’existe a ce jour
aucune mesure de prévention spécifique
mais une attention particuliére sera

portée en cas de maladie atopique. Les
symptomes vont des vomissements aux
refus alimentaires chez le jeune enfant
jusqu’a la dysphagie et les impactions
alimentaires chez I’enfant plus grand et
I’adolescent. L'utilisation de question-
naires cliniques comme le score PEESS
(évaluant le degré de dysphagie, de nau-
sée et de douleur) par le patient et ses
parents est préconisée pour évaluer la
sévérité des symptémes au diagnostic et
apres traitement.

En cas de suspicion d’eesophagite a
éosinophiles, la méthode diagnostique
reste ’endoscopie digestive haute avec
au moins six biopsies du haut au bas de
I’;esophage. Les scores endoscopiques
validés chez I’adulte n’ont pas été éva-
lués chez I’enfant. La réalisation d’'une
ph/impédencemétrie n’a pas d’utilité
pour le diagnostic, sauf s’il existe une
suspicion de RGO associé. Laréalisation
de tests allergologiques pour rechercher
des allergies alimentaires ne doit pas
étre faite. Il n’y a toujours pas de biomar-
queurs validés non invasifs disponibles
pour faire le diagnostic.

Un diagnostic précoce est nécessaire
pour la mise en place d’un traitement et
éviter une évolution vers des sténoses
fibreuses.

Trois types de traitements peuvent étre
initiés en cas d’esophagite a éosino-
philes confirmée:

—des évictions alimentaires: les pro-
téines de lait de vache, le blé et I’ceuf
doivent étre les premiers aliments évi-
tés dans une stratégie de “step-up”. En

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

cas d’efficacité, une éviction prolongée
du ou des aliments responsables est
nécessaire. L'utilisation d’une formule
d’acides aminés, efficace dans 90 %
des cas, doit étre réservée, en raison de
son coft et de la faible compliance des
patients, aux enfants avec un retard
de croissance, des allergies multiples
ou quand la maladie est résistante aux
autres traitements;

—des corticoides en topiques, du budéso-
nide visqueux ou du fluticasone dégluti
sans supériorité de I'un par rapport a
l’autre. La dose minimale efficace est pré-
conisée en traitement de maintenance;
—des inhibiteurs de la pompe & protons
a double doses. Un traitement prolongé
a une dose inférieure est recommandé
pour maintenir la rémission.

Le traitement d’induction est nécessaire
pendant au moins 8 a 12 semaines (au
moins 4 semaines pour les formules
d’acides aminés). Le traitement de main-
tenance est mis en place en cas de rémis-
sion histologique, sa durée est propre a
chaque patient mais doit étre d’au moins
1an. Une endoscopie digestive haute est
refaite en cas derechute etaprés 1a 3 ans
d’évolution en cas derémission clinique
stable.

Si la pathologie est réfractaire, 'utilisa-
tion du dupilumab est possible chez les
patients de plusde 1 an et > 15 kg.
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En cas de suspicion de sténose eesopha-
gienne, un transit ceso-gastro-duodé-
nal (TOGD) est souhaitable avant une
dilatation afin d’évaluer la longueur et
la sévérité de la sténose. Si la sténose
est modérée a séveére, une courte corti-
cothérapie systémique est préconisée.
Les dilatations endoscopiques ne sont a
envisager qu’en cas d’échec sur des sté-
noses séveres.

Lors du suivi des patients, l'utilisation
d’échelle de qualité de vie comme le
“HRQoL” est recommandée pour éva-
luer I'impact des traitements sur le quo-
tidien des enfants et adolescents.

Comme nous l’avons vu, idéalement,
des endoscopies digestives hautes récur-
rentes sont nécessaires pour le suivi de
la maladie et pour juger de l'efficacité
des traitements. Ces procédures, réa-
lisées lors d’une hospitalisation, sont
relativement contraignantes en raison
d’anesthésies générales répétées. Des
méthodes de suivi alternatives se déve-
loppent comme le brossage cesophagien
sans sédation. Cela consiste a introduire
une brosse cesophagienne aprés mise en
place d’une sonde nasogastrique dansle
bas de I’cesophage, dont la position est
contr6lée par une radiographie thora-
cique. Le brossage permet de déterminer
la quantité de neurotoxine dérivée des
éosinophiles (EDN) dont le seuil patho-
logique est = 10 pg/mL. Thomas et al.,
dans une étude prospective, aprés une
confirmation de I’cesophagite a éosino-
phile par des biopsies cesophagiennes,
ont réalisé le suivi de 24 patients par la
réalisation de brossages cesophagiens [2].
L'évolution des taux d’EDN au cours du
suivi par rapport aux valeurs initiales a
permis d’adapter les thérapeutiques avec
une efficacité observée dans 80 % des cas
lors d’une endoscopie digestive haute
de fin de suivi. Cette technique parait
particulierement intéressante, surtout
lorsqu’un régime d’éviction alimen-
taire large a été mis en place. En effet,
laréalisation d’'un brossage cesophagien
sans sédation apres la réintroduction
de chaque groupe d’aliments permet

d’identifier les allergénes responsables
de l’esophagite a éosinophiles.

Et les autres pathologies
a éosinophiles...

Une mise au point a été faite sur les gas-
troentérites et colites a éosinophiles
qui sont des inflammations digestives
chroniques, caractérisées par des symp-
témes témoignant de la dysfonction d’'un
segment digestif associée a un infiltrat
dense a éosinophiles sans autre cause
responsable [3]. Ces pathologies sont
nommeées selon la localisation de I'infil-
trat et 'épaisseur de celui-ci (muqueux,
musculeux, séreux).

D’un point de vue épidémiologique, les
gastrites a éosinophiles ont une préva-
lence de 6,3/100000 personnes, les gas-
troentérites de 10/100000 et les colites a
éosinophiles de 3,3/100000. Les patients
présentent des manifestations atopiques
dans plus de 1/3 des cas.

Les signes cliniques sont non spéci-
fiques, tels que des vomissements, une
diarrhée, des douleurs abdominales
et dépendent de la localisation de I’at-
teinte. De méme, en endoscopie, il peut
dtre visualisé des érosions, des ulcéra-
tions, un cedéme. Les auteurs ont établi
des valeurs seuils du nombre d’éosino-
philes acceptables par segments, ce qui
permet de mieux typer les pathologies.

L'objectif du traitement est d’obtenir une
disparition des symptomes, une amé-
lioration de I’aspect endoscopique et de
I'histologie avec une croissance staturo-
pondérale réguliere.

La premiere ligne de traitement est la
corticothérapie par voie systémique,
notamment dans les formes modérées a
séveres. Chez le jeune enfant, des évic-
tions alimentaires peuvent étre mises en
place en premieére intention. Rien n’est
défini pour le traitement de fond qui
doit étre adapté a chaque patient. Dans
les maladies réfractaires, des agents
biologiques doivent étre considérés, il
n’existe actuellement pas d’études pour
déterminer quels sont les plus efficaces.

B Syndrome de rumination

Le syndrome de rumination est un
trouble de I'interaction intestin-cerveau,
défini selon les critéres de ROME IV,
responsable de régurgitations répé-
tées sans effort, d’aliments récemment
consommeés, qui sont remachés, ravalés
et/ourecrachés (tableau I). Le diagnostic
peut étre difficile en raison de la présen-
tation clinique hétérogeéne, ainsi le délai
diagnostic peut conduire a des compli-
cations comme des érosions dentaires,
une dénutrition, des troubles ioniques,
voire un retard de croissance. Ce syn-
drome touche surtout le jeune enfant
mais depuis quelques années, on assiste
a une augmentation des cas chez 1’ado-
lescent. Une équipe nord-américaine
a comparé les caractéristiques du syn-
drome de rumination chez 49 jeunes
enfants (symptomes avant I’Age de 5 ans
et diagnostic fait avant 12 ans) et chez
52 adolescents dont les symptoémes ont
commenceé aprés ’dge de 12 ans [4]. Les
enfants présentant un syndrome de rumi-
nation dés I’enfance étaient plus souvent
des gargons alors qu’il existait une pré-
dominance féminine lorsque celui-ci

Tous les critéres nécessaires, symptomes évoluant depuis au moins 2 mois:

— jamais pendant le sommeil.

® Régurgitations répétées et remastiquées, réavalées ou recrachées:
— commengant rapidement apreés le début d'un repas;

@ Régurgitations non précédées de haut-le-cceur ou nausée

@ Pas d'autre cause expliquant les symptomes

Tableau I: Critéres diagnostiques d'un syndrome de rumination (ROME 1V), de Hyams et al. (2016).
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débutait a I’adolescence (p =0,016).
En cas de début précoce, un retard du
développement était plus fréquent par
rapport aux groupes d’adolescents (24 vs
8 %), enrevanche ce dernier groupe pré-
sentait significativement plus d’anxiété
(40 vs 14 %, p =0,004) et de dépression
(23 vs 0 %, p <0,001) par rapport aux
enfants. Au début de la prise en charge,
le syndrome de rumination était moins
sévere chezlejeune enfantqu’al’adoles-
cence, lesrégurgitations étaient plus fré-
quentes (p < 0,001) mais ils présentaient
moins de vomissements (p < 0,001) et de
saut derepas (p < 0,001) par rapport aux
adolescents. L'évolution était le plus sou-
vent de moins bon pronostic plus I’age
de survenue des symptomes était tardif.
Ainsi, les auteurs suggéraient ’existence
d’une pathogénie et d"une histoire natu-
relle différentes selon 1’age d’apparition
du syndrome de rumination.

Dans un autre article, une mise au point
sur la prise en charge non pharmaco-
logique du syndrome de rumination a
été faite. En effet, le syndrome de rumi-
nation a des conséquences médicales
et psychologiques avec un retentisse-
ment sur la qualité de vie. Sa prise en
charge est complexe. Chez ’adulte, des
méthodes non pharmacologiques ont
montré un intérét, notamment la res-
piration diaphragmatique. En effet, en
contrdlant sa respiration le patient est
amené a mettre en ceuvre un comporte-
ment antagoniste a la rumination. Cette
méthode peut étre associée a une élec-
tromyographie des muscles abdominaux
et intercostaux pour augmenter leurs
effets. La consommation de chewing-
gum et ’hypnose ont également été
testées. Peu de données existent chez
I’enfant. Sartori et al. ont fait une mise
au point en analysant sept études sur 791
initialementrecensées [5]. Larespiration
diaphragmatique estla plus utilisée chez
I’enfant, elle est dans la majorité des cas
combinée avec une autre approche:
biofeedback, thérapie cognitivo-com-
portementale, relaxation, stratégies de
distraction, modification de la prise des
repas avec allongement de leur durée et
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une alimentation en petites portions.
Selon les études, lesréponses aux traite-
ments étaient trés hétérogenes avec une
rémission de 0 4 100 %, une améliora-
tionde 8,33a87,5 % etunenon-réponse
dans4,2a16,6 % des cas. Larespiration
diaphragmatique associée a une thérapie
cognitivo-comportementale ou a de la
relaxation seraientles méthodes les plus
efficaces mais il n’y a pas d’évidence de
haute qualité pour définir une stratégie
particuliére. Une prise en charge rap-
prochée avec des spécialistes entrainés
semble surtout nécessaire.

Stimulation nerveuse

et troubles fonctionnels
intestinaux, un traitement a
essayer quand on a tout tenté ?

Il y a quelques années, la stimulation
auriculaire avait montré une certaine
efficacité dans les douleurs abdomi-
nales fonctionnelles et le syndrome de
I'intestin irritable des enfants et ado-
lescents [6]. Cette année, cette méthode
consistant a placer une électrode sur le
lobe auriculaire et a envoyer des stimu-
lations nerveuses qui vont stimuler des
régions cérébrales viales voies afférentes
du nerf vague a fait I’'objet de plusieurs
études dans les troubles fonctionnels
intestinaux.

Stimulation électrique nerveuse percu-
tanée et syndrome des vomissements
cycliques: le syndrome des vomisse-
ments cycliques est un trouble fonction-
nel intestinal défini par les criteres de
ROME 1V (tableau II). 11 se manifeste

par des nausées et/ou vomissements
récurrents avec des crises d’une durée
de quelques heures a quelques jours. Il
est responsable d’un absentéisme sco-
laire important et d’une altération de
la qualité de vie. L'utilisation de médi-
cament est empirique, dominée par les
antidépresseurs tricycliques dont les
effets secondaires ne sont pas négli-
geables. Karrento et al. ont étudié cette
année I’effet d’une stimulation auricu-
laire sur les symptémes et la sévérité des
crises des patients avec un syndrome des
vomissements cycliques réfractaires aux
médicaments [7]. Dans une étude pros-
pective, trente enfants de 8a 18 ans avec
un échec des traitements médicaments
prophylactiques et dela crise ont porté le
dispositifauriculaire 5 jours sur 7 (nuits
comprises) pendant 6 semaines (fig. 1).
Au suivimédian de 4 mois, 73 % avaient
une diminution de la fréquence des épi-
sodes et 70 % de la durée de ceux-ci par
rapport a I'inclusion.

Fig. 1: Dispositif percutané de stimulation nerveuse,
de [7].

Tous les critéres nécessaires:

® Au moins deux périodes en 6 mois de vomissements paroxystiques incoercibles avec ou
sans nausées, durant de quelques heures a plusieurs jours

o Episodes stéréotypés pour chaque patient

® Aucun symptome entre les épisodes

@ Pas d'autre cause expliquant les symptomes

Tableau Il: Critéres diagnostiques du syndrome des vomissements cycliques (ROME IV), de Benninga et al. (2016).
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Au dernier suivi, 80 % décrivaient au
moins une amélioration de 50 % de la
fréquence et de la durée des attaques et
46,7 % diminuaient la prise de médica-
ments au moment de la crise par rapport
a avant 'inclusion. Les enfants étaient
satisfaits du dispositif, aucun effet secon-
daire n’étaient notés en dehors dune irri-
tation du lobe auriculaire dans 23,3 %
des cas. Ainsi, lesrésultats de cette étude
pilote sont encourageants, cette méthode
semble étre une alternative intéressante
dans la prise en charge des patients avec
un syndrome des vomissements cycli-
ques réfractaire. Des essais randomisés
plus larges sont nécessaires pour confir-
mer ces données.

La stimulation électrique a également
été testée dans les douleurs abdominales
fonctionnelles, notamment la dyspepsie
fonctionnelle rentrant dans le groupe des
troubles intestin-cerveau. Ces douleurs
sont fréquentes, responsables d’une
altération de la qualité de vie, d’'un
absentéisme scolaire, avec souvent une
évolution vers la persistance des troubles
al’dge adulte. La prise en charge est com-
pliquée, les antidépresseurs tricycliques
sontsouvent le traitement de choix dans
les formes séveres. Chogle et al., dans
un travail prospectif multicentrique,
ont testé une stimulation électrique de
4 semaines (5 jours sur 7) en plagant
quatre électrodes dans ’aire auriculaire
(trois frontales, une dorsale) chez 292
enfants d’dge médian de 16,3 ans (14,0-
17,7), dont 74 % étaient des filles, avec
des douleurs abdominales fonction-
nelles [8]. Parmi eux, 68 % avaient une
dyspepsie fonctionnelle selon les cri-
teres de ROMEIV avec un échec de plus
de quatre traitements médicamenteux
dans 61 % des cas. Les parents et les ado-
lescents devaient remplir des question-
naires d’index de douleurs abdominales
(API), d’échelle de sévérité des nausées
(NSS) et de handicap fonctionnel (FDI).

Par rapport a I’inclusion, le score API
diminuait de 2,68 (1,84-3,58)a1,99 (1,13
a3,27) apres 3 semaines de stimulations
(p<0,001)eta1,81(0,8543,20) a 3mois

d’évolution (p <0,001). Le score NSS
s’améliorait par rapport a I'inclusion a
3 et 6 mois (p < 0,001). En revanche, le
score FDI s’améliorait a 3 mois mais pas
a 6 mois. Les parents rapportaient des
résultats similaires. De la méme fagon
que l’étude précédemment décrite,
les stimulations électriques nerveuses
peuvent étre une aide utile chez certains
patients avec échec des traitements
médicamenteux.

Coliques du nourrisson:
pas d’intérét d’'une
supplémentation en lactase

Les coliques du nourrisson sont définies
par les critéres de ROME IV. Plusieurs
facteurs étiologiques ont été suggérés,
comme une altération du microbiote
intestinal, des facteurs psychosociaux
ou encore un déficit en lactase. Méme
si celles-ci sont considérées comme
bénignes, elles entrainent une angoisse
parentale importante. De fagon récente,
il a été montré que les coliques du nour-
risson favoriseraient la survenue ulté-
rieure d’autres troubles fonctionnels
intestinaux, de migraines, de troubles
du comportement. Ceci confirme I'im-
portance de leur soulagement. En dépit
de la fréquence du trouble, la prise en
charge reste trés limitée. En 2018, une
revue Cochrane reprenant les études
ayant testé les modifications diété-
tiques dans la prise en charge des
coliques n’avait pas pu conclure & une
efficacité de la supplémentation en lac-
tase. Cette année, une nouvelle revue
systématique a étudié I’efficacité et la
sécurité d’emploi de la lactase chez les
nourrissons présentant des coliques [9].
Cinq essaisrandomisés controlés ont été
retenus. Dans trois d’entre eux, incluant
214 nourrissons, une diminution des
pleurs quotidiens était observée dans le
groupe lactase par rapport au placebo,
cependant les méthodes de mesures
des pleurs étaient différentes (temps
notés par les parents, questionnaires)
et la durée d’administration de la lac-
tase variable. Dans une méta-analyse

reprenant deux essais randomisés, il
n’y avait pas de différence significa-
tive sur la durée moyenne des pleurs
évaluée sur 1 semaine entre le groupe
lactase et le groupe placebo soit une
différence moyenne de 17,66 minutes
(IC95 % : -60,83 a4 25,51). Aucune étude
n’aretrouvé de différence de satisfaction
parentale entre les groupes. En termes
d’effets secondaires, dans un essai ran-
domisé, le nombre de régurgitations était
plus faible dans le groupe lactase parrap-
port au placebo (RR: 0,27 ;1C95 % : 0,08
4 0,92). Ainsi, les auteurs rapportaient
une impossibilité a conclure sur ’effi-
cacité de la lactase dans le traitement
des coliques du nourrisson, car méme si
quelques essais individuels ont montré
des résultats favorables, la qualité et la
cohérence des évidences manquent.

Etat psychique des patients
avec une maladie
inflammatoire du tube digestif

Les MICI sont des maladies chroniques
dont’évolution estimprévisible. A I'age
pédiatrique, leur prévalence a augmenté
ces derniéres décennies, elles touchent
essentiellement les adolescents. Chez
I’adulte, plusieurs études ont montré
une anxiété et des dépressions plus
séveres par rapport a des témoins non
malades. En pédiatrie, les résultats sont
contradictoires. Gette année, une étude
observationnelle réalisée en Finlande
a comparé le profil psychologique de
patients pédiatriques par rapport a des
témoins non malades [10].

Les enfants et adolescents atteints de
MICI étaient moins stressés que les
témoins (OR: 0,27 ; IC95 % : 0,08-0,98).
Enrevanche, sur]’ensemble des patients,
iln’y avait pas de différence en termes de
dépression et de bien-étre général entre
les deux groupes. En analyse de sous-
groupe, lesadolescents avec une maladie
de Crohn active avaient un profil psycho-
logique plus précaire. Il existait également
une corrélation entre la durée d’évolution
de la maladie par rapport au diagnostic



et le bon état psychique; plus la maladie
était ancienne, moins les adolescents
étaient anxieux (p =-0,39, p=0,024).

Maladie cceliaque, quelle
influence de la méthode
diagnostique sur I’évolution ?

Depuis 2020, 'ESPGHAN a défini le
diagnostic de maladie ceeliaque sans
réalisation de biopsie duodénale si les
anticorps anti-transglutaminases sont
supérieurs a 10 fois la limite supérieure
alanormale avec des anticorps anti-en-
domysium positifs sur un second préle-
vement [11]. Une équipe suisse acherché
aconnafitre dans une étude rétrospective
I'impact dumode de diagnostic, avec ou
sans biopsie, surl’observance du régime
sans gluten et le temps de normalisation
des ATG [12]. Tous les enfants avaient
initialement des taux d’ATG supé-
rieurs a 10 fois la normale. Ils ont été
répartis en deux groupes: un groupe de
192 patients dont le diagnostic avait été
fait avec des biopsies et un autre groupe
de 90 patients avec un diagnostic sans
biopsie. Le temps médian de normalisa-
tion des ATG était de 16,5 mois (13-28)
dans le groupe avec biopsies vs 15 mois
(12-36) dans l’autre groupe, p =0,14. Le
taux de normalisation des ATGa1et 3
ans n’était pas significativement diffé-
rent entre les groupes. De plus, labonne
réalisation du régime sans gluten n’était
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pas influencée par la méthode diagnos-
tique. Ainsi, le diagnostic de maladie
ceeliaque sans biopsie n’altére en aucun
cas ’adhérence a la prise en charge.
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Quoi de neuf en infectiologie
et vaccinologie pédiatriques ?

Prévention des bronchiolites
a VRS : une avancée majeure,
de nombreux challenges

Les derniéres années ont été marquées
par une recrudescence massive des
infections respiratoires basses a VRS,
avec un hiver 2022-23 que nul pédiatre,
ambulatoire ou hospitalier, n’est pres
d’oublier. Afflux massif de patients en
cabinet, aux urgences, saturations de
capacités d’hospitalisation en secteurs
conventionnels ainsi qu’en soins inten-
sifs et réanimation, nécessité de transfé-
rer des patients sur plusieurs centaines
de kilometres: il était urgent d’apporter
une solution pour éviter de se retrou-
ver a nouveau dans une telle situation.
Avec un sens du timing remarquable, ce
ne sont pas un mais deux produits qui
ont obtenu une AMM en 2023 dans la
prévention des infections respiratoires
basses a VRS du nourrisson de moins de
1an:lenirsevimab, anticorps monoclo-
nal de demi-vie prolongée, et 1’ Abrysvo,
vaccin bivalent recombinant pour la
femme enceinte [1, 2].

Ainsi, la France a été I'un des tous pre-
miers pays au monde a implémenter a
I’échelle nationale le nirsevimab I’hi-
ver 2023-24, qui était indiqué pour tout
nourrisson né apres ’épidémie de VRS
de I'hiver précédent [1]. Quelques mois
apeineapres le début de cette campagne,
plusieurs études ont pu apprécier I’effi-
cacité en vie réelle de ce produit. Une
premiere étude ayant impliqué des ser-
vices deréanimation pédiatrique a com-
paré le taux d’immunisation préalable
par nirsevimab parmi des nourrissons

hospitalisés pour bronchiolite & VRS,
comparés a des nourrissons hospitalisés
pour bronchiolite a un autre pathogeéne
respiratoire [3]. Alors que la proportion
d’enfants immunisés par le nirsevimab
était de 16 % (37/238) dans le groupe
bronchiolite a VRS, elle était de 42 %
dans le groupe contréle (21/50), per-
mettant de calculer une efficacité en
vieréelle de 76 % (IC95 % : 49-89) dans
la prévention des bronchiolites a VRS
nécessitant des soins en réanimation [3].

De la méme fagon, en hospitalisation
conventionnelle, une étude francaise
multicentrique ayant inclus 1035 nour-
rissons a estimé une efficacité en vie
réelle de 83 % (IC95 % : 73-89) dans la
prévention des hospitalisations pour
bronchiolites a VRS [4]. Des chiffres
similaires ont été obtenus via des études
conduites aux urgences pédiatriques
(efficacité 83 %, [IC95 % : 71-90]) [5],
ou méme en pédiatrie ambulatoire
(efficacité 80 %, [IC95 % : 68-87]) [6].
Toutes ces études, réalisées en un temps
record, mettent en évidence 'efficacité
remarquable de cet anticorps monoclo-
nal pour tous les niveaux de sévérité
de la bronchiolite & VRS. Une étude de
modélisation a ainsi estimé que pres de
5800 hospitalisations avaient été évitées
en France durant I’hiver 2023-24 [7].

Fort de ce succes, la campagne de nir-
sevimab 2024-25 a commencé le 15 sep-
tembre dernier, et se poursuivra jusqu’a
la fin de la saison épidémique. S’il est
bien siir trop t6t pour estimer son impact,
deux points d’attention majeurs sont a
considérer. Le premier concerne les
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premiers chiffres de couverture: si cette
derniére parait satisfaisante en mater-
nité, elle est trés largement subopti-
male en ambulatoire, ot la majorité des
nourrissons de moins de 1 an nés avant
le début de la campagne restent encore
non immunisés. Le nirsevimab n’étant
quasiment pas disponible en PMI, seuls
les pédiatres ambulatoires et médecins
généralistes peuvent contribuer a opti-
miser cette couverture. Le deuxiéme
point est le reste a charge conséquent
pour les familles n’ayant pas de com-
plémentaire santé, de I’ordre de 300 €.
Ce reste a charge est susceptible de
creuser encore d’avantage les inégalités
sociales de santé en lien avec ce patho-
geéne, dont on sait déja qu’il touche de
fagon disproportionnée les familles les
plus précaires. Le récent avis de la HAS,
considérant quele service médical rendu
dunirsevimab est “modéré”, ne permet-
tra pas un meilleur remboursement pour
I’année a venir, voire pourrait mettre en
péril la mise a disposition du nirsevi-
mab en maternité [8]. Ceci n’incite pas
a l’'optimisme quant a la généralisation
de I’administration de cet anticorps de
fagon équitable pour toutes les familles,
y compris les plus précaires, alors méme
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que 'efficacité de ce produit ne fait
désormais plus aucun doute.

Le second produit récemment implé-
menté pour lutter contre les infections
4 VRS du nourrisson est ’Abrysvo. A la
suite des résultats d’'un essai randomisé
de phaseIII retrouvant une efficacité
remarquable dans la prévention des
bronchiolitesa VRS de I’enfant de moins
de 6 mois [9], une campagne de vacci-
nation des femmes enceintes, entre 32
et 36 semaines d’aménorrhée, a débuté
le 15 septembre également [2]. Les pre-
miéres données de couverture paraissent
également encourageantes pour un vac-
cin femme enceinte. Cependant, il est a
noter que le démarrage tardif de la cam-
pagne limitera pour cette année I'impact
de ce vaccin, les enfants nés en début
d’épidémie n’ayant pas eu la possibi-
lité d’en bénéficier. Un démarrage plus
précoce de cette campagne, dés le début
del’été, permettrait probablement d’op-
timiser le bénéfice de cette vaccination
afin de protéger les petits nourrissons des
le début de la saison de VRS a l’avenir.

Au total, ces deux nouveaux produits,
s’ils sont utilisés de fagon pertinente et
mis a disposition de tous les nourris-
sons indépendamment des revenus des
familles, devraient permettre de réduire
de fagon décisive le fardeau associé au
VRS en pédiatrie.

Une mobilisation forte de la commu-
nauté pédiatrique, mais aussi de gyné-
cologie obstétrique et de médecine
générale, ainsi qu’'une sensibilisation
des pouvoirs publics seront nécessaires
afin d’y parvenir.

Evolution du pathogéne,
évolution du programme
vaccinal

1. Infections a pneumocoque
Le pneumocoque est un pathogéne

exclusivement humain, dont la niche
écologique est le nasopharynx du jeune

enfant. Prés d'une centaine de sérotypes
ont été identifiés a ce jour. Ne bénéfi-
ciant pas de la technologie pour cibler
tous ces sérotypes simultanément, plu-
sieurs firmes ont développé des vaccins
conjugués ciblant les sérotypes les plus
fréquemment impliqués dans les infec-
tions invasives. Ainsi, des vaccins a 7
puis a 13 valent ont été implémentés
en France aux cours des 20 dernieres
années. Aprés une baisse majeure de
I'incidence des infections invasives a
pneumocoque chez ’enfant et I’adulte
en France, une ré-ascension des cas a été
observée ces derniéres années, en lien
avec I’émergence de sérotypes non cou-
verts par le vaccin conjugué a 13 valences
(VPC13)[10, 11]. Les derniers rapports
du centre national de référence des pneu-
mocoques font ainsi état de plusieurs
sérotypes en nette augmentation dans
les infections invasives [12]. De plus, le
niveau derésistance aux antibiotiques de
ces sérotypes émergents est également en
augmentation [13]. Ce phénomene, ditde
remplacement, estlié au fait que la quasi-
disparition des sérotypes vaccinaux du
nasopharynx des jeunes enfants a laissé
vacante une place dans cette niche écolo-
gique, qui a été progressivement occupée
par ces sérotypes émergents non couverts
parle VPC13[13].

Pour lutter contre ce phénomeéne, deux
nouveaux vaccins, a 15 et 20 valences,
ont été développés. Le vaccin a
15 valences est désormais recommandé
depuis 2024 en alternative au 13 valent,
selon un schéma identique a trois injec-
tions (2, 4 et 12 mois) [14]. Le vaccin
a 20 valences bénéficie d’'une AMM
européenne pour un schéma en quatre
injections, et une recommandation fran-
caise est attendue sous peu pour pouvoir
positionner ce vaccin en pédiatrie, qui
remplace notamment la combinaison
PCV13 + vaccin polysaccharidique a
23 valences chez I’enfant et I’adulte a
risque élevé d’infection a pneumocoque.
Ces deux vaccins devraient donc per-
mettre de réduire a nouveau l'incidence
desinfections invasives a pneumocoque,
mais nécessiteront tout de méme une

surveillance active de ce pathogene, qui
a prouvé par le passé qu’il était capable
d’une évolution adaptative inattendue
pour échapper a une pression de sélec-
tion vaccinale ou antibiotique.

2. Infections a méningocoque

Le méningocoque est un pathogéne com-
prenant différents sérogroupes, dont
I’évolution épidémiologique est dépen-
dante de mécanismes clonaux que nous
sommes, jusqu’a ce jour, incapables de
prédire. Comme pour le pneumocoque,
les souches de méningocoques impli-
quées dans les infections invasives de
I’enfant ont progressivement changé en
France ces derniéres années [15]. Alors
que les sérogroupes B et C étaient de loin
les plus fréquents, on observe récemment
uneascension importante des cas d’infec-
tions invasives liées aux sérogroupes Y
et W [15]. Dans ce contexte, plusieurs
modifications importantes du calendrier
vaccinal sont décidées. Apres la recom-
mandation dune vaccination généralisée
contre le méningocoque de sérogroupe B
validée depuis 2022, de nouvelles recom-
mandations HAS publiées en 2024 rem-
placent la vaccination méningocoque
C par un vaccin tétravalent ciblant les
sérogroupes A, G, Y W, avec un schéma
comprenant des injections a 6 et 12 mois
puis une injection entre 11 et 14 ans.
Ce changement devrait étre intégré dans
le calendrier vaccinal 2025, et permettra
de lutter efficacement pour I’laugmenta-
tion de I'incidence des infections inva-
sives en lien avec ces sérogroupes.

Une fois de plus, ’exemple du méningo-
coque montre que les stratégies vaccinales
d’un pays doivent étre régulierement
reconsidérées, et tenir compte de 1’évo-
lution épidémiologique des pathogenes
ciblés, qui peut étre a la fois rapide et
imprévisible.

B Conclusion

Autotal, cette année encore a 6té marquée
par des modifications épidémiologiques
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importantes pour de nombreux patho-
génes responsables d’infections pédia-
triques communautaires séveres.
Ces évolutions mettent en exergue la
nécessité d’adapter les programmes de
prévention vaccinale de fagon réguliere,
etreprésentent un réel défi pourles com-
munautés pédiatrique et de médecine
générale quant a notre capacité a diffu-
ser ces informations et a appliquer ces
changements de fagon rapide, afin d’en
optimiser I'impact de santé publique.
Il est également de notre responsabilité
denous assurer que I’équité d’acces a ces
différents traitements préventifs est bien
garantie, afin de lutter contre des inéga-
lités sociales de santé qui restent encore
marquées dans notre pays.
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Quoi de neuf

en pneumologie pédiatrique ?

B Efficacité du nirsévimab

Des pédiatres frangais ont publié dans le
New England Journal of Medicine [1] une
étude prospective multicentrique sur
’efficacité del’anticorps monoclonal nir-
sévimab contre les hospitalisations, lors
de sa 1'¢ saison de commercialisation en
France en septembre 2023. Cette étude a
inclus 1035 nourrissons 4gés de moins
de 1 an, entre octobre et décembre 2023:
690 avaient été hospitalisés pour bron-
chiolite a VRS, et 345 patients controles
avaient été hospitalisés pour une infec-
tion autre que liée au VRS. Au total, 8 %
desnourrissons VRS + avaient regu le nir-
sévimab, vs 28 % des patients contrdles
non VRS. Ils concluent que I'efficacité
estimée du nirsévimab contre ’hospita-
lisation due au VRS est de 83 %.

Une autre étude frangaise [2] a aussi étu-
dié ’efficacité dunirsévimab, mais cette
fois-ci en ambulatoire, grace a un réseau
national de 107 pédiatres libéraux. Elle a
inclus 833 nourrissons 4gés de moins de
1 an vus pour bronchiolite: 453 patients
avaient un test antigénique rapide posi-
tif au VRS, et 430 patients contréles
ayant un test antigénique rapide négatif
pour le VRS. Autotal, 13 % des patients
atteints avaient été immunisés par le nir-
sévimab, vs41 % des patients contrdles.
L'efficacité estimée en ambulatoire du
nirsévimab contre la bronchiolite a VRS
est identique a celle en hospitalisation,
soit d’environ 80 %.

Une autre étude, menée par les cher-

cheurs de I'Institut Pasteur et épidémio-
logistes de Santé Publique France [3], a

effectué unemodélisation évaluant I'im-
pacten termes d’hospitalisations évitées.
Il estestimé a 5800 hospitalisations pour
bronchiolite aprés passage aux urgences
évitées entre le 15 septembre 2023 et le
31 janvier 2024.

L’ Agence nationale de sécurité du médi-
cament et des produits de santé (ANSM)
a aussi publié en septembre 2024 le
1% rapport de suivi des effets indési-
rables rapportés avec nirsévimab [4].
Entre le 11 septembre 2023 et le 30 avril
2024, 244495 doses ont été délivrées en
maternité et en ville; 198 cas de pharma-
covigilance ont été déclarés. La grande
majorité de ces cas déclarés (74,7 %)
faisaient état d’une inefficacité du nir-
sévimab, avec survenue d’une bron-
chiolite a VRS. Les autres cas étaient des
troubles respiratoires, des syndromes
grippaux et un cas d’AVC dontle lien de
causalité n’a pas été établi; trois morts
subites du nourrisson ont été déclarées,
la pharmacovigilance se poursuit.

Un début qui semble donc globalement
prometteur pour le nirsévimab, dont
I’indication cette saison a été élargie
aux enfants jusqu’a I’age de 2 ans, pour
ceux ayant une cardiopathie congénitale
avecretentissementhémodynamique, et
ceux ayant un traitement pour dysplasie
bronchopulmonaire dans les 6 derniers
mois. Espérons que cette indication sera
encore élargie ’année prochaine pourles
patients asthmatiques demoins de 2 ans.

Rappelons que la HAS recommande
aussi, depuisjuin 2024, la vaccination des
femmes enceintes avec le vaccin du VRS

J. PAUTRAT
Pneumopédiatre, PARIS.

bivalentrecombinant, dansleur 8% mois de
grossesse, lorsqu’il se situe entre les mois
de septembre etjanvier. Les anticorps anti
VRS sont donc transmis au bébé, qui sera
immunisé de sa naissance a ses 6 mois.

Ce vaccin et nirsévimab sont deux straté-
gies alternatives qui ne doivent pas étre
combinées (saufsil’enfant nalt moins de
14 jours apres I'injection maternelle du
vaccin).

Pneumopathies interstitielles
de I’enfant PID : des maladies
trés rares

Le European Respiratory Review a
publié en 2023 [5] une revue faite par la
European Respiratory Society Clinical
Research Collaboration for chILD (ERS
CRC chILD-EU) a propos des pneumo-
pathies interstitielles de I’enfant PID,
afin de résumer le role des pédiatres et
pneumopédiatres, dans le diagnostic
difficile de cette maladie rare. Ils rap-
pellent que le diagnostic se fait sur la
présence d’au moins trois des critéres
suivants:

—symptomes respiratoires;

—signes cliniques d’insuffisance
respiratoire;

—hypoxémie ou désaturation;

—images d’atteinte pulmonaire diffuse a
laradio ou au scanner pulmonaire.
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Un arbre diagnostique est donné (fig. 1).
Il estrapporté que 6 412 % de ces enfants
ontune PID dite inexpliquée. Puisque la
recherche avance, les auteurs insistent
sur la nécessité de refaire le point sur
le diagnostic lorsque la cause n’est pas
identifiée.

Pneumopathie
d’hypersensibilité :

la cause la plus fréquente
de PID de I’enfant

Une équipe italienne a publié récem-
ment dans I'Italian Journal of Pediatrics
une mise au point sur la pneumopathie
d’hypersensibilité [6], qui est I'une des
plus fréquentes PID de I’enfant: elle
représenterait 50 % des PID de ’enfant.
L’age au diagnostic est en moyenne de

10 ans. C’est une réaction immunolo-
gique causée par une exposition récur-
rente a des agents environnementaux,
comme les antigénes d’oiseaux, fré-
quemment retrouvés dans les cas pédia-
triques. Le lavage broncho-alvéolaire
BALn’est pasindispensable. Le pronos-
tic est favorable grace al’éviction du fac-
teur déclenchant, et une corticothérapie
orale ou systémique selon les cas.

Phénotyper I’asthme
et les biothérapies

On estimait en 2019 & 262 millions le
nombre de personnes asthmatiques,
dont 5 & 10 % considérées comme
asthmatiques séveres, c’est a dire non
contrdlées par leur traitement maxi-
mal de corticoides inhalés associé a un

traitement adjuvant. Les biothérapies
sont donc un espoir pour des millions
de personnes.

LaHAS apubliéen février 2024 un guide
debonne pratique des cinq biothérapies
actuellement disponibles dans le traite-
ment de I’asthme [7], dont quatre sont
disponibles chez ’enfant.

A partir de 6 ans: le dupilumab (anti-
IL4R-IL.13), le mépolizumab (anti-IL5),
et ’omalizumab (anti-IgE). Le tézépélu-
mab (anti-TSLP) est autorisé a partir de
12 ans.

Le Journal of Allergy and Immunology
JACI [8] a publié une revue qui résume
bien le phénotypage de I’asthme a 1’ére
de ces biothérapies, ainsi que leurs
indications chez I’adulte et I’enfant.

Etape 1 du bilan

Pédiatre généraliste
PID suspectée

e ~
Evaluation clinique et
antécédents familiaux

D

Investigations

Radiographie thoracique
Analyse de laboratoire

et d'urine

Suspicion

Diagnostic de PID

Etape 2 du bilan

Pneumologue pédiatrique/centre d’expertise
Confirmer PID, éliminer le diagnostic différentiel, classer la maladie

Test sérologique et autres tests sanguins,
test de la fonction pulmonaire (selon l'age)

[ TMD thoracique ] [

Bronchoscopie,
LBA

Tests génétiaues Biopsie pulmonaire (ou
g q d’autres organes ciblés)

-

Diagnostic de PID confirmé

~
4 Avec TDM, examens de )

laboratoires spécifiques, LBA

« TPI

« PID liée a l'exposition

* Pneumopathie
hypersensibilité

pulmonaire

Avec la génétique
moléculaire

» Maladie du surfactant
* Protéinose alvéolaire

L Maladie auto-inflammatoire

Avec biopsie
pulmonaire

« HCNE
« La glycogénose
interstitielle pulmonaire

« Sarcoidose )

« Hémorragie alvéolaire

diffuse 4 P )
» Maladie systémique/ vec tes deux
auto-immune « Syndromes avec atteintes de la PID
. i & i « Trouble diffus du développement du poumon
\_ Maladie métabolique ) U PP P )
\_ J
( PID inexpliqué

PID : Pneumopathie interstitielle ; TMD : Tomodensitométrie haute résolution ; TPl : Tachypnée persistante de l'enfant ;
HAD : Hémorragie alvéolaire diffuse ; HCNE : Hyperplasie des cellules neuro-endocriniennes de l'enfance

Fig. 1: Arbre diagnostic pour la prise en charge des PID de l'enfant.
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Ellerappelle la nécessité de rechercher
un profil T2 allergique éosinophilique
chez les asthmatiques séveres, grace
a leur éosinophilie sanguine (> ou
=150 cellules/L), et/ou au taux de Fe
NO (> ou =20 ppb). La prise en compte
du taux d’IgE totale (> 30 UI/mL) est dis-
cutée, mais semble surtout utile pour
choisir la dose optimale d’omalizumab
(anti-IgE). L'approche phénotypique et
thérapeutique de ces patients séveres
estrésumée dans la figure 2.

La SP2A a publié récemment de nou-
velles recommandations sur la prise

en charge de ’asthme de I’enfant de 6 a
12 ans [9]: la figure 3 montre les critéres
de choix des traitements de 1’asthme
sévere pour cette tranche d’4ge.

Utilisation des scores
de sévérité de I’asthme

Le suivi d’un patient asthmatique com-
prend ’évaluation du contréle de son
asthme et de sa sévérité. Les recomman-
dations du GINA identifient “facile-
ment “les patients séveres, qui pourront
bénéficier d’une biothérapie, carils sont

traités par de fortes doses de corticosté-
roides inhalés. En revanche, en suivant
cette classification, certains patients
considérés comme asthmatiques modé-
rés (car ne nécessitant pas de dose forte
de corticostéroides inhalés), sont quand
méme a risque d’exacerbations séveres.

Pour mieux identifier ces patients,
Grychtol et al. [10] s’est intéressé au
score ASSESS (Asthma Severity Scoring
System) chezles enfants asthmatiques de
6 a 11 ans, dans leur cohorte allemande
ALLIANCE (All Age Asthma Cohorte,
du siffleur préscolaire a ’asthmatique

« Eosinophilie élevée
« Taux élevés FeNo
 Taux élevés IgE

Asthme T2 élevé

« Eosinophilie élevée

* Taux élevés FeNo
Caractéristiques cliniques

* Allergique a début précoce
« Eosinophile & début tardif

aux ICS (grave)

2

Traitement

« Anti-IgE

* Anti-IL5

* Anti-IL4/IL13
* Anti-TSLP

)

» Répondeur au CS (léger, modéré a sévere), réfractaire

Asthme séveére et inflammation T2
Phénotype

« Faible éosinophilie
« Taux faible FeNo

Démasquage des biomarqueurs T2
(probablement sous-jacents
a l'asthme T2 élevé)

« Phénotypage répété pour exclure l'asthme T2 élevé
pendant la diminution progressive des CSI/CSO

« Envisager un diagnostic alternatif

* Reconfirmer la diagnostic de 'asthme

« Evaluer les éosinophiles des expectorations/tissus

Biomarqueurs T2 constamment bas
(asthme T2 faible)

Asthme T2 faible

« Non éosinophile, neutrophile ou pauci granulocytaire

Caractéristiques cliniques

 Apparition trés tardive

« Obésité

* Tabagisme

« Risque réduit d’excerbations de l'asthme
« Anti-IL17ra (?)

« Peu réactif a CS
* Anti-TSLP
« Azithromycine (en cas de signes d'infection)

« Traitements pour d'autres traits (obésité, trouble obstructif
laryngé, trouble fonctionnel respiratoire)

Traitement

Fig. 2: Approche phénotypique et thérapeutique de la prise en charge des patients asthmatiques T2 ou non T2. BEC Blood eosinophil count; CS: corticosteriod; FeNO:
fractional exhaled nitric oxide; ICS: inhaled corticosteroid; OCS: oral corticosteroid; T2 type 2; TSLP: thymic stromal lymphopoietin.
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Asthme sévere non controlé
sous CSl forte dose + BDLA +
tiotropium

T2 Allergique Non allergique

Asthme en relation avec Eo > 150/mm? et/ou T2 Asthme viro-
une sensibilisation a un FeNO > 20 ppb Eosmophlhqu? induit sévere +/—
allergéne per-annuel, Eo>150/mm neutrophilique
IgE totales 30-1500 Ul/mL Eo < 150/mm?
+/- Allergie +/- Urticaire +/— Dermatite +/— CEsophagite
alimentaire chronique atopique a éosinophiles
Mépolizumab

Fig. 3: Prise en charge thérapeutique des enfants de 6 a 12 ans asthmatiques sévéres.

Criteres Pondération Score ASSESS

ACT score 23-25 points (in children aged 6-11y: 24-27 points*) 0 point
20-22 points (in children aged 6-11 y: 20-23 points®) 1 point
17-19 points 2 points
14-16 points 3 points
11-13 points 4 points
8-10 points 5 points
5-7 points 6 points

Lung function (FEV,% predicted) >80% predicted 0 point
70%-80% predicted 1 point
60%-70% predicted 2 points
<60% predicted 3 points

Asthma treatmentt(current medication) No treatment 0 point
Albuterol only 1 point
Low-dose? ICS only or LTRA only 2 points
Low-dose ICS and at least 1 controllers§ or medium-dosef ICS only or high-dosef ICS only 3 points
Medium-dose ICS and at least 1 controller or high-dose ICS and at least 1 controller 4 points
High-dose ICS and at least 2 controllers 5 points
Systemic corticosteroids 1 point
Current biological 1 point

Exacerbations Prednisone burst 2 points
Prednisone burst + hospitalization|| 4 points

The table lists the 4 components of the ASSESS score and their weighting. The final score is calculated by summing up the points from each component to a maximum score of 20,

with higher scores indicating increased asthma severity.

ICS, Inhaled corticosteroid; LABA, long-acting $-agonist; LAMA, long-acting muscarinic antagonist; LTRA, leukotriene receptor antagonist.

“In children aged 6 to 11 years, the Childhood ACT was used.

+In ALLIANCE, “recent” medication use (ie, use in the past 4 wk) was documented for each study visit.

tLow-, middle, and high-dose ICSs were defined according to the GINA guidelines using age-dependent and substance-specific cutoffs.

§Controllers are LTRA, LABA, LAMA, and theophylline (for step 5, also low-dose oral corticosteroids). Pediatric patients received only LABA and LRTA.

||Prednisone bursts and hospitalizations refer to the past 12 mo.

Tableau I: Calcul du score ASSESS.



adulte). Ce score prend en compte le
contrdle des symptomes en utilisant, en
plus du score ACT, la fonction respira-
toire, le traitement, et le nombre d’exa-
cerbations. Le calcul du score est montré
dansle tableau I, le score maximal étant
de 20. Peut-étre un peu long a faire en
consultation, mais intéressant pour les
patients ayant des exacerbations de fré-
quence aléatoire, afin de pointer les plus
potentiellement séveres.

Le “siffleur” d’age préscolaire
deviendra-t-il asthmatique ?

Le score PARS (Pediatric Asthma Risk
Score) a été créé a partir d’'une cohorte
de Cincinatti pour prédire I’apparition
d’un asthme chez les moins de 3 ans.
Biagini et al. [11], équipe américaine
dans I’'Ohio, a développé ce score PARS
dans différentes populations, pour s’as-
surer qu’il peut étre utilisé dans toutes
les populations pédiatriques quels que
soient le sexe, I’origine ethnique, les ter-
rains atopique personnel et familial. Les
scores vont de 0 a 14 points (tableau II) :
risque fort de développer de I’asthme
pour un score de 9 a 14, risque modéré
pour 5 a 8 points, et risque faible de 0 a
4 points. Les auteurs I’ont comparé au test
de référence plus ancien, I’API (Asthma
Predictive Index), avec lequel les résul-
tats de prédiction sont comparables; en
revanche, le test PARS semble plus adapté
pouridentifierles enfants arisque modéré
de développer un asthme. Voila, pourquoi
pas, un outil utile pour répondre, grace a
des pourcentages, aux parents inquiets.

Lung Tracker: un outil
numeérique pour suivre

la trajectoire de la fonction
respiratoire

L’équipe européenne CADSET (Chronic
Airway Diseases Early Stratification)
de I’ERS, qui s’intéresse au continuum
entre I’asthme et la BPCO, a publié dans
le Lancet une revue sur la trajectoire de
la fonction respiratoire [12]. En effet,

réalités Pédiatriques — n® 281_Novembre 2024
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une trajectoire en dessous de lanormale
est associée a des comorbidités respi-
ratoires telles que ’apparition d’une
BPCO a I’age adulte, mais aussi a des
comorbidités cardiovasculaires, méta-
boliques, de santé mentale, ainsi que
de mort prématurée. Un outil gratuit en
ligne est disponible, le Lung Function
Tracker, dans lequel on remplit 1’4ge,
le sexe, la taille, le VEMS et la CVF en
litres. En pratique, cet outil peut nous

donner des arguments pour convaincre,
par exemple, un adolescent a améliorer
I’observance de son traitement si sa tra-
jectoire est basse; ou bien, au contraire,
I’encourager si sa trajectoire est bonne,
sur ses chances de vieillir en bonne
santé. La revue rappelle la plasticité de
cette fonction respiratoire tout au long de
lavie (fig. 4), dans lebon comme dansle
mauvais sens, en lien avec ’environne-
ment et la génétique: pendant I’enfance

Score du risque d’asthme pédiatrique

Scores
possibles
. Score de
Non Oui Uenfant
1. Asthme parental 0 2
2. Eczéma avant 'age de 3 ans 0 2
3. Respiration sifflante en dehors du rhume 0 3
4. Respiration sifflante avant l'dge de 3 ans 0 3
5. Origine afro-américaine 0 2
6. SPT positif a 22 allergénes aériens et/ou alimentaires 0 2
PARS de l'enfant (ajouter les lignes 1 a 6 ci-dessus):
Interprétation du score du patient
Risque d’asthme P
alage de 7 ans Interprétation

3%

6%

8%

M%

Les enfants avec ces scores
ont 1 chance sur 33 [score a 0]
a 1 chance sur 9 [score de 4]
risques de développer de l'asthme
a7ans

RISQUE FAIBLE

15%

19%

25%

32%

Les enfants avec ces scores
ont 1 chance sur 7 [score de 5]
a 1 chance sur 3 [score de 8]
risques de développer de 'asthme
a7ans

40 %

49 %

58 %

66 %

79 %

Les enfants avec ces scores
ont 2 chances sur 5 [score de 9]
a 4 chance sur 5 [score de 14]
risques de développer de 'asthme
a7ans

RISQUE ELEVE

Tableau II: Calcul du score PARS.
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Fig. 4: Les trajectoires de la fonction respiratoire de l'enfance a I'age adulte.

et ’adolescence, un rattrapage ou un
défaut de croissance peuvent survenir,
alors qu’a I’age adulte on observe plutot
des schémas de déclin accélérés. Enfin,
ils suggerent que, telle la courbe de crois-
sance de I’enfant, celle de la fonction
respiratoire devrait aussi faire partie du
suivi classique pédiatrique.

B Alerte coqueluche

Pourrappel, lacoqueluche est trés conta-
gieuse: une personne malade peut conta-
miner en moyenne 15 personnes de son
entourage, par les gouttelettes provenant
dunezou delabouche, ou parles postil-
lons a la parole. La contagiosité débute
deés larhinite, et dure 3 semaines, et seu-
lement 5 jours apres le début de I’antibio-
tique (azithromycine ou clarythromycine
recommandés). La HAS a donc rappelé
enjuillet 2024 'importance de la vaccina-
tion des femmes enceintes, nouveau-nés
et des personnes fragiles. L'immunité
contre la coqueluche n’étant pas défi-
nitive, on peut la contracter plusieurs
fois dans sa vie: un rappel vaccinal est
donc recommandé chez les adolescents
etadultes (a 11 ans, puis 25,45 et 65 ans).

Le Centre national de référence (CNR) de
la coqueluche a alerté en juin 2024 sur
une forte augmentation du nombre de
cas de coqueluche a Bordetella pertussis
depuis début 2024 (fig. 5). Cette résur-
gence est observée dans plusieurs pays
européens. L'épidémiologie de la coque-
luche étant cyclique tous les 3 a 5 ans,
cetterecrudescence était attendue car les
derniers pics dataient de 2012-2013 et
2017-2019.Enrevanche, elle est particu-
lierement intense. Le CNR reste vigilant
car deux souches résistantes aux macro-
lides ont été identifiées en 2024 (contre
une seule en 2011 jusqu’ici en France),
sachant que I’Asie, et particuliérement
la Chine, rencontrent de grandes diffi-
cultés avec une résistance de Bordetella
Pertussis aux macrolides trés élevée.

Pneumopathies aigués
communautaires (PAC)
de I’enfant

Cette récente résurgence de la coque-
luche et les craintes face a ’apparition de
souches résistantes aux macrolides nous
rappelle la nécessité de mieux prescrire
les antibiotiques. Nombreuses sont les

publications quinousincitentaréduire la
durée du traitement antibiotique, notam-
ment pour les pneumopathies de ’en-
fant. Le European Journal of Pediatrics
arécemment publié une mini revue [13]
sur I’antibiothérapie dans les PAC de
I’enfant. En effet, les vaccins contre le
Streptococcus pneumoniae et ’Hae-
mophilus influenza type B ont modifié
I’épidémiologie des PAC de ’enfant qui
sont maintenant majoritairement virales
ou a Mycoplasma pneumoniae, ou liées
a des souches de pneumocoques non
comprises dans les vaccins. Il n’existe
pas encore de critére fiable biologique
ou radiologique afin de déterminer son
origine virale ou bactérienne. Les nou-
velles recommandations pour les PAC
typiquesnon séveres sont’amoxicilline
de 80 & 100 mg/kg/j en deux prises pen-
dant 5 jours, et pour les PAC atypiques,
par clarythromycine a 15 mg/kg/j en
deux prises pendant 5 jours.

Corticostéroides inhalés (CSI)
et risque de pneumonie

Les CSI sont le traitement indispen-
sable de I’asthme. Toutefois, des études
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Fig. 5: Nombre de qPCR positives pour les agents de la coqueluche de juin 2022 & mai 2024, (données communiquées au CNR par les laboratoires Cerba et Euro-

fins-Biomnis).

suggerent chez ’adulte qu’ils augmen-
teraient le risque de pneumonie chez le
patient BPCO. Sachant qu’effectivement
les corticoides diminuent I'immunité,
qu’en est-il chez I’enfant asthmatique ?
Une équipe suédoise, dans Thorax [14],
s’est intéressée a ce sujet: elle a suivi de
2007 a 2021, 425 965 enfants asthma-
tiques 4gés de 2 a 17 ans. Elle a comparé
le pourcentage d’hospitalisations pour
pneumonie chez les enfants asthma-
tiques traités par CSI et chez ceux n’étant
pas sous CSI au moment de ’hospitali-
sation. Cette étude n’a pas trouvé d’asso-
ciation entre le risque d’hospitalisation
pour pneumonie et la prise de CSI chez
les enfants asthmatiques vs chez ceux
non traités par CSIrécemment.

Penser a I’EVALI
chezI’adolescent

Le Journal officiel de la société de pneu-
mologie pédiatrique italienne a publié
récemment une revue [15] sur les patho-
logies respiratoires de I’enfant liées au
vapotage. Les cigarettes électroniques

ont été mises sur le marché il y a environ
15 ans, comme une alternative inoffen-
sive a la traditionnelle cigarette. Depuis,
on estime le nombre d’utilisateurs a
80 millions dans le monde; les adoles-
cents en font partie, d’autant plus qu’ils
sont la cible marketing privilégiée de l'in-
dustrie de la cigarette électronique. Mais
les vapeurs produites par 1’e-cigarette
sont constituées, entre autres, de subs-
tances cancérigenes, néoformées, can-
nabinoides, particules fines, qui peuvent
entrainer au niveau des voies aériennes
une inflammation, bronchoconstriction,
et une moins bonne réponse aux infec-
tions. Une épidémie de cas d’EVALI
(E-cigarette ou Vaping use Associated
Lung Injury) a été rapportée en 2019 aux
Etats-Unis, liée a une substance huileuse
(acétate de vitamine E) que I’on retrouve
dans les produits de vapotage illicite
contenant du tétrahydrocannabinol THGC,
entre autres. La cigarette électronique a
donc un potentiel effet aigu toxique.
Etaulongterme? Lerisque de cancer est
moindre en cas de vapotage comparé au
tabagisme, mais non nul. Il existe peu de
données a ce sujet. Il faut donc penser a

I’EVALI devant des symptomes respira-
toires aigus inexpliqués de I’adolescent,
en diagnostic d’exclusion, devant une
toux ou dyspnée, des signes digestifs, des
opacités bilatérales au scanner, et une his-
toire de vapotage dans les 30 jours. Il est
ainsiimportant de sensibiliser les parents
et leurs enfants en consultation sur les
dangers du vapotage. Sur le tableau III,
un glossaire pour mieux communi-
quer avec les ados en connaissant, par
exemple, les termes puffou dabbing.

Quand I'intelligence artificielle
s’occupe de notre sommeil:
TROS et nouvelles technologies

Avec l’arrivée dans nos vies des objets
connectés, le monde du sommeil remet
en question les méthodes diagnostiques
des troubles respiratoires obstructifs
du sommeil TROS [16]. On sait que les
TROS de ’enfant ont des conséquences
métaboliques, CV et neurologiques;
mais ils sont sous-diagnostiqués car
la polysomnographie n’est pas tou-
jours accessible. Par ailleurs, de par
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Chasseur de nuages

“Dabbing”

“Dripping”

Double utilisateur

E-Cigarette

Technique de vapotage visant a créer différents types de panaches d'aérosols, souvent pratiquée comme une
compétition chez les adolescents.

Ce terme fait référence au vapotage de marijuana, qui consiste a chauffer de l'huile de cannabis concentrée (“dabs”).

Technique de vapotage dans laquelle une vapeur dense est générée en versant des e-liquides directement sur les
résistances chauffantes de l'appareil.

Personne consommant a la fois des cigarettes électroniques et des cigarettes traditionnelles.

Les cigarettes électroniques sont des appareils portables alimentés par batterie, simulant 'acte de fumer une
cigarette traditionnelle en produisant un aérosol inhalable sans combustion de tabac.

Les “systémes électroniques d’administration de nicotine” (SEDN) désignent tous les appareils électroniques utilisés
pour délivrer de la nicotine par inhalation sans brdler de tabac. Ils incluent les cigarettes électroniques, pipes
électroniques, cigares électroniques, narguilés électroniques, stylos a vapotage, vaporisateurs personnels, et autres
dispositifs similaires.

Introduit en 2019, l'acronyme EVALI (“E-cigarette or Vaping use-Associated Lung Injury”) décrit une lésion pulmonaire
associée a l'usage de cigarettes électroniques ou de dispositifs de vapotage. Ce diagnostic d’exclusion est établi
chez les patients présentant une détresse respiratoire, des antécédents récents de vapotage, un scanner thoracique

anormal, et 'absence d’'autres causes plausibles comme une infection pulmonaire. Certains auteurs proposent
également le terme EVALD (“E-cigarette or Vaping use-Associated Lung Disease”) pour inclure toutes les maladies
pulmonaires liées au vapotage, pas uniquement les lésions aigués.

Appareils sans
combustion/Produits
du tabac chauffés

Appareils électroniques générant des aérosols en chauffant le tabac sans le braler.

Les SEDN miniaturisés, souvent congus pour ressembler a une clé USB, délivrent une forte concentration de nicotine
grace a l'utilisation de sels de nicotine, qui réduisent l'irritation des voies respiratoires lors de l'inhalation.

“Puff”

Le terme désigne des cigarettes électroniques jetables, bon marché, discrétes et ressemblant a des “pod-mods”,
trés populaires parmi les adolescents.

Vapotage furtif

Acte de vapoter de maniére discréte en utilisant de faibles quantités de vape ou des dispositifs particulierement
petits. Des ENDS sont également disponibles sous forme d'appareils ressemblant a des objets du quotidien, comme
des clés de voiture, des théiéres, des porte-cartes de crédit ou méme des inhalateurs pour 'asthme. Ces produits
sont facilement accessibles sur Internet.

Fumeur

Personne consommant des cigarettes combustibles.

Vapoter

L'aérosol produit par les ENDS est généralement plus dense que celui des cigarettes traditionnelles. L'acte d'inhaler
et d'expirer la vapeur produite par les ENDS est appelé “vapotage”.

Vapoteur

Personne utilisant une cigarette électronique.

Tableau lll: Glossaire du vapotage.

I’hétérogénéité des symptomes de l’en-
fant, le fameux index d’apnée hypopnée
n’est peut-étre plus suffisant. L'équipe
de Grenoble a publié une revue sur les
alternatives digitales pour le diagnos-
tic et la prise en charge du syndrome
d’apnée du sommeil [17]. L'objectif est
de permettre un acces rapide aux soins,
intégrant des méthodes diagnostiques
plus simples et utilisables a domicile.
Parmi ces nouvelles technologies, il
existe un capteur de mouvement man-
dibulaire. Les mouvements mandi-
bulaires (MM) reflétent les variations
de I’effort respiratoire (ER), variations
qui se produisent lors des événements

respiratoires anormaux: c¢’est un fac-
teur important pour identifier des
évenements obstructifs ou centraux.
Une étude chez 140 enfants, 4gés en
moyenne de 8 ans, publiée en 2022 dans
Pediatric pulmonology [18],a validé ces
capteurs mandibulaires comparés a une
polysomnographie.

Une autre mesure étudiée est 'index de
chute d’amplitude de I’onde de pouls
(pulse wave amplitude drops PWAD) [19]
qui est mesurée grace aux capteurs au
doigt d’oxymétrie. Cet index est consi-
déré comme un biomarqueur permettant
d’identifier les patients SAOS les plus a

risque de morbidité CV, ce que I'index
d’apnée hypopnée ne permet pas.

Son amplitude est corrélée au volume
sanguin contenu dans la pulpe du
doigt. Audécours de chaque événement
apnéique, une activation du systéme
sympathique induit une vasoconstric-
tion périphérique et donc une diminu-
tion de I’'amplitude de I’onde de pouls.
Le nombre de diminution de plus de
30 % de l’onde de pouls par heure peut
ainsi étre calculé.

Des matelas avec capteurs de pres-
sion [20] sont aussi étudiés, des
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Fig. 6: Le diagnostic conventionnel du SAOS vs le diagnostic innovant connecté du SAOS.

montres connectées et applications
multiples de santé se développent pour
simplifier le diagnostic de TROS.

Lafigure 6nous montre le futur proche de
Ienregistrement du sommeil : de la poly-
somnographieréalisée sur une seule nuit
dans un laboratoire du sommeil vers un
test réalisable au domicile sur plusieurs
nuits, basé sur de nouveaux capteurs
innovants et des solutions numériques.
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Quoi de neuf

en dermatologie pédiatrique ?

Dermatite atopique (DA):
nouveaux traitements
systémiques

Les traitements actuellement dispo-
nibles dans la DA de I’enfant sont le
dupixent a partir de 6 mois (les données
de I’étude de phase III ont été publiées
précédemment [1], les données de l’ac-
ces précoce en France seront présentées
prochainement), et I'upadacitinib a
partir de 12 ans.

Lesalternatives thérapeutiques sont donc
moins nombreuses que chez ’adulte et
les besoins tout aussi importants!

Les données de 1’étude de phase III
Breeze-AD Peds sur le traitement de
la DA de I’enfant par baricitinib en
association aux dermocorticoides ont
été publiées. Les patients (4gés de 2 a
< 18 ans) ont été randomisés (1:1:1:1)
pourrecevoir 1x/june faible dose de bari-
citinib (équivalent a 1 mg = 0,5 mg pour
les 2-10 ans et 1 mg pour les > 10 ans),
une dose moyenne (équivalent a 2 mg
=1 mg pour les 2-10 ans et 2 mg pour
les > 10 ans), une forte dose (équivalent
44 mg =2 mg pour les 2-10 ans et 4 mg
pour les > 10 ans) ou un placebo pen-
dant 16 semaines. Le critére d’évaluation
principal était la proportion de patients
ayant obtenu un score Investigator
Global Assessment (VIGA-AD) de 0/1
avec une amélioration > 2 points a la
semaine 16. Au total, 483 patients ont
été randomisés (Age moyen de 12 ans).
L’équivalent de 4 mg de baricitinib a per-
mis une amélioration statistiquement
significative (p < 0,05) de I’état de santé
des patients sur tous les criteres d’évalua-

tion a 16 semaines (VIGA 0/1 avec amé-
lioration = 2 points, EASI-75, EASI-90,
SCORAD 75, changement moyen du
score EASI et diminution du prurit)
(fig. 1). Les effets indésirables les plus
fréquents liés au traitement dans cette
population pédiatrique ayant regu une
dose équivalente a 4 mg de baricitinib
étaient les suivants: douleurs abdo-
minales, acné, maux de téte, diarrhée,
rhinopharyngite et infection des voies
respiratoires supérieures [2]. Ainsi, le
baricitinib, pourrait étre disponible chez
I’enfant, son remboursement en France
est en attente.

Le tralokinumab devrait également
étre bientdt disponible pour le traite-
ment de la DA de I’adolescent a partir
de 12 ans avec les résultats de cette
étude de phase III: ECZTRA 6 [3].
301 patients étaient randomisés, 289
analysés. Un plus grand nombre de
patients recevant 150 mg de tralokinu-
mab (n =98) et tralokinumab 300 mg
(n =97), ont atteint un score IGA de 0
ou 1 sans traitement local de secours
a la semaine 16 (critére de jugement
principal) (21 [21,4 %] et 17 [17,5 %],
respectivement) par rapport au placebo
(n=94;4[4,3 %]) (p <0,001). Un plus
grand nombre de patients recevant le
tralokinumab, 150 mg (28 [28,6 %]) et
le tralokinumab, 300 mg, (27 [27,8 %])
par rapport au placebo (6 [6,4 %]) ont
atteint I’'EASI 75 sans traitement de
secours a la semaine 16 (p < 0,001). Le
taux de conjonctivite était de 3,1 % et
4,1 % dans les bras traitements et 2,1 %
dans le bras placebo. Le tralokinumab,
en attente de remboursement chez
I’adolescent en France, aune AMM a la

7

H. AUBERT
Service de Dermatologie pédiatrique,
CHU de NANTES.

posologie de 300 mg/2 semaines a par-
tir de 12 ans (meilleurs résultats sur les
critéres de jugement secondaires avec
ce dosage).

Lenemolizumab est un anticorps mono-
clonal ciblant I'interleukine 31. Son
efficacité sur le prurit dans la DA et le
prurigo, a été démontrée chez I’adulte
etles adolescents 4gés de = 13 ans. Cette
étude évalue ’efficacité du nemolizu-
mab chez les enfants 4gés de 6 4 12 ans
atteints de DA surlaréduction du prurit.
1l s’agit d’une étude de phase III portant
sur 98 enfants japonais. Les auteurs ont
observé une amélioration plus impor-
tante du pruritaveclenemolizumab (dés
lejour 2 apres la premiére administration
du traitement) parrapport au placebo. Le
profil de tolérance global était similaire
acelui précédemment rapporté chez les
patients dgés de > 13 ans et le nemoli-
zumab a également amélioré la qualité
devie [4].

B Etude TREAT

De nouvelles données sont également
disponibles concernant les traitements
systémiques, dit conventionnels: la
ciclosporine etle méthotrexate, quin’ont
pas d’AMM pédiatriques. Une étude
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Fig. 1: Efficacité du baricitinib chez U'enfant.

randomisée controlée visant a comparer
lefficacité et la tolérance du méthotrexate
et la ciclosporine chez les enfants de 2 a
16 ans atteints de DA a été réalisée dans
13 centres en Irlande et au Royaume-
Uni. 103 enfants en échec de traitement
local ont été inclus. Ils recevaient soit
la ciclosporine 4 mg/kg/j (n = 52) soit le
méthotrexate 0,4 mg/kg/j (n =51) pen-
dant 36 semaines, puis le traitement était
arrété avec une période de surveillance
de 24 semaines. Le critére de jugement
principal était le score SCORAD objectif.
Une amélioration significativement plus
rapide avec la ciclosporine vs MTX a été
observée a la semaine 12, mais I’effica-
cité était plus importante avec le MTX a
la semaine 36 et pendant toute la phase
de surveillance (fig. 2). Plus de patients
du bras ciclosporine ont rapporté une
poussée a ’arrét du traitement (48 %
bras ciclo vs 35 % bras MTX). Le nombre
d’effets secondaires était comparable
dans les deux bras [5].
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Fig. 2: Résultats de l'étude TREAT ciclosporine vs méthotrexate chez l'enfant.



Dermatite atopique
et comorbidités

La DA et I’allergie alimentaire (AA) ont
en commun une inflammation de type 2
et coexistent fréquemment, mais la pro-
portion précise de patients atteints de DA
etde AA ainsiquel’effet de la sévérité de
la maladie sur la force de cette associa-
tionrestent incertains. L'objectif de cette
revue systématique avec méta-analyse
était de déterminer la prévalence et les
associations bidirectionnelles entre la
DA avec la sensibilité alimentaire (SA),
I’AA et I’allergie alimentaire prouvée
par un test de provocation (AATP). Les
prévalences globales du SA, de ’AA et
de ’AATP chez les personnes atteintes
de la DA étaient de 48,4 % (IC95 % :
43,7-53,2), 32,7 % (28,8-36,6) et 40,7 %
(34,1-47,5) respectivement. Ces préva-
lences étaient plus importantes chez les
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adultes que chezles enfants. De plus, les
prévalences de SA et de I’AA augmen-
tent avec la sévérité de la DA. Le SA,
I’AA et ’AATP sont des comorbidités
courantes de la DA et sont étroitement
liées. Les médecins doivent étre attentifs
a cette relation afin d’optimiser la prise
en charge et les stratégies de traitement
des patients [6].

Dermatite atopique
et prévention primaire

L’efficacité de la stratégie de préven-
tion primaire de la DA par application
d’émollients chez les nourrissons reste
controversée. Une étude britannique
de grande envergure a analysé cet effet
(application quotidienne d’émollient
chez les nourrissons a risque pendant
la premiére année de vie): étude BEEP

(Barrier Enhancement for Eczema
Prevention trial) et présente dans
cette publication les résultats a 5 ans.
1394 nourrissons nés a terme et ayant
des antécédents familiaux de maladie
atopique ont été randomisés (1:1) pour
recevoir un émollient quotidien en plus
des soins cutanés habituels (693 groupes
émollients) ou des soins cutanés habi-
tuels seuls (701 témoins). Un suivi via
questionnaire administré aux parents
était réalisé a 3, 4 et 5 ans. Le critére de
jugement était la notification d'un diag-
nostic clinique par les parents de DA
et d’AA. Un diagnostic clinique de DA
entre 12 et 60 mois était rapporté chez
188/608 (31 %) dans le groupe émol-
lient et 178/631 (28 %) dans le groupe
témoin (risque relatif ajusté de 1,10;
1C95 % : 0,93-1,30 donc non signifi-
catif). Bien qu’un plus grand nombre
de parents du groupe émollient aient
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=
— Nourrissons a haut risque
Utilisation quotidienne
L 5 Intervention “ d'un émollient spécialisé
(n=161) —e e—s . o P
Naissance 8 sem. 6 mois 12 mois
L s Contréle I I Soin standard
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Fig. 3: Intérét de l'application 2 x/j d’'un émollient riche en céramides durant les 2 premiers mois de vie chez les nourrissons a risque de DA.
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signalé des réactions alimentaires au
cours de I’année précédente a 3 et 4 ans,
I'incidence cumulative de ’allergie ali-
mentaire diagnostiquée par le médecin
a 5 ans était similaire entre les groupes
(92/609 [15 %] pour les émollients et
87/632 [14 %] pour les témoins. Les
résultats étaient similaires pour I’asthme
etlarhinite allergique. Ainsi, cette étude
montre avec un bon niveau de preuve
que l’application quotidienne d’émol-
lient au cours de la premiere année de
vie ne prévient pas la DA, I’'asthme et la
rhinite allergique [7].

Une revue récente de la littérature
avec méta-analyse qui inclut deux
essais de grande envergure sur le sujet
(dont I’étude BEEP mais aussi I’étude
PreventADALL) conclut a ’absence de
bénéfice d’une application quotidienne
d’émollient chez les enfants arisque [8].

Des chercheurs de I'université de Cork
ont mené une étude pour savoir si une
intervention plus ciblée pouvait étre
utile. En effet, ils ont analysé la perte en
eau transépidermique qui est critique de
la naissance a 2 mois, puis se stabilise
ensuite. C’est pourquoi ils ont cherché a
savoir si 'application d’émollient de la
naissance a 2 mois (période nettement
plus courte) chez des nouveau-nés tres
arisque (un des deux parents atteints de
DA, AA rhinite allergique ou asthme)
pouvait réduire ’incidence de la DA
a 1 an. Il s’agissait d’une étude mono-
centrique. Les nourrissons nés a terme
etidentifiés comme présentant unrisque
élevé de DA ont été recrutés dans les
4 jours qui ont suivi leur naissance et
ont été randomisés 1:1 pour une applica-
tion biquotidienne soit d’émollient 2 x/j
pendant les 8 premiéres semaines de vie
(groupe d’intervention), en utilisant un
émollient spécifiquement formulé pour
les peaux tres séches, soit a des soins
de routine standards (groupe témoin).
321 enfants ont été inclus (161 bras
expérimental et 160 bras controle), avec
61 sorties d’essai (41 pour l'interven-
tion, 20 pour le contréle). L'incidence
cumulative de la DA a 12 mois était de

32,8 % dans le groupe d’intervention
contre 46,4 % dans le groupe contréle,
p = 0,036 [risque relatif (IC95 % : 0,707
(0,516-0,965)]. Il n’y a pas eu de diffé-
rence significative dans l’'incidence
des infections cutanées entre le groupe
controdle (5 % contre 5,7 %, p >0,05).
Cette stratégie parait donc potentielle-
ment intéressante (fig. 3) [9].

Dermatite atopique
et troubles de I’'apprentissage

Les enfants atteints de DA souffrent de
prurit, qui peut étre grave, et affecter la
qualité dusommeil etla vie quotidienne.
Ils peuvent également étre victimes de
brimades, avoir une mauvaise estime
d’eux-mémes, étre isolés socialement,
s’absenter de ’école et voir leur qualité
de vie diminuer. La DA a été associée a
des troubles comportementaux et a une
diminution des performances neuroco-
gnitives. Cette étude danoise compare
les performances scolaires des enfants
atteints de DA pris en charge a I’h6pi-
tal a ceux sans DA ainsi que la moyenne
d’obtention du dipldme dans I’enseigne-
ment secondaire inférieur et supérieur,
le besoin d’une assistance éducative
spéciale et le QI au moment de I’évalua-
tion pour le service militaire. Au total,
770611 (12137 avec DA), 394193 (6261
avec DA) et 366182 (4539 avec DA)
enfants etadolescents ont été inclus dans
les populations 1 (diplome d’études
secondaires inférieures), 2 (dipléme
d’études secondaires supérieures) et
3 (conscription: service militaire) res-
pectivement. Dans le premier cycle de
I’enseignement secondaire, les enfants
atteints de la forme sévere de DA avaient
des moyennes globales, écrites et orales
significativement inférieures a celles
des enfants atteints d’une forme légere
de DA. Dans I’enseignement secondaire
supérieur, les adolescents atteints de DA
ont obtenu des résultats similaires a ceux
de leurs pairs sans DA. Lors de ’examen
de conscription, les jeunes hommes
atteints de DA ont obtenu des moyennes
de test de QI significativement infé-

rieures a celles des conscrits masculins
non atteints de DA. Cette étude suggere
que la DA, en particulier lorsqu’elle est
sévere, est associée a une baisse des
résultats scolaires dans I’enfance et du QI
chezles jeunes hommes. Il pourrait étre
nécessaire d’optimiser le traitement des
enfants atteints de DA et d’apporter un
soutien éducatif spécifique aux enfants
atteints de DA sévere [10].

Consensus sur les modalités
d’utilisation du méthotrexate
chez I’enfant pour la prise en
charge des DA

Aux Etats-Unis comme en France, le
méthotrexate (MTX) n’a pas ’AMM
pour la prise en charge des dermatoses
inflammatoires de I’enfant mais n’en
est pas moins utilisé. Cette publication
est un consensus d’experts américains
relatifs aux modalités d’utilisation du
MTX en dermatologie pédiatrique. Les
experts sont d’accord pour retenir une
indication al’utilisation duMTX pourle
traitement: de la sclérodermie cutanée,
du psoriasis, de la dermatomyosite, de
laDA, du lupus, de la sarcoidose, de la
pelade et pour prévenir I'immunisation
vis-a-vis des biothérapies. La posologie
peut étre adaptée au poids ou a la sur-
face corporelle. La dose maximale a
ne pas dépasser est 1 mg/kg et pas plus
de 25 mg/sem, la forme sous-cutanée
peut étre utile pour améliorer ’effica-
cité, une dose test n’est pas nécessaire.
Concernant les vaccinations: un rappel
ROR et VZV peut étre réalisé sous traite-
ment mais il n’y a pas assez de données
pour autoriser une primovaccination
avec les vaccins vivants. Les autres
recommandations sont trés similaires a
celles de I’adulte [11].

Psoriasis paradoxal
sous anti-TNF chez I’enfant

L’éruption psoriasiforme induite par
un inhibiteur du TNF o (TNF) est bien
reconnue chez ’adulte, mais peu rap-
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portée chez I’enfant. L'objectif de cette
étude est de préciser les caractéristiques
cliniques et I’évolution de ces érup-
tions chez I’enfant. Il s’agit d’'une étude
rétrospective américaine qui a inclus
103 enfants de moins de 18 ans traités
par anti-TNF (4ge médian, 13,8 ans [IQR,
11,7-16,4 ans]; 52 filles [50 %] ;
57 patients caucasiens [55 %]), avec
67 patients (65 %) traités par infliximab,
35 (34 %) par adalimumab et 1 (1 %)
par certolizumab pégol. La plupart des
patients n’avaient pas d’antécédents
personnels (101 [98 %]) ou familiaux de
psoriasis (60 patients [58 %]). Les mala-
dies inflammatoires de I'intestin étaient
I'indication la plus courante du traite-
ment par anti-TNF (94 patients [91 %]).
La principale maladie extra-cutanée était
contr6lée chez 95 patients (92 %) ayant
développé I’éruption. La plupart des
patients (n =85 [83 %]) ont développé
des éruptions psoriasiformes sur plu-
sieurs sites anatomiques, avec atteinte
du cuir chevelu étant la plus fréquente
(65 patients [63 %]). L'effet secondaire
cutané apparaissait en moyenne a
14,5 mois (IQR, 9-24 mois) apres I'initia-
tion des anti-TNF. Pour traiter’éruption
psoriasiforme, des traitements topiques
et des dermocorticoides ont été prescrits
atous les patients. Un traitement systé-
mique a été ajouté, associé au maintien
de ’anti-TNF initial pour 15 patients:
méthotrexate pour 12 patients, corti-
coides oraux pour un patient, photothé-
rapie (n = 1), photothérapie + acitrétine
(n =1). Pour 26 patients (25 %), une
efficacité insuffisante des traitements
topiques seuls a incité a I’arrét de ’anti-
TNF initial et passage a un anti-TNF
de deuxieme intention avec amélio-
ration cutanée chez 23 patients (88 %)
en une durée médiane de 3 mois (IQR,
2-4 mois), un traitement systémique a
été ajouté dans certains cas (MTX n =5,
photothérapie + MTX n = 1, photothéra-
pie + CT n =1, CT n = 2). Huit patients
(31 %) ayant commencé un inhibiteur
du TNF de deuxiéme intention ont
développé une éruption psoriasiforme
ultérieure, en un délai médian de 6 mois
(IQR, 4-8 mois). 12 patients ont arrété

I’anti-TNF et ont débuté un autre trai-
tement: DC seuls (n =2), MTX (n =2),
azathioprine (n= 1), ustekinumab (n = 2).
Autotal, avec 'utilisation de traitements
topiques, 85 patients (83 %) ont pu pour-
suivre leur traitement initial ou un anti-
TNF de deuxiéme intention. Ainsi, la
plupart des patients qui développent
une éruption psoriasiforme induite par
un inhibiteur du TNF peuvent pour-
suivre le traitement avec un traitement
local associé [12].

B Naevus congénital

Les mutations les plus fréquemment
retrouvées dans les nevus congéni-
taux concernent des mutations NRAS/
BRAF en mosaiques. Cependant, parmi
les enfants atteints de multiples naevus
mélanocytaires congénitaux, 25 % n’ont
aucune cause génétique établie, dont
beaucoup développent un phénotype
hyperprolifératifet trés prurigineux. Les
fusions de génes ont été rapportées dans
des cas individuels de neevus mélanocy-
taires congénitaux. Les auteurs ont étudié
169 patients atteints de naeevus mélanocy-
taires, dont 38 n’avaient pas de mutation
identifiée pour les variants pathogénes
NRAS/BRAF. Parmi ces 38 patients, un
séquencgage de I’ARN a pu étre réalisé
pour 19 patients, qui arévélé des fusions
mosaiques de BRAF chez 11 patients
et des fusions mosaique RAF1 chez
un patient. De manieére récurrente, les
fusions impliquaient la perte de la zone
régulatrice 5. Ces fusions ont été retrou-
vées dans deux naevus distincts chez
cing patients sur douze, confirmant la
clonalité. L'absence de fusion retrouvée
dans le sang chez huit patients sur douze
confirmele mosaicisme. Le traitement de
deux patients par tramétinib a permis une
amélioration rapide de I’épaississement
tissulaire, améliorant les mouvements
corporels et réduisant I'inflammation et
le prurit sévere. Ces résultats permettent
un diagnostic génétique a un groupe sup-
plémentaire de patients avec phénotype
sévere, et le tramétinib comme option
thérapeutique [13].

B Pelade

Le baricitinib, inhibiteur de JAK 1 et 2,
a actuellement I’AMM pour la prise en
charge de la pelade de I’adulte, avec un
remboursement qui devrait arriver pro-
chainement. Les études de phase IIl sont
en cours chez I’enfant en France. Les
données d’une cohorte rétrospective a
propos de 19 enfants atteints de pelade
sévere ou trés sévere (SALT score > 50 %)
et traités par baricitinib sont rappor-
tées dans cette étude. L'dge moyen était
de 10,8 ans (intervalle de 8 a 12). L'4ge
moyen d’apparition de la pelade était de
6 ans. Le score SALT médian de base était
94 %. Treize patients (59 %) avaient une
peladetotale. Des comorbidités atopiques
étaient présentes chez 14 enfants (63 %).
Apres un traitement avec une dose quo-
tidienne moyenne de baricitinib de 4 mg,
laréduction moyenne du score SALT était
de 68 %. Cinqg enfants (23 %) ont obtenu
une repousse complete (SALT 0 %) et 10
des enfants (45 %) ont obtenu un score
SALT <20 %. Six enfants ont eu une
rechute de la pelade sous traitement par
baricitinib; une infection COVID-19 ou
grippe a été identifiée chez quatre enfants,
ayant peut-étre favorisé la rechute. Les
deux autres enfants ont rechuté apres
avoir atteint un score SALT de 0 %, lors
de la réduction de la dose de traitement
demoitié apres 3 mois sansrechute. Seuls
trois enfants ont eu des effets secondaires
liés au baricitinib: deux acnés légeres et
unerécurrence herpétique spontanément
résolutive. Les anomalies biochimiques
ont montré un taux de cholestérol élevé
(5,5-6,5 mmol/L) chez quatre, hypertri-
glycéridémie chez un et neutropénie
légere (> 1 x 109 cellules/L) dans trois
cas [14].

Leritlecitinib est un inhibiteur de JAK3/
TEC dont les études de phase IIb/III
(ALLEGRO) ont montré une efficacité
dans la pelade a partir de 12 ans. Cette
étude est une analyse des cas adoles-
cents de I’étude (12-17 ans). Dans cette
étude, 105 adolescents étaient rando-
misés. A la semaine 24, 17 4 28 %, des
adolescents ont obtenu un score SALT
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< 20 dans les groupes de traitement
ritlécitinib 30 mg et plus contre 0 % pour
le placebo. A la semaine 48, 25 4 50 %
des patients présentaient un score SALT
<20 pendant le traitement par le ritléci-
tinib (bras traitement 30 mg et plus). Les
événements indésirables rapportés chez
lesadolescents étaient des céphalées, de
I’acné et une rhinopharyngite. Aucun
déces, événements cardiovasculaires
indésirables majeurs, tumeurs malignes,
embolies pulmonaires, infections oppor-
tunistes ou infections HSV/VZV n’a été
signalé [15].

B Anomalies vasculaires

Cette étude de ’Ouest de la France a
cherché a analyser les facteurs associés
aune rechute dans les 3 mois apres I’ar-
rét du traitement des hémangiomes trai-
tés par propranolol pendant 6 mois. Les
patients de quatre centres hospitaliers
universitaires (Nantes, Rennes, Brest et
Tours) ont été inclus: 225 enfants dont 36
ont rechuté dans les 3 mois aprés l’arrét
du traitement, comparés a 144 témoins
appariés par age et par centre. Le taux de
rechute était de 16 %. Sur les 36 patients
qui ont rechuté, un seul n’a pas regu de
deuxiéme traitement (en raison du refus
des parents). L'dge médian a la rechute
était de 16 mois. Il y avait 15 (48 %) HI
profonds et 10 (32 %) HI mixtes. 9 des
17 enfants atteints d’IH parotidien ont
rechuté. En analyse univariée, la décrois-
sance avant I’arrét (réalisée chez la moi-
tié des patients) n’est pas associée a une
diminution durisque derechute. En ana-
lyse multivariée, lacomposante profonde
de I'HI était un facteur de risque majeur
de rechute précoce de I'HI apres un pre-
mier traitement oral par propranolol. De
maniére inattendue, une dose de pro-
pranolol < 3 mg/kg/jour était associée a un
risque plus faible de rechute précoce [16].

1. Suivi a long terme des patients
atteints de syndrome PHACE

Peu de données sont disponibles concer-
nant le suivi a long terme des patients

atteints de syndrome PHACE. Cette
étude a inclus 104 enfants 4gés de plus
de 10 ans atteints de syndrome PHACE.
L’4ge médian était de 14 ans (10-77 ans).
94,1 % avaient un hémangiome rési-
duel. Sur le plan neurologique, 72,1 %
des patientsrapportaient des céphalées/
migraines, 45,1 % présentaient des diffi-
cultés d’apprentissage et 39,4 % avaient
besoin de plans d’éducation individua-
lisés. L'artériopathie vasculaire cérébrale
était présente dans 91,3 % des cas, avec
une progression identifiée dans 20/68
(29,4 %) de ceux disposant de rapports
d’imagerie de suivi disponibles. Parmi
eux, 6/68 (8,8 %) ont développé une vas-
culopathie de Moyamoya ou une occlu-
sion progressive. Malgré la prévalence
de ’artériopathie vasculaire cérébrale,
la proportion de personnes ayant subi
un AVC ischémique était faible (2/104;
1,9 %). Ainsi, le syndrome PHACE est
associé a des complications légeres a
graves a long terme y compris des HI
résiduels, des maux de téte, des difficul-
tés d’apprentissage et une artériopathie
progressive [17].

2. Cutis marmorata telangiectatica
congenita (CMTC)

Le CMTC est une malformation capil-
laire congénitale caractérisée par une
couleur bleu foncé/violacée congéni-
tale, réticulée et bien délimitée, avec un
patron livedoide fixe, le plus souvent
associée a des zones contigués d’atrophie
cutanée et/ou d’ulcération. Le CMTC est
généralement localisé mais peut parfois
étre diffus, pouvant alors s’intégrer a un
Syndrome d’Adams-Oliver (AOS). Il per-
siste actuellement une certaine confu-
sionnosologique autour du terme CMTC
et le risque d’anomalie associée reste
incertain. Les auteurs présentent une
revue; de la littérature associée a la des-
cription de cas de CMTC pour préciser
les contours de cette entité. 78 patients
ont été inclus. La majorité des patients
avait un CMTC localisé. Les anomalies
associées a un CMTC localisé étaient
majoritairement dermatologiques,
avec atrophie, ulcération ou érosion

dans 71 % des cas. Des signes extracu-
tanés étaient présents chez 34,4 % des
patients et consistaient principalement
en une asymétrie des extrémités (24,5 %)
qui s’est améliorée avec le temps. Parmi
les 17 patients avec un CMTC diffus, 15
avaient un syndrome d’Adams Oliver.

Les auteurs suggerent de ne réaliser un
examen ophtalmologique qu’en cas de
CMTC diffus ou, dans le cas de CMTC
localisé, qu’en cas d’atteinte du visage.

Les diagnostics différentiels du CMTC
sont résumés dans le tableau I[18].

3. Anomalies du métabolisme calcique
associées aux mosaiques GNAQ/
GNA11

Les mutations mosaiques des génes
GNAQ ou GNA11 conduisent a un large
éventail de maladies, dont le syndrome
de Sturge-Weber (SWS), la phacomatose
pigmentovasculaire avec mélanocytose
dermique. Le constat de la présence de
calcification cérébrale, associée a une
détérioration neurologique postnatale,
a conduit les chercheurs a s’intéresser
au métabolisme du calcium dans une
cohorte de 42 enfants. 74 % des enfants
présentaient au moins une mesure anor-
male dumétabolisme du calcium, la plus
courante étant un taux de calcium ionisé
sérique modérément faible (41 %) ou un
taux élevé d’hormone parathyroidienne
(17 %). Des niveaux plus bas de calcium
ionisé, méme dans les valeurs normales,
étaient associés de maniére significa-
tive aux convulsions et a un traitement
antiépileptique malgré des taux normaux
de vitamine D. Des mesures successives
ont montré des variations intra-indivi-
duelles au cours du temps et les ostéo-
densitométries étaient normales chezles
patients avec des taux faibles de calcium.
Les analyses anatomopathologiques de
cing prélevements neurologiques issus
de la chirurgie de I’épilepsie chez cinq
patients ont révélé, non seulement des
effets intravasculaires, mais aussi péri-
vasculaires et des dép6ts minéraux intra-
parenchymateux, associés a une maladie
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Diagnostic clinique

Caractéristiques cliniques

Syndromes associés

Genes causals
décrits

résorbe donc avec le réchauffement.

physiologique

CMTC Macules ou plaques congénitales, réticulées, bien délimitées, ARHGAP31
bleu foncé, rouge-violet ou violacées, avec un motif de livedo DLL4
fixe grossier. Presque toujours avec quelques zones contigués AOS dans les cas NOTCH1
d'atrophie ou d'ulcération cutanée. généralisés RBPJ

DOCKé
EOGT
MC réticulé Plus rosé, bleu-violet, moins réticulé, limites floues, pas/peu de DCMO
. PIK3CA
zones atrophiques. M-CM GNAT1
PROS
MC géographique Bordures bien définies, non réticulées. CLOVES
. PIK3CA
Klippel-Trenaunay GNAT1
PROS
Malformation capillaire Macule homogéne non réticulée. GNAQ
. SWS

type angiome plan GNA11

Hémangiome infantile Plus érythémateuse et télangiectasie que violacée. Au moins une PHACE

avec croissance minime certaine prolifération apres la naissance. Peut avoir des papules -

ay . . o PR LUMBAR

ou arrétée érythémateuses situées en périphérie.

Lupus érythémateux Aspect marbré rouge-violet avec atrophie. Généralement la téte et Aucun _

néonatal le cou.

Cutis marmorata Erythéme moins intense, réponse vasculaire normale au froid se Aucun B

Cutis marmorata non

physiologique réchauffement.

Erythéeme moins intense, ne se résorbant pas avec le

Down (trisomie 21),
Edward (trisomie 18),
Cornelia de Lange.

Tableau I: Diagnostics différentiels du CMTC et anomalies génétiques associées (MC = malformation capillaire).

microvasculaire intraparenchymateuse.
Les examens neuroradiologiques ont clai-
rement démontré des dépots progressifs
de calcium chez les individus au cours
du temps. Ces résultats suggerent que
les dépots de calcium dans le cerveau
des patients présentant un mosaicisme
GNAQ/GNA11 peuvent ne pas étre un
signe non spécifique comme on le pensait
auparavant, mais pourrait plutot refléter
le processus pathologique postnatal cen-
tral dans ce spectre de maladies [19].

4. Syndrome de Sturge Weber (SWS):
recommandations d’un groupe
d’experts espagnols

Le SWS est une maladie neurocutanée
congénitale, sporadique et rare, carac-
térisée par la présence d’'une malforma-
tion capillaire faciale, d’un glaucome
et de manifestations neurologiques,
notamment un angiome leptoméningé
et une épilepsie. Elle est causée par une
mutation postzygotique, somatique,

Phénotypes distinctifs
du PWS du front

Risque trés important (front bilatéral)
. Risque important (> 50% de U'hémi-front)

. Risque faible (linéaire localisé)

Phénotypes PWS du visage
a haut risque

Hémi-facial

iﬂ Front et paupiére supérieure

[T Median

Fig. 4: Phénotype a risque d'atteinte neurologique.
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gain de fonction du gene GNAQ et, plus
récemment mise en évidence par le
géne GNA11. L'IRM cérébrale peut aider
a identifier et a stratifier les patients a
risque de complications importantes
et permettre un suivi plus étroit; bien
gu’aucun traitement présymptomatique
n’ait démontré son efficacité a ce jour,
ces patients pourraient bénéficier d'un
traitement précoce anti épileptique. La
mesure de I’épaisseur du plexus cho-
roide en IRM a une sensibilité et une
spécificité élevée pour les modifications
précoces du SWS. Les enfants atteints de
SWS doivent étre évalués sur les plans
dermatologique, neurologique et ophtal-
mologique, selon un algorithme suggéré
par les auteurs (fig. 4 et 5) mais aussi sur
les plans dentaire (en cas d’atteinte intra-
buccale), orthopédique (en cas d’atteinte
d’un membre) et endocrinologique (asso-
ciation a un hypopituitarisme et une
hypothyroidie). En cas d’IRM cérébrale
précoce normale, une deuxiéme IRM
peut étre proposée a 1 ou 2 ans selon les

équipes, pour les enfants avec un phéno-
type arisque [20].

B Génodermatose

1. Morphée pansclérotique et mutation
gain de fonction STAT4

L’étude du génome de quatre enfants
atteints de morphée pansclérotique a
permis d’identifier une mutation gain de
fonction dansle gene STAT4. Lamorphée
pansclérotique est une maladie inflam-
matoire systémique rare, caractérisée
par unretard de cicatrisation des plaies,
une fibrose cutanée, des cytopénies, une
hypogammaglobulinémie, et le risque
de carcinomes épidermoides. La cause
était inconnue et la mortalité élevée.
Quatre patients issus de trois familles
non apparentées, présentant un mode
de transmission autosomique dominant
de morphée pansclérotique, ont été ana-
lysés par séquencage génomique. Ce qui

a permis d’identifier indépendamment
trois variants hétérozygotes dans une
région spécifique du géne codant pour
le transducteur de signal et activateur
de la transcription 4 (STAT4). In vitro,
I’analyse des fibroblastes a montré une
sécrétion accrue d’interleukine-6, avec
une altération de la cicatrisation, de la
contraction de la matrice de collagéne.
Un traitement par JAK inhibiteur ruxo-
litinib a permis d’améliorer le phénotype
hyperinflammatoire des fibroblastes in
vitro mais également in vivo avec ’amé-
lioration des symptdmes cliniques chez
les patients traités [21].

2. JAK inhibiteurs et syndrome
d’Aicardi-Goutiéres

Les JAK inhibiteurs sont utilisés dans
d’autres pathologies inflammatoires de
I’enfant, en particulier celles impliquant
la voie de I'interféron et notamment le
syndrome d’Aicardi-Goutiéres qui est
une interféronopathie de type 1 avec

SWS facial de l'enfant

v

Symptomes
neurologiques associés

v

Haut risque de
localisation cérébrale

v

IRM avec contraste

v

Signes indirects
d'atteinte

Angiomatose leptomeningée

v v

IRM normale

<2ans *

Refaire 'IRM

visualisée

v

Atteinte
limitée

Suivi rapproché
et IRM a un age
plus tardif

¢ alagede2ans

Angiomatose leptoméningée
bilatérale ou étendue

Orienter vers le neurologue
¢ et l'ophtalmologue

Syndrome Sturge-Weber
confirmé

+>Zans

Suivi
régulier

Envisager un traitement
spécialisé

v

Haut risque de
localisation ophtalmique

v

Consultation
spécialisée

v

En cas de glaucome,
pratiquer une IRM
avec contraste

Refaire une IRM seulement
si des signes neurologiques
apparaissent

—

Fig. 5: Algorithme de prise en charge. Adapté de [20].



manifestations cutanées systémiques et
neurologiques graves. Dans les publica-
tions antérieures, il semble que les JAK
inhibiteurs anti-JAK 1 et 2 aient une
bonne efficacité sur les plans cutané et
systémique mais pas sur le plan neuro-
logique. Les auteurs rapportent ici I’ex-
périence de traitement par inhibiteur de
JAK1/2 apropos de 11 patients. Au cours
d’un suivi médian de 17 mois, un béné-
fice clair de I'inhibition de JAK 1/2 sur
certaines caractéristiques systémiques
du syndrome d’Aicardi-Goutieres a été
observé. Enrevanche, iln’ya paseud’ef-
ficacité neurologique. Des infections
bactériennes graves sont survenues
chez quatre des onze patients. Dans
I’ensemble, nos données nous ameénent
a conclure qu’il est urgent d’adopter
d’autres approches thérapeutiques pour
les caractéristiques neurologiques du
syndrome d’Aicardi-Goutieres, car les
JAK inhibiteurs ont un passage faible
de la barriéere hémato-encéphalique
(concentrations dans le LCR correspon-
dant a environ 10 % des concentrations
sériques) [22].

3. Syndrome PROS et risque de tumeur

Les syndromes PROS (PIK3CA related
overgrowth spectrum) englobent
diverses affections causées par des
mutations activatrices en mosaiques
de PIK3CA. Les variants somatiques de
PIK3CA sont également impliqués dans
divers types de cancer. Par ailleurs,
certains syndromes avec hypertrophie
comme le syndrome de Wiedemann-
Beckwith sont associés a unrisque accru
de tumeur de Wilms (WT). Dans le cadre
du PROS, la surveillance par échogra-
phie abdominale a été préconisée pour
détecter la tumeur de Wilms paranalogie
aveclesautres syndromes avec hypertro-
phie. Les auteurs ont cherché a détermi-
ner le risque de tumeurs embryonnaires
et d’autres types de tumeurs chez les
patients atteints de PROS afin d’évaluer
la pertinence de la surveillance. Une
cohorte de 267 patients avec mutation
PIK3CA a été analysée, associée a une
revue de la littérature.
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Parmi les 267 patients, six ont déve-
loppé un cancer (2,2 %), avec une
probabilité estimée de survenue
d’un cancer a I’dge de 45 ans de 5,6 %
(IC95 % : 1,35 %-21,8 %). La présence
de la variante PIK3CA n’a été confirmée
que dans deux des quatre échantillons
tumoraux. Dans la littérature et dans
la cohorte, six cas de tumeur de Wilms
ont été recensés (0,12 %) et quatre cas
d’autres cancers ont été rapportés sur les
483 patients PIK3CA rapportés, en par-
ticulier le variant p, (His1047Leu/Arg).
Ainsi, cette étude montre que ce risque
de WT dans les PROS étant <5 %, les
preuves sont insuffisantes pour recom-
mander une imagerie abdominale de
routine [23].

4. Traitements par inhibiteurs de
MEK des neurofibromes plexiformes
associés alaNF1

Le sélumétinib (inhibiteur de MEK 1/2)
a maintenant I’AMM pour les neuro-
fibromes plexiformes symptomatiques
inopérables, dus a une neurofibromatose
detype1[24, 25]. D’autres anti-MEK sont
en développement dans cette indication
(binimétinib, mirdametinib, cabozanti-
nib et le tramétinib) [26].

Dans une étude rétrospective a partir
de 98 enfants traités par inhibiteurs de
MEK pour un gliome (n =41), un neuro-
fibrome plexiforme (n = 38), une anoma-
lie vasculaire (n = 13) ou pour une autre
indication (n = 6), les auteurs mettent
en évidence dans la population pédia-
trique la fréquence des effets secondaires
du traitement par anti MEK (séluméti-
nib mais aussi bénimétinib, tramétinib,
dabrafénib/tramétinib). L’dge moyen
des enfants était de 10 ans. Le premier
effet indésirable cutané a été signalé
dans un délai médian de 15 jours apres
le début du traitement, et 25,5 % des cas
ontnécessité une visite chezle dermato-
logue. Au total, 85,7 % des patients ont
présenté un effet secondaire cutané, et
les réactions les plus fréquentes étaient
I’éruption acnéiforme (45,9 %) une
éruption cutanée non précisée (30,6 %),

une paronychie (25,5 %) et la xérose
(20,4 %).Bien querares (< 3 %), d’autres
effets secondaires cutanés ont été obser-
vés, notamment ’alopécie, ’éclaircis-
sement des cheveux, la panniculite, la
photosensibilité et 'urticaire [27].

5. Innovation thérapeutique dans
I'épidermolyse bulleuse dystrophique
récessive (EBDR)

Le Vijuvek, beremagene geperpavec
(B-VEC), est le premier traitement utili-
sant une thérapie génique permettant la
synthese de collagene 7, approuvée par
laFDA dans ’EBDR.

L’épidermolyse bulleuse dystrophique
est une maladie génétique rare, liée a
une mutation de COL7A1, qui code
pour le collagéne de type VII. B-VEC
est une thérapie génique topique expé-
rimentale basée sur le virus de I’herpes
simplex de type 1 (HSV-1), congue
pour restaurer la protéine collagéne 7
en délivrant COL7A1. Dans un essai de
phaseIll, en double aveugle, randomisé
intra-patient, contr6lé par placebo,
aupres de patients 4gés de 6 mois ou
plus, les plaies ont été appariées par
paire en fonction de leur taille, de leur
région et de leur apparence. Les plaies
de chaque paire ont été randomisées
au hasard dans un rapport 1:1 pour
recevoir une application hebdoma-
daire de B-VEC ou de placebo pendant
26 semaines. Le critére d’évaluation
principal était la cicatrisation com-
plete des plaies traitées, par rapport aux
plaies non traitées a 6 mois. 31 patients
ont été inclus. Au bout de 6 mois, une
cicatrisation compleéte de la plaie a été
observée chez 67 % des patients, contre
22 % de celles exposées au placebo
(IC95 % : 24 4 68; p =0,002). Il y avait
également significativement moins
de douleurs dans le bras traitement vs
placebo. Les effets indésirables obser-
vés avec le B-VEC comprenaient le pru-
rit et des effets systémiques modérés,
comme des frissons [28]. Actuellement,
ce traitement n’est pas encore dispo-
nible en France.
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Quoi de neuf

en pédopsychiatrie ?
La génération Alpha,
le grand (re)commencement

der quelle planeéte nous allons

laisser a nos enfants. Mais si on
se demandait également, quels enfants
allons-nous laisser a notre planete ?

I atendance actuelle est de se deman-

De nombreux articles ont été consacrés
aux millénials, ces enfants nés apres
1980, qui ont grandi avec I’apparition
d’internet. En revanche, peu d’écrits
concernent les enfants nés apres 2010.
Enlesappelant “Alpha”, eten délaissant
ainsil’alphabet latin utilisé pour identi-
fier les générations X, Y et Z, les socio-
logues ont sans doute souhaité insister
sur les caractéristiques novatrices d'un
groupe social résolument différent.

Alors préparons-nous a plonger dans
le monde étonnant d’une généra-
tion pas tout a fait comme les autres.
Nés avec la technologie dans une main
et la créativité dans l’autre, les petits
Alphas semblent préts a redéfinir les

normes et a fagonner ’avenir avec une
curiosité insatiable et une perspective
sans limite. Il importe avant tout de bien
comprendre I'impact de cette immersion
technologique précoce sur leur dévelop-
pement cognitif, émotionnel et social,
afin de proposer des interventions édu-
catives et parentales adaptées [1].

Mais avant de les accueillir et de leur
souhaiter la bienvenue, revenons un
instant sur leur préhistoire, en revisitant
les codes et les valeurs des générations
précédentes.

Les héritiers d’une succession
de générations aux codes bien
définis (fig. 1)

Depuis 1945, quatre générations se sont
nourries de valeurs générées par les
contextes éducatifs, géopolitiques et
socio-économiques tres différents [2].

0. REVOL1, 0. SIXT2

1 Service de Psychopathologie de I’enfant, HFME,
CHU de LYON.

2 Master 2, Communication en Santé, LYON 2.

>>> Les baby-boomers sont nés entre
1945 et 1960, et seront bientdt tous
retraités! Ils sont considérés comme
une génération privilégiée avec une vie
rendue facile grace aux quatre fées qui
se sont penchées sur leur berceau, les
4 P: Progres, Plein emploi, Prospérité
et Paix [3]! Plutot idéalistes, confiants
en 1’avenir, assez fideles en couple et
stables dans leur emploi, ils ont bénéfi-
cié d’'unbonniveau de vie. Pendant leur
enfance, il leur était difficile de vérifier
ce que les adultes leur imposaient en
termes d’éducation et d’enseignement.
La légitimité de leurs parents, ensei-
gnants et médecins était innée. Dans un
monde apres-guerre productif et apaisé
(“les Trente Glorieuses”), ils sont décrits

Baby X Y z Alpha
Boomers
DEVOIR AVOIR VIVRE PARTAGER ”?
Famille Travail Equilibre Solidarité Tolérance
Travail Famille vie privée/ Justice Technologie
Couple Statut social vie pro Sécurité Ecologie
1945-1960 960-1980 1980-2000 2010-2025

Fig. 1: Les différentes générations.
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comme optimistes, pacifistes, addicts
au travail, et logiquement guidés par la
méme valeur: DEVOIR.

>>>Lagénération X (1960 a 1980) n’a pas
connule méme destin. Douglas Coupland
I’anommeée ainsi en référence aux défis
rencontrés par ce groupe fortement
impacté par les deux chocs pétroliers,
la flambée des divorces, ’émergence du
SIDA etlacrainte du chomage. Forcée de
s’arc-bouter sur un statut instable, tant
sur les plans social, professionnel que
conjugal, la génération X a été obligée de
se battre pour conserver ses acquis, au
moment ot la vie a cessé d’étre un long
fleuve tranquille. Génération “d’enfants
aclef”, (beaucoup d’entre eux rentraient
seuls le soir car leurs deux parents
devaient travailler), ils ont di s’accro-
cher pour conserver leur niveau de vie
et celui de leurs enfants. La génération X
s’estréfugiée dans la valeur AVOIR.

>>> La génération Y, née entre 1980 et
2000, a grandi avec l'irruption puis I’ex-

pansion d’internet et I’avénement des
réseaux sociaux, ce qui a profondément

— Nés dans la technologie

20 e de

— Connectés +++

utilisent les réseaux sociaux

— Autonomes

G

ant squin' nt pas encore

e de l'lpad et Instagram

influencé sa maniere de voir le monde et
de communiquer. Leurs parents ont été
rapidement débordés par les nouvelles
technologies numériques, et ont, de fait,
perdu une part de 1égitimité éducative a
force de demander a leurs enfants com-
ment formater leurs ordinateurs et leurs
smartphones.

Les Y revendiquent un parfait équilibre
entre leur vie privée et leur vie profes-
sionnelle. Fortement préoccupés par
les événements mondiaux, ils se sont
auto-proclamés Yolo (“You Only Live
Once”) tant ils vivent dans I’instant
et paraissent peu enclins a se projeter
dans I’avenir et a anticiper leur carriére.
Logiquement, leur code est VIVRE.

>>> Quant ala génération Z, née entre les
années 2000 et 2010, elle a été la premiere
anaftre puis grandir a I’ére numérique.
Elle a vu l’ascension des smartphones et
desréseaux sociaux comme Instagram et
TikTok. Elle est souvent associée a une
mentalité plus tournée vers le monde,
une acceptation de la diversité, une pré-
occupation pour les questions sociales

ts durables

Fig. 2: Caractéristiques de la génération Alpha.

et environnementales et la recherche de
sécurité. Nos patients de la génération Z
sont particulierement sensibles aux ques-
tions de violences, racisme, environne-
ment, avec un certain idéalisme qui les
rapproche des baby-boomers, conscience
écologique en plus. Mais emprunter des
codes aux “boomers” ne les empéchent
pas d’étre trés critiques a1’égard de cette
génération trop gitée qui a ouvert le bal
de la surconsommation effrénée dont
la planéte et eux-mémes payent le prix
fort. Enfin, ils ont été dés la naissance
confrontés aux difficultés financieres de
leurs parents, et ont d apprendre tres
tot & se débrouiller. De fait, leur code est
PARTAGER. C’est dans ce sens qu’ils se
sont positionnés comme les véritables
précurseurs de la génération Alpha, que
nous allons tenter de mieux cerner avant
d’en définir le code.

Caractéristiques de la
génération Alpha (fig. 2)

Difficile de dresser un tableau objec-
tif d’'une nouvelle génération dont la
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moyenne d’4ge est de 6 ans, et dont cer-
tains membres ne sont pas encore nés!
Les études anglosaxonnes évoquent
pourtant quelques lignes directrices qui
méritent toute notre attention. L'enjeu
est de mieux comprendre nos jeunes
patients et surtout le regard qu’ils portent
et porteront sur leurs parents, leurs ensei-
gnants, leur médecin et sur leur avenir...

Alors, avec toutes les précautions et les
nuances indispensables lorsque 1’on
évoque un nouveau groupe social, for-
cément différent selon les cultures et
les milieux socio-économiques, arré-
tons-nous quelques instants sur cette
nouvelle cohorte d’enfants dont cer-
taines caractéristiques semblent pour-
tant déja bien établies.

1. Une nouvelle donne

Nés entre 2010 et 2025, les membres
de la génération Alpha sont les enfants
de parents de la génération Y et/ou de
la génération Z. Bien qu’imprégnés de
technologie numérique depuis leur
naissance, ils auront moins de choses
a apprendre a leurs parents, a la diffé-
rence de la génération antérieure qui a
passé son enfance a aider les papas et les
mamans a gérer les nouvelles technolo-
gies. Les enfants de la génération Alpha
seront 2 milliards en 2025. Certains
d’entre eux connaitront le 22¢siecle,
lorsque la population mondiale appro-
chera les 11 milliards de personnes,
avec forcément de nouveaux challenges
a affronter!

A lorigine du néologisme “Alpha”, on
découvre Mark McCrindle, chercheur
en sciences sociales en Australie. Selon
lui, “la génération Alpha sera la plus
instruite, la plus connectée et globale-
ment la plus riche de tous les temps”.
Une vraie bonne nouvelle au regard
de la morosité des générations précé-
dentes, régulierement mise en avant
dans les médias. Il faudra sans doute
nuancer ces propos résolument opti-
mistes. Comme pour les générations
précédentes,'impact du continent et du

milieu socio-économique dans lequel ils
vont évoluer ainsi que ’éducation qu’ils
vont recevoir vont influer sur leurs par-
ticularités. Néanmoins, de nombreux
points communs commencent a étre
bien décrits, quelle que soit leur origine,
méme silamajorité des Alphasn’est pas
encore entrée au college!

Et la premiere impression est plutot
positive et vraiment rafraichissante,
surtout apres des années de constats
un peu moroses quant a I’évolution de
notre jeunesse. Cette bonne nouvelle est
étayée par ’observation des caractéris-
tiques dun groupe original qui impose
un mélange de technologie et de créati-
vité, dans un environnement résolument
multiculturel, hyperconnecté, particu-
lierement autonome et éco-anxieux.

2. Nés dans la technologie

La génération Alpha est la premiére a
avoir été exposée au numérique des sa
naissance, alors que la génération Z a
connu une adoption progressive de la
technologie au cours de son enfance.

fitre “formés sur le tas” et modelés par
la technologie influence leur fagon de
voir le monde. On les décrit comme
des “natifs du numérique” (“digital
natives”), ce qui souligne a la fois leur
familiarité naturelle avec les interfaces
numériques mais aussi le fait qu’ils
partent peut-étre déja avec un “handi-
cap” par rapport a ceux qui ont grandi
sans technologie. Nous sommes par
exemple en droit de nous inquiéter sur
leur réticence vis-a-vis de la lecture.
N’oublions pas que de nombreux Alphas
sontnés avant la pandémie, et que beau-
coup d’entre eux ont appris a lire a la
maison, avec des cours en ligne!

Grandir dans un environnement ou les
interactions avec la technologie font par-
tie intégrante de leur mode de vie offre des
avantages considérables en matiere d’édu-
cation et de connectivité. Mais cela expose
également a de nombreux défis. On peut
ainsi évoquer le temps d’attention réduit

et des difficultés a développer des inte-
ractions sociales de qualité. Sans négliger
I'impact sur le plan affectif...

3. Surexposés a I'anxiété : screenagers
ou screamagers’ ? [4]

L’environnement numérique expose
les Alphas dés leur plus jeune age aux
écrans, aux réseaux sociaux et a une
quantité d’informations sans précédent.
Nous sommes tous sidérés devant nos
(trés) jeunes patients qui manipulent
Ipad et téléphone pendant les consulta-
tions, sous le regard bienveillant, voire
complice, de leurs parents! Cette sti-
mulation inadéquate peut vite devenir
anxiogene, en particulier a la préadoles-
cence, lorsqu’elle surexpose de jeunes
enfants aux images d’une actualité sans
cesse plus violente, lorsqu’elle amplifie
la pression sociale et impose la compa-
raison avec les autres. Aucune des pré-
occupations sociétales ne peut plus leur
échapper. Voir et entendre en boucle
des informations concernant le déregle-
ment climatique, les crises économiques
et les tensions géopolitiques impactent
logiquement le développement émotion-
nel. Beaucoup d’enfants et d’adolescents
souffrent d’éco-anxiété, véritable stress
prétraumatique, qui se manifeste par une
préoccupation obsédante pour les ques-
tions environnementales.

Surtout que les enfants de la généra-
tion Alpha sont élevés par des parents
de la génération Y et Z, qui eux-mémes
expriment leurs inquiétudes face au
contexte sociétal et au bien-étre mental.
Ce climat familial insécure influence
sans doute la fagon dont les enfants per-
coivent et gérent leurs propres émotions.
Car la cellule familiale a, elle aussi, subi
des mutations importantes...

4. Des dynamiques familiales
particuliéres

Les jeunes Alphas vont grandir dans
des structures familiales souvent fort

1 Ados connectés ou ados angoissés.
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différentes de celles des générations pré-
cédentes. L'augmentation des familles
monoparentales ou recomposées et des
modeles familiaux non traditionnels
redistribue les cartes et oblige a revisiter
les concepts éducatifs du siecle dernier.

Nous recevons de plus en plus souvent
des enfants amenés par deux mamans ou
deux papas. Et cette diversité ne s’arréte
pas au mode de filiation. Elle concerne
également lemode d’interaction parents/
enfants.

La génération Alpha va sans doute
rechercher et entretenir des relations
plus étroites avec ses parents, en raison
de I’évolution des attentes en matiere
de parentalité. Les parents de la généra-
tion Alpha ont tendance a adopter des
approches éducatives axées sur’écoute,
I’implication personnelle et le soutien
émotionnel. IIs encouragent une commu-
nication nettement plus simple et ouverte
qu’ausiecle dernier. Ils cherchent a établir
des relations fondées sur la confiance et
lerespect mutuels. En outre, 'utilisation
accrue de la technologie dans les foyers
peut également fagonner les interactions
familiales, offrant de nouvelles oppor-
tunités pour le partage d’expériences et
d’apprentissage. En revanche, cet acces
aunumeérique va poser plus que jamais de
nombreux défis en termes de gestion du
temps d’écran et de la vie privée.

En somme, la génération Alpha est sus-
ceptible de cultiver des relations plus
proches avec ses parents, caractérisées
par des formes non conventionnelles
d’engagement et d’interaction, influen-
cées par une inquiétude parentale vis-a-
vis de I’avenir dans un contexte digital
omniprésent et étouffant. Sans négli-
ger quelques malentendus, lorsque
les enfants imposent a leurs parents
leur exigence face a ’acceptation des
différences...

5. La diversité comme étendard

En raison des changements démogra-
phiques et sociaux, la génération Alpha

croit dans un environnement plus
diversifié et multiculturel que la généra-
tion Z, avec une grande sensibilisation a
I'inclusion.

Cette notion, novatrice et rassurante, est
attribuée a plusieurs facteurs, comme
I’exposition précoce aux différences
culturelles et linguistiques, a I’évolu-
tion du discours des adultes ressources
(enseignants, parents, éducateurs...), a
I'influence des médias et a la recherche
d’authenticité. De nombreux parents de
la génération Alpha sont eux-mémes
issus de génération qui ont commencé
a valoriser la diversité et ’inclusion.
En mettant ’accent sur ces valeurs, ils
ont appris a leurs enfants a apprécier la
richesse qu’elles apportent a la société.

De la méme fagon, de plus en plus
conscients des enjeux sociaux et envi-
ronnementaux, les jeunes Alphas ont
tendance a soutenir desinitiatives et des
marques qui mettent en avant la diver-
sité, 1’équité et lajustice sociale. Cela fait
partie de leur identité et de leur engage-
ment pour un avenir meilleur.

Pour résumer, leur connexion avec un
monde globalisé, ol la diversité est per-
gue comme une force, enrichit leur vie
et leur parait sans doute essentiel pour
construire un avenirinclusifet équitable.

IIs vont donc, bien logiquement, reven-
diquer une évolution de leur systeme
scolaire...

A larecherche d’un
enseignement différent

Lagénération Alpha va instaurer de nou-
veaux rapports avec ’école. Reflets de
I'influence croissante de la technologie,
les éleves du 21° siecle vont demander,
voire imposer, une diversité de méthodes
d’apprentissage et une sensibilité accrue
aux enjeux sociaux et environnementaux.
Leur avenirscolaire devrait s’orienter sur
un mélange d’apprentissage en ligne et
en présentiel, sur des programmes plus

axés sur les compétences numériques et
I’innovation, ainsi qu'une plus grande
sensibilisation ala durabilité environne-
mentale et a la diversité culturelle.

Ces éléments permettront de fagonner
une approche plus flexible et adaptative
de I’éducation, en mettant I’accent sur
I’autonomie, la créativité, la collabora-
tion et la résolution de problémes. En
outre, lagénération Alpha vanous inter-
peller sur les questions de bien-étre men-
tal et émotionnel al’école, etrevendiquer
logiquement des approches centrées sur
le soutien socio-émotionnel et le déve-
loppement holistique des éleves. Une
étude nord-ameéricaine a posé les mémes
questions a plus de 3 021 enfants, ado-
lescents et jeunes adultes (1001 Alphas
agés de 7 a 9 ans, 1004 millenials 4gés
de 24 242 ans et 1016 boomers 4gés de
55 a 73 ans). La mise en perspective des
résultats est intéressante et confirme que
le bien-étre a I’école est leur principale
priorité. A la question: “Qu’attendez-
vous de l’avenir? ”, 97 % souhaitent
assurer la sécurité des enfants a I’école
(vs 54 % chez les boomers), 96 % trai-
ter tout le monde équitablement, peu
importe I’apparence et 95 % préserver
I’environnement... [5].

Les caractéristiques et les besoins de la
génération Alpha devraient s’ouvrir sur
une transformation significative du pay-
sage éducatif. Il faut se souvenir qu’ils
ont été des utilisateurs de tablettes et de
smartphones dés leur plus jeune 4ge. Un
des défis rencontrés par les éducateurs
sera de capter ’attention de ces éléves
résolument technophiles! [6]. Par ail-
leurs, leur aisance a dialoguer avec les
adultes depuis la naissance impose de
personnaliser I’éducation et de privi-
légier des approches pédagogiques qui
favorisent I'interaction et ’engagement
actif [7].

On retient également la nécessité de
privilégier 'utilisation des médias et
des nouvelles technologies d’appren-
tissage, avec des méthodes d’enseigne-
ment innovantes (IA, réalité virtuelle...)



qui utilisent et exploitent leur familiarité
avec les outils numériques [8].

Surtout que leur parcours scolaire et
professionnel risque de subir quelques
mutations...

B Des métiers a inventer

11 est difficile de prédire avec certitude
quelsmétierslagénération Alphaexercera,
étant donné que le paysage professionnel
évolue constamment en réponse aux pro-
gres technologiques, aux changements
économiques et aux tendances sociétales.
Cependant, il est raisonnable de spéculer
que de nombreux membres de la généra-
tion Alpha pourraient étre attirés par des
métiers liés a la technologie, tels que le
développement de logiciels, I'intelligence
artificielle, la robotique, la cybersécurité
et ’analyse de données, en raison de leur
familiarité précoce avec la technologie
numérique. Parallelement, les métiers
axés sur la durabilité environnementale,
la gestion des ressources, les sciences de
la santé, I'éducation et les métiers créatifs
pourraient également offrir des opportuni-
tés d’emploi attractives pourla génération
Alpha, compte tenu de I’accent croissant
mis surlebien-étre personnel, la durabilité
et'innovation.

Toutes ces évolutions vont forcément
impacter le déroulé et le contenu de nos
consultations avec cette nouvelle popu-
lation pédiatrique...

B Et la posture médicale ?

La génération Alpha, immergée des la
naissance dans un univers technolo-
gique ou la santé est une priorité nous
incite a redéfinir notre approche médi-
cale. En balayant I’horizon de ’avenir,
il est essentiel de comprendre qu’ils
ne sont pas seulement des patients en
devenir, mais des individus éclairés,
conscients des enjeux de leur santé phy-
sique et mentale. Cette génération, véri-
table pionniére générationnelle, exige
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une médecine personnalisée et enga-
geante, qui non seulementrépond aleurs
besoins individuels, mais les incite éga-
lement a devenir acteurs de leur propre
santé et de celle de leurs pairs.

En intégrant leur technologie, '’éducation
etla prévention, nous avons1’opportunité
d’accompagner nos petits patients dans
un parcours de santé qui valorise leurs
voix et leurs expériences, forgeant ainsi
unenouvelle ére derelations entre méde-
cin et patient. Les Alphas trouveront par-
faitement leur compte dans les concepts
aussi modernes qu’indispensables d’'une
médecine 4 P: Prédictive, Préventive,
Personnalisée et Participative. Ce mélange
d’actions de prévention, d’individuali-
sation et d’implication (“pair-aidance™)
devrait progressivement remplacer notre
ancienne médecine “curative”, inadaptée
en termes de moyens humains et finan-
ciers pour faire face aux besoins d’une
société vieillissante.

Et d’autres challenges les attendent...

B Plusieurs chantiers en cours [9]

Lagénération Alphavadevoirreleverde
nombreux défis.

Outre la protection de la planéte dont ils
se sont appropriés la mission (en multi-
pliant leurs efforts pour contribuer a sa
durabilité, tout en faisant face aux consé-
quences des crises écologiques), d’autres
épreuves devront étre surmontées. ..

La cybersécurité sera une obligation
pour préserver leur vie privée et leur
libre arbitre.

La gestion des nouvelles techniques
d’information et de communication pas-
sera par I’apprentissage indispensable de
la différence entre information fiable et
désinformation.

La préservation de leur santé mentale,
malmenée par ’exposition constante
aux réseaux sociaux et a la pression du

monde numeérique, est déja une priorité,
bien repérée par les pédopsychiatres.

Lalutte contre les inégalités persistantes
dans la société, qu’elles soient écono-
miques, raciales ou de genre, les engage
dés maintenant a promouvoir I’égalité et
I'inclusion.

La place des relations interperson-
nelles est rendue complexe dans un
monde de plus en plus numérique.
Les jeunes Alphas devront apprendre
anaviguer vers un juste équilibre entre
les connexions a travers les écrans et des
relations authentiques en face a face. Le
r6le des parents dans cette éducation
numérique sera fondamental [10].

Mais la question qui nous préoccupe
tous nous conduit a la frontiere de laréa-
lité et de la science-fiction. Comment les
enfants de la génération Alpha vont-ils
se comporter face aux espaces virtuels
collectifs et partagés, comme le méta-
vers? par exemple, et surtout, a quel
moment devront-ils défier I'intelligence
artificielle [11]?

B Conclusion

Observateurs critiques et attentifs de
I’évolution de leurs parents et leurs
grands-parents, les jeunes Alphas
pourraient s’imposer comme un doux
mélange des (bonnes) caractéristiques
des générations précédentes. Leur
challenge sera de compiler les points
forts de leurs ainés: la rigueur et I’op-
timisme des boomers, le besoin d’in-
dépendance et le sens de I’effort de la
génération X, la dynamique de plaisir et
I’esprit d’entreprise de la génération Y et
surtout les préoccupations écologiques,
éthiques et sociales de la génération Z.

AVissue denotre réflexion, le code dela
génération Alpha pourrait étre CREER,

2 Contraction de “Méta” et “Univers”, pour
évoquer un univers paralléle qui mélange

expériences réelles et virtuelles.
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terme qui reflete I’esprit de créativité,
d’adaptabilité et d’engagement actif
d’une génération qui semble la pour
redéfinir 1’avenir. Mais sommes-nous
réellement préts a assister al’émergence
de ces pionniers du 21¢siecle?

En attendant, souhaitons la bienvenue
a cette prochaine vague d’innovateurs !
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Quoi de neuf

en ORL pédiatrique ?

Nouvelle thérapie
mucoviscidose:
une efficacité aussi en ORL

Les modulateurs de CFTR représentent
une avancée majeure dans le traitement
de la mucoviscidose en ciblant la cause
sous-jacente de la maladie. La proté-
ine CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator) joue en
effet un roéle important dans la régula-
tion du transport des ions a travers les
membranes cellulaires et les mutations
du géne CFTR entrainent une dysfonc-
tion de cette protéine, provoquant ’ac-
cumulation d’'un mucus épais et collant.
Les modulateurs de CFTR, disponibles
sur le marché depuis 5 ans environ, sont
des médicaments qui corrigent ou amé-
liorent le fonctionnement de cette proté-
ine défectueuse.

Parmi les modulateurs les plus récents et
les plus efficaces, on trouve des médica-
ments comme 'ivacaftor, et des combi-
naisons de ce dernier avec le lumacaftor
et le tezacaftor. L'ivacaftor est un poten-
tialisateur qui améliore la fonction de la
protéine CFTR a la surface des cellules.
Lumacaftor et tezacaftor sont des cor-
recteurs qui aident a plier correctement
la protéine cible pour qu’elle puisse
atteindre la surface cellulaire. Ces traite-
ments sont spécifiques a certaines muta-
tions du gene CFTR, ce qui nécessite un
dépistage génétique pour déterminer le
traitement le plus approprié pour chaque
patient.

Le traitement le plus avancé et pro-
metteur a ce jour est le combiné triple

elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor qui
s’adresse aux patients ayant au moins
une copie de lamutation F508del, la plus
commune. Il a permis des améliorations
significatives dela fonction pulmonaire,
delaqualité de vie et de laréduction des
exacerbations pulmonaires. Ces modula-
teurs de CFTR ont transformé la prise en
charge de lamucoviscidose, permettant
adenombreux patients de mener une vie
plus normale et plus active. Mais qu’en
est-il sur le plan ORL? ’amélioration
est-elle, chez ces patients, tout aussi
spectaculaire?

Nous n’avons pas encore tous les élé-
ments de réponse, mais il semble que
oui. Plusieurs publications récentes rap-
portent en effet 'impact de la trithérapie
surles symptomesrhinologiquesetsurla
charge en soin, requise par les patients.
Il s’agit surtout d’études chez ’adulte,
mais certaines commencent a intégrer des
enfants également. Ainsi, si Shanetal. [1]
nemettent pas en évidence une améliora-
tion significative de 1’olfaction sous trai-
tement, aprés une sélection rigoureuse
des articles analysés (seuls neuf seront
retenus sur les 268 examinés), Han et Di
Gioia [2, 3] rapportent non seulement
une diminution du besoin en soins et en
consultations d’ORL chez les patients
traités, mais aussi pour Di Gioia et dans
une série notablement pédiatrique, éga-
lement une diminution des recours aux
interventions de chirurgie endonasale
(turbinoplasties, méatotomies, eth-
moidectomies et polypectomies).

Nous sommes donc en droit d’attendre
dans les années qui viennent, et c’est

N. LEBOULANGER

Service d’ORL et de

Chirurgie cervico-faciale pédiatrique,
Hépital Necker Enfants Malades, PARIS.

tant mieux, une diminution notable du
nombre de patients atteints de muco-
viscidose nécessitant une consultation
d’ORL. Avec le développement de nou-
velles molécules, I’évaluation des trai-
tements et I’affinement des indications,
il est presque certains que les bénéfices
constatés chez ’adulte se confirmeront
également chezl’enfant.

B Rappel: conformation d’oreille

Nous ’avons évoqué donc ce rappel sera
bref. Depuis 4 ans environ, les techniques
de conformation permettent de corriger
dans les premiéres semaines de vie des
anomalies morphologiques des pavil-
lons chezlesnouveau-nés. Les cartilages
sont en effet particuliérement malléables

Fig. 1: Nouveau-né de quelques jours; malformation

de la partie supérieure de l'antélix droit.
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Fig. 3: Méme enfant, résultat a J20. Normalisation
des reliefs.

a ce moment de la vie, et il est possible
d’éviter quune chirurgie correctrice soit
nécessaire secondairement. La confor-
mation est totalement indolore, et aux
risques trés limités, quand réalisée par
des professionnels correctement formés
(fig. 1, 2 et 3). Le résultat est en général
obtenu au bout de 2 a 3 semaines de
conformation, puis stable dans le temps.

Une vidéo démonstrative, des plaquettes
d’information, un annuaire et du tuto-
riel sont disponibles au bout de ce lien:
https://www.tete-cou.fr/actualites/une-
video-sur-les-conformateurs-d-oreille

N’hésitez surtout pas a adresser vos
nouveau-nés aux centres experts pour
un avis et éventuellement une prise en
charge [4]!

Aérateurs trans-tympaniques:
autorisez les baignades!

L’association américaine d’ORL et de
chirurgie cervico-faciale a récemment
mis ajour sesrecommandationsrelatives
aux indications et suivi des aérateurs
trans-tympaniques chez ’enfant (fig. 4).
Ce texte a été émis grace a la syntheése de
six recommandations pour la pratique
clinique, 18 revues de la littérature et
27 études randomisées et contrdlées; il
est donc trés solide [5, 6].

Voici le résumé des recommandations
dont le niveau de preuve est élevé et
hors considérations chirurgicales (dont
beaucoup étaient déja appliquées en
France): il n’est pas indiqué de poser
des aérateurs devant une otite séreuse
(OSM) datant de moins de 3 mois; une
évaluation de l’audition est indispen-
sable si I’'OSM date de plus de 3 mois;
une pose d’aérateurs n’est pas indiquée
en cas d’otites aigués a répétition mais
sans OSM sous-jacente.

Le point complémentaire le plus impor-
tant: aucune protection des oreilles n’est
nécessaire lors des douches, baignades et
toutes activités nautiques apres la pose
des aérateurs. Finis donc les bouchons,
bonnets, dispenses de sport et attente
sur les bancs de la piscine! Cette atti-
tude, enfin confirmée, est parfaitement
logique.

Fig. 4: Tympan droit, vue endoscopique opératoire.
Aérateur de type Shepard en place dans la partie
antérieure du tympan.

Quels seraient, en réalité, les risques?
L’infection, d’abord. En cas d’intrusion
d’eau souillée dans l’oreille moyenne
(I’eau peut étre propre mais emporte un
peu de la flore commensale du conduit),
une otite moyenne aigué exogene peut se
développer. Elle peut cependant se trai-
ter simplement et si les épisodes ne sont
pas légions, ils sont sans danger pour
I'oreille et I'audition.

La douleur, ensuite. En effet, la
muqueuse de l’oreille moyenne est sen-
sible et de I’eau fraiche ou froide faisant
irruption dans la cavité peut générer une
douleur ou un inconfort.

Des vertiges, enfin, car en cas d’entrée
d’une grande quantité d’eau froide dans
I’oreille moyenne, des phénomenes de
convexion peuvent avoir lieu dans les
canaux semi-circulaires générant de
désagréables vertiges.

Néanmoins, ces événements n’arrivent
pour ainsi dire jamais quand 1’enfant
a des aérateurs trans-tympaniques.
Pourquoi ? D’abord parce naturelle-
ment, I’eau n’atteint pas forcément le
fond du conduit auditif externe lors de
la baignade (et encore moins lors d'une
douche!). Ensuite, — et surtout — car
la résistance a 1’écoulement de ’eau
dans un conduit est proportionnelle a
I’inverse de la puissance quatrieme du
rayon de ce conduit: divisez le rayon
par 2, augmentez les résistances par 16.
Un aérateur, quel que soit son modele,
posséde une lumiere étroite, et la théo-
rie comme les travaux expérimentaux
montrent bien qu’il faut appliquer de
tres fortes pressions, bien supérieures
a celles rencontrées lors d’une simple
baignade méme avec plongeons, pour
que de l’eau péneétre a I'intérieur. Le
risque d’une entrée d’eau dans l’oreille
moyenne, déja unrisque bénin, est donc
tres faible.

Il n’est donc plus indiqué de pres-
crire une quelconque protection des
oreilles ou éviction de sports nau-
tiques aux enfants porteurs d’aérateurs
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trans-tympaniques. On ne verra plus
de grands enfants ou d’adolescents ne
sachant pas ou a peine nager, ayant été
privés de piscine toute leur enfance a
cause d’aérateurs trans-tympaniques.

Attention, ce peut étre un peu différent
en cas de perforation tympanique sans
aérateur en place, surtout si cette der-
niere est large, car le risque d’intrusion
de I’eau dans l’oreille moyenne est un
peu plus grand. Néanmoins, les risques
demeurent modérés et, dans beaucoup
de cas, il est possible d’autoriser quand
méme lesbaignades sans protection puis
de ne protéger 1’oreille secondairement
que si des complications apparaissent.

Chat GPT: un nouvel outil
pour tous ?

Deux travaux tres récents rapportent
les performances d’un agent conver-
sationnel utilisant I'intelligence arti-
ficielle générative (ChatGPT) en ORL
pédiatrique [7, 8]. Plus précisément,
des collegues d’une équipe québécoise
ont posé a ChatGPT des questions rela-
tives a des recommandations médicales
récentes (dont deux suscitées) afin de
savoir si cette intelligence artificielle
pouvait répondre de maniere claire,
compréhensible par des non-médicaux.
La réponse est, dans les conditions du
travail, clairement oui. Concernant les

recommandations relatives aux aéra-
teurs trans-tympaniques, par exemple,
ChatGPT a donné 98 % de réponses cor-
rectes surles 23 questions qui lui avaient
été posées.

Chat GPT se nourrissant des données
en ligne, il peut étre, sous conditions,
un outil efficace d’interprétation et de
vulgarisation des données médicales,
permettant a certains parents de s’infor-
mer d’'une maniere supplémentaire sur
les pathologies et les thérapeutiques pro-
posées a leur enfant.

Ceci suggere deux remarques : toujours
mettre en garde les parents et familles
que les informations obtenues par ces
moyens peuvent étre erronées et doivent
donc étre interprétées avec prudence
ainsi que discutées avec les profession-
nels de santé; enfin, que toutes les don-
néesmédicales sont accessibles en ligne
etqu’il estévidemmentindispensable de
se former en continu tout au long de la
vie et d’appliquer les recommandations
les plusrécentes, car elles n’échapperont
plus aux moteurs de recherche et aux
intelligences artificielles!
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I Lannée pédiatrique

Quoi de neuf

en rhumatologie pédiatrique ?

Nouvelles recommandations
francaises dans les arthrites
juvéniles idiopathiques et
internationales dans la maladie
de Still de I’adulte et de I’enfant

Annoncée comme imminente fin 2023,
une seconde mise a jour du Protocole
national de diagnostic et de soins (PDNS)
des arthrites juvéniles idiopathiques
(AJI) a été mise en ligne en février 2024
sur le site de la Haute Autorité de Santé
(HAS) [1].

Apres un premier PNDS en 2009 et une
premiere mise a jour en 2017, cette nou-
velle mise a jour concerne toutes les
formes d’AJI, y compris les AJl associées
au psoriasis; elle donne plus de place
auxindications des examens d’imagerie;
elleintegre les données les plusrécentes
delalittérature et des avis d’experts, avec
une volonté de privilégier une approche
treat-to-target [2], visant donc a définir
des objectifs avec un timing précis en
étant prét grace a un suivirapproché des
patients (le “tight control” des anglo-
saxons) a réajuster le traitement assez
rapidement lorsque la réponse n’est
pas satisfaisante. L'introduction pré-
coce d’une biothérapie visant a obtenir
rapidement une maladie inactive est
privilégiée des lors que le pronostic fonc-
tionnel du patient peut étre mis en jeu,
méme dans des arthrites limitées a une
ou moins de cinqg articulations (formes
mono ou oligo-articulaires), si le risque
d’unretentissement fonctionnel notable
est présent. Il est souhaitable cependant
de prendre, dans les situations un tant
soit peu complexes, ’avis d’une équipe

experte des centres de référence mala-
die rare (CRMR); les coordonnées des
CRMR, centres de compétence et centres
experts sur toute la France, métropoli-
taine et anciens DOM/TOM, ont été
mises a jour récemment sur le site de
la filiére maladies rares FAI2R (www.
fai2r.org), suite a la derniére campagne
de labellisation.

Par ailleurs, I’année 2024 a vu la fina-
lisation et la publication d’un vaste
effort collaboratif de la Pediatric
Rheumatology European Society
(PReS) et le Furopean League of
Associations against Rheumatism
(EULAR) pour des recommandations
d’experts, communes dans la maladie
de Still de I’adulte et la forme systé-
mique d’AJI[3].

Parmi les points essentiels de ces
recommandations, I'une porte sur la
claire reconnaissance qu’il s’agit d’une
méme entité chez I’adulte et chez I’en-
fant, qu’il est souhaitable de nommer de
manieére homogene “maladie de Still”.
Celavalide de fait que la présence d’'une
arthrite, qui n’est pas exigée pour le dia-
gnostic de maladie de Still de I’adulte
avec un diagnostic qui peut étre porté
sur’association d’arthralgies aux signes
systémiques en 1’absence de diagnostic
différentiel [4], n’est pas indispensable
chez ’enfant pour évoquer le diagnos-
tic. Méme si les criteres diagnostiques
actuels, mais déja un peu datés de la
forme systémique d’AJI, donc de lamala-
die de Still a début pédiatrique, exigent
la présence d’une arthrite et une évolu-
tion sur au moins 6 semaines [5].

P. QUARTIER

Centre de référence national maladies rares
pour les rhumatismes inflammatoires, les
interféronopathies et les maladies auto-immunes
systémiques de I'enfant (RAISE), filiére maladies
rares FAI2R, Université Paris-Cité,

Institut IMAGINE et unité d’Immunologie-
Hématologie et Rhumatologie pédiatriques,
Hoépital Necker-Enfants Malades, APHR PARIS.

Ces recommandations insistent éga-
lement sur I’intérét d’initier un traite-
ment biologique précoce, idéalement
dans les 3 premiers mois de la maladie,
et de se fixer des objectifs clairs dans le
contexte d’une approche treat-to-target,
en reprenant des recommandations
allemandes [6], avec 1’objectif chez ces
patients dontla présentation initiale dela
maladie est trés inflammatoire, d’obtenir:
—en 7 jours une apyrexie et une diminu-
tion d’au moins 50 % de la CRP;

—en 4 semaines une amélioration d’au
moins 50 % des arthrites et oli un score
bas d’évaluation d’activité de la mala-
die (le score JADAS pour Juvenine
Assessment Disease Activity Score);
—en 346 moisunemaladie inactive sans
corticostéroides.

Cependant, la “maladie de Still”
regroupe en réalité des entités cli-
niques et physiopathologiques diffé-
rentes [7]. En particulier, comme déja
évoqué les toutes derniéres années, car
I’incidence de ces formes a beaucoup
augmenté depuis 5-6 ans, certains tres
jeunes patients développent une forme
hyper-inflammatoire de la maladie
avec, en général, peu d’arthrite mais un
risque élevé d’emballement du systeme
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immunitaire sous forme d’un syndrome
d’activation macrophagique (SAM). Ce
SAM est favorisé par deux protéines
principalement, 'interféron gamma et,
plus encore dans ces formes particu-
lieres du jeune enfant, I’interleukine
(IL18). Il yadans 80 % des casun haplo-
type particulier du complexe majeur
d’histocompatibilité chez ces enfants, le
HLA DRB1*15, qui est cependant non
rare dans la population générale et chez
des patients avec des maladies de Still
plus classiques; ces patients peuvent
développer une atteinte pulmonaire
rapidement progressive mettant en jeu
le pronostic vital, qu’il s’agisse d’'une
protéinose alvéolaire ou d’un syndrome
interstitiel avec parfois hypertension
artérielle pulmonaire [8-10].

Conscients que ces formes particuliéres
demaladie de Still, hyper-inflammatoire
avec IL18 élevée et risque de SAM, sont
associées a un risque non négligeable
de non-réponse, voire de réactions
de nature allergique aux biothérapies
ciblées anti-IL1 (anakinra, rilonacept,
canakinumab) ou anti-IL6 (tocilizumab),
les experts ont indiqué que ces biothé-
rapies, tellement efficaces chez la plu-
part des patients avec maladie de Still,
pouvaient étre testées méme dans ces
formes particuliéres a IL18 tres élevée.
Cependant, il est indiqué que la prise en
charge de ces patients est trés complexe
et peutjustifier lerecours a desmolécules
d’introduction récente, comme les inhi-
biteurs de janus kinases (JAKi), tels que
le ruxolitinib ou le baricitinib auxquels
quelques patients ont répondu [11-12]
(et peut-étre que d’autres JAKi ont été
testés, comme le tofacitinib qui dispose
déja, comme le baricitinib, d'une AMM
dansles AJlavecatteinte polyarticulaire).
Les experts indiquent méme la possibi-
lité chez certains de ces patients d’avoir
recours a des associations de plusieurs
molécules immunomodulatrices d’ac-
tion différente.

Par ailleurs, sont indiqués 1’intérét
potentiel chez certains patients avec
maladie de Still et SAM du traitement par
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I’anticorps monoclonal anti-interféron
gamma emapalumab, actif cependant sur
le SAM maisnécessitant d’étre associé a
des traitements de lamaladie systémique
elle-méme [13] et peut-étre, a ’avenir, de
I’anticorps biclonal anti-IL1/anti-IL18
MAS 825 [14].

Nous avons insisté sur ces formes car
I’augmentation de leur incidence ces
derniéres années est majeure et leur
prise en charge trés complexe, cer-
tains de ces patients justifiant méme
d’une allogreffe de cellules souches
hématopoiétique [15-18].

Essais thérapeutiques
dans les uvéites des All

Nous avions relaté le succes des essais
multicentriques anglais et frangais tes-
tant ’anticorps monoclonal anti-tumor
necrosis factor (TNF) adalimumab ran-
domisé en double insu contre placebo
chez des enfants avec uvéite chronique
associée a I’AJI ou idiopathique en
échec d’une corticothérapie locale bien
conduite et du méthotrexate [19-20].
Il y a ensuite eu I’échec d’un essai avec
I’anticorps anti-récepteur de I'IL6 toci-
lizumab dans des formes réfractaires,
méme aux anti-TNF. La notion d’échec
est a pondérer par le fait que quelques
patients étaient bons répondeurs et ce
traitement semblait particulierement
intéressant sur I’cedeme maculaire [21].
D’autres approches thérapeutiques ont
été initiées ou sont sur le point de I’étre.

Comme pour ’essai conduit avec le
tocilizumab, ces essais ontrecours aune
approche bayésienne propre aux essais
a petits effectifs.

Un essai multicentrique international
récentn’apas permis de démontrer |’effi-
cacité de I'inhibiteurs de Janus Kinases
(JAKi) baricitinib oral dans ces uvéites
chroniques idiopathiques ou associées
a I’AJL, s’agissant de formes trés réfrac-
taires a plusieurs lignes de traitement,
dont des anticorps anti-TNF [22].

Des essais similaires sont prévus avec
d’autres biothérapies.

B Autres pathologies

Lelupusest souvent associé a une atteinte
neuropsychiatrique difficile areconnaitre
et qui pourrait étre mieux diagnostiquée
grace a de nouveaux examens d’imagerie,
dontlaPETIRM cérébrale [23]. Il faut aussi
rappeler qu'unlupus de début pédiatrique
doit faire rechercher une maladie mono-
génique dont une interféronopathie
monogénique, souvent marquée parla pré-
sence de calcifications cérébrales au scan-
ner et qui couvre un groupe de maladies
pour lesquelles les avancées génétiques
et thérapeutiques sont majeures.

Sur le plan thérapeutique, ces mala-
dies ont bénéficié de traitements par
JAKi [24] et également, chez quelques
patients y compris pédiatriques, d’une
approche thérapeutique qui semble tres
prometteuse par un anticorps monoclo-
nal anti-récepteur de 'interféron alpha,
I’anifrolumab [25].

Dans la dermatomyosite juvénile, se
poursuivent avec succes les inclusions
dans un essai frangais multicentrique
en cours, testant le baricitinib en traite-
ment de premieére ligne. Une nouvelle
approche thérapeutique dans les der-
matomyosites séveres de ’adulte et de
I’enfant par un anticorps monoclonal
anti-interféron béta, le dazikubart, semble
tres efficace dans des premieres publica-
tions de congres et dans notre expérience
préliminaire a8 Necker chez deux patients.

Méme dans ces pathologies orphelines,
les experts travaillent a4 des recomman-
dations avec un PNDS qui vient d’étre
soumis a la HAS pour les interféronopa-
thies monogéniques, fruit d’une colla-
boration fructueuse complétée par des
réunions de concertation multidiscipli-
naires régulieres entre pédiatres rhuma-
tologues, neurologues, dermatologues
et spécialistes de médecine physique et
rééducation.
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Quoi de neuf

en allergologie pédiatrique ?

jours aussi nombreuses d’une

année a l’autre, concernent les
allergenes et les allergies ainsi que les
modalités de survenue de ces derniéres.
Ces allergies sont étroitement dépen-
dantes de I’environnement, du réchauf-
fement climatique et des comorbidités
du patient. Pour plus de commodité de
lecture, nous les avons classées sous la
forme d’un abécédaire. Les anaphylaxies
et les allergies alimentaires restent au
premier plan des préoccupations des
allergologues. Il estindispensable que les
médecins de premiére ligne, pédiatres et
médecins généralistes, soient davantage
impliqués dans la détection des signes et
symptomes des allergies, en particulier

AA: allergie alimentaire

AAG: asthme aigu grave

AAO: asthme associé aux orages

ABPA: Aspergillose broncho-pulmonaire
allergique

AR: Aspergillus fumigatus

CFA: congrés francophone d’allergologie

CO: corticostéroides oraux

DA: dermatite atopique

EFR: exploration fonctionnelle respiratoire

IgEs: IgE sériques spécifiques

IV: intraveineux

kDa: kilodaltons

LDV: lait de vache

NHANES: national health examination

survey

OR: ods ratio

PT: prick test

PpP: prick plus prick

SAIA: stylo auto-injecteur d'adrénaline

TC: test cutané

USI: unité de soins intensifs

I es actualités en allergologie, tou-

del’anaphylaxie, et dansle suivi du par-
cours de soins des patients allergiques.

Augmentation des allergies:
I’hypothése hygiéniste

En 2005, ’Académie de Médecine
avait publié un texte de référence d’ou
il ressortait que 1’asthme, apres que sa
fréquence a considérablement aug-
menté au cours des 30 derniéres années
(au moins), avait atteint sa prévalence
maximale en Europe, touchant 10 %
des adultes et 35 % des enfants [1].
L’hypothese hygiéniste conceptualisée
pour la premiére fois par David Strachan
en 1989 (2, 3] est devenue quasiment
une réalité avec les travaux d’Erika Von
Mutius basés sur I’étude des variations
de prévalence de I’asthme avant la réu-
nion des deux Allemagnes (le 3 octobre
1990), puis apres la chute du “rideau de
fer” (le 19 aofit 1989) [4-6].

En substance, ’hypothese hygiéniste
repose sur le fait qu'un environnement
plus propre associé a la modernisation
dumode de vie diminue I’exposition du
systéme immunitaire aux agents infec-
tieux et s’Taccompagne d’une déviation
de I’équilibre entre les sous-types de
lymphocytes auxiliaires: Th1 (asso-
ciés a la défense anti-infectieuse) et
Th2 (associés a la production d’IgE et
d’éosinophiles).

Ultérieurement, de nombreux auteurs
[7, 8] s’appropriérent la théorie hygié-
niste de Strachan validée par les nom-
breuses études de von Mutius, d’autant

G. DUTAU
Allergologue, pneumologue, pédiatre.

qu’apres la réunification des deux
Allemagne, les prévalences de I’asthme
et des diverses formes d’atopie devinrent
identiques, les Allemands de I’Est adop-
tant le méme mode de vie que ceux de
I'Ouest.

En France, Tunon de Lara a intitulé
un article “Th1/Th2: La fin d’un
dogme ?” [9], suggérant, surtout in vivo,
que les deux types de lymphocytes
axillaires contribuaient au développe-
ment de ’asthme et de I'inflammation
bronchique.

Apparition de nouveaux
facteurs environnementaux

1l est admis que le réchauffement clima-
tique et les épisodes atmosphériques
brutaux qu’il génere (tempétes, tor-
nades, orages) sont de nouvelles causes
expliquant une augmentation des AAO
constatée dans plusieurs villes du
monde telles que Birmingham (1983),
Melbourne (1987 et 1989), Londres
(1994), plusieurs villes d’Australie
(entre 1995 et 1998), et puis apres 2000.
Sans prétendre a une exhaustivité
impossible, nousavons minutieusement
étudié les publications concernant ces
orages et précisé les faits suivants:
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—les épisodes d’asthme font rapidement
suite, en quelques heures, a un orage le
plus souvent violent;

—il s’agit d’un phénomeéne massif, d’al-
lure épidémique, qui touche les deux
sexes selon la répartition habituelle de
I’asthme (plus grande fréquence dans le
sexe masculin);

—les patients atteints sont le plus souvent
des adolescents et des adultes jeunes, par-
fois des enfants, ou méme des nourrissons;
—desantécédents de RA pollinique sont
rapportés par la presque totalité des
patients ainsi que des asthmes estivaux;
certains de ces AAG pourraient étre asso-
ciés a l’apparition subite de moisissures
dans ’atmosphére comme Didymella
exitialis' et/ou Sporobolomyces?, en cas
d’humidité importante;

—1’émission de pollens d’ivraie vivace
(lolium perenne, angl. : rye grass) est cepen-
dant la cause primordiale (fig. 1 et 2);
—silesantécédents de RA pollinique sont
quasi-constants, par contre ces patients
n’ont presque jamais d’antécédents
d’asthme préalable, contrairement a cer-
tains avis. ’AAO est dont inaugural, et
celareprésente I'une des caractéristiques
principales de son phénotype [10, 11].

Depuis cette date, D’Amato et al. ont
beaucoup publié sur ce theme: dés le
début des années 2000 [12-14] nous
avons recensé au moins une douzaine
de publications des auteurs italiens sur
ce théme entre 1999 et 2024 [11].

Si ces asthmes aigus peuvent étre sou-
vent 1égers & modérés, traités par les
médecins généralistes, ils sont préoccu-
pants dans au moins 20 % des cas, par-
fois davantage, motivant une admission
en USIL Dans’étude d’Andrew et al. [15],
la fréquence des admissions en USI aug-
mentait de 17 % et la consommation
de béta2-mimétiques de courte durée

8. Epillet de Canche (Aira).

Fis, 417, — Graminées, — 1, Sommet de l'inflorescence du Ray-grass {Lo!’ium?,
» glume. — 2. Sommet de I'inflorescence de Brise (Briza). — 3. Dactyle
ralotonué (Dactylis). — 4. Inflorescence du Rosean commun }P&fagmdn},
rés réduite. — 5. Un épillet du Roseau, aves de longs poi
6. Houque lainense, (Holcus), réduit 4 fois, — 7. Un épillet de Hougue. —

s soyeux. —

Fig. 1: Graminées: sommet de l'inflorescence In: Lucien Plantefol, cours de botanique et de biologie végétale.
Tome Il (figure 417, pp. 293), Belin, Maris, 1959 (collection Guy Dutau®).

Fig. 2: Ivraie (Lollium perenne ou Ray-grass anglais). ©tamu1500@shutterstock.com.

d’action augmentait apres les orages. Des
déces ont été signalés [15] (encadré 1).
Les caractéristiques de 1’asthme associé
aux orages sont pratiquement identiques
dans tous les pays du monde ou de tels
orages ont été enregistrés [16].

Amat et Labbé [17] ont récemment
résumé la doctrine francaise sur le
réchauffement climatique qui ne peut
étre nié: “ses conséquences sur la santé
sont inquiétantes pour I’enfant/...]
L'enfant, dont I'organisme est en pleine

1 D. exitialis entraine la “maladie du blé tendre”. Les feuilles présentent de grandes nécroses brunes, ovales, ou blanches au sein desquelles sont
visibles, souvent sur une seule face, de petites structures rondes et noires, le plus souvent sur la face supérieure qu’inférieure [...]. L' éclatement
de ces structures au microscope révéle la présence d’'asques (sacs) contenant ascospores de Didymella (forme sexuée d’Ascochyta.; https://
fiches.arvalis-infos.fr/fiche_accident/fiches_accidents.php?mode=fa&type_cul=1&type_acc=4&id_acc=28 (consulté le 15 septembre 2024).

2 Sporobolomyces est un genre de champignons de la sous-division Pucciniomycotina. Les espéces produisent a la fois des états de levure et des
états d'hyphes. Ces derniers forment des téliospores d'ou émergent des basides auriculaires, portant des basidiospores. Les colonies de levures
sont rose saumon a rouge. https://en.wikipedia.org/wiki/Sporobolomyces (consulté le 15 septembre 2024).
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Introduction

Cette revue portant sur une série chronologique de 2954 cas (1€" janvier 2015-31 décembre
2016) a la valeur d'une méta-analyse. L'objectif des auteurs était de décrire la demande d’as-
sistance médicale d'urgence lors de la plus grande épidémie d’AAO signalée dans le monde,
survenue le 21 novembre 2016.

Protocole

Une analyse de séries chronologiques” a été effectuée sur la charge de travail des services
médicaux d’'urgence entre le 18" janvier 2015 et le 31 décembre 2016. La demande pendant
I'événement d’asthme orageux a été comparée aux tendances historiques pour la population
globale et dans des sous-groupes spécifiques portant sur une série.

Principaux critéres de jugement
Nombre de cas globaux soignés par les services médicaux d'urgence et au sein des sous-
groupes de patients.

Résultats
Au 21 novembre 2016, les services médicaux d'urgence ont regu des appels pour 2954 cas,
soit 1014 cas de plus que la moyenne de la période historique.

e Entre 18 heures et minuit, 1326 appels ont été regus, soit 2,5 fois plus que prévu. Au total,
332 patients ont été évalués par les ambulanciers comme souffrant de détresse respira-
toire aigué le 21 novembre, contre une moyenne quotidienne de 52 au cours de la période
historique.

o Aprés ajustement sur les tendances temporelles, 'AAO était associé a une augmentation
de 42 % (IC95 %: 40 %-44 %) du nombre total de cas traités par les services médicaux d'ur-
gence et a une augmentation de 432 % des consultations médicales d'urgence pour des
symptémes de détresse respiratoire aigué.

o Les transports d’'urgence vers 'hopital ont augmenté de 17 % (de 16 % a 19 %) et les rap-
pels urgents des médecins généralistes ont augmenté de 47 % (de 21 % a 80 %).

o De fortes augmentations de la demande ont été observées chez les patients ayant des
antécédents d'asthme et utilisant des bronchodilatateurs.

o Lincidence des arréts cardiaques hors de I'hépital a augmenté de 82 % (de 67 % a 99 %) et
celle des déceés préhospitaliers de 41 % (de 29 % a 55 %).

Conclusion

Une épidémie sans précédent d’asthme orageux a été associée a une augmentation substan-
tielle de la demande de services médicaux d'urgence et a un arrét cardiaque préhospitalier.
Limpact sur la santé d'événements futurs peut étre minimisé grace a l'utilisation de mesures
préventives par les patients et de systemes d'alerte précoce prédictifs.

Abréviations : AAO (Asthme Associé aux Orages), IC95 % (Intervale de confiance a 95 %)
“Une these de mathématiques de 53 pages est disponible sur ce sujet: Agnés Lagnoux.
Séries Chronologiques. https://www.math.univ-toulouse.fr/~lagnoux/Poly_SC. pdf.

Encadré 1: L'étude prospective de Andrew et al. [15].

maturation, est particulierement sen-
sible, notamment pendant les deux
premieres années de vie qui sont essen-
tielles a la maturation de son systeme
immunitaire [...]. C’est a cette période
de la vie qu’il est le plus vulnérable aux
conditions de vie capables de faire évo-
luer son profil immunologique vers une
oudesallergies[...]. La perte de la biodi-
versité pourrait, en modifiant le micro-
biome constituer une des explications de
ce constat” [17].

Augmentation de la fréquence
des anaphylaxies ?

La fréquence des anaphylaxies a aug-
menté a tous les ages de la vie, en parti-
culier chez les enfants et les adolescents
(fig. 3). Il est facile de constater ce phé-
nomeéne puisque le nombre des articles
consacrés al’anaphylaxie arégulierement
augmenté, entre 1964 et 2023, passant de
0 et 1, respectivement en 1964 et 1965, a
372 (en 2021), 337 (2022) et 291 (2023).

En 2023, parmi d’autres articles, ceux de
Gabrielli et al. [18, 19] constatant que les
études évaluantI'utilisation des antihis-
taminiques et des corticostéroides pour
le traitement de ’anaphylaxie n’avaient
pas fait la preuve de leur efficacité, étu-
diaient la gestion préhospitaliere de
I’anaphylaxie avant une admission en
USI:

—1’objectif de 1’étude était d’évaluer
la prise en charge préhospitaliere de
I’anaphylaxie en mesurant ’effet de
'utilisation de I’adrénaline par rapport
aux antihistaminiques et aux corticos-
téroides sur les résultats négatifs de
I’anaphylaxie (admission en unité de
soins intensifs/service hospitalier, doses
multiples d’adrénaline au service des
urgences et perfusions intraveineuses
de liquides administrés aux urgences);
—I’étude se basait sur le Registre pan-
canadien de I’anaphylaxie (étude de
cohorte rétrospective et prospective qui
recrute les cas d’anaphylaxie se présen-
tant aux services d urgence de cinqg pro-
vinces canadiennes pendant une période
de6ans);

— 3498 cas d’anaphylaxie, dont 80,3 %
étaient des enfants, se sont présentés a
neuf services d’urgence canadiens. Un
pourcentage trés important de 80,3 %
d’anaphylaxies relevé dans cet effec-
tif répond déja a I’interrogation posée

Fig. 3 : Anaphylaxie chez une fillette de 1 an: urticaire
généralisée, importante urticaire péribuccale, gonfle-
ment du visage, cedéme bilatéral des paupiéres supé-
rieures et inférieures (collection Guy Dutau®).
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ci-dessus concernant’augmentation de
la prévalence de cette forme grave d’al-
lergie possiblement létale;

—un traitement préhospitalier par ’adré-
naline a été administré dans 31 % des
cas, tandis que des antihistaminiques et
des corticoides ont été utilisés respecti-
vement dans 46 % et 2 % des cas;
—l’admission en USI était associée a un
traitement préhospitalier par corticos-
téroides (rapport de cotes ajusté, 2,84;
IC95 % :1,55-6,97) en ajustant la gravité,
le traitement a I’adrénaline et aux anti-
histaminiques, I’asthme, le sexe et I’4ge ;
—le traitement préhospitalier avec de
I’adrénaline (rapport de cotes ajusté a
0,23;1C95 % :0,14-0,38) et des antihista-
miniques (rapport de cotes ajusté 20,61 ;
IC95 % : 0,44-0,85) a diminué la proba-
bilité de recevoir des doses multiples
d’adrénaline aux urgences (encadré 2).

Comme cela est largement préconisé,
un traitement préhospitalier rapide
par l’adrénaline est donc crucial.
L’'utilisation d’antihistaminiques en
association avec ’adrénaline peut dimi-
nuer le risque de réactions incontrdlées
(administration de deux doses ou plus
d’adrénaline aux urgences), bien que ces

e Moins du tiers (31 %) des anaphylaxies
avaient été traitées avec de l'adrénaline
avant l'arrivée a 'hopital. Des antihistami-
niques avaient été administrés dans 46 %
des cas, et des corticostéroides dans 2 %
des cas, en secteur préhospitalier.

La majeure partie des réactions anaphy-
laxies (79 %) étaient attribuables a un
aliment, alors que, dans 5 % des cas, le
déclencheur était un médicament et dans
2 % des cas des venins.

Les facteurs déclenchants des anaphy-
laxies étaient 'arachide (21 %), les noix
(15 %), les ceufs (7 %) et le lait (7 %).

La majeure partie des réactions anaphy-
lactiques (74 %) étaient moyennement
séveres, et la maison était 'environne-
ment préhospitalier ou étaient surve-
nues le plus grand nombre de réactions
allergiques (55 %).

Encadré 2: Principaux résultats de létude de
S. Gabrielli et al. [18, 19].

résultats ne soutiennent pas'utilisation
de corticostéroides.

Comme pour certains troubles du rythme
cardiaque (mise en place de défibrilla-
teurs dansleslieux publics), il a été préco-
nisé de doter les écoles de SAIS, mais ce
projet est actuellement discuté du point
de vue médico-économique [20, 21].

Existe-t-il une association
entre les sensibilisations
alimentaires IgE-dépendantes
aux aliments et la mortalité
cardiovasculaire (CV) ?

En 2024, Keet et al. [22, 23] ont publié
une étude surprenante accréditant la
possibilité d’une association entre les
sensibilisations IgE-dépendantes aux
allergénes alimentaires et une augmen-
tation de la mortalité CV.

o Cette étude, qui portait sur4414 adultes
de I’étude NHANES, fournit des résul-
tats étonnants: la présence d’IgE dirigées
contre les allergénes alimentaires cou-
rants serait associée a une augmentation
de la mortalité CV.

o Les IgEs dirigées contre des allergenes
alimentaires sont présentes chez 15 %
des adultes non sélectionnés habitant
aux Etats-Unis. Il faut rappeler que la pré-
sence d'IgEs traduit]’existence d'une sen-
sibilisation (c’est-a-dire un phénomene
biologique) qui n’est pas la traduction
d’un état clinique (signes et symptomes
d’allergie). En d’autres termes, un indi-
vidu peut avoir des IgEs vis-a-vis de
certains aliments mais consommer ces
aliments sans incident clinique.

e Alors que le dosage des IgEs vis-a-vis
des aliments figure parmi les criteres

utilisés pour affirmer le diagnosticd’AA,
ce résultat ne suffit pas pour porter ce
diagnostic qui repose sur ’anamneése,
les circonstances de survenue des symp-
témes d’AA, et sur la positivité des TPO
effectués dans des unités spécialisées
proches d’un service de réanimation (ou
disposant de moyens de réanimation).

e Ainsi, chez les personnes non
atteintes d’'une AA véritable, Keet
etal.[22, 23] considérent que le dosage
des IgEs dirigées contre les aliments
n’est pas cliniquement pertinent.
Cependant, des études récentes ont
suggéré que les IgEs dirigées contre la
galactose-a-1,3-galactose (alpha-gal)®
étaient associées aux maladies CV.

e Les auteurs se sont inspirés d’un
résultat de I’étude NHANES 2005-2006
selon lequel la présence d'une AA IgE-
dépendante au LDV serait associée a la
mortalité CV, pour étendre leur étude
aux allergénes alimentaires courants et
savoir si ce constat pouvait étre étendu
aux IgEs dirigées contre d’autres aller-
génes alimentaires [23].

e Le protocole était basé sur I’étude
NHANES et sur le site Wake Forest
de la cohorte Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA) qui ont recruté
des adultes indemnes de maladies CV
cliniques entre 2000 et 2002, suivis pen-
dant plus d’'une décennie.

o Les IgE totales et les IgEs ont été mesu-
rées pour le LDV, les ceufs, I’arachide
(cacahuete), les crevettes et un panel de
pneumallergénes (acariens de la pous-
siere de maison et fléole), I’alpha-gal, et
I’arachide. L’étude statistique était basée
surlaméthode des modeles arisque pro-
portionnel de Cox, en ajustant le sexe,
I’age, I’origine ethnique, le tabagisme,

3 Lallergie a la viande liée a l'alpha-gal est un phénomeéne émergent récemment décrit, d’abord
en Amérique-du-Nord, puis en Australie et en Europe. Cette forme d'allergie alimentaire a
d’'abord été considérée comme une maladie rare touchant des enfants atopiques. Ce syndrome
alpha-gal (SAG) est une maladie allergique complexe se manifestant par la production d'anti-
corps IgE spécifiques dirigés contre le galactose-alpha-1,3-galactose (alpha-Gal), un oligo-
saccharide présent dans les cellules et les tissus de la plupart des mammiferes. Voir: https://
fr.wikipedia.org/wiki/Allergie_a_la_viande (consulté le 14 septembre 2024).



le niveau d’éducation et la présence d'un
asthme.

e Un total de 4414 adultes de NHANES
(229 déces d’origine CV) et 960 de MESA
(56 déces d’origine CV) ont été inclus.

o Dans I’étude NHANES, la sensibilisa-
tion a au moins un aliment était signifi-
cativement associée a une mortalité CV
plus élevée (rapport de risque RH: 1,7
[IC95 % :1,2-2,4], p = 0,005).

o La sensibilisation au LDV était parti-
culierement associée (RH: 2,0 [IC 95 % :
1,1-3,8], p=0,026), unrésultat reproduit
dans MESA (RH, 3,8 [IC 95 %: 1,6-9,1],
p=0,003).

e Dans NHANES, le fait de restreindre
I’analyse aux consommateurs de 1’aller-
géne concerné, a renforcé les relations
des sensibilisations alimentaires, démas-
quant la sensibilisation aux crevettes eta
I’arachide comme facteurs de risque de
mortalité supplémentaires.

Pour les auteurs, ces résultats selon les-
quels la sensibilisation alimentaire est
associée a un risque accru de mortalité
CV remet en question la conception
actuelle sur la bénignité de la sensibili-
sation IgE-médiée sans allergie clinique,
opinion assez largement répandue chez
les allergologues.

e Les auteurs concluent par la phrase
habituelle lorsqu'une association statis-
tique inexplicable est découverte: “Des
recherches supplémentaires sont néces-
saires pour clarifier les mécanismes de
cette association surprenante” car aucun
mécanisme physiopathologique plau-
sible n’a été avancé jusqu’a présent.

A cet égard, a titre d’exemple, il n’existe
pas a notre connaissance de lien entre
une augmentation du risque CV et la
consommation de crevettes! Pour les
cacahuétes et le beurre d’arachide, des
consommations excessives ont pu étre
associées, individuellement, a unrisque
CV accru. Toutefois, les recherches
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que nous avons effectuées sur internet
indiquent que les cacahuétes aident a
maintenir la masse musculaire et que,
faiblement caloriques, elles faciliteraient
la perte de poids...

Apres avoir éliminé lerisque d’anaphy-
laxie alimentaire prélétale ou létale,
en particulier pour ’arachide et les
fruits de mer, seuls les allergologues
pourraient nous dire s’ils ont constaté
une surmortalité CV chez les patients
adultes atteints d’AA. A notre connais-
sance, iln’y aeu a ce sujet aucune alerte
de leur part!

Les caractéristiques
démographiques, cliniques,
biologiques et radiologiques
de la sensibilité vis-a-vis
d’Aspergillus au cours de
I'asthme infantile et
identification des facteurs
de risque et des critéres
diagnostiques associés

La sensibilisation a Aspergillus fumi-
gatus (AF) est exceptionnellement évo-
quée au cours de ’asthme de’enfant car
elle est considérée comme rare par les
pédiatres-pneumologues. L'inhalation
répétée de spores d’AF peut provoquer
denombreuses maladies et colonisations
des voies respiratoires.

AF peut entrainer une réponse immu-
nitaire exagérée chez certains patients,
surtout des adultes, entrainant ’ABPA,
beaucoup moins connue chezles enfants
que chez les adultes. Elle est due a des
champignons du type Aspergillus
(Aspergillus Spp.) le plus souvent
A. fumigatus, parfois aussi A. flavus,
A. terreus, ou A. Niger.

En dehors de ’ABPA, ces champignons,
particulierement AF, sont responsables
moins souvent de I’Aspergillose inva-
sive ou d’aspergillome. Les anticorps
produits en réaction a Aspegillus Spp.
sont des IgE et des IgG (précipitines).
En substance, les résultats de cette

infection sont une nécrose cellulaire, des
bronchectasies proximales (fig. 4 et 5),
une infiltration éosinophilique, une
fibrose pulmonaire et une expectoration

Fig. 4: Bronchectasies proximales au cours d'un
asthme mis en évidence par une bronchographie a
I'Hydrast, examen qui a disparu avec l'avénement du
scanner (collection Guy Dutau®).

Fig. 5: Bronchectasies proximales chez un adoles-
cent asthmatique au cours d’'un asthme mis en évi-
dence par une bronchographie a 'Hydrast (collection

Guy Dutau®).
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Fig. 6: Moule bronchique chez un adolescent atteint
d’'asthme aigu grave (collection Guy Dutau®).

souvent a type de moules bronchiques*

(fig. 6).

Celik et al. [24] ont étudié 259 enfants
asthmatiques avec pour objectif de préci-
ser les caractéristiques démographiques,
cliniques, biologiques et radiologiques
de la sensibilisation vis-a-vis d’AF au
cours de I’asthme infantile (AF-AI) et
d’identifier les facteurs de risque et les
criteres diagnostiques associés.

e Autotal, 259 enfants asthmatiques ont
été inclus dans I’étude: 7 (2,7 %) souf-
fraient d’ABPA, 84 (32,4 %) avaient un
asthme avec sensibilisation vis-a-vis
d’AF (AF-AI), et 168 (64,9 %) présen-
taient un asthme sans sensibilisation
a AF.

o Lesrésultats ont montré que la sensibi-
lisation a AF était associée a l’apparition

précoce de ’asthme et 4 une durée plus
longue de la maladie. Le taux d’IgE
totales et la sévérité de I’asthme étaient
plus importants dans I’ABPA que dans
I’AF-AIL Le nombre absolu d’éosino-
philes était plus élevé et le VEMS était
plus bas dans les cas d’ABPA que dans
I’AF-AI; les éosinophiles étaient plus
élevés etle VEMS plus bas dans’asthme
avec sensibilisation a AF que dans
I’asthme sans sensibilisation a AF.

e Par ailleurs, AF était plus fréquent
chezlesgarcons, avecun ORa 2,45, ainsi
que la DA (OR 3,159), la sensibilité aux
champigons Alternaria (OR 10,37) et en
cas de durée plus longue de ’asthme
(OR 1,266). Lesmeilleures valeurs seuils
pour détecter la positivité d’AF étaient
de 363,5 UI/mL Les nodules centrolobu-
laires et I’épaississement péribronchique
étaient plus fréquents et le rapport bron-
cho-artériel était plus élevé au cours de
I’asthme avec sensibilisation & AF com-
parativement a I’asthme sans sensibili-
sation a AF.

En conclusion, la sensibilité a
Aspergillus est un puissant stimulus
allergique au cours de I’asthme, entrai-
nant des conséquences importantes:
biologiques, structurelles, cliniques et
fonctionnelles. L'asthme avec sensibi-
lisation a AF représente un endotype
distinct de ’asthme, indépendant de
I’ABPA, caractérisé par un risque accru
de présentations cliniques graves et d’al-
tération de la fonction respiratoire [24].

Toutefois, I’expérience clinique montre
que I’asthme de I’enfant avec ABPA ou
présence simple d’AF dans ’expec-
toration ne semble pas étre une pré-
occupation fréquente des pédiatres
pneumologues dans une population

4 A ne pas confondre avec une affection autrefois dénommée “maladie des moules bronchiques
idiopathiques”, actuellement “bronchite plastique”. La bronchite plastique est une affection rare
définie par l'obstruction étendue de l'arbre bronchique par des moules épais, ramifiés et forte-
ment adhérents au mur bronchique; ils sont rarement éliminés spontanément chez le jeune
enfant. Tous les niveaux bronchiques peuvent étre atteints, en particulier les lobes inférieurs.
La bronchite plastique constitue habituellement une complication évolutive d’affections respi-
ratoires et/ou cardiaques préexistantes. Voir: Liston et al. Laryngoscope, 1986;96:1347-1351 et

Kouismi H et al. J Func Vent Pulm, 2013;4:1-52.

tout venant. Dans d’autres pays, cette
entité pourrait étre associée a une ges-
tion non optimale de I’asthme infantile
ou a un asthme vieilli. En revanche, elle
estcertainement plus fréquente dans les
consultations d’asthme difficile a traiter
ou a équilibrer chez les adultes dont la
prévalence est estimée a 1-2 %. En pédia-
trie, ’ABPA et le “états pré-ABPA” sont
(étaient) surtout fréquents au cours de la
mucoviscidose.

B Nouvelles bréves

La littérature fourmille de nouvelles
bréves encore surprenantes !

1. Les hospitalisations dues a des
réactions allergiques ont augmenté en
Finlande de 2012 a 2020, alors qu’elles
ont diminué en Suéde [25]

L’incidence globale des réactions aller-
giques graves a augmenté davantage en
Finlande qu’en Suéde. Le taux d’inci-
dence de I’anaphylaxie en Finlande est
désormais plus élevé qu’en Sueéde, ot
’on a observé un déplacement des hospi-
talisations vers les visites ambulatoires.
L’incidence a augmenté en particulier
chez les enfants finlandais 4gés de 0 a
4 ans.

2. Aux Etats-Unis, Salciccioli et al. [26]
ont observé que les disparités de la
mortalité en fonction du sexe et de
I'ethnie avaient persisté de 1999 a 2020.

Ilyaeub5208déces liés a ’'anaphylaxie
entre 1999 et 2020, soit une moyenne de
260,4 déces paran. Les taux de mortalité
standardisés par 4ge se situaient entre
0,6 et 0,9 par million chaque année. Une
tendance biphasique a été identifiée. En
revanche, de 1999 4 2002, il y a eu une
tendance non significative a la baisse, la
variation annuelle estimée en pourcen-
tage (VAEP) était de —9,8 (IC95 % : —20-
1,6; p=0,086). De 2002 4 2020, il yaeu
une tendance a la hausse; la VAEP était
de 1,7 (IC95 %:0,9-2,4; p=0,0001) [26].
Cesrésultats sont probablement associés
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a plusieurs facteurs, tels qu'un bas
niveau socio-économique dans certaines
couches de la population, les difficultés
d’acces aux soins et, aussi, la sévérité
plus importante de certains symptdmes
allergiques (en particulier ’'asthme) dans
le sexe féminin.

3. Une analyse des inégalités de

la prévalence de I'asthme infantile
dans les zones urbaines d’Australie.
Cameron E, Mo J, Yu C. A health
inequality analysis of childhood asthma
prevalence in urban Australia. J Allergy
Clin Immunol, 2024;154:285-296

En Australie, des inégalités existent
depuis longtemps en ce qui concerne
la prévalence et la gestion de 1’asthme
de I’enfant. L’asthme contribue de
fagon majeure au poids de la morbidité
infantile. Une étude de Cameron et al.
caractérisait la variation spatiale de la
prévalence de I’asthme chez les enfants
vivant dans les quatre plus grandes villes
d’Australie et de quantifier lerdle relatif
des facteurs climatiques et environne-
mentaux, de la pollution de ’air exté-
rieur et du statut socio-économique [27].

La prévalence de 1’asthme chez les
enfants 4gés de 5 a 14 ans esten moyenne,
respectivement, de 7,9 %, 8,2 %, 8,5 %
et 7,6 % a Sydney, Melbourne, Brisbane
et Perth. Cette faible variation inter-
urbaine contraste avec une variation
intra-urbaine importante au niveau des
petites zones, qui varie de 6 % a 12 %
entre les emplacements les moins et les
plus touchés dans chaque zone. Les fac-
teurs climatiques et environnementaux
contribuent a hauteur de 30 %, la pollu-
tion de l'air extérieur a hauteur de 19 %
etle statut socio-économique delarégion
ahauteur de 51 % [27].

Ces résultats sont en accord avec ceux
quel’on observe dans la plupart des pays
dumonde ot le statut socio-économique
est le facteur pronostique le plus impor-
tant caril conditionne la compréhension
de I’asthme et de son contrdle, ainsi que
l’acces aux soins.

I POINTS FORTS

B Méme si l'hypothese hygiéniste formulée par David Strachan semble
étre devenue un dogme pour certains, il n'empéche qu'elle a été une
hypothése fructueuse pour expliquer le déséquilibre Th1-Th2.

Cette hypothése est devenue une quasi-réalité avec les travaux d’'Erika
Von Mutius basés sur |'étude des variations de la prévalence de
l'asthme avant la réunion des deux Allemagne, puis avec la réunification
des deux pays et apres la chute du “rideau de fer”.

Un environnement plus propre associé a la modernisation du mode de
vie diminue l'exposition du systéeme immunitaire aux agents infectieux
et s'laccompagne d'une déviation de l'équilibre entre les sous-types de
lymphocytes auxiliaires: Th1 (associés a la défense anti-infectieuse) et
Th2 (associés a la production d’IgE et d’éosinophiles).

Lapparition de nouveaux facteurs environnementaux, dont le
réchauffement climatique, les événements météorologiques majeurs
(comme l'asthme associé aux orages) fait partie de ces “nouveaux
facteurs” mais ne disqualifient pas pour autant les “anciens facteurs”.

La diminution ou la perte de la biodiversité est un facteur important.

m Lafréquence des anaphylaxies a augmenté a tous les ages de la vie, en

particulier chez les enfants et les adolescents: le nombre des articles
consacrés a l'anaphylaxie a régulierement augmenté, passant de zéro
et 1, respectivement en 1964 et 1965, a 372 (en 2021), 337 (2022) et 291
(2023).

Lutilisation des antihistaminiques et des corticostéroides pour le
traitement de l'anaphylaxie n'a pas fait la preuve de leur efficacité, dans
la gestion préhospitaliere de l'anaphylaxie avant une admission en USI.

Le traitement de premiére intention de l'anaphylaxie est l'injection IM
d’'adrénaline a la face antéro-latérale de la cuisse.

Il a été préconisé de doter tous les établissements scolaires de stylo
auto-injecteurs d’'adrénaline, mais ce projet est actuellement discuté du
point de vue médico-économique.

Il existerait une association entre les sensibilisations alimentaires
IgE-dépendantes aux aliments et la mortalité CV, mais ce résultat
statistique reste a démontrer sur le plan clinique.

Les hospitalisations dues a des réactions allergiques ont augmenté en
Finlande de 2012 a 2020, alors qu'elles ont diminué en Suéde.

Aux Etats-Unis (et dans la plupart des pays, comme l'Australie) les
disparités de la mortalité en fonction du sexe et de l'ethnie ont persisté
de 1999 a 2020.

Faire une “introduction SmartStart” par smarphone et SMS améliore la
prévention et la gestion de l'’AA a l'arachide.

Un nouvel allergéne de l'avocat (protéine de 5 kDa) a été découvert,
probablement associé au réole du réchauffement climatique sur les
allergenes des plantes ou leur traitement en agriculture intensive.
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4, Faire une “introduction SmartStart”
pour I'arachide/cacahuétes afin de
soutenir les directives de prévention
des allergies alimentaires chezles
nourrissons

L’AA affecte jusqu’a 10 % des nourris-
sons australiens, cette estimation que
I’on observe dans les pays “occidentali-
sés”. L' Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy a fait I’hypo-
these que si les parents adhéraient au
projet SSA (SmalStartAllergy) consistant
a favoriser I'introduction de I’arachide
a I’dge de 12 mois, y compris chez les
nourrissons a haut risque, la fréquence
des AA al’arachide pourrait se stabiliser
ou diminuer, y compris chez les nour-
rissons a haut risque (eczéma sévere
+ antécédents familiaux d’atopie) [28].
Le SSA s’integre dans un logiciel de
gestion visant a envoyer des messages
(SMS) aux parents. Les participants au
groupe d’intervention ont regu des SMS
lorsque leur enfant était 4gé de 6, 9 et
12 mois, et les participants du groupe
témoin étaient des parents de nourris-
sons 4gés de 12 mois. Lorsque I’enfant
avait 12 mois, tous les participants ont
rempli un questionnaire concernantl’ec-
zéma et les antécédents familiaux d’ato-
pie. En conclusion, raviver la mémoire
des parents par des SMS est un outil
efficace pour encourager I'introduction
del’arachide parles parents. La capacité
de fournir aux parents des informations
crédibles surla prévention des allergies,
la collecte des réponses simples par
SMS, et communiquer des informations
supplémentaires via un questionnaire
en ligne, font de SSA un outil de santé
publique tres utile [28].

5. Découverte d’un nouvel allergéne de
I'avocat

L’avocat (Persea americana), de la
famille des Lauracées comme le laurier
et le citronnier, originaire d’Amérique
centrale, est surtout cultivé dans les
fles Canaries. Les deux variétés princi-
pales sont vertes (Strong) et plus foncées
(Hass). Il est bénéfique sur le plan CV,

et il favoriserait la perte de poids, le
microbiote intestinal, et méme les
fonctions cognitives. L’allergie IgE-
dépendante al’avocat, relativement rare,
comporte des dermites de contact, des
rhino-conjonctivites, des urticaires et
des anaphylaxies.

Privitera-Torres et al. [29] ont décrit une
anaphylaxie aprés consommation d’un
avocat de la variété Hass chezun homme
de 41 ans, sans antécédents allergiques
non associés a un syndrome latex-fruit.
Les symptomes disparurent au bout de
1 heure, sans aucun traitement! Le PpPs
prick (pigfire du fruit puis piqtre de la
peau du patient) fut fortement positif
(induration de 10 mm) ainsi que le dosage
des IgEs) qui étaita 2,93 kU, /L. Avec la
technique des immunoblots, les auteurs
ont identifié un nouvel allergéne d’avo-
cat dans les extraits des variétés Hass et
Fuerte:une protéine de 50 kDa, identifiée
comme une endo-1,4 B-glucanase.

Dans Allergome (base de données des
protéines allergénes®), les autres aller-
génes connus pour l’avocat sont Pers
a 1 (endochitinase impliquée dans le
syndrome latex-fruits), Pers a 4 (profi-
line). D’autres allergénes possibles sont
des protéines thaumatine-like et une
isoflavone-reductase-like. Pour com-
prendre la raison de cette découverte
tardive, plusieurs hypotheéses ont été
évoquées comme le réle du réchauffe-
ment climatique sur les allergénes des
plantes ou leurs traitements en agricul-
ture intensive, modifiant ’allergénicité
et suscitant la production de protéines
de défense.

5 https://www.allergome.org (consulté le
18 septembre 2024).
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Le faible taux de couverture vaccinale contre le pneumocoque chez les adultes a risque en France est préoccupant, avec seule-
ment 4,5 % des patients a jour en 2018.

La Commission Technique des Vaccinations (CTV) recommande désormais lintégration de PREVENAR 20 dans la stratégie
vaccinale, simplifiant le schéma en remplacant le schéma séquentiel VPC13-VPP23 par une seule dose de VPC20. Cette sim-
plification pourrait améliorer la couverture vaccinale, actuellement insuffisante.

Le Comité des Médicaments a Usage Humain (CHMP) de l'Agence Européenne des Médicaments a rendu un avis favorable pour
l'utilisation de PREVENAR 20 chez les nourrissons et les enfants agés de 6 semaines a moins de 18 ans.

L'Agence a approuvé le 13 mars 2024 cette extension d'indication pour la prévention des maladies invasives, des pneumonies
et des otites moyennes aigués causées par Streptococcus pneumoniae. Pfizer attend désormais les recommandations de la
Commission Technique des Vaccinations (CTV) pour définir la place de PREVENAR 20 dans la stratégie vaccinale pour cette
tranche d’age.

PREVENAR 20, vaccin conjugué antipneumococcique dirigé contre 20 sérotypes, offre une protection élargie, notamment
contre des sérotypes non couverts par le VPC13.

Selon le Dr Benjamin Wyplosz, “la couverture vaccinale contre les pneumocoques reste faible chez les personnes a risque de
développer une forme grave”.

Les infections a pneumocoque, premiere cause de pneumopathies bactériennes communautaires et de méningites bacté-
riennes chez l'adulte, touchent particulierement les personnes immunodéprimées ou atteintes de maladies chroniques.

Le Pr Benoit de Wazieres souligne que “prés d'un patient sur cinqg admis pour une pneumonie a pneumocoque présente un
événement cardiovasculaire durant Uhospitalisation”.

L'approbation de PREVENAR 20 représente donc une opportunité pour renforcer la prévention des infections invasives a pneu-
mocoque dans les populations a risque.

N.C
D’apres un communiqué de presse de Pfizer
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Identifier parmi les enfants avec un “BRUE”
les diagnostics différentiels graves

Nama N, Lee Z, Picco K et al. Identifying serious underlying
diagnoses among patients with brief resolved unexplained
events (BRUEs) : a canadian cohort study. BMJ Paediatr Open,
2024;8:6002525.

e BRUE est un malaise bref, résolu et inexpliqué du nour-

risson. Il est défini comme un épisode de cyanose ou

péleur, de respiration anormale, de tonus musculaire
anormal ou de réactivité altérée chez un nourrisson de moins
de 1 an, sans cause identifiée. Il conduit souvent a des hos-
pitalisations inutiles et des examens non justifiés. En 20186,
I’académie américaine de pédiatrie a défini les patients a faible
risque de malaise grave: 4ge > 60 jours, naissance aprés 32 SA
et terme ajusté de plus de 45 SA, absence de mesure de réani-
mation, durée del’événement inférieur a 1 minute, 1°* épisode.
Dans ce cas, lesrecommandations sont d’observer I’enfant sur
une courte période, de réaliser un ECG, une glycémie et une
recherche de coqueluche. Les nourrissons ne répondant pas
a ces criteres étaient classés en risque élevé de malaise grave.

Le but de ce travail était de décrire les caractéristiques des
enfants présentant un BRUE et d’identifier les taux et fac-
teurs de risque de diagnostics sous-jacents et d’événements
récurrents.

Il s’agissait d’une étuderétrospective réalisée dans onze centres
hospitaliers canadiensreprenant des cas survenus entre 2017
et 2021. Les critéres d’inclusion étaient les enfants de moins
de 1 an ayant un BRUE selon la définition établie. Les critéres
d’exclusion étaient les anciens prématurés de moins de 28 SA,
une comorbidité préexistante, des symptémes précédant le
malaise ou des anomalies de’examen clinique. L’objectif prin-
cipal était de voir si un diagnostic sous-jacent requérant une
prise en charge spécifique avait pu étre mis en évidence jusqu’a
90 jours apres le malaise. Les objectifs secondaires étaient de
rechercher des récurrences et des complications.

Autotal, 1042 patients avaient des critéres diagnostiques de
BRUE a un 4ge médian de 41 jours (13-84 jours). Une préma-
turité était observée dans 14,6 % des cas et 30,7 % des nour-
rissons avaient des antécédents médicaux avant la survenue
du BRUE. Un malaise avec une respiration anormale était le
mode de présentation dans 65,8 % et un changement de teint
dans 58,3 %. Un épisode identique était noté dans 32,9 % des
cas. En suivant le consensus américain, 93,8 % des patients
avaient un BRUE classé arisque élevé.

Sur I’ensemble des patients, 63,8 % des enfants étaient hos-
pitalisés pour une durée médiane de 1,7 jours (1-3), 82,1 %
avaient une recherche étiologique du malaise et 42,2 % ont
été adressés a une consultation de pédiatrie spécialisée.

Dans 52,9 % des cas, les patients n’ont pas eu de diagnostic
spécifique. Mais dans 7,6 % des cas, une pathologie “sévere”
a été mise en évidence, parmi celles-ci une épilepsie ou des
spasmes infantiles dans 2 % de la cohorte totale, des apnées
requérant une prise en charge dans 1,9 % des cas. Des patholo-
gies peu séveres comme un reflux gastrocesophagien associé a
un laryngospasme dans 25,7 % des cas, une infection urinaire
dans 0,57 % des cas étaient également retrouvées. Aucune
infection sévére, ni arythmie ni troubles métaboliques n’ont
été mis en évidence. Une récidive d’'un malaise a été notée
chez 10,8 % des malades avec une nouvelle consultation dans
6,2 % des cas. Un déces a été constaté suite au diagnostic de
myocardiopathie hypertrophique.

Ainsi, apres ajustements sur les covariables, I’existence de
malaises répétés et les événements supérieurs a 1 minute
étaient associés a un aOR respectif de 3,07 (1,70-5,56) et 2,10
(1,18-3,75) d’avoir un diagnostic sous-jacent responsable du
BRUE. En revanche, il n’y avait pas d’association avec 1’age
du patient.

En cas de diagnostic de BRUE, le risque de manquer un dia-
gnostic grave est faible, évalué a 6,2 %. Dans la majorité des
cas, le malaise reste inexpliqué et I’évolution est bénigne. La
répétition des malaises et leur durée prolongée sont associées
a une étiologie sous-jacente qui doit étre recherchée.

B Dépistage néonatal d’un déficit en vitamine B12

Murze U, GreicH F, Haas D et al. Vitamin B12 deficiency newborn
screening. Pediatrics, 2024;154:e.2023064809.

ne carence en vitamine B12, majoritairement causée

par une insuffisance d’apport et rarement par une

malabsorption, est une cause importante de trouble du
neurodéveloppement sévere chez le jeune enfant. Une étude
suédoise récente estime que 'incidence des symptémes neu-
rologiques liés a une carence en vitamine B12 pourrait étre
estimée a 1 sur 320 nourrissons. Plusieurs programmes natio-
naux et études pilotes ont évalué I'intérét du dépistage d'un
déficit en vitamine B12, le pronostic des nourrissons dépistés
et pris en charge étant excellent.

Le but de cette étude était d’évaluer I'impact du dépistage
néonatal d’un déficit en vitamine B12 sur la survenue de
symptomes.

Il s’agissait d’une étude nationale réalisée en Allemagne
de fagon prospective en 2021 et 2022, afin d’évaluer ’inci-
dence au cours de la premiére année de vie des déficits en
vitamine B12, symptomatiques ou non. En effet, dans trois
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régions du pays, le dépistage était réalisé de maniére systéma-
tique dansle cadre d’une étude pilote. Les critéres d’inclusion
des patients étaient: étre 4gé de moins de 1 an, présenter un
dépistage néonatal positif ou un des symptémes évocateurs
d’une carence soit unretard du développement, une hypotonie
musculaire, des crises convulsives ou une atrophie cérébrale
etavoir un taux de vitamine B12 < 160 pmol/L. Lors du dépis-
tage néonatal, un taux bas de vitamine B12 était confirmé sur
un 2° préléevement impliquant des dosages métaboliques dont
I’'acide méthyl malonique.

Au total, 79 cas de déficit en vitamine B12 ont été recensés,
18 ont été exclus en raison de données insuffisantes. Sur les
61 patients restant, 31 nourrissons ont été dépistés via le pro-
gramme spécifique a un 4ge médian de 9 jours, avec une confir-
mation biochimique 4 un 4ge médian de 26 jours. Ils sont restés
asymptomatiques dans 90 % des cas avec la prise en charge, les
10 % restant (trois patients) ont présenté des symptomes avant
la mise en place d’une supplémentation (un patient avec une
hypotonie musculaire a 23 jours de vie et deux patients avec
des convulsions a 120 jours, en raison d'un retard de confirma-
tion diagnostique). Les 30 autres nourrissons n’ayant pas fait
I’objet d'un dépistage systématique, ont présenté des symp-
tdmes a un 4ge médian de 120 jours avec une confirmation d'un
déficiten vitamine B12 etlamise en place d'un traitement a un
dge médian de 150 jours. Le diagnostic était évoqué devant une
hypotonie musculaire dans 68 % des cas, une anémie (58 %),
unretard du développement (44 %). Une crise convulsive était
inaugurale dans 12 % des cas et 23 % présentaient des myo-
clonies des membres supérieurs et/ou inférieurs. Une micro-
céphalie était notée dans 30 % des cas et des anomalies étaient
observées chez 7 des 29 enfants ayant eu une IRM.

Ainsi, un déficit en vitamine B12 symptomatique dans la pre-
miere année de vie était quatre fois plus fréquent dans la popu-
lation non dépistée en période néonatale par rapport a ceux
dépistés vial’étude pilote (14 sur 584 800 vs 4 sur 688 200) soit
unORde 4,12, p=0,008. L'estimation de I'incidence cumulée
en Allemagne d’un déficit néonatal en vitamine B12 était de 1
sur 9000 nouveau-nés paran et de 1 sur 17 500 pour un déficit
symptomatique.

Au diagnostic du déficit en vitamine B12, 92 % des nourri-
ssons étaient allaités. Pendant la grossesse et 1’allaitement,
30 % des meres étaient végétariennes et 7 % végétaliennes.
59 % des meéres avaient un déficit en vitamine B12 de cause
nutritionnelle ou en rapport avec une malabsorption.

Ce travail prospectif montre qu’un dépistage systématique
d’un déficit en vitamine B12 pourrait réduire d’un facteur 4
la survenue d’une atteinte carentielle symptomatique chez
le nourrisson de moins de 1 an. Méme si les nourrissons défi-
citaires ne vont pas tous développer des symptdmes, la prise
en charge précoce en limite fortement les risques.

J. LEMALE

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