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La crise d’asthme aiguë est une des urgences pédiatriques 
identifi ées les plus fréquentes. La population pédiatrique est 
particulièrement concernée par cette affection : la majorité 

des enfants admis aux urgences pour asthme ont moins de 6 ans, 
et ils sont à risque d’hospitalisations multiples. Récemment, des 
recommandations françaises ont été émises [1].

1. Défi nitions

Deux tableaux cliniques sont les plus fréquents. La crise d’asthme 
défi nie par un accès paroxystique de durée brève. Les symptô-
mes, dyspnée, oppression thoracique, sibilants mais aussi toux, 
volontiers nocturnes, cèdent sous l’effet des bronchodilatateurs 
de courte durée d’action (BDCA). L’exacerbation est défi nie par la 
persistance des symptômes respiratoires au-delà de 24 heures, 
quel que soit le mode de début progressif ou brutal. La réponse 
aux BDCA est plus aléatoire. 

2. Évaluer la gravité

Cette étape essentielle repose sur l’interrogatoire, l’examen clinique 
et l’utilisation de l’oxymétrie de pouls selon le lieu de consultation. 
Trois stades sont défi nis : gravité légère, modérée ou sévère (tableau I). 
À ces critères cliniques, s’ajoutent des facteurs de risque : asthme 
instable, augmentation de la fréquence ou de la gravité des crises, 
antécédent d’hospitalisation, d’allergies multiples, ou alimentaires, 
sevrage récent en corticoïdes oraux, le jeune enfant (< 4 ans) et l’ado-
lescent, ou certains facteurs déclenchants (les aliments, l’anesthésie, 
le stress psychologique, alternariose, les virus chez l’atopique).

3. Demander un avis médical
ou une évaluation en milieu hospitalier
Celui-ci doit être demandé si l’épisode aigu ne cède pas 1 heure 
après l’administration de BDCA ou si la crise est inhabituelle dans 
sa présentation ou dans sa gravité. De même, toute crise grave ou 
modérée ne répondant pas au traitement doit être évaluée dans 
un service d’accueil et d’urgence.

Tableau I.
Évaluation de la gravité

Crise sévère Crise modérée Crise légère

Sibilants rares, MV 
diminué ou absent
DR franche + cyanose
FR > 30/min si > 5 ans
FR > 40/min si 2-5 ans
Activité impossible
Troubles de l’élocution
Chute PA systolique/ 
diastolique
 • 3-5 ans : 68-36 mmHg
 • 7-8 ans : 78-41 mmHg
 • 10-11 ans : 82-44 mmHg

Sibilants ± toux
FR augmentée
Mise en jeu des 
muscles respiratoires 
accessoires
Marche diffi cile
Chuchote 3 à 5 mots

Sibilants ± toux
FR normale
ni DR, ni cyanose

Activité et parole 
normales

Faible réponse aux ß2 Réponse conservée 
aux ß2

Réponse conservée

DEP ≤ 50 % 50 % < DEP < 75 % DEP > 75 %

SaO2 ≤ 90 % 90 % < SaO2 < 95 % SaO2 > 95 %

Gaz du sang : 
normocapnie 
ou hypercapnie*

Hypocapnie Examen non justifi é

* La capnie peut s’évaluer sur une gazométrie veineuse
FR : fréquence respiratoire ; PA : pression artérielle ; MV : murmure 
vésiculaire ; DEP : débit expiratoire de pointe ; DR : détresse respiratoire.

4. Les examens complémentaires

Ils ne sont pas systématiques. La radiographie de thorax, de face 
uniquement, est indiquée si l’enfant n’a jamais eu d’imagerie, si la 
crise est modérée et fébrile ou si la crise est grave.

5. Le traitement de la crise (fi g. 1)

Celui-ci est adapté à la gravité initiale et secondairement à la 
réponse au traitement. Les règles principales sont : 1) l’administra-
tion par voie inhalée à dose effi cace et répétée de BDCA, traitement 
d’urgence de l’asthme aigu. Il est important de rappeler qu’il n’existe 
pas de dose maximale. Son mode d’administration est variable, 
de quelques bouffées à la nébulisation itérative ou continue ; 
2) l’utilisation le plus précocement possible de la corticothérapie 

Mots clés :  Asthme, Urgences

Asthme : recommandations françaises 
en pédiatrie

La crise d’asthme aiguë en pédiatrie

Management of acute asthma exacerbation in childhood: 
French recommendations

C. Marguet*, I. Michelet, L. Couderc, M. Lubrano

Unité de pneumologie et allergologie, CRCM, département de pédiatrie médicale, 
CHU Charles-Nicolle, 76031 Rouen cedex, France

* Auteur correspondant.
e-mail :  christophe.marguet@chu-rouen.fr
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orale, si il existe des facteurs de risque ou des critères de gravité, 
ou dès qu’une réponse insuffi sante aux BDCA est constatée. Les 
molécules ayant démontré leur effi cacité sont la prednisone et 
la prednisolone (1-2 mg/kg sans dépasser 60 mg) ; 3) Prolonger le 
traitement par BDCA pendant un minimum de 7 jours, et proposer 
un suivi clinique à 24 h ou 48 h pour suivre l’évolution de la crise ; 
4) Proposer ou réévaluer un traitement de fond pour un minimum 
de 3 mois en fonction de l’histoire clinique ou de la gravité de la crise ; 
5) Proposer un plan d’action pour la prise en charge à domicile. 

6. Décider d’une hospitalisation

En dehors des critères de non-réponse ou de gravité extrême de la 
crise, il faut tenir compte des antécédents et du terrain, et des cri-
tères habituels et non spécifi ques de recours aux soins ou d’envi-
ronnement social. L’évaluation de la gravité chez le nourrisson est 
souvent plus diffi cile, et l’hospitalisation plus facile. La réponse au 
protocole thérapeutique sur des paramètres prédéterminés à H4 
(SpO2 %, DEP, score clinique) apparaît être le meilleur critère déci-
sionnel. Si la SpO2 à l’admission seule n’est pas un élément suffi -
sant, une hypoxémie sévère (SpO2 < 91 %) est une indication à 
l’hospitalisation car expose à un risque de rechute élevé. 

7. Le traitement de la forme grave résistante 
au traitement inhalé ou ne permettant 
pas un traitement inhalé

Le traitement est précédé d’une gazométrie. Les BDCA sont admi-
nistrés par voie injectable. La terbutaline (5 mg/1 ml) par voie sous 
cutanée permet de lever un bronchospasme aigu. Ce médicament 

est disponible en ville et doit faire partie de la trousse d’urgence 
des praticiens. Elle s’administre à la dose de 0,07 mg/kg. Le salbu-
tamol par voie IV est administré à des doses supérieures à celles 
recommandées dans l’AMM : les doses habituelles en pratique sont 
0,05 mg/kg en dose de charge si le patient n’a pas reçu de BDCA à 
forte dose par voie inhalée et 0,005 mg/kg/min minimum en per-
fusion continue. La dose est augmentée en fonction de la réponse 
au traitement. L’aminophylline IV a une effi cacité démontrée chez 
l’enfant et l’adolescent : la dose de charge est de 6 mg à 10 mg/kg, 
puis de 0,5 à 0,9 mg/kg/heure en perfusion continue. Réservée en 
seconde intention à l’asthme aigu grave hospitalisé en réanimation 
pédiatrique, le monitorage des taux sériques est indispensable 
(taux sériques recommandés entre 5 à 15 μg/ml). L’Indication de la 
ventilation assistée est variable et repose sur des critères cliniques 
et gazométriques. L’adrénaline n’a pas d’indication. 

8. Les effets secondaires des traitements

Quel que soit le mode d’administration, inhalé ou IV, les BDCA 
à forte dose augmentent transitoirement la tachycardie due à la 
détresse respiratoire, provoquent des hypokaliémies, une hyper-
glycémie et une diminution cliniquement non signifi cative de la 
pression artérielle diastolique. Le rôle associé des corticoïdes doit 
être pris en compte. Des extrasystoles supraventriculaires ont été 
rapportées. Dans ce contexte un monitorage cardio-respiratoire 
avec tracé, de la tension artérielle, de la SaO2 % est impératif. La 
surveillance métabolique est également nécessaire. Notre expé-
rience montre que la tolérance du salbutamol IV est bonne chez 
l’enfant, et nous avons opté pour une supplémentation systéma-
tique par potassium.
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Figure 1. Proposition du traitement initial (1a) et évaluation à H4 (1b) de la crise d’asthme aiguë en pédiatrie. Dans tous les cas, il faut commencer le traite-
ment le plus précocement possible et à domicile. Les nébulisations de bronchodilatateurs de courte durée d’action sont administrées avec des posologies 
de 2,5 mg si l’enfant pèse moins de 16 kg et 5 mg s’il pèse plus de 16 kg. La corticothérapie repose sur la prednisone ou prednisolone à la posologie 
de 1 à 2 mg/kg/j sur une durée de 5 jours.
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Sulfate de magnésium ?

Aminophylline IV

a b
Figure 1. Proposition du traitement initial (1a) et évaluation à H4 (1b) de la crise d’asthme aiguë en pédiatrie. Dans tous les cas, il faut commencer le traite-
ment le plus précocement possible et à domicile. Les nébulisations de bronchodilatateurs de courte durée d’action sont administrées avec des posologies 
de 2,5 mg si l’enfant pèse moins de 16 kg et 5 mg s’il pèse plus de 16 kg. La corticothérapie repose sur la prednisone ou prednisolone à la posologie 
de 1 à 2 mg/kg/j sur une durée de 5 jours.
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9. Les traitements adjuvants

Maladie hypersécrétante, l’hydratation soit par voie orale ou par 
voie veineuse selon la gravité doit être adaptée. L’oxygénothé-
rapie est indiquée en cas d’hypoxémie, afi n de maintenir une 
SaO2 % > 94 %. Elle se délivre soit par lunettes jusqu’à 3 l/min, 
au-delà par masque à haute concentration ou à défaut par sonde 
nasale. Le sulfate de magnésium a été utilisé avec succès par voie IV 
à la dose de 25-75 mg/kg sans dépasser 2 g. Son utilisation par voie 
inhalée pourrait avoir un intérêt. Les anticholinergiques (Atrovent®)

 ne sont pas indiqués de façon systématique dans l’asthme aigu de 
l’enfant, faute de preuves démontrant son effi cacité. Il se discute 
dans l’asthme grave. L’antibiothérapie est rarement indiquée dans 
l’asthme aigu de l’enfant, même en cas de fi èvre ou de crise grave. 
Les facteurs déclenchants infectieux sont essentiellement viraux, 
rarement des bactéries atypiques (< 5 %). Les mucofl uidifi ants, la 
kinésithérapie, l’Heliox® n’ont pas d’indication. 

10. Penser à la prise en charge au décours 
de la crise
Les rares études du suivi des enfants au décours de la crise mon-
trent un taux de rechute élevé dans le mois qui suit, sans détermi-
ner de facteurs de risques. Ainsi, il faut certainement proposer un 
traitement par BDCA d’au moins une semaine, et un suivi clinique 
dans le mois qui suit (fi g. 2). Il est également recommandé de 
proposer un plan d’action concret, écrit et expliqué aux parents, 
afi n d’optimiser la gestion de l’asthme et des crises à domicile.

11. Conclusion

Il n’existe pas de protocole optimal actuellement défi ni pour la 
prise en charge de la crise d’asthme chez l’enfant. Cet objectif 
reste diffi cile à atteindre compte tenu des facteurs multiples qui 
entrent en jeu dans la réponse au traitement. 

Référence
Marguet C, pour le Groupe de Recherche sur les Avancées en 
PneumoPédiatrie (GRAPP). Prise en charge de la crise d’asthme de 
l’enfant (nourrisson inclus). Recommandations pour la pratique 
clinique. Rev Mal Respir 2007;24:427-39.
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Figure 2. Proposition de conduite à tenir au décours d’une crise d’asthme.
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Asthme : recommandations françaises 
en pédiatrie

La notion de contrôle est au cœur du traitement de l’asthme. 
L’objectif pour l’enfant est un contrôle total c’est-à-dire l’ab-
sence de symptômes diurnes et nocturnes et une fonction 

respiratoire normale [1]. Le traitement de fond sera donc adapté 
pour l’obtenir et le conserver, avec la pression thérapeutique 
minimale.

1. Les principes généraux

Les corticoïdes inhalés (CSI) constituent la pierre angulaire du 
traitement de fond [2]. On défi nit des doses faibles, moyennes, 
et élevées (tableau I). Quatre-vingt à 90 % de l’effet des CSI sont 
obtenus pour une dose faible à moyenne [3]. Par conséquent, 
l’association à une autre famille de médicaments est préférée à 
l’augmentation de la dose de CSI.
En cas de non contrôle de l’asthme, il faut avant d’augmenter le 
traitement s’assurer de l’absence de diagnostic différentiel et 
rechercher les facteurs de non contrôle : défaut d’observance, mau-
vaise utilisation du dispositif d’inhalation, facteur de risque non 
contrôlé : environnement (allergènes, tabac), rhinite allergique, 
obésité, facteur psychologique, … [4]. Dès lors que le traitement 
relève de doses élevées de CSI, il est nécessaire d’envisager un suivi 
en consultation spécialisée pour une évaluation diagnostique et 
thérapeutique.

Tableau I.
Doses journalières faibles, moyennes et fortes de CSI chez l’enfant, 
en μg/j [7]

Doses
« faibles »

Doses 
« moyennes »

Doses
« élevées »

Béclométasone* 250 500 > 500

Budésonide 200 400 > 400

Fluticasone** 100 200-250 > 250

* Doses à diviser par deux pour les spécialités QVAR® et NEXXAIR®.
** sans dépasser la dose maximale de 400 μg/j.

2. Initiation du traitement : 
obtenir le contrôle (stratégie ascendante)
L’initiation du traitement repose sur les CSI, à dose faible à 
moyenne, pour un minimum de 3 mois. Les consultations sont 
programmées tous les 1 à 3 mois selon l’importance des symptô-
mes cliniques et du syndrome obstructif. Les EFR sont régulière-
ment contrôlées (tous les 3 à 12 mois). Les antileucotriènes (ALT) 
(montelukast) sont une alternative possible en monothérapie, 
dans le respect de l’AMM, c’est-à-dire en cas d’incapacité à adhérer 
à un traitement par CSI, d’absence d’exacerbation traitée par corti-
cothérapie générale dans l’année précédente et de stricte norma-
lité de la fonction respiratoire, à partir de l’âge de 6 ans [5]. En cas 
de non contrôle sous des doses légères à moyennes de CSI, on opte 
pour un traitement associé : bronchodilatateur de longue durée 
d’action (BDLA) en première intention ou ALT en alternative [6, 7]. 
Ce palier est également proposé d’emblée en cas d’antécédent 
d’asthme aigu grave ou d’asthme très actif (fi g. 1). 

3. Traitement de fond en cas d’asthme 
contrôlé (stratégie descendante)
La réduction des doses de CSI est la priorité, de façon progressive, 
tous les 3 à 6 mois, jusqu’à atteindre la dose minimale permettant 
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de maintenir le contrôle de l’asthme (dose minimale effi cace) 
(fi g. 2) [7]. En fonction de la posologie initiale de CSI, la diminution 
des doses se fait par palier de 25 à 50 %. Lors de la décroissance, 
le passage à une monoprise peut être envisagé pour favoriser 
l’observance. En cas de traitement additionnel, à doses fortes/
moyennes de CSI, la priorité est la réduction de la dose de CSI. 
Après avoir atteint une dose faible de CSI, on peut arrêter les CSI ou 
le traitement additionnel selon la situation. En cas de traitement 
associant un ALT, une fois la dose faible de CSI atteinte et après 
arrêt d’un éventuel BDLA, un maintien de l’ALT en monothérapie 
peut être discuté. Il n’est pas recommandé de laisser un BDLA 
seul, sans CSI, en traitement de fond quotidien. Cette stratégie 
doit prendre en compte la perception du contrôle par l’enfant/les 
parents et le médecin (clinique, fonction respiratoire), le caractère 
saisonnier (infections virales, charge allergénique) de l’asthme. Il 
faut de préférence éviter de réduire ou d’arrêter le traitement en 
période automno-hivernale (rentrée scolaire, infections virales) ou 
lors de la saison pollinique pour les patients allergiques.
En cas de contrôle total maintenu depuis un an, avec un traitement 
de fond au niveau le plus bas, un arrêt peut être envisagé ; une 
réévaluation clinique et fonctionnelle est nécessaire dans les 3 à 
6 mois suivant l’arrêt du traitement.

CSI dose moyenne à forte + β2LA
X 2 / jour (+/- ALT)

CSI dose moyenne + β2LA
X 2 / jour (+/- ALT)

CSI faible dose + β2LA
X 2 / jour (+/- ALT)

CSI faible dose
X 2 / jour (+/- ALT)

CSI faible dose + β2LA
X 1 / jour (+/- ALT)

CSI faible dose
X 1 / jour

Choix préférentiel

ou ALT

Choix alternatif

CSI dose moyenne
X 2 / jour
(+/- ALT)

Figure 2. Traitement de fond en cas d’asthme contrôlé (stratégie 
descendante).
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Problèmes éthiques soulevés par le dépistage 
en périodes prénatale et néonatale

Le dépistage est un concept qui appartient au registre de la 
chasse. Dépister, selon le Littré, c’est « découvrir la trace, les 
pistes du gibier et le poursuivre en conséquence ». Fusils à 

l’épaule, les chasseurs traquent les lièvres et les sangliers à partir 
des empreintes de pattes qu’ils laissent sur le sol forestier, en vue 
de les abattre. 
Par extension, ce terme a été transféré dans le domaine des enquê-
tes criminelles. La police dépiste un malfaiteur en fuite à partir 
des indices qu’il laisse sur son passage à son insu (empreintes 
digitales, ADN…). Le dépistage participe d’une chasse à l’homme, il 
vise à intercepter les suspects et neutraliser les coupables. 
Ces considérations terminologiques nous rappellent que c’est à 
travers des acceptations à connotation volontariste et offensive 
que l’idée maîtresse du dépistage s’est mise en place. L’objet 
d’un dépistage (qu’il s’agisse de gibier ou de criminels en fuite) 
est dévalué ; on ne cherche pas son intérêt. Il ne tombe pas sous 
le regard mais on peut le débusquer derrière les apparences au 
moyen d’instruments de détection et d’armes appropriées. 
Les premières occurrences du terme sont toujours présentes 
dans la langue française et même quotidiennement employées 
dans les medias. C’est la raison pour laquelle la transposition du 
concept de « dépistage » dans le champ des pratiques médicales 
ne va pas sans ambiguïté. Rarement les praticiens, familiarisés 
qu’ils sont avec l’usage du terme « dépistage », se demandent 
quel écho celui-ci fait résonner dans les esprits. Quel est l’impact 
de son emploi au sein de la population qui en est la « cible » ? On 
ne saurait passer sous silence les effets subjectifs d’un concept 
qui évoque spontanément la traque au gibier, l’organisation d’une 
battue ou la poursuite de suspects par les forces de l’ordre.
Le transfert du concept de dépistage du lexique de la chasse à 
celui de la médecine n’est cependant pas dépourvu d’intérêt sur 
un plan éthique. Il a l’avantage d’annoncer, en fi ligrane, le ques-
tionnement critique qui sous-tend tout programme de dépistage : 
comment dépister des personnes humaines sans prendre le risque 
de les traiter comme des échantillons d’une espèce ? Ne parle-t-on 
pas de façon suggestive de « dépistage de masse » ou d’enfants 
« suspects » ? 
Pour un médecin dont la vocation fondamentale est sinon de 
guérir, du moins de soigner, dans le cadre d’un colloque singulier, 
il ne saurait être anodin de cibler un groupe d’individus qui ne se 

plaignent de rien, qui ne se sentent pas malades, qui consentent 
de façon seulement tacite ou formelle, et souvent même, qui n’ont 
rien demandé. 

1. Le contenu sémantique du concept 
de dépistage
Contemporain de la naissance de la santé publique, à la fi n du 
XIXe siècle, le dépistage a été un signe avant-coureur de la moder-
nisation de la médecine, son élévation au-delà de sa dimension 
artisanale immémoriale. Grâce aux avancées de l’épidémiologie et 
l’affi nement des outils d’investigation de la science moderne, l’art 
médical dilate sa sphère d’activité au-delà du classique examen 
clinique. Pour la première fois, il s’agit d’aller au-devant d’une 
maladie ou d’un facteur de risque chez une personne qui ne se 
plaint pas de symptômes particuliers.
Dans ses premières modalités, le dépistage a consisté à localiser 
les germes microbiens. Puis, tout au long du siècle écoulé, son 
champ n’a cessé de s’étendre. Extension de son objet (nombre de 
pathologies ou handicaps ciblés) mais aussi de ses fi nalités (visées 
moins curatives, plus préventives). Aujourd’hui, le dépistage vise à 
déceler des cellules anormales, des tumeurs à l’état naissant (pré-
cliniques) ou encore des anomalies (physiologiques, métaboliques, 
etc.) susceptibles d’entraîner des pathologies estimées graves (vu 
son coût, le dépistage des maladies bénignes ne présenterait 
guère d’intérêt). On retiendra que, quelle que soit l’affection visée, 
le dépistage est centré sur ce qui n’est pas ou peu apparent. 
Même s’ils lui sont souvent associés, les caractères systématique et 
universel ne sont pas des composantes intrinsèques au concept de 
« dépistage ». En dehors des dépistages de masse, se développent 
chaque année des dépistages spécifi ques, centrées sur une popu-
lation ciblée (en fonction de la tranche d’âge, du sexe, etc.). Les 
dépistages de masse (ou dépistages systématiques) concernent 
une population non sélectionnée. En revanche, un dépistage ciblé 
est proposé en fonction de risques individuels. Selon les antécé-
dents familiaux, en fonction de paramètres environnementaux 
(addictions, etc.), un médecin peut recommander à une personne 
de procéder au dépistage de l’hypercholestérolémie pour pouvoir 
éventuellement la traiter par un régime ou l’administration de 
médicaments, éviter le surgissement d’une maladie cardiovascu-
laire. De même, le dépistage du VIH vise les individus ayant des 
conduites à risque. En la circonstance, face à l’éventualité d’une 
contamination, la recommandation du médecin peut prendre la * Auteur correspondant.
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forme de l’incitation. Le cas du dépistage du Sida nous rappelle 
que les catégories d’anonymat et de gratuité appartiennent en 
propre au concept de dépistage. 
On notera que si, en règle générale, c’est le patient qui interpelle le 
médecin, en fonction des symptômes qu’il ressent, dans la logique 
du dépistage, la relation tend à s’instaurer en sens inverse. En fonc-
tion des résultats des tests de dépistage, les investigations seront 
suivies ou non d’examens complémentaires et/ou de traitements. 
Le « diagnostic » prolonge, complète, affi ne, confi rme ou dément 
(faux positifs) les informations recueillies au cours du dépistage. 
Le diagnostic n’est pas un test ou une procédure technique mais 
le fruit d’un raisonnement appelé à localiser l’origine du dysfonc-
tionnement pressenti lors du dépistage. 
Ce qui pose question dans le dépistage n’est donc pas de savoir s’il 
a sa place en médecine : il fait partie de son essence, en améliorant 
les dimensions de pronostic et de prévention qui sont consubstan-
tielles à l’art médical. Le vrai problème est plutôt de savoir jusqu’où 
on peut étendre la pratique du dépistage sans que sa fi nalité ne 
s’en trouve obscurcie. On parle beaucoup plus de dépistage que 
par les temps passés. Jamais le terme de dépistage n’aura été 
aussi envahissant, tant dans la littérature médico-scientifi que que 
dans la presse à grand public. Ce que le dépistage gagne ainsi en 
extension, ne risque-t-il pas de le perdre en signifi cation ? La vogue 
tous azimuts du dépistage ne participerait-elle pas d’un processus 
plus général de technicisation de la médecine et d’effacement de 
sa dimension clinique ?

2. Les risques de dévoiement du sens initial
du dépistage 
Le fait est qu’on dépiste de plus en plus et à tous les âges : avant 
et après la naissance, mais aussi à l’adolescence. En 2006, par 
exemple, le Comité consultatif national d’éthique (CCNE) a été 
consulté sur l’opportunité d’un « dépistage » des troubles du 
comportement chez les enfants de moins de trois ans [1]. Peut-on 
prévenir les phénomènes de délinquance par une politique de 
dépistage des troubles de conduites chez des enfants de trois ans ? 
N’y a-t-il pas un risque d’amalgame entre prévention, prédiction 
et dépistage ? « Le danger est d’émettre une prophétie autoréali-
satrice, c’est-à-dire de faire advenir ce que l’on a prédit du seul fait 
qu’on l’a prédit. » [1]. 
Sur un autre plan, on peut craindre que des intérêts lucratifs se 
dissimulent derrière le principe d’une bienveillante protection 
contre des maux à venir. Le foisonnement actuel des tests géné-
tiques sur internet en fournit une bonne illustration. En général, 
les démarches prédictives sont fondées sur des informations 
génétiques où le facteur héréditaire l’emporte nettement sinon 
exclusivement sur les paramètres environnementaux comme 
c’est le cas de la Chorée de Huntington. Le dépistage se confond 
alors avec la prédiction puisque le médecin cherche à identifi er 
longtemps à l’avance quelle affection surviendra dans la vie du 
sujet qui s’adonne au test.
Cependant, le récent développement du business du gène, via 
l’essor d’entreprises de « génomique personnelle » qui vendent 
sur internet des tests de susceptibilité génétique (diabète, obésité, 
cancers, etc.) atteste des risques de dévoiement d’une pseudo-
médecine commerciale qui use et abuse du concept de dépistage. 
Moyennant quelques centaines d’euros, ces entreprises annoncent 
à ceux qui sont en quête de leur « moi génétique » s’ils sont ou 
non porteurs de l’une ou l’autre des mille maladies génétiques 

déjà répertoriées dans leurs catalogues en ligne. Un traitement 
nutritif approprié leur sera recommandé (si on découvre qu’ils ont 
le « gène de l’obésité » par exemple). Ainsi, l’adage « mieux vaut 
prévenir que guérir » devient l’alibi favori du marketing pharma-
ceutique. 
Face à ce risque d’une infl ation du dépistage, il revient aux pro-
fessionnels, aux associations, aux tutelles sanitaires de prendre 
position offi ciellement, de dire s’il y a lieu de borner ou d’élargir la 
fi nalité du dépistage : le dépistage doit-il toujours être au service 
d’une amélioration du bien-être des personnes ? Peut-on admettre 
qu’au nom du respect du principe d’autonomie, le dépistage puisse 
faire entorse au principe de bienfaisance le cas échéant ? Depuis 
l’aube des temps modernes, la culture individualiste a promu les 
valeurs de la connaissance de soi et de la liberté. Quelles autres 
valeurs peut-on lui opposer à présent ? 

3. De la théorie à la pratique :
diffi cultés à appliquer toutes les composantes
du concept de « dépistage »

En toute rigueur, on dépiste avant d’entreprendre un diagnostic qui 
est censé valider ou infi rmer les éléments d’information recueillis 
au moment du dépistage. Mais cette différence entre les deux 
concepts est-elle clairement apparente à tous les esprits ? La loi de 
bioéthique parle de diagnostic prénatal, non pas de dépistage pré-
natal [2]. Pourtant, la Haute autorité de santé elle-même emploie 
les termes de « stratégie de dépistage de la trisomie » [3]. Le dépis-
tage semble être une étape dans une démarche diagnostique. La 
subtilité qui distingue l’un de l’autre est d’autant plus diffi cile au 
moment de l’explication à transmettre aux parents, notamment 
en période néonatale que les conditions émotionnelles de récep-
tivité de l’information ne sont pas propices à sa compréhension. 
Comment bien faire comprendre aux couples que le dépistage 
n’est pas un diagnostic (test de la mucoviscidose, test de la surdité, 
notamment) ? 
En médecine prénatale, l’articulation entre « dépistage » et 
« prévention » pose également des diffi cultés. Un dépistage en la 
circonstance, prévient l’apparition de la maladie ou du handicap en 
évinçant l’être humain porteur des affections dépistées. Peut-on 
encore parler de prévention de la maladie si la prévention revient 
à supprimer le malade ? 
Cela n’implique assurément pas qu’il faille interdire le diagnostic 
prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI). Quoi qu’en disent certai-
nes autorités ecclésiastiques, en effet, le dépistage de la trisomie 
21 (affection d’une particulière gravité incurable au moment du 
diagnostic), est légitime tant sur un plan éthique que psycholo-
gique [4]. Il n’en reste pas moins nécessaire de s’interroger sur la 
pertinence de l’emploi de certains concepts utilisés hâtivement 
pour décrire les pratiques sélectives ou abortives, dès lors que la 
prévention des anomalies embryonnaires ou fœtales débouche 
sur un DPI assorti d’un tri ou une interruption de grossesse (IMG). 
Le dépistage peut s’inscrire dans une politique de prévention à 
la condition de préciser ce que l’on entend par « prévention » ; 
en l’occurrence, l’anticipation d’une souffrance morale chez les 
parents que le dépistage (prénatal) cherche à leur épargner. 
Dans le domaine de la néonatologie, on sait que la France a pro-
gressivement déployé une politique de dépistage systématique au 
cours des derniers décennies destinée à identifi er et prévenir cinq 
affections graves (phénylcétonurie, hypothyroïdie congénitale, 
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drépanocytose, hyperplasie des surrénales et mucoviscidose). Cette 
politique prend appui sur la nomenclature de Wilson et Jungner qui, 
les premiers, ont déterminé les critères auxquels une maladie devait 
être subordonnée pour justifi er la mise en place d’un dépistage 
néonatal : gravité, fréquence (> 1/15 000), curabilité avant survenue 
de troubles irréversibles, simplicité, reproductibilité et effi cacité du 
test, pour un rapport coût/bénéfi ce socialement acceptable [5]. 
Parce qu’elle se prêtait en tout point à ces critères, la phénylcé-
tonurie est devenue le prototype de la pathologie à dépister en 
maternité. Si l’hypothyroïdie congénitale a pu s’y calquer sans 
diffi culté, ce ne fut déjà plus exactement le cas avec le dépistage 
précoce de la drépanocytose. En effet, pour répondre au critère 
du « coût acceptable », les acteurs du dépistage ont dû cibler les 
populations plus particulièrement concernées, en limitant sa pra-
tique aux nouveau-nés à risque. Certes, les équipes médicales sont 
habituées à ajuster leurs démarches diagnostiques en fonction de 
considérations ethniques (maladie périodique par exemple). Cette 
forme de sélection empirique jouit d’un bon niveau d’acceptabilité 
sociale. Néanmoins, du fait précisément de son caractère empiri-
que, son degré de fi abilité est moins élevé. Car s’il est aisé de spéci-
fi er certaines populations à risque élevé (populations noires), il est 
plus subtil de cerner les populations du pourtour méditerranéen. 
Sans remettre en cause l’intérêt du dépistage de cette pathologie, 
cet exemple illustre cependant la diffi culté de faire coexister 
dans la réalité, toutes les composantes du concept de dépistage 
prénatal. La pratique ne parvient qu’à coïncider partiellement avec 
ce que la théorie exige. Dans l’exemple de la drépanocytose, si on 
étend le dépistage à l’ensemble de la population, on augmente la 
fi abilité et l’effi cacité du test. Mais du même coup, le critère du 
rapport coût/ bénéfi ce demande à être évalué [6].
En d’autres cas, c’est la prévention de maux graves et irréversibles qui 
pose problème. On sait que le dépistage de la mucoviscidose a des 
effets bénéfi ques sur la prise en charge (orientation rapide vers un 
centre spécialisé) [6]. Il n’en reste pas moins que l’instauration de ce 
dépistage entraîne un écart au regard des critères de Wilson et Jun-
gner. En effet, si les critères de la fréquence et la gravité sont respectés, 
on ne dispose à ce jour d’aucun traitement curatif de la mucoviscidose. 
Le recours à la biologie moléculaire inscrit dans une fi lière de soins les 
porteurs de formes dites « frontières » dont le pronostic est pourtant 
moins péjoratif. Le recours à une stratégie de dépistage sans biologie 
moléculaire pourrait être une réponse à ces questions [7].
L’exemple de la mucoviscidose interroge la signifi cation éthique 
d’un dépistage. En effet, au regard des lois de bioéthique, il ne va 
pas de soi de recueillir sur des enfants une information relative à 
leur patrimoine génétique qui les transforme en « porteur sain » 
du fait qu’ils ont été identifi és en tant que « hétérozygotes » [8]. 
L’accès à une information qui touche à l’intimité d’un tiers sans 
son consentement ni bénéfi ce direct et immédiat constituera 
probablement la pierre d’achoppement des tests de dépistage des 
maladies métaboliques [9].

4. Conclusion

Le dépistage perdrait tout sens s’il en venait à servir le fantasme 
d’une vie qui serait débarrassée de tous ses risques. Dépister ne 
saurait être un but en soi, surtout lorsqu’on sait les inquiétudes 
que peuvent laisser ce type d’intrusion dans des corps humains. 
Etant donné la diffi culté de faire coexister toutes ses composan-
tes, un tel concept demeure diffi cile à matérialiser au regard de 
la pratique. 
Le concept de dépistage et les critères théoriques qui lui sont 
consubstantiels doivent demeurer à titre d’idéal régulateur pour 
les professionnels du dépistage sous peine de porter un sérieux 
discrédit à une pratique qui apparaîtra aux yeux de la population 
comme une entreprise aléatoire, agressive, policière voire commer-
ciale. Les pouvoirs accrus nés des avancées du savoir génétique et 
biologique rendent d’autant plus impérative la réfl exion sur les 
limites de son ressort. 
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Problèmes éthiques soulevés par le dépistage 
en périodes prénatale et néonatale

Depuis ces cinquante dernières années, des raisons 
économiques et politiques ont entraîné de nombreuses 
personnes originaires d’Afrique subsaharienne et d’Afri-

que du Nord à émigrer en Europe. Ces pays ayant une prévalence 
élevée du trait drépanocytaire, de plus en plus d’enfants atteints 
de syndromes drépanocytaires majeurs naissent chaque année 
en France métropolitaine. Compte tenu aussi de la prévalence 
élevée du trait drépanocytaire aux Antilles et en Guyane, la 
drépanocytose est devenue la maladie génétique dépistée à la 
naissance la plus fréquente en France, avec un enfant atteint sur 
2065 naissances sur l’ensemble du territoire national, dont un sur 
340, 330 et 225 naissances respectivement en Guadeloupe, Mar-
tinique, Guyane [1]. Depuis 2000, ce dépistage systématique est 
ciblé sur les populations « à risque » en métropole (un enfant sur 
quatre) et concerne tous les nouveau-nés dans les départements, 
régions, collectivités et pays d’Outre-Mer. Ce dépistage permet 
la mise en œuvre précoce de mesures préventives (pénicilline 
quotidienne, vaccination anti-pneumococcique, éducation des 
parents). Il a remarquablement réduit la morbidité et la morta-
lité de la drépanocytose. Il n’est pas question ici de revenir sur 
son importance, mais nous voudrions souligner quelques unes 
des diffi cultés éthiques qu’il soulève, en nous focalisant sur les 
questions transculturelles. 

1. Écouter avant d’annoncer

Nous voudrions en préambule insister sur l’extrême variabilité du 
vécu des parents auxquels il est annoncé que leur nouveau-né a 
une drépanocytose. En France métropolitaine, 80 % environ des 
enfants drépanocytaires diagnostiqués en période néonatale ont 
des parents africains, majoritairement émigrés de première géné-
ration. Pour autant, ces parents sont extraordinairement différents 
dans leur origine ethnique, leur religion, leur niveau éducatif, leur 
situation de vie en France et leurs liens avec leur pays d’origine. À 
la diversité des cultures d’origine s’ajoute la variabilité du choix 
et du parcours d’intégration des familles [2]. Ainsi, la perception 
du discours d’annonce et les représentations de la maladie 
qu’il induira seront différentes d’une famille à une autre. Notre 

première remarque sera donc que l’annonce du diagnostic doit 
passer par une première phase d’écoute où le médecin prendra le 
temps de chercher à connaître la famille qu’il informe.

2. L’annonce d’une mort précoce

Pour une fraction des parents d’origine africaine, le diagnostic de 
drépanocytose chez leur nouveau-né est l’équivalent d’un verdict 
de mort précoce, au terme de souffrances prolongées. En fait, le 
mot drépanocytose lui-même est assez souvent peu connu, alors 
que c’est l’expression « être SS », ou « avoir les hématies », qui est 
redouté. Mais le plus souvent ce sont les symptômes décrits par 
le médecin (« fatigue », douleurs osseuses) qui leur permettent 
d’identifi er la maladie qu’ils ont connue dans leur pays d’origine. 
Le temps d’écoute permet de savoir si les parents ont déjà une 
représentation de la maladie, afi n de pouvoir dans la suite adapter 
le discours d’annonce concernant les risques de douleur, d’infec-
tions, de mort.

3. La culpabilité

Le médecin qui annonce le diagnostic explique que la drépanocy-
tose est transmise aussi bien par la mère que le père. Pour autant, 
il n’est pas rare que la responsabilité de la maladie soit attribuée 
uniquement à la mère, puisque dans de nombreuses cultures les 
maladies du sang sont transmises par les mères (Dappa Diallo, 
communication personnelle). Il nous est arrivé de comprendre 
au cours de la consultation d’annonce que la mère ressentait la 
menace d’être répudiée à cause de la maladie de son enfant. 
Même en dehors de ce risque d’abandon, la stigmatisation est 
possible. Une mère, seule, qui souhaitait rester en France après 
que je lui ai appris la maladie de son enfant, et à qui j’avais exposé 
les diffi cultés qu’elle aurait à affronter, m’a dit : « mais vous ne 
comprenez pas, Docteur, en Afrique, si je suis la mère d’un enfant 
drépanocytaire, j’aurais la honte ». Cette peur d’être stigmatisée 
explique peut-être le fait que beaucoup de femmes qui se savent 
porteuses du trait drépanocytaire ne le disent pas ni à leur conjoint, 
ni à leur médecin, s’excluant de ce fait de la possibilité de faire un 
diagnostic prénatal, parce qu’elles ont peur d’être rejetées [3]. Suite 
à l’annonce de la maladie, nous constatons que, chez les mères, les 
sentiments de culpabilité sont toujours présents, particulièrement 

* Auteur correspondant.
e-mail :  Mariane.demontal@nck.aphp.fr
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intenses, sources d’une grande souffrance morale. Chez les pères, 
nous avons pu observer que cette annonce les atteignait diffé-
remment. Ils semblent blessés dans leur être, parfois à tel point 
qu’il leur est impossible d’envisager qu’ils soient transmetteurs de 
la maladie. Ainsi, il m’est plusieurs fois arrivé d’avoir à montrer à 
un père, même ayant fait des études universitaires, le résultat de 
l’étude de son hémoglobine montrant qu’il était hétérozygote AS 
pour qu’il accepte que sa conjointe n’était pas la seule impliquée 
dans la maladie de l’enfant. Pour certains, la blessure est telle 
qu’ils dénient la réalité de la maladie, ou tout du moins restent à 
distance des consultations médicales et des hospitalisations afi n 
de s’en protéger. Dans ce contexte, il nous apparaît nécessaire de 
proposer à toutes les familles de pouvoir bénéfi cier d’un soutien 
psychologique.

4. La symbolique du sang

Elle est présente dans toutes les cultures mais revêt en Afrique une 
importance particulière [4]. Vecteur du lignage maternel dans de 
nombreuses cultures, nous l’avons dit, risquant d’être « gâté » par 
des pratiques de sorcellerie pour beaucoup de populations immi-
grées [2], le sang est aussi l’objet de peurs largement justifi ées ces 
dernières années par l’épidémie de SIDA. C’est un des éléments 
qui rend très diffi cile la première prise de contact avec les familles, 
quand le médecin qui va avoir en charge la famille et qui vient de 
recevoir par l’AFDPHE l’information d’un probable nouveau cas de 
syndrome drépanocytaire majeur prend contact avec les parents 
pour leur proposer un rendez-vous. Il n’est pas question d’annon-
cer le diagnostic de drépanocytose par téléphone, mais il n’est pas 
non plus facile de parler « d’anomalie du sang ». La « maladie du 
sang » évoque instantanément une peur irrépressible d’infection 
du bébé par le SIDA, qu’il est urgent d’infi rmer.

5. La rupture avec l’Afrique

Étant donné la représentation souvent extrêmement pessimiste 
qu’ont les familles africaines de la drépanocytose, il est essentiel 
de rassurer les familles dès la consultation d’annonce du dia-
gnostic en leur exposant que, bien prise en charge, la maladie 
est compatible avec une vie longue et de qualité. Le corollaire 
de ce discours est que la condition pour contrôler la maladie est 
de rester en France où des soins de qualité et pris en charge à 
100 % sont disponibles. Le retour défi nitif au pays de la famille 
avec l’enfant malade devient interdit, le retour au village pour 
des vacances prolongées n’est pas encouragé. Certains aspects 
peuvent toutefois être considérés comme positifs, la maladie de 
l’enfant, avec nécessité de soins spécialisés et constants, permet 
pour l’instant l’acquisition d’un titre de séjour par les familles 
qui n’en avaient pas. Des familles en témoignent, l’éloignement 
de la famille permet de cacher la maladie de l’enfant, alors 
que cette maladie inquiéterait, peinerait, et susciterait la pitié, 
voire pourrait être interprétée soit comme la conséquence 

d’une sorcellerie, soit comme la punition d’un acte délictueux. 
D’autre part, ce choix du secret, de taire la maladie, explique que 
certains parents ne souhaitent pas rejoindre les mouvements 
associatifs. 
La maladie amène aussi un bouleversement du rapport entre les 
générations, l’enfant devient prioritaire, ses parents sont en pre-
mière ligne de la prise en charge, les ascendants mis en deuxième 
ligne [2]. 

6. Le recours au diagnostic prénatal : 
un choix souvent impossible [5]
Techniquement, le diagnostic prénatal de drépanocytose est 
faisable et sûr. Pour autant, une minorité de familles « à risque » y 
recoure [6]. Des raisons culturelles et religieuses expliquent le fai-
ble recours à une procédure dont l’aboutissement logique est l’in-
terruption de grossesse s’il s’avère que le fœtus est drépanocytaire 
homozygote. En revanche, on observe l’émergence d’une demande 
pour la procédure de diagnostic préimplantatoire, notamment 
après la naissance d’un enfant atteint d’une drépanocytose 
grave, dans l’espoir de coupler la sélection d’un fœtus indemne de 
drépanocytose et HLA-compatible avec l’enfant déjà atteint, donc 
permettant de pratiquer une greffe de cellules souches. 
La conclusion que nous souhaiterions apporter à notre travail serait 
que le pire risque et le pire écueil seraient d’uniformiser les repré-
sentations que nous nous faisons des familles et de systématiser 
le discours d’annonce. Mais ils seraient aussi de ne pas reconnaître 
les immenses possibilités d’intégration du discours médical par 
des familles récemment émigrées, et la possibilité d’associer des 
explications à la fois traditionnelles et scientifi ques. Les familles 
émigrées oscillent comme sur un fi l tendu entre leur culture d’ori-
gine et leur culture d’intégration ; les médecins doivent se garder 
d’intervenir avant d’avoir pris le temps de tenter de comprendre 
les composantes de leur fragile équilibre.
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Problèmes éthiques soulevés par le dépistage 
en périodes prénatale et néonatale

Le propre de la médecine est de diminuer la quantité de 
malheur, de maladie et de souffrance tout en évitant que 
son action ne soit plus nocive que profi table. Le diagnostic 

préimplantatoire (DPI) a évité en 2007 près de 200 interruptions 
médicales de grossesse dans le pays. Autorisé et pratiqué en 
France depuis 1999 pour quelques centaines de couples chaque 
année dans 3 centres agréés (Clamart-Necker, Strasbourg, et 
Montpellier) il a été suspecté de conduire grâce à une « utilisa-
tion déchaînée » à une « infl ation de dépistages en tous genres », 
véritable fantasme dont la manipulation répétée dans la presse 
n’est bien sûr pas dénuée d’arrières pensées. Pour que chacun 
puisse juger en conscience de l’utilité de ces pratiques médicales 
mais aussi de leur légitimité à la lueur de ses propres valeurs, 
il est important de mettre en perspective les enjeux de cette 
médecine. Le DPI pose en particulier une importante question 
éthique, la même que celle posée par le diagnostic prénatal : Qui 
décide ? Qui décide de mettre en œuvre une technique existante 
et au nom de quelles valeurs ? Et le choix pour répondre est 
restreint entre les futurs parents, la société, les médecins ou une 
transcendance X ou Y au travers de ses clercs1.
De manière quasi imprécatoire, la qualifi cation de « pratique 
eugénique » à propos du DPI revient sans cesse de manière crois-
sante. Ceci, loin d’éclairer les enjeux éthiques, ne fait qu’ajouter à la 
confusion : le débat éthique ne peut se résumer à la manipulation 
de slogans ni à l’échange de comparaisons fausses voire injurieuses 
faites pour assimiler cette médecine facultative au service de tous, 
aux dérives de la médecine nazie hautement discriminatoire et 
coercitive entre 1938 et 1945. La médecine fœtale et la génétique se 
fi xent comme objectif d’aider les parents qui le souhaitent à avoir 
des enfants en bonne santé là où la médecine nazie ambitionnait 
d’améliorer la qualité de la race aryenne. Les objectifs sont aussi 
différents que les moyens mis en œuvre. Attention à la confusion 
des mots, sinon tout devient confus.
Le DPI a été conçu et développé pour éviter l’avortement chaque 
fois que c’est possible c’est-à-dire chaque fois que l’anomalie 

1. Cette dernière option est écartée depuis une centaine d’années. La séparation 
de l’Église et de l’État a fait disparaître dans le corpus juridique français la priorité 
des lois divines sur les lois humaines. Les croyances et adhésions religieuses sont 
protégées à titre privé, mais ne peuvent s’imposer collectivement à une société 
au demeurant multiculturelle.

* Auteur correspondant.
e-mail :  Israel.NISAND@chru-strasbourg.fr

génétique est prévisible avant même la grossesse. Il s’agit donc 
d’une véritable prévention de l’IMG. Quand un couple sait qu’il 
transmet une maladie génétique parce qu’il a un enfant malade 
et/ou qu’il a déjà connu le parcours destructeur de l’interruption 
d’une grossesse désirée, la réitération de celle-ci peut s’avérer 
strictement impossible. Pour ces couples, avant que le DPI ne soit 
disponible en France, la solution était de s’abstenir d’avoir un autre 
enfant ou de risquer à nouveau pour son futur enfant, la maladie 
ou l’interruption médicale de grossesse.
Les règles d’acceptation du DPI sont les mêmes que celles qui 
prévalent pour le diagnostic prénatal et les 49 centres pluridis-
ciplinaires de diagnostic prénatal sont en charge de l’analyse 
des dossiers avant qu’un DPI ne puisse être réalisé. Il faut que la 
maladie transmise soit d’une particulière gravité et qu’elle soit 
incurable. Mais il y a une nuance dans l’appréciation, car ici il ne 
s’agit plus d’interrompre une grossesse déjà évolutive, mais de ne 
pas débuter la grossesse d’un enfant qui plus tard serait atteint 
de manière certaine de la maladie grave en question. Cette 
nuance déplace légèrement le contexte de l’analyse. En effet, une 
maladie génique qui entraîne un cancer multifocal dans l’enfance 
avec une probabilité élevée et impose de retirer progressivement 
les organes atteints pour fi nir le plus souvent par un cancer 
généralisé, peut être considérée par les parents mais aussi par les 
médecins comme une maladie d’une particulière gravité incurable 
au moment du diagnostic2. Et si c’est possible et souhaité par les 
parents, le DPI doit pouvoir être demandé, non par des parents 
qui demandent un enfant parfait mais qui simplement espèrent, 
comme tous les parents, grâce à la médecine, ne pas imposer à leur 
enfant le parcours inéluctable d’une maladie qu’ils connaissent et 
redoutent : la mort prématurée dans la souffrance à cause d’une 
anomalie génétique qu’ils ont eux-mêmes transmise !
La double culpabilité (celle d’avoir conçu un enfant malade et 
celle de demander l’arrêt de la grossesse) peut ruiner l’équilibre 
psychique des parents et ceci au long cours. Ce n’est en effet pas 
comparable d’arrêter une grossesse non désirée que d’interrom-
pre la grossesse d’un enfant désiré, aimé, fantasmé et souvent 
déjà nommé, mais qui est trop malade pour qu’on puisse le guérir. 

2. Quelques exemples de ces pathologies cancéreuses touchant l’enfant, souvent 
multifocales, sans possibilité de détection précoce et sans chirurgie prophylac-
tique possible : le syndrome de Li - Fraumeni (TP53), les tumeurs rhabdoïdes 
(hSNF5), la neurofi bromatose de type II (NF2), le syndrome de Von Hippel Lindau 
(VHL), le médulloblastome (SUFU), le xeroderma pigmentosum (XP).
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Quand l’acte d’amour des parents à l’égard de leur enfant est en 
même temps un acte de mort, car ils ne veulent pas lui imposer 
une vie de souffrances, les sentiments contradictoires peuvent 
enrayer la capacité de vivre « après ». Et ne parlons pas des réper-
cussions immenses sur la fratrie qui assiste à tout cela.
Et ce n’est pas comparable non plus de ne pas réimplanter un 
embryon de trois jours à 8 blastomères dont on sait qu’il grandira 
sous la forme d’un enfant malade que d’interrompre la grossesse 
d’un tel fœtus 3 ou 4 mois plus tard. Attention à la confusion des 
mots, sinon tout devient confus.
Alors, pour faire interdire cette médecine et revenir aux temps où 
les familles françaises, celles qui en avaient les moyens, se ren-
daient en Belgique pour y obtenir ce qu’on leur refusait en France, 
on essaie de faire peur en prédisant ce qui n’existe pas en France 
et n’existera probablement jamais, justement grâce au débat dont 
on dit, à tort, qu’il n’a pas lieu3, alors même que nos parlementaires 
réfl échissent avec grande acuité sur ces questions4. 
Ce qui n’existe pas en France, c’est d’avoir recours à cette techni-
que sophistiquée pour un simple choix du sexe. Tout simplement 
parce que c’est interdit par la loi (qui dit des valeurs communes 
aux français) et que les centres français ont une totale transpa-
rence de fonctionnement et publient régulièrement ce pour quoi 
ils mettent en œuvre le DPI.
Ce qui n’existera pas, c’est la sélection d’embryons « ayant les 
meilleurs QI, la plus grande taille, telle ou telle couleur de cheveux 
ou d’yeux ou l’oreille musicale ». Et ceux qui manipulent l’infor-
mation scientifi que le savent parfaitement. L’intelligence est si 
multifactorielle et se résume si peu à la juxtaposition de tel ou tel 
gène que personne (hormis dans les mauvais romans de science 
fi ction), n’imagine un jour rendre un enfant plus intelligent autre-
ment qu’en l’aimant et en l’instruisant. La loi interdirait de telles 
dérives si elles devenaient techniquement possibles.
Les décisions des centres ne sont pas arbitraires car le cadre 
général de la loi fi xe des limites aux désirs des parents, des valeurs 
laïques dont les professionnels ne s’affranchissent pas. On pour-
rait tout au plus souhaiter que les médecins ne soient plus aussi 
seuls devant des décisions d’une telle portée, et que la société 
leur adjoigne des « non-médecins » pour participer chaque mois 
à la diffi cile analyse casuistique. Et si demain un nouveau gène 
de l’autisme était découvert, il y a fort à parier que des parents, 
déjà gravement éprouvés par la naissance d’un enfant malade, 
demanderaient au DPI de leur éviter une interruption médicale de 
grossesse supplémentaire. Qui mieux que les parents peut pren-
dre ce type de décision. Et en quoi la « tentation d’inclure de plus 
en plus d’affections graves et de supprimer des maladies au lieu de 
développer des traitements » serait immorale ou non éthique ?
Accuser les décisions de mise en œuvre du DPI d’être arbitraires, 
c’est en fait refuser aux parents la liberté d’un choix au nom de 
leurs propres valeurs, choix que la France leur a donné il y a plus 

3. Cf. le travail et rapport pour le ministre de la santé sur les indications oncogé-
nétiques du DPI (mission conjointe INCA-Agence de la biomédecine dirigée et 
coordonnée par Dominique Stoppa-Lyonnet).
4. Quelles révisions de la loi bioéthique ? Rencontres parlementaires sur la bioé-
thique présidées par Pierre-Louis Fagniez, Député du Val-de-Marne, rapporteur 
du projet de loi relatif à la bioéthique, auteur du rapport au Premier ministre 
« cellules souches et choix éthiques » et Valérie Pécresse, Députée des Yvelines, 
Président du groupe d’études sur les applications des biotechnologies en 
génétique et problèmes éthiques, sous le haut patronage de Xavier Bertrand, 
Ministre de la Santé et des Solidarités et François Goulard, Ministre délégué à 
l’Enseignement supérieur et à la recherche, Paris, 7 février 2007.

de 30 ans en acceptant le développement du diagnostic prénatal. 
Ce ne sont pas les médecins qui estiment qu’une « vie ne vaut pas 
la peine d’être vécue ». Ce sont les parents qui seuls ont cette légi-
timité. Et la société aurait bien tort de vouloir se substituer à eux 
pour des décisions d’une telle gravité alors qu’ils seront très seuls 
pour « assumer » ultérieurement. Et d’ailleurs qui pourrait prendre 
une telle décision à leur place ? La société qui fi xerait par un cata-
logue des anomalies jugées suffi samment graves ? Les médecins 
chargés par cette société d’un rôle de sélection ? La sécurité sociale 
qui dirait qu’elle ne souhaite pas dépenser de l’argent pour telle 
ou telle anomalie ? Ou une commission théologique qui jugerait 
de l’acceptabilité des demandes parentales et des actes médicaux 
à l’aune de tel ou tel canon religieux. Toutes ces options ont été 
repoussées par la France car elles auraient été taxées à juste titre 
d’eugénisme institutionnel. Bien au contraire, la France a défi ni les 
règles de « l’autonomie reproductive » en aidant les parents qui le 
souhaitent à constituer une famille dans les meilleures conditions, 
car somme toute, ce sont eux qui éduquent les enfants et qui en 
ont la charge. Et quand l’enfant est gravement malade, l’aide de la 
société est réduite et inadéquate, et ils le savent. Non, les parents 
français ne font pas de l’eugénisme. Ils n’ont aucune idéologie. Ils 
n’ont qu’un souci louable, celui d’éviter que le malheur ne s’abatte 
sur leur famille.
Ce n’est pas la science qui dit quoi que ce soit sur qui doit vivre 
ou non et c’est tromper son monde que d’affi rmer que nous nous 
préparons aux mêmes impasses que celles rencontrées dans 
l’histoire récente. La France n’a pas eu besoin d’être confrontée à 
un régime nazi pour répugner à la pratique de l’eugénisme. Bien 
au contraire, le souci de la liberté individuelle l’a depuis toujours 
incitée à ce que les examens prénatals fussent pris en charge par la 
collectivité. Personne ne défend un « droit à l’inexistence ». Chacun 
trouve en revanche normal que l’information et les moyens d’agir 
soient donnés à chacun quel que soit son degré d’information ou 
d’éducation. 
Il n’y a pas de valeur morale dans la douleur qu’on impose aux 
enfants et à leur famille. Et notre pays ne commet pas de faute 
éthique en donnant un accès libre et gratuit au DPI et en favori-
sant la recherche sur ce sujet. Pouvoir « maîtriser » en la refusant 
la survenue itérative dans sa propre famille d’une maladie qui a 
déjà éprouvé chacun, ce n’est pas de « la soif de maîtrise ».
Améliorons le sort fait aux handicapés dans notre pays car ils 
seront toujours là et toujours importants pour rappeler qu’une 
société humaine se doit d’être vraiment et complètement soli-
daire, sinon elle devient inhumaine. Changeons le regard de notre 
société quelque peu « handiphobe » sur les enfants différents 
en les mettant à l’école avec les autres enfants pour que chacun 
apprenne, à l’âge où l’on apprend le mieux, que nos mains doivent 
être secourables envers le plus faible. Soucions nous qu’ils aient 
une vraie place à la table de notre société sans être obligé de la 
quémander et nous aurons humanisé la France où personne, ni les 
politiques, ni les scientifi ques, ne pense à pratiquer un eugénisme 
d’État, ni encore moins à interdire aux familles de prendre les 
décisions qui les concernent, en leur âme et conscience.
Oui à l’interdiction du meurtre, non à celle du couteau qui peut 
aussi servir à commettre un meurtre. Oui à l’encadrement rigou-
reux et vigilant du DPI par la loi qui dit les valeurs de la France 
(et par l’Agence de la biomédecine qui contrôle le respect de la 
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loi) mais aussi et surtout du dépistage prénatal où se pressent 
les vrais problèmes éthiques, car les décisions portent sur la mort 
prénatale d’un être vivant et aimé. 
Non à l’interdiction du DPI, au motif que l’on pourrait en détourner 
l’usage. 
Non, cher ex-président du CCNE, la France ne « fl irte pas avec 
l’Eugénisme5 » et le DPI, véritable progrès en matière de préven-
tion du handicap, ne va ni tracer « un nouveau contour à la vie 
humaine », ni se déchaîner de manière immorale au travers d’in-
dications loufoques qu’aucun parent ne nous demande, ni créer, 

5. En référence au grand entretien du journal Le Monde avec Didier Sicard, prési-
dent du comité national d’Éthique, paru le 4/2/2007.

comme le prétend Testard, un nouvel « Homo Geneticus ». 
Au total, l’autonomie reproductive dont bénéfi cient les parents 
français aujourd’hui constitue plutôt un progrès pour leur liberté 
de pouvoir mettre au monde des enfants en bonne santé malgré 
le handicap grave dont ils connaissent si bien la transmission. 
Le hasard, lorsqu’il cache du malheur, cela s’appelle du risque. Et 
un risque qui concerne l’enfant à naître mais aussi la fratrie déjà 
existante impose une véritable réfl exion des parents. Si chacun 
peut bien admettre que le progrès n’est pas toujours un progrès 
pour l’homme (qui sort du paradis à mesure qu’il croque le fruit 
de l’arbre de la connaissance), le DPI et son encadrement à la 
française qui évitent des IMG constituent de fait, à mon sens, une 
véritable avancée.
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Prise en charge de l’enfant cardiaque 
dans les pays émergents

Qui d’entre nous n’a ressenti une grande amertume en 
voyant un enfant avec une HTAP fi xée, une hémiplégie due 
à la polyglobulie, une défaillance cardiaque terminale…

Nous  avons les moyens de prévenir ces catastrophes vitales : c’est 
pour cela que l’on décide un jour de s’y attaquer en créant une 
association afi n de venir en aide à quelques enfants nés dans des 
pays où la cardiologie pédiatrique en est à ses prémices et où la 
chirurgie cardiaque n’existe pas : c’est ainsi qu’en 1996 est née 
l’association Mécénat Chirurgie Cardiaque (MCC) qui a permis à ce 
jour de faire venir en France plus de 1300 enfants.
Il y a en effet 3 façons d’aider les pays « en voie de développe-
ment » : envoyer des équipes sur place (« missions »), créer des 
instituts locaux, faire venir les enfants. Chaque formule a ses 
indications, ses avantages et inconvénients. Nous avons choisi la 
troisième qui nous semble présenter la meilleure qualité de soins 
pour des pathologies souvent graves.
Nous allons décrire : la séquence des événements, l’organisation 
de l’association, les résultats médicaux et le fi nancement.

1. La séquence des événements 

Dans le pays d’origine de l’enfant la connaissance de l’existence 
de MCC et la demande de prise en charge se font par plusieurs 
canaux : dans 46 % des cas ce sont des médecins, locaux ou de 
passage qui nous adressent les dossiers, mais ce peut être aussi 
la famille de l’enfant avertie par le « bouche à oreilles » ou par les 
médias, d’autres associations, des religieux ou missionnaires… 
Après réception de la demande un dossier d’information médicale 
est adressé à la famille, rempli localement avec l’aide du médecin 
et renvoyé à MCC ; l’établissement de ce dossier est souvent long 
et diffi cile ; actuellement près de 600 dossiers sont en attente ; 
après 2 ans sans aucune nouvelle les dossiers sont détruits. 
Le cas est accepté, refusé ou repoussé : dans tous les cas une 
réponse rapide (inférieure à 2 mois) est donnée ; en cas d’accepta-
tion une date est donnée (entre 2 et 6 mois).
Localement, une fois la demande acceptée, la famille doit faire faire 
un passeport et nous renvoyer une série d’attestations signées qui 
nous permettront de faire une demande de visa à notre consulat.
L’organisation du voyage est de même bilatérale : la famille prend 
en charge le billet d’avion selon nos indications de date et MCC 

contacte l’Association Aviation Sans Frontières (ASF), qui convoie 
tous nos enfants.
MCC recherche la Famille d’Accueil : en fonction de leurs dates de 
disponibilité (les familles sont actuellement au nombre de 300), 
nous leur proposons la liste des enfants programmés sur 2 mois ; 
nous leur précisons l’âge, l’origine géographique et la gravité de la 
pathologie ; cet accueil les engage pour 8 semaines minimum. Les 
familles accueillent l’enfant dès l’aéroport.
Très rapidement les bilans médicaux sont entrepris en ambula-
toire ; le taux de diagnostics faux ou imprécis est d’environ 20 %.
Choix du site opératoire : d’abord tous opérés à l’Hôpital Laennec 
puis à l’Hôpital Necker à Paris, les enfants sont depuis 3 ans opé-
rés dans 10 hôpitaux dans toute la France : Angers et Bordeaux 
depuis 2005, puis Lyon, Marseille et Toulouse en 2007, Nantes 
et Tours en 2008. À Paris ce sont : le Centre Chirurgical Marie 
Lannelongue (CCML) qui accueille les petits, l’Hôpital Européen 
Georges- Pompidou (HEGP) les enfants de plus de 15 kg et l’hôpital 
Saint-Joseph ceux qui sont âgés de plus de 15 ans.
La Convalescence et les bilans post-opératoires des « parisiens » sont 
assurés au centre du Château des Côtes ; en province, les enfants res-
tent en chirurgie ou en pédiatrie avant d’être rendus à leur famille.
Après un séjour de 1 à 2 mois, l’enfant rentre dans son pays.
Le suivi à distance est diffi cile mais assuré au mieux des possibili-
tés de réponses grâce aux familles et aux relances incessantes de 
deux bénévoles.
Trois règles ont été édictées dès la création de l’association : les 
parents ne viennent pas avec les enfants, la famille prend en 
charge le billet d’avion, en cas de décès le corps n’est pas rapatrié.
La première règle a toujours été respectée, la seconde très souvent 
mais avec quelques exceptions en cas d’extrêmes diffi cultés 
familiales, quant à la troisième la dérogation a au contraire été 
l’attitude la plus fréquente, devant le désarroi non seulement des 
familles mais aussi des membres de l’association !

2. L’organisation de l’Association

L’Association, qui fonctionne selon la loi de 1901, a été créée en 
1996 et est « reconnue de bienfaisance » depuis 2001. Elle com-
porte deux « cellules » : La cellule médicale et la cellule fi nances, 
développement, communication. Elle fonctionne grâce à des 
permanents et de nombreux bénévoles.
La cellule médicale (4 personnes) gère toute l’organisation médicale, 
le voyage des enfants et les familles d’accueil ; elle assure le suivi, 

* Auteur correspondant.
e-mail :  pgrais@mecenat-cardiaque.org
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recueille les nouvelles, gère les statistiques et l’enseignement.
La cellule fi nances, développement, communication (5 personnes) 
fait rentrer les fonds. Notre action se fait essentiellement en parte-
nariat avec des sociétés et en organisation d’événements sportifs 
et culturels.
Les nombreux bénévoles jouent un rôle essentiel : famille d’ac-
cueil, bénévoles « permanents » bénévoles experts, bénévoles 
ponctuels…

3. Les résultats médicaux

3.1. La sélection des cas sur dossiers
Le nombre de dossiers reçus tous les ans est d’environ 400.
Le nombre de patients acceptés est actuellement de 150 par an.
Le délai entre la réception du dossier complet et son étude est en 
moyenne de 2 mois.
Le délai entre l’acceptation du cas et la venue de l’enfant est fonc-
tion de l’urgence et varie entre 2 et 12 mois.
Les motifs de refus d’un dossier sont : une contre-indication opéra-
toire (cas trop évolués, cardiopathies inopérables ou, au contraire, 
formes vénielles), une possibilité de chirurgie sur place, un retard 
psychomoteur.
Il y a enfi n le cas d’enfants attendus et non venus pour les raisons 
suivantes : opérés ailleurs (pris en charge par une autre associa-
tion), refus familial (très rare) ou enfi n décès au pays.

3.2. Arrivés en France le bilan médical est réajusté
Entre août 1996 et août 2008, soit sur une période de 12 ans, 1256 
enfants sont venus et 1146 ont été opérés (soit 91 %).
Les causes de non opérations (n = 110) : sont dues aux cas dépassés, 
aux cas « véniels » (CA, CIV, IM) aux HTAP fi xées et aux cardio-
pathies complexes spontanément équilibrées telles les doubles 
discordances + RP .

3.3. L’étiologie
L’étiologie de l’atteinte cardiaque est congénitale dans 85 % des 
cas et rhumatismale dans 15 % ; les 3 pathologies les plus fréquen-
tes sont les CIV, les tétralogies de Fallot et les atteintes mitrales ; à 
elles trois elles représentent 65 % des cas (tableau I).

Tableau I.
Étiologie des cardiopathies

T4F 236 CIA. CAV 114

CIV 203 VDDI.VGDI 43

MITRALES 196w COA. Sd Coa 20

CA 75 TAC 18

APSO; APSI 60 RAO 19

TGV. DD 63 RVPA 15

VU. AT 84 DIVERS 110

CA : canal artériel ; CIA : communication inter auriculaire ; CAV : canal 
atrioventriculaire ; COA : coarctation aortique : CIV : communication 
inter-ventriculaire ; T4F : tétralogie de Fallot ; TGV : transposition des 
gros vaisseaux ; VU : ventricule unique ; APSO : atrésie pulmonaire à 
septum ouvert ; APSI : atrésie pulmonaire à septum intact ; TAC : tronc 
artériel commun ; DD : double discordance ; AT : atrésie tricuspide ; VDDI : 
ventricule droit à double issue ; RAO : rétrécissement aortique ; RVPA : 
retour veineux pulmonaire anormal total.

Il faut constater un nombre important de cardiopathies sévères. 
Nous avons classé ces pathologies en trois groupes de gravité 
(tableau II).

Tableau II.
Gravité des pathologies

Grade 1 : CA, CIA, CAVP, COA, CIV 2a
Grade 2 : T4F, CIV 2b, Mitrales, Aortes
Grade 3 : TGV, VU, APSO, TAC, VDDI…
Gravité moyenne = 2,2

3.4. L’âge
L’âge des enfants va de 6 mois à 20 ans avec une moyenne très fi xe 
au fi l des années de 7 ans. Quelques adolescents ou très jeunes 
adultes ont été acceptés, ils représentent entre 5 et 10 % du nom-
bre total des patients.

3.5. Les Pays
Les pays dont sont originaires les enfants sont représentés à 50 % 
par l’Afrique noire ; l’autre moitié voit un nombre sensiblement 
identique entre l’Asie (Laos), le Maghreb (Algérie), l’Europe de l’Est 
(Moldavie) et le Moyen-Orient (Syrie, Irak) (fi g. 1).

3.6. Les résultats
Sur les 1146 enfants opérés, la mortalité opératoire précoce a été 
de 23 enfants (2 %).
– neuf enfants avaient moins de 2 ans, 12 enfants étaient atteints 
d’une cardiopathie complexe ; 
– quatre patients sont décédés peu après leur arrivée, avant l’in-
tervention.
Les résultats à distance sont moins précis car obtenir des nouvelles 
et un suivi régulier des enfants est diffi cile. Néanmoins, nous en 
obtenons pour environ 2/3 d’entre eux grâce à une relance régu-
lière et systématique.
Les résultats sont bons pour la majorité des cardiopathies congé-
nitales mais restent assez problématiques pour les cardiopathies 
valvulaires car soit les patients ont bénéfi cié d’une plastie mitrale 
et celle-ci même de bonne qualité se détériore en quelques années, 
soit ils ont eu un remplacement valvulaire qui pose les problèmes 
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bien connus du traitement anticoagulant et de son suivi. Les plas-
ties qui ont un bon résultat immédiat permettent néanmoins de 
« tenir » jusqu’à l’âge adulte. 

4. Le fi nancement 

4.1. Les dépenses
La Chirurgie cardiaque est une spécialité très coûteuse. Jusqu’à 
ce jour la facturation nous a été faite au « prix de journée ». 
Celui-ci s’élève entre 2 000 et 3 000 euros par jour selon les 
hôpitaux. Il faut donc, sans attenter naturellement à la qualité 
des soins ni à la sécurité, raccourcir le plus possible la durée de 
l’hospitalisation ; il faut pour cela une vigilance extrême de tous 
les soignants, une disponibilité sans faille des familles et chaque 
fois que possible la collaboration d’un centre de convalescence 
médicalisé (tel le « Château des Côtes », près de Paris) qui à prix 
moindre accueille les opérés précocement, avec éventuellement 
drains et perfusions et surveillance médicale parfaite.
Sur le tableau III, on constate que le prix a quasiment triplé en 
12 ans. Les canaux artériels (tableau IV) ont été, au fi l du temps, 
successivement opérés par thoracotomie, puis fermés par vidéo 
chirurgie (Dr François Laborde à l’IMM) et actuellement fermés par 
voie de cathétérisme (Dr Jérôme Petit au CCML). Grâce à l’allège-
ment de ces différentes procédures, le prix est resté stable.
À ce jour le « prix moyen » d’un enfant pris en charge est chiffré à 
10 000 euros, chiffre qui sera très probablement majoré si la tarifi -
cation à l’activité (T2A) nous est appliquée. Ce calcul moyen a exclu 
quelques cas graves ou compliqués pour lesquels la facture peut 
s’élever considérablement. À titre d’exemple, en 2007, 17 enfants 
soit 15 % ont dépassé les 20 000 euros.
Le « Médical » représente 76 % des dépenses, les 24 % restants 
représentent le salaire des permanents ainsi que les frais de pro-
motion et de développement (fi g. 2).

Tableau III.
Prix moyen des différentes pathologies, en euros, en fonction 
des époques et des sites opératoires. Ont été exclus de cette moyenne 
les cas qui ont dépassé les 20 000 euros.

Nb Pathologie 1996-1999 1999-2006 2006-2008 Nb

183 CIV 3 905 7 737 9 374 30

236 T4F 4 704 6 232 13 090 56

48 TGV 9 735 8 968 24 064 6

46 VU 9 749 9 091 10 125 6

150 MITRALE 9 363 8 746 14 822 32

38 APSO 5 859 10 854 2 1331 7

50 CIA 3 728 4 252 8 488 11

LAENNEC NEM.IMM CCML.PROV.

NEM : Necker-Enfants Malades. IMM : Institut Mutualiste Montsouris. 
CCML : Centre Chirurgical Marie-Lannelongue.

Tableau IV.
Prix (en euros) du traitement des canaux artériels (CA)
72 CA 3 886 3 450 3 437

  chirurgie vidéo cathétérisme

Action médicale : hospitalisation et médicaments enfants

Charges liées à la promotion et au développement

Frais de fonctionnement

76 %

14 %

10 %

Figure 2. Emploi des ressources.

4.2. Les ressources
Jusqu’à présent l’essentiel de nos rentrées fi nancières provient 
d’entreprises mécènes et de l’organisation de manifestations 
culturelles ou sportives : soutien des entreprises partenaires : 42 %, 
recettes des manifestations culturelles ou sportives organisées 
par MCC ou à son profi t : 48 %, des particuliers : 10 %.
Nos deux premières « marraines » ont été Inès de la Fressange, 
styliste, et Catherine Chabaud, navigatrice. Depuis, quelques 
personnalités médiatiques nous accompagnent et nous aident en 
termes d’Image et de recherche fi nancière.

5. Conclusion

Après 12 ans de fonctionnement, le bilan de l’association Mécénat 
Chirurgie Cardiaque apparaît très positif. 
Sans aucune subvention et grâce à un fi nancement uniquement 
privé, 1300 enfants issus de 42 pays, ont pu bénéfi cier d’une chirur-
gie cardiaque de qualité et repartir vers une vie meilleure.
À cette action, nous avons ajouté depuis trois ans « Mécénat 
Formation » : par groupes de 10, des cardiologues et/ou pédiatres 
des pays d’où viennent les enfants ont pu être pris en charge et 
suivre gratuitement, pendant un mois, une formation intensive et 
pratique en cardiologie pédiatrique. Nous ressentons déjà le gain 
de cette formation au vu des dossiers mieux tenus et plus précis 
qui nous sont adressés et à la qualité du suivi médical des enfants. 
Cette année sera la 4e session. 
Une autre action de Mécénat est « Mécénat Parrainage » qui se 
propose d’aider à la scolarité et à la formation professionnelle des 
enfants opérés. Cette action toute récente et en cours d’organisa-
tion en commençant par 3 pays : Laos, Mali, Madagascar. 
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Maladies systémiques et infl ammatoires : 
rencontres de spécialités

Le diagnostic des ulcérations de la cavité buccale de l’enfant 
comporte deux diffi cultés : 
– toute ulcération aiguë de la cavité buccale n’est pas un 

aphte. L’aphte correspond à une description clinique précise : 
ulcération arrondie, à bords nets, à fond fi brineux, entourée d’un 
halo infl ammatoire. Il faut considérer les diagnostics différentiels : 
ulcérations d’origine virale, médicamenteuse, traumatique, ou 
liées à des entités plus rares ; 
– les ulcérations récurrentes de la cavité buccale de l’enfant corres-
pondent le plus souvent à une aphtose récurrente idiopathique, mais 
peuvent être associées à des pathologies systémiques à rechercher 
par des éléments simples de l’interrogatoire et de l’examen clinique. 

1. Diagnostic des ulcérations de la muqueuse 
buccale chez l’enfant
1.1. Mécanismes de formation d’une ulcération 
de la muqueuse buccale (fi g. 1)
– La lésion primitive peut être d’emblée une ulcération, perte de 
substance d’origine mécanique (traumatisme) ou par une vascula-
rite avec nécrose de la muqueuse sus jacente (aphte). 

– Pour la plupart les ulcérations buccales sont des lésions secon-
daires, succédant à des vésicules ou des bulles intra buccales qui se 
rompent rapidement en laissant place à des pertes de substances 
arrondies, polycycliques, recouvertes d’un enduit fi brineux.

1.2. Principales étiologies des ulcérations de la muqueuse 
buccale de l’enfant

1.2.1. Démarche diagnostique (fi g. 2)
Les éléments cliniques du diagnostic d’une ulcération buccale de 
l’enfant sont : 
– la présence d’une bulle ou d’une vésicule avant l’apparition de 
l’ulcération, 
– le caractère unique ou multiple des lésions,
– la caractère récurrent ou non des lésions,
– la présence de lésions sur les autres muqueuses ou sur le revê-
tement cutané.

1.2.2. L’aphte
Les aphtes sont la première cause d’ulcération buccale chez l’en-
fant. La prévalence de l’aphtose récurrente est de 40 % dans une 

Figure 1. Principales étiologies des ulcérations de la muqueuse buccale de l’enfant (d’après Vaillant et al. [1]).
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population pédiatrique [2]. Le diagnostic repose sur l’anamnèse 
et l’aspect clinique. La biopsie retrouve une ulcération non spé-
cifi que et n’est à réaliser qu’en cas de doute avec les diagnostics 
différentiels.

1.2.3. Les traumatismes
Tout traumatisme peut être à l’origine d’une ulcération de la 
muqueuse buccale. Chez l’enfant, deux entités spécifi ques sont 
décrites : 
– l’ulcère traumatique de Bednar est situé sur le tiers postérieur du 
palais, par traumatisme lors de la succion ;
– l’ulcération de Riga Fede, ou « ulcération éosinophilique de la 
muqueuse buccale », est située sur la face ventrale de la langue, 
concomitante à l’éruption des premières incisives mandibulaires [3].

1.2.4. Les infections virales
– la primo-infection herpétique symptomatique (gingivostoma-
tite herpétique aiguë) survient chez le petit enfant à partir de 
6 mois. La muqueuse buccale comporte des érosions couvertes 
d’un enduit fi brineux, coalescentes en ulcérations polycycliques, 
avec fi èvre, dysphagie. Les gencives sont turgescentes et ont ten-
dance à recouvrir les dents. La présence de vésicules autour de la 
bouche est très évocatrice de l’étiologie herpétique. Le diagnostic 
essentiellement clinique peut être confi rmé par la culture virale et 
la séroconversion. 
– l’herpès récurrent : une phase prodromique précède l’éruption de 
vésicules groupées en bouquet, parfois confl uentes, puis évoluant 
vers des érosions croûteuses ;
– le syndrome pieds-mains-bouche (Coxsackie A16, Entérovirus 
type 71) survient par petites épidémies saisonnières. Il existe 
des érosions post-vésiculeuses discrètes de la cavité buccale, 
ainsi qu’une éruption vésiculeuse, palmo-plantaire ou digi-
tale ;
– l’herpangine (virus Coxsackie) affecte le nourrisson et l’enfant 
avant 3 ans. Un syndrome grippal s’accompagne d’érosions post-
vésiculeuses du pharynx et du palais ;
– la varicelle et le zona : le diagnostic est aisé en cas de varicelle, 
du fait des vésicules cutanées. À l’inverse, le zona du IX entraîne 
une atteinte muqueuse isolée ; le diagnostic est évoqué devant la 
localisation unilatérale.

1.2.5. Érythème polymorphe
L’érythème polymorphe (EP) comporte des érosions post-bulleuses 
de la muqueuse buccale et une atteinte cutanée typique (cocardes 
à distribution acrale). La diffi culté diagnostique réside dans les for-
mes muqueuses isolées ou très prédominantes. L’EP chez l’enfant 
est essentiellement post-infectieux (Herpès, EBV, M. pneumoniae) 
mais peut être médicamenteux. Les formes récurrentes d’EP sont 
fréquentes chez l’enfant [4].

2. Diagnostic des ulcérations récurrentes 
de la muqueuse buccale de l’enfant
2.1. L’aphtose récurrente idiopathique
L’aphtose récurrente est défi nie par la répétition d’au moins 3 épi-
sodes d’aphtes par an. 
– L’aphtose mineure est la forme prédominante chez l’enfant [5], 
composée d’aphtes infracentimétriques, au nombre de 1 à 5. La 
guérison survient en 7 à 15 jours sans cicatrice. 
– L’aphtose majeure comporte des aphtes géants, nécrotiques, 
pouvant s’étendre à l’oropharynx, persister des mois puis laisser 
des cicatrices fi breuses et mutilantes. 

2.2. Les aphtoses récurrentes secondaires
Certaines affections systémiques sont à rechercher systématique-
ment par l’interrogatoire et l’examen clinique, éventuellement 
quelques examens biologiques simples (tableau I).

2.2.1. La maladie de Behçet
Les aphtes buccaux sont le signe inaugural dans 80% des cas. 
L’association à des ulcérations génitales laissant des cicatrices est 
hautement suggestive, ainsi que la localisation péri-anale. Les 
séries pédiatriques [6] montrent une atteinte articulaire fréquente, 
des manifestations neurologiques parfois inaugurales.

2.2.2. Les maladies infl ammatoires chroniques de l’intestin : 
rectocolite hémorragique et maladie de Crohn
Des manifestations orales non spécifi ques (aphtes, stomatite, chéi-
lite, gingivite) sont fréquentes dans la population pédiatrique et 
peuvent être inaugurales [7]. En l’absence d’atteinte digestive 
marquée ou spécifi que, le diagnostic différentiel peut être diffi cile 
avec la maladie de Behçet.
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Tableau I.
Éléments du diagnostic d’une aphtose secondaire

Interrogatoire et examen 
clinique

muqueuse génitale, anale 
examen cutané  
symptomatologie digestive
état nutritionnel
fi èvre, altération de l’état général
examen ophtalmologique  
pharyngite
adénopathies cervicales

Examens complémentaires NFS, CRP, VS
Folates, vitamine B12, fer sérique, ferritine, 
albuminémie
sérologie VIH

2.2.3. Infection VIH
Des ulcérations buccales récidivantes à type d’aphtose majeure 
peuvent être observées. Il faut, sur ce terrain, évoquer également 
les infections opportunistes (herpès, tuberculose orale, histoplas-
mose), une leucémie aiguë [8].

2.2.4. Les défi ciences nutritionnelles (fer, folates, vitamine B12)
Leur rôle est discuté. Elles ont été observées chez 20% des enfants 
[9] avec aphtose récidivante. En cas de défi cit franc, les lésions 
disparaissent dans les 15 jours suivant la normalisation complète 
du défi cit.

2.2.5. Les neutropénies
Chez l’enfant, la neutropénie cyclique idiopathique, maladie 
exceptionnelle, est caractérisée par une chute des polynucléaires 
neutrophiles tous les 21 à 28 jours, avec fi èvre, épisodes infectieux 
répétés et ulcérations buccales « cycliques » (parfois génitales) 
habituellement sensibles à une antibiothérapie générale.

2.2.6. Le PFAPA syndrome (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, 
Pharyngitis, Adenitis)
Décrit chez l’enfant de moins de 5 ans, ce syndrome comporte des 
épisodes récurrents (toutes les 2 à 8 semaines) de fi èvre élevée 
s’accompagnant de frissons et durant 3 à 7 jours et de survenue 

très régulière, des adénopathies cervicales souvent sensibles, une 
pharyngite exsudative, des aphtes oraux touchant essentiellement 
la partie antérieure de la bouche, mais aussi des arthralgies/myal-
gies, des douleurs abdominales et une céphalée [10].
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Maladies systémiques et infl ammatoires : 
rencontres de spécialités

Les uvéites de l’enfant représentent 10 % de l’ensemble des 
infl ammations intraoculaires. Leur gravité potentielle et les 
avancées thérapeutiques récentes justifi ent une démarche 

diagnostique raisonnée et précise. L’interrogatoire et l’examen 
clinique ophtalmologique demeurent les étapes préliminaires 
importantes avant toute prescription d’examens complémen-
taires. Les affections tumorales ou malformatives mimant une 
infl ammation oculaire doivent être éliminées dans un premier 
temps afi n de ne pas retarder les sanctions thérapeutiques qui 
s’imposent. La classifi cation anatomique des uvéites permet de 
défi nir les structures touchées par le processus infl ammatoire. 
Ainsi, les uvéites antérieures correspondent à une atteinte de 
l’iris et du corps ciliaire, alors que la base du vitré est touchée au 
cours des uvéites intermédiaires et la rétine ou la choroïde sont à 
l’origine des atteintes postérieures. Enfi n, les uvéites totales font 
suite à une atteinte simultanée de ces différentes structures. Les 
uvéites pédiatriques sont majoritairement bilatérales et non 
infectieuses. Une orientation diagnostique est obtenue dans 
plus de deux-tiers des cas. Il est important de défi nir si l’uvéite 
est isolée ou alors associée à une maladie auto-infl ammatoire 
systémique comme une arthrite juvénile idiopathique, une 
sarcoïdose ou une maladie de Behçet.

1. Les uvéites antérieures

La grande majorité des atteintes antérieures sont d’origine 
rhumatismale [1], surtout en rapport avec une arthrite juvénile 
idiopathique. L’infl ammation est insidieuse, sans symptomatolo-
gie fonctionnelle précise. Dès la confi rmation de l’atteinte articu-
laire, l’enfant doit bénéfi cier d’une surveillance ophtalmologique 
régulière, basée sur les différents facteurs de risque d’infl amma-
tion oculaire ( jeune fi lle de moins de 5 ans, atteinte oligo-articu-
laire, positivité des facteurs antinucléaires), afi n de dépister une 
atteinte le plus précocement possible. Ainsi, une consultation 
trimestrielle s’avère nécessaire pendant les 2 années qui suivent 
le diagnostic de l’atteinte articulaire. Une fois déclenchée, les 
caractéristiques cliniques sont assez évocatrices du diagnostic, 
mais un bilan étiologique visant à éliminer une infection ou une 

sarcoïdose est parfois nécessaire. L’uvéite est non granuloma-
teuse dans la majorité des cas et bilatérale dans 75 % des cas, 
cependant la bilatéralisation est exceptionnelle après un an 
d’évolution. Certaines complications comme les synéchies irido-
cristalliniennes, la kératite en bandelette et la cataracte peuvent 
être déjà présentes lors de l’examen initial [2]. D’autres comme le 
glaucome peuvent apparaître secondairement. La quantifi cation 
de l’infl ammation est désormais possible grâce à la photométrie 
automatisée du tyndall [3]. Examen non invasif rapide, il permet 
de prédire le niveau de rupture de la barrière hémato-aqueuse. Il 
s’agit d’un critère pronostique intéressant défi nissant les enfants 
à risque susceptibles de développer des complications graves 
au cours de l’évolution. La tomographie en cohérence optique a 
permis de démontrer récemment les complications maculaires 
précédemment non suspectées [4]. 
Les uvéites des spondylarthropathies juvéniles sont plus rares, 
mais plus faciles à reconnaître. Leur symptomatologie clinique est 
similaire à celle observée chez l’adulte. L’atteinte est aiguë, généra-
lement unilatérale, souvent à bascule, douloureuse et responsable 
d’un œil rouge avec baisse visuelle. La recherche de l’antigène 
HLA-B27 est un argument diagnostique important.
Le TINU syndrome (néphropathie tubulo-interstitielle et uvéite) 
associe une atteinte rénale généralement suivie d’une uvéite. 
La glycosurie, l’augmentation de la bêta-2-microglobuline ainsi 
que la N-acétylglucosaminidose sont des arguments contri-
butifs. Le pronostic est souvent lié à la chronicité de l’atteinte 
oculaire. 

2. Les uvéites intermédiaires

Les uvéites intermédiaires surviennent généralement chez le jeune 
enfant ou l’adolescent. La principale plainte fonctionnelle est la 
présence de myodésopsies avec à un stade plus tardif la survenue 
d’une baisse visuelle liée à un œdème maculaire. Le bilan étiologi-
que reste malheureusement non contributif dans plus de 70 % des 
cas [5]. Il vise à éliminer une sarcoïdose, une maladie de Lyme, une 
toxocarose ou une sclérose en plaques. La confi rmation sérologi-
que à la recherche d’une borréliose est parfois diffi cile à obtenir. 
L’infl ammation vitréenne peut être assez dense pour entraîner 
des tractions vitréorétiniennes responsables de décollement de 
rétine. Une atteinte unilatérale majeure évoque en premier lieu 
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une toxocarose. Le diagnostic repose alors sur la recherche d’une 
hyperéosinophilie mais surtout sur l’analyse de l’humeur aqueuse 
[6] avec sérologie et Western blot. 

3. Les uvéites postérieures

Par la gravité de leur atteinte, elles nécessitent une démarche 
diagnostique en urgence. La toxoplasmose rétinochoroïdienne 
[7] doit être évoquée devant une atteinte unilatérale. Grâce à 
l’analyse sémiologique, il est possible de différencier une atteinte 
congénitale d’une infection acquise. Il est rare d’avoir recours à une 
ponction de chambre antérieure afi n de confi rmer le diagnostic 
parasitologique. 
Les infections à Bartonella henselae, acquises après griffures de 
chat, sont responsables d’une neurorétinite de Leber. Il s’agit d’une 
infl ammation du nerf optique associée à un décollement séreux 
rétinien au pôle postérieur, entraînant une étoile maculaire. 
La sérologie permet d’obtenir une confi rmation diagnostique. 
Cependant, l’aspect clinique n’est pas pathognomonique avec 
comme diagnostic différentiel la toxoplasmose, la tuberculose ou 
la maladie de Lyme. 
L’une des entités les plus graves est indéniablement la nécrose 
rétinienne aiguë virale herpétique. Souvent due à HSV-2 chez 
l’enfant, elle est diagnostiquée avec retard, mettant ainsi en jeu 
le pronostic visuel fi nal. C’est pourquoi, toute nécrose rétinienne 
doit être considérée comme une infection virale jusqu’à preuve du 
contraire. En effet, toute corticothérapie sans couverture antivirale 
pourrait avoir des conséquences désastreuses. La ponction de 
chambre antérieure permet d’obtenir une confi rmation diagnos-
tique dans près de 90 % des cas dans un délai de 48 h. L’utilisation 
des techniques de PCR en temps réel permet également de quan-
tifi er la charge virale et d’évaluer sa décroissance sous traitement.
Les uvéoméningites peuvent être associées à des processus 
auto-infl ammatoires comme la sarcoïdose, le syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada ou la maladie de Behçet mais aussi aux infections 
comme la tuberculose ou la maladie de Lyme. Une ponction lombaire 
est nécessaire afi n d’orienter le diagnostic. Il y a peu d’arguments 
spécifi ques hormis l’augmentation de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine ou la positivité de la sérologie de Lyme.

4. Les uvéites totales ou panuvéites

La sarcoïdose est une granulomatose systémique de cause incon-
nue pouvant toucher tous les tissus de l’organisme. Les structures 
oculaires ou péri-oculaires peuvent être le siège d’une atteinte 
granulomateuse sarcoïdosique. La sarcoïdose représente une 
étiologie fréquente d’uvéite non infectieuse [8]. L’aspect clinique 
est fonction de la localisation des lésions. L’uvéite du segment 
antérieur est de type granulomateux et chronique avec des 
précipités rétrocornéens en graisse de mouton et des granulomes 
iriens au niveau du liseré pupillaire, du stroma irien ou de l’angle 
irido-cornéen. L’atteinte vitréenne est fréquente. Le vitré est infi ltré 
de cellules infl ammatoires et de fi brine. La vascularite rétinienne 
est surtout retrouvée en moyenne périphérie, touchant les veinu-
les et les capillaires. De façon générale, cette vascularite est non 
occlusive mais associée à une rétinopathie aiguë avec hémorra-
gies intra-rétiniennes, des exsudats et des occlusions vasculaires. 
Une capillaropathie occlusive ou un œdème maculaire cystoïde 

peuvent apparaître en l’absence d’occlusion veineuse par rupture 
des barrières hémato-oculaires. L’apparition de néovaisseaux 
prérétiniens est une complication classique. Les localisations 
choroïdiennes sont de taille variable, la profondeur et le critère 
évolutif conditionnent la couleur des lésions. La présence d’une 
papillite associée à l’uvéite sarcoïdosique est très fréquente.
La maladie de Behçet est une maladie infl ammatoire chronique 
de cause inconnue, évoluant par poussées. Les manifestations 
cliniques sont diversement associées. L’affection touche le sujet 
jeune, avec une prédominance masculine variable selon les pays. 
L’absence fréquente d’aphtose buccale au moment de l’atteinte 
oculaire rend souvent le diagnostic diffi cile chez l’enfant. L’at-
teinte oculaire peut révéler l’affection dans 30 à 50 % des cas. 
L’uvéite est souvent bilatérale (60 %) mais peut débuter par une 
atteinte unilatérale. L’uvéite antérieure est présente dans 25 % 
des cas. Le tableau clinique est le plus souvent bruyant. L’œil est 
rouge, douloureux avec baisse de l’acuité visuelle. L’atteinte est 
de type non granulomateux, parfois accompagnée d’un hypopion 
aseptique. Elle conditionne rarement le pronostic visuel. L’uvéite 
totale est plus fréquente (70 %). L’atteinte est caractérisée par 
une vascularite occlusive récurrente. À l’examen du fond d’œil 
peuvent coexister : des taches blanches rétiniennes multiples à 
bords fl ous, des hémorragies rétiniennes, des nodules cotonneux, 
une hyperhémie et/ou un œdème de la tête du nerf optique, un 
engainement vasculaire rétinien et une hyalite. Au stade tardif de 
la maladie, apparaissent des cicatrices atrophiques rétiniennes et/
ou une atrophie optique et/ou des complications d’une néovascu-
larisation rétinienne ou irienne (décollement de rétine tractionnel, 
hémorragie intravitréenne, glaucome néovasculaire). Le diagnostic 
est principalement clinique basé sur les critères internationaux. 
Les avancées thérapeutiques basées sur les agents biologiques 
permettent de mieux contrôler l’uvéite au long cours [9].
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Maladies systémiques et infl ammatoires : 
rencontres de spécialités

Les vascularites sont un groupe de maladies ayant un sup-
port anatomopathologique commun. Elles se caractérisent 
par un infi ltrat et une nécrose de la paroi vasculaire. La 

vascularite est dite leucocytoclasique si l’infi ltrat est à prédo-
minance de polynucléaires neutrophiles, granulomateuse dans 
le cas de macrophages ou bien lymphocytaire. Tous les types de 
vaisseaux peuvent être atteints. La biopsie cutanée peut être une 
aide précieuse au diagnostic. Elle doit être réalisée sur une lésion 
récente et infi ltrée : les images histologiques sont variables selon 
le stade évolutif de la lésion prélevée et l’immunofl uorescence 
directe peut être négative si la lésion date de plus de 24 h.
Les critères de classifi cation de Chapell Hill [1] basés sur la taille 
des vaisseaux atteints sont les plus utilisés. Une proposition de 
classifi cation des vascularites de l’enfant a été publiée en 2005 [2] 
par un groupe d’experts internationaux, mais reste en attente de 
validation

1. Purpura rhumatoïde

Le purpura rhumatoïde est la vascularite la plus fréquente de l’en-
fant [3] avec une incidence estimée à 14 cas pour 100 000 enfants 
par an. Il concerne principalement l’enfant de 3 à 10 ans avec une 
légère prédominance de garçon (SR:1,2/1). Un pic automno-hiver-
nal est habituel. Une infection rhinopharyngée récente précède 
souvent la maladie. Il s’agit d’une vascularite leucocytoclasique 
touchant les petits vaisseaux. L’atteinte cutanée est constante. Elle 
est souvent le premier signe de la maladie. Néanmoins, dans 10 à 
30 % des cas elle peut être absente au début de la maladie. Elle se 
traduit par un purpura infi ltré déclive qui peut être pétéchial, ecchy-
motique, nécrotique ou encore bulleux. Les lésions apparaissent en 
3 à 5 jours et évoluent par poussées. Des lésions urticariennes ou 
des œdèmes fugaces et migrateurs des extrémités, du visage ou 
du scrotum peuvent être associés. À la biopsie cutanée, rarement 
nécessaire pour porter le diagnostic, s’observe une vascularite 
leucocytoclasique des veinules, capillaires et artérioles associée 
à des dépôts d’IgA et C3 en immunofl uorescence directe. Une 

immunofl uorescence négative n’élimine cependant pas le dia-
gnostic. L’association à des arthralgies bilatérales et symétriques 
des chevilles, genoux, coudes ou poignets ou à des manifestations 
digestives ou encore à une orchite oriente le diagnostic. Le risque 
principal est la possible atteinte rénale survenant dans les premiers 
mois suivant la poussée. L’évolution est favorable dans la majorité 
des cas avec une seule poussée résolutive en 2 à 6 semaines [4]. 
Des poussées multiples avec à chaque fois le risque rénal et digestif 
associé imposent une surveillance prolongée de ces enfants. 
L’œdème aigu hémorragique (OAH) représenterait la forme cli-
nique de l’enfant de moins de 2 ans. L’atteinte cutanée peut être 
impressionnante avec des plaques purpuriques en médaillon ou 
en cocardes et un œdème douloureux des extrémités. Il succède 
volontiers à une infection ou une vaccination. Le diagnostic diffé-
rentiel est le purpura fulminans mais dans le cas de l’OAH l’état 
général est conservé. L’atteinte viscérale est exceptionnelle [5]. 
L’histologie cutanée, si elle est pratiquée, montre une vasculite leu-
cocytoclasique des petits vaisseaux avec parfois des dépôts d’IgA 
en immunofl uorescence directe. La poussée est spontanément 
résolutive en 3 semaines mais plusieurs poussées sont possibles. 

2. Maladie de Kawasaki

La maladie de Kawasaki est une vascularite des moyens vaisseaux. 
Elle touche surtout l’enfant de moins de 5 ans avec une légère 
prédominance masculine. L’étiologie est inconnue, un facteur 
infectieux est probable. Cliniquement la maladie est caractérisée 
par une fi èvre prolongée depuis au moins 5 jours associée à 4 des 
5 critères suivants : modifi cation des extrémités ou de la région 
périnéale, exanthème de sémiologie polymorphe, conjonctivite 
bilatérale non purulente, modifi cation des lèvres et de la cavité 
buccale, adénopathies cervicales centimétriques. Le diagnostic peut 
également être porté sur une fi èvre avec des anomalies coronaires. 
La sémiologie dermatologique est riche. L’exanthème prédomine 
au niveau du tronc. Son aspect est très polymorphe : fréquem-
ment urticarien, non prurigineux, avec des lésions pouvant être 
annulaires en pseudo-cocardes. Mais l’éruption peut être macu-
leuse morbilliforme ou scarlatiniforme. Un purpura, des pustules 
amicrobiennes, des vésicules ou une atteinte  psoriasiforme ont été 
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décrits. L’atteinte périnéale est évocatrice du diagnostic. L’atteinte 
des extrémités se traduit par une éruption ou un œdème palmo-
plantaire suivi d’une desquamation tardive, 15 jours à 3 semaines 
après le début de la fi èvre. Une atteinte unguéale faite de lignes 
horizontales (lignes de Beau) peut apparaître 1 à 2 mois après le 
début de la maladie. L’infl ammation sur cicatrice de BCG a égale-
ment été décrite. Les atteintes buccales sont précoces : pharyngite, 
chéilite, langue dépapillée, stomatite. Le pronostic est lié aux com-
plications cardiaques de la maladie. Des formes incomplètes de la 
maladie principalement décrites chez le nourrisson poussent à être 
vigilant devant toute fi èvre éruptive prolongée de l’enfant [6]. On 
peut souligner la valeur diagnostique d’une l’altération de l’état 
général qui est constante, d’arthralgies fréquentes, et de signes 
digestifs liés à un hydrocholécyste non exceptionnel, à rechercher 
si possible lors de l’examen échographique des  coronaires.

3. Péri-artérite noueuse

La périartérite noueuse (PAN) est caractérisée par une nécrose de 
la paroi des petites et moyennes artères. Il s’agit d’une pathologie 
rare chez l’enfant touchant autant les garçons que les fi lles. L’âge 
de début se situe fréquemment entre 6 et 10 ans. L’étiologie 
est inconnue mais un facteur infectieux a été incriminé dans le 
déclenchement de la maladie en particulier le streptocoque ?? 
hémolytique de groupe A chez l’enfant. La PAN de l’enfant a une 
forme principalement cutanéo-nerveuse ; l’atteinte viscérale étant 
plus l’apanage de l’adulte. Les manifestations cutanées sont quasi-
ment toujours présentes. Elles sont représentées par des nodules 
sous-cutanés de 0,5 à 1 cm de diamètre, érythémateux, douloureux 
siégeant le long des trajets artériels superfi ciels notamment au 
niveau des membres inférieurs. Ils persistent quelques semaines ou 
mois puis disparaissent ou évoluent vers l’ulcération ou la nécrose. 
Mais ils peuvent être fugaces évoluant par poussées à rechercher 
systématiquement à l’interrogatoire. Un livedo réticularis associé 
est fortement évocateur : permanent, ramifi é, érythro-cyanique et 
parfois infi ltré. Nodules et livedo sont la conséquence de l’atteinte 
des artères de moyens calibres. L’atteinte des vaisseaux de petits 
calibres se traduit par un purpura infi ltré. Des ulcérations nécroti-
ques, une gangrène des extrémités, une éruption maculopapuleuse, 
une urticaire, un œdème de Quincke, des ecchymoses spontanées 
et un syndrome de Raynaud peuvent leur être associés.
Ces manifestations dermatologiques sont accompagnées de signes 
généraux à type de fi èvre, d’altération de l’état général, d’arthralgies, 
de myalgies ou de douleurs abdominales. L’atteinte neurologique à 
type de multinévrite ou d’atteinte du système nerveux central est 
la manifestation viscérale la plus fréquemment associée. Les autres 
atteintes viscérales sont rares chez l’enfant mais doivent être sys-
tématiquement et régulièrement recherchées [7]. Une vascularite 
nécrosante des artères de petits et de moyens calibres et/ou des 
thromboses ou des dilatations anévrysmales par destruction de la 
limitante élastique interne permettent un diagnostic de certitude. 
La régression spontanée des lésions de PAN pouvant conduire à la 
négativité des prélèvements histologiques justifi e la réalisation de 
nouvelles biopsies si la présomption clinique est importante.

4. Maladie de Behçet

La vascularite de Behçet peut atteindre tous les vaisseaux de l’or-
ganisme quel que soit leur calibre. L’étiologie est multifactorielle 
faisant intervenir une prédisposition génétique (HLA B5) et un 

probable facteur infectieux (streptocoque, herpes). L’âge moyen de 
début se situe entre 7 [8] et 14 ans mais le nourrisson et le jeune 
enfant peuvent également être atteints. Le diagnostic est clinique 
et les manifestations cutanéo-muqueuses sont communément au 
premier plan. Le caractère bipolaire des aphtes évoque le diagnos-
tic. L’aphtose buccale est constante, elle siège n’importe où sur la 
muqueuse buccale. Le nombre et la taille des lésions sont variables. 
Il s’agit d’ulcérations douloureuses rondes ou ovales à bords nets, 
à fond jaunâtre, entourées d’un liseré érythémateux. L’évolution 
se fait par poussées successives guérissant sans cicatrice en 1 à 
2 semaines. Les aphtes génitaux sont volontiers plus profonds, plus 
grands et laissent à leur décours des cicatrices dépigmentées. Ils 
siègent au niveau de la vulve, du vagin, du scrotum et en région 
périanale. Les pseudofolliculites nécrotiques sont des pustules non 
folliculaires stériles. Elles se présentent initialement sous forme 
de papulovésicules puis de pustules qui se recouvrent secondaire-
ment d’une croûte. L’atteinte du dos, des fesses et des membres est 
fréquente et évocatrice mais le visage peut également être atteint. 
Lors des phases actives de la maladie, elles peuvent être reproduites 
24 ou 48 h après piqûre de la face antérieure de l’avant-bras par une 
aiguille 21G (test de pathergie). Des nodules dermo-hypodermi-
ques douloureux rouges sombres correspondant à d’authentiques 
lésions d’érythème noueux ou linéaires correspondant à des 
phlébites peuvent être présents. D’autres types de lésions liées à 
l’atteinte artérielle peuvent être observées comme un purpura ou 
une nécrose des extrémités. Les autres manifestations de la maladie 
sont oculaires (uvéite totale), articulaires, digestives, neurologiques 
(méningite) et vasculaires en particulier les thromboses veineuses 
superfi cielles et profondes mais aussi l’artérite infl ammatoire et les 
anévrismes touchant particulièrement les vaisseaux pulmonaires.

5. Les vascularites d’hypersensibilité

L’atteinte est principalement cutanée par angéite leucocytoclasi-
que des petits vaisseaux du derme moyen et superfi ciel associée à 
une nécrose des parois vasculaires. Elle se traduit par un purpura 
infi ltré déclive, une éruption maculo-papuleuse, une urticaire 
ou des nodules. L’éruption, souvent douloureuse, s’associe à une 
fébricule, un œdème des chevilles, des arthralgies, des signes 
rénaux, neurologiques et digestifs. L’évolution est imprévisible. 
Les causes sont multiples : médicaments, infections, hémopathies, 
connectivites, cryoglobulinémie…

6. Angéites granulomateuses

Elles sont rares chez l’enfant. Elles touchent les vaisseaux de petits 
calibres (veinules, capillaires, artérioles) plus rarement les veines et 
artères. La biopsie cutanée peut contribuer au diagnostic en mon-
trant l’image évocatrice. L’angéite granulomateuse allergique de 
Churg et Strauss évolue en 3 phases : rhinite allergique et asthme 
puis pneumonie à éosinophiles et enfi n vasculite systémique 
avec granulomes péri et extravasculaires. L’atteinte cutanée est 
précoce : purpura infi ltré, urticaire, nodules dermiques (doigts, 
crâne, face d’extension des coudes et avant-bras), livédo, éruption 
papuleuse, vésiculeuse ou encore bulleuse. La granulomatose 
de Wegener débute sur les voies aériennes supérieures (rhinite 
et sinusite). L’atteinte pulmonaire et rénale survient au cours de 
l’évolution. L’atteinte cutanée est retardée. Elle survient dans un 
quart des cas et se traduit par des nodules, des ulcérations, des 
lésions nécrotiques pseudovésiculeuses, un purpura.
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7. Les vascularites des gros vaisseaux

Les signes cutanés présents dans la maladie de Takayashu sont 
habituellement la conséquence des occlusions artérielles. Des 
nodules des régions temporales associés à des céphalées évoquent 
l’artérite temporale juvénile.
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Maladies systémiques et infl ammatoires : 
rencontres de spécialités

Le rein est un organe fréquemment atteint dans les vascu-
larites systémiques de l’enfant. La classifi cation des vascu-
larites rénales repose sur la taille des vaisseaux atteints, 

la nature de l’atteinte histologique, et la présence d’anticorps 
anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA). 
L’atteinte rénale est différente en fonction du type de vascularite. 
Certaines vascularites sont responsables de lésions des artères 
rénales (sténoses ou anévrismes) alors que d’autres vont atteindre 
les capillaires glomérulaires et donner des tableaux de gloméru-
lonéphrites (GN). La fréquence et la gravité de l’atteinte rénale 
dépendent également du type de vascularite.
La ponction biopsie rénale (PBR) est très largement indiquée dans 
les vascularites de l’enfant. Elle permet de poser le diagnostic 
et donne des informations utiles concernant le pronostic. Le 
traitement repose sur l’association de corticoïdes et d’immunosup-
presseurs. Dans la plupart des cas, un traitement médical précoce 
permet d’envisager une rémission. Mais dans certaines vascularites 
(vascularites nécrosantes des petits vaisseaux) les rechutes sont 
fréquentes et le pronostic rénal est engagé à court et moyen terme. 
Nous allons détailler les atteintes rénales des principales vasculari-
tes de l’enfant en fonction de la taille des vaisseaux atteints.

1. Vascularite des gros vaisseaux :
la maladie de Takayashu
L’artérite de Takayasu est une vascularite des gros vaisseaux 
touchant l’aorte et ses branches proximales, rarement rencontrée 
chez l’enfant. La maladie évolue par poussées infl ammatoires et se 
traduit par des dilatations anévrismales ou des sténoses artérielles. 
Ces lésions sont souvent responsables d’une HTA. Les lésions histo-
logiques sont caractérisées par un infi ltrat mononucléé transmural 
parfois associé à des cellules géantes, sans nécrose fi brinoïde. La 
fi brose pariétale progresse avec la durée de l’évolution.
L’HTA est le principal mode de présentation clinique. L’atteinte des 
artères rénales chez l’enfant est présente dans 25 % à 75 % des cas.
Il n’y a pas de consensus en pédiatrie pour le traitement médical. 
À la phase aiguë, les sténoses des artères rénales peuvent être 
réversibles. On propose des corticoïdes à 1 ou 2 mg/kg/j associés 
à un immunosuppresseur. L’utilisation des corticoïdes est limitée 

par l’HTA parfois diffi cile à contrôler. À la phase aiguë, et bien qu’ils 
soient très effi caces, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion sont 
contre-indiqués avant d’avoir établi le bilan des lésions artérielles 
en raison du risque d’insuffi sance rénale (IR) aiguë. À ce moment, 
l’usage des anticalciques intraveineux est plus indiqué. À distance 
d’une poussée infl ammatoire, les sténoses artérielles sont fi xées 
et non accessibles au traitement médical. Il faudra proposer alors 
un traitement par angioplastie, parfois une réimplantation des 
artères rénales ou dans les cas extrêmes une néphrectomie.
Le pronostic rénal dépend de la réponse au traitement médical 
en phase aiguë et du nombre de poussées de la maladie. Le pro-
nostic général est sévère (35 % à 40 % de mortalité), en raison des 
 complications vasculaires neurologiques et cardiaques. 

2. Vascularite des vaisseaux de moyen calibre : 
la maladie de Kawasaki
La maladie de Kawasaki est une vascularite des vaisseaux de 
moyen calibre. En France, c’est la deuxième vascularite la plus fré-
quente chez l’enfant après le purpura rhumatoïde. L’atteinte rénale 
est une complication rare et concerne moins de 1 % des cas. Le plus 
souvent, il s’agit d’un tableau de néphropathie tubulo-interstitielle 
avec glomérules et vaisseaux normaux en histologie. Elle se mani-
feste par une hématurie microscopique, une protéinurie modérée, 
avec quelquefois une IR. Les lésions histologiques sont caractéri-
sées par une infl ammation non spécifi que avec nécrose fi brinoïde 
associée à une composante œdémateuse importante. L’atteinte 
transmurale est parfois responsable d’anévrysmes artériels. De 
très rares cas d’atteinte glomérulaire proliférative ou syndrome 
hémolytique et urémique ont été décrits. La faible incidence de 
l’atteinte rénale et la ressemblance du tableau clinique à celui 
d’autres vascularites, impose un bilan exhaustif en cas d’atteinte 
rénale chez un enfant suspect de maladie de Kawasaki (dosage 
des ANCA, du complément, des anticorps antistreptococciques…). 
La perfusion d’immunoglobulines associée à l’aspirine est le 
traitement classique. Le pronostic est défi ni par l’importance de 
l’atteinte coronarienne. Ce traitement permet une régression de 
l’atteinte rénale dans la plupart des cas. Le recours à un traitement 
par corticoïdes est rarement nécessaire. Le pronostic rénal est 
excellent, d’autant plus qu’il n’y a pas de récidive de la maladie. 
Dans les cas cliniques rapportés un seul enfant présente une 
protéinurie persistante à long terme.

* Auteur correspondant.
e-mail :  michel.tsimaratos@ap-hm.fr
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3. Vascularite des vaisseaux de moyen 
et petit calibre : la polyartérite noueuse
La polyartérite noueuse (PAN) est une vascularite prédominant sur les 
vaisseaux de moyen et de petit calibre. Elle est exceptionnelle chez 
l’enfant. Les manifestations cliniques sont comparables à celles de 
l’adulte, cependant les formes liées au virus de l’hépatite B sont rares. 
Les lésions vasculaires sont caractérisées par une infl ammation 
périvasculaire, avec une nécrose fi brinoïde de la média des artères, 
et une atteinte de l’endothélium. Ces atteintes peuvent conduire 
à des thromboses ou des dilatations anévrismales des artères de 
moyen calibre, parmi lesquelles les artères rénales. L’atteinte des 
capillaires glomérulaires n’est jamais observée et permet d’éliminer 
le diagnostic dans les rares cas biopsiés, la PBR étant habituellement 
contre-indiquée. Il s’agit de lésions segmentaires et d’âges diffé-
rents. Elles se manifestent par un tableau d’HTA rénovasculaire.
Selon les séries, le rein est atteint entre 15 à 80 % des cas. Le dia-
gnostic repose sur l’artériographie qui révèle des micro-anévrismes 
ou des sténoses des artères rénales. Les ANCA sont négatifs alors 
que les anticorps antistreptococciques sont souvent positifs.
Le traitement n’est pas modifi é par la présence d’une atteinte 
rénale. Dans les formes peu sévères, un traitement par corticoïdes 
seuls permet une rémission. Dans les formes plus sévères, l’asso-
ciation de corticoïdes et de cyclophosphamide intraveineux est 
indiquée. Un relais par aziathiopine pendant 12 mois minimum 
est nécessaire. Dans les formes liées au virus VHB, un traitement 
antiviral doit être associé. Le pronostic de la maladie dépend du 
nombre des récidives et de l’atteinte multisystémique. 

4. Vascularite non nécrosante des vaisseaux 
de petit calibre : le purpura rhumatoïde
Le purpura rhumatoïde (PR) est la vascularite de l’enfant la plus 
fréquente en France. Son incidence est de 15 à 20 cas pour 100 000 
enfants par an. Il s’agit d’une vascularite systémique des petits 
vaisseaux caractérisée par des dépôts tissulaires de complexes 
immuns d’immunoglobuline A (IgA). Le PR se caractérise par une 
atteinte cutanée quasi constante, articulaire et digestive dans 
70 % des cas, associée dans 20 à 50 % des cas à une atteinte rénale 
dont dépend le pronostic à long terme. 
Il s’agit d’une glomérulonéphrite à dépôts d’IgA de siège mésan-
gial et/ou endomembraneux. L’atteinte rénale survient au cours du 
premier mois de la maladie dans la plupart des cas. Elle se mani-
feste le plus souvent par une hématurie micro ou macroscopique 
parfois associée à une protéinurie glomérulaire. Cependant, en 
cas de négativité de la bandelette initiale ou d’hématurie isolée, 
il faudra maintenir une surveillance du sédiment urinaire pendant 
6 à 12 mois car des anomalies urinaires peuvent apparaître à 
distance. Dans les cas les plus sévères, on retrouve un syndrome 
néphrotique, néphritique (HTA, insuffi sance rénale) ou un tableau 
de GN rapidement progressive.
La PBR permet de confi rmer le diagnostic, mais surtout d’appré-
cier la sévérité des lésions et de guider la thérapeutique. L’étude 
en immunofl uorescence montre des dépôts mésangiaux d’IgA 
associés à des dépôts de fraction C3 du complément (ainsi que de 
fi brinogène traduisant les nécroses segmentaires). La microscopie 
optique permet de classer l’atteinte rénale (Classe I : GN mésan-
giopathique ; classe II : GN segmentaire et focale, forme prédomi-
nante ; classe III : GN proliférative endocapillaire diffuse ; classe IV : 
GN proliférative endo et extracapillaire diffuse). La prolifération 

extra-capillaire (croissants) est rarement supérieure à 50 % des 
glomérules. Les lésions histologiques de vascularites sont rares et 
limitées en général aux artérioles pré-glomérulaires.
Un traitement est indiqué en cas d’atteinte rénale sévère initiale 
(protéinurie > 1 g/l et/ou IR) ou en cas de persistance d’une 
protéinurie > 0,5 g/j à 2 mois. Il repose sur l’administration de 
bolus intraveineux de méthylprédnisolone en cas de lésions 
histologiques sévères (croissants > 25 %), associée à un traitement 
par immunosuppresseurs (cyclophosphamide). L’utilisation d’inhi-
biteurs de l’enzyme de conversion en cas de protéinurie ralentit la 
progression vers l’insuffi sance rénale chronique. Le pronostic rénal 
est lié à la sévérité de l’atteinte histologique initiale et à la rapidité 
de mise en route du traitement.
Une protéinurie néphrotique et une IR au moment du diagnostic 
sont des facteurs prédictifs péjoratifs. Il existe un risque de réci-
dive de l’atteinte rénale dans 30 % des cas. Les séquelles rénales 
se limitent le plus souvent à la persistance de protéinurie, mais 
3 à 5 % des enfants avec une atteinte rénale évolueront vers une 
IR terminale. La douleur abdominale intense en phase aiguë de 
la maladie et la persistance du purpura cutané sont des facteurs 
prédictifs associés à la GN du PR. 

5. Vascularites nécrosantes des vaisseaux 
de petit calibre
On regroupe sous ce terme 3 maladies différentes : la poly-angéite 
microscopique, la maladie de Wegener et l’angéite de Churg 
et Strauss. Dans ces vascularites, le rein est le principal organe 
atteint et fait le pronostic de la maladie. Il s’agit d’une atteinte des 
capillaires glomérulaires donnant un tableau de GN rapidement 
progressive avec une hématurie microscopique, une protéinurie 
non néphrotique, avec parfois une IR rapidement progressive. 
L’HTA est peu fréquente au départ et l’atteinte rénale est souvent 
au premier plan. Des formes purement rénales ont été décrites. 
Plus rarement les manifestations extra-rénales sont bruyantes 
(purpura, atteinte pulmonaire, et ORL), il faudra alors réaliser un 
bilan de la fonction rénale de manière systématique. 
Dans tous les cas, une BPR ainsi que le dosage des ANCA sont 
indispensables. On retrouve des ANCA (de type anti-protéinase 3 
ou myéloperoxidase) chez 90% des patients.
La microscopie optique montre des lésions de GN nécrosante focale 
avec nécrose des anses capillaires glomérulaires et prolifération 
extracapillaire segmentaire avec des croissants. Dans la maladie de 
Wegener et l’angéite de Churg et Strauss on peut voir des granu-
lomes interstitiels avec des cellules épithélioïdes, mais cette lésion 
n’est pas spécifi que. Lorsqu’on ne retrouve aucun dépôt d’immu-
noglobuline ou de complément, on parle de GN pauci-immune. 
Les lésions histologiques sont souvent d’âge différent dans la 
micropolyangéite contrairement à la maladie de Wegener.
La mise en route du traitement est une urgence thérapeutique. Il 
repose sur une corticothérapie associée à un traitement immuno-
suppresseur et des échanges plasmatiques. 
Les variations du titre des ANCA ne sont pas toujours corrélées à 
l’activité rénale de la vascularite. L’atteinte rénale est un facteur 
pronostique péjoratif. La survie globale est estimée à 75 % à 5 ans, 
le principal déterminant étant la présence d’une insuffi sance 
rénale irréversible et la sévérité des lésions histologique fi breuses. 
À long terme, des récidives sont fréquentes et environ un quart 
des enfants vont développer une IR terminale. Les particularités de 
chacune de ces maladies sont détaillées ci-dessous.
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5.1. La maladie de Wegener
Elle touche préférentiellement les patients dans la 5e décennie 
mais des formes de l’enfant ont été décrites. Il s’agit d’une vascu-
larite nécrosante granulomateuse des vaisseaux de petit calibre 
siégeant principalement au niveau des voies aériennes supérieu-
res, du poumon et du rein. L’atteinte rénale typique est une GN 
nécrosante segmentaire et focale avec prolifération extracapillaire 
et croissants sans dépôt d’immunoglobuline ni de complément 
(GN pauci-immune). Le rein est atteint dans 80 % des cas. Les 
ANCA, de type c-ANCA ayant une spécifi cité anti-protéinase 3 (anti-
PR3) sont positifs dans 90 % des cas. On peut retrouver dans de 
rares cas des ANCA de type MPO. Le traitement par corticoïdes et 
immunosuppresseurs prolongé permet une rémission dans une 
grande majorité des cas, mais les rechutes sont très fréquentes 
(environ 50 % des cas). Il existe un risque de séquelles rénales à 
long terme.

5.2. La polyangéite microscopique
Il s’agit d’une vascularite systémique pauci-immune qui atteint 
les vaisseaux de petits calibres et qui touche de manière prédomi-
nante le rein et le poumon (syndrome pneumo-rénal). Elle atteint 
rarement les enfants. L’atteinte rénale est quasi constante (90 % 
des cas). Elle est caractérisée par une GN nécrosante segmentaire 
et focale associée à une prolifération extracapillaire. Dans plus de 
60 % des cas on retrouve des ANCA de type péri-nucléaire dirigés 
contre la myéloperoxidase (p-ANCA ou MPO). On peut retrouver 
dans de rares cas des ANCA anti-PR3. L’atteinte rénale est souvent 
sévère. Un recours à la dialyse et aux échanges plasmatiques en 
phase aiguë est souvent nécessaire. Dans 30 % des cas, il existe des 
rechutes et les séquelles rénales sont fréquentes.

5.3. Le syndrome de Churg et Strauss
Il s’agit d’une vascularite nécrosante, touchant les vaisseaux de 
petits calibres, associée à un asthme grave et une hyperéosino-

philie. On retrouve 3 éléments histologiques caractéristiques : la 
nécrose fi brinoïde de la paroi des vaisseaux, un infi ltrat tissulaire à 
éosinophiles (lésion inconstante) et des granulomes extravasculai-
res. Dans environ 30 % des cas, les ANCA de type MPO sont positifs. 
L’atteinte rénale est moins fréquente que dans les autres vascu-
larites nécrosantes. Alors que la mortalité n’est pas négligeable, 
l’existence d’une atteinte rénale (16 %) est un facteur aggravant 
dans cette situation. Le traitement est guidé par la sévérité de 
l’atteinte pulmonaire et cardiaque.

6. Conclusions

Dans la plupart des cas, l’atteinte rénale est le principal facteur 
pronostique des vascularites. Le type d’atteinte rénale dépend de 
la taille des vaisseaux impliqués. L’atteinte rénale est moins fré-
quente et de meilleur pronostic dans les vascularites communes 
de l’enfant (PR et maladie de Kawasaki) alors qu’elle est quasi 
constante et souvent sévère dans les vascularites nécrosantes des 
petits vaisseaux. Devant toute vascularite de l’enfant, la recherche 
d’une atteinte rénale est indispensable et justifi e le recours à une 
PBR. L’histologie rénale, confrontée à la clinique, permet de poser 
un diagnostic et de guider la thérapeutique en fonction de la 
sévérité des lésions. Le traitement, reposant sur les corticoïdes et 
les immunosuppresseurs, permet une rémission dans la plupart 
des cas, mais les séquelles rénales et l’évolution vers l’IR terminale 
ne sont pas rares. Une surveillance de la fonction rénale et de la TA 
à long terme est indiquée chez ces enfants. 
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Développement sensoriel et comportement 
alimentaire

Dès les premiers instants qui suivent la naissance, les 
sensations olfactives déclenchent des réactions affecti-
ves contrastées : certaines odeurs suscitent l’approche 

et l’appétence du nouveau-né, alors que d’autres provoquent le 
rejet et le dégoût. Quelle est l’origine de ces préférences olfactives 
précoces ? L’enfant aurait-il détecté et mémorisé, au cours de sa 
vie fœtale, certains arômes présents dans le liquide amniotique ? 
Peut-il se servir d’informations olfactives acquises in utero ? Ses 
premières expériences fœtales et néonatales ont-elles encore un 
impact lorsqu’il est confronté, plusieurs mois ou années après, à 
de nouveaux aliments ou arômes ? Ces questions essentielles à 
la compréhension des racines de notre histoire alimentaire ont 
motivé la réalisation d’études originales chez nos plus petits.

1. L’équipement sensoriel olfactif du fœtus

La possibilité d’expériences prénatales suppose que les récepteurs 
sensoriels soient matures avant la naissance, qu’ils puissent être 
activés en milieu liquide, et que le liquide amniotique contienne 
des stimulations adéquates. Le système olfactif humain est 
complexe, constitué de trois groupes de récepteurs logés dans les 
cavités nasales [1]. Le premier groupe formant le système olfactif 
principal est localisé au sommet des fosses nasales et constitué 
de cellules ciliées sensibles à une large variété de stimulations 
olfactives, même de très faible intensité. Ces récepteurs maturent 
entre la 8e et la 12e semaine de gestation. Un deuxième groupe 
de récepteurs forme le système trigéminal, constitué des termi-
naisons nerveuses du nerf trijumeau qui innerve l’ensemble de la 
paroi nasale. Ces terminaisons sont à l’origine de sensations telles 
que la fraîcheur du menthol, le piquant du piment ou l’irritant 
de l’ammoniaque. Elles maturent entre la 4e et la 8e semaine de 
gestation. Enfi n, le système voméronasal dont le statut fonction-
nel demeure inconnu chez l’être humain, se développe entre la 
8e et la 20e semaine de gestation, puis involue au cours de la vie 
fœtale chez une grande majorité des enfants. Ces systèmes ont 
en commun le fait d’être protégés par une couche de mucus, ce 
qui implique que les molécules odorantes doivent nécessaire-
ment pénétrer dans ce milieu aqueux pour pouvoir atteindre 
les récepteurs, si bien que, au fi nal, le stimulus agit toujours en 
milieu liquide. L’environnement liquide du fœtus n’est donc pas 

un obstacle à la perception des molécules odorantes. Des données 
obtenues chez des espèces amphibiennes, comme la grenouille, 
indiquent que l’olfaction serait même facilitée en milieu liquide 
comparativement au milieu aérien du fait d’un meilleur coeffi cient 
de diffusion des molécules odorantes entre le milieu liquide et le 
mucus. Enfi n le liquide amniotique contient de nombreuses molé-
cules capables d’activer les récepteurs du fœtus. Certaines entrent 
dans la composition de base du liquide amniotique, d’autres sont 
transférées au liquide amniotique et diffèrent selon les choix ali-
mentaires de la mère ou son écologie aérienne [1]. La perméabilité 
placentaire aux molécules exogènes augmente avec l’avancement 
de la gestation. Toutes les conditions sont donc réunies pour que 
le cerveau fœtal soit réceptif aux caractéristiques olfactives de son 
environnement amniotique.

2. Le fœtus peut déceler et mémoriser 
des arômes du liquide amniotique
En l’absence de possibilité d’expérimentation in utero, la mise 
en évidence des capacités du fœtus à détecter et mémoriser des 
arômes présents dans le liquide amniotique repose sur deux types 
d’études : des études conduites chez le nouveau-né à terme testé 
dans les premiers instants qui suivent la naissance, et des études 
menées chez l’enfant prématuré, considérant qu’il s’agit de fœtus ex 
utero. Une étude a comparé la réactivité à l’arôme d’anis d’enfants 
nés à terme de deux groupes de mères, les unes ayant consommé 
des aliments anisés pendant leur grossesse (sous forme de biscuits 
ou de sirops non alcoolisés) et les autres non. Les résultats mon-
trent que les enfants nés de femmes consommatrices d’anis sont 
fortement attirés par cet arôme à la naissance, et manifestent en 
présence de cette odeur de nombreux mouvements de succion et 
de léchage. En revanche, l’odeur anisée n’apparaît pas attractive 
pour les enfants témoins (non exposés à cet arôme durant la vie 
fœtale) et déclenche chez eux des mimiques négatives [2]. La 
différence de réponse entre les deux groupes d’enfants montre que 
l’odorat est fonctionnel durant la vie intra-utérine et que le cerveau 
du fœtus est capable de mémoriser des expériences olfactives.
Une étude conduite chez des enfants prématurés nés autour de 
la 29e semaine de gestation confi rme que l’information olfactive 
peut être encodée in utero bien avant le terme normal. Lors de la 
deuxième semaine après la naissance, ces enfants prématurés 
ont été exposés successivement à trois stimuli olfactifs : la vanille 
(jugée agréable par la majorité des adultes), l’acide butyrique 

* Auteur correspondant.
e-mail :  luc.marlier@linc.u-strasbg.fr
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(odeur désagréable de beurre rance), et un témoin d’eau. Chaque 
odeur était présentée pendant 10 secondes au nouveau-né sur un 
coton-tige tenu à hauteur des narines. Alors que le stimulus témoin 
modifi e peu la fréquence respiratoire, le stimulus vanillé entraîne 
une augmentation quasi immédiate de la fréquence respiratoire, et 
l’acide butyrique une diminution de la respiration comme si l’enfant 
évitait de respirait l’odorant [3,4]. De façon étonnante, ces variations 
ont également été observées chez les prématurés les plus jeunes du 
groupe et âgés à peine de 26 semaines de gestation (fi g. 1). 
L’observation des mimiques faciales des nouveau-nés fait apparaî-
tre des réponses positives à la vanille (indicateurs d’acceptation : 
mouvements de léchages, succions, mâchonnements) et négati-
ves à l’acide butyrique (indicateurs de rejet : froncements du nez, 
des sourcils, dépression des angles buccaux et détournement de 
la tête) [3]. L’origine de ces préférences olfactives initiales reste 
toutefois à déterminer. S’agit-il d’un acquis correspondant à 
l’exposition aromatique du fœtus dans son liquide amniotique ? 
Existe-t-il une programmation innée permettant d’éviter des 
substances potentiellement toxiques ?

3. Le nouveau-né utilise l’information 
chimiosensorielle encodée in utero
Une façon de savoir si le nouveau-né utilise l’information olfac-
tive encodée in utero dans ses orientations initiales consiste 
à le confronter d’une part au dernier fl uide rencontré avant la 
naissance (le liquide amniotique) et d’autre part au premier 
fl uide rencontré juste après la naissance (le colostrum). À cet 
effet, les nouveau-nés étaient placés dans un fauteuil équipé 
d’un support en « U » à hauteur du visage sur lequel deux 
compresses imprégnées des fl uides à tester étaient accrochées. 
Quelle stimulation l’enfant va-t-il rechercher le plus activement ? 

La première expérience comparant le colostrum à une compresse 
controlatérale d’eau montre que l’odeur de colostrum est attrac-
tive par rapport au stimulus témoin. Les mêmes réponses sont 
obtenues avec le liquide amniotique. Lorsque ces deux odeurs 
sont mises en compétition, la durée d’orientation vers l’une et 
l’autre est identique, refl étant une même attractivité pour le 
nouveau-né. Comme ces deux fl uides se ressemblent au plan 
olfactif (ils sont tous deux sous l’infl uence des derniers repas 
pris par la mère avant l’accouchement), la réponse indifférenciée 
des enfants suggère l’existence d’un continuum entre le liquide 
amniotique et le colostrum [5]. Cette continuité olfactive entre le 
liquide amniotique et le premier aliment consommé par l’enfant 
n’est pas propre à l’espèce humaine, des études chez d’autres 
mammifères la retrouvant.
À 4 jours de vie en revanche, le lait maternel devient plus attractif 
que le liquide amniotique chez les nouveau-nés allaités. À une 
période transitoire d’égalité entre liquide amniotique et colostrum 
succède ainsi une préférence rapide pour le lait maternel [5].
Cette séquence n’a pas lieu chez les nouveau-nés nourris au lait 
artifi ciel qui continuent à se tourner préférentiellement vers le 
liquide amniotique à 4 jours. Ces mêmes nourrissons montrent 
cependant une préférence pour un lait humain (autre que celui 
de leur mère) par rapport à un lait artifi ciel [6]. Il semble ainsi 
que les nourrissons nés avec la « référence » olfactive amniotique 
recherchent ensuite très facilement la stimulation la plus proche 
de ce référent. Les préférences envers les premiers aliments 
lactés dépendent donc très probablement des acquisitions 
anténatales. En revanche, la familiarisation au lait de biberon 
pourrait demander un véritable apprentissage hors de cette base 
sensorielle. 

4. Le retentissement à plus long terme 
d’expériences précoces
La tétée au sein est aussi l’occasion d’effectuer de nouveaux 
apprentissages. Ainsi, si on applique sur le sein une pommade 
émolliente odorisée à la camomille, on constate que le nouveau-né 
se familiarise rapidement avec cette odeur et la préfère par rapport 
à une odeur nouvelle [7]. De façon surprenante, cet apprentissage 
olfactif s’avère très robuste. À 7 mois, les enfants exposés au sein 
camomillé préfèrent mettre en bouche un anneau de dentition 
odorisé à la camomille par rapport à un anneau porteur d’une 
odeur nouvelle. En revanche, pour les enfants non antérieurement 
exposés à la camomille, ces deux odeurs nouvelles sont traitées 
de manière indifférenciée. À 21 mois, la stabilité de l’apprentissage 
olfactif a été examinée en proposant à l’enfant de choisir entre 
deux biberons d’eau dont l’anneau enserrant la tétine était 
odorisé soit à la camomille soit à une odeur nouvelle. À nouveau, 
les enfants exposés à la camomille en période néonatale choisis-
saient préférentiellement le biberon correspondant. Ces résultats 
indiquent que l’apprentissage néonatal est relativement robuste 
et persistant. Les expériences précoces pourraient participer ainsi 
à la mise en place de différences individuelles dans la perception 
des aliments et leur choix par l’enfant et l’adulte. Mais doit-on 
considérer que la simple exposition précoce à un odorant peut 
induire une préférence durable ? Ou s’agit-il d’un mécanisme plus 
complexe nécessitant son association à une autre expérience 
agréable ? Des études complémentaires devraient permettre de 
répondre à ces questions.

4

F
ré

qu
en

ce
 r

es
pi

ra
to

ire
 (

cp
m

)

5.0

50.0

55.0

60.0

vanille

eau

beurre rance

65.0

– 5 0 5 10 15 20 25 30 sec

Figure 1. Variations respiratoires (en cycles par minute, cpm) induites par 
des odeurs alimentaires chez un enfant prématuré âgé de 26 semaines 
de gestation. 
Alors que le stimulus témoin (eau) modifi e peu la respiration, la 
vanille (odeur agréable) induit une augmentation quasi-immédiate 
de la fréquence respiratoire, et l’odeur désagréable (beurre rance) une 
diminution progressive. Durée de présentation du stimulus : 10 sec 
(secteur grisé). Les modifi cations respiratoires observées chez cet enfant 
prématuré indiquent que l’odorat est fonctionnel à 26 semaines.
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Développement sensoriel et comportement 
alimentaire

1. D’avant-goûts en préférences

Dès les premiers instants de la vie, l’acquisition de l’énergie 
mobilise toutes les ressources adaptatives du jeune organisme. 
Le nouveau-né est ainsi pourvu d’aptitudes sensorielles, motrices, 
cognitives et physiologiques orchestrées en des systèmes de régu-
lation qui assurent la vie immédiate et anticipent la vie à venir. 
D’emblée, ces systèmes de régulation sont à la fois multiples, inte-
ractifs et dynamiques, biologiquement contraints et plastiques, et 
enfi n robustes et fragiles. 
Au début de leur exercice, ils mettent face à face deux organismes 
asymétriques, un jeune enfant immature dépendant d’adultes, 
particulièrement la mère. Bien qu’immature, l’enfant est plei-
nement adapté aux contraintes qu’il rencontre ; il y est même 
partiellement pré-adapté en ce sens qu’il apporte à la situation 
initiale d’ingestion quelques solutions pré-fonctionnelles [1]. Ses 
capacités reposent sur des boucles sensori-motrices automatiques 
tout autant que sur différentes formes d’apprentissage. L’aptitude 
à apprendre opère déjà avant les premières prises de lait puisque 
l’enfant fœtal élabore des avant-goûts de ce à quoi il sera exposé. 
Ces avant-goûts, créés par ce que la mère apporte de saveurs et 
d’arômes, sont extraits des fl uides biologiques qui baignent ou 
nourrissent l’enfant périnatal – liquide amniotique, colostrum, 
lait. En même temps qu’ils dessinent des passerelles entre le 
milieu amniotique et le sein maternel, ces avant-goûts affi nent 
les systèmes chimiosensoriels et commencent à organiser la 
mémoire de l’enfant à naître [2]. Après la naissance, ils facilitent 
les apprentissages et motivent les premières orientations vers la 
mère et le sein, et l’acceptation du colostrum et du lait. Les consé-
quences positives de l’ingestion qui s’en suit muent rapidement 
ces associations en préférences qui, par la suite mobiliseront 
l’attention et l’approche vers la source nourricière, et détermine-
ront l’avidité des actions orales. L’ingestion de l’aliment est alors 
confondue avec le traitement d’informations sur la régularité de 
ses qualités et son identité. De plus, l’aliment et la satisfaction 
qu’il procure sont indissociables de la personne qui les dispense, la 
mère le plus souvent, de sorte qu’alimentation, cognition sociale 
et attachement sont étroitement liés.

2. Diversifi cation et acquisition d’expertise 
des aliments
Au cours de la première année, les besoins métaboliques s’accrois-
sent et les ressources alimentaires doivent être corrélativement 
densifi ées en énergie et diversifi ées en qualité. Du lait comme 
unique aliment, l’enfant est introduit au régime omnivore des 
adultes de sa culture. L’agenda et la progressivité de ce change-
ment varie d’une culture à l’autre [3], mais il est encadré par des 
transformations biologiques propres à l’espèce [morphologiques 
(dentition), motrices (transition succion-mastication, habiletés 
manipulatoires) ou microbiologiques (fl ore intestinale)]. Cette 
période du sevrage, encore trop peu étudiée, est aussi une 
transition majeure sur le plan cognitif puisque l’enfant est mis 
face à des aliments d’apparence variée qui, bien qu’éprouvés par 
l’entourage, sont à valider individuellement dans leurs aspects 
sensoriels et leurs conséquences physiologiques. Ce n’est qu’après 
cette validation qu’ils seront incorporés au répertoire propre des 
matières mangeables ou à celui, opposé, du repoussant et du non-
mangeable. 
Les stratégies parentales sont ici essentielles, en particulier dans 
leur possibilité de varier les qualités alimentaires proposées à l’en-
fant. Celles-ci déterminent l’expérience infantile du changement 
sensoriel et conditionnent l’immédiate acceptation d’aliments 
nouveaux [4]. L’exposition précoce à la variété sensorielle facilite 
en effet l’acceptation de la nouveauté, et cette infl uence peut 
perdurer longtemps après un épisode d’exposition à la variété 
(au moins dans un contexte expérimental). Plus largement, cette 
confrontation réitérée à la nouveauté alimentaire peut mobiliser 
l’activation de stress mineurs et infl uer sur le tempérament de 
l’enfant. Les conséquences à long terme de ce « stress de nou-
veauté » au cours d’une période clé de la maturation cérébrale sont 
inconnues chez l’enfant humain, mais des données chez d’autres 
animaux indiquent des effets massifs et durables sur la réactivité 
à l’environnement. 
Obligatoirement au début de la vie, puis de façon de plus en plus 
subsidiaire vers l’adolescence, le face-à-face avec l’aliment au cours 
du développement est éminemment social. Si un certain nombre 
de prédispositions permettent le tri grossier du mangeable et de 
l’apprécié parmi les ressources alimentaires accessibles, la trans-
mission au sein des familles affi ne et singularise ces catégories 
en fonction des besoins et des occasions. C’est dans ces contextes * Auteur correspondant.
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que, au cours des premières années, les enfants acquièrent une 
expertise dans les connaissances alimentaires [5] : ils identifi ent 
ce que leurs parents consomment, savent ce qu’eux-mêmes ou 
leurs proches apprécient ou rejettent, catégorisent les objets ali-
mentaires en fonction de leurs propriétés sensorielles, du contexte 
de leur consommation, de leur valeur sociale ou symbolique. Face 
aux aliments comme au reste de leur monde perçu, ils deviennent 
de plus en plus analytiques tant sur le plan sensoriel que concep-
tuel. Dès 4 ans, ils sont en mesure de raisonner sur le pourquoi 
de l’acceptabilité-inacceptabilité des aliments, en alléguant des 
notions de propreté-contamination, de dangerosité, de bénéfi ce 
en termes de santé et de valeur énergétique ou psychologique, de 
congruence avec les habitudes, de connaissance des jugements 
des adultes [5, 6]. 
Le goût des aliments est le premier pilier du plaisir de manger : il 
incite à commencer à manger et règle la quantité et la périodicité 
de l’apport nutritionnel [7]. L’autre pilier du plaisir de l’aliment est 
la socialité de l’acte de manger. Le creuset familial est le lieu de 
l’enfance où le plaisir à manger est mis en œuvre dans un équilibre 
normé entre expression de la satisfaction individuelle et jouis-
sance partagée. De cet apprentissage familial, le plaisir à manger 
de l’enfant se généralise progressivement vers d’autres lieux de 
socialité alimentaire (autre famille, école, cantines, fastfood, lieux 
de vacances) où d’autres infl uences impriment leur marque sur les 
préférences en construction. 

3. L’enfant mangeur captif de ses sens

Le plaisir du goût prédomine tout au long de la vie dans l’expé-
rience alimentaire humaine. Chez l’enfant, il est orchestré par des 
prédispositions héritées d’une l’histoire évolutive dont le fi l s’est 
déroulé sur fond de ressources alimentaires rares et incertaines. 
Ces prédispositions déterminent, d’une part, l’attirance pour le 
sucré et le gras et, d’autre part, l’aversion pour l’amer, l’irritant, l’as-
tringent et, dans une moindre mesure, l’acide. Salutaires au long 
d’une histoire naturelle où sucré et gras signalaient d’imprévisi-
bles ressources énergétiques, la situation a changé dans nombre 
de sociétés actuelles où l’abondance alimentaire s’est pérennisée. 
Ces prédispositions sensorielles risquent alors de capter le choix 
préférentiel des aliments les plus énergétiques (glucides, lipides) 
au détriment de ceux, moins agréables et moins caloriques, qui 
apportent d’autres nutriments essentiels à la santé (glucides lents, 
fi bres, antioxydants, vitamines, minéraux, etc.). On s’interroge 
actuellement sur l’impact de ces prédispositions dans l’établisse-
ment de biais alimentaires durables au cours des années formati-
ves des préférences individuelles. 
Ces biais alimentaires contribueraient à la prévalence accrue 
du surpoids et de l’obésité infantiles, et à d’autres syndromes 
métaboliques dans toutes les sociétés urbaines commercialement 

organisées. Si les enfants en surpoids sont plus à risque de surpoids 
à l’âge adulte, si les adultes en surpoids/obèses ingèrent plus 
d’aliments denses en énergie, et si les préférences précoces sont 
conservées à l’âge adulte, on peut logiquement en déduire que 
l’obésité s’enracine dans les préférences infantiles pour les aliments 
énergétiques, sucré, gras, sucré-gras ou salé-gras [8]. Cela conforte 
l’hypothèse d’une programmation des préférences alimentaires 
par des apprentissages initiaux qui vont dans le sens des prédispo-
sitions innées. Le fait de « sur-manger » (overeating) précocement 
des aliments sucré-gras, donc à fort potentiel calorique, relèverait 
ainsi de mécanismes comparables à l’addiction [9]. Ce phénomène 
addictif serait engagé à long terme par la surexposition précoce à 
des aliments sucré-gras qui enfermerait l’enfant dans son système 
de préférences innées. L’accessibilité ubiquitaire et peu onéreuse 
à des aliments sucré-salé/gras et à des boissons sirupeuses peut 
ensuite faire son œuvre métabolique, en synergie avec l’accroisse-
ment de l’inactivité corporelle, la possibilité d’une consommation 
constante, et des besoins alimentaires suscités par une communi-
cation commerciale redoutablement effi cace [10]. 
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Développement sensoriel et comportement 
alimentaire

La problématique du « manger juste » est celle de notre 
temps : l’augmentation préoccupante de l’obésité infantile 
d’un côté, et des anorexies mentales de l’adolescence de 

l’autre, laisse parents et professionnels à la fois perplexes et 
inquiets. Les discours médiatiques paradoxaux et souvent carica-
turaux (prônant le « tout bio », le calcul obsessionnel des calories, 
en même temps que la publicité vente des produits « légers » qui 
s’avèrent souvent plus caloriques que les autres…) ne les aident 
pas non plus à trouver un juste milieu dans l’éducation alimen-
taire des enfants. Il devient donc de plus en plus fondamental que 
les professionnels de la santé de l’enfant puissent faire référence 
à des repères clairs et précis concernant la place que tient le lien 
à la nourriture dans le développement de l’enfant, afi n de mieux 
conseiller les parents et d’accompagner les enfants dans notre 
culture parfois extrémiste et souvent simplifi catrice.

1. Le très jeune enfant

Les premiers liens entre la mère et le bébé sont centrés par l’alimen-
tation, puisque manger est vital pour le bébé, mais qu’il est, pour 
se nourrir, totalement dépendant de ses parents, particulièrement 
de sa mère quand celle-ci allaite. Dès la salle de travail, le bébé posé 
sur le ventre de sa mère, guidé par des schèmes génétiquement 
déterminés, cherche le sein et le tète avidement dès qu’il le trouve. 
Ceci gratifi e sa mère qui trouve alors, souvent intuitivement, la 
meilleure position pour le sécuriser. Le bébé trouve dans cette 
adaptation quasi parfaite pour lui, juste ce qu’il lui faut pour se 
détendre et utiliser, de façon la plus effi cace possible, ses capacités 
naissantes. Un cercle vertueux est né.
Mais se nourrir provoque un plaisir beaucoup plus complexe que 
celui qui reste lié à la simple satiété. En effet, cet instinct d’auto-
conservation qui pousse le bébé à se nourrir, et ses parents à l’aider 
à le faire dans de bonnes conditions, sert de base à l’intégration 
d’un ensemble de plaisirs présents dans la relation mère/bébé lors 
de l’alimentation. 
En effet, quand tout va bien, les parents s’émerveillent face à 
leur bébé car celui-ci leur donne accès, dès sa naissance, à un lien 
unique, celui de la fi liation, de l’engendrement. Ils lui transmettent 
régulièrement de multiples messages positifs par l’enveloppe 
sécurisante de leurs bras, par leurs regards, la douceur du son de 

leurs voix (on sait par exemple, que les mères prennent une voix 
plus aiguë quand elles s’adressent à leur bébé, ce qui correspond 
au mieux à ses capacités d’écoute). A travers ces interactions 
déclenchées par la fragilité du bébé, sa dépendance, et son regard 
traduisant son attente, les parents font vivre au bébé qu’il est 
vraiment celui qu’ils attendaient. 
Lors de la tétée ou du biberon, ce type de relation atteint son acmé. 
En effet, dans le miroir des yeux maternels, le bébé se voit, mais il 
renvoie également à sa mère, à travers son regard de contente-
ment, l’image d’un bébé satisfait par elle, ce qui la rend davantage 
mère. Lors de l’allaitement, l’expérience est encore démultipliée 
par les sensations physiques ressenties par la maman, qui peuvent 
lui rappeler certains moments de la grossesse. Dans ces premiers 
moments de vie, cette sollicitude maternelle primaire [1] qui 
permet à la maman de s’adapter au mieux et de façon quasi 
instantanée aux besoins de son enfant, donne à celui-ci une 
sécurité de base, fondamentale pour toute sa vie. En effet, il fait 
peu à peu le lien entre la satiété, le plaisir gustatif et le fait que 
la nourriture lui apporte d’autres expériences de plaisirs partagés 
dans la relation, expériences liées aux sensations corporelles 
diverses engrangées au moment du nourrissage (portage, chaleur, 
sons etc.). Du coup, peu à peu, l’enfant peut déclencher lui-même 
des moments « d’hallucination du plaisir » en tétant seul sa main, 
son doigt, ou même ses lèvres ou sa langue [2], ce qui le conduit 
à pouvoir se calmer un moment, en dehors même de l’apport de 
nourriture. Cette expérience est fondatrice des premières émer-
gences de pensée chez le bébé : quand il vit la faim, celles-ci, lui 
font retrouver, réactiver les traces multisensorielles rattachées à 
ses satisfactions alimentaires passées, ce qui lui permet, grâce au 
plaisir qu’il ressent, de faire baisser la tension interne du manque. 
Bien entendu, les parents doivent intervenir assez vite pour le 
satisfaire secondairement, une fois la pensée devenue ineffi cace 
du fait de sa trop grande faim.

1.1. Le stade oral
Le stade oral du nourrisson [3] s’organise, dans les premiers mois 
de la vie, autour d’une relation « duelle » mère / enfant. Le père 
existe dans les pensées de la mère, à chaque moment, mais quand 
elle interagit avec son bébé, notamment quand elle le nourrit, le 
bébé est encore incapable de faire référence à ce tiers extérieur 
dans la réalité. 
La véritable « éponge à plaisir » qu’est le bébé (Freud parlait de 
« pervers polymorphe ») engrange le maximum de bonnes choses 

* Auteur correspondant.
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dans les moments d’interaction avec l’autre, à la fois dans la réalité 
(le bon lait) et aussi plus symboliquement, grâce à tout le positif 
que sa mère lui renvoie de lui (par son regard à elle et plus indirec-
tement, par le biais de ses pensées positives attachées au père). 
Pour Freud, le plaisir du bébé reste centré corporellement par la 
zone orale, c’est-à-dire la bouche, zone qu’il va peu à peu explorer 
en dehors même des expériences d’alimentation. Dès le ventre 
maternel, il tète, puis il s’approprie le sein ou le biberon, cherche 
à les contrôler, à les maîtriser par cet orifi ce dont il devient le chef 
d’orchestre. Alors, il cherche à reproduire les sensations agréables 
entre les tétées. Quand, par hasard la première fois, il suce son 
pouce, se déclenchent en lui des vécus intéressants : à la fois, il sent 
des sensations agréables dans sa bouche, mais il en ressent aussi 
dans une autre partie de son corps dont il n’a pas encore conscience 
qu’elle est sienne (son pouce). Ainsi, peu à peu les expériences sen-
sorielles et affectives s’articulent, permettant à l’enfant d’avancer 
dans la connaissance de son corps puis dans celle du monde (il 
tètera plus tard son doudou). Il faut à l’enfant beaucoup de liberté, 
donc de sûreté en lui, pour se lancer progressivement dans cette 
découverte qui pourrait l’angoisser s’il ne disposait pas de repères 
fi ables auxquels comparer ce qu’il ressent nouvellement : ce qu’il 
a vécu avec ses parents lors des premiers échanges centrés par 
l’alimentation représente pour lui de véritables bases de ressentis 
auxquelles il peut faire référence en cas d’inquiétude [4]. 

1.2. La mère suffi samment bonne
Peu à peu, le bébé grandit et sa mère prend conscience qu’il a des 
ressources personnelles lui permettant à elle de prendre un peu de 
distance. Elle devient alors une « mère suffi samment bonne » [1], 
redevenue femme, réinvestissant le monde extérieur en dehors de 
son bébé qui reste son centre d’intérêt principal, mais qui ne l’em-
pêche plus d’avoir d’autres préoccupations que lui (sa vie sexuelle, 
ses amies, etc.). La mère introduit alors progressivement des frus-
trations dont la nature et la durée sont adaptées aux possibilités 
du bébé. Ce comportement est assez inconscient, peu mentalisé, 
quasi « automatique », mais aussi lié aux sollicitations extérieures 
que la mère entend à nouveau et qui se font plus pressantes (désir 
sexuel de son compagnon, reprise de travail, invitations des amis 
etc.). Ainsi, le bébé découvre des limites, apprend à se contenir, 
à penser pour lui-même et à se ressourcer en lui-même, tout 
en sachant se faire entendre quand il est démuni, en manque, 
dépassé par un besoin qu’il ne peut satisfaire seul.
Dans cette période, il devient de mois en mois plus alerte, il décou-
vre son corps et utilise toutes les possibilités de plaisir que celui-ci 
peut lui procurer. Il sait davantage moduler ses désirs et ses cris, 
ses appels se différencient de mieux en mieux. 
Sur le plan alimentaire, les parents régulent davantage le temps 
de nourrissage en ne donnant plus accès au sein ou au biberon à 
volonté. 
Ainsi, dans l’alimentation comme dans le reste de sa vie, le bébé 
apprend que le principe de plaisir ne peut être son mode de 
fonctionnement permanent, et qu’il lui faut accepter un certain 
principe de réalité, lié à l’imperfection foncière des hommes et 
du monde. Cette douloureuse prise de conscience représente une 
base essentielle qui lui sera très utile dans ses expériences de 
socialisation future.

1.3. Les premières dents
Toujours au cours du stade oral, les dents du bébé apparaissent. Il 
apprend alors, de façon plus ou moins précoce (entre 4 et 6 mois), 

qu’il peut détruire, changer la consistance des aliments qui se 
diversifi ent au même moment pour lui. Il fait l’expérience d’une 
activité, là où, mis à part ses efforts de succion, il était beaucoup 
plus passif. Quand il tète encore, cela peut provoquer de diffi ciles 
moments entre sa mère et lui, voire faire stopper l’allaitement.
Parallèlement, à partir de 6 mois, ses capacités motrices se déve-
loppent dans de multiples domaines : il commence à tenir assis, se 
redresse, puis tente de marcher à quatre pattes, et prend les objets 
de façon de plus en plus fi ne. Il peut dès lors s’éloigner un peu plus 
de sa mère, pour faire son expérience du monde et découvrir des 
plaisirs qu’elle pourra partager avec lui, secondairement. 
C’est généralement la période durant laquelle il s’approprie 
vraiment un objet transitionnel (doudou), qu’il ne manque pas de 
sucer, mâcher, mordiller, aussi bien pour retrouver les sensations 
agréables des anciennes tétées, que pour tester ses nouvelles 
capacités de maîtrise, se l’approprier et retrouver en le renifl ant 
l’odeur de son propre corps mêlée à celle du corps de sa mère. Ainsi, 
cet objet, mastiqué, transformé, attaqué, câliné, lui permettra de 
mieux s’endormir, de mieux de séparer, et deviendra, quand il est 
un nounours ou une poupée, un objet de jeu secondaire (auquel il 
ne manquera pas de faire partager des scènes de dînette).
Ainsi, les premiers mois de la vie de l’enfant sont centrés :
– par ses expériences d’ingestion de nourriture parallèles à celles 
d’introjection de plaisirs relationnels liés, dans un premier temps, 
aux situations d’alimentation ;
– par la découverte et l’apprivoisement de son corps.
Ces premiers acquis sont essentiels pour construire un bon 
investissement de lui-même (narcissisme primaire) et développer 
positivement son engament relationnel.

2. L’éducation alimentaire 

2.1. Le stade anal
Autour de 18 mois/2 ans, le bébé a déjà beaucoup progressé : il 
marche, commence à dire ses premiers mots, sait différer ses envies 
alimentaires. Il aborde alors un stade compliqué au cours duquel il 
va devoir se soumettre à de nouveaux désirs de ses parents (aller 
au pot). C’est bien sûr seulement quand il est capable de contrôler 
ses sphincters que ses parents lui demandent de gérer lui-même 
sa propreté, en enlevant ses couches, et en lui proposant le pot. 
Ce changement de cap est bien plus important qu’il n’y paraît, 
car en même temps que cette nouvelle demande, les parents 
introduisent un nouvel axe relationnel : il faut que leur enfant se 
soumettre à leur demande alors qu’elle ne correspond pas du tout 
à son besoin ou à ses envies.
Pour avancer, l’enfant a besoin d’être gratifi é : pour dépasser une 
opposition liée à ses diffi cultés multiples (contrôler son corps, accep-
ter de faire sien un désir qui ne l’est pas), il doit se sentir heureux 
d’être grand en voyant ses parents satisfaits et heureux de le voir 
grandir. Il peut ainsi se soumettre sans se sentir contraint ni humilié. 
Cette période est aussi une étape diffi cile de l’éducation alimen-
taire. L’alimentation se diversifi e, l’enfant commence à vouloir 
manger seul et il doit s’approprier toutes les « convenances » de 
la table, des repas partagés, en même temps que l’agilité dans 
l’utilisation des couverts. Enfi n, il doit également goûter de tout, et 
accepter ce que ses parents lui donnent, même certains aliments 
ne correspondant pas à ses goûts (qui vont à cet âge plutôt vers le 
sucré). Les morceaux deviennent aussi plus gros, et il doit mâcher 
de plus en plus, des consistances différentes, voire diffi ciles pour 
lui à mastiquer (comme la viande).
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Sur le plan du langage, l’enfant se manifeste aussi nouvellement : 
le « NON » qui intervient à la même période, vient signifi er qu’il 
cherche à devenir sujet, à s’opposer aux adultes ou à mimer leurs 
interdictions (ce qui lui permet de les intégrer mieux), tout en 
acceptant globalement leurs demandes (il peut même les jouer 
en reprenant le rôle parental avec ses nounours ou ses poupées). 
Au cours de ce stade anal, l’enfant se confronte donc de nouveau, 
mais de façon plus forte, au principe de la réalité : il faut que ses 
parents lui donnent beaucoup d’amour pour lui montrer que gran-
dir n’est pas impossible, n’est pas désagréable mais représente, au 
contraire une source nouvelle de plaisirs à découvrir.
Durant cette période, les parents doivent être tenaces et mainte-
nir le cap dans les inévitables périodes d’opposition, que traverse 
l’enfant notamment sur le plan alimentaire. 

2.2. Un juste équilibre
La manière de transmettre l’éducation alimentaire dépend du 
style et du caractère de chaque parent, de son histoire et du lien 
qu’il entretient lui-même avec la nourriture. Chacun transmet 
sa « Madeleine de Proust » à son enfant à travers les plats qu’il 
confectionne, les aliments qui l’aident à se réconforter lui-même 
quand il est fatigué ou triste. Chaque parent donne à la nourri-
ture une place singulière, héritière de toute son histoire, et aussi 
de celle qu’il a eu avec son enfant : elle peut être une source de 
plaisir régulé, interdit ou sans limite ; un outil de convivialité ou 
de consommation en solitaire ; une source de vitalité qu’il faut 
donner en surplus pour être certain que l’enfant ira bien (souvent 
quand il a été malade précocement) etc. C’est pourquoi, en consul-
tation, il apparaît important de questionner les parents sur leurs 
choix alimentaires, quand les enfants présentent eux même des 
problématiques négatives à ce sujet [4].
Pour placer la nourriture à sa juste place dans la vie, l’enfant a 
besoin de sentir qu’un équilibre est possible. Manger un bonbon 
n’est pas un crime : en manger une boîte, est sans doute plus nocif, 
car cela dévalorise l’acte, ne donne pas forcément plus de goût aux 
choses, et tient plus du remplissage que d’une vraie dégustation. 
Aucun aliment ne doit être diabolisé, mais au contraire, il est 
important de montrer aux enfants que chaque aliment a son inté-
rêt, son importance, sur le plan de la santé comme sur le plan du 
goût. Bien sûr, chacun a des goûts différents, et il est intéressant 
de cuisiner ensemble, pour justement apprendre à manier les 
mélanges, les épices, et partager ensuite à table les plats qu’on a 
confectionnés. L’alimentation devient ainsi un acte de convivialité, 
d’amour, d’amitié, et aussi de créativité, tout en restant en lien 
avec l’histoire de chacun : en effet, transmettre les recettes de 
son enfance, inscrit l’enfant dans la famille, sans doute plus que 
beaucoup d’autres actes. 

Par contre, rien n’est plus négatif que de placer l’enfant sous une 
surveillance alimentaire de tous les instants, par crainte qu’il 
ne devienne obèse. Beaucoup d’enfants dans cette situation se 
sentent coupables de façon permanente et peuvent se mettre à 
grignoter en cachette, ce qui accentue encore leur culpabilité. Le 
cercle vicieux des conduites boulimiques peut ensuite s’enclen-
cher bien vite, pour peu que l’enfant ait à traverser des moments 
de vie diffi ciles (maladie, divorce, échec scolaire, rivalité fraternelle 
etc.). Parfois, au contraire, il rentre dans une véritable obsession-
nalisation de son alimentation, vérifi ant les calories, son poids, ce 
qui peut également l’amener à déraper à l’adolescence vers des 
conduites anorexiques. 
Il faut donc raison garder : c’est sans doute plus dans le partage 
du plaisir alimentaire que se construit l’équilibre alimentaire 
futur de l’enfant, que dans la mécanisation de ses choix, ou la 
restriction permanente de ses rations et des types d’aliments qu’il 
consomme.

3. Conclusion

Dans notre société du trop, l’alimentation occupe souvent une 
place très paradoxale : il faudrait pour se satisfaire, pouvoir man-
ger plus, avec plus de goût, mais grossir moins… Nous disposons 
d’un nombre exponentiel de produits alimentaires de moins en 
moins liés à notre histoire et à une cuisine fabriquée en famille ; 
les produits « légers », présentés comme pouvant être consommés 
sans limite, sont mis en avant, alors même que leurs qualités 
nutritionnelles sont souvent moins bonnes que d’autres produits 
consommés avec modération ; l’image de la minceur est omnipré-
sente, déniant souvent les différences liées à l’âge ou au type de 
morphologie propre à chacun. 
Dans ce monde hypocrite, l’enfant est sûrement en danger sur un 
plan alimentaire s’il n’a pas des parents qui gardent un certain bon 
sens, et lui donnent l’envie de mettre la nourriture à sa juste place, 
celle du plaisir, de la convivialité, et de la santé.
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Mucoviscidose (1)

Bien qu’il puisse encore faire controverse [1], les bénéfi ces 
apportés par le dépistage néonatal (DNN) de la mucovis-
cidose semblent défi nitivement l’emporter sur ses incon-

vénients [2-4]. Il s’impose progressivement dans de nombreux 
pays, à l’image des États-Unis qui suivent les recommandations 
du CDC en 2004 [5] (tous les états en 2009), du Canada (trois 
états) et de l’Europe (Autriche, Royaume-Uni, Russie et des 
initiatives régionales en Italie, Espagne, Belgique, Pays-Bas, 
Allemagne…).
La généralisation du DNN sur l’ensemble de la France s’est faite 
en 2002 et s’est accompagnée de recommandations de suivi de 
l’enfant dépisté dans des centres de soins que les autorités de 
santé ont offi cialisés et dénommés Centres de Ressources et de 
Compétences de la Mucoviscidose (CRCM). Une évaluation de ce 
dépistage a été effectuée par la Haute Autorité de Santé (HAS) 
en 2008, disponible sur son site internet en 2009 (Recomman-
dations en Santé Publique. Le dépistage néonatal systématique 
de la mucoviscidose en France : état des lieux et perspectives 
après cinq ans de fonctionnement. www.has-sante.fr). On y 
trouve une revue quasi-exhaustive de la littérature avec les 
bénéfi ces et les inconvénients du DNN et les différents pro-
grammes dans le monde, si bien que nous n’aborderons pas 
ces thèmes. De même nous ne reprendrons pas l’organisation 
du dépistage mise en place par l’Association Française pour le 
Dépistage et la Prévention des Handicaps de l’Enfant (AFDPHE) 
qui a déjà été décrite dans cette même revue en 2008 [6]. Nous 
approfondirons les questions qui se sont posées depuis la géné-
ralisation du DNN et les réponses apportées afi n d’en améliorer 
encore l’effi cience.

1. Résultats du dépistage 2002-2007

La stratégie du DNN en France repose sur le dosage de la trypsine 
immunoréactive (TIR) à 3 jours de vie (J3) associé à la recherche 
– sur le même échantillon de sang séché – des mutations les 
plus fréquentes du gène CFTR (Kit Elucigen CF30 Orchid ARMS 
PCR amplifi cation) pour les spécimens ayant une TIR supérieure 
au seuil. En présence de mutations identifi ées, la famille est 
convoquée directement au CRCM pour un test de la sueur (TS). 
L’absence de mutation identifi ée ou de consentement parental 
conduit à un nouveau dosage de TIR vers J21, et lors de valeur 
supérieure au seuil, la famille est convoquée au CRCM pour 
un TS.
Parmi les 4 329 571 nouveau-nés recensés entre 2002 et le 
31 décembre 2007, 0,63 % ont eu un dosage de TIR élevé et la 
recherche des principales mutations du gène CFTR a été réa-
lisée pour 98 % d’entre-eux. Deux mutations ont été d’emblée 
retrouvées pour 739 nouveau-nés ; 2230 nouveau-nés avaient 
1 mutation d’emblée mais seuls 224 ont une mucoviscidose avec 
un test de la sueur positif (≥ 60 mmol/l) et/ou intermédiaire 
(30-59 mmol/l) [7] avec une deuxième mutation identifi ée par 
un « screening » exhaustif du gène. Sur les 23 365 nouveau-nés 
avec une TIR élevée et 0 mutation du kit de dépistage, en suivant 
l’organigramme, 11 771 ont eu un contrôle de TIR à J21, 1322 ont 
été convoqués pour un test de la sueur en raison d’une TIR J21 
au-dessus du seuil et seuls 24 enfants ont une mucoviscidose. 
Au total ce sont 987 nouveau-nés atteints de mucoviscidose qui 
ont été dépistés avec un âge médian de prise en charge dans 
les CRCM de 35 [29-47] jours, 54 % étaient déjà symptomati-
ques (digestif : 69 %, hypotrophie : 44 %, respiratoire : 24 %). 
L’incidence est de 1 pour 4387 nouveau-nés, avec des variations 
régionales importantes : de 1 pour 2460 à l’île de La Réunion à 1 
pour 6760 en Midi-Pyrénées.* Auteur correspondant.
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2. La question du nombre de faux-positifs
et les changements de seuil de la TIR
Afi n de limiter le nombre de faux positifs adressés dans les CRCM, 
plusieurs changements de seuil de TIR sont intervenus [8]. Jus-
qu’en mars 2003 les seuils de TIR J3 et J21 étaient respectivement 
fi xés à 60 et 30 μg/L. Puis jusqu’en septembre 2004, les seuils 
respectifs ont été relevés à 65 et 40 μg/L. Enfi n depuis octobre 
2004, seuls les enfants ayant une TIR J3 ≥ 100 μg/L et 0 muta-
tion sont reconvoqués pour un contrôle de TIR J21 faisant passer 
le pourcentage de contrôles de 0,67 à 0,12 et le nombre d’enfants 
convoqués par un CRCM pour la réalisation d’un TS de 0,14 % à 
0,01 %. Cette procédure était d’autant plus justifi ée que seules 
2 mucoviscidoses (l’une avec un iléus méconial, l’autre étant un 
diagnostic prénatal) ont été repérées lorsqu’aucune mutation 
n’était présente dans le kit de dépistage avec un taux initial 
de TIR inférieur à 100 μg/L. Par ailleurs à titre indicatif, pour les 
nouveau-nés convoqués pour un TS avec 1 mutation du kit CF30, 
le risque d’avoir une mucoviscidose était de 1 pour 3 enfants si la 
TIR J3 était ≥ 100 μg/L, alors qu’il est de 1 pour 22 lorsqu’elle est 
au-dessous de ce seuil.

3. La question de la gestion du stress parental 
en cas de faux positif
Les modifi cations des valeurs seuils de TIR et de l’organigramme 
ont non seulement désencombré les CRCM pour des TS inutiles 
mais surtout ont diminué le nombre de familles convoquées 
et angoissées à tort. Cet impact psychologique est en fait 
heureusement limité, même à long terme, dès lors que l’enfant 
est convoqué pour un TS le jour même ou dans les 24 heures 
maximales suivant l’appel téléphonique du CRCM à la famille 
[9]. Il faut donc savoir différer cet appel afi n d’être en capacité de 
réaliser très vite ce TS. 

4. La question des faux négatifs du dépistage

Les changements de seuil de TIR et de l’organigramme n’ont pas 
augmenté signifi cativement le nombre de faux négatifs [8]. On 
savait dès le début du programme qu’il pouvait exister des faux 
négatifs, même en couplant « TIR et étude du gène », et les seuils 
de TIR ont été choisis pour avoir un pourcentage inférieur à 5%. 
Il est donc capital de connaître ces faux négatifs afi n d’évaluer 
correctement la pertinence du programme de DNN.
Les patients diagnostiqués en dehors du DNN sont donc repérés 
par un questionnaire annuel adressé par l’AFDPHE à tous les 
CRCM. Ainsi ont été identifi és 32 autres malades nés jusqu’au 
31 décembre 2006 (délai nécessaire puisque l’âge médian au 
moment du diagnostic est de 10 mois [4,8-13]) et diagnostiqués 
sur des symptômes cliniques, soit 3,7 %. Parmi ces cas, 3 étaient liés 
à des erreurs humaines de lecture du résultat de la TIR, ce qui a été 
corrigé grâce une gestion informatique des résultats ; 29 avaient 
une TIR J3 inférieure au seuil (seulement 4 cas directement liés aux 
changements de seuil). 
À ces 32 cas, il convient de rajouter 15 patients ayant eu un 
iléus méconial (pour lesquels la TIR J3 était en dessous du 
seuil, comme cela est classiquement décrit), et 3 cas familiaux. 
 L’incidence globale de la maladie est de ce fait de 1 pour 
4 040 naissances. 

5. La question des hétérozygotes
et du consentement parental
à l’étude du gène CFTR

La fi nalité du DNN est de repérer les nouveau-nés atteints de 
mucoviscidose : afi n d’améliorer la sensibilité de la TIR, une étude 
du gène CFTR a été rapidement couplée dans la majorité des 
programmes de DNN de la mucoviscidose en utilisant des kits 
adaptés aux populations concernées. Inévitablement on repère 
des nouveau-nés hétérozygotes porteurs sains qui ont tendance 
à élever leur TIR, mais pas de façon exhaustive : ce n’est donc 
pas un dépistage d’hétérozygotes [10]. Augmenter le nombre de 
mutations permet d’améliorer la sensibilité du protocole mais 
en contre partie on repère plus d’hétérozygotes sains. Le Comité 
Consultatif National d’Ethique (CCNE) dans son avis N° 87 « Ques-
tions éthiques posées par la délivrance de l’information génétique 
néonatale à l’occasion du dépistage de maladies génétiques 
(exemples de la mucoviscidose et de la drépanocytose) » paru en 
2007 et disponible sur son site internet www.ccne-ethique.fr, a 
signifi é que cette recherche du gène était certes nécessaire mais 
qu’il ne fallait pas révéler le statut d’hétérozygote du nouveau-né 
aux parents. Il a indiqué par ailleurs que l’obtention du consen-
tement des parents pour la réalisation de cette étude n’était pas 
obtenue correctement puisqu’on ne précisait pas aux parents 
qu’on pouvait révéler un statut d’hétérozygote pour leur enfant.
Si les parents signent bien au préalable un consentement écrit 
au dos du carton de prélèvement autorisant la recherche des 
principales mutations du gène CFTR en cas de dosage élevé de TIR, 
en théorie après avoir lu les documents explicatifs de l’AFDPHE, 
« 3 jours, l’âge du dépistage » et « Dépister des bébés en bonne 
santé », et après avoir reçu les explications du préleveur (sage-
femme, puéricultrice) ou du pédiatre de maternité, il est vrai que la 
possibilité de la révélation d’une hétérozygotie n’est pas abordée. 
Il s’agit d’un message long à expliquer, diffi cile à comprendre 
d’autant que le test n’est pas un dépistage des hétérozygotes 
mais bien des malades. Enfi n il nous paraît impossible de cacher le 
résultat aux parents d’autant qu’il leur donne une indication pré-
cise quant à leur risque 30 fois supérieur à celui de la population 
générale d’avoir un enfant atteint pour une prochaine grossesse 
[10]. Les nouveaux décrets de la loi de bioéthique actuellement 
à l’étude devraient mettre en exergue la spécifi cité du DNN car il 
s’agit d’un dépistage de masse et la délivrance d’une information 
éclairée est plus diffi cile à garantir.
L’utilisation de tests génétiques en dépistage de masse pose donc 
problème et ce quelle que soit la maladie. C’est pourquoi la HAS et 
le CCNE préconisent pour la mucoviscidose de les remplacer par 
un deuxième marqueur biochimique, la pancreatitis associated 
protein (PAP), mais il faut encore attendre sa validation en France 
et par des équipes étrangères [6]. 

6. La question du choix des mutations 
contenues dans le kit actuel de DNN
La recherche des principales mutations du gène CFTR reste de 
toute façon d’actualité et le kit CF30 actuel est satisfaisant puis-
qu’il repère 86,2 % des mutations sur l’ensemble des allèles : tou-
tes les régions sont au-delà de 80 % à l’exception de deux (PACA, 
Limousin). La mutation la plus fréquente, F508del, est retrouvée 
en 1 exemplaire chez 85 % des patients et à l’état homozygote 

ARCPED.indb   541ARCPED.indb   541 19/05/09   13:26:4719/05/09   13:26:47

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



542

M. Roussey et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:540-542

chez 41 % d’entre-eux. Le « screening » exhaustif du gène a permis 
d’identifi er 98,9 % des 1974 allèles (pour 987 patients) avec seu-
lement 22 allèles en cours d’identifi cation pour 19 patients. Cela 
permettra peut-être de modifi er la composition du kit pour être 
encore plus performant [11].

7. La question des formes frontières
révélées par le DNN
Des diffi cultés diagnostiques et pronostiques apparaissent 
lorsqu’il est mis en évidence une mutation dite modérée a priori 
dominante par rapport à une mutation classique de la maladie. La 
mutation modérée peut appartenir au kit CF30 ou être découverte 
lors de l’étude exhaustive du gène qui complète un TS intermé-
diaire après découverte d’une mutation du Kit CF30 ou sur une 
hypertrypsinémie persistante. Cette situation n’est pas rare puis-
qu’elle concerne près de 15 % des DNN positifs : c’est la mutation 
R117H, contenue dans le Kit CF30 qui est la plus souvent en cause 
posant la question de son maintien dans ce kit [6].
Le suivi de ces enfants montre globalement qu’ils évoluent favora-
blement, mais plusieurs observations avec ces mêmes mutations 
modérées sont rapportées dans la littérature avec des évolutions 
classiques de mucoviscidose [6,12], rendant ainsi diffi cile un pro-
nostic a priori. Cette incertitude peut entraîner chez les parents 
incompréhension et anxiété d’autant que les avis pris auprès des 
différentes équipes peuvent diverger. Un consensus européen 
vient d’être publié pour essayer d’harmoniser la prise en charge 
de ces patients [13].

8. Conclusion

Le DNN de la mucoviscidose est possible sur l’ensemble d’un pays 
mais nécessite une organisation rigoureuse de tous les interve-
nants à partir des maternités jusqu’aux CRCM. L’analyse centralisée 
des résultats par l’AFDPHE permet d’adapter l’organigramme en 
vue d’améliorer l’effi cience de ce dépistage : limitation des nom-
bres de nouveau-nés suspects et de faux positifs sans majoration 
du nombre de faux négatifs. La très bonne collaboration entre les 
dépisteurs, l’AFDPHE, et les soignants dans les CRCM, permet de 
répondre au mieux aux questions induites par le DNN telles que la 
gestion du stress parental des faux positifs, celle des hétérozygotes 
sains et celle des patients ayant une forme frontière.
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Mucoviscidose (1)

La chronicité de l’infection et de l’infl ammation des voies 
respiratoires est la cause de la morbidité et de la mortalité 
chez les patients atteints de mucoviscidose. La mucovis-

cidose résulte de mutations dans la séquence du gène codant 
pour le « cystic fi brosis transmembrane conductance regulator », 
ou CFTR. Dans la population caucasienne, 70% des patients pour 
cette maladie sont hétérozygotes pour la mutation F508del qui 
altère la conformation de la protéine CFTR et prévient sa localisa-
tion à la membrane des cellules épithéliales. Le CFTR fonctionne 
en tant que canal ionique chlorure ; il est généralement admis 
que le défaut de transport chlorure chez les patients F508del est 
associé à l’augmentation de la viscosité du mucus de surface, 
diminuant ainsi progressivement la clairance mucociliaire et 
favorisant l’infection par des pathogènes opportunistes comme 
le Pseudomonas aeruginosa. Cependant, le lien entre défaut 
génétique, l’infection et la neutrophilie dans les voies aériennes 
des patients atteints de mucoviscidose demeure largement 
controversé.
Depuis les travaux en 1999 de Freedman et al. [1], il est reconnu que 
les patients atteints de mucoviscidose montrent un déséquilibre 
en acide gras insaturés caractérisé par une concentration élevée 
en acide arachidonique (AA) et une concentration diminuée en 
acide docosahexanoique (DHA). Le rapport DHA/AA défavorable 
contribuerait aux manifestations cliniques de la mucoviscidose, le 
DHA étant une molécule dont le métabolisme aboutit à des molé-
cules anti-infl ammatoires (résolvines et protectines) alors que les 
métabolites de l’AA comme les prostaglandines (PG) et leucotriè-
nes (LT) sont pro-infl ammatoires. Plusieurs essais cliniques ayant 
pour but de corriger ce déséquilibre n’ont cependant pas amélioré 
les fonctions respiratoires des patients engagés dans l’étude. Plus 
récemment, un autre type de lipide membranaire de la famille des 
sphingolipides, le céramide, est au cœur de l’actualité. 
Les céramides sont produites par la conversion de la sphingo-
myéline sous l’action de la sphingomyélinase (sMase) en réponse 
à différents stress ou à des médiateurs pro-infl ammatoires 
comme le TNF-α. Les céramides sont ensuite converties dans la 
membrane en céramide 1 phosphate (C1P) et en sphingosine 1 
phosphate (S1P) par respectivement la céramide kinase, l’acide 
céramidase (aCMase) et la sphingosine kinase (fi g. 1). En plus de 
leur rôle en tant que constituants de la membrane cellulaire, les 

 sphingolipides sont des messagers secondaires ; alors que la S1P 
contribue à la survie cellulaire et à la prolifération, les céramides 
et la C1P promeuvent l’apoptose, l’arrêt du cycle cellulaire et la 
différenciation [2]. Les sphingolipides exercent leurs effets par 
une altération des propriétés physico-chimiques de la membrane 
cellulaire ou par interactions avec des cibles intracellulaires 
comme la phospholipase A2 (PLA2) ou le facteur de transcription 
nucléaire NF-κB. Par exemple, les céramides sont essentielles à la 
formation de microdomaines, ou radeaux membranaires ; l’apop-
tose serait induite par un recrutement dans ces microdomaines 
de récepteurs comme le CD95/FAS. L’effet anti-apoptotique et 
pro-infl ammatoire du S1P pourrait être expliqué par l’activation de 
la voie de transcription dépendante du NF-κB.
Les radeaux membranaires sont des microdomaines lipidiques des 
membranes cellulaires enrichis en sphingolipides et cholestérol. 
Ces microdomaines permettent de regrouper des récepteurs, 
leurs protéines partenaires et des enzymes, facilitant ainsi leur 
interaction et la génération d’une réponse cellulaire spécifi que 
(fi g. 1). Ce mécanisme est particulièrement relevant dans le cas 
du TNF-α dont les effets (mort ou survie cellulaire) ne sont pas 
prédictibles selon le type de récepteur (TNFR1 ou TNFR2) exprimé 
à la surface des cellules. Ainsi, la mobilisation du TNFR1 dans 
les radeaux membranaires est nécessaire à la formation d’un 

* Auteur correspondant.
e-mail : Marc.Chanson@hcuge.ch

Figure 1. Voies de signalisation reliant les microdomaines aux céramides 
et à la PLA2. 1 et 2, sMase ; 3, aCMase ; 4, céramide kinase.
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 complexe de signalisation aboutissant à l’activation du NF-κB et 
d’une réponse anti-apoptotique et pro-infl ammatoire [3]. La géné-
ration de céramide favorise la fusion des microdomaines, formant 
de larges plateformes à la surface des cellules. Grassmé et al. ont 
montré l’implication de ces plateformes dans l’internalisation de 
Pseudomonas aeruginosa par les cellules épithéliales respiratoires, 
un processus qui semble également nécessiter une activité tyro-
sine kinase, et l’élimination du pathogène [4]. Les microdomaines 
joueraient un rôle prépondérant dans la mucoviscidose dans la 
mesure où le CFTR a été détecté dans les radeaux membranaires 
[4-6]. Finalement, plusieurs études ont montré que le taux de 
céramide est altéré chez des patients atteints de mucoviscidose et 
dans des modèles murins de la maladie. L’ensemble de ces données 
suggère l’existence d’un lien, au niveau des microdomaines, entre 
le CFTR, le taux de céramide et les mécanismes de défense contre 
Pseudomonas aeruginosa.
Une première étude par Guilbault et al. a montré que le taux 
plasmatique pour plusieurs espèces de céramide est diminué chez 
les patients mucoviscidosiques [7]. Un taux bas en céramide a 
également été détecté dans un modèle murin défi cient en CFTR 
(KOCFTR), notamment dans le pancréas, l’iléon et les poumons. 
L’hypothèse formulée par ce groupe est qu’une diminution des 
céramides invaliderait la formation de plateformes lipidiques et la 
défense contre Pseudomonas aeruginosa. D’une manière intéres-
sante, les auteurs rapportent qu’un traitement des souris KOCFTR 
avec le fenrétinide, une molécule utilisée contre de nombreux 
cancer, restaure le taux de céramide dans les organes affectés et 
améliore la résistance pulmonaire contre une infection par Pseu-
domonas aeruginosa. Plus récemment, ce même groupe montre 
une corrélation entre le rapport DHA/AA et le taux de céramide 
chez les patients atteints de mucoviscidose et la souris KOCFTR. 
Le traitement des souris KOCFTR par le fenrétinide normalisant 
les taux en AA, DHA et céramide, les auteurs proposent que cette 
molécule pourrait avoir un effet bénéfi que sur l’infection des voies 
aériennes des patients [8]. En contradiction avec ces résultats, 
Teichgräber et al. rapportent au contraire une accumulation de 
céramide dans les voies aériennes de souris défi cientes pour le 
CFTR, ainsi que dans des tissus (poumons et épithélium nasal) de 
patients atteints de mucoviscidose [9]. Le traitement des souris 
avec l’amitryptiline, une molécule diminuant les taux de céra-
mide en favorisant la dégradation de la sMase, ou l’invalidation 
d’un allèle du gène codant pour cette enzyme, résulte en une 
amélioration de la susceptibilité des animaux à une infection par 
Pseudomonas aeruginosa. Le concept proposé par Teichgräber et 
al. est que l’activité du CFTR est importante au maintien du pH 
intra-vésiculaire. En absence de CFTR fonctionnel, les vésicules 
intracellulaires s’acidifi ent, affectant l’activité de la sMase et de 
l’aCMase (Fig. 1). Ce déséquilibre enzymatique résulte en une pro-
duction élevée de céramide, qui en s’accumulant dans les cellules 
induit leur destruction, le relâchement dans les voies aériennes 
de leur ADN, favorisant ainsi la formation de bouchons et la 
susceptibilité à l’infection. En résumé, les observations du premier 
groupe indiquent que le mécanisme de défense constitué par la 
génération de céramide est altéré dans la mucoviscidose alors 
que le second groupe implique que son activation exagérée sen-
sibilise le poumon à l’infection par Pseudomonas aeruginosa. Par 
contre, comment le fenrétinide – qui augmente les céramides – et 
l’amitryptiline – qui diminue les céramides – corrigent de manière 
quasi identique le phénotype des souris KOCFTR est une question 
sans réponse.

Parmi les explications possibles à ces résultats contradictoires, 
on peut noter les modèles animaux utilisés par les deux équipes, 
le manque de spécifi cité de la fenrétinide et de l’amitryptiline ou 
la méthode de détection des céramides. Dans les deux études, 
le point clé est que la normalisation des taux en acides gras 
et sphingolipides améliore la défense des cellules épithéliales 
respiratoires contre l’infection. Peut-être une conséquence 
commune à un déséquilibre en acides gras et céramide est à 
rechercher dans la mise en place par la cellule d’une réponse de 
défense inappropriée à un stress. Dans ce contexte, les radeaux 
membranaires et leur composition lipidique pourraient jouer un 
rôle important. En présence de certains pathogènes, de LPS ou de 
TNF-α, la sMase génère des céramides. Un défaut dans ce méca-
nisme préviendrait la formation de plateforme à la surface des 
cellules. Une accumulation de céramide en revanche déplacerait 
l’équilibre entre le cholesterol et les sphingolipides, altérant la 
structure même des microdomaines lipidiques. Finalement, le 
CFTR pourrait contribuer à l’édifi ce constituant le pont entre la 
surface cellulaire et la signalisation intracellulaire. Pier et al. ont 
proposé que le CFTR, dans les radeaux membranaires, agirait 
comme un récepteur aux pathogènes et contribuerait à leur 
internalisation par les cellules infectées [5]. Ce mécanisme impli-
querait une nouvelle protéine, la « major vault protein » ou MVP, 
en tant qu’échafaudage dans l’organisation des microdomaines 
au site d’infection [10]. Par une approche génétique, la délétion 
des trois derniers acides aminés du CFTR supprimant ainsi son 
domaine de liaison PDZ et son interaction avec les protéines 
d’échafaudage, nous avons montré que le recrutement du CFTR 
dans les radeaux membranaires est essentiel à la mise en place 
de la signalisation intracellulaire stimulée par le TNF-α [6]. En 
effet, en absence de CFTR dans les microdomaines, la sécrétion 
de cytokines pro-infl ammatoires (IL-8) et la protection contre des 
stimuli pro-apoptotiques (FASL) est fortement diminuée. Plus 
récemment, nous avons observé une corrélation inverse entre 
la présence de CFTR dans les microdomaines et la production 
d’eicosanoides – PGE2 et LTB4 – par les cellules épithéliales respi-
ratoires, mettant ainsi en évidence l’importance de la PLA2 dans 
ce mécanisme (Fig. 1). 
Bien que les mécanismes moléculaires impliqués sont à élucider, 
ces données récentes soutiennent l’idée que le CFTR contribue à 
l’organisation des radeaux membranaires, et qu’en son absence, 
la cellule respiratoire se défendrait de manière inappropriée à un 
stress infectieux.
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Mucoviscidose (1)

Le gène CFTR s’exprime au niveau de la plupart des épithé-
liums digestifs : glandes salivaires, entérocytes, épithélium 
biliaire et des ductules pancréatiques. Si l’atteinte digestive 

de la mucoviscidose contribue moins fortement que l’atteinte 
pulmonaire au pronostic vital de la maladie, elle joue toutefois un 
rôle majeur dans la gravité de certaines formes (iléus méconial, 
cirrhose…), elle potentialise la gravité de la maladie pulmonaire 
par le biais de la malnutrition dont elle est en grande partie res-
ponsable et surtout elle participe largement à la morbidité par 
toute une série de manifestations cliniques plus ou moins fré-
quentes et plus ou moins handicapantes. Après un bref rappel de 
l’expression clinique de la maladie digestive de la mucoviscidose, 
nous passerons en revue ce qui est connu de ses mécanismes 
physiopathologiques et verrons les réponses thérapeutiques qui 
sont actuellement proposées.

1. Rappel des manifestations digestives 
cliniques de la mucoviscidose [1]
La mucoviscidose peut se révéler avant la naissance par des ima-
ges échographiques anormalement denses du tube digestif ou 
dès la naissance par un iléus méconial ou une cholestase. Au-delà 
c’est souvent une diarrhée chronique responsable d’une mauvaise 
prise de poids, en grande partie liée à l’insuffi sance pancréatique 
qui domine le tableau clinique. Plus rarement il peut exister une 
constipation plus caractérisée par la faible fréquence des selles 
que par leur consistance dure. Les douleurs abdominales sont 
fréquentes et leur mécanisme est complexe. Souvent chroniques 
elles sont liées aux conséquences de la maldigestion/malabsorp-
tion, à un équivalent méconial, à un refl ux gastro-œsophagien. 
Parfois aiguës elles doivent faire rechercher une pancréatite aiguë 
chez les sujets suffi sants pancréatiques, une lithiase biliaire, une 
invagination intestinale ou un volvulus, un syndrome d’obstruc-
tion intestinale distale. À ces manifestations, il faut ajouter la 
fréquence du prolapsus rectal, l’association peut-être fortuite à la 
maladie coeliaque ou à la maladie de Crohn et le risque plus élevé 
que dans la population générale de cancers digestifs. 
L’expression hépatique de la mucoviscidose peut aller de simples 
anomalies du bilan biologique hépatique à une cirrhose biliaire 
focale ou multilobulaire, avec son cortège de complications liées 

à l’hypertension portale et l’insuffi sance hépatocellulaire pouvant 
conduire à la transplantation hépatique, en passant par la stéa-
tose hépatique. L’incidence de ces manifestations hépatobiliaires 
augmente avec l’allongement de la survie des patients.

2. Connaissances physiopathologiques [2]

Ces connaissances sont très parcellaires et reposent le plus 
souvent sur des études très limitées et non confi rmées. Nous en 
présentons ici un survol en suivant le sens oral-aboral.

2.1. Tube digestif supérieur
Bien qu’il puisse exister des lésions des glandes salivaires rappe-
lant celles du pancréas, la sécrétion d’amylase semble normale. 
Au niveau de l’œsophage, le refl ux est fréquent, lié à la fois à des 
troubles de la motricité et à l’ouverture du cardia en rapport avec 
la distension thoracique. Dans l’estomac, le volume sécrétoire est 
diminué mais le pH pré- et post-prandial est normal. La sécrétion 
de pepsine est normale alors que celle de la lipase acide semble 
augmentée. Il existe souvent un refl ux de liquide duodénal mais 
les nombreuses études sur le temps de vidange gastrique donnent 
des résultats très discordants.

2.2. Intestin
Du fait de l’anomalie de sécrétion de bicarbonates pancréatiques, 
le pH duodénal est abaissé surtout dans la phase post-prandiale, 
empêchant une activité optimale des extraits pancréatiques. Il ne 
redevient alcalin que dans le jéjunum, voire l’iléon. La muqueuse 
intestinale a une structure normale et l’activité disaccharidasique 
est également normale, permettant une absorption normale 
des glucides. Il existe par contre une diminution du transfert 
intra-entérocytaire des lipides par anomalie de ré-estérifi cation 
des acides gras et défaut de synthèse des lipoprotéines Apo-A et 
Apo-B [3]. Il peut exister également une prolifération bactérienne 
intraluminale exagérée contribuant à des phénomènes de maldi-
gestion et de fermentation. Enfi n, le temps de transit oro-caecal 
est augmenté.

2.3. Pancréas
Pour donner une insuffi sance pancréatique fonctionnelle, mesu-
rée par exemple par la stéatorrhée des 24 h, il faut que le pancréas 
exocrine ait perdu plus de 90 % de sa capacité sécrétoire. À la 
naissance, 60 % des nouveau-nés atteints de mucoviscidose sont 

* Auteur correspondant.
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déjà insuffi sants pancréatiques. Ce chiffre augmente ensuite pro-
gressivement pour se stabiliser autour de 85 % vers l’âge de 8 ans. 
Le défi cit de sécrétion est global atteignant toutes les enzymes 
mais également les sécrétions d’eau et de bicarbonates. L’atteinte 
pancréatique est la seule pour laquelle il existe une corrélation 
génotype-phénotype fi able. Ainsi, 95 à 98 % des individus porteurs 
de mutations des groupes I à III sont insuffi sants pancréatiques 
alors que la quasi totalité des porteurs de mutations des groupes 
IV et V sont suffi sants pancréatiques [4]. Ceci a une infl uence très 
nette sur le pronostic global de la maladie.

2.4. Foie et sécrétion biliaire [5]
CFTR s’exprime au pôle apical des cholangiocytes et de l’épithélium 
de la vésicule biliaire. Son défaut réduit la fl uidité et l’alcalinité de 
la bile des patients atteints de mucoviscidose. On sait très peu de 
choses sur la composition de la bile. Les études de concentration 
en cholestérol ou en acides biliaires et de l’index lithogénique ont 
donné des résultats très discordants mais la lithiase biliaire est 
fréquente.

3. Conséquences thérapeutiques

La première thérapeutique à visée gastro-intestinale est repré-
sentée par les extraits pancréatiques (EP). On dispose aujourd’hui 
d’extraits d’origine porcine, gastroprotégés, dont l’effi cacité 
clinique et sur l’absorption des graisses est largement démontrée. 
Ils ne dispensent toutefois pas, le plus souvent, d’avoir recours 
à des suppléments en vitamines liposolubles. Les allergies à ces 
EP sont très rares mais le risque biologique est incertain. Il faut 
savoir que les unités lipases qui indiquent le principe actif des 
différents produits commercialisés ne sont qu’une indication 
approximative de la véritable teneur en activité enzymatique de 
chaque gélule. Par ailleurs, on ne sait que très peu de choses sur 
le sort des EP dans l’intestin. Il semble que très peu soient libérés 
dans le duodénum où ils devraient préférentiellement agir et il se 
pourrait également que la colipase soit rapidement dégradée. Le 
niveau de prescription le plus effi cace semble être autour de 1000 
à 2000 U lipase/Kg/repas [6] (on recommande en général de ne 
pas dépasser 10 000 U lipase/Kg/jour). Pour de très fortes doses 
il existe un risque de colopathie fi brosante. Un certain nombre de 
patients échappent au traitement par EP. Très logiquement, il a été 
proposé d’essayer d’alcaliniser la lumière gastrique et duodénale 
pour permettre une meilleure activité des EP. Ceci peut être obtenu 
en ingérant un produit tampon (bicarbonate) ou en inhibant la 

sécrétion acide gastrique (anti-H2 – Inhibiteurs de la pompe à pro-
tons). Malheureusement les résultats cliniques sont discordants 
et peu convaincants. Aujourd’hui, les industriels s’efforcent de 
trouver des solutions de remplacement aux EP en ayant recours à 
des enzymes recombinantes d’origine animale ou végétale. Certai-
nes études sont déjà prometteuses mais le principal défaut de la 
plupart des produits proposés (mais non encore commercialisés) 
est qu’ils n’ont qu’un seul principe actif lipasique à l’exclusion de 
toutes les autres activités enzymatiques normalement présentes 
dans le suc pancréatique.
L’anomalie de sécrétion biliaire est au mieux combattue par la 
prescription d’acide urso-désoxycholique. La dose recommandée 
est de 20 mg/Kg/jour et son utilisation doit être très large, chez 
tous les patients qui ont des anomalies hépatiques biologiques, 
cliniques ou iconographiques. L’effi cacité a été démontrée sur ces 
3 aspects mais l’infl uence à long terme sur la maladie hépatique 
de la mucoviscidose reste à établir.

4. Conclusion

Les connaissances de la maladie digestive de la mucoviscidose 
sont assez limitées. Le corollaire en est que les propositions théra-
peutiques sont le plus souvent empiriques. Beaucoup reste à faire 
dans ce domaine en attendant un traitement curatif qui ne saurait 
de toute façon restaurer une fonction pancréatique qui est le plus 
souvent irréversiblement compromise dès la naissance.
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Défi cit en hormone de croissance : 
de l’enfant à l’âge adulte

Cinquante ans après les premiers traitements par hor-
mones de croissance (GH), l’évaluation des tailles fi nales 
(TF) sous GH s’avère relativement décevante. Ainsi, les 

tailles adultes restent dans la zone inférieure de la normale et 
n’atteignent pas la taille cible parentale (TCP) [1-3]. Le manque 
d’homogénéité des cohortes rend néanmoins diffi cile l’appré-
ciation du devenir auxologique à long terme. L’âge du début et 
la durée du traitement, les doses de GH utilisées et la sévérité 
du défi cit sont souvent variables au sein d’une même cohorte. 
Enfi n l’existence d’un défi cit physiologique transitoire en début 
de puberté peut amener à tort à considérer comme Growth 
hormone defi ciency (GHD) des enfants présentant simplement 
un retard pubertaire ou une petite taille idiopathique [2]. Une 
cohorte d’enfants GHD isolés ou combinés dépistés très pré-
cocement et traités tout au long de la croissance constitue un 
modèle pathologique intéressant. Cette cohorte peut permettre 
d’évaluer au long cours nos capacités de substitution hormonale 
des différents axes hypophysaires. Aucune étude n’a évalué 
l’effi cacité d’une opothérapie substitutive sur la TF des patients 
porteurs d’un GHD traités avant l’âge d’un an et jusqu’à la fi n de 
leur croissance. 

1. Matériel et méthode

Cette étude est nationale rétrospective, évaluant la TF de patients 
souffrant d’un GHD isolé ou combiné, traités avant l’âge d’un an 
et pendant plus de 15 ans. D’après le Registre France Hypophyse, 
59 patients ont été traités par GH avant l’âge de 1 an entre 1977 et 
1992. Ces patients ont donc tous théoriquement atteint leur TF. Le 
profi l de croissance de 44 patients a pu être analysé. Parmi ceux-
ci, 40 présentaient un défi cit hormonal multiple. Le diagnostic 
de GHD a été évoqué devant un contexte clinique et confi rmé 
par un test de stimulation mettant en évidence un pic de GH 
< 20 mUI/l. En raison de l’urgence métabolique liée au risque de 
survenue d’hypoglycémie, le deuxième test de confi rmation n’a 
été pratiqué qu’ultérieurement chez certains des enfants.

2. Résultats

Dix-huit fi lles (âge au moment du diagnostic : 6,1 ± 3,8 mois) et 
26 garçons (4,5 ± 3,3 mois) ont été traités pendant une moyenne 

de 16 ± 1,6 ans par GH. Leur âge actuel est de 22,1 ± 4,1 ans. Le 
tableau clinique initial associé au défi cit statural comportait des 
hypoglycémies dans 90 % des cas responsables de convulsions 
dans 34 % des cas. On retrouvait un ictère chez 54 % des patients 
et un microgénitalisme chez 65 % des garçons. Le défi cit soma-
totrope était associé à un défi cit thyréotrope dans 88 % des cas, 
à un défi cit corticotrope chez 70 % des patients et à un défi cit 
gonadotrope dans 74 % des cas.
L’analyse de la croissance (tableau I) montre l’installation brutale, 
en quelques mois, d’un défi cit statural majeur avec une perte de 
1,9 DS entre la naissance et le début du traitement (5,1 mois). Le 
diagnostic de GHD a été réalisé plus précocement chez les garçons 
et le défi cit statural était donc moins profond au moment du 
diagnostic.
Le rattrapage maximal a eu lieu pendant les 3 premières années 
(fi g. 1) puisque les enfants ont compensé à 3 ans environ 3/5 de 
leur défi cit statural. Le gain statural total chez les fi lles a été plus 
important en raison de l’importance du défi cit initial (fi g. 2). À l’âge 
moyen de 22 ans, la taille moyenne individuelle était pratiquement 
équivalente de celle de leur TCP.
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Figure 1. Évolution de la taille au cours du traitement.
TN : taille de naissance ; TD : taille au moment du diagnostic ; T3, T5, T10, 
T15 : tailles à 3, 5, 10 et 15 ans de traitement ; TF : taille fi nale.* Auteur correspondant.

e-mail :  candace.bensignor@chu-dijon.fr

ARCPED.indb   548ARCPED.indb   548 19/05/09   13:26:5219/05/09   13:26:52

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



549

Taille fi nale des défi cits somatotropes traités précocement : un modèle thérapeutique

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

DS garçons filles total

Figure 2. Rattrapage statural total.

3. Discussion

La cohorte étudiée présente une grande homogénéité. En effet, 
l’âge en début de traitement et la durée de la substitution sont 
identiques. Le diagnostic de GHD est peu équivoque et les défi cits 
acquis ont été exclus. Une réévaluation du statut somatotrope 
après acquisition de la TF a été réalisée chez 52 % des patients. 
Parmi ceux-ci, 96 % relevaient encore d’une indication de traite-
ment par GH à titre métabolique. 
La survenue d’hypoglycémies est un des symptômes clef du 
défi cit précoce en GHD [4, 5]. Elles précèdent la survenue du 
défi cit statural et risquent d’entraîner des convulsions. Un délai 
important peut exister entre les premiers signes métaboliques 
et le diagnostic. La survenue d’hypoglycémies chez un enfant 
à terme et sans RCIU doit impérativement faire évoquer le dia-
gnostic de GHD.

Contrairement aux études précédentes, ces GHD profonds ne pré-
sentaient pas de défi cit statural à la naissance avec une taille de 
naissance à – 0,7 ± 1,4 DS. Ceci souligne le rôle secondaire de la GH 
dans la croissance fœtale [5]. Le défi cit statural au moment du 
diagnostic était moins profond chez les garçons car l’âge au 
moment du diagnostic était plus faible. C’est probablement l’exis-
tence d’un micropénis et d’une cryptorchidie qui a attiré l’attention 
du clinicien. Ceci a donc induit un rattrapage total plus important 
chez les fi lles puisque le défi cit statural était plus profond au 
moment du diagnostic.  
Le rattrapage maximal a eu lieu pendant les 3 premières 
années de traitement [4]. On a constaté un pic de croissance 
statural modeste durant la puberté puisqu’entre 10 ans et la 
TF, les patients n’ont eu aucun rattrapage statural. On a même 
assisté à une perte de 0,3 DS entre 10 et 15 ans de traitement. 
La puberté a été déclenchée à un âge moyen de 12,4 ± 1,3  ans 
chez les fi lles et de 14,0 ± 1,5 chez les garçons. Elle est survenue 
à des âges similaires à la population générale (12,5 ans chez les 
fi lles et 13,5 ans chez les garçons). L’âge osseux au démarrage 
pubertaire était comparable chez les patients présentant une 
puberté induite ou spontanée (11,7 ± 1,8 versus 11,3 ± 1 ans). Ce 
ralentissement de la croissance peut être lié à l’absence d’opti-
misation pubertaire des doses de GH et d’hydrocortisone, mais 
aussi à la nécessité administrative d’interrompre le traitement 
lorsque les GHD atteignent 1m60 pour les fi lles et 1m70 pour 
les garçons.
On a constaté également un certain degré d’adiposité à l’âge 
adulte avec des BMI au 85e percentile.  
Le traitement substitutif précoce et prolongé de ces GHD a donc 
permis un rattrapage auxologique spectaculaire avec un gain 
statural de 2,3 ± 1,9 DS et des tailles fi nales comparables aux tailles 
cibles génétiques. Ces résultats confi rment le fait que la précocité 
du diagnostic et du traitement des GHD doit être un des buts de 
notre pratique clinique [1, 3, 4].

Tableau I
Évolution auxologique des 44 patients avant et sous traitement par GH.

Filles Garçons Total

Taille de naissance (DS) – 1,2 ± 1,3 – 0,3 ± 1,3 – 0,7 ± 1,4

Poids de naissance (DS) 0,0 ± 1,4 0,1 ± 0,9 0,1 ± 0,9

Taille au moment du diagnostic (DS) – 3,2 ± 2,1 – 2,2 ± 1,5 – 2,6 ± 1,9

Taille à 3 ans de traitement (DS) – 1,8 ± 1,8 – 0,7 ± 1,5 – 1,1 ± 1,7

Taille à 5 ans de traitement (DS) – 1,4 ± 1,6 – 0,6 ± 1,1 – 1 ± 1,4

Taille à 10 ans de traitement (DS) – 0,8 ± 1,6 – 0,0 ± 0,9 – 0,3 ± 1,3

Taille à 15 ans de traitement (DS) – 0,9 ± 1,5 – 0,4 ± 1 – 0,6 ± 1,2

Taille fi nale (DS) – 0,6 ± 1,5 – 0,1 ± 1,1 – 0,3 ± 1,3

BMI (DS) 25,3 ± 6 25,9 ± 6 25,7 ± 6

Taille cible (DS) – 0,6 ± 0,7 – 0,3 ± 0,9 – 0,4 ± 0,8

Écart Taille fi nale/Taille cible 0,0 ± 1,2 0,2 ± 1,0 0,1 ± 1,1

Gain statural total sous GH 2,6 ± 2,0 2,1 ± 1,8 2,3 ± 1,9

Tableau I
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Filles Garçons Total

Taille de naissance (DS) – 1,2 ± 1,3 – 0,3 ± 1,3 – 0,7 ± 1,4

Poids de naissance (DS) 0,0 ± 1,4 0,1 ± 0,9 0,1 ± 0,9

Taille au moment du diagnostic (DS) – 3,2 ± 2,1 – 2,2 ± 1,5 – 2,6 ± 1,9

Taille à 3 ans de traitement (DS) – 1,8 ± 1,8 – 0,7 ± 1,5 – 1,1 ± 1,7

Taille à 5 ans de traitement (DS) – 1,4 ± 1,6 – 0,6 ± 1,1 – 1 ± 1,4

Taille à 10 ans de traitement (DS) – 0,8 ± 1,6 – 0,0 ± 0,9 – 0,3 ± 1,3

Taille à 15 ans de traitement (DS) – 0,9 ± 1,5 – 0,4 ± 1 – 0,6 ± 1,2

Taille fi nale (DS) – 0,6 ± 1,5 – 0,1 ± 1,1 – 0,3 ± 1,3

BMI (DS) 25,3 ± 6 25,9 ± 6 25,7 ± 6

Taille cible (DS) – 0,6 ± 0,7 – 0,3 ± 0,9 – 0,4 ± 0,8

Écart Taille fi nale/Taille cible 0,0 ± 1,2 0,2 ± 1,0 0,1 ± 1,1

Gain statural total sous GH 2,6 ± 2,0 2,1 ± 1,8 2,3 ± 1,9
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4. Conclusion

Le diagnostic et le traitement précoce des GHD dans la première 
année de vie permettent de suppléer aux défi cits hormonaux 
hypophysaires et d’assurer non seulement la disparition des 
 complications métaboliques mais aussi une croissance physiolo-
gique dans les limites du potentiel génétique de chaque enfant. 
La gestion des différentes thérapeutiques pendant la période 
pubertaire doit toutefois encore être affi née.
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Défi cit en hormone de croissance : 
de l’enfant à l’âge adulte

Un défaut d’observance thérapeutique est souvent rap-
porté chez l’adolescent dans des pathologies chroniques 
variées y compris lorsque le risque de non observance 

est grave comme dans le diabète de type1. En ce qui concerne 
le traitement par hormone de croissance, les pédiatres endo-
crinologues interrogés ont tendance à répondre que la non 
observance est rare avec cette thérapeutique. Les arguments 
avancés sont que l’enfant souhaite grandir et que le traitement 
est coûteux. Pourtant les études réalisées ont rapporté une 
mauvaise observance dans 6 à 50 % des cas et son effet négatif 
sur les centimètres pris.
Nous aborderons successivement les aspects généraux de l’ob-
servance thérapeutique, les données de la littérature concernant 
l’observance thérapeutique des enfants traités par hormone de 
croissance, et des propositions pour prévenir, dépister et améliorer 
la non observance thérapeutique.

1. La compliance thérapeutique

Un article très détaillé [1] publié en 2005 résume les différents 
aspects de la compliance. L’observance thérapeutique est plus 
mauvaise dans les maladies chroniques et est retrouvée dès la pre-
mière année de traitement. Pour une même maladie les résultats 
sont très variables d’une étude à l’autre. Cela est essentiellement 
lié à la méthodologie utilisée. Les méthodes pour évaluer l’obser-
vance thérapeutique peuvent être directes (observation directe, 
dosage sanguin du médicament, dosage d’un marqueur sérique), 
ou indirectes (questionnaires, comptage, ordonnances, réponse 
thérapeutique, appareils électroniques, carnet). La non-obser-
vance thérapeutique a été également rapportée dans des essais 
cliniques avec signature des consentements éclairés à un niveau 
non négligeable entre 43 et 78 %. À titre d’exemple la non-obser-
vance est de 30 % dans la maladie asthmatique. À l’adolescence 
28 à 48 % des décompensations diabétiques seraient liées à la 
non-observance thérapeutique [2]. Elle est également rapportée 
à un niveau élevé chez les adolescents présentant une leucémie 
(52 % non observants à un médicament). Les conséquences peu-
vent être très graves allant de l’aggravation de la maladie jusqu’au 
décès du patient (dans le diabète, l’insuffi sance surrénalienne) 

au cours de décompensations aiguës sévères. Les dépenses de 
santé liées à la non-observance ont été analysées et 33 à 69 % des 
hospitalisations en médecine seraient dues à une mauvaise obser-
vance. Aux États-Unis le coût estimé de la non-observance est de 
100 000 millions de dollars par an. Les différents moyens pouvant 
améliorer l’observance thérapeutique sont analysés également 
dans cette étude [1] (tableau I).

Tableau I.
Différents moyens pour améliorer l’observance thérapeutique
d’après Osterberg et Blaschke [1]

Repérer (visites manquées, réponse thérapeutique limite, discuter).

Insister sur l’importance du traitement et de l’observance.

Trouver des ressources chez les patients. 

Réexpliquer simplement et simplifi er le traitement. 

Encourager des méthodes faciles de traitement.

Écouter le patient et répondre à ses attentes.

Obtenir l’appui d’autres personnes de la famille.

Renforcer les côtés positifs.

Préférer les traitements avec meilleure observance.

2. Observance thérapeutique et hormone
de croissance 
Les études publiées sur cette thématique sont peu nombreuses. 
Smith et al. en 1993 [3] rapportent une non observance variant 
de 50 % à 80 %. Cette étude rapporte les résultats de 188 ques-
tionnaires de patients suivis par une unité d’endocrinologie. 
Le niveau d’observance est considéré comme bon (moins de 
5 injections manquées par rapport à la dernière visite) dans 
48,9 % des cas, correct (moins de 10 injections manquées par 
rapport à la dernière visite) dans 32,4 % des cas et mauvais (très 
peu d’injections réalisées) dans 18,6 % des cas. Oyazarbal et * Auteur correspondant.
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al. [4] ont rapporté les résultats de 473 questionnaires distribués 
dans 17 unités d’endocrinologie en Espagne, remplis lors d’un 
entretien avec une infi rmière. Le niveau d’observance est excel-
lent (0 injection manquée) dans 74 % des cas, bon (moins de 5 % 
d’injections manquées) dans 20 % des cas, correct (entre 5 et 
10 % d’injections manquées) dans 3,3 % des cas et mauvais (plus 
de 10 % d’injections manquées) dans 2,5 % des cas. Une enquête 
multicentrique française menée en 2004 par un laboratoire 
(« mieux grandir ensemble ») à l’aide d’un questionnaire remis 
aux familles lors de la consultation de suivi a montré que seuls 
66 % des enfants ne manquaient jamais une injection et 7 % ne 
réalisaient pas, parfois ou souvent, les injections.
Desroziers et al. 2005 [5] ont aussi rapporté l’infl uence du 
niveau d’observance sur la vitesse de croissance et l’infl uence 
du système d’injection (tableau II), l’observance étant meilleure 
avec les dispositifs d’injection sans aiguille. Une étude multi-
centrique internationale publiée récemment [6] a montré 
qu’un nouveau système d’injection pouvait être intéressant 
pour évaluer l’observance. Ce dispositif électronique d’injection 
permet de mémoriser les injections faites et de les analyser 
après transfert par infrarouge sur un ordinateur grâce à un 
logiciel adapté.

Tableau II.
Infl uence du dispositif d’injection d’après Desrosiers et al. [5]

Nombre d’injections 
manquées par mois

Dispositif sans aiguille 
(n = 318)

Dispositif avec aiguilles 
(n = 291)

0-3 269 (84 %) 222 (76,3 %)

4-15 30 (9,4 %) 30 (10,6 %)

> 15 19 (6 %) 39 (13,4 %)

Ainsi lorsque ce logiciel sera disponible, ce dispositif peut permet-
tre d’évaluer précisément l’observance et de décrire précisément 
les caractéristiques de la non-observance dans cette maladie. De 
plus ce dispositif apprécié par les enfants et les parents peut éga-
lement infl uencer favorablement l’observance thérapeutique.

3. Comment améliorer le dépistage
de la non-observance et améliorer 
l’observance des enfants traités par GH ?

Nous avons mis en place dans l’unité d’endocrinologie pédiatri-
que il y a plus de 10 ans, des journées d’éducation thérapeutique 
en groupe, le jour du démarrage du traitement par hormone 
de croissance. Notre expérience est qu’il est indispensable de 
motiver l’enfant et sa famille en expliquant dès le début et 
au cours du suivi l’importance du traitement, d’écouter leurs 
demandes et de répondre à leurs questions, mettre à leur 
disposition des documents. Nous pensons aussi que les consul-
tations ne doivent pas être trop espacées. Le dosage répété de 
l’IGF-I circulant peut être un outil intéressant de dépistage. Le 
dispositif électronique Easypod devrait être une aide de qualité. 
Une discussion avec l’enfant ou le plus souvent l’adolescent en 
tête-à-tête devant une réponse thérapeutique insuffi sante 
doit être favorisée. En effet il est très diffi cile de faire accepter 
(imaginer) aux parents la non observance du traitement par GH 
de leur enfant qui le plus souvent gère le traitement seul dès 
l’âge de 10 ans (parfois plus précocement) car ils connaissent 
le coût élevé du traitement. Nous, pédiatres endocrinologues, 
devons être sensibilisés à ce problème afi n de le prévenir et de 
le dépister précocement.
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Société d’Hématologie-Immunologie 
pédiatrique (SHIP) : pathologie
constitutionnelle du globule rouge

Toute affection entraînant une diminution de la déformabi-
lité de l’érythrocyte ou une instabilité de sa membrane peut 
altérer la survie du globule rouge et induire une anémie 

hémolytique in vivo [1]. La bicouche lipidique, commune à toutes 
les cellules, ne peut étendre sa surface que de 3 à 4 % et son incom-
pressibilité limite la déformabilité érythrocytaire. Celle-ci est 
surtout dépendante du squelette protéique sous-membranaire, 
constitué d’un lacis de protéines tapissant la face interne de la 
membrane érythrocytaire. Les éléments de base de ce squelette 
sont les hétéro-dimères de spectrine α et β qui se tétramérisent 
et forment un réseau hexagonal sous membranaire via des 
interactions dites « horizontales ». Ce lacis protéique s’accroche à 
la double couche lipidique par le biais de systèmes d’ancrage ou 
interactions « verticales » impliquant les protéines transmembra-
naires telles que la bande 3. De façon schématique, les altérations 
des interactions verticales induisent une perte de stabilité de la 
membrane érythrocytaire à l’origine de sphérocytose héréditaire 
(SH) alors que les altérations des interactions horizontales sont 
impliquées dans l’elliptocytose héréditaire (EH). Dans le troisième 
type d’hémolyse corpusculaire constitutionnelle, la stomatocytose 
(HSt), l’hémolyse est secondaire à des anomalies de transport de 
l’eau et des ions de part et d’autre de la membrane du globule 
rouge. Des altérations génétiques des mécanismes impliqués dans 
ces transports entraînent des modifi cations de l’état d’hydratation 
du globule rouge et peuvent être responsables d’hémolyse, soit 
par déshydratation du globule rouge (DHSt), soit au contraire par 
hyperhydratation majeure (OHSt) [2].
Les circonstances de diagnostic des pathologies de la membrane 
érythrocytaire sont multiples : enquête familiale, antécédents fami-
liaux de splénectomie, d’ictère, de cholécystectomie, exploration d’un 
anémie hémolytique à Coombs négatif ou d’un ictère hémolytique 
néonatal, ou à l’occasion d’une complication telle qu’une infection 
à parvovirus B19 ou une lithiase vésiculaire symptomatique. Il faut 
savoir aussi évoquer l’hémolyse devant une hyperferritinémie, 
fréquente au cours des stomatocytoses héréditaires. 

1. L’elliptocytose héréditaire (EH)

L’EH est une affection relativement fréquente hétérogène tant 
sur le plan clinique que génétique. Sa transmission est toujours 

 autosomique dominante. Sa répartition est ubiquitaire, avec une 
forte incidence dans certaines régions d’Afrique où elle atteint 1 % 
de la population. La grande majorité des cas est liée à des mutations 
du gène SPTA codant pour la spectrine α entraînant un défaut de 
tétramérisation des hétérodimères de spectrine. D’autres gènes 
peuvent être en cause : ceux codant pour la spectrine β et surtout 
celui codant pour la protéine 4.1, représentant environ 40 % des 
EH en Europe. 
Le tableau clinique est polymorphe, allant de la simple anomalie 
cytologique découverte sur un frottis à l’anémie hémolytique 
sévère. De façon générale, les formes hétérozygotes sont chez 
l’adulte et le grand enfant asymptomatiques ou se limitent à 
une hémolyse modérée. Le tableau hémolytique est par contre 
plus marqué au cours de la première année de vie du fait d’une 
« fragmentation » des érythrocytes à l’origine d’une pyropoïki-
locytose (PPH) transitoire parfois sévère en période néonatale. 
Progressivement, l’évolution vers une forme simple est habi-
tuelle. Cependant, dans quelques cas, la fragmentation persiste 
et induit une anémie hémolytique chronique sévère. Ceci se voit 
lorsque les deux allèles du gène en cause sont mutés ou encore 
dans les mutations hétérozygotes du gène SPTA lorsque l’allèle 
en trans est un polymorphisme d’expression « faible » de type 
alpha-Lely.
Le diagnostic d’EH repose sur l’analyse du frottis érythrocytaire 
qui objective la présence de 20 à 100 % d’hématies de forme 
allongée. Dans la PPH, la fragmentation induit une grande poï-
kilocytose avec quelques elliptocytes, mais surtout de nombreux 
sphérocytes. La microcytose est habituelle. Chez le nouveau-né, le 
diagnostic de PPH repose, devant un ictère hémolytique précoce 
inexpliqué, sur l’enquête familiale (présence d’EH chez l’un des 
deux parents) et l’analyse du frottis. L’étude de la déformabilité 
érythrocytaire en gradient osmolaire (ektacytométrie) permet de 
confi rmer le diagnostic en retrouvant une courbe caractéristique 
trapézoïdale avec diminution de l’index de déformabilité maxi-
male des hématies. Les analyses biochimiques des protéines de 
la membrane érythrocytaire en SDS-PAGE à la recherche d’une 
diminution quantitative de la protéine 4.1 ou de la spectrine ne 
sont pas de pratique courante. De même, les études de biologie 
moléculaire restent d’indication exceptionnelle, en dehors de 
la recherche d‘un allèle alpha Lely dans les cas de PPH sévère 
persistante.

* Auteur correspondant.
e-mail :  loic.garcon@htd.aphp.frr
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2. La sphérocytose héréditaire

La sphérocytose héréditaire touche toutes les ethnies, mais est 
particulièrement fréquente en Europe de l’Ouest. Son incidence y 
est de 1 cas pour 2500 à 5000 naissances. Sa transmission est dans 
plus de 75 % des cas dominante. Les 25 % restants sont sporadi-
ques ou récessifs. La maladie est hétérogène sur le plan génétique, 
pouvant être due à des mutations du gène ANK1, codant pour 
l’ankyrine (les plus fréquentes), ou encore des gènes codant pour 
la spectrine β (20 %), la protéine Band 3 (20 %), et plus rarement 
la protéine 4.2 ou la spectrine α dans les formes récessives. Sur le 
plan physiopathologique, la SH est liée à un affaiblissement des 
interactions verticales du squelette érythrocytaire. Il en résulte 
une perte progressive de surface par vésiculation, une diminution 
du rapport surface/volume (responsable de la diminution de la 
résistance osmotique) et de la déformabilité érythrocytaire (source 
de séquestration splénique). 
Le diagnostic de SH est évident devant une anémie hémolytique 
chronique à Coombs négatif lorsqu’il existe des antécédents 
familiaux (75 % des cas) [3]. L’analyse des indices érythrocytaires 
retrouve parfois une CCMH dans les limites hautes de la normale, 
refl et d’une déshydratation érythrocytaire et surtout un excès 
constant de cellules « hyperdenses » ayant une concentration en 
hémoglobine supérieure à 41 g/dl, mais ce paramètre n’est acces-
sible qu’avec certains automates d’hématologie [4]. L’analyse du 
frottis retrouve un nombre variable de sphérocytes. Dans les cas 
plus diffi ciles, en particulier en l’absence d’antécédent familial et 
devant un ictère hémolytique du nouveau-né, le recours à des tests 
de confi rmation est nécessaire. La classique résistance globulaire 
a le défaut d’une faible sensibilité. D’autres tests plus sensibles et 
spécifi ques ont été décrits : Pink test, test d’hémolyse en milieu 
acidifi é et glycérolé ou encore cryohémolyse. L’étude ektacyto-
métrique des hématies en gradient osmolaire est le test le plus 
sensible mais n’est à ce jour disponible que dans un seul centre 
en France. Plusieurs publications récentes ont souligné l’intérêt de 
la cytométrie de fl ux après marquage à l’éosine-5’-maleimide [5] : 
ce test, simple et généralisable, devrait bientôt devenir l’examen 
de première intention dans le diagnostic de SH. Les études 
biochimiques de migration des protéines de membrane en SDS-
PAGE permettent dans 60 % des cas de reconnaître la protéine 
défi citaire, mais cela n’a que peu de relevance clinique. Ce test 
présente un intérêt dans les formes atypiques, peu régénératives 
et non dominantes car il exclut une dysérythropoïèse congénitale 
de type II de présentation parfois trompeuse. Enfi n, les indications 
de la biologie moléculaire restent exceptionnelles, se limitant aux 
formes très sévères pouvant être l’objet d’un conseil génétique.

3. La stomatocytose héréditaire
à cellules déshydratées (DHSt)
Les stomatocytoses correspondent à un groupe hétérogène de 
pathologies érythrocytaires caractérisées par une augmentation 
de la fuite passive d’eau et de cations monovalents au travers 

de la membrane érythrocytaire [6]. La DHSt en est la forme la 
plus fréquente. Sa transmission est autosomique dominante. 
Sur le plan hématologique, le tableau est celui d’une anémie 
hémolytique chronique à Coombs négatif en général peu sévère, 
limitée parfois à une hémolyse compensée. L’analyse des indices 
érythrocytaires retrouve un VGM souvent augmenté et une 
CCMH dans les limites supérieures de la normale. L’analyse du 
frottis sanguin montre la présence de stomatocytes en règle peu 
nombreux (moins de 10 %). Le diagnostic biologique est confi rmé 
par l’ektacytométrie qui objective une courbe caractéristique 
déviée vers la gauche avec diminution de la fragilité osmotique 
et déshydratation érythrocytaire. L’index de déformabilité 
maximal reste normal, mais la déformabilité au point isotonique 
est par contre nettement diminuée. Les autres tests mesurant 
la fuite passive en fonction de la température relèvent de labo-
ratoires très spécialisés et restent peu accessibles au diagnostic 
de routine. L’étude biochimique par SDS-PAGE n’a pas de valeur 
diagnostique, contrairement aux exceptionnelles formes hype-
rhydratées (OHSt) où elle révèle un défi cit en protéine band 7.2 
ou stomatine. Enfi n, en dehors de quelques cas ponctuels impli-
quant le gène codant la protéine Band 3, le diagnostic génétique 
n’est pas disponible à ce jour.
Trois particularités de la DHSt sont à connaître :
– le diagnostic de DHSt doit être évoqué dans l’exploration d’une 
hémochromatose inexpliquée, parfois au stade de cirrhose. Cette 
hyperferritinémie résultant d’une augmentation de l’absorption 
intestinale du fer doit être dépistée et prise en charge rapidement ;
– la DHSt doit être éliminée devant une anémie hémolytique 
inexpliquée avant toute splénectomie, du fait des complications 
thromboemboliques quasi-constantes qu’elle induit [7] ;
– enfi n, la DHSt peut être associée d’une part à une pseudohyper-
kaliémie liée à une fuite massive des ions K+ in vitro dans le tube 
de prélèvement et d’autre part à la survenue en période pré et 
néonatale d’épanchements séreux inexpliqués, pouvant mettre 
en jeu le pronostic vital, mais qui régressent habituellement sans 
séquelle [8]. Leur mécanisme physiopathologique reste à ce jour 
inexpliqué, mais n’est pas secondaire à une anémie fœtale. 

4. Conclusion

Le diagnostic des maladies de la membrane érythrocytaire repose, 
devant une anémie hémolytique à Coombs négatif, sur un fais-
ceau d’arguments centrés par la notion d’antécédents familiaux 
puisque la majorité des cas est de transmission dominante. Une 
analyse des indices érythrocytaires fournis par les automates d’hé-
matologie modernes et une lecture attentive du frottis sanguin 
permettent la plupart du temps une orientation diagnostique. Si 
les nouveaux tests de confi rmation comme la cytométrie de fl ux 
remplacent avantageusement la classique résistance globulaire, 
rappelons ici l’intérêt majeur de l’ektacytométrie, qui reste, au 
bout de trois décennies, le moyen le plus sensible et souvent le 
plus spécifi que dans le dépistage et le diagnostic des pathologies 
membranaires constitutionnelles. 
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Société d’Hématologie-Immunologie 
pédiatrique (SHIP) : pathologie
constitutionnelle du globule rouge

La sphérocytose héréditaire (SH), appelée aussi maladie de 
Minkowsky Chauffard, est la maladie constitutionnelle du 
globule rouge la plus fréquente en Europe du Nord et en 

Amérique du Nord avec une incidence de 1/5000 naissances 
[1]. Le centre de référence des maladies constitutionnelles de 
l’érythropoïèse et du globule rouge (hors drépanocytose) et la 
Société d’Hématologie et d’Immunologie pédiatrique (SHIP) 
proposent des recommandations concernant son diagnostic et 
sa prise en charge.

1. Méthodes

Le groupe de travail a consulté l’ensemble des références en langue 
anglaise et française indexées dans Pubmed de 1960 à mai 2008, à 
partir des mots clé suivants : sphérocytose héréditaire, sphérocyte, 
splénectomie, cholécystectomie, lithiase vésiculaire, infection post 
splénectomie, érythropoïétine. Le niveau de preuve des études et 
grade des recommandations a été évalué selon le guide méthodo-
logique de l’ANAES. 

2. Données biochimiques et génétiques

La membrane érythrocytaire est constituée d’une bicouche 
lipidique, traversée par des protéines transmembranaires, et d’un 
squelette protéique, assemblage de protéines entrelacées, tapis-
sant la face interne de la bicouche. La SH est secondaire à un défi cit 
quantitatif ou qualitatif de certaines protéines de membrane : 
ankyrine, bande 3, spectrine, protéine 4.2 [1].
Le mode de transmission est dominant dans 75 % des cas. Cinq 
gènes, au moins, sont susceptibles de porter des mutations res-
ponsables de SH. Il s’agit, par ordre de fréquence décroissante, 
des gènes : ANK11, codant l’ankyrine 1 ; SLC4A1, codant la bande 
3 ; SPTB, codant la chaîne β de la spectrine ; EPB42, codant la 
protéine 4.2 ; SPTA1, codant la chaîne α de la spectrine [1]. Il 
n’y a pas d’indication d’un diagnostic génétique en pratique 
courante.

3. Diagnostic

3.1. Présentation clinique et biologique
La SH se manifeste par une anémie régénérative de gravité très 
variable selon les individus, certains sujets étant asymptomati-
ques, et d’autres nécessitant des transfusions régulières. Certains 
auteurs ont proposé de classer la SH en formes asymptomatiques 
(taux d’hémoglobine [Hb] et de réticulocytes normaux pour l’âge), 
minime (12 ≤ Hb ≤ 15 g/dl et 3 % ≤ réticulocytes ≤ 6 %), modérée 
(8 ≤ Hb ≤ 12 g/dl et réticulocytes > 6 %) et sévère (6 ≤ Hb ≤ 8 g/dl 
et réticulocytes > 10 %) [2]. Une splénomégalie de taille variable 
et un ictère d’intensité variable peuvent être présents. Certaines 
complications peuvent révéler le diagnostic ou survenir au cours 
de l’évolution comme l’infection virale par le Parvovirus B19, 
entrainant une accentuation brutale de l’anémie, parfois profonde 
et arégénérative, ou encore une lithiase vésiculaire [3]. À noter 
que le degré d’ictère et le risque de lithiase sont infl uencés par 
la présence d’un polymorphisme du promoteur du gène UTG1A1 
(maladie de Gilbert).
Chez le nouveau-né atteint, le taux d’hémoglobine est habituel-
lement normal à la naissance mais diminue rapidement durant 
les quatre premières semaines de vie, pouvant rendre nécessaire 
une transfusion. Il existe chez environ 10 % d’enfants une anémie 
dès la naissance, ce qui est un facteur pronostique de sévérité. Un 
ictère précoce dès le 2e jour de vie est présent chez la plupart des 
enfants.

3.2. Méthodes de diagnostic
Le diagnostic de SH est en général aisé lorsqu’il existe des anté-
cédents familiaux, des signes cliniques évidents (pâleur, ictère, 
splénomégalie) et des examens biologiques simples révélant 
une anémie régénérative avec signes d’hémolyse, présence de 
sphérocytes sur le frottis sanguin, et diminution de la résistance 
osmotique. Le diagnostic peut être plus diffi cile en l’absence d’his-
toire familiale (25 % des cas). L’analyse de la numération révèle une 
augmentation de la réticulocytose avec ou sans anémie (hémolyse 
compensée). Sur le frottis sanguin, la présence de sphérocytes 
est habituelle, mais ceux-ci peuvent être peu nombreux voire 
absents. L’étude des indices érythrocytaires fournis par certains 
automates actuels donne une première approche diagnostique. 

* Auteur correspondant.
e-mail :  e-mail : corinne.guitton@bct.aphp.fr
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Ainsi un excès de cellules hyperdenses, refl et de la déshydratation 
cellulaire (valeur normale < 4 %) et la diminution du volume 
réticulocytaire (VCMr) en dessous de 100 fL (valeur normale chez 
l’adulte : 111,17 ± 6,37 fL) sont des arguments pertinents bien que 
non spécifi ques [4]. 
Des examens biologiques spécifi ques pour le diagnostic de SH 
peuvent être réalisés comme l’ektacytométrie en gradient osmo-
laire actuellement le test le plus sensible et le plus spécifi que [5] 
ou encore les tests dits d’hémolyse peu coûteux et réalisables par 
tous les laboratoires mais moins sensibles. Mais ce type de tests 
de confi rmation du diagnostic n’est utile qu’en cas d’antécédent 
familial de SH si le décompte des cellules hyperdenses n'est pas 
réalisable, en l’absence d’histoire familiale, devant toute atypie du 
frottis et chez le nouveau-né. Enfi n, la cytométrie en fl ux, encore peu 
utilisée, semble être une méthode diagnostique prometteuse [6].

4. Prise en charge

4.1. Suivi médical et biologique

4.1.1. Durant la période néonatale
La surveillance clinique et hématologique doit être particuliè-
rement attentive, du fait de la diminution rapide du taux d’Hb, 
le plus souvent normal à la naissance. Les signes de mauvaise 
tolérance clinique d’anémie doivent être expliqués aux familles : 
somnolence anormale, diffi cultés lors de la prise des biberons. 
La surveillance au moins hebdomadaire de l’hémogramme est 
recommandée chez le nouveau-né jusqu’à obtention d’un taux 
d’Hb stable bien toléré cliniquement (grade B). Une supplémenta-
tion précoce en fer et en folates est à discuter.

4.1.2. Chez l’enfant en dehors de la période néonatale
Une consultation d’hématologie pédiatrique est nécessaire une 
à trois fois par an en fonction de la sévérité de la maladie chez 
les enfants avec un taux d’Hb inférieur à 10 g/dl ; elle comporte 
une appréciation de la fatigabilité, des performances scolaires, 
du nombre quotidien d’heures de sommeil, de la taille de la rate, 
la recherche d’une douleur provoquée de l’hypochondre droit et 
d’un ictère conjonctival ; le rythme de la réalisation d’une NFS est 
fonction de la symptomatologie clinique. 
Dans les autres cas, un suivi par un hémato-pédiatre et une 
surveillance de l’hémogramme tous les ans à tous les 2 ans, 
ou en cas de signe d’accentuation de l’anémie, est préconisé. 
Après splénectomie, un suivi clinique annuel est recommandé 
(grade B).
Des explications doivent être données aux familles sur la mala-
die et ses complications potentielles : 1) aggravation de l’anémie 
et/ou survenue d’une anémie aiguë, pouvant nécessiter une 
transfusion ; la valeur de la réticulocytose doit être expliquée aux 
parents afi n qu’ils puissent distinguer une « simple » accentua-
tion de l’hémolyse, le plus souvent bien tolérée, et un contexte 
d’érythroblastopénie, qui impose le plus souvent une transfu-
sion ; 2) survenue de lithiase vésiculaire et risque d’angiocholite. 
L’échographie biliaire doit être effectuée en cas de symptoma-
tologie clinique évocatrice de lithiase; elle sera systématique à 
partir de l’âge de 4 ans [3] et répétée avec un intervalle de 1 à 3 
ans (niveau 4, grade C), et avant splénectomie. 
Enfi n, le diagnostic chez un patient implique une enquête familiale 
et la réalisation d’un arbre généalogique.

4.2. Traitements médicaux
Supplémentation en folates : il est préconisé une supplémentation 
en folates dans les formes sévères et modérées de HS, à la dose 
de 2,5 mg/j avant l’âge de 5 ans et de 5 mg/j après (niveau 4, 
grade C).
L’érythropoiétine recombinante administrée précocement chez le 
nouveau-né atteint et anémique pourrait permettre de diminuer 
les besoins transfusionnels (niveau 3, grade C) [7].

4.3. Splénectomie
La rate constituant le site de destruction privilégié des sphéro-
cytes, la splénectomie permet une diminution de l’hémolyse. La 
SH n’est pas une indication en soi à la splénectomie. Avant toute 
splénectomie, il est essentiel d’avoir éliminé une stomatocytose 
héréditaire, maladie constitutionnelle rare du GR, se compliquant 
de manifestations thromboemboliques après splénectomie. 
L’indication de la splénectomie dépend de l’importance de l’ané-
mie et de sa tolérance clinique (niveau 3, grade B). L’indication de 
la splénectomie chez un patient ayant une lithiase biliaire, sans 
anémie profonde ou mal tolérée, est controversée. Cette indica-
tion est retenue dans les recommandations anglaises [8]. Le risque 
infectieux secondaire à la splénectomie nous incite à ne pas pro-
poser de splénectomie chez un patient porteur de lithiase biliaire, 
en l’absence d’indication hématologique (niveau 4, grade C).
Différents types de splénectomie peuvent être proposés.

4.3.1. La splénectomie totale
Les complications telles que l’anémie et la lithiase vésiculaire 
diminuent après splénectomie totale dans les formes sévères de 
SH et sont abolies dans les formes modérées. Mais la splénectomie 
totale expose les patients splénectomisés à un risque infectieux 
important.

4.3.2. La splénectomie subtotale ou partielle
Encore peu évaluée, peut être proposée comme alternative à la 
splénectomie totale, et permettrait de diminuer le risque infec-
tieux post-splénectomie [9]. Les indications de la splénectomie 
sub-totale restent à valider mais elle pourrait être proposée pour : 
1) l’enfant âgé de moins de 6 ans nécessitant une splénectomie, 
en raison du risque élevé d’infection post splénectomie à cet âge ; 
2) SH d’expression hématologique modérée avec retentissement 
physique ; 3) volumineuse splénomégalie (niveau 4, grade C). À 
noter que la nécessité d’une splénectomie totale dans un second 
temps est parfois nécessaire.
La splénectomie entraînant un risque de survenue d’infections, 
principalement à pneumocoques, la prophylaxie anti-infectieuse 
au décours de l’intervention chirurgicale est l’un des points 
majeurs de la prise en charge des patients [9].
Enfi n, il faut savoir que certaines données suggèrent que la 
splénectomie pourrait favoriser la survenue de complications 
thromboemboliques ou d’hypertension artérielle pulmonaire à 
l’âge adulte.

4.4. Indication des transfusions
La carte de Groupe sanguin phénotypée doit être remise au patient 
ou à ses parents. Une transfusion de culot érythrocytaire phéno-
typé dans les systèmes Rhésus et Kell doit être effectuée en cas 
d’anémie mal tolérée cliniquement. Dans les autres cas, il n’existe 
aucune étude défi nissant un seuil transfusionnel optimal.

ARCPED.indb   557ARCPED.indb   557 19/05/09   13:26:5919/05/09   13:26:59

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



558

C. Guitton et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:556-558

5. Conclusion

Aucune des recommandations concernant la prise en charge de 
la SH ne repose donc sur des séries prospectives randomisées. 
Les indications de la supplémentation en folates, l’indication de 
l’érythropoïétine recombinante chez le nouveau-né atteint, l’inté-
rêt de la splénectomie chez le patient atteint de lithiases biliaires, 
la place de la splénectomie sub-totale et le risque de survenue de 
complications thromboemboliques à terme chez l’adulte splénec-
tomisé restent les principaux points à préciser.
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Société d’Hématologie-Immunologie 
pédiatrique (SHIP) : pathologie
constitutionnelle du globule rouge

Les traitements chélateurs du fer concernent la population 
pédiatrique, plus de 50 % des patients transfusés au long 
cours pour thalassémie, drépanocytose ou autres anémies 

constitutionnelles étant, en France, des enfants ou des ado-
lescents. Au cours des dernières années, la prise en charge de 
la surcharge en fer post-transfusionnelle a été notablement 
améliorée par le développement parallèle des chélateurs du 
fer actifs par voie orale et des techniques d’imagerie par réso-
nance magnétique nucléaire (IRM) permettant l’évaluation et 
la surveillance sous traitement du fer tissulaire hépatique et 
surtout myocardique. Le pronostic vital des surcharges en fer 
post-transfusionnelles restant principalement lié à leur locali-
sation cardiaque, le suivi de la surcharge tissulaire myocardique 
s’est récemment imposé comme critère majeur d’évaluation de 
l’effi cacité des traitements chélateurs. La chélation du fer s’est 
diversifi ée et complexifi ée évoluant d’une modalité standard 
majoritairement prescrite à l’ensemble des patients, la mono-
thérapie par déferoxamine (DFO) en perfusion sous cutanée 
5 à 7 jours par semaine, vers plusieurs solutions alternatives 
médicamenteuses permettant une individualisation du traite-
ment par son adaptation à l’importance de la surcharge, à sa 
localisation (hépatique, cardiaque) et également au profi l de 
tolérance du patient. 

1. Diagnostic et évaluation paraclinique
de la surcharge en fer
La surcharge en fer est constante chez les patients recevant un 
traitement transfusionnel au long cours et reste cliniquement 
silencieuse pendant plusieurs années. Le dépistage au stade pré-
symptomatique des atteintes d’organes repose essentiellement 
sur des examens paracliniques.
Le suivi régulier des ferritinémies, tous les 1 à 3 mois, est l’élé-
ment biologique le plus couramment utilisé pour évaluer le 
degré de surcharge en fer [1-3]. Si une valeur unique de ferriti-
némie n’est pas informative, de nombreux facteurs autres que 
la surcharge martiale telle une hépatopathie ou une infl am-
mation pouvant la modifi er, l’évolution des ferritinémies sur 

plusieurs mesures consécutives est, elle, bien corrélée à celle 
des  concentrations en fer intra-hépatique et donc à la charge 
globale en fer de l’organisme [4]. Le traitement chélateur est 
généralement débuté chez un enfant polytransfusé lorsque 
les ferritinémies atteignent 1000 ng/ml à 2 déterminations 
consécutives. Leur valeur cible sous traitement se situe entre 
500 et 1000 ng/ml [1-3].
La concentration en fer intrahépatique (CFH) déterminée par une 
biopsie hépatique reste la référence pour apprécier la charge 
globale en fer de l’organisme. Cependant les méthodes d’IRM, 
dont plusieurs ont été validées par une excellente corrélation 
entre mesures par IRM et par biopsie hépatique, deviennent en 
pratique courante l’outil principal du suivi régulier de la CFH. 
L’IRM peut aussi estimer indirectement la concentration intra 
cardiaque en fer en particulier par la mesure du T2* [1-3]. Le dépis-
tage de la surcharge en fer myocardique dont le diagnostic était 
autrefois toujours tardif, au stade symptomatique, est main-
tenant disponible. Un signal à moins de 20 millisecondes (ms) 
traduit une surcharge en fer et à moins de 8 ms une surcharge 
sévère. Chez les patients thalassémiques, les valeurs de T2* et 
de fraction d’éjection systolique (FES) sont corrélées de manière 
signifi cative et la probabilité de survenue dans l’année d’une 
atteinte cardiaque symptomatique est fonction de la valeur de 
T2*. La place de l’IRM cardiaque dans le suivi thérapeutique s’an-
nonce majeure puisqu’en permettant une adaptation précoce 
de la chélation elle participe à la prévention des décès d’origine 
cardiaque. Elle doit maintenant être systématique, d’autant plus 
que chez les patients recevant une chélation, fer myocardique et 
intra-hépatique ne sont le plus souvent pas corrélés. Le T2* est en 
règle normal chez l’enfant âgé de moins de 10 ans recevant un 
traitement chélateur.
Enfi n, l’importance de la surcharge martiale est proportionnelle 
au nombre de concentrés érythrocytaires transfusés. À partir des 
volumes transfusés, de l’hématocrite et/ou de l’hémoglobine des 
concentrés reçus, la quantité de fer apportée par les transfusions, 
exprimée en mg/Kg/j est en règle calculée tous les ans chez un 
patient polytransfusé. 

* Auteur correspondant.
e-mail :  isabelle.thuret@ap-hm.fr
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2. Données récentes sur les médicaments 
chélateurs
Trois médicaments chélateurs du fer sont actuellement dispo-
nibles pour traiter une surcharge en fer post-transfusionnelle 
(tableau I) :
– la déféroxamine (DFO), prescrite depuis plus de 40 ans a boule-
versé le pronostic vital des patients polytransfusés en particulier 
thalassémiques et permet, en perfusion IV continue, de réverser 
certaines atteintes cardiaques symptomatiques [1-3, 5] ;
– la défériprone (DFP), utilisée en clinique depuis plus de 20 ans 
bénéfi cie actuellement d’une AMM chez les patients thalassémi-
ques âgés de plus de 10 ans, en cas d’échec ou d’intolérance à la DFO 

du fait principalement de son profi l de toxicité (risque d’agranulo-
cytose). Son effi cacité sur la surcharge myocardique estimée par 
le T2* et sur l’amélioration de la FES a été démontrée supérieure 
à celle du DFO dans une étude randomisée [6]. Un impact positif 
sur la prévention de la survenue d’événement cardiaque et sur la 
mortalité cardiaque a également été rapporté dans une très large 
étude rétrospective de patients thalassémiques [7]. L’amélioration 
de la survie observée parallèlement à la prescription croissante de 
la DFP est aussi argumentée par les études de mortalité des regis-
tres thalassémiques chypriote et anglais. Le traitement  combinant 
DFO et DFP (prescription hors AMM), seule association de chéla-
teurs étudiée (chez plus de 500 patients) est particulièrement 
effi cace et peut être considérée comme le traitement de référence 
des patients thalassémiques lorsqu’un traitement renforcé, une 
« hyperchélation » pour une surcharge en fer sévère est indiqué : 
en particulier, en cas de surcharge en fer myocardique sévère, 
en relais précoce du DFO continu pour une atteinte cardiaque 
symptomatique ou pour améliorer les troubles du métabolisme 
glucidique [1-3]. Des données complémentaires précisant le risque 
d’agranulocytose respectif des traitements associant ou alternant 
les 2 médicaments sont attendues ;
– le déférasirox (DFX) chélateur oral pour lequel les essais cliniques 
chez l’homme ont débuté il y a 10 ans, s’est développé dans le cadre 
de grandes études contrôlées. Elles ont conduit à l’obtention d’une 
AMM en chélation de première ligne fi n 2006 pour les patients 
atteints de thalassémie majeure. À plus long terme, les résultats 
des études ont souligné la nécessité d’adapter les doses de DFX 
aux apports transfusionnels d’une part et au but de la chélation 
d’autre part qui peut être de stabiliser (traitement préventif) ou 
de réduire (traitement curatif) la surcharge en fer [8]. L’adaptation 
des doses de DFX (en règle de 5 à 10 mg/Kg/j tous les 3 mois) 
permet une meilleure maîtrise de la surcharge quelle que soit 
la pathologie sous-jacente et nécessite assez fréquemment le 
recours à de plus fortes doses de DFX ( jusqu’à 40 mg/Kg/ jour). 
C’est également avec des doses de 30 à 40 mg/Kg/j qu’une amé-
lioration signifi cative des valeurs de T2* cardiaque à 1 an de DFX a 
été montrée dans une étude incluant environ 200 patients âgés 
de plus de 10 ans, sans altération initiale de la FES [9]. L’utilisation 
de plus fortes doses de DFX et sa prescription à plus long terme 
(recul de 5 ans) ne se sont pas accompagnées d’une majoration de 
sa toxicité rénale, cutanée ou digestive ni d’effet délétère chez l’en-
fant sur la croissance staturo-pondérale [10]. Du fait de l’utilisation 
très large du DFX depuis sa commercialisation, de nouveaux effets 
indésirables, peu fréquents, ont été rapportés : tubulopathies 
rénales, cytolyses hépatiques sévères, ulcérations et hémorragies 
gastro-intestinales.

3. Conclusions

La prévention des atteintes cardiaques et l’amélioration de 
l’observance du traitement chélateur prescrit au long cours sont 
probablement les 2 voies principales conduisant actuellement à 
l’amélioration de la survie des patients présentant une surcharge 
en fer post-transfusionnelle. L’usage des chélateurs oraux en 
particulier du DFX, administré en 1 prise quotidienne, est associé à 
un niveau élevé de satisfaction et de compliance vis-à-vis du traite-
ment chélateur. Il est donc primordial de poursuivre la surveillance 
des décès, de leurs circonstances (cause, traitement chélateur 
contemporain) au sein des cohortes et registres nationaux des 
patients thalassémiques afi n de documenter l’impact sur la survie 

Tableau I.
Principales caractéristiques des 3 chélateurs du fer

Déféroxamine 
(DFO) 20-60 mg/
kg/j  5-7 j/semaine 
Desféral®

Défériprone 
(DFP) 50-100 
mg/kg/j 
Ferriprox®

Déférasirox (DFX) 
10-40 mg/kg/j 
Exjade®

Voie 
d’administration

 SC, IV, IM PO PO

V vie 20 minutes 3 heures 8-16 heures

Excrétion Urines + Selles Urines Selles

Action sur les 
ferritinémies

+++ ++ +++

Action
sur la CFH  

+++ + +++

Action sur le fer 
cardiaque et 
la FES

+ +++  (DFP et 
DFP+DFO > DFO)

+  (doses de 30
à 40 mg/kg/j)

Toxicité Locale (voie SC) 
Neurosensorielle  
Croissance 
Infections à 
Yersinia

Agranulocytose  
Articulaire 
Digestive 
Hépatique

Rénale  Cutanée 
Digestive Hépatique

Statut 2008 : 
indications 
(AMM)

Surcharge
martiale post-TF 
quelle que soit 
la pathologie 
sous-jacente.

Surcharge 
martiale post-TF  
des patients 
thalassémiques 
âgés de + de 
10 ans si DFO 
contre-indiqué 
ou inadéquat

– Surcharge 
martiale post-TF des 
patients thalassémi-
ques polytransfusés 
>6 ans  – Pour les
2 -6 ans, les patients 
moins transfusés ou 
souffrant d’autres 
maladies si DFO 
contre-indiqué
ou inadéquat

Derniers 
développements

– Impact 
sur la survie 
– Associations 
DFP+ DFO : 
traitements 
combinés et 
alternés

– Amélioration 
des T2*cardiaques 
– Utilisation de 
plus fortes doses : 
30-40 mg/kg/j 
(actuellement hors 
AMM)

CFH : concentration en fer hépatique, FES : fraction d’éjection systolique, 
TF : transfusion
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des nouvelles modalités de prise en charge. Il est encore diffi cile 
d’établir des recommandations précises et consensuelles sur les 
indications respectives des différents chélateurs du fer. Quel seuil 
de T2*cardiaque retenir pour intensifi er la chélation par l’associa-
tion DFO+DFP ? Quel traitement chélateur initier chez les jeunes 
enfants âgés de 2 à 6 ans ? Les critères établis chez les patients sous 
DFO, tel le seuil d’exposition au risque de décès cardiaque pour 
les ferritinémies > 2500 ng/ml, restent-ils valides sous chélateurs 
oraux ? De nombreux points sont en cours d’investigation. On 
rappellera enfi n que la prescription des chélateurs oraux impose 
une surveillance médicale accrue du fait du risque vital des agranu-
locytoses liées à la DFP et de la nécessité d’une surveillance rénale 
sanguine et urinaire stricte pour les patients sous DFX. 
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Société d’Hématologie-Immunologie 
pédiatrique (SHIP) : pathologie
constitutionnelle du globule rouge

1. Asplénie/hyposplénie

Les causes d’asplénie ou hyposplénie sont multiples, elles peuvent 
être congénitales, secondaires à une radiothérapie, à un traitement 
ou bien à une chirurgie [1]. La présence anatomique de la rate avec 
l’identifi cation de corps de Jolly au frottis sanguin défi nit l’asplé-
nie fonctionnelle. L’asplénie congénitale peut être observée soit 
de façon isolée ou soit associée dans un syndrome malformatif, 
comme dans le syndrome d’Ivemark. Une splénectomie chirur-
gicale est effectuée après un traumatisme ou pour des raisons 
hématologiques et/ou auto-immunes (par exemple, sphérocytose 
héréditaire, purpura thrombocytopénique immunitaire, anémie 
hémolytique auto-immune etc.) [1, 2]. L’asplénie fonctionnelle 
se voit également lors de certaines maladies hématologiques 
malignes (ex. lymphomes), non-malignes (ex. sphérocytose héré-
ditaire, drépanocytose, thalassémie majeure), secondaire à une 
réaction chronique du greffon contre l’hôte dans le cadre d’une 
greffe de cellules souches hématopoïétiques ou secondaire à une 
corticothérapie prolongée [1, 2].

2. Rôle de la rate lors des infections 
bactériennes
La rate a un rôle central dans la protection contre les infections 
invasives bactériennes et certaines infections parasitaires [1] : 
– 1) rôle dans la fi ltration des bactéries ou des parasites présents 
dans la circulation sanguine, 
– 2) rôle dans la phagocytose des bactéries et des parasites opso-
nisés, 
– 3) rôle dans la production d’anticorps et de composants du com-
plément (ex. properdine), 
– 4) rôle dans l’activation de composants du complément permet-
tant l’opsonisation (facilitation à la phagocytose) bactérienne. 
En cas de splénectomie, l’incidence du risque infectieux est 

estimée à 0,23-0,42 % par an [3]. Ce risque est plus élevé chez le 
jeune enfant, il faut essayer dans la mesure du possible de ne pas 
splénectomiser un enfant avant l’âge de 5 ans. Le risque infectieux 
est également plus important au cours des 2-3 années suivants la 
splénectomie (près de 30 % des épisodes infectieux se produisent 
après la première année après la splénectomie et 50 % dans les 2 
premières années). Le risque infectieux varie aussi en fonction de 
la cause de l’asplénie, avec un risque supérieur lorsque l’asplénie 
est secondaire à un lymphome ou une thalassémie par rapport à 
une sphérocytose héréditaire [2]. Le risque infectieux le plus faible 
est retrouvé dans les splénectomies post-traumatiques [2].

3. Les germes

Les infections observées chez les patients aspléniques sont 
principalement des infections à bactéries encapsulées avec une 
incidence qui est 10-50 fois plus élevée que celle retrouvée dans 
la population générale. Les germes les plus fréquemment isolés 
par ordre de fréquence sont : Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus infl uenzae et Neisseria meningitidis [4]. D’autres agents 
pathogènes ont pu être observés lors d’infections invasives à des 
fréquences plus élevées que la population générale : Salmonella 
spp., Streptococcus spp., Pseudomonas spp, Capnocytophaga cani-
morsus, Babesia microti, Plasmodium spp [1]. Il est à noter que près 
de 15 % des infections systémiques chez les patients aspléniques 
sont polymicrobiennes,.

4. L’éducation des patients et des familles

Les patients et leurs familles doivent être clairement informés [3] : 
– qu’il y a un risque d’infections, et que ces infections peuvent 
mettre en jeu le pronostic vital ;
– que toute fi èvre inexpliquée est une urgence médicale et doit 
conduire le patient à consulter dans les plus brefs délais et/ou à 
administrer un antibiotique par voie parentérale (cf. paragraphe 
sur l’antibiothérapie) ;* Auteur correspondant.

e-mail :  capucine.picard@nck.aphp.fr
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– que le risque d’infection est plus élevé dans les 2 premières 
années après la splénectomie, mais qu’il est probablement présent 
pour de plus longues périodes et peut être tout au long de la vie ;
– qu’il est nécessaire d’informer les médecins traitants du patient 
qu’il est asplénique ;
– que le patient peut porter un bracelet ou une carte informant de 
son statut d’asplénique ;
– que les patients aspléniques doivent au mieux éviter des voya-
ges ou sinon doivent prendre impérativement des précautions 
prophylactiques dans les zones où le paludisme ou la babésiose 
sont endémiques, en raison du risque vital de ces infections dues 
à ces protozoaires [1, 3].

5. L’antibioprophylaxie

La prophylaxie anti-bactérienne recommandée dans cette indica-
tion est la pénicilline V à cause de son spectre étroit et d’un risque 
de sélection de bactéries résistantes minime. L’utilisation de cet 
antibiotique a l’avantage de réserver l’utilisation des céphalospori-
nes pour le traitement curatif. La posologie pédiatrique recomman-
dée est de 100 000 UI/kg par jour jusqu’à 10 kg et de 50 000 UI/kg 
après 10 kg sans dépasser 2 MUI/j, à donner en 2 à 3 prises par 
jour [4]. La prophylaxie par pénicilline de l’enfant allergique n’est 
pas optimale : il est proposé du triméthoprime-sulfaméthoxazole 
ou de l’érythromycine. La durée de cette antibioprophylaxie est 
controversée ; il faut la maintenir au moins jusqu’aux 5 ans révolus 
de l’enfant asplénique et dans le cadre d’une splénectomie dans les 
3 ans qui suivent ce geste [1, 5]. Si la compliance est bonne, le mieux 
est de poursuivre cette antibiothérapie le plus tard possible.
La prophylaxie recommandée en cas de contact avec un individu 
présentant une infection invasive à Neisseria meningitidis : rifam-
picine 5 mg/kg matin et soir pendant 2 jours chez les enfants âgés 
de moins de 1 mois, rifampicine 10 mg/kg matin et soir pendant 2 
jours chez les enfants de 1 mois à 12 ans, et 600 mg matin et soir 
pendant 2 jours chez l’adulte [1]. En cas d’allergie l’alternative est le 
spiramycine. La prophylaxie recommandée en cas de contact avec 
un individu avec une infection invasive à Haemophilus infl uenzae 
est la rifampycine 20 mg/kg matin et soir pendant 5 jours [1].

6. Antibiothérapie curative

En cas de fi èvre chez un patient asplénique, une antibiothérapie 
empirique doit être proposée [1, 3]. Ces traitements antibiotiques 
empiriques ne sont que des propositions, et il faudra bien sûr les 
adapter à la documentation infectieuse :
• Une antibiothérapie parentérale par ceftriaxone 100 mg/kg/j en 
une fois (maximum 2 g), 
• Pour les sujets allergiques aux bêta-lactamines le trimétho-
prime-sulphamethoxazole ou la clindamycine sont des solutions 
alternatives.
• En cas de prévalence locale élevée de souches de pneumocoques 
résistantes à la pénicilline, le traitement empirique devra être fait 
en association avec de la vancomycine [3].

7. Les vaccins

L’asplénie ou l’hyposplénie ne sont pas des contre-indications à la 
vaccination avec des vaccins vivants ou tués. Les patients doivent 
impérativement recevoir une vaccination anti-pneumococcique, 
anti-haemophilus et anti-méningococcique [1,3,4,6]. Avant toute 

splénectomie programmée, le patient doit recevoir ces vaccins 
dans les 2 semaines au plus tard précédant le geste chirurgical. Le 
vaccin conjugué anti-pneumocoque 7-Valent, ainsi que le vaccin 
anti-méningocoque du groupe C conjugué doivent être utilisés 
chez les enfants de moins de 2 ans. Ces vaccinations conjuguées 
doivent être réalisées également chez les patients âgés de plus de 
2 ans et complétées par le vaccin anti-pneumococcique polysac-
charide 23-valent et le vaccin anti-méninogococcique non-conju-
gué quadrivalent A, C, Y, W-135, avec des rappels tous les 5 ans. La 
vaccination systématique contre H. infl uenzae de type b doit être 
réalisée chez les enfants non-vaccinés de plus de 5 ans (deux doses 
à 2 mois d’intervalle) et poursuivie chez les enfants déjà vaccinés 
avec un rappel tous les 10 ans. La vaccination annuelle anti-grip-
pale doit être proposée chez le patient et sa famille pour réduire 
le risque d’infection bactérienne secondaire. Ces vaccinations sont 
moins effi caces lorsqu’elles sont effectuées dans les mois suivant 
un traitement par anti-CD20 chez les patients ayant une cytopénie 
auto-immune réfractaire aux traitements usuels.

8. Complications thrombo-emboliques
de la splénectomie
Deux études cas-témoins concluent que la splénectomie est un 
facteur de risque de développer une hypertension artérielle pulmo-
naire (HTAP) 7 à 25 ans après splénectomie, quel que soit le motif 
de celle-ci [7,8]. Il existe un risque accru de survenue de thrombose 
splénique et/ou portale dans les jours suivant une splénectomie, 
particulièrement en cas de volumineuse splénomégalie ou de 
pathologies héréditaires du globule rouge [9]. La splénectomie 
augmente le risque de thrombose artérielle ou veineuse plusieurs 
années après sa réalisation dans certaines pathologies consti-
tutionnelles du globule rouge, sphérocytose et β thalassémies 
notamment [10]. Enfi n, rappelons la survenue quasi-constante de 
thrombose au décours d’une splénectomie dans la stomatocytose 
héréditaire, qui représente donc une contre-indication formelle 
à celle-ci. Une anticoagulation prophylactique brève doit donc 
se discuter au décours d’une splénectomie lorsqu’il existe des 
facteurs de thrombophilie (immobilisation prolongée, présence 
de facteur V ou II Leyden, anticorps anti-phospholipides…).

9. Conclusion

Les patients aspléniques ou hypospléniques sont à risque très 
élevé de développer des septicémies et/ou des méningites à 
germes encapsulés et en particulier à pneumocoque, soulignant le 
rôle primordial de la rate dans l’immunité antibactérienne encap-
sulée, très probablement par un rôle de clairance des bactéries 
opsonisées du sang par les cellules phagocytaires de la rate. Ces 
patients doivent bénéfi cier, pour prévenir ces infections pouvant 
être fatales d’une éducation, d’un traitement antibioprophylacti-
que et de vaccinations anti-pneumococcique, anti-haemophilus 
et anti-meningococcique régulières. Et enfi n, le risque de compli-
cations thrombo-emboliques ne doit pas être méconnu lorsque 
l’indication de splénectomie est posée.
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Obésité : prévention et prise en charge

L’obésité touche 12,4 % de la population adulte en France 
selon les résultats de l’enquête Obépi 2006. Ce chiffre va 
croissant d’année en année bien que pour la première fois 

l’accroissement triennal soit passé sous la barre des 10 %. Cette 
obésité concerne toutes les classes d’âges et en particulier les 
femmes en âge de procréer. Toujours selon Obépi la proportion 
de femmes obèses passe de 3,8 % pour les 15-24 ans, à 9,8 % pour 
les 25-34 ans et 14,7 % pour les 35-44 ans. Sur 1 432 femmes qui 
ont accouché au CHU de Poitiers entre le 1er mars et le 31 octobre 
2005, 10 % étaient obèses, c’est-à-dire avec un indice de masse 
corporelle (IMC) avant grossesse ≥ 30 kg/m2, et 16 % étaient en 
surpoids (25 < IMC ≤ 30 kg/m2).
L’impact de l’obésité sur l’allaitement maternel reste encore mal 
connu. Les femmes obèses allaitent moins [1]. À 48 h de vie, la 
réponse de la prolactine à la succion est diminuée chez les fem-
mes obèses par rapport aux femmes qui ne le sont pas [2]. Des 
arguments physiologiques s’opposent donc à l’allaitement mais 
pas uniquement. Les femmes obèses rencontrent aussi plus de 
diffi cultés à l’allaitement [3]. 
Dans une étude prospective cas-témoins récente nous avons 
évalué les pratiques d’allaitement, les perceptions et la croissance 
des nouveau-nés dans les 3 premiers mois de vie [4]. Les critères 
d’inclusion étaient : 1) un accouchement au CHU de Poitiers ; 
2) un enfant à terme (≥ 37 SA) ; 3) une maman ayant donné son 
accord de participation quels que soient son âge, son ethnie, son 
niveau d’étude, sa parité ; 4) une maîtrise du français permettant 
la conduite d’une enquête. Le groupe obèse incluait des femmes 
avec IMC ≥ 30 kg/m2 avant la grossesse et le groupe non obèse des 
femmes avec un IMC compris entre 19 et 25 kg/m2. L’appariement 
incluait : 1) le mode d’allaitement ; 2) l’origine ethnique ; 3) la parité 
(séparation des primipares et des multipares) ; 4) l’âge (± 5 ans) ; 
5) le niveau d’étude.
Les femmes obèses choisissaient moins souvent d’allaiter leur 
enfant que les femmes avec un IMC normal (48 % vs 64 %, p < 0,05) 
(fi g. 1). La pudeur était la cause la plus fréquemment exprimée 
comme frein à l’allaitement chez les femmes obèses. Les femmes 
non obèses exprimaient juste qu’elles ne le souhaitaient pas et 
venaient dans plus de 80 % des cas de familles où un allaitement 
artifi ciel était pratiqué. Parmi les 1432 femmes, 111 femmes obèses 
ont été appariées à 111 femmes non obèses. L’allaitement maternel 
exclusif était moins fréquent à 1 mois et à 3 mois chez les femmes 

obèses que chez les femmes qui ne l’étaient pas (fi g. 2). Cependant 
malgré les diffi cultés qu’elles rencontraient plus fréquemment 
dans l’allaitement (crevasses, fatigue, début d’allaitement dif-
fi cile), l’allaitement maternel mixte n’était pas moins fréquent 
chez les femmes obèses que chez les femmes qui ne l’étaient pas. 
Autre fait marquant : la perte de poids en maternité était plus 
marquée chez les enfants nés de femmes obèses qui allaitaient en 
comparaison avec ceux qui recevaient un allaitement artifi ciel. De 
façon identique la prise de poids à 1 mois était inférieure chez ces 
mêmes enfants. 
Dans une autre étude non publiée nous nous sommes intéressés 
aux arrêts précoces de l’allaitement maternel défi nis ici par un 
arrêt dans les 10 premiers jours de l’enfant. Ceux-ci représentent 
7 % de la population étudiée, soit 400 femmes. Il n’existait aucune 
différence entre les femmes obèses et celles qui ne l’étaient pas 
pour la fréquence d’un arrêt précoce d’allaitement. Ces données 
suggèrent que lorsque la décision d’allaiter est prise, les femmes 
obèses n’abandonnent pas plus que les femmes non obèses. 
Compte tenu des diffi cultés mises en évidence dans le premier 
travail on peut même penser qu’elles restent plus fermement 
attachées à l’allaitement.
Au total il apparaît que la femme obèse est une personne « à 
risque » de ne pas initier ou d’interrompre l’allaitement mater-
nel. Bien que la décision d’allaitement repose sur l’environne-
ment d’allaitement de la mère, l’obésité constitue un facteur 
défavorable supplémentaire. La promotion de l’allaitement fait 
l’objet de recommandations de la Haute Autorité de Santé [5]. 
Ces travaux engagent à renforcer l’accompagnement pré- et 
post-natal des mères obèses qui doit dans tous les cas éviter 
toute démarche culpabilisante pour la future mère. Si l’allaite-
ment maternel constitue le mode d’alimentation le plus adapté 
au nourrisson, l’effet protecteur de l’allaitement maternel sur 
la constitution d’une obésité chez l’enfant reste débattu à 
l’heure actuelle et ne peut constituer un argument auprès des 
futures mères [6]. Inversement l’argument que leur lait « est 
trop riche » doit aussi être combattu. Comme le souhait d’allai-
ter dépend beaucoup de l’environnement allaitant familial, il 
existe sûrement une place pour une promotion de l’allaitement 
dirigée vers les adolescentes. 
La moindre prise de poids chez les enfants nés de mère obèse 
à 1 mois concerne tout particulièrement les pédiatres. En effet 
l’annonce d’un poids en deçà de la norme inquiète la mère et 
peut contribuer à la décision d’arrêt de l’allaitement maternel * Auteur correspondant.
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exclusif. Il existe peu de données sur la composition du lait de 
la femme obèse. La moindre prise de poids initiale pourrait être 
un élément de régulation transgénérationnelle de la corpulence 
qui s’opposerait à l’héritabilité du trait obésité. Il faut donc 
savoir rassurer ces mères obèses pour maintenir l’allaitement 
qu’elles souhaitent, tant les facteurs psychologiques négatifs 
sont présents.
Dans une perspective plus large ce travail contribue à la meilleure 
connaissance du problème de santé publique que constitue 
l’obésité. Il explore des facteurs qui peuvent contribuer à la 
« programmation » d’un individu à devenir obèse et à développer 
des complications de l’obésité dont on sait qu’elle débute dès la 
vie fœtale. L’étude de ces facteurs est au centre de la thématique 
« Nutrition, facteurs fœtaux et post-natals et maladies chroni-

ques » de l’Inserm CIC 802 du CHU de Poitiers qui aborde ces 
aspects simultanément chez l’enfant (Pr Régis Hankard) et chez 
l’adulte (Pr Samy Hadjadj).
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Figure 1. Choix du mode d’allaitement selon la corpulence de la mère.
Étude réalisée sur 1 432 des 1 561 femmes ayant accouché entre mars et octobre 2005 au CHU de Poitiers dont l’indice de masse corporelle (IMC) avant 
grossesse était calculable. Un IMC < 19 kg/m2 marque une insuffi sance pondérale, entre 25 et 30 kg/m2 un surpoids, et une obésité si supérieur à 30 kg/m2.
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Figure 2. Poursuite de l’allaitement maternel.
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Obésité : prévention et prise en charge

La période fœtale et la première enfance ont été reconnues 
comme critiques dans le développement de l’obésité de 
l’enfant [1,2]. Plusieurs facteurs de risque ont été identifi és à 

ces périodes : obésité maternelle, tabagisme, diabète, anomalies 
de la croissance fœtale, prise de poids excessive pendant la gros-
sesse. Après la naissance, une croissance post-natale accélérée 
dans les 2 premières années ou seulement les 6 premiers mois, 
constitue un facteur d’obésité infantile quel que soit le poids de 
naissance de l’enfant. L’allaitement maternel, particulièrement 
s’il est prolongé au moins 3 mois, est démontré comme étant un 
facteur protecteur d’obésité.

1. L’obésité maternelle

Défi nie comme un indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 
30 kg/m2 avant la grossesse, l’obésité maternelle est reconnue 
facteur de risque d’obésité infantile dans plusieurs études épi-
démiologiques [3-5]. Ce risque existe mais à un moindre degré 
chez les femmes en surpoids (IMC supérieur à 25 kg/m2) [3]. L’ex-
plication physiologique est complexe et repose sur au moins trois 
hypothèses probablement plus ou moins associées entre elles : 
hypothèse génétique, rôle de l’environnement intra-utérin et de 
l’environnement familial.
Le rôle de l’environnement intra-utérin apparaît désormais de plus 
en plus important, comme en témoigne le risque augmenté de 
malformation fœtale si la mère est obèse et ceci en dehors de tout 
diabète maternel. Au cours de la deuxième partie de la grossesse, 
la résistance à l’insuline est particulièrement augmentée chez 
la femme obèse, majorant le risque d’exposition du fœtus au 
glucose, aux acides gras libres et acides aminés branchés, surtout 
dans la période post-prandiale. Ce contexte métabolique est sou-
vent responsable d’une augmentation de la croissance fœtale, qui 
pourrait également « programmer » le fœtus, en agissant sur les 
organes impliqués dans la régulation de l’appétit ou de la dépense 
énergétique (hypothalamus, tissu adipeux) et favoriser la prise de 
poids post-natale.

2. Prévention durant la grossesse
des femmes obèses et en surpoids
Il existe actuellement dans la littérature peu d’études qui ont eu 
pour objectif de tester une intervention pendant la grossesse afi n 
de réduire le risque d’obésité infantile.
L’étude de Kral et al [5] rapporte une prévalence très élevée d’obé-
sité infantile (60 %) chez des enfants dont les mères présentent 
une obésité morbide sévère (IMC moyen de 48 kg/m2). Cette étude 
montre que la prise en charge chirurgicale de l’obésité entre 2 
grossesses infl uence non seulement l’IMC maternel (diminué 
à 31 kg/m2), mais aussi la prévalence de l’obésité infantile (35 %) 
chez les enfants suivants. 
Dans une étude randomisée chez des femmes présentant un 
diabète gestationnel, il a été montré qu’une intervention avec 
des contrôles étroits de la glycémie, comparée à une intervention 
minimale, permet une diminution de 36 % du risque de surpoids 
des enfants à 9 ans [6].
Deux études dont le but est la prévention de prise de poids exces-
sive dans une population de femmes enceintes, montrent des 
résultats contradictoires. L’étude de Polley et al. [7] montre, après 
information nutritionnelle, une prise de poids moindre pendant 
la grossesse chez des femmes de poids normal, alors qu’elle est 
plutôt augmentée, mais de façon non signifi cative, chez la femme 
en surpoids. L’étude d’Olson et al. [8] montre par contre une 
diminution signifi cative de la prise de poids pendant la grossesse, 
chez les femmes de bas niveau socio-économique et les femmes 
en surpoids. La méthodologie de cette deuxième étude permettait 
d’ailleurs une plus grande participation de la patiente. L’évolution 
pondérale des enfants n’a été étudiée dans aucune de ces études.
Le concept d’éducation thérapeutique semble primordial pour la 
prise en charge des patientes en surpoids et obèses. Ses avantages 
chez les femmes enceintes diabétiques ont été démontrés [9]. 
Mais, bien que très effi cace dans la prise en charge des patientes 
en surpoids, ce concept d’éducation thérapeutique n’a jamais été 
évalué chez la femme enceinte obèse ou en surpoids.
En formulant l’hypothèse qu’une action préventive précoce 
permettrait d’améliorer l’environnement métabolique fœtal et de * Auteur correspondant.
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 prévenir l’obésité infantile, la prise en charge optimisée de la femme 
enceinte obèse ou en surpoids doit s’appuyer  préférentiellement 
sur un programme d’éducation thérapeutique. 
Nous avons débuté dans ce but une étude prospective, multicen-
trique, randomisée, contrôlée, dont l’Assistance Publique-Hôpitaux 
de Paris est le promoteur. Les femmes enceintes obèses ou en 
surpoids consultant dans une des maternités participantes sont 
informées de l’étude et en cas d’acceptation, sont randomisées en 
deux groupes :
– le groupe traité reçoit, dès l’inclusion et jusqu’à 2 mois après 
l’accouchement, une prise en charge spécifi que sous forme de 
2 consultations diététiques individuelles (26 semaines d’aménor-
rhée (SA) et 32 SA) et de 4 séances collectives d’éducation théra-
peutique (20 SA, 28 SA, 35 SA et 2 mois après l’accouchement) ;
– le groupe contrôle bénéfi cie de la prise en charge proposée 
habituellement dans les maternités pour une femme obèse ou en 
surpoids, consistant en une consultation diététique individuelle 
systématique à 26 SA.
La recherche d’un diabète gestationnel est réalisée chez toutes les 
patientes à 24 SA.
L’action thérapeutique éducative n’est pas une simple informa-
tion, dont on connaît le caractère inutile et parfois stigmatisant. 
La formation des équipes impliquées a porté sur les connais-
sances, pour une homogénéisation des messages, en évitant les 
discours normatifs et culpabilisants, car une femme enceinte 
en surpoids ou obèse est avant tout une femme enceinte. Ces 
équipes sont aussi formées à l’éducation thérapeutique, qui per-
met de rechercher avec les patientes leurs motivations et leurs 
ressources. Le but est d’impliquer les femmes enceintes dans 
une dynamique prenant en compte à la fois leur situation de 
grossesse et leur statut pondéral. C’est pourquoi les séances sont 
structurées, cadrées, et évaluées. Les compétences à atteindre 
pour les femmes sont : connaître les bases d’une alimentation 
équilibrée, pouvoir composer un repas équilibré, diminuer la 
consommation en graisses saturées, connaître les bienfaits 
d’une activité physique pendant la grossesse. Les deux dernières 
séances permettent d’appréhender les besoins du nouveau-né, 
de connaître les bases de son alimentation (maternelle ou 
artifi cielle), les bases de l’alimentation du nourrisson et de la 
diversifi cation alimentaire. 
Dans les 2 premières années de vie, le recueil des informations est 
fait par entretiens téléphoniques réguliers, permettant d’obtenir 
le poids et la taille généralement mesurés et notés sur le carnet de 

santé, ainsi que l’évolution de l’alimentation, afi n de déterminer 
la durée de l’allaitement maternel exclusif ou non, et l’âge de la 
diversifi cation. 
Une consultation pédiatrique à 2 ans permet un examen clinique 
de l’enfant avec la mesure de son poids, de sa taille, de son périmè-
tre abdominal et de sa tension artérielle. 
Le critère principal de jugement est le pourcentage d’enfants 
présentant une accélération de gain pondéral dans les deux pre-
mières années, facteur principal de risque d’obésité dans l’enfance, 
comparé entre les 2 groupes. Les critères secondaires sont d’autres 
marqueurs de l’obésité infantile (IMC à 2 ans, gain pondéral entre 
0 et 6 mois) ; les complications de la grossesse et de l’accouche-
ment ; l’alimentation de l’enfant (durée d’allaitement maternel, 
apports caloriques à 4 mois, âge de la diversifi cation alimentaire) ; 
les effets de l’éducation thérapeutique sur la mère à 2 ans (IMC, 
diabète de type 2, anomalies lipidiques).
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Obésité : prévention et prise en charge

Le Programme Nutrition, Prévention et Santé des Enfants et 
Adolescents en Aquitaine, est une déclinaison originale du 
PNNS sur la cible des enfants et des adolescents.

En se basant sur les objectifs, les axes stratégiques et les outils du 
PNNS 1 (2001-2005) et du PNNS 2 (2006-2010) [1, 2] ce programme  
met en place depuis novembre 2004, des actions coordonnées 
sur le thème « nutrition, prévention et santé » chez l’enfant et 
l’adolescent afi n d’améliorer leur comportement en termes d’ali-
mentation et d’activité physique, et de stabiliser la prévalence de 
l’obésité de l’enfant en région Aquitaine. 
Ce programme se décline en 3 axes : 

le dépistage précoce, la prévention et la prise en charge de 
l’obésité de l’enfant : mobilisation et dynamisation des acteurs 
en région aquitaine ;

l’amélioration de l’offre alimentaire en milieu scolaire et 
périscolaire ;

la mise en place d’actions pédagogiques sur l’alimentation et 
l’activité physique en direction des enfants, de leur famille et de 
leur entourage éducatif et médical.

1. Une forte mobilisation des partenaires

L’Union Régionale des Caisses d’Assurance Maladie d’Aquitaine 
(URCAM) est le maître d’ouvrage de ce programme mené en 
partenariat avec la Direction Régionale des Affaires Sanitaires et 
Sociales, le Rectorat de l’Académie de Bordeaux et les Inspections 
académiques, la Direction Régionale de la Jeunesse et des Sports 
Aquitaine (DRDJS), l’Institut de Santé Publique, d’Épidémiologie et 
de Développement (ISPED), Université Victor-Segalen, Bordeaux 2 
et l’INSERM U 897, les Comités d’éducation pour la santé d’Aqui-
taine (CODES et CRAES), la Ligue contre le Cancer, la Mutualité 
Française, les villes PNNS et en particulier la ville de Bordeaux, le 
conseil régional et les conseils généraux d’Aquitaine, ainsi que le 

•

•

•

réseau de prévention et de prise en charge de l’obésité de l’enfant 
(Répop) Aquitaine, ainsi que de nombreux autres partenaires 
institutionnels et associatifs.

2. Actions mises en place dans le cadre
du programme sur chacun des axes
2.1. Dépistage de l’obésité infantile
Le dépistage du surpoids et de l’obésité est réalisé dans le cadre 
des bilans de santé prévus en milieu scolaire, par les médecins et 
les infi rmières de l’Éducation Nationale, de la ville de Bordeaux et 
des services de PMI. Ainsi, chaque année, plus de 70 000 élèves 
bénéfi cient d’un dépistage du surpoids et de l’obésité, réalisé par 
les médecins et les infi rmières de l’Éducation Nationale et de la 
ville de Bordeaux.
Le dépistage a été optimisé et ses modalités harmonisées grâce 
aux outils du PNNS (disques IMC, courbes de corpulence, guides 
nutrition…) [3,4] largement diffusés au cours des sessions de 
sensibilisation et de formation des professionnels.
Une stratégie de dépistage précoce et de prise en charge initiale 
des enfants en surpoids ou obèses ou à risque de le devenir a été 
mise en place [5] : les enfants dépistés sont adressés à leur méde-
cin traitant, en lien, en Gironde, avec le réseau de prévention et de 
prise en charge de l’obésité de l’enfant (RéPOP) [6].

2.2. Amélioration de l’offre alimentaire en milieu scolaire
Depuis 2004, dans les écoles maternelles et primaires, un travail 
important a été réalisé autour de la collation du matin, du petit 
déjeuner, du goûter et des en-cas dans les cartables. En effet, le 
Programme Nutrition, Prévention et Santé des Enfants et Adoles-
cents en Aquitaine, en s’appuyant sur les recommandations du 
PNNS et sur l’avis d’experts tels que l’AFSSA, a permis la diffusion 
de recommandations spécifi ques à ce sujet, validées par le Recteur 
de l’académie de Bordeaux et accompagnées de plaquettes à 
destination des parents et des enseignants. * Auteur correspondant.
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Les premiers résultats de l’enquête réalisée en 2007-2008 sont 
encourageants montrant une diminution de l’organisation de 
collations matinales par les enseignants et une amélioration de 
sa composition.
L’action « amélioration de l’offre alimentaire avec accompagnement 
pédagogique dans des collèges et lycées d’Aquitaine » s’intéresse 
depuis 2007 à la composition des aliments et boissons vendus 
dans les foyers des élèves d’une trentaine d’établissements scolai-
res. Il s’agit d’encourager la consommation de fruits, petits pains et 
eau comme le recommande le PNNS. Un accompagnement sous 
forme d’actions d’éducation à la santé auprès des jeunes collégiens 
et lycéens sur le thème de la nutrition, est mené conjointement 
par le CODES, la Ligue contre le cancer et la Mutualité Française. 
Pour l’évaluation de cette action il a été défi ni un groupe d’établis-
sements témoins et un groupe d’établissements pilotes. 

2.3. Mise en œuvre d’actions pédagogiques
Dans les établissements scolaires du premier degré, plus de 6000 
élèves ont déjà pu bénéfi cier d’actions pédagogiques nutrition. 
Par ailleurs, plus de 400 enseignants du primaire et personnels 
de restauration scolaire aquitains ont été sensibilisés et formés 
aux recommandations du PNNS et à ses enjeux pour la santé des 
enfants et adolescents. Ces actions ont été mises en place par le 
réseau du CRAES et des CODES (Comité Départemental d’Éducation 
à la Santé) en lien avec les infi rmières et médecins de l’Éducation 
Nationale ainsi que les équipes éducatives, les collectivités locales 
impliquées et les organismes d’Assurance Maladie. 

3. Actions en éducation physique et sportive 
(EPS) et en direction des milieux sportifs
et périscolaires

L’enseignement de l’EPS a été adapté pour les élèves en surpoids 
et obèses, grâce à l’élaboration d’un certifi cat médical spécifi que, 
destiné aux professeurs. 
En Gironde, en lien avec le réseau Répop, les enfants en surpoids ou 
obèses peuvent bénéfi cier d’ateliers d’activité physique adaptée.
Depuis la fi n 2006, afi n d’assurer la cohérence des messages dans 
les différents lieux d’activités des enfants, environ 200 responsa-
bles de structures d’Accueil collectif de mineurs ont été également 
sensibilisés, et des plaquettes sur les recommandations nutri-
tionnelles pour les enfants et adolescents pratiquant une activité 
physique et leurs encadrants ont été réalisées et diffusées dans les 
milieux sportifs et périscolaires .

4. Implication des collectivités locales
et territoriales
Des contacts ont été engagés en direction des collectivités territo-
riales et des responsables de la restauration scolaire, afi n de déve-
lopper une approche globale relative à la qualité nutritionnelle et 
à l’équipement des établissements scolaires en fontaines à eau.
Au plan national le PNNS développe en effet une stratégie de 
mobilisation des collectivités territoriales avec les dispositifs 
« villes actives du PNNS » et « Départements actifs du PNNS ». 
Ainsi en Aquitaine, 8 communes et communautés de communes 
se sont déjà engagées et devraient prochainement être rejointes 
par d’autres communes, communautés de communes et départe-
ments de la région.

5. Le réseau de prévention et de prise
en charge de l’obésité de l’enfant, RéPOP
Le réseau RéPOP Aquitaine, mis en place depuis septembre 2006 
en Gironde, propose aux enfants en surpoids ou obèses et à leur 
famille une prise en charge de proximité (un suivi médical régulier 
par le médecin habituel de l’enfant ou un médecin membre du 
RéPOP) et multidisciplinaire (possibilité de suivi diététique, suivi 
psychologique, atelier d’activité physique adaptée …). De septem-
bre 2006 à janvier 2009, le RéPOP et ses 340 professionnels de 
santé libéraux et institutionnels (225 médecins, 39 diététiciennes, 
47 psychologues, 15 kinésithérapeutes ….) ont pris en charge plus 
de 700 jeunes patients.
Des liens privilégiés sont établis avec les acteurs du programme 
nutrition prévention et santé des enfants et adolescents en 
Aquitaine notamment les médecins et infi rmières de l’éducation 
nationale et de la ville de Bordeaux et les médecins de PMI impli-
qués dans le dépistage.

6. Évaluation

Préalablement à ces actions, différentes enquêtes menées en 2004-
2005 par l’ISPED (Université de Bordeaux 2) en lien avec le Rectorat 
de l’académie de Bordeaux et les Inspections académiques ont 
permis de faire un état des lieux de la prévalence du surpoids et de 
l’obésité chez les enfants et les adolescents et de leurs habitudes 
en termes d’alimentation et d’activité physique. La reconduction 
de ces enquêtes pour évaluer l’impact du programme a débuté en 
2007-2008, et les premiers résultats sont encourageants.

7. Quelques résultats des enquêtes
« état des lieux »
7.1. Enquête CE2 2004-2005 (enfants de 8-9 ans)
Sur un échantillon représentatif de 2763 élèves de CE2, selon 
les références internationales, 15,3 % des enfants présentent un 
surpoids (obésité incluse), contre 18 % au niveau national [7]. Le taux 
d’enfants en surpoids est plus important dans les zones ZEP notam-
ment dans la ville de Bordeaux ainsi que dans les communes rurales. 
Par ailleurs, si moins de 4 % des élèves de CE2 déclaraient ne pas 
avoir pris de petit déjeuner le jour de l’enquête, 44,5 % des enfants 
interrogés avaient un en-cas dans leur cartable le jour-même. Cette 
même enquête est prévue de nouveau en 2008-2009.

7.2. Étude de la corpulence, de l’activité physique
et des habitudes alimentaires et de vie des collégiens
et lycéens scolarisés en Aquitaine en 2004-2005

Sur un échantillon de 2533 collégiens et lycéens (lycées généraux 
professionnels) d’Aquitaine, 8 % des élèves interrogés déclaraient 
ne jamais prendre de petit déjeuner alors que 48,5 % déclaraient 
en prendre un tous les matins. Concernant les boissons, en dehors 
des repas, 62 % déclaraient consommer des sodas ou sirops, 23 % 
du lait et 13 % uniquement de l’eau. 
Cette enquête a montré également que les élèves de lycée général 
sont signifi cativement moins fréquemment en surpoids ou obèses 
que les élèves de collège et de lycée professionnel et a retrouvé un 
taux de surpoids supérieur pour les élèves de niveau socio-écono-
mique moins favorisé et de milieu rural (moins de 2000 habitants). 
L’analyse spécifi que des données des adolescents scolarisés en 
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classe de 3e indique une prévalence de surpoids, obésité incluse, 
de 15 % (selon les références internationales), soit un taux un peu 
inférieur aux données nationales établies en 2001-2002 pour cette 
tranche d’âge [8].

7.3. État des lieux sur l’offre alimentaire dans les collèges
et lycées en 2004-2005

Cette enquête [9] a été réalisée auprès de 451/536 établissements 
scolaires du secondaire d’Aquitaine en 2004-2005, avant la date 
d’application de la suppression des distributeurs automatiques 
prévue dans la loi relative à la politique de santé publique du 9 
août 2004. En 2004-2005 il y avait des distributeurs automatiques 
dans 196 des établissements répondants (44 %). Ils se trouvaient 
majoritairement dans les lycées généraux (88 %), et professionnels 
(81 %) et moins souvent dans les collèges (21 %). 
Une vente d’aliments et de boissons dans l’enceinte scolaire était 
organisée dans 283 établissements (63 %), le plus souvent dans 
les foyers des élèves ou les maisons des lycéens. Dans ce cas les 
produits vendus s’éloignaient des recommandations, puisque 
la chocolatine (ou pain au chocolat) était l’aliment prédominant 
(75 %), suivie des barres chocolatées.

8. Communication

Une stratégie de communication générale permet d’accompagner 
l’ensemble du programme de manière à assurer la cohérence de 
l’action tout en favorisant une bonne mobilisation de tous sur le 
terrain, grâce en particulier à son site Internet http://www.nutri-
tionenfantaquitaine.fr/. Les résultats complets des enquêtes sont 
consultables sur le site.

Ce programme a reçu l’autorisation d’utiliser le logo du PNNS pour 
ses différents outils depuis 2005.
En 2006 ce programme a reçu le prix de l’OMS Europe pour la lutte 
contre l’obésité infantile.
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Obésité : prévention et prise en charge

L’épidémie d’obésité représente un véritable problème de 
santé publique en France et dans le monde entier. La préva-
lence du surpoids et de l’obésité s’accroît depuis plusieurs 

décennies dans la plupart des pays développés. En France, le 
surpoids concerne un enfant sur 6 en moyenne, et près d’un 
adulte sur 2. L’obésité infantile a un retentissement psychosocial 
important et est associée à des conséquences néfastes sur la 
santé à l’âge adulte : obésité persistante, syndrome métabolique, 
maladies cardiovasculaires… En raison de l’ampleur du problème, 
les stratégies visant à cibler parmi les enfants obèses ceux qui ont 
un risque important de complications organiques à l’âge adulte, 
ou dans la population pédiatrique générale les enfants les plus à 
risque de développer une obésité future, sont donc intéressantes 
pour limiter les conséquences de l’obésité infantile. 
Les modèles expérimentaux chez l’animal – de dénutrition ou 
surnutrition maternelle et/ou postnatale – et les études épidé-
miologiques humaines les plus récentes, mettent clairement en 
évidence l’origine fœtale ou périnatale de la « programmation » 
de l’obésité ultérieure de l’enfant et de l’adulte. Par exemple, le 
petit poids de naissance est associé au risque de survenue d’obé-
sité (avec répartition tronculaire préférentielle de la masse grasse), 
de syndrome métabolique, de complications cardiovasculaires et 
de diabète de type 2 à l’âge adulte [1]. L’insulinorésistance et les 
autres éléments du syndrome métabolique ont déjà été observés 
chez des adultes jeunes et chez des enfants nés avec un retard de 
croissance intra-utérin (RCIU), obèses ou non [2]. Pour certains, 
l’absence de rattrapage pondéral entre 0 et 2 ans (mais une crois-
sance pondérale rapide ensuite) joue un rôle néfaste dans cette 
association [3]. Pour d’autres, une croissance de rattrapage rapide 
avant 3 ans favorise l’adiposité tronculaire et l’insulinorésistance 
[4]. Toutes ces études épidémiologiques d’association posent des 
problèmes d’interprétation [5] : traduisent-elles principalement 
l’infl uence du fond génétique ou de l’environnement, l’infl uence 

du petit poids de naissance (incluant des enfants constitutionnel-
lement petits) ou de la « restriction de croissance fœtale », ou bien 
encore l’infl uence de la masse grasse au moment de l’étude ? 
À l’opposé, l’association macrosomie – risque augmenté d’obésité 
et de syndrome métabolique futur est controversée. Elle a été 
décrite chez les nouveau-nés de mères diabétiques ou dans certai-
nes minorités ethniques où la prévalence du diabète maternel est 
très forte (indiens Pimas) [6]. Les conclusions tirées de ces études 
sont plutôt discutables : y a-t-il un lien de cause à effet direct entre 
poids de naissance élevé et complications futures, ou bien le dia-
bète maternel à lui seul n’est-il pas à la fois responsable du poids 
de naissance élevé et du risque (génétique) accru de survenue 
d’un diabète chez la descendance ?
Le but de notre étude était de déterminer si une croissance fœtale 
excessive, en dehors du diabète maternel, et un gain pondéral 
postnatal précoce infl uençaient la distribution de la masse grasse, 
la sensibilité à l’insuline des tissus adipeux, musculaire et hépa-
tique, ceci indépendamment de la masse grasse actuelle, chez 
des enfants et adolescents tous obèses. Nous avons donc inclus 
117 enfants obèses (IMC > +2DS ; 69 fi lles et 48 garçons), âgés de 
10,4 ± 2,4 ans, consultant dans le service d’Endocrinologie et de 
Diabétologie Pédiatrique du CHU d’Angers pour leur obésité. Les 
critères d’exclusion étaient un diabète maternel, une obésité d’ori-
gine génétique ou endocrinienne, ou la prise de médicaments. 
Nous les avons répartis en 3 groupes selon leur croissance fœtale 
(modèle d’estimation du poids de naissance AUDIPOG en fonction 
du potentiel de croissance de l’enfant) [7]. Ce modèle d’estimation 
du poids de naissance prend en compte l’âge gestationnel, le 
sexe, le rang de naissance de l’enfant ainsi que la taille et le poids 
de la mère. Cette modélisation permet de calculer une limite 
individuelle de poids ou de taille en dessous de laquelle un enfant 
doit être considéré comme ayant subi une « Restriction de Crois-
sance Fœtale en Poids ». Trente-trois patients avaient ainsi subi 
une restriction de croissance fœtale selon AUDIPOG (LBWcust : 
poids de naissance ≤ 10e percentile selon les courbes AUDIPOG) ; * Auteur correspondant.

e-mail :  nabouhours-nouet@chu-angers.fr.

La macrosomie non diabétique
et une croissance postnatale précoce rapide 
protègent les enfants obèses de l’adiposité 
tronculaire et de l’insulinorésistance

High birth weight and early postnatal weight gain protect 
obese children and adolescents from truncal adiposity and 
insulin resistance

N. Bouhours-Nouet*, F. Gatelais, S. Dufresne, S. Rouleau, R. Coutant

Service d’endocrinologie et de diabétologie pédiatrique, CHU Angers, 4, rue Larrey,
49933 Angers cedex, France
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32 avaient eu une croissance fœtale excessive (HBWcust : poids 
de naissance ≥ 90e percentile selon les courbes AUDIPOG) ; 
52 étaient nés eutrophes (eutrophic ; 10e percentile < poids de 
naissance < 90e percentile). Nous avons ainsi comparé entre les 
3 groupes la répartition de la masse grasse mesurée par densitom-
trie osseuse (pourcentage de masse grasse, pourcentage de masse 
grasse tronculaire), les index d’insulinosensibilité calculés à partir 
d’une épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) 
(HOMA : Homeostasis Model Assessment ; WBIS I : Whole-Body 
Insulin Sensitivity Index ; index d’insulinorésistance hépatique ; 
index d’insulinosensibilité musculaire) [8,9], l’action de l’insuline 
sur le tissu adipeux à partir de la décroissance des acides gras 
libres (AGL) mesurés au cours de l’HGPO et les mesures à jeun de 
3 adipokines, l’adiponectine, la leptine et la visfatine. 
Alors qu’ils n’étaient pas différents pour l’âge, le sexe, le stade 
pubertaire, l’IMC en DS et le pourcentage de masse grasse, les 
sujets obèses nés avec un poids de naissance élevé avaient une 

accumulation périphérique préférentielle de l’excès de masse 
grasse, des taux d’adiponectinémie signifi cativement plus élevés 
et étaient relativement plus insulinosensibles que les sujets eutro-
phiques (p < 0,05 pour chaque comparaison) (tableau I). Au cours 
de l’HGPO, les insulinémies et les concentrations d’AGL étaient 
signifi cativement plus faibles chez les sujets nés avec un poids de 
naissance élevé (p < 0,05), suggérant une sensibilité accrue du tissu 
adipeux à l’effet anti-lipolytique de l’insuline. Nous avons montré 
que la croissance prénatale (représentée par la catégorie de poids 
de naissance) et la croissance postnatale précoce (représentée par 
le gain pondéral entre 0 et 2 ans en DS) contribuaient chacune 
de manière indépendante à la variance du WBISI (p < 0,05 pour 

Figure 1. Valeur du WBISI en fonction du poids de naissance et du gain 
pondéral en DS entre 0 et 2 ans (moyenne ± 2 DS).
La catégorie de poids de naissance et la catégorie de gain pondéral entre 
0 et 2 ans étaient des déterminants indépendants signifi catifs du WBISI 
(p < 0,05 pour chaque variable, R multiple = 0,53, p < 0,0001) (régression 
multiple avec ajustement sur l’âge, le sexe, le stade pubertaire, la taille 
en DS et le pourcentage de masse grasse). Dans la population totale, 
le gain pondéral moyen entre 0 et 2 ans était de 1,0 ± 0,6 DS. Pour la 
représentation graphique, les sujets étudiés ont été divisés en 3 groupes 
selon ce gain : absence de gain (< 0 DS, n = 33), gain pondéral modéré 
(0-2 DS, n = 51), gain pondéral élevé (> +2 DS, n = 33).
WBISI : whole body insulin sensitivity index [8,9] ; LBWcust : petit poids 
de naissance et HBWcust : poids de naissance élevé, selon les courbes 
AUDIPOG [7].
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Tableau I
Caractéristiques clinico-biologiques des 3 groupes d’enfants obèses.

LBWcust
(n = 33)

Eutrophic
(n = 52)

HBWcust
(n = 32)

P

Âge gestation-
nel (SA)

40,0 (38,0 ; 
41,0)

40,0 (39,0 ; 40,6) 39,0 (38,5 ; 40,5) NS

Poids de 
naissance (kg)

2,5 ± 0,4† 3,4 ± 0,3 4,3 ± 0,4 *,† < 0,01

Âge (année) 10,9 ± 2,4 10,2 ± 2,4 10,2 ± 2,4 NS

Sexe (M/F) 15/18 20/32 13/19 NS

Puberté 
(non/oui)

15/18 30/22 18/14 NS

IMC (DS) 5,6 ± 2,0 5,9 ± 2,1 5,2 ± 1,9 NS

Pourcentage de 
masse grasse 
(%)

42,6 ± 5,0 42,3 ± 5,1 40,2 ± 5,1 NS

Pourcentage de 
masse grasse 
tronculaire (%)

41,0 ± 5,6 39,2 ± 5,4 36,2 ± 5,6 *,† < 0,01

HOMA 2,0 (1,4 ; 3,2) 1,7 (1,1 ; 3.1) 1,4 (1,0 ; 2,1) * < 0,05

WBISI 3,5 (3,0 ; 5,6) 4,4 (2,4 ; 7.2) 6,9 (4,8 ; 10,8) *,† < 0,05

Index d’insu-
linosensibilité 
musculaire

1,2 (0,7 ; 2,0) 2,0 (1,0 ; 3,4) * 2.3 (1,4 ; 3,5) * < 0,05

Index d’insu-
linorésistance 
hépatique

4,4 (3,0 ; 7,3) 5,6 (3,4 ; 9,7) 3.3 (1,8 ; 5,9) *,† < 0,05

Adiponectine 
(μg/mL)

8,5 ± 2,5 7,9 ± 3,2 9,5 ± 2,9 † < 0,05

Moyenne ± écart-type pour les variables normalement distribuées. 
Médiane (25e; 75e percentiles) pour les variables ne suivant pas une 
distribution normale. 
LBWcust : petit poids de naissance et HBWcust : poids de naissance 
élevé, selon les courbes AUDIPOG [7] ; HOMA : homeostasis model 
assessment-insulin resistance index ; WBISI : whole body insulin 
sensitivity index [8,9] ; IMC, indice de masse corporelle ; SA : semaines 
d’aménorrhée. 
*p < 0,05 vs LBWcust 
†p < 0,05 vs Eutrophic
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chaque variable, R multiple = 0,53, p < 0,0001). Les enfants obèses 
nés avec un poids de naissance élevé et dont le gain pondéral 
avait été rapide avant 2 ans et plus lent ensuite étaient les plus 
insulinosensibles (fi g. 1). 
En conclusion, nous avons montré que la sensibilité à l’insuline 
des enfants obèses était largement infl uencée par la croissance 
pondérale prénatale et par la croissance pondérale postnatale 
précoce. Un poids de naissance élevé associé à un gain pondéral 
postnatal précoce rapide protègeraient ainsi les enfants obèses 
de l’adiposité tronculaire et de l’insulinorésistance. Ces enfants 
obèses pourraient correspondre au sous-groupe d’adultes obèses 
décrits comme « métaboliquement sains » (Metabolically healthy 
but obese individuals) [10] c’est-à-dire semblant protégés des 
complications métaboliques liées à l’obésité. Dans un souci de pré-
vention de l’obésité infantile et de ses complications futures, les 
pédiatres devraient s’intéresser non seulement aux antécédents 
familiaux de surpoids mais aussi aux coordonnées de naissance : 
ils devraient être particulièrement vigilants à la courbe de corpu-
lence des enfants nés avec un RCIU. 
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Mucoviscidose (2)

Chez les malades atteints de mucoviscidose, l’infl ammation 
des voies aériennes et l’infection bronchique sont la plus 
grande cause de morbidité et l’insuffi sance respiratoire 

reste la cause la plus fréquente de mortalité. Le cercle vicieux 
infection-infl ammation débute très tôt dès les premiers mois 
de vie. On retrouve en effet, dans le liquide de lavage broncho-
alvéolaire (LBA), des marqueurs biologiques de l’infl ammation à 
des taux signifi cativement plus élevés chez le nourrisson atteint 
de mucoviscidose que chez nourrisson sain dès la 4e semaine de 
vie. La protéine CFTR serait directement impliquée dans l’infl am-
mation qui pourrait précéder l’infl ammation.
La détection précoce de l’atteinte respiratoire et sa surveillance 
sont un enjeu majeur afi n d’optimiser la prise en charge res-
piratoire et de retarder le plus possible l’apparition de lésions 
bronchiques irréversibles. Ceci est d’autant plus important que le 
dépistage néonatal est mis en place à l’échelon national en France 
depuis fi n 2002 accompagné d’une prise en charge multidiscipli-
naire coordonnée et précoce par des centres de ressources et de 
compétences de la mucoviscidose (CRCM). Chez les enfants et 
les adultes, la mesure de la fonction respiratoire et la tomoden-
sitométrie thoracique jouent un rôle central dans l’évaluation de 
l’importance de la maladie, de sa progression et de la réponse aux 
divers traitements. 

1. Exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) 

L’étude de la fonction respiratoire du nourrisson et de l’enfant 
d’âge préscolaire est maintenant mieux standardisée permettant 
une évaluation précoce et un suivi longitudinal dès le plus jeune 
âge.

1.1. Mesures chez le nourrisson
Les progrès technologiques de ces dernières années et la standar-
disation des méthodes permettent différentes mesures de la fonc-
tion respiratoire. Cependant l’EFR du nourrisson reste un examen 
spécialisé nécessitant un personnel médical et infi rmier entraîné. 
Après l’âge de 2 mois, les mesures se font pendant le sommeil 
induit par l’hydrate de chloral avec une surveillance clinique et de 
la saturation en O2 jusqu’au réveil complet.
Différentes mesures peuvent être réalisées. La mesure des volumes 
se réduit à la mesure de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) 

pléthysmographique ou par rinçage de l’azote par l’oxygène. Son 
augmentation témoigne d’une distension. Plusieurs paramètres 
peuvent renseigner sur une éventuelle obstruction bronchique. 
Grâce à un pléthysmographe adapté au nourrisson, on peut obte-
nir des mesures de résistances et de conductances (inverse de la 
résistance). Une augmentation des résistances et une diminution 
de la conductance témoignent d’une obstruction bronchique. 
Une autre façon de rechercher une obstruction bronchique est la 
mesure des débits maximaux. Le débit maximal à la CRF (V’maxCRF) 
est un débit obtenu par compression à l’aide d’une jaquette gon-
fl able lors d’une respiration en volume courant. Le débit maximal 
au niveau de la capacité pulmonaire totale : raised volume est le 
débit obtenu après insuffl ation et compression à l’aide d’une 
jaquette gonfl able. La mesure des débits après insuffl ation est 
plus sensible pour détecter l’obstruction bronchique.

1.2. Mesures chez l’enfant d’âge préscolaire
La mesure des volumes est réduite à la mesure de la CRF. L’obstruc-
tion bronchique peut être évaluée par la mesure des résistances 
pléthysmographiques ou par interruption de débit (Rint) et par la 
mesure de la courbe débit-volume adaptée aux jeunes enfants.

1.3. Mesures chez le grand enfant
Les mêmes paramètres que ceux mesurés chez l’adulte peuvent 
être mesurés : spirométrie complète avec mesure des différents 
volumes, résistances, courbe débit-volume. 

1.4. Z scores
La notion de Z scores (défi nie par Z score = valeur mesurée –  
valeur prédite/déviation standard résiduelle de la population de 
référence) est intéressante pour le suivi fonctionnel respiratoire. 
Elle permet d’évaluer des changements de fonction respiratoire 
longitudinaux ou de comparer des valeurs de fonction respiratoire 
mesurées par différentes techniques.

1.5. Altération fonctionnelle respiratoire précoce
La CRF peut être augmentée témoignant d’une distension dès le 
premier mois de vie même chez des nourrissons asymptomatiques 
[1]. La conductance pulmonaire (GL) et la conductance pulmonaire 
spécifi que (sGL) sont normales dans le premier mois de vie chez 
des patients asymptomatiques. Elle est plus basse témoignant 
d’une obstruction bronchique en cas d’infection respiratoire clini-
que ou en cas de symptomatologie respiratoire. Ceci est retrouvé * Auteur correspondant.
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dans l’étude de Beardsmore et al. qui montre que la conductance 
spécifi que des voies aériennes (sGaw) est normale pour un groupe 
de patients âgés en moyenne de 12 semaines mais diminue par la 
suite témoignant d’une obstruction bronchique lorsque le score 
clinique s’est aggravé [2]. 
Le V’maxCRF est retrouvé normal chez des nourrissons atteints de 
mucoviscidose asymptomatiques alors qu’en cas de symptoma-
tologie respiratoire, il est diminué chez des nourrissons d’un âge 
moyen de 5 mois [1] ce d’autant qu’il existe une colonisation à 
Pseudomonas aeruginosa [3]. On retrouve donc la corrélation 
infection-obstruction bronchique chez le nourrisson atteint de 
mucoviscidose.
La mesure du débit maximal par la méthode du raised volume 
est plus sensible car elle est capable de détecter une obstruction 
bronchique même chez des nourrissons asymptomatiques. Chez 
des malades asymptomatiques ou en l’absence d’infection des 
voies aériennes inférieures, le VEM0.4, le VEM0.5 et le VEM0.75 sont 
abaissés alors que le V’maxCRF est normal [4]. Le VEM0.5, le DEM75 et le 
VEMS sont plus bas chez les nourrissons atteints de mucoviscidose 
ayant une symptomatologie respiratoire (toux) comparés aux 
valeurs retrouvées chez les nourrissons atteints de mucoviscidose 
sans symptômes respiratoires [5].

1.6. Évolution fonctionnelle respiratoire au long cours
L’évolution de la fonction respiratoire avec le temps est un élément 
essentiel de la surveillance de tout enfant atteint de mucovisci-
dose et ceci quel que soit l’âge. La vitesse de déclin du VEMS est 
un paramètre d’évaluation important chez le grand enfant et 
l’adolescent et rentre dans les critères de mise sur liste de trans-
plantation. Actuellement, cette surveillance peut être instituée 
très tôt et permet de guider la prise en charge.
Chez le nourrisson, sur un intervalle de temps de 6 mois, l’étude de 
la fonction respiratoire révèle à 28 semaines et 59 semaines une 
diminution du VEM0.5 et du DEM75, par rapport à des sujets sains 
[4]. Dans cette étude, il n’y a pas de rattrapage lié à la croissance 
pulmonaire et ce malgré la mise en place d’un traitement. En cas 
d’anomalies initiales de la fonction respiratoire dans les premiers 
mois de vie, celles-ci persistent à moyen terme et à long terme et 
ce malgré un traitement bien conduit. 
Récemment, le suivi depuis les premiers mois de vie d’une cohorte 
de 48 nourrissons atteints de mucoviscidose comparée à 33 nour-
rissons sains a montré l’existence d’une obstruction bronchique 
précoce persistante, plus marquée en cas d’infection à Pseudomo-
nas aeruginosa même après son éradication. La mesure du VEM0.75 
paraît plus discriminante pour détecter cette obstruction [6]. Ceci 
souligne l’importance de la prévention de l’infection chez le jeune 
enfant atteint de mucoviscidose. 

2. Imagerie thoracique

Les progrès techniques de la tomodensitométrie de dernière 
génération, dite de haute résolution, permettent une évaluation 
fi ne des petites voies aériennes même chez le nourrisson [7]. La 
tomodensitométrie permet de confi rmer le caractère précoce des 
remaniements anatomiques en montrant une augmentation de 
l’épaisseur de la paroi bronchique en comparaison chiffrée avec 
des nourrissons sains [8]. Plusieurs systèmes de scores radio-
logiques ont été proposés. À côté du score classique de Bhalla, 

certains auteurs ont proposé des scores simplifi és [9]. À côté des 
dilatations bronchiques, il est important d’évaluer l’épaisseur de 
la paroi bronchique et les zones de piégeage témoignant d’une 
obstruction bronchiolaire. La surveillance scannographique au 
long cours ne peut bien évidemment pas être aussi fréquente que 
la surveillance fonctionnelle respiratoire même si l’amélioration 
technologique permet la réalisation de tomodensitométries 
thoraciques moins irradiantes [10].

3. Conclusion

L’exploration fonctionnelle respiratoire réalisable dès le plus 
jeune âge et l’imagerie thoracique sont les éléments clés de la 
surveillance respiratoire. Ce sont des techniques complémen-
taires. Les paramètres fonctionnels respiratoires mesurés sont 
nombreux, ils peuvent objectiver des altérations précoces avant 
même que  l’atteinte respiratoire ne soit cliniquement décelable. 
La surveillance scannographique est complémentaire permettant 
l’évaluation des altérations bronchiques et bronchiolaires ana-
tomiques. Le challenge pour le futur est de développer des tech-
niques d’imagerie qui soient le plus informatives avec le moins 
d’exposition aux radiations ionisantes possible [10].
Depuis la mise en place du dépistage néonatal, des études longi-
tudinales multicentriques sont souhaitables afi n de préciser dès 
la naissance l’évolution « naturelle » de la maladie respiratoire. 
De telles études sont un préalable à l’évaluation d’interventions 
thérapeutiques précoces à visée respiratoire. 
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Mucoviscidose (2)

La mucoviscidose est la plus fréquente des pathologies 
autosomiques récessives létales dans la population cau-
casienne. Elle est due à l’absence ou au fonctionnement 

défectueux d’une protéine située à la membrane apicale des 
épithéliums, la protéine Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator (CFTR). Cette protéine est la principale voie de 
sécrétion du chlorure. Elle module également d’autres voies de 
transport ionique, notamment elle inhibe celle de la réabsorp-
tion du sodium via le canal ENac. Son absence, ou dysfonction, 
est associée à une déshydratation des sécrétions muqueuses, 
une infl ammation excessive et une colonisation bactérienne 
chronique (particulièrement par Pseudomonas aeruginosa) des 
sécrétions bronchiques. La survie des patients s’est considé-
rablement améliorée ces 20 dernières années, passant d’une 
médiane autour de 20 ans dans les années 80 à plus de 40 ans 
actuellement. Ceci est dû à une meilleure compréhension de 
la physiopathologie de la maladie et à des avancées théra-
peutiques majeures. Ces dernières années, les progrès ont été 
centrés sur les agents muco-modulateurs, la recherche de voies 
alternatives de la sécrétion ionique, la thérapie protéique, et la 
mise au point de nouvelles stratégies anti-infectieuses. De nou-
velles molécules sont en cours de développement et pourraient 
améliorer considérablement la survie illustrant à quel point la 
mucoviscidose est l’exemple type de maladie où les avancées 
en recherche fondamentale conduisent à des applications 
thérapeutiques directes pour le patient.

1. Agents muco-modulateurs

La mise sur le marché de la dornase alfa, Pulmozyme®, une DNase 
recombinante humaine, a été un progrès majeur dans la prise 
en charge des patients. Elle permet d’hydrolyser l’ADN issu des 
bactéries et des polynucléaires présents en quantité massive dans 
les sécrétions et, ainsi, de diminuer la viscosité du mucus et de 
faciliter la kinésithérapie respiratoire, thérapie fondamentale pour 
la prise en charge de la maladie pulmonaire. 
Les agents hyper-osmolaires permettent d’augmenter l’hydrata-
tion du mucus et ainsi de potentialiser l’amélioration de la clai-
rance mucociliaire. Le sérum salé hypertonique a pu montrer une 
certaine effi cacité, mais son inhalation est mal tolérée, souvent 
associée à des bronchospasmes. 

Un autre agent osmotique, le mannitol (Bonchitol®) développé par 
Pharmaxis, pourrait permettre de réaliser un progrès thérapeuti-
que majeur car sa formulation, sous forme de microsphères creu-
ses, peut pénétrer plus facilement dans les petites voies aériennes 
que les drogues nébulisées [1]. Ceci est une donnée importante 
car c’est au niveau de cette localisation, très riche en CFTR, que 
se constitue le « primum movens » de la maladie. Les études de 
phase II ont montré une amélioration signifi cative de 7,5 % de la 
fonction respiratoire en 3 mois de traitement. Des études de phase 
III versus placebo sont en cours.

2. Voies alternatives de sécrétion ionique

Les recherches sont centrées sur la mise au point de molécules 
modulant l’activité d’autres transporteurs ioniques de la mem-
brane apicale. 

2.1. Certaines molécules majorent le transport
de Chlorure (Cl-)

Le Denufosol® (Pharmaxis) active les voies de sécrétion de 
Cl- purine dépendante, en stimulant le récepteur purinergique 
P2Y2 [2]. Les premières études de phase III (TIGER-1) montrent 
une amélioration signifi cative de la fonction respiratoire après 
24 semaines de traitement par rapport au groupe placebo et la 
poursuite de cette effi cacité sur 48 semaines de traitement après 
la levée de l’aveugle lorsque tous les patients ont bénéfi cié du 
traitement. 
Moli1901, Duramycin® (Lantibio), est un peptide polycyclique 
qui active les voies de sécrétion de Cl– calcium dépendante [3]). 
Les études de phase II ont fait la preuve de son effi cacité sur la 
fonction respiratoire dès 4 semaines de traitement. 

2.2. Une autre voie de recherche vise à diminuer 
l’absorption excessive de sodium (Na+) des épithéliums 
des voies respiratoires malades

Un modèle animal récemment développé, a en effet mis en lumière 
le rôle délétère majeur de l’excès de réabsorption de Na+ via le canal 
ENac, dans la genèse de la maladie [4]. Ces animaux transgéniques 
développent une maladie pulmonaire en tout point identique à 
celle des patients, alors que les souris n’exprimant pas CFTR n’ont 
pas de maladie pulmonaire. Ceci a démontré la potentialité des * Auteur correspondant.
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molécules inhibant cette voie de réabsorption. L’amiloride en est le 
prototype mais n’a qu’une effi cacité transitoire. P-680, développé 
par Parion Sciences-Gilead, semble être plus prometteur et est 
actuellement en phase I [5]. 

3. Thérapie protéique

Selon les mutations, l’anomalie génétique se traduit par l’absence 
de protéine produite (mutations stop ou non sens), la dégradation 
de la protéine produite (mutation F508del), ou un dysfonctionne-
ment de la protéine produite. Ceci a conduit au développement 
des 3 stratégies thérapeutiques suivantes. 

3.1. Codons stop prématurés et induction
d’une translecture des mutations

Des études in vitro ont démontré que les aminosides, et notam-
ment la gentamycine, permettent de masquer les codons stop et 
donc favorisent la trans-lecture des mutations liées à des codons 
stop et la synthèse d’une protéine fonctionnelle. Un essai clinique 
à l’aide de gentamycine intraveineuse a fait la preuve que la 
trans-lecture de certaines mutations stops de CFTR permettait en 
effet la restauration d’une sécrétion de Cl– et un bénéfi ce clinique 
respiratoire en dehors de tout effet antibiotique [6]. Compte tenu 
de la néphrotoxicité et ototoxicité des aminosides, ce traitement 
n’est pas envisageable au long cours. PTC124 est une molécule 
orale, bien tolérée à court terme, permettant cet effet moléculaire. 
Des essais de phase II ont démontré la normalisation de la sécré-
tion de Cl– chez un nombre signifi catif de malades, tant adultes 
que pédiatriques, au bout de 15 jours de traitement [7]. Cet effet 
moléculaire semble avoir un effet bénéfi que respiratoire sur la 
toux et la fonction respiratoire chez des adultes au bout de 3 mois 
de traitement. 

3.2. Dégradation excessive de la protéine CFTR
et inhibition de la voie du protéasome

De nombreuses mutations conduisent à un défaut de repliement 
de la protéine CFTR et ciblent la protéine CFTR pour dégradation 
par la voie du protéasome. Cependant, des études fondamentales 
ont montré que si une petite fraction de cette protéine anormale, 
à peine 10%, arrive à sa localisation fi nale à la membrane apicale 
épithéliale, elle est fonctionnelle et que ceci suffi t pour normaliser 
le transport de fl uides trans-épithélial. L’inhibiteur de l’α-1,2 gluco-
sidase, MIglustat, Zavesca® (Acta-Lyon), inhibe une des principales 
voies de dégradation du protéasome, et a déjà eu une AMM dans 
ce cadre, pour la maladie de Gaucher. Des études in vitro ont 
montré que cette molécule permet l’adressage à la membrane de 
CFTR et restaure un transport de Cl– [8]. Une étude de phase II est 
en cours en Belgique. 

3.3. Fonction défectueuse d’une protéine localisée
à la membrane et potentiation de sa perméabilité

Certaines mutations sont associées à un défaut de fonction de la 
protéine. Un énorme projet a été lancé aux USA pour examiner de 
manière systématique des molécules, dites correctrices,  pouvant 
potentialiser l’activité de telles protéines. Une molécule issue de 

cette stratégie, Vertex-770, augmente la fréquence d’ouverture du 
canal CFTR, et à ce titre, corrige la fonction des protéines à per-
méabilité défectueuse [9]. C’est le cas pour la mutation G551D, la 
mutation majoritaire dans la population celte. Un essai de phase 
II, versus placebo, chez des patients porteurs de cette mutation, 
a montré la restauration de sécrétion du Cl– tant au niveau de 
l’épithélium nasal que sudoral et surtout un bénéfi ce signifi catif à 
1 mois sur le VEMS. Un essai de phase III est projeté.

4. Thérapeutiques anti-infectieuses

La mise au point de thérapeutiques effi caces sur P. aeruginosa est 
fondamentale pour prévenir l’infection chronique, cause impor-
tante d’aggravation des lésions pulmonaires. Des thérapeutiques 
inhalées sont en cours d’études de phase 3 en vue d’une mise sur le 
marché prochaine ; que  ce soit l’Aztreonam, développé par Gilead 
[10], ou les formulations sous forme de poudre sèche de Tobramy-
cine (Novartis) ou de Colimycine (Forest). 

5. Perspectives

Il est probable que ces nouvelles molécules vont avoir un impact 
important sur la prise en charge des patients. À court terme, 
l’utilisation du Bronchitol®, possiblement en association avec Pul-
mozyme®, pourrait permettre d’améliorer le drainage bronchique 
et de ralentir l’évolution de la maladie respiratoire. 
Les modulateurs des voies de sécrétions ioniques sont d’authenti-
ques thérapeutiques « modifi catrices » qui pourraient permettre 
de court-circuiter les anomalies physiopathologiques. Ils pour-
raient être employés en association. 
Les thérapies protéiques agissent sur l’origine moléculaire de 
la maladie. Cette voie thérapeutique ouvre pour la première 
fois des perspectives passionnantes et très encourageantes à 
l’heure où les politiques nationales de dépistage néonatal mises 
en place par de nombreux pays permettent une prise en charge 
très précoce de la maladie. Il  faut néanmoins rester très prudent 
sur leur utilisation au long cours car ces drogues perturbent 
la machinerie cellulaire et pourraient avoir des conséquences 
encore non envisagées.
D’autres cibles thérapeutiques encore en développement au 
laboratoire sont très prometteuses. Les Toll-like récepteurs (TLR), 
première ligne de défense de l’immunité innée, semblent un 
des acteurs majeurs de la réponse infl ammatoire excessive dans 
la mucoviscidose [11]. Les inhibiteurs des TLRs, naturels ou syn-
thétiques, offrent à ce titre une cible intéressante. Les thérapies 
cellulaires, notamment par cellules souches, offrent également 
une perspective thérapeutique novatrice, visant au remodelage 
pulmonaire et à la modulation de la réponse anti-infl ammatoire 
et anti-infectieuse [12]. 
Le champ des nouvelles thérapeutiques dans la mucoviscidose 
est très vaste et au début de son développement. Il est probable 
que tous les patients ne pourront pas bénéfi cier au même titre de 
toutes ces avancées compte tenu de leurs caractéristiques généti-
ques, épigénétiques et environnementales propres. L’avenir, plus 
lointain, est à la mise au point, d’une carte d’identité génétique ou 
protéique pour chaque patient destinée à cibler les traitements les 
plus effi caces [13].
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Mucoviscidose (2)

Grâce à une prise en charge globale et pluri-disciplinaire, 
le pronostic de la mucoviscidose ne cesse de s‘améliorer. 
L’organisation mise en place en France en 2001, avec la 

création des Centres de Ressources et de Compétences pour la 
Mucoviscidose (CRCM), travaillant étroitement dans le cadre de 
réseaux régionaux avec les soignants libéraux de proximité, a 
largement participé à cette amélioration. Ainsi, la très grande 
majorité des patients sont actuellement suivis dans un CRCM. Un 
peu plus de 40 % des patients sont âgés de plus de 18 ans [1], et 
« l’équilibre » en nombre de patients suivis dans les CRCM pédia-
triques et les CRCM Adultes est bientôt atteint. 

1. Pourquoi un transfert 

La poursuite de la prise en charge en milieu pédiatrique des jeunes 
adultes n’est pas souhaitable. L’environnement médical pédia-
trique n’y est plus adapté. De plus, ces patients présentent des 
problématiques spécifi ques, auxquelles les pédiatres sont moins 
habitués à être confrontés que les médecins d’adultes (entrée 
dans le milieu du travail, suivi obstétrical…). 

2. Quel avenir pour ces futurs adultes

La spécifi cité du travail des équipes pédiatriques et adultes est 
désormais différente. Le suivi post greffe, l’accompagnement de fi n 
de vie, sont maintenant de la responsabilité des équipes adultes, 
alors que le dépistage de la maladie, l’anticipation des complications, 
l’acquisition de l’autonomie sont de la responsabilité des pédiatres. 
Le rôle des pédiatres est de préparer ou « armer » au mieux les 
patients à leur future vie d’adulte. Pour cela, les pédiatres doivent 
travailler avec en tête un certain nombre de réalités :
– d’abord l’âge de décès de ces patients. Sur les dernières données 
publiées, l’espérance de vie à la naissance était de 47 ans, et l’âge 
moyen de décès des patients était de 24 ans en 2005 en France 
[1]. Néanmoins, le pronostic à l’échelon individuel est très variable 
et dépend surtout de l’identifi cation du profi l évolutif de chaque 
patient, même s’il peut y avoir des accidents de parcours ;

– ces patients présentent un handicap certain. Sur le plan fonction-
nel 75 % des patients de plus de 18 ans ont un VEMS inférieur à 80 %, 
dont un tiers ont un VEMS inférieur à 40 % ! Sur le plan anthropo-
morphique, ces patients ont une taille (exprimée en Z score) de -0,77, 
et à l’entrée au CRCM Adultes présentent un poids (exprimé en Z 
score) pour les hommes de -1,09 et pour les femmes de -0,65 ;
– certaines complications deviennent plus fréquentes avec l’allon-
gement de la durée de vie ; le diabète concerne ainsi presque un 
tiers des patients ;
– enfi n en termes d’intégration sociale, on cite souvent la possi-
bilité de mener à bien une grossesse chez ces jeunes femmes (25 
grossesses en France par an), mais il ne s’agit que d’une réalité 
partielle. En effet, en termes de mode vie : 59 % vivent chez leurs 
parents, 20 % vivent seules et 19 % en couple ; 40 % travaillent, 
dont la moitié seulement à temps complet, et 40 % environ pour-
suivent des études. Leurs revenus sont pour plus de la moitié des 
aides sociales. 

3. À quel moment

L’expérience montre que l’âge optimal pour le transfert de la prise 
en charge de ces patients chroniques, et conformément aux défi -
nitions de la pédiatrie, est de 18 ans. Il faut cependant adapter le 
moment du transfert à chaque patient. Idéalement celui-ci doit se 
faire en période de stabilité de la maladie. Il est plus diffi cile en cas 
de maladie sévère et évolutive. Il existe au moment du transfert 
une augmentation du nombre de visites : dans l’expérience du 
CRCM Adultes de l’hôpital Cochin ce nombre augmente de 3,8 
visites l’année précédente à 5,7 l’année suivante [2].
Un changement de vie est souvent un bon moment, comme 
l’entrée en faculté, le début d’une activité professionnelle, l’instal-
lation d’une vie en couple ou un déménagement.

4. Vers quel CRCM Adulte

4.1. Un centre Adulte
Les patients qui connaissent parfaitement leur maladie, sont exi-
geants vis-à-vis de leurs soignants en termes de compétences, de 
disponibilité, d’écoute. Il existe un véritable examen de passage * Auteur correspondant.
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pour que s’établisse une réelle confi ance, même si le transfert 
est bien préparé. 
Ces diffi cultés peuvent être majorées lorsque l’organisation et 
la prise en charge du centre Adulte sont peu « rodées » ; ce qui 
était parfois le cas dans des centres avec de petits effectifs. Cet 
argument peut être soutenu pour le maintien de centre mixte, 
mais avec l’augmentation démographique des patients adultes, 
les centres mixtes devraient progressivement disparaître. 
Enfi n, il importe de favoriser une prise en charge globale et de 
ne pas multiplier les intervenants. Cette prise en charge avec 
un médecin dit « référent » est importante. Le pneumologue et 
l’interniste, qui sont souvent les médecins d’adultes impliqués 
dans cette pathologie, doivent être avant tout des spécialistes de 
la mucoviscidose et reconnus comme tels par les patients. 

4.2. Des liens étroits entre CRCM enfants et CRCM adultes
Lorsque les contacts sont étroits et réguliers entre le CRCM 
enfants et le CRCM Adultes, la manière de travailler, le savoir-faire, 
les protocoles, l’organisation deviennent souvent très proches [3]. 
Certains correspondants peuvent être même identiques (diabéto-
logue, ORL, …). Le dossier patient (informatisé) peut être le même 
et poursuivi à l’âge adulte. Tous ces éléments sont autant de liens 
visibles par les patients, ce qui facilitera la confi ance dans leur 
nouvelle équipe soignante. Il en sera de même pour les correspon-
dants libéraux qui parfois seront toujours les mêmes et recevront 
des informations homogènes. 

5. Comment ?

5.1. Fixer un cadre
Cette préparation concerne à la fois l’adolescent et ses parents. 
Le transfert adulte doit être préparé de longue date. Connaître 
l’existence d’un centre Adultes c’est déjà se préparer, et reconnaî-
tre aussi que le patient deviendra un adulte. Ce qui parfois n’a pas 
toujours été intégré par les familles avec la notion d’une patholo-
gie mortelle à brève échéance. Préciser très longtemps à l’avance 
la période ou l’âge, auquel se fera ce transfert, c’est permettre 
également à chacun de pouvoir s’y préparer.

5.2. Acquisition de l’autonomie
Intégrer le centre Adultes est le témoin de l’acquisition d’une 
certaine autonomie. Il y a donc un transfert progressif dans la 
gestion de la maladie à effectuer par les parents au profi t du 
futur patient adulte. Au moment de l’adolescence, l’acquisition de 
cette autonomie peut se heurter au confl it parents-enfants par 
refus de l’autorité parentale souvent observé à cet âge. Il s’agit de 
plus d’une période où l’on préfère cacher ses différences de peur 
d’être rejeté, et donc de cacher sa maladie. De fait, il s’agit d’un 

moment où l’observance est parfois médiocre. L’apprentissage de 
l’autonomie doit donc débuter dès l’enfance ; les parents doivent 
encourager leur enfant dès que possible à participer activement 
aux soins. Le jeune patient sera de plus en plus l’interlocuteur 
des soignants y compris dans les choix et projets thérapeutiques. 
Dès 12-14 ans il est important de garder un temps de consultation 
privilégié entre l’adolescent et son médecin en l’absence de ses 
parents. Ainsi préparé, c’est souvent l’adolescent qui proposera 
lui même d’aller vers un centre Adultes.
Ce projet est parfois vécu avec inquiétude par les parents qui 
jusqu’à présent s’étaient très fortement impliqués dans la prise 
en charge de leur enfant. Cette crainte peut être limitée par la 
démonstration de l’adolescent de l’acquisition de son autonomie à 
se soigner et par un accompagnement des parents lors de l’entrée 
au centre Adultes. Les parents sont alors souvent présents lors des 
premières visites au CRCM adultes, mais aidés par la confi ance en 
la nouvelle équipe, leurs venues s’espacent rapidement.

5.3. Les moyens
Avec l’expérience, outre le fait d’en parler très longtemps à l’avance, 
la préparation concrète va se faire selon les modes de fonction-
nement de chaque CRCM (types de relations établies entre les 
centres enfants et adultes, distance géographique,…). Il peut s’agir 
de la venue en pédiatrie d’un membre de l’équipe Adultes, d’une 
visite du CRCM adultes organisée avec les patients et les parents, 
de la remise d’une plaquette d’informations. Après le transfert 
il peut parfois y avoir un accompagnement par un membre de 
l’équipe pédiatrique ; néanmoins cela peut apporter une certaine 
confusion pour les patients, et il est très important de fi xer une 
date précise de changement d’équipe et de médecin référent. 

6. Conclusion

L’objectif des pédiatres n’est donc pas d’amener ces patients au 
centre Adultes en « état de perdition », mais de transférer des 
patients autonomes, dans le meilleur état physique possible et le 
mieux armé possible pour s’intégrer dans le monde adulte !
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Gynécologie de l’enfant et de l’adolescent

La découverte, habituellement fortuite même s’il est 
 compliqué d’hémorragie, d’un kyste ovarien fœtal pendant 
le dernier trimestre de la grossesse n’est pas exceptionnelle. 

Qu’il soit simple ou hémorragique, avant ou après la naissance, le 
kyste est le plus souvent asymptomatique.
La conduite à tenir avant ou après la naissance reste encore 
controversée [1-6]. Au-delà du pronostic vital très exceptionnelle-
ment engagé, les objectifs de la prise en charge sont la sauvegarde 
du parenchyme de l’ovaire porteur du kyste et la prévention de la 
survenue d’une lésion kystique sur l’ovaire controlatéral.
L’étude rétrospective [5] de 82 kystes ovariens fœtaux chez 
79 patientes suivies dans notre institution nous a conduits 
à revoir la prise en charge en particulier néonatale qui a été 
 protocolisée.

1. Matériel et méthode

Le kyste ovarien fœtal dépisté ou confi rmé dans le Centre de 
Diagnostic Prénatal va être suivi jusqu’à la fi n de la grossesse. Les 
parents ont un entretien avec un membre de l’équipe chirurgicale 
pour les informer des risques évolutifs avec les propositions théra-
peutiques qui en découleraient lors de leur éventuelle survenue et 
du suivi pluridisciplinaire.
L’attitude post natale concernant un kyste cliniquement bien toléré, 
ce qui est l’éventualité de loin la plus fréquente, est actuellement 
nuancée et dépend de l’existence ou non d’une hémorragie intra 
kystique, de l’ancienneté de l’hémorragie et du caractère uni ou 
bilatéral du kyste.
Un kyste simple, liquidien strict en anténatal et qui le reste en 
post-natal, est de principe surveillé cliniquement et échographi-
quement jusqu’à sa disparition. Lorsque sa taille est importante 
(> 40 mm) et qu’il est facilement accessible à une ponction 

 percutanée sous EMLA® et sous contrôle échographique, le geste 
est proposé et réalisé après accord de la famille. 
Un kyste hémorragique est le plus souvent (mais pas toujours) 
secondaire à une torsion ovarienne et si le délai entre la torsion 
et l’intervention est supérieur à une semaine, la détorsion 
chirurgicale n’a aucune chance de permettre la récupération du 
parenchyme ovarien ; l’opération est donc inutile ; la surveillance 
ultérieure s’impose cependant en raison des très exceptionnels 
risques d’occlusion intestinale ou de méconnaissance d’un kyste 
organique.
Lorsque le kyste est bilatéral avant la naissance, l’éventualité, 
après l’acquisition de la maturité pulmonaire, d’un déclenchement 
de la naissance est discutée. Comme affection prédisposante et 
causale, la recherche de mutation dans le cadre du syndrome de 
Mac Cune-Albright peut être effectuée sur les cellules du liquide 
de ponction. 
La surveillance post-natale comporte l’examen clinique, l’écho-
graphie abdomino-pelvienne, l’évaluation hormonale (œstradiol, 
LH, FSH), le dosage des marqueurs tumoraux (AFP, BHCG, ACE) 
selon le calendrier suivant : entre J1 et J3, à J21, M2, M4, M6 et M12. 
L’éventuelle surveillance ultérieure est fonction de la persistance 
ou non d’une lésion résiduelle habituellement calcifi ée et en règle 
enlevée chirurgicalement. 

2. Résultats

À ce jour 36 nouveaux cas de kyste de l’ovaire fœtal ont été suivis 
chez 33 enfants :
– kyste unique simple (n = 26). Le diamètre moyen est de 
43,4 ± 19,5 mm (médiane 38 mm, extrêmes 30-102 mm). La régres-
sion spontanée est la règle (26 sur 27) : 1 s’est produite avant la 
naissance, 5 au contrôle de J21, 13 supplémentaires au contrôle de 
M2, 5 à M4, et 1 à M6. Un seul persiste asymptomatique au-delà 
de 6 mois sous la forme d’une lésion à coque hyperéchogène de 
20 mm. La présence de follicules visibles en échographie nous * Auteur correspondant.
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confi rme que l’ovaire est présent et fonctionnel dans 21 cas, il 
est noté homogène dans 3 cas et dans 2 cas l’ovaire n’a pas été 
détecté à l’échographie. Les taux d’estradiol moyens sont à 12,2 ±
9,0 pg/ml à M2 (extrêmes 2-34 pg/ml et médiane à 10 pg/ml), les 
autres résultats hormonaux sont en cours d’évaluation.
– kyste unique hémorragique (n = 4). Le diamètre moyen des kys-
tes en anténatal est à 54,5 ± 10,2 mm (médiane 57,5 mm, extrêmes 
40-63 mm). Ces 4 kystes sont hémorragiques d’emblée. Dans les 
4 cas, il persiste une masse hétérogène à M12 sans image follicu-
laire ovarienne, l’ovaire controlatéral  est bien visible et folliculaire. 
Les taux d’estradiol sont à 12 ± 4 pg/ml à M2 (extrêmes 7-17 pg/ml). 
Dans tous les cas les marqueurs tumoraux sont dans les limites 
de la normale pour l’âge ; la diminution progressive des images 
échographiques n’est pas en faveur d’une tumeur ovarienne.
– kystes bilatéraux (n = 6 chez 3 patientes) :
• dans un cas de kyste bilatéral, on notait un kyste liquidien à droite 
(35 mm) et hémorragique (55 mm) à gauche. La naissance a été 
déclenchée après maturation pulmonaire. L’enfant a été opérée le 
1er jour de vie, le kyste droit a été ponctionné (2,5 ml), à gauche il exis-
tait une torsion et une annexectomie a été pratiquée. La recherche 
de mutation de Mac Cune-Albright n’a pas été possible lors de la 
ponction mais elle s’est révélée négative dans le sang périphérique. 
Le bilan à J21 montrait la disparition complète du kyste et un ovaire 
droit folliculaire (25 mm). La sécrétion d’estradiol était à 15 pg /ml 
témoignant du caractère fonctionnel de cet ovaire. 
• dans 2 autres cas il s’agissait de kystes liquidiens bilatéraux, l’un 
est survenu dans un contexte de diabète gestationnel qui a néces-
sité un traitement par insuline, les diamètres des kystes droit et 
gauche étaient de 17 mm, ces 2 kystes ont régressé et n’étaient 
plus visibles au contrôle à J1, les ovaires étaient folliculaires. Dans 
le 3e cas les 2 kystes qui mesuraient 30 mm à droite et 15 mm à 
gauche ont disparu à M2, les ovaires mesuraient 18 mm de diamè-
tre et étaient folliculaires. Le taux d’estradiol était à 4 et 4,7 pg/ml 
à M2 dans les 2 cas.

3. Conclusion

Ces résultats préliminaires confortent les conclusions établies lors 
du travail rétrospectif publié en novembre 2008. Ils demandent, 
bien sûr, à être confi rmés par une cohorte plus importante. Il 
faudra également envisager une surveillance à plus long terme 
pour juger de la récupération ovarienne, de la mise en place de la 
puberté et de la fertilité ultérieure.
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Les anomalies de la différenciation sexuelle sont encore sou-
vent découvertes en période néonatale, lors de l’examen sys-
tématique des organes génitaux du nouveau-né. Dans tous 

les cas, il faut être conscient de la charge émotionnelle importante 
: si tous les diagnostics sont habituellement révélés aux parents 
et aux enfants atteints, il est important que l’information soit 
transmise par des personnes habituées à ce type de situation. 

1. Quand évoquer le diagnostic ?

Une anomalie de la différenciation sexuelle (ADS) doit être évo-
quée chez un nouveau-né devant :
• une cryptorchidie bilatérale avec testicules non palpés ;
• un hypospadias postérieur chez un enfant ayant l’aspect 
d’un garçon ;
• un hypospadias, même peu sévère, avec une verge petite (< 2 cm) 
et/ou une cryptorchidie, et/ou une anomalie d’implantation du 
scrotum ;
• un aspect clairement « indéterminé » des organes génitaux ;
• un orifi ce vaginal non visible ou fusion postérieure des bourrelets 
génitaux (grandes lèvres) ;
• une hypertrophie isolée du clitoris ;
• des organes génitaux externes féminins avec présence d'une 
masse uni ou bilatérale dans les grandes lèvres ou les canaux 
inguinaux, pouvant faire suspecter la présence de testicules.

2. Que faire devant une suspicion d’anomalie 
des organes génitaux ?
Trois choses sont importantes :
• surseoir transitoirement à la déclaration de l’enfant auprès des 
autorités d’État Civil. Lorsqu’un enfant naît avec une ambiguïté 
sexuelle, l'article 289-1983 du code d’État Civil autorise les parents, 
si le médecin ne peut pas donner d’indication sur le sexe proba-
ble du nouveau-né, à demander au procureur de la République 
qu’aucune mention de sexe ne soit initialement inscrite dans 
l’acte de naissance ;
• parler aux parents, expliquer que le bébé présente une anomalie 
des organes génitaux et qu’il n’est pas possible de déterminer 

son sexe immédiatement. Parler « du bébé », « de votre enfant ». 
Proposer de donner un surnom (en général les surnoms ne sont 
pas sexués) à l’enfant ;
• faire une description anatomique précise. Comme certaines ano-
malies de la différenciation sexuelle vont faire discuter un choix 
de sexe différent du sexe caryotypique, le phénotype de l’enfant 
doit être décrit dans des termes indifférenciés. Des schémas ou 
des photographies accompagneront l’examen clinique.
La présence de gonades palpables dans les bourrelets génitaux 
ou dans le canal inguinal est primordiale pour le raisonnement 
étiologique :
– Si une gonade est palpée, c’est a priori un testicule, et donc un 
défaut de virilisation chez un nouveau-né de caryotype 46,XY est 
le plus probable (ADS 46,XY). 
– Si aucune gonade n’est palpée, le nouveau-né est probablement 
une fi lle 46,XX virilisée (ADS 46,XX), et le diagnostic d’hyperplasie 
congénitale des surrénales doit être évalué de façon urgente.
Le bourgeon génital est défi ni par sa longueur, son épaisseur, 
sa coudure, et la position de l’urètre. Une longueur <25 mm est 
habituelle. L’hypospadias désigne un méat urinaire en position 
anormale. À la base du bourgeon, il est postérieur. 
Les bourrelets génitaux peuvent être striés transversalement, d’as-
pect scrotal, ou au contraire lisses, évoquant des grandes lèvres. Le 
nombre d’orifi ces (urétral, vaginal) sera noté. 
L’examen clinique doit être complet et cherchera une dysmorphie, 
des anomalies squelettiques, rénales, anales ou cutanées. 
Une fois l’analyse clinique réalisée, et les parents informés, les 
examens sont orientés par les hypothèses diagnostiques. Le 
tableau I résume les principaux examens à prescrire dans le 
contexte de l’urgence. Dans tous les cas, vous pouvez joindre un 
médecin du centre de référence des anomalies du développe-
ment sexuel au 04 72 12 95 27 (Lyon) ou 01 40 48 80 80 (Paris), ou 
contacter l’endocrinologue pédiatre du centre de compétence de 
votre région.

3. Principales étiologies
des ambiguïtés sexuelles
3.1. Les défi cits de la stéroïdogénèse surrénalienne
En cas d’anomalie des organes génitaux externes, les blocs enzy-
matiques surrénaliens sont les seules urgences thérapeutiques, car 
ils sont responsables d’une insuffi sance surrénalienne.* Auteur correspondant.

e-mail : c.bouvattier@svp.aphp.fr
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• Le défi cit en 21-hydroxylase est le plus fréquent. Il entraîne une 
hypertrophie clitoridienne, avec, dans les formes majeures, un 
urètre au bout du bourgeon génital, sans gonade palpée, chez les 
fi lles. Il n’y a pas d'anomalie génitale chez les garçons. Le risque de 
syndrome de perte de sel est majeur. 
• Le défi cit en 3β-hydroxystéroïde deshydrogénase est très rare. La 
virilisation des petites fi lles est absente ou modérée. Il est respon-
sable d’hypospadias chez les garçons. Le risque de syndrome de 
perte de sel est majeur. 
Ces 2 défi cits enzymatiques sont dépistés par un dosage de la 
17OHP. La perte de sel qui accompagne l’insuffi sance surrénalienne 
néonatale peut engager le pronostic vital. Elle doit être dépistée 
par une surveillance clinique et des ionogrammes sanguins et 
urinaires. Elle doit être prévenue par un traitement substitutif 
gluco et minéralocorticoïde.
Le défi cit en 11β-hydroxylase, qui entraîne une hypertrophie clitori-
dienne chez les fi lles, et pas d'anomalie génitale chez les garçons, 
ne donne pas de perte de sel.

3.2. Les grands cadres diagnostiques des anomalies
de la différenciation sexuelle (fi g. 1 et 2)

Un transfert rapide de l’enfant dans un centre spécialisé permettra 
un bilan étiologique complet. La prise en charge de l’anomalie de 
la différenciation sexuelle du nourrisson est loin d’être simple. Les 
décisions thérapeutiques dépendent de l’anatomie des organes 
génitaux et des possibilités de réparation chirurgicale (vagin, 
utérus, taille du bourgeon génital, ...), du diagnostic étiologique et 
de l’évolution prévisible, en particulier en période post-pubertaire. 
Un cause précise est retrouvée chez près de 100% des petites fi lles 
virilisées (ADS 46,XX), alors que chez des garçons mal virilisés (ADS 
46,XY), l’enquête étiologique est plus longue et délicate. Le pédia-
tre doit garder à l’esprit que la naissance d’un nourrisson porteur 
d’une ambiguïté sexuelle met les parents dans une situation psy-
chologique très diffi cile. La façon dont la naissance d’un enfant de 
sexe « indéterminé » est vécue dépend de facteurs personnels et 
culturels, et infl ue sur les relations parents-enfant et sur les bases 
de la vie psychique de l’enfant.

Tableau I
Principaux examens à prescrire.

Examens dont le résultat peut être obtenu
en moins de 48 h

Diagnostic de sexe chromosomique (présence du gène SRY par FISH ou PCR), confi rmé secondairement 
par le caryotype.
Dosage de la 17OH-progestérone (ne pas attendre le résultat du dépistage néonatal)
Échographie pelvienne (présence ou non d’un utérus, malformation associée)

Examens à prélever en période néonatale
Prélèvement de plasma maternel pour dosages des androgènes (dans les heures qui suivent
la naissance)
J1 : dosage de FSH et LH et testostérone, œstradiol, AMH, inhibine B, Δ4, DHT, 17OHP

Autres en fonction de l’orientation,
en centre spécialisé

Diagnostic étiologique d’une ADS 46,XY ou 46,XX
Bilan anatomique (indication et date en fonction du contexte)
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Conduite à tenir devant une anomalie des organes génitaux externes découverte à la naissance

17OH-progestérone

hermaphrodisme vrai déficit en aromatase placentaire

DEFICIT EN 21-HYDROXYLASE
déficit en 3ß-hydroxystéroïde déshydrogénase

Causes maternelles :
– prise d’androgènes
– tumeur ovarienne
– tumeur surrénalienne

élevéenormale

Figure 2. Anomalie de la différenciation sexuelle 46,XX ou gonade non palpable.

Anomalie de la différenciation sexuelle 46,XY
ou gonade palpable

absent

cortisol cortisol

dosage de testostérone
± test hCG

testostérone
et précurseurs bas

normal :
anomalie

du récepteur
de LH

bas :
anomalie
de StAR

normal :
17βHSD

bas :
3βHSD, CYP 17

5➝ • réductase
Insensibilités

aux androgènes

complète :
phénotype féminin

partielle

testostérone basse
et précurseurs élevés

testostérone élevée
et DHT basse

testostérone normale
ou basse, et DHT normale
AMH élevée

Anomalies de sécrétion
ou de sensibilité à la testostérone

Échographie pelvienne :
vagin, utérus ?

Syndromes polymalformatifs :
• Vater
•�Smith-Lemli-Opitz
…

Dysgénésies testiculaires
•�mixte 45,X/46,XY
• anomalies chromosomiques 9,10
•�denys Drash, Frasier (WT1)
•�dysplasie campomélique (SOX9)
• mutation SF1
…

présent

Figure 1. Anomalie de la différenciation sexuelle 46,XY ou gonade palpable.
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Gynécologie de l’enfant et de l’adolescent

La grande taille est défi nie par une taille supérieure au 97e 
percentile ou à 2 déviations standards (DS) au-dessus de la 
taille moyenne pour un âge, un sexe et dans une population 

donnée (courbes de Sempé en France) ; on parle de gigantisme 
quand la taille est supérieure à 3 DS. Le plus souvent, la grande 
taille est constitutionnelle, cependant elle peut être le signe 
d’une affection grave qu’il faut savoir dépister. Dans les avances 
staturales pathologiques, la surveillance est indispensable 
pour un dépistage précoce des complications essentiellement 
tumorales (prédisposition tumorale dans le syndrome de Sotos) 
ou cardiovasculaires (dilatation de l’aorte dans le syndrome de 
Marfan). Dans les grandes tailles constitutionnelles, le motif de 
consultation est le plus souvent l’évaluation du pronostic statural 
afi n de discuter un traitement freinateur de la croissance. 
Les fortes doses d’œstrogènes sont utilisées depuis plus de 50 ans 
pour réduire la taille fi nale des grandes tailles constitutionnelles 
de la fi lle [1]. L’idée est venue de l’observation du retentissement 
statural des pubertés précoces. Par la suite, des études ont 
montré que de fortes doses d’œstrogènes agissent au niveau des 
cartilages de conjugaison en inhibant la vitesse de croissance 
et en accélérant la maturation osseuse avec pour conséquence 
une diminution de la taille adulte. Malgré la large utilisation de 
ce traitement, l’évaluation de l’effi cacité et de la tolérance de ce 
traitement est encore discutée notamment au regard des effets 
à court terme sur la coagulation et du risque à long terme sur la 
fertilité et la carcinogenèse.

1. Justifi cation du traitement et indications

Le traitement des grandes tailles est essentiellement basé sur 
des considérations psychologiques et sociales, d’un point de vue 
médical strict, il n’y a pas de raison à proposer un traitement [2]. 
Bien qu’il existe peu d’études dans la littérature, les problèmes 
potentiels suivants sont souvent évoqués : sentiment d’être 
différent, victime de remarques blessantes, exclusion d’activités 
sociales, diffi cultés à trouver des vêtements et chaussures 
adaptées, crainte au sujet de la vie professionnelle et diffi cultés 
à trouver un partenaire. Il est intéressant de noter qu’une mère, 

ayant eu des diffi cultés au cours de l’adolescence liées à une 
grande taille, est souvent à l’origine de la consultation de sa fi lle. 
La fi lle elle-même n’est habituellement pas ennuyée par sa taille 
et peut même en être fi ère car elle est souvent considérée plus 
âgée qu’elle n’est. 
Le traitement peut être indiqué chez les fi lles dont le pronostic 
statural dépasse 185 cm (3 DS) et dont la tolérance psychologique 
à la grande taille est mauvaise. Le seuil, arbitraire, est passé de 180 
à 185 cm en 20 ans.

2. Prédiction de taille

C’est l’évaluation de la taille prédite qui est un élément majeur de 
discussion pour l’indication thérapeutique. Les différentes tech-
niques utilisent l’âge osseux comme indicateur de la maturation 
squelettique pour estimer la taille adulte. Les deux méthodes les 
plus utilisées sont celles de Bayley-Pinneau et de Tanner-White-
house qui utilisent l’âge osseux évalué respectivement par la 
méthode de Greulich-Pyle et de Tanner.
Les méthodes de prédiction ont été proposées pour des enfants de 
taille normale et aucune n’est considérée comme parfaite appli-
quée à des enfants de grande taille. La prédiction de taille adulte, 
parfois surestimée est plus précise avec l’augmentation de l’âge. 
Le pronostic statural, ainsi que sa marge d’erreurs, doit être exposé 
à l’enfant et à sa famille.

3. Conduite du traitement par œstrogènes

Les œstrogènes les plus utilisés sont l’éthinyl œstradiol (avec des 
doses recommandées qui se sont abaissées progressivement 
jusqu’à 100 μg/jour), les œstrogènes conjugués (Prémarin®) et 
maintenant le 17 β-estradiol (6 à 8 mg/j) [3]. La dose de 8 mg de 
17 β-estradiol est équivalente  à 100 μg/jour d’éthinyl œstradiol. Ce 
traitement de 20 à 25 jours par mois est combiné à un traitement 
progestatif 10 à 15 jours par mois pour induire des menstruations 
cycliques et pour éviter une hypertrophie endométriale. 
Ils sont prescrits en général juste en début de puberté après une 
enquête familiale soigneuse (antécédents de cancers du sein, de 
l’utérus ou de l’ovaire, accidents thromboemboliques veineux), 
un bilan glucidique (glycémie à jeun), lipidique (profi l lipidique 
 complet à jeun) et d’hémostase (TP, TCA, antithrombine III,  protéine * Auteur correspondant.

e-mail : edouard.t@chu-toulouse.fr
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C et protéine S, facteur Willebrand). Le traitement est contre-indi-
qué s’il existe des antécédents familiaux de premier degré ou des 
perturbations du bilan initial.

4. Bénéfi ces et risques

4.1. Les bénéfi ces
Ils concernent la diminution de la taille par rapport à la taille 
prédite et les conséquences psychosociales.
La diminution de taille par rapport à la taille prédite est variable 
suivant les études de 2 à 10 cm avec une variation individuelle 
importante [3]. Les études sont très diffi cilement comparables du 
fait des variations importantes entre les modalités de traitement 
(type d’œstrogène et dosage), la durée du traitement et l’âge d’ar-
rêt. L’effi cacité de cette thérapeutique dépend de l’âge osseux au 
début du traitement. À la dose de 100 μg/jour d’éthynil œstradiol, 
la réduction de taille est d’autant plus importante que l’âge osseux 
est jeune au début du traitement : 6 cm quand l’âge osseux est de 
10 ans, 5 cm à 12 ans, 2 cm à 13 ans et 0 à 14 ans [4]. Actuellement 
le 17 β-estradiol est préféré à l’éthynil œstradiol mais peu d’études 
sont rapportées. Dans l’étude de Radivojevic et al., chez 26 fi lles 
traitées par 4 à 8 mg de 17 β-estradiol à un âge moyen de 12 ans, 
la réduction de taille est en moyenne de 2,4 cm après 1,6 ans de 
traitement [5].
Enfi n, le traitement doit être poursuivi jusqu’à la soudure complète 
des épiphyses (défi nie par une vitesse de croissance inférieure 
à 2 cm/an et un âge osseux supérieur à 16 ans) sinon il peut exister 
une croissance additionnelle à l’arrêt du traitement.
Le succès du traitement en termes de « bien-être psychosocial » 
est très diffi cile à évaluer. D’après l’étude de Weiman et al., 84,6 % 
des fi lles traitées sont reconnaissantes d’avoir été traitées (15,4 % 
le regrettent) et 61,5 % d’entre elles ne se sont pas plaintes de 
ce traitement (38,4 % ont trouvé ce traitement désagréable) [6]. 
Dans une autre étude concernant la satisfaction rétrospective de 
la décision médicale, 80 % des fi lles traitées et 64 % des fi lles non 
traitées sont satisfaites de leur décision [4]. De manière intéres-
sante, dans cette même étude, 82 % des fi lles traitées et 79 % de 
celles non traitées sont satisfaites de leur taille fi nale.

4.2. Les risques
La tolérance à court terme est généralement bonne. La prise de 
poids est la plainte la plus fréquente, d’autres effets indésirables 
sont parfois notés à type de céphalées, nausées, crampes noctur-
nes, pigmentation de l’aréole et du sein, tension mammaire, galac-
torrhée, irrégularité menstruelle, kystes ovariens, hyperlipidémie 
[3,7]. D’exceptionnels accidents thromboemboliques veineux ont 
été décrits, la plupart des cas sont apparus chez des enfants pré-
sentant d’autres facteurs de risques (antécédents familiaux par 
exemple) ou lors de l’emploi de fortes doses d’éthinyl œstradiol 
(>100 μg/jour). Ce risque thromboembolique existe quel que soit 
le mode d’administration par patch, comprimé ou voie endovagi-
nale. Une étude récente retrouve une infl uence contradictoire des 
œstrogènes sur la coagulation avec un effet à la fois pro-coagulant 
(par diminution de l’antithrombine) et anti-coagulant (par dimi-
nution du facteur Willebrand) [8]. Le respect des contre-indica-
tions (antécédents familiaux d’accidents thromboemboliques et 
perturbation du bilan d’hémostase initiale) doit permettre d’éviter 
ces accidents.
La tolérance à long terme est peu connue et toujours source de 
questionnement notamment concernant les conséquences sur la 

fertilité et le risque potentiel de cancers œstrogénodépendants.
Une étude récente a évoqué la possibilité de diminution de la fer-
tilité chez les femmes qui avaient été traitées pendant l’enfance 
[9]. Cette étude a comparé le devenir de 371 jeunes femmes de 
grande taille traitées par œstrogènes dans l’enfance au devenir 
de 409 femmes de grande taille non traitées. Après ajustement 
pour l’âge, les femmes traités étaient plus susceptibles d’échouer à 
procréer dans les 12 mois précédents (risque relatif 1,8, intervalle de 
confi ance 1,4-2,3), de consulter un médecin du fait de diffi cultés à 
procréer (risque relatif 1,8, 1,4-2,3) ou d’avoir pris des médicaments 
pour la fertilité (risque relatif 2,05, 1,4-3). Cependant, 77,4 % des 
femmes traitées avaient déjà été enceintes, contre 76,5 % chez les 
femmes non traitées : elles parvenaient à concevoir mais devaient 
plus souvent requérir à une aide. Dans cette étude, les femmes 
traitées avaient une taille fi nale supérieure (179 ± 4 cm) à celle 
des femmes non traitées (176,8 ± 4,9 cm). Si l’on considère que le 
traitement a réduit la taille fi nale, il est probable que la croissance 
spontanée des femmes traitées était supérieure à celle des fem-
mes non traitées et qu’il s’agit donc de 2 populations différentes 
en termes de croissance et peut-être de fertilité.
De nombreuses études épidémiologiques et d’essais cliniques 
randomisés ont souligné que l’exposition aux œstrogènes est un 
déterminant important de risque de cancer du sein [10], il est donc 
licite de se poser la question du risque potentiel de cancer chez 
les femmes de grande taille traitées. Cependant, l’étude des consé-
quences à long terme est diffi cile car aucune cohorte de jeunes 
fi lles traitées n’a été suivie à l’âge adulte, de plus, la morbidité et la 
mortalité des femmes adultes de grande taille sont peu connues. 
Plusieurs études épidémiologiques ont montré un risque accru 
de cancer du sein ou du colon, après ajustement pour les autres 
facteurs de risque, chez les femmes de grande taille non traitées, 
en particuliers celles avec des membres longs. 

5. Conclusion

Les œstrogènes sont utilisés dans le traitement des fi lles de grande 
taille depuis 50 ans, cependant des incertitudes concernant les 
indications, l’effi cacité et les risques persistent. L’effi cacité en ter-
mes de diminution de taille par rapport à la taille prédite est très 
variable, selon les études et au niveau individuel, et le succès du 
traitement en termes de « bien-être psychosocial » est très diffi cile 
à évaluer. La tolérance à court terme est bonne mais peu connue 
à long terme et toujours source de questionnement notamment 
concernant les conséquences sur la fertilité et le risque potentiel 
de cancers œstrogénodépendants. Ce traitement doit être discuté 
au cas par cas chez les fi lles dont la tolérance psychologique à 
la grande taille est mauvaise. Dans l’avenir, d’autres possibilités 
thérapeutiques (comme les modulateurs sélectifs du récepteur 
aux œstrogènes (selective œstrogen receptor modulators, SERMs)) 
permettront peut-être d’améliorer le traitement de ces jeunes 
fi lles.
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Ostéoporose de l’enfant (1)

L’acquisition de la masse osseuse (MO) est un processus 
dynamique complexe qui débute dès la vie intra-utérine et 
se poursuit à la puberté jusqu’aux premières années de la 

vie de jeune adulte. On a alors atteint notre pic de MO. Le pic de 
MO est reconnu comme déterminant clé de la santé osseuse ou 
du risque d’ostéoporose chez l’adulte. 
Pendant le développement du squelette, la forme des os subit des 
changements importants en longueur et en largeur. Le processus de 
croissance en longueur a largement été étudié mais celui de la crois-
sance osseuse en largeur est encore peu connu. Le diamètre osseux 
est pourtant un déterminant majeur de la résistance osseuse. 
Le développement osseux est beaucoup plus qu’un changement 
de masse ou de densité osseuse. Les phénomènes de la croissance 
confèrent à l’enfant des particularités osseuses qui le différencient 
beaucoup de celles de l’adulte. Les connaissances actuelles des 
déterminants de la santé osseuse chez l’enfant sont résumées ici 
et devraient déterminer notre approche pour évaluer la MO.

1. L’os : un organe à part entière 

La croyance que le squelette n’est qu’une charpente inerte est 
maintenant bannie. Bien que sa fonction primaire soit mécanique, 
l’os intègre plusieurs fonctions vitales et métaboliques de notre 
organisme (l’homéostasie minérale, l’hématopoïèse, infl uence 
le métabolisme glucidique et énergétique [1]). De plus, la renais-
sance de la théorie du mécanostat en 1987 par Frost, apporte une 
vision nouvelle de l’os, organe capable de réguler sa masse et son 
architecture dans l’objectif de préserver l’intégrité de sa structure 
et de sa résistance, tout en s’adaptant continuellement aux diffé-
rents stimuli [2]. L’ostéocyte, cellule mécanosensible, contrôlerait 
l’équilibre de ce modèle.
L’os est constitué d’une matrice ou ostéoïde, composée essentiel-
lement de collagène (90 %), dans laquelle le calcium se dépose 
sous forme d’hydroxyapatite. Cette combinaison collagène et 
phosphate de calcium lui confère sa solidité tout en préservant un 
degré de fl exibilité qui lui permet de résister au stress musculaire. 
L’os est dégradé et synthétisé respectivement par deux types 
cellulaires : ostéoclastes et ostéoblastes, d’origine embryonnaire 
différente et effecteurs de l’unité du remodelage. 

L’os cortical représente 80 % de la MO et est situé au niveau de la 
diaphyse des os longs ou entoure les os plats. L’os trabéculaire est 
situé au niveau des métaphyses des os longs et à la partie centrale 
des os plats. 
La masse squelettique passe de 70 g à la naissance à 2400 g/3300 g 
chez l’adulte, femme/homme respectivement. Ce gain de MO 
est linéaire jusqu’à l’adolescence puis accélère au moment de la 
puberté. Cependant il diffère dans le temps selon les sites osseux 
de croissance (os longs versus vertèbres) et est décalé par rapport 
à la croissance puisque seulement 60 % du pic de MO est acquis 
lorsque le pic de croissance statural est atteint. 

2. Particularités du développement osseux
chez l’enfant
2.1. Le développement osseux fœtal
Dès la 9e semaine de gestation, la forme basale des os du sque-
lette du fœtus est établie selon une planifi cation génétiquement 
prédéterminée (rôle des morphogènes). Les différentes structures 
du squelette encore cartilagineuses évoluent sous les phénomè-
nes d’ossifi cation, minéralisation et croissance résultant en une 
croissance importante sans pour autant de grand changement de 
forme [3, 4].

2.2. Le développement osseux après la naissance
La MO du squelette en croissance augmente grâce aux processus 
de croissance en longueur, en diamètre au niveau du périoste 
et de l’os endocortical (surface interne du cortex). La croissance 
osseuse en longueur est la résultante de l’action des chondrocy-
tes des zones prolifératives et hypertrophiques du cartilage de 
croissance. Ce processus est contrôlé par des facteurs systémi-
ques et paracrines mais également mécaniques. La croissance en 
longueur se ferait au détriment de la stabilité si cet effet n’était 
pas contrebalancé par la croissance osseuse circonférentielle. 
Cette croissance ou modelage se fait par apposition osseuse 
par les ostéoblastes au niveau du périoste. Les taux d’apposition 
d’os périosté suivent des changements similaires aux courbes 
de percentiles de vélocité de croissance : croissance rapide dans 
les premiers mois de vie, ralentissement jusqu’à un nadir autour 
de 5 ans suivi par un pic pubertaire. Cependant cette croissance * Auteur correspondant.
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périostée se fait avec des taux d’apposition différents selon les 
sites osseux et suivant le développement neuro-moteur de l’en-
fant : ainsi au stade de la marche, le taux d’apposition au niveau 
du fémur est 4 fois supérieur à celui de l’humérus. Le contrôle de 
la croissance périostée est encore méconnu mais il est évident 
que les forces mécaniques musculaires jouent un rôle détermi-
nant dans le développement de type de croissance osseuse. Les 
surfaces osseuses endocorticales sont elles aussi soumises au 
processus de formation ou de résorption osseuse selon le site 
osseux ou le stade de développement.
Au niveau trabéculaire, la MO augmente avec une augmentation 
d’épaisseur et du nombre des trabécules du fait d’une balance 
positive du phénomène du remodelage jusqu’à la fi n du dévelop-
pement osseux [3, 4].

3. Déterminants génétiques de la MO

Les études menées chez les jumeaux suggèrent qu’ils expliquent 
80 % de la variabilité du pic de masse osseuse, alors que les 20 % 
restants sont modulés par des facteurs environnementaux et 
hormonaux. L’infl uence de la génétique sur la MO est largement 
médiée par la taille du squelette et de la masse musculaire. Une 
grande variété de gènes (dont VDR, collagène de type 1, récepteur 
des estrogènes, IGF1, IL6, TGFβ, LRP5, leptine et BMP2) est respon-
sable de l’acquisition de la MO et leurs polymorphismes infl uen-
cent cette variabilité chez l’adulte. Cependant, l’importance 
de cet effet sur la MO chez l’enfant n’a pas été parfaitement 
évaluée. 
Le sexe infl uence signifi cativement le « timing » de l’acquisition 
osseuse. Les garçons ont une MO plus importante que les fi lles 
surtout parce qu’ils ont des os plus larges et plus longs, alors que 
les différences de densité osseuse volumétrique sont peu impor-
tantes entre les 2 sexes. 
Les populations noires américaines ont des MO supérieures aux 
populations non-noires. Leur densité minérale osseuse volumétri-
que est plus élevée. Aucune différence entre les autres races n’a 
cependant été rapportée, lorsque l’on corrige les données pour la 
taille [5].
Les facteurs épigénétiques, par modifi cation de l’expression de 
certains gènes sous l’effet de facteurs environnementaux, jouent 
aussi un rôle important. 

4. Déterminants endocriniens de la MO

L’hormone de croissance (GH) est un facteur important de 
l’augmentation de la MO pendant les années de croissance ainsi 
qu’après l’acquisition de la taille fi nale adulte. L’augmentation 
des androgènes surrénaliens lors de l’adrénarche a aussi un effet 
bénéfi que sur l’accrétion de la MO dans les 2 sexes. À la puberté, 
les taux de GH et d’IGF1 augmentent de façon considérable, poten-
tialisés par les œstrogènes chez la fi lle comme chez le garçon. Au 
niveau des os longs, la morphologie et la formation osseuse sont 
dépendantes des infl uences hormonales à la puberté. Les œstrogè-
nes favorisent chez la fi lle une accumulation d’os endocortical, afi n 
de prévoir les mobilisations rapides demandées par les grossesses 
et l’allaitement, ceci sans risque secondaire de diminution de la 
résistance osseuse. Chez le garçon, la testostérone et l’IGF1 vont 
favoriser le développement musculaire et la croissance osseuse 
périostée [6].

5. Déterminants mécaniques 

5.1. Masse musculaire et MO
La relation MO et masse musculaire est similaire chez les fi lles et 
les garçons avant la puberté. À la puberté, l’acquisition de la masse 
musculaire, chez le garçon et la fi lle, survient après le pic de crois-
sance pubertaire. Cependant, le pic de développement de la masse 
musculaire pubertaire précède de 0,4 à 0,6 ans le développement 
de la MO aux différents sites osseux. Cette période précédant la 
croissance osseuse périostée, permettant une résistance osseuse 
maximale et adaptée au développement musculaire, pourrait être 
une possible explication du taux élevé de fractures rencontré à la 
puberté [7].

5.2. Force musculaire et résistance osseuse
L’activité physique augmente l’acquisition de la MO des enfants 
qui font des activités physiques avec mise en charge. Toute activité 
débutée avant ou en début de puberté semble avoir un plus grand 
impact sur l’acquisition de la MO. Un programme scolaire de sauts 
durant les années du primaire augmente de façon signifi cative la 
MO des enfants exposés au niveau fémoral et lombaire. Le même 
programme réalisé chez des jeunes adolescents, a montré un 
impact encore plus grand. L’activité physique pendant l’enfance 
représente un facteur important de prédiction du pic de MO, 
expliquant jusqu’à 17 % de sa variance. L’impact à long terme de 
cette activité physique doit cependant être clarifi é.

5.3. Unité fonctionnelle muscle-os
Le couple muscle-os n’est pas seulement anatomique mais 
fonctionnel avec un rôle déterminant dans le développement et 
l’intégrité du capital osseux. Ce couple est une unité fonctionnelle 
complexe régulée par des circuits hormonaux communs dont les 
déterminants, autres que mécaniques, sont l’axe IGF1, les stéroïdes 
sexuels, certaines hormones du tissu adipeux et la vitamine D [8]. 
Toute atteinte de cette unité fonctionnelle résultera en un déve-
loppement insuffi sant du capital osseux.

6. Déterminants nutritionnels

6.1. Nutrition inadéquate et MO
Apports caloriques insuffi sants et nutritions pauvres en protéines 
prédisposent à l’ostéopénie. Par ailleurs, les perturbations endocri-
niennes secondaires à la dénutrition (perturbations de l’axe GH-
IGF1, hypogonadisme) contribuent à augmenter ce phénomène.

6.2. Calcium
Des études récentes ont mis en évidence l’importance de l’apport 
en calcium sur l’optimisation du pic de MO. Les bénéfi ces de 
cet apport semblent dose dépendant, cependant, comme pour 
d’autres nutriments, avec une valeur seuil. Ces bénéfi ces semblent 
prédominer en période prépubertaire. L’impact est surtout sur la 
MO spinale mais il augmenterait aussi la réponse de la synthèse 
corticale à l’activité physique.

6.3. Vitamine D
La vitamine D, prohormone est un facteur nutritionnel essentiel 
pour un processus de minéralisation optimal de l’ostéoïde. Il existe 
une résurgence de défi cit en vitamine D dans nos sociétés surtout 
parmi les minorités ethniques. Des campagnes de santé publique 
travaillent à préserver la santé osseuse de ces enfants, futurs 
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adultes de demain. Les recommandations varient selon les pays 
mais un apport de 400UI/jour pour un enfant semble suffi sant sur 
le plan osseux. 

7. Fractures et santé osseuse

La propriété principale de l’os est sa résistance. Une fracture sur-
vient lorsque la force appliquée excède sa résistance. La résistance 
est fonction de plusieurs facteurs : masse et densité osseuse, 
microarchitecture, et géométrie.
Les différentes technologies disponibles pour l’évaluation de la 
MO apportent des indicateurs de stabilité osseuse établis pour 
l’adulte. Elles sont loin de donner une image objective de ce qui se 
passe réellement chez l’enfant en croissance. Une approche plus 
fonctionnelle, basée sur la théorie du mécanostat et l’unité fonc-
tionnelle muscle-os, semble actuellement la plus appropriée pour 
évaluer l’équilibre résistance osseuse et contraintes musculaires 
chez l’enfant [9]. Une MO diminuée n’est pas forcément causée 
par un effet direct d’une maladie mais indirectement par atteinte 
musculaire ou diminution d’utilisation. 

8. Conclusion

L’enfance et l’adolescence sont des périodes critiques pour 
l’acquisition de la MO. Bien que les infl uences génétiques soient 
des déterminants importants, les différents déterminants 

 environnementaux cités sont importants dans le sens où ils 
peuvent être modifi és pour optimiser la MO pendant ces années 
de croissance.
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Ostéoporose de l’enfant (1)

Les techniques de mesure de la densité minérale osseuse et 
de la composition corporelle sont actuellement en pleine 
expansion dans le domaine pédiatrique. 

Ces examens ont des intérêts multiples : pouvoir affi rmer 
 l’ostéoporose, quantifi er le degré de déminéralisation et surveiller 
des maladies ou des traitements à risque pour le métabolisme 
osseux.
Ces examens font appel au même type de matériel que chez 
l’adulte, mais l’analyse des résultats obtenus chez un enfant 
doit se faire en considérant l’âge, la taille, le poids, la maturation 
osseuse et le stade pubertaire. Par ailleurs, les critères de l’OMS 
défi nissant l’ostéoporose et l’ostéopénie en fonction du T-score 
chez l’adulte ne sont pas applicables chez l’enfant. Il n’existe pas 
de seuil actuellement en fonction du Z-score.

1. Techniques d’évaluation de la masse 
osseuse chez l’enfant
1.1. Absorptiométrie à rayon X en double énergie (DXA)
Largement développée chez l’adulte, cette méthode est 
actuellement considérée comme la méthode de référence [1]. 
Elle est basée sur les différentes absorptions tissulaires de 
deux faisceaux de photons à énergies différentes. Elle permet 
ainsi de faire la différence entre tissu minéralisé et tissu non 
minéralisé. On peut ainsi, en imagerie corps entier, mesurer le 
contenu minéral osseux, la masse musculaire et la masse grasse. 
Il s’agit d’une projection d’un volume sur un plan, les résultats 
sont exprimés en g/cm2, en T ou en Z score. L’exactitude des 
mesures varie de 3 à 4 % entre différentes machines provenant 
de constructeurs différents pour une mesure de DMO sur une 
pièce osseuse. La reproductibilité est estimée par le coeffi cient 
de variation qui est de 1 % au niveau du rachis chez l’adulte [2]. 
En pédiatrie, les résultats densitométriques sont obtenus sur un 
squelette en croissance. Il a été montré que les courbes de DMO 
sont bien corrélées aux courbes de croissance [3]. Il convient donc 
d’interpréter les résultats par DXA chez l’enfant après correction 
des résultats pour la taille pour permettre un suivi longitudinal, 

qui est alors bien corrélé aux valeurs des crosslaps sériques [4]. 
De même, l’évaluation de la masse grasse et de la masse maigre 
doit se référer au poids corporel. La durée de l’examen est de 2 
à 15 minutes et nécessite une immobilité parfaite. L’irradiation 
délivrée est très faible avec une dose effective d’environ 4 μSv 
pour une mesure corps entier [5].
Cette technique présente de nombreux avantages parmi lesquels 
la faible irradiation. Néanmoins les modifi cations de la taille 
corporelle du squelette (taille et forme des vertèbres), ainsi que 
du poids au cours de la croissance diminuent sa reproductibilité 
chez un même sujet s’ils ne sont pas corrigés. La DXA permet une 
approche globale de la masse osseuse sans différenciation de l’os 
trabéculaire et cortical.

1.2. Ostéodensitométrie par scanner (QTC)
La tomodensitométrie a été utilisée pour la mesure la densité 
minérale osseuse dès 1979 [6]. Elle permet d’obtenir une imagerie 
tridimensionnelle, non infl uencée par les structures adjacentes. 
La mesure est effectuée au niveau du rachis lombaire de L1 à L3, 
après mise en place d’un fantôme externe de référence pour la 
calibration. Les données fournies par l’image correspondent aux 
valeurs d’atténuation du faisceau de rayons X de l’objet examiné. 
Les résultats s’expriment en g/cm3 et/ou en Z score. La mesure 
peut se faire au niveau de l’os spongieux du corps vertébral, mais 
également au niveau de la corticale en fonction des logiciels 
disponibles. La reproductibilité de la QCT chez l’adulte apparaît 
plus variable que celle de la DXA, allant de 0,8 à 2,5 % selon les 
protocoles. Chez l’enfant la quantité de moelle jaune au rachis est 
faible, et le scanner permet des mesures d’une grande précision, 
supérieure à celle obtenue chez l’adulte [7]. La dose d’irradiation 
délivrée est fonction de la technique employée est de l’ordre de 
100 μSv [8], en tenant compte de l'hélice de repérage et de l’acqui-
sition sur le rachis lombaire. Elle reste très inférieure à l’irradiation 
naturelle annuelle (1 à 3 mSv). Contrairement à la DXA, la QCT 
présente l’avantage de déterminer la densité minérale osseuse 
sans être infl uencée par la taille et la composition corporelle. Chez 
l’enfant atteint de mucoviscidose, cette technique, couplée dans le 
même temps à un scanner thoracique de surveillance, semble plus 
appropriée que la DXA pour le suivi longitudinal [8,9].* Auteur correspondant.
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1.3. Ultrasons
L’application des techniques ultrasonores à l’os humain a été pro-
posée dès les années 1980. Le principe de cette méthode repose 
sur la mesure des modifi cations de vitesse et d’intensité de l’onde 
ultrasonore au contact de l’os. Ces mesures sont effectuées sur des 
os superfi ciels : calcanéum, rotule ou phalanges du pouce. Trois 
types de résultats peuvent être fournis : 
– l’atténuation ultrasonique à large bande : broaddband ultrasonic 
attenuation (BUA) qui fournit une évaluation de l’atténuation de 
l’onde ultrasonore par les tissus traversés ;
– la vitesse de transmission des ultrasons : speed of ultrasound 
(SOS) mesure la vélocité des ultrasons au travers des tissus ;
– la vitesse longitudinale de propagation des ondes mesure la 
vélocité des ultrasons le long d’un os cortical.
La reproductibilité est plus faible que pour la DXA et le QCT, de l’or-
dre de 2 à 4 % pour la SOS et de 6 % pour la BUA. Les corrélations de 
densité au rachis sont de l’ordre de 0,4 à 0,8 et ne permettent pas 
d’estimer la DMO à partir des valeurs ultrasonores. Chez la femme 
ménopausée, il est démontré qu’il existe une corrélation entre les 
résultats obtenus par ultrasons et la prédiction du risque de frac-
ture ainsi que le statut ostéoporotique [10]. Peu d’études ont été 
réalisées chez le jeune enfant alors que cette technique est d’accès 
facile, de réalisation rapide, sans sédation ni irradiation [11].

1.4. Imagerie de la micro-architecture osseuse
La densité minérale osseuse est loin d’être le seul facteur refl étant 
la fragilité osseuse. De nombreux paramètres interviennent 
dans la résistance osseuse : l’activité du remodelage osseux, la 
répartition de la masse osseuse, la qualité de la minéralisation, la 
microarchitecture trabéculaire et corticale...
L’imagerie de la microarchitecture osseuse est actuellement en 
plein développement, l’histomorphométrie étant peu réalisable, en 
particulier chez l’enfant. Les analyses in vivo peuvent être effectuées 
en tomodensitométrie périphérique ou en IRM haute résolution 
[12, 13]. L’analyse de la texture osseuse sur les images scannogra-
phiques correspond à une histomorphométrie « apparente ». En 
IRM, on utilise le temps de relaxation de la moelle osseuse pour 
apprécier la densité de l’os trabéculaire, elle permet également 
une analyse des structures en haute résolution. Ces techniques 
apparaissent particulièrement prometteuses en  complément de 
l’estimation de la DMO par QCT ou DXA. Cependant ces techniques 
sont actuellement peu accessibles en routine clinique.

2. Perspectives

La méthode idéale de détermination de la DMO chez l’enfant 
devrait réunir plusieurs critères : 
– une technique non irradiante ;
– une exécution facile sans sédation et immobilisation ;
– une bonne exactitude et une bonne reproductibilité ; 
– la possibilité d’apprécier le contenu minéral osseux du squelette 
axial et du squelette périphérique d’une part et de différencier le 
contenu minéral osseux de l’os spongieux et de l’os cortical d’autre 
part ; 
– cette technique devrait être indépendante du volume corporel, 
de la composition corporelle et prendre en compte la taille de l’os 
examiné. 

En pratique aucune des techniques disponibles ne réunit tous ces 
critères. Les deux techniques qui s’imposent DXA et QCT ne sont 
pas concurrentielles mais parfaitement complémentaires. Le choix 
s’appuie sur l’accessibilité des machines et l’existence de valeurs 
de référence fi ables pour l’âge, la taille, le poids, la pathologie 
examinée et les questions posées. En effet, la présence de matériel 
prothétique, d’une déformation du rachis de type scoliose, d’im-
portantes variations de poids chez un même individu ou un retard 
staturo-pondéral peuvent limiter l’interprétation des résultats en 
DXA. Dans ces cas précis, il paraît intéressant de disposer d’une 
autre technique comme la QCT qui permet de s’affranchir de la 
taille de l’os et de segmenter la zone anatomique examinée. 
La déminéralisation osseuse n’explique pas à elle seule le risque 
fracturaire et l’évaluation de la microarchitecture osseuse aura 
certainement sa place dans l’exploration et le suivi des ostéopo-
roses de l’enfant.
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Ostéoporose de l’enfant (1)

Défi nir l’ostéoporose de l’enfant est une diffi culté impor-
tante pour le pédiatre. Une défi nition pratique a été 
proposée par la Société Internationale de Densitométrie 

Clinique (International Society of Clinical Densitometry), qui 
retient l’existence d’une ostéoporose chez l’enfant lorsque 
les valeurs de masse osseuse ajustées en fonction de la taille 
sont inférieures à 2 déviations standard (DS) au-dessous de la 
moyenne, ceci associé dans les l’antécédents soit à une fracture 
d’un membre inférieur, soit à au moins deux fractures au niveau 
des membres supérieurs [1]. Dans les faits, 20 % environ des 
enfants ont eu au moins deux fractures à l’âge de 16 ans. Par 
défi nition, 2,5 % d’entre eux auront en outre une masse osseuse 
ajustée pour la taille au dessous de -2 DS, ce qui signifi e qu’un 
enfant sur 200 présente une ostéoporose. 
De multiples études ont démontré que les enfants présentant une 
histoire de fractures ont une masse osseuse réduite par rapport à 
leur taille, que le pic de survenue des fractures se situe autour du 
pic de croissance pubertaire, et que les enfants avec surpoids ont 
en outre un risque de fracture accru. La masse osseuse du squelette 
est probablement en grande partie déterminée par la taille de l’os 
qui l’enveloppe. Nous devons donc pour déterminer les facteurs 
qui prédisposent à l’ostéoporose chez l’enfant, tenir compte non 
seulement de la distribution de l’os à l’intérieur du squelette, mais 
aussi de la taille des os, et en particulier de l’épaisseur des os longs 
relativement à leur longueur [2,3].
Contrairement à l’adulte, il y a peu d’arguments suggérant que chez 
l’enfant la taille et la masse osseuse sont infl uencées de manière 
spécifi que par le génotype. À l’inverse l’exposition à la vitamine D 
durant la petite enfance infl uence clairement la taille et la masse 
des os, ce qui suggère qu’un apport suffi sant en vitamine D durant 
la grossesse et le tout jeune âge est déterminant pour l’acquisition 
de la masse osseuse [4]. De nombreuses maladies chroniques sont 
associées à une réduction de la taille des os en raison d’un retard 

de croissance, et dans certains cas ceci est aggravé par les effets 
adverses des traitements, notamment l’administration de gluco-
corticoïdes aux enfants traités pour des maladies infl ammatoires 
chroniques. 
Une approche multidisciplinaire est essentielle vis-à-vis de tous 
les enfants présentant une ostéoporose. En termes de traitement, 
les approches sont actuellement encore limitées au maintien 
d’un apport adéquat en calcium et vitamine D (particulièrement 
chez les enfants immobilisés), à la stimulation mécanique et aux 
biphosphonates. Le traitement par biphosphonates a transformé 
de manière indubitable la qualité de vie des enfants présentant 
une ostéoporose sévère, particulièrement ceux présentant une 
ostéogénèse imparfaite [5]. 
D’autres options thérapeutiques telles que les anticorps dirigés 
contre le ligand de RANK, les inhibiteurs de la cathepsine K, stron-
tium ou la PTH n’ont pas fait l’objet d’études systématiques à ce 
jour.
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Soins palliatifs en néonatologie

1. L’interruption tardive de grossesse
au Québec
Le Québec possède une histoire particulière en ce qui concerne l’in-
terruption de grossesse. Jusqu’en 1988, l’avortement était un acte 
criminel. Il a fallut que la Cour suprême déclare inconstitutionnel 
un article du Code criminel pour autoriser l’avortement, le rendant 
acte médical régi par les lois de chaque province. Parallèlement, 
dans un jugement rendu en 1989 [1], la Cour suprême affi rmait 
que le fœtus n’a pas de personnalité juridique et ne peut donc 
pas jouir du droit à la vie, à la liberté et à la sécurité au sens de la 
« Charte des droits et libertés de la personne ».
Avant cela, l’avortement était toléré s’il était pratiqué dans un 
hôpital accrédité et s’il était approuvé par un comité d’avortement 
thérapeutique qui concluait que la poursuite de la grossesse met-
tait en danger la vie ou la santé de la femme. La décriminalisation 
de l’avortement est une des décisions qui a contribué à favoriser 
l’autonomie de la femme dans une perspective d’autonomie 
reproductive et de maîtrise de la fécondité. Elle a aussi permis 
d’éviter les avortements clandestins qui causaient de graves 
dommages à la santé. 
Au cours de cette même période, suivant l’évolution des tech-
nologies médicales, le diagnostic anténatal s’est développé au 
point de devenir un standard de pratique lors du suivi régulier 
de la grossesse. L’échographie morphologique du fœtus à la fi n 
du  2e trimestre s’est généralisée au point de devenir le marqueur 
social d’une « prise en charge responsable » de sa grossesse [2].
Cette pratique a permis de déceler des malformations congénita-
les de plus en plus subtiles chez le fœtus et a mené à la probléma-
tique éthique d’interruption tardive de grossesse en raison d’une 
anomalie fœtale. Cette question doit certainement être abordée 
différemment d’une interruption de grossesse à visée de non 
reproduction. Il s’agit généralement d’une grossesse attendue, 
réjouie et bien souvent planifi ée. Or, le fœtus n’ayant pas de statut 
légal, le cadre juridique ne balise pas les interruptions tardives de 
grossesse.

2. Le cadre déontologique :
ambivalence obstétrico-pédiatrique
D’un point de vue déontologique, le Collège des Médecins du Qué-
bec reconnaît la problématique dans ses lignes directrices émises 
en 2004 [3]. Ainsi, il y est recommandé d’effectuer un fœticide 
après 20 semaines d’aménorrhée pour « éviter l’expulsion d’un 
fœtus vivant ». La limite de la viabilité semble aussi y être une 
démarcation importante, puisqu’il est mentionné que l’interrup-
tion de grossesse après 23 semaines devrait être « réservée aux cas 
d’anomalies congénitales graves ou à des situations cliniquement 
exceptionnelles ». Cependant, il existe une ambivalence entre 
la déontologie pédiatrique et obstétricale. Malgré son absence 
de statut juridique, le fœtus a progressivement acquis le statut 
de « patient », à tel point que les équipes de périnatologie sont 
devenues de plus en plus spécialisées et reconnues. Néanmoins, le 
cadre déontologique obstétrical a continué de mettre au premier 
plan l’intégrité de la femme enceinte, lui laissant plein pouvoir 
sur ses choix personnels, même s’ils vont à l’encontre de la santé 
du fœtus. À l’opposé, les recommandations pédiatriques mettent 
l’accent sur les « meilleurs intérêts » de l’enfant dès le moment où 
celui-ci acquiert sa pleine personnalité légale par sa naissance. 
C’est dans cette ambivalence que les soignants de périnatologie 
doivent prendre les décisions toujours diffi ciles d’interruption 
tardive de grossesse.
Dans une institution de soins mère-enfant où collaborent 
obstétriciens et pédiatres, cette problématique a soulevé un 
questionnement sur lequel le Comité de Bioéthique du CHU 
Sainte-Justine s’est penché pour élaborer un avis [4]. Sans entrer 
dans le débat « pro-vie » vs « pro-choix » soulevé par l’interrup-
tion de grossesse à visée de non-procréation, le comité a reconnu 
la nécessité de défi nir des balises réfl exives et pratiques afi n de 
guider les équipes au travers des processus décisionnels menant 
aux décisions d’interruption tardive de grossesse pour anomalie 
fœtale. Il a ainsi été reconnu que les soins palliatifs en période 
périnatale pouvaient être offerts comme alternative acceptable 
pour ces cas exceptionnels. 

* Auteur correspondant.
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3. La prématurité extrême : les soins palliatifs 
comme alternative à une prise en charge 
intensive ?

Les soins palliatifs comme alternative à l’interruption tardive de 
grossesse ont plusieurs motivations : religieuses, morales, psycho-
logiques [5]. La préoccupation liée à la qualité de vie et au potentiel 
développemental de ces enfants est souvent au cœur des débats. 
Certains auteurs ont tenté de défi nir des critères en établissant 
des listes de diagnostics susceptibles de pronostics sévères [6]. 
Il n’en demeure pas moins que l’incertitude pronostique est une 
des problématiques éthiques majeures dans les décisions prises 
en période prénatale. Or c’est aussi dans ce contexte d’incertitude 
pronostique que la Société Canadienne de Pédiatrie s’est position-
née face à la prématurité extrême en laissant une souplesse aux 
parents dans les décisions de prise en charge de bébés nés aux 
limites de la viabilité [7]. Ainsi, dépassant le cadre de l’alternative 
aux interruptions tardives de grossesse, néonatologistes et obsté-
triciens sont confrontés à la possibilité d’offrir des soins palliatifs 
à ces familles dont le nouveau-né prématuré extrême pourra vivre 
quelques heures après sa naissance. L’objectif devient alors de 
ramener la naissance au projet de famille dont le bébé naissant 
devient la réalisation. Il s’agit que le milieu hospitalier puisse 
offrir un « horizon d’humanité » [8] à ces familles pour vivre une 
parcelle de vie familiale la plus normale possible dans un contexte 
d’accompagnement au décès de leur bébé.
Par sa situation particulière liée à l’absence de cohérence entre 
les approches déontologiques médicales et au manque de cadre 
juridique, la décision de soins palliatifs comme alternative à l’in-
terruption de grossesse ou face à la prématurité extrême demeure 
un enjeu éthique complexe. C’est dans la réalité pratique de prise 
en charge de ces familles qu’intervient la possibilité d’impliquer 
une équipe de soins palliatifs périnatals.

4. L’équipe de soins palliatifs
pour établir une cohérence d’approche
et de prise en charge

Dans un hôpital de soins mère-enfant, le fœtus suscite une grande 
attention et la multiplicité des équipes qui s’impliquent à son sujet 
peut mener à une confusion de responsabilité à son égard. Il n’en 
demeure pas moins qu’obstétriciens et néonatologistes occupent 
une place prépondérante par leur rôle de médecins traitants de la 
mère et du futur bébé. La décision de soins palliatifs doit se prendre 
en pluri et interdisciplinarité, impliquant les différents membres 
de ces équipes (médecins, infi rmières de salle d’accouchement et 
de néonatologie, psychologues). Par ce travail interdisciplinaire, 
il convient d’offrir aux parents une cohérence de prise en charge 
entre la période prénatale et postnatale, afi n que l’expérience 
vécue soit la plus harmonieuse possible, sans être aggravée par 
des discordances au sein des équipes.
De plus, puisque la prise en charge palliative dépend de l’état de 
santé du bébé après sa naissance autant que des attentes des 
parents, une approche conjointe permet d’anticiper précocement 
les différents scénarii qui pourront survenir après la naissance. Ces 
discussions qui abordent les niveaux de soins à offrir aux bébés 
sont fondamentales. Elles permettent d’établir une cohérence de 
soins entre la période pré et postnatale et aident aussi les équipes 

de façon pragmatique face aux questions souvent non répondues : 
surveillance du rythme cardiaque fœtal pendant le travail, possibi-
lité de césarienne pour raison fœtale, administration d’oxygène à 
la naissance, etc.
Ces étapes sont aussi importantes d’un point de vue humain car 
elles permettent de prévoir les étapes à franchir et offrent aux 
parents le temps et la possibilité de trouver un sens à l’accom-
pagnement qui sera offert à leur bébé en fonction de ce qui est 
acceptable pour eux.
La collaboration entre les équipes obstétricales et néonatales est 
alors indispensable. Il s’agit que ces intervenants, dont l’objectif 
professionnel est axé sur la naissance et la vie, puissent accompa-
gner ces familles dans les soins palliatifs, et éventuellement vers 
la mort [9]. Afi n de ne pas briser la continuité et la cohérence de 
soins, il est important d’assurer une stabilité des soignants auprès 
des familles, du prénatal au postnatal. Au-delà de la complexité 
impliquée dans le processus décisionnel menant à ces décisions, 
l’interdisciplinarité et la collaboration deviennent les éléments clé 
de la réussite du projet de soins palliatifs.
Le rôle d’une équipe de soins palliatifs pédiatriques s’inscrit 
dans cette culture d’interdisciplinarité. Sans se substituer aux 
équipes traitantes, elle va aider à défi nir les liens entre elles, en 
y introduisant des outils pédagogiques afi n de supporter les 
soignants à travers le processus d’accompagnement. Elle agit 
comme cadre de discussion entre les individus et facteur de 
cohérence. De par sa nature, l’équipe de soins palliatifs permettra 
d’introduire d’autres intervenants et de faciliter l’intégration de 
la famille élargie, des éventuels frères et sœurs selon les besoins 
des parents, d’offrir un support psychologique et un accompa-
gnement spirituel. Un tel accompagnement suscite en soi une 
implication particulière, notamment en raison de la diversité des 
cultures et des religions représentées dans cette contrée à forte 
immigration, et du pluralisme des valeurs rencontrées.

5. L’expérience de soins palliatifs périnatals
à domicile
Dans la diffi culté d’établir un pronostic précis, il arrive que certaines 
pathologies jugées sévères [6] ne provoquent pas un décès dans les 
jours qui suivent la naissance. Il est alors possible d’envisager un 
retour à domicile du bébé dans sa famille. Ceci implique la mise en 
place d’un suivi particulier et la collaboration des soignants extra-
hospitaliers. L’équipe de soins palliatifs pédiatriques demeure alors 
le lien entre ces différents intervenants pour les supporter sans se 
substituer à leur pratique. Elle facilite aussi le lien entre la 3e ligne 
et la 1re ligne en maintenant la possibilité d’hospitaliser l’enfant en 
cas de diffi cultés dans son milieu, d’inconfort des parents face à la 
situation ou pour des soins requis par son état clinique.

6. Conclusion

L’ajout récent de la périnatologie à la tâche des équipes de 
soins palliatifs pédiatriques est un nouveau défi . Au-delà de 
 l’accompagnement au décès en néonatologie, s’ajoute la dimension 
de soins palliatifs pour refus d’interruption tardive de grossesse ou 
de prématurité extrême. Si cette problématique soulève des ques-
tions éthiques diffi ciles, sa mise en œuvre est elle aussi complexe. 
Elle nécessite une approche globalisante faisant appel à l’ouverture 
des équipes soignantes à l’interdisciplinarité, à des valeurs parfois 
divergentes, dans un esprit commun de soins centrés sur la famille.
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En plus d’être consultante, sans se substituer à l’équipe de soins, 
l’équipe hospitalière de soins palliatifs va jouer un rôle de média-
tion, d’intégration et de lien entre les soignants hospitaliers et 
avec ceux de la communauté. Cette approche est porteuse d’une 
importante dimension pédagogique pour un projet de soins dif-
férent et néanmoins aussi contraignant que le soin curatif. Le défi  
de son engagement est autant auprès du patient et de sa famille 
qu’auprès des équipes soignantes.
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Soins palliatifs en néonatologie

L’accompagnement du nouveau-né, ou du nourrisson, 
gravement malade en soins palliatifs et de sa famille se 
déroule dans la très grande majorité des cas à l’hôpital. Ces 

soins différents, centrés sur la recherche du confort du bébé et 
sur la relation, sont organisés par les professionnels ; les parents 
et quelques proches y sont associés sans en être les initiateurs. 
Tous sont confrontés au terme imprévisible de la fi n de la vie de 
l’enfant, et à une absence de possibilité curative qui contrastent 
avec le mode antérieur de l’activisme médical qui prolongeait la 
réanimation, ou interrompait rapidement la vie.
Ces soins différents sont donc aussi des soins nouveaux où se 
rencontrent, parfois avec diffi culté, la culture familiale et la culture 
hospitalière1.
C’est au moyen de deux enquêtes de terrain de type anthropo-
logique et par un questionnement direct de soignants médecins 
et non-médecins, de parents et de grands-parents, en entretiens 
approfondis, que nous envisagerons comment se noue cette 
interculturalité2 dans les soins palliatifs périnatals. Les deux 
études que nous avons menées, et sur lesquelles s’appuient 
cette réfl exion sont : l’étude exploratoire menée en 2006, grâce 
au soutien de la Fondation de France, intitulée : « Pourquoi les 
recommandations pour mieux accompagner les nouveau-nés en 
fi n de vie et leur famille sont-elles diffi ciles à mettre en œuvre 
dans les services ? » et l’étude qualitative menée en France, au 
Québec et en Suisse, en 2007 et 2008, sur « La place des grands-
parents auprès de l’enfant gravement malade » (Observations 
non publiées).

1. Comment s’organise la famille
dans un contexte
où la culture hospitalière prédomine ?

Les processus politiques et sociaux que sont la professionnalisa-
tion du soin, la médicalisation, la technicisation et l’institution-
nalisation de la naissance et de la mort, nous sont maintenant 
bien connus grâce aux travaux des historiens et des sociologues. 
Ceux-ci nous permettent de comprendre les tendances lourdes 
qui caractérisent depuis la fi n du XIXe siècle, la disqualifi cation 
puis la mise à l’écart des savoirs profanes sur la maladie et 
la mort des enfants, et des soins familiaux qui leur étaient 
afférents. De fait, les familles, longtemps tenues éloignées des 
services de pédiatrie, trouvent depuis peu, la possibilité d’entrer 
en néonatalogie [1]. Ce problème est structurel et n’est pas lié 
à la seule volonté des acteurs. Les soins palliatifs aux nouveau-
nés n’échappent pas à cette exclusion de la famille élargie. Les 
père et mère sont souvent les seuls à être admis au chevet du 
bébé placé en réanimation néonatale. L’ouverture aux frères et 
sœurs, aux grands-parents et aux autres membres des réseaux 
familiaux et amicaux est encore exceptionnelle. Les parents de 
l’enfant sont les interlocuteurs privilégiés et souvent uniques 
des professionnels.
Mais face aux spécialistes de la naissance et de la toute petite 
enfance, l’inégalité de positions conduit les parents à douter de 
leurs compétences. Ainsi, cette jeune mère évoque-t-elle sa recon-
naissance à l’égard de la puéricultrice qui l’a invitée à prendre dans 
les bras sa petite fi lle, après un mois et demi d’hospitalisation en 
réanimation. Ceci quelques jours avant la mort du bébé :
« J’ai eu la chance de rencontrer le dimanche, quatre jours avant la 
mort de Mélanie, une puéricultrice qui ne faisait en général que les 
nuits, et Mélanie, je ne l’avais pas encore eu dans les bras. »
Q : « Quelques jours avant qu’elle décède, vous ne l’aviez toujours 
pas eu dans les bras ? »
R : « Non, elle était trop petite, elle faisait un kilo quand elle est 
décédée. Et elle avait encore un cathéter, on m’avait expliqué que 
tant qu’elle avait un cathéter, c’était une source d’infection, je ne 
voulais pas l’avoir dans les bras. Et donc cette puéricultrice, c’était un 
dimanche après-midi, elle me demande : « mais, vous la voulez dans * Auteur correspondant.

e-mail :   clgseb@gmail.com

1 Nous entendons par culture, tout ce qui est appris et transmis par les membres 
d’un groupe donné : les connaissances, les croyances, les manières de faire, de 
penser et d’être, les conduites corporelles, les pratiques d’hygiène et de santé. 
Cette défi nition peut donc s’appliquer aux apprentissages transmis et partagés 
dans un service ou dans une famille. 
2 L’interculturalité, avec son préfi xe inter/entre traduit à la fois la liaison, la réci-
procité et aussi la séparation, la disjonction.
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vos bras ? » Je dis : « Non, non, je n’ai pas le droit. » Elle me dit : « si, si, 
si. » Et là, je l’ai eue dans mes bras et ça a été l’extase. »
Q : « Là, vous avez vraiment rencontré votre fi lle ? »
R : « Ah oui, oui. Ah oui, carrément. »
Cette même jeune femme a un souvenir moins heureux d’un 
prélèvement réalisé avec diffi culté par une autre soignante sur sa 
petite fi lle quelques heures avant son décès. Elle n’a pas osé dire 
son désaccord, ainsi qu’aucune des deux grands-mères présentes, 
ce qu’elle regrette :
« J’avais remarqué que l’infi rmière tremblait beaucoup, mais ça ne 
m’avait pas… Mais ma belle-mère l’avait remarqué aussi, et puis 
maman aussi, mais elles n’ont rien osé dire. Pour moi, c’était une 
professionnelle, il n’y avait pas de souci. Mais là, elle a mis, je ne 
sais pas, j’exagère peut-être, au moins une heure à faire sa prise de 
sang, et mon bébé ne faisait que descendre, en fait. Et je n’ai pas osé 
dire qu’on arrête. En fait, je voulais que quelqu’un d’autre s’occupe 
d’elle, et je n’ai pas osé le demander. Et ça, je le regrette, encore 
aujourd’hui. »
Si les familles « ordinaires » sont intimidées face au dispositif et 
au savoir hospitaliers, qu’en est-il des parents en grande fragilité 
sociale ou originaire d’une autre culture ?

2. Des soins palliatifs diffi ciles
dans des contextes de grande fragilité 
sociale ou d’altérité culturelle

Nous connaissons bien ces situations pour avoir écouté un certain 
nombre de familles des plus pauvres, souvent depuis plusieurs 
générations [2, 3]. Elles entretiennent avec les services médico-
sociaux des relations complexes et souvent confl ictuelles car elles 
sont porteuses d’autres systèmes de normes. 
Faut-il rappeler que ces familles sont indéniablement le produit 
de leur milieu ? Elles n’ont pas les sensibilités « raffi nées », des 
groupes dominants dont font partie la majorité des soignants. 
Toutefois elles participent pleinement d’une culture populaire 
régie par d’autres normes, par d’autres valeurs, tout en partageant 
avec les professionnels la même dimension d’humanité. Si nous 
devions illustrer d’un exemple cette humanité commune, ce serait 
sans doute celui de l’importance accordée à l’enfant qui va mourir. 
Ainsi nous nous souvenons de l’émotion d’une équipe de mater-
nité devant l’intensité du chagrin d’un couple de « marginaux » 
qui a vu son bébé décéder lors de l’accouchement. Alors que les 
professionnels disaient avoir porté des jugements d’emblée néga-
tifs sur les compétences de ces parents, ils ont été bouleversés par 
la reconnaissance de cette famille qui avait fait publier dans le 
journal local, des remerciements pour la qualité de l’accueil et de 
l’accompagnement reçus à l’hôpital.
Ainsi se dessine une morale qui doit porter ce nom, même chez 
ceux qui sont au plus loin d’un discours médical patenté et d’un 
mode de vie normé selon les usages dominants. 
Pourtant, l’altérité sociale fait trop peu souvent l’objet d’une 
réfl exion dans les services. Nous avons pu remarquer dans plu-
sieurs unités que le social et la culture sont parfois moqués ou 
raillés. La différence n’est alors ni conceptualisée, ni élaborée.
L’altérité culturelle peut conduire, elle aussi, à des étiquetages 
négatifs. Il est indispensable de rappeler qu’il existe de nombreu-
ses façons de manifester son émotion, de soigner, de protéger de 
la maladie, d’appréhender la douleur, mais aussi de traiter le corps 
d’un bébé, sans parler des codes de savoir vivre, de politesse, de 

l’honneur. De même, il existe diverses conceptions de la famille, de 
la mort et de la naissance, qui peuvent être contradictoires avec les 
logiques et les habitudes hospitalières.
Mais il y a, bien sûr, des constantes culturelles : dans toutes 
les cultures, la maladie, la naissance et la mort ne sont jamais 
seulement des événements biologiques et individuels. Ces 
événements/ avènements intéressent à des degrés divers les 
proches qui sont dépositaires de savoirs et d’expériences, parfois 
en décalage avec ceux enseignés dans les facultés de médecine et 
les instituts de soins infi rmiers. Les parents sont alors confrontés à 
des coordonnées symboliques et sémantiques qui leur paraissent 
en opposition. 

3. Quel support offrir à la famille ?

Outre cette attention aux dimensions sociales et culturelles qui 
viennent d’être évoquées, il paraît indispensable de valoriser les 
ressources existantes pour les parents avant l’hospitalisation de 
leur bébé. Or, les services hospitaliers connaissent mal la dynami-
que des liens sociaux extérieurs à l’institution. La tendance est, 
dans une perspective globalisante, pour ne pas dire totalisante, à 
offrir des soutiens psychologiques et sociaux à partir des services 
existants dans l’hôpital. Les ressources institutionnelles se substi-
tuent alors aux ressources et savoir-faire des familles.
Pourtant, en contactant et valorisant les supports que les 
parents – que ce couple – a déjà développés et reconnus avant le 
contact avec l’hôpital, on s’assurerait d’une meilleure reprise de la 
vie sociale des pères et mères affectés par la mort de leur enfant.
En effet, les réseaux de soutien et de sociabilité existent pour la 
plupart des familles, même pour celles qui sont monoparentales. 
La parenté est encore très présente dans la vie sociale et quoti-
dienne des familles. Mais en l’absence de parents à proximité, on 
sait, en général, sur qui compter, bien plus qu’on ne l’imagine à 
l’hôpital. Des voisins, des amis, des collègues de travail forment un 
réseau non traditionnel, mais effi cace. Les membres de ce réseau 
sont exceptionnellement admis en néonatalogie et de ce fait, ne 
peuvent offrir du réconfort aux parents bouleversés et endeuillés, 
qu’en différé. Mais ce réconfort s’avèrera précieux dans la traversée 
du deuil.
Ainsi une jeune mère militaire, nous dira sa surprise à voir tous ses 
collègues présents lors des obsèques de son bébé :
« Et donc moi, je voulais faire ça intimement parce que c’était déjà 
très dur, et à l’hôpital, on me disait que j’avais raison. Mais l’armée, 
ils ont voulu tous venir. Ils ont préféré nous accompagner dans ce 
moment, donc je les ai laissés. Il y avait beaucoup de monde. Avec le 
temps, je me dis que c’était bien ! »
Les supports sont, bien sûr, la plupart du temps, effi cients avec les 
grands-parents de l’enfant, mais aussi entre pairs, au sein de la 
même génération que les parents. Dans les familles, des frères, des 
sœurs, des cousins, peuvent aider les jeunes parents en diffi culté 
en facilitant la circulation d’une parole acceptée parce qu’émanant 
du même milieu et dénuée de toute intention de domination ou 
d’autorité au sein d’une même classe d’âge.

4. Conclusion

La présence d’une famille trop atomisée et retreinte au moment de 
prises de décision thérapeutique diffi ciles et d’un éprouvé intense, 
individualise les rapports entre l’équipe hospitalière et les parents 
de l’enfant atteint d’une pathologie grave et létale.
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Ce positionnement relationnel n’est pas aisé, non seulement parce 
que l’expression de la parole et des choix des parents est entravée 
par l’importance des affects mobilisés et les compétences cogni-
tives et langagières propres aux familles ; mais aussi parce que 
ce dispositif bouscule le paternalisme médical, sans permettre de 
socialiser vraiment la courte vie de l’enfant.
Quelques repères peuvent, dans ce contexte diffi cile, être proposés 
pour que les parents vivent moins de souffrance morale, face à la 
mort prochaine de leur bébé, face à une proposition de limitation 
ou d’arrêt de traitement pour leur enfant :
– informer les parents et ceux qui les entourent sans violence ni 
trahison ;
– communiquer avec des mots simples ;
– établir et maintenir une relation authentique qui n’est possible 
que si l’on peut dire, entendre et éventuellement s’entendre ;
– respecter, autant que faire se peut, la temporalité, la maturation 
amenant aux décisions ;

– faire confi ance aux parents. Aller vers eux, les soutenir pour qu’ils 
soient pleinement parents, acteurs, sans mettre à l’écart ceux dont 
ils ont besoin comme témoins de leur jeune parentalité ;
– accepter l’éventualité de la mort, en parler ;
– les aider à accéder aux ressources, valoriser les liens sociaux et les 
supports existants. Faire connaître les aides, le réseau associatif.
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Soins palliatifs en néonatologie

Les soins palliatifs chez le nouveau-né (SP) sont apparus en 
application de la loi n°2005-370 du 22 avril 2005, relative 
au droit des malades et à la fi n de vie, en alternative à 

toute situation identifi ée d’obstination déraisonnable. Cette 
loi, rédigée à l’évidence pour les adultes, s’applique à tous et 
des néonatalogistes se sont demandé comment elle pouvait 
s’appliquer aux patients qu’ils soignent. Une réfl exion associant 
néonatalogistes, obstétriciens, sages-femmes, puéricultrices, 
cadres, psychologues, s’est mise en route peu après la promul-
gation de la loi et elle se concrétise par une série de textes de 
réfl exion voire de recommandations.

1. Quatre situations ouvrant le champ des SP 
ont été reconnues en médecine néonatale
1.1. Les situations issues de la réanimation néonatale
Il s’agit d’enfants qui ont bénéfi cié d’une réanimation à la nais-
sance et dont le bilan ou l’examen clinique laisse présager au bout 
de quelques jours des séquelles majeures, neurologiques le plus 
souvent, mais aussi des séquelles d’entérocolite conduisant à une 
résection étendue du grêle ou bien d’une insuffi sance rénale ter-
minale dès la période néonatale. Dans ces conditions, la décision 
d’arrêt de réanimation ou de limitation des traitements actifs peut 
se discuter et ouvrir une période de soins palliatifs.

1.2. Les situations issues du diagnostic anténatal
Depuis quelques années les obstétriciens sont confrontés à des 
demandes de femmes (de couples), qui se sachant enceintes d’un 
enfant malformé, envisagent la poursuite de la grossesse et la 
rencontre avec l’enfant après la naissance, plutôt qu’une inter-
ruption médicale de grossesse [1]. Les néonatalogistes devront 
donc accueillir cet enfant et le prendre en charge, soit de manière 
curative si l’on peut tenter raisonnablement quelque chose, soit 
le plus souvent, en mettant en route des soins palliatifs, soit en 
maternité, soit en néonatalogie [2-4].

1.3. Les situations des nouveau-nés à la limite de la viabilité
Les enfants qui naissent avant 26 semaines sont à haut risque 
de mort ou de séquelles majeures. À 22 et 23 semaines la mort 
est quasi inéluctable, à 24 et 25 semaines les parents doivent 
connaître la gravité du pronostic et leur opinion sur la pertinence 

d’une réanimation est prise en compte par toutes les équipes 
aujourd’hui. S’ils souhaitent une prise en charge avec réanima-
tion, les néonatalogistes devront leur en expliquer les risques et 
les contraintes. Si au contraire, ils pensent préférable de ne pas 
s’acharner, les soins palliatifs s’imposent, soit en salle de naissance 
soit en néonatalogie.

1.4. Les situations inopinées en salle de naissance
Il existe encore des situations où la naissance survient très 
vite, aux limites de la viabilité, mettant le pédiatre de garde en 
présence d’un dilemme à résoudre immédiatement. Parfois c’est 
une malformation gravissime inattendue qui est diagnostiquée 
en salle de travail et exige des sages-femmes ou du pédiatre une 
prise en charge palliative. Ces circonstances ajoutent un caractère 
de décision d’urgence aux pratiques générales des soins palliatifs 
que nous allons détailler.

2. Les caractéristiques des soins palliatifs

La démarche qui conduit à la mise en œuvre de soins palliatifs 
comporte toujours trois temps successifs : l’identifi cation 
d’une obstination déraisonnable (OD), avérée ou potentielle, la 
décision de renoncement thérapeutique (RT), la mise en œuvre 
proprement dite des SP. L’identifi cation d’une OD peut intervenir 
avant la naissance, dès la discussion anténatale d’IMG devant 
une malformation au-delà de toute ressource thérapeutique. Elle 
peut intervenir aussi après la naissance sur la constatation des 
insuffi sances diagnostiquées chez le nouveau-né. Notons que 
dans notre exercice, le RT est pratiqué non pas à la demande du 
patient, mais pour un tiers, soit sur proposition des médecins, 
soit à la demande des parents. L’entrée en SP ne constitue pas un 
changement géographique d’unité architecturale mais un chan-
gement d’intentionnalité du projet de soins : abandon du projet 
de sauvegarde et de guérison au profi t d’un objectif de confort et 
de relation. 
Les SP chez le nouveau-né possèdent trois caractéristiques parti-
culières, juridiques, médicales et psychologiques.

2.1. Spécifi cités juridiques
En droit français le fœtus n’est pas une personne et n’est titulaire 
d’aucun droit ; après la naissance l’enfant devient immédiatement 
un sujet titulaire de droits dès lors qu’il est né vivant et viable 
(≥ 22 SA ou 500 g). Chez cet enfant, des actes inutiles ou dispro-* Auteur correspondant.
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portionnés défi nissent une OD, contraire à l’éthique et interdite 
par la loi. Comme le patient est mineur et incapable d’exprimer 
sa volonté face à la fi n de vie, le décret 2006-120 du 6 février 2006 
nous impose la mise en œuvre d’une procédure collégiale avant 
l’arrêt ou la limitation des traitements.

2.2. Spécifi cités médicales
La pathologie qui conduit à envisager un RT est rarement une 
maladie rapidement évolutive comme c’est le cas dans les cancers 
de l’adulte. Il s’agit plus habituellement d’une pathologie fi xée 
comme une malformation congénitale ou un accident périnatal : 
hémorragie cérébrale du prématuré, anoxie cérébrale de l’enfant à 
terme par exemple. Cette pathologie fait peser sur l’enfant le ris-
que de décès ou de survie avec un lourd handicap avec beaucoup 
de diffi cultés pour quantifi er la durée et la qualité de vie ultérieure 
du patient. Des malformations réputées incurables peuvent être 
compatibles avec une durée de vie prolongée (sans OD) et au prix 
d’un handicap généralement très lourd. En prénatal, cette incerti-
tude sur la durée de vie, la gravité des symptômes et la lourdeur 
du handicap à venir doit être communiquée aux parents car la 
prise en charge postnatale ne pourra pas être basée sur la même 
réfl exion que la décision d’IMG. En postnatal, c’est sur l’examen 
initial de l’enfant qu’on s’appuiera pour confi rmer les anomalies 
suspectées en prénatal et c’est sur son comportement qu’on jugera 
de l’opportunité d’entrer immédiatement en SP : par exemple une 
absence d’autonomie respiratoire chez un enfant polymalformé 
peut conduire à s’abstenir de réanimer (aucune obligation n’existe 
de réanimer en situation d’impasse thérapeutique avérée) [5].

2.3. Spécifi cités psychologiques
Considérer l’entrée en SP conduit implicitement au RT et à 
envisager la mort du patient, même si elle n’est ni obligatoire ni 
prochaine. Il est diffi cile pour tous les acteurs d’envisager la mort 
du nouveau-né, plus encore certainement en maternité [6].

3. Le projet de soins palliatifs

Il se construit par le dialogue entre les professionnels et les 
parents. Il est toujours possible d’expliquer le retrait ou l’arrêt 
d’un certain nombre de procédures en même temps qu’on 
institue ou qu’on renforce les moyens de lutte contre la douleur 
avec pour objectif principal que l’enfant ne souffre pas et que 
sa vie ne soit pas artifi ciellement prolongée par des techniques 
inappropriées compte tenu du pronostic. Quand les médecins 
identifi ent un risque d’OD, ils doivent consulter les experts du 
domaine en cause, organiser une réunion collégiale qui permet à 
chaque membre de l’équipe de s’exprimer sur la pertinence du RT 
et de la mise en œuvre des SP. Dans de nombreux cas, après une 
phase initiale de déni du pronostic inexorable, les familles sont 
d’accord avec l’équipe pour trouver ce qui conviendra le mieux 
au confort de l’enfant. La famille doit donc être soutenue dans 
cette période, à la fois par le dialogue avec les médecins et les 
infi rmières, mais aussi par l’intervention des psychologues. D’un 
point de vue pratique la période de soins palliatifs est marquée 
par une abstention de gestes douloureux ou inconfortables, par 
une amélioration de l’environnement affectif et humain (mise 
en peau à peau, prise dans le bras) et par une prise en charge 
pharmacologique s’il existe des manifestations d’inconfort ou de 
douleur. Les analgésiques morphiniques sont particulièrement 
adaptés à la pratique néonatale, seuls ou en association avec les 

sédatifs anxiolytiques. Rappelons que, d’une part on doit obtenir 
une analgésie (quelle que soit la dose utile pour y arriver), mais 
que inversement la prescription d’antalgiques ne peut jamais être 
faite dans le but d’accélérer la mort du patient. Ces deux bornes 
permettent de percevoir que l’intentionnalité de la démarche 
palliative reste toujours le soin et le confort et non la mort. Pour 
autant la survenue de la mort teinte en fi ligrane l’ensemble des 
pratiques de cette période. Chez le nouveau-né il est important 
qu’il ait été nommé, prénommé, présenté à la famille proche et 
que des traces de son passage puissent persister : photos, mèche 
de cheveux, empreintes des mains ou des pieds ou toute autre 
approche préférée par les parents. C’est pourquoi les SP chez le 
nouveau-né nécessitent une grande clarté des soignants auprès 
des parents afi n qu’ils perçoivent que le temps de présence de 
leur bébé est compté et qu’ils peuvent mettre à profi t ce temps 
pour le toucher, lui parler, le prendre dans les bras, le bercer etc., 
toutes choses qu’ils n’oseront peut-être pas tenter ou demander 
spontanément si l’environnement humain n’est pas favorable ou 
attentif [7].

4. En pratique

Ce qui va permettre l’émergence d’un projet palliatif auprès 
d’un nouveau-né en maternité, en réanimation néonatale, ou en 
néonatalogie, c’est la coexistence de plusieurs facteurs. Le plus 
souvent la première expérience d’un service a lieu à l’occasion 
d’une situation inopinée qui vient bouleverser le cours habituel 
des pratiques du service. Un enfant dont la prise en charge est à 
l’évidence disproportionnée, une famille qui exige des attentions 
différentes, une situation de fi n de vie vécue diffi cilement par 
l’équipe. À partir de là un débriefi ng de la situation peut amener 
à une réfl exion collective et l’équipe va naturellement se tour-
ner vers les professionnels plus expérimentés dans le domaine : 
il peut s’agir d’une équipe mobile de soins palliatifs (EMSP), 
de praticiens plus habituellement concernés par la fi n de vie, 
d’une équipe de réseau périnatal… Dans tous les cas la reprise 
à froid des situations est un bon préalable à l’identifi cation des 
problématiques qui émergent et qui peuvent être variables d’un 
service à l’autre. Une base théorique est indispensable pour aller 
plus loin : il s’agit de connaissances (déjà généralement acqui-
ses par les professionnelles de maternité ou de néonatalogie) 
autour des processus du deuil, des mécanismes psychiques 
mis en œuvre au cours de l’émergence de la parentalité et lors 
de la naissance ; il faut connaître aussi les lois et décrets qui 
régissent l’approche de la fi n de vie et une mise au point dans ce 
domaine est généralement indispensable car ces textes ne sont 
enseignés que depuis très peu de temps, et pas encore partout, 
au cours des formations initiales des professionnels médicaux 
ou paramédicaux. La réassurance de l’équipe face à ses capacités 
propres pour faire face aux situations diffi ciles est indispensable 
car on s’aperçoit souvent qu’un terrain favorable existe déjà : 
dans les maternités l’expérience des prises en charges mater-
nelles et fœtales au cours et au décours des IMG ou des morts 
in utero, dans les services de néonatalogie l’attention portée 
depuis longtemps aux demandes parentales en fi n de vie, l’ap-
parition progressive des soins de développement qui mettent 
l’enfant au cœur de la réfl exion de l’équipe font que la pratique 
des SP n’est fi nalement pas aussi perturbatrice qu’on pourrait 
le croire de prime abord. L’instauration d’un dialogue ouvert et 
répété entre l’équipe et les parents, la mise en place d’un soutien 
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psychologique familial prolongé, la formalisation des pratiques 
qui conduisent à la limitation ou à l’arrêt des traitements en sui-
vant  scrupuleusement les contraintes légales, la généralisation 
de la transparence et de la transcription écrite des entretiens, 
des avis recueillis et des décisions prises, l’existence de séances 
de débriefi ng au décours des situations rencontrées, l’intégra-
tion des pratiques de SP dans les discussions de routine des 
équipes, l’appui donné par les EMSP ou les réseaux spécialisés, 
la création de groupes de parole permettant une verbalisation 
des affects traversés dans ces moments particuliers sont autant 
d’éléments qui rendent aujourd’hui possible la mise en œuvre 
de soins palliatifs de qualité dans les maternités et les services 
de néonatalogie.
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Alimentation et pathologies respiratoires

Les relations entre l’allergie alimentaire et l’asthme sont 
fréquentes et étroites. Nous allons étudier les éléments pré-
dictifs d’apparition de l’asthme chez les enfants ayant une 

allergie alimentaire, puis nous intéresser aux études de préven-
tion primaire vis-à-vis des allergies alimentaires et de l’asthme 
chez les enfants à haut risque d’atopie. Nous verrons ensuite les 
liens étroits qui existent entre les allergènes alimentaires et res-
piratoires et l’intérêt potentiel des nouveaux outils que sont les 
allergènes recombinants dans l’exploration des allergies croisées. 
Enfi n, nous nous intéresserons aux crises d’asthme déclenchées 
par l’ingestion d’aliment qui doivent alerter l’allergologue pédia-
tre par son caractère potentiellement grave. 

1. La marche atopique :
de l’eczéma avec allergie alimentaire
à l’asthme et à la rhinite

Lorsqu’on s’intéresse à la relation entre allergie alimentaire 
et asthme, il faut tout d’abord évoquer la notion bien connue 
de « marche atopique » : la sensibilisation alimentaire aux 
aliments avec eczéma atopique précède l’apparition d’un 
asthme et/ou d’une rhinite allergique avec sensibilisation aux   
pneumallergènes [1]. 
En effet, la sensibilisation alimentaire précoce est un facteur de 
risque d’apparition d’un asthme ultérieur. 
L’étude MAS qui est une étude multicentrique allemande portant 
sur 1314 nourrissons suivis de la naissance jusqu’à l’âge de 3 ans 
l’a particulièrement mis en évidence. La présence d’IgE spécifi ques 
vis-à-vis de l’œuf à l’âge de 12 mois, ainsi que l’augmentation des 
IgE totales, sont très prédictives de l’apparition ultérieure à l’âge 
de 3 ans d’une sensibilisation aux aéroallergènes qui sont respon-
sables d’asthme et de rhinite allergique. L’association d’un terrain 
atopique familial et des IgE vis-à-vis de l’œuf supérieurs à 2 kU/l a 
une valeur prédictive positive de 78 % pour l’apparition ultérieure 
d’une sensibilisation respiratoire à l’âge de 3 ans [2]. Cinq cent huit 
enfants de cette cohorte ont pu être suivis jusqu’à l’âge de 5 ans : 
76 % n’ont pas eu de sensibilisation allergique alimentaire, 14 % 
ont eu une sensibilisation alimentaire transitoire disparaissant 
avant le deuxième anniversaire et 10 % ont eu une sensibilisation 
alimentaire persistante. Les enfants de ce dernier groupe ont eu 3,4 

fois plus de risque de développer une rhinite allergique et 5,5 fois 
plus de risque de développer un asthme que les enfants ayant une 
sensibilisation transitoire. Les enfants ayant une sensibilisation 
alimentaire persistante et un terrain atopique familial ont 50 % 
de risque de développer une rhinite allergique et 67 % de risque de 
développer un asthme [3].
Une étude prospective menée de la naissance jusqu’à l’âge de 22 
ans, chez 100 nourrissons à risque atopique, suivis pour 63 d’entre 
eux jusqu’à 22 ans a permis de montrer que la présence de tests 
cutanés positifs à l’oeuf ou au lait de vache pendant la première 
année de vie était prédictive de l’apparition d’un asthme à l’âge 
adulte [4].
Cette association entre allergie alimentaire et prédisposition 
à l’asthme peut être retrouvée très précocement. Dans une 
cohorte d’enfants comportant 107 nourrissons âgés en moyenne 
de 10 mois, atteints d’eczéma atopique avec sensibilisation 
alimentaire précoce au lait et à l’œuf, mais exempts de problème 
respiratoire, comparés avec des enfants du même âge sans sensibi-
lisation alimentaire, il existe une diminution signifi cative du DEM 
75 et hyperréactivité bronchique signifi cative à la métacholine 
avant même l’apparition des symptômes respiratoires. Il n’y a pas 
de différence dans la mesure du NO exhalé entre les deux groupes. 
Il existe par contre une corrélation entre le taux d’IgE totale et 
l’élévation du NO exhalé [5].

2. La prévention de l’allergie alimentaire
peut-elle éviter l’asthme ?
La prévention de l’allergie alimentaire chez les enfants à risque 
peut diminuer le risque d’eczéma mais pas celui d’asthme à 6 ans.
L’étude GINI [6] a été menée en Allemagne de façon prospective 
chez 2252 nouveau-nés à risque d’atopie (un parent ou une fratrie 
allergique). Ces nourrissons étaient randomisés à la naissance 
pour recevoir en complément de l’allaitement maternel si celui-ci 
n’était pas suffi sant pendant quatre mois une des quatre formules 
suivantes : hydrolysat extensif de caséine, hydrolysat partiel du 
lactosérum (Nidal HA), hydrolysat extensif du lactosérum, pré-
paration classique pour nourrissons. La cohorte a été suivie de la 
naissance jusqu’à l’âge de 6 ans avec réponse à un questionnaire 
annuel concernant l’apparition d’un eczéma atopique, d’une aller-
gie alimentaire, d’un asthme, d’une rhinite allergique.
L’utilisation des hydrolysats a permis de diminuer le risque 
 d’eczéma à l’âge de 6 ans mais pas d’asthme, ni de rhinite  allergique. * Auteur correspondant.
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 L’hydrolysat de caséine et l’hydrolysat partiel du lactosérum ont 
été plus effi caces que l’hydrolysat extensif du lactosérum.
Par contre, des interventions précoces plus globales peuvent avoir 
un impact sur la prévention des allergies.
L’étude la plus récente et la plus complète est celle menée sur l’île 
de Wight [7]. Elle a porté sur 120 nourrissons, à haut risque d’aller-
gie, recrutés en période prénatale, et randomisés soit en groupe 
prophylactique pour 58 d’entre eux, soit en groupe contrôle pour 
62 d’entre eux.
Les enfants du groupe prophylactique ont été soit nourris au sein 
avec régime maternel pauvre en allergène soit par un hydrolysat 
extensif des protéines du lait de vache. L’enfant devait éviter la 
consommation avant l’âge de 1 an de produits laitiers, d’œuf, de 
farine de blé, de fruits à coque, de poisson et de soja. La mère 
allaitante devait suivre le même régime à l’exception de la farine. 
Des mesures d’éviction des acariens ont été mises en place avec 
housse anti-acariens et traitement de la chambre par acarides. 
Le régime était libre pour le groupe contrôle sans mise en place 
de mesures environnementales. Tous les enfants ont été suivis à 
1, 2, 4 et 8 ans. Ces mesures ont eu un effet préventif sur l’asthme 
(OR : 0,24), la dermatite atopique (OR : 0,23), la rhinite (OR : 0,42) et 
l’atopie (0,13).
Les pathologies allergiques dans une population à risque pour-
raient donc être réduites par un régime d’éviction strict et contrai-
gnant pendant les premiers mois de vie associé à des mesures 
d’éviction des acariens.
Cependant, ces régimes d’éviction alimentaires stricts sont main-
tenant remis en cause [8]. En effet, par exemple pour l’arachide, 
dans les pays d’Afrique ou d’Asie où la consommation est régulière 
pendant la grossesse, chez la femme allaitante et chez le nour-
risson, la prévalence de l’allergie alimentaire à l’arachide est très 
faible. À l’inverse, dans nos pays « occidentalisés » où l’éviction est 
maintenant stricte, la prévalence est très importante.
Donc, les recommandations actuelles concernant la prévention 
de l’allergie alimentaire vont plutôt vers une consommation 
précoce et régulière des aliments potentiellement allergisants, 
tout en évitant les contacts cutanés sensibilisants surtout si l’en-
fant a déjà un eczéma sévère. Il faut par ailleurs traiter de façon 
active l’eczéma, assurer une bonne couverture de l’enfant par 
la vitamine D (et/ou un bon ensoleillement !) et lui assurer une 
bonne fl ore intestinale (réduire les prescriptions répétées d’anti-
biotiques). La prescription de pré et de probiotiques semble sans 
intérêt. Une éviction au moins cutanée (housse anti-acariens) 
doit probablement être associée pour éviter la sensibilisation 
aux pneumallergènes.

3. Allergie alimentaire et respiratoires croisées

Les allergies respiratoires responsables d’asthme peuvent s’as-
socier à des allergies alimentaires croisées par le biais d’épitopes 
allergéniques communs.
L’allergie aux acariens peut s’associer à une allergie aux crustacés 
ou aux mollusques par le biais de la tropomyosine qui est une pro-
téine musculaire commune aux deux espèces. Devant un enfant 
présentant un asthme et/ou une rhinite par allergie aux acariens, 
il faut poser la question d’une réaction clinique éventuelle aux 
crustacés ou aux mollusques. Si tel est le cas, il faut doser la tro-
pomyosine (rPena1 : f451), car si celle-ci est positive, il ne faut pas 
mettre en route une désensibilisation aux acariens qui pourrait 
aggraver l’allergie alimentaire.

L’allergie aux pollens est souvent croisée avec une allergie aux 
fruits et aux légumes par le biais d’allergènes communs que 
sont les profi lines, les PR10, la LTP… On observe ainsi des allergies 
respiratoires aux pollens d’ambroisie associées à des allergies 
alimentaires au melon et à la banane ; des allergies respiratoires 
au pollen de bouleau associées à des allergies respiratoires à la 
pomme et à la noisette ; des allergies respiratoires aux pollens de 
bouleau et d’armoise et des allergies alimentaires au céleri.
L’utilisation biologique des allergènes recombinants est actuelle-
ment d’une grande aide pour différencier une allergie alimentaire 
d’une simple sensibilisation croisée et permet de guider au mieux 
les régimes d’éviction [9].

4. L’allergie alimentaire peut provoquer
des crises d’asthme
La prévalence de l’asthme par allergie alimentaire se situe entre 1 à 
2 % tous âges confondus et 10 % chez l’enfant [10].
Les allergènes potentiellement responsables de réactions ana-
phylactiques sévères avec bronchospasme sont l’arachide, la noix 
de cajou, la pistache, le sésame… Des crises d’asthme peuvent 
survenir lors de l’inhalation de vapeurs de cuisson de certains 
aliments comme le poisson et les fruits de mer [11]. On décrit 
également des crises d’asthme « par procuration » au contact de 
sujets ayant ingéré l’aliment : c’est par exemple le « baiser dange-
reux » (the dangerous kiss…), lorsque le sujet allergique embrasse 
quelqu’un ayant mangé de l’arachide alors qu’il n’en n’a pas ingéré 
lui-même.
L’asthme est un facteur de sévérité de l’allergie alimentaire : l’exis-
tence d’un asthme persistant sévère multiplie par 6,8 le risque 
d’anaphylaxie alimentaire à l’arachide et aux fruits à coque [12].
Chez un enfant présentant un asthme persistant et une allergie ali-
mentaire, il est indispensable que la trousse d’urgence  comprenne, 
outre l’anti-histaminique par voie orale, le bronchodilatateur 
d’action rapide et l’adrénaline auto-injectable. Cela est d’autant 
plus important qu’il s’agit d’une allergie à l’arachide et/ou aux 
fruits à coque.

5. Conclusion

Ainsi, l’eczéma atopique avec sensibilisation alimentaire fait « le 
lit » de l’asthme, d’autant qu’il existe un terrain atopique familial 
au premier degré et des tests cutanés et/ou des IgE spécifi ques 
positifs à l’œuf pendant la première année de vie.
Les mesures préventives d’évictions alimentaires strictes chez les 
enfants à risque d’atopie ne permettent pas de prévenir l’appari-
tion ultérieure d’un asthme sauf si elles sont accompagnées de 
mesures environnementales précoces. Ces mesures d’évictions 
alimentaires sont maintenant remises en cause dans la prévention 
primaire des allergies.
Les allergènes alimentaires et respiratoires peuvent partager des 
épitopes allergéniques communs et être responsables d’allergies 
ou de sensibilisations alimentaires et respiratoires croisées. Les 
allergènes recombinants peuvent aider à différencier sensibilisa-
tion et allergies croisées.
L’asthme par allergie alimentaire est peu fréquent mais potentiel-
lement grave. Il ne faut pas oublier de prescrire un bronchodila-
tateur dans la trousse d’urgence d’un enfant atteint d’asthme et 
d’allergie alimentaire.
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Alimentation et pathologies respiratoires

La nutrition joue un rôle important dans la prise en charge 
des maladies respiratoires chroniques de l’enfant. Toute 
pathologie chronique peut être à l’origine d’un ralentis-

sement de la vitesse de croissance staturo-pondérale et d’une 
dénutrition. Le maintien d’un bon état nutritionnel est un fac-
teur de bon pronostic. Pour cela, il faut que l’apport énergétique 
soit adapté à chaque enfant, et que l’aspect qualitatif ne soit pas 
négligé, afi n d’assurer un apport en vitamines et oligo-éléments 
anti-oxydants satisfaisant.
La malnutrition concerne 15 % des enfants ayant un asthme sévère, 
une maladie ciliaire, des bronchectasies ou un défi cit immunitaire. 
Un retard de croissance staturo-pondéral est fréquent chez les 
enfants atteints de dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) et 35 
à 50 % des enfants opérés d’une hernie diaphragmatique sont 
hypotrophes à l’âge de un et deux ans [1]. Il est fondamental de 
surveiller régulièrement les paramètres anthropométriques 
(poids, taille, périmètre crânien (PC) et périmètre brachial (PB) chez 
l’enfant de moins de 4 ans). Ceci permettra de réagir rapidement 
lors d’un infl échissement de la vitesse de croissance pondérale 
et/ou staturale, d’une dénutrition avec un rapport PB/PC < 0,30 
ou une diminution du rapport P/T (poids idéal par rapport à la 
taille). La réalisation d’une absorptiométrie biphotonique à rayon 
X (DEXA) évalue la minéralisation osseuse, la composition corpo-
relle en masse grasse / masse maigre. Plusieurs paramètres sont 
reconnus comme étant des marqueurs de mortalité chez l’adulte 
ayant une BPCO : VEMS, cachexie, distension thoracique, anémie, 
capacité d’effort diminuée (mesurée par la distance parcourue 
lors d’un test de marche de 6 minutes), dyspnée et qualité de vie. 
Cependant, il est évident que ces variables sont inter-dépendantes. 
L’index BODE qui permet d’intégrer 4 paramètres est un meilleur 
marqueur prédictif d’hospitalisation et de mortalité. Il se déter-
mine par le BMI (B), le degré d’obstruction des voies aériennes (O), 
la dyspnée (D) et la capacité physique (E = exercice). Le BMI est 
noté 0 si > 21 kg/m2et 1 si < 21 kg/m2 et les autres paramètres sont 
notés de 0 à 3. Un patient ayant un score compris entre 7 et 10 a un 
risque de 80 % de mortalité à 52 mois [2].
Plusieurs mécanismes physiopathologiques sont à l’origine de 
cette dénutrition. Il existe une augmentation du travail des mus-
cles respiratoires à l’origine d’une augmentation des dépenses 
énergétiques de repos. L’infl ammation et des surinfections pulmo-
naires augmentent aussi les dépenses énergétiques de repos. Une 

diminution des apports caloriques est fréquemment retrouvée 
en raison de troubles de l’oralité, d’un refl ux gastro-oesophagien 
(RGO), voire d’une anorexie multi-factorielle [1]. Le RGO est favorisé 
par la toux qui augmente la pression abdominale, par la distension 
thoracique qui abaisse le diaphragme et raccourcit l’œsophage 
intra-thoracique, par l’obstruction des voies aériennes qui dimi-
nue la pression intra-thoracique et par certains traitements qui 
diminuent la pression du sphincter inférieur de l’œsophage [3]. Ce 
RGO peut aggraver la pathologie pulmonaire des patients mais 
également être compliqué d’une oesophagite avec dysphagie et 
diminution des ingesta. Concernant les apports glucido-lipidiques, 
il faut rappeler que le rendement énergétique des glucides est 
supérieur à celui des lipides en raison d’une consommation d’O2 
diminuée mais qu’il produit plus de CO2. La saturation en O2 est 
parfois diminuée pendant les repas ; il est important d’en tenir 
compte et d’assurer une oxygénothérapie si nécessaire. 
Le poumon est un organe dans lequel le stress oxydant a une 
importance particulière [4]. Il se développe quand un déséquilibre 
apparaît entre les agents oxydants et les capacités de défense 
anti-oxydantes. Or la concentration en O2 est élevée au niveau des 
alvéoles ; à la naissance, cette concentration en O2 est même mul-
tipliée par 5. La fumée de cigarette qui est un pathogène reconnu 
des BPCO favorise un stress oxydant et la production de radicaux 
libres. Mais, il existe divers mécanismes de défense comme le fi lm 
liquidien qui tapisse l’épithélium des voies aériennes. Cette couche 
est concentrée en anti-oxydants : vitamine C, GSH (glutathion), 
vitamine E, divers enzymes (superoxyde dismutase, catalase, glu-
tathion peroxydase)… Aucune étude n’a encore validé l’effi cacité 
d’une supplémentation en vitamines C, E, voire N-acétylcystéine. 
En outre, il n’est pas possible de faire une corrélation entre les 
concentrations plasmatiques et pulmonaires d’anti-oxydants. 
Pour l’instant, il faut plutôt privilégier une alimentation variée 
avec une consommation de fruits et légumes correcte, comme le 
recommande le Programme National Nutrition Santé.
Chez le prématuré à risque, aucune étude n’a mis en évidence 
qu’une alimentation hypercalorique prévenait la survenue d’une 
DBP ou d’une pathologie respiratoire chronique. Les apports calori-
ques du prématuré sont compris entre 98 et 135 kcal/kg/j, ceux du 
nouveau-né à terme de 120 kcal/kg/j et ceux du prématuré atteint 
de DBP > 135 kcal/kg/j. Le rôle du stress oxydant induit par la ventila-
tion avec des concentrations en O2 élevées, une teneur en vitamine 
C diminuée et l’immaturité du système enzymatique pourrait être 
un facteur favorisant le développement d’une DBP [4]. * Auteur correspondant.
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Chez l’asthmatique, il faut tenir compte au niveau diététique de 
l’éviction des allergènes alimentaires. L’association entre asthme 
et RGO est plus importante que ne le laisserait supposer le hasard ; 
un RGO est retrouvé chez 50 à 63 % des enfants asthmatiques, 
prévalence qui augmente avec la sévérité de l’asthme [3]. L’asthme 
peut favoriser un RGO, mais inversement, des aspirations gastriques 
acides entraînent une infl ammation pulmonaire et une innervation 
vagale commune pourrait entraîner une bronchoconstriction. Un 
RGO est à rechercher dans diverses circonstances : asthmatique 
non-répondeur à un traitement standard, en l’absence d’allergie, 
lors de symptômes nocturnes, si les symptômes de RGO précèdent 
l’asthme, lors de pneumopathies récidivantes notamment du lobe 
inférieur droit suspectes d’inhalation. Un traitement anti-refl ux 
d’épreuve peut être proposé en première intention ; il consiste en 
une dose élevée d’inhibiteur de la pompe à proton, plutôt double-
dose répartie parfois en 2 prises, pour une durée de 3 mois, avec 
évaluation de l’effi cacité sur la fonction respiratoire. La pH-métrie de 
24 h est l’examen de référence du RGO et elle doit être discutée pour 
évaluer l’effi cacité ou la compliance. Elle a cependant des limites : 
le refl ux peut varier d’un jour à l’autre, elle peut sous-estimer ou 
méconnaître un refl ux alcalin. Les aliments et toxiques favorisant 
un RGO sont à éviter : caféine, chocolat, épices, fumée de cigarette 
[3]… La prévalence de l’asthme et de l’obésité est en augmentation ; 
il est logique de retrouver une augmentation des asthmatiques 
obèses. Une étude réalisée chez 38 adultes pendant 14 semaines, 
avec un IMC entre 30 et 42 kg/m2, a mis en évidence qu’une perte de 
poids améliorait le VEMS et la CVF, persistant lors du suivi à un an, et 
améliorait la qualité de vie et le recours à un traitement de crise [5]. 
Par contre, aucune étude n’a encore pu mettre en évidence un lien 
entre une alimentation hypercalorique, hyperprotidique et riche en 
graisses animales, et la survenue d’un asthme. Concernant le stress 
oxydant, il est présent lors d’une crise d’asthme mais pas chez un 
patient asymptomatique ; cependant les essais de supplémentation 
en vitamine C, E et Mg n’ont pas montré d’effi cacité [4].
Dans la mucoviscidose, l’état nutritionnel infl ue sur la fonction 
respiratoire et la survie [6]. Il existe dans 90% des cas une insuf-
fi sance pancréatique exocrine responsable d’une malabsorption 
des graisses, compensée par la prise d’extraits pancréatiques 
gastro-protégés. Une supplémentation en vitamines liposolubles 
(A, D, E, K) est généralement nécessaire. Au niveau des acides gras 
essentiels, il existe une diminution des taux plasmatiques des aci-
des gras poly-insaturés n-3 anti-infl ammatoires (acides linoléique et 
docohexaénoique (DHA)) et une augmentation de ceux de la série 
n-6 pro-infl ammatoires (acide eicosatriénoique) car ce sont des pré-
curseurs du leucotriène B4 et de la prostaglandine E2 ; les mêmes 
résultats sont retrouvés au niveau tissulaire avec une diminution du 
DHA et une augmentation de l’acide arachidonique [7]. Ce défi cit en 
acides gras essentiels n’est pas uniquement lié à la malabsorption 
puisqu’il a été retrouvé chez des patients suffi sants pancréatiques. 
Des carences en oligo-éléments sont fréquentes : sélénium et 
parfois zinc. En raison de ces carences en anti-oxydants (vitamines 
A et E, oligo-éléments) et des surinfections pulmonaires, le stress 
oxydant est un paramètre à prendre en considération dans la 
mucoviscidose [4]. D’autres atteintes spécifi ques à la mucoviscidose 
peuvent entraîner une dénutrition : diabète et atteinte hépatique. 
La prévalence du diabète lié à la mucoviscidose est en progression 
en raison de l’allongement de l’espérance de vie des patients et il 
concerne plus de 25 % des patients à l’âge adulte. L’atteinte hépati-
que correspond à une cirrhose biliaire focale qui débute avant l’âge 
de 10 ans et touche environ 10 % des malades [7]. Un traitement par 

acide ursodésoxycholique est alors justifi é. Il ralentit la progression 
de l’atteinte hépatique par ses effets cholérétique, cytoprotecteur 
(stabilisation des membranes plasmiques et des mitochondries, 
anti-apoptotique), et immuno-modulateur (immunité humorale 
et cellulaire). Ces deux atteintes sont généralement dépistées 
lors du suivi des patients mais un diabète peut se révéler lors de 
la mise en route d’une nutrition entérale à débit continu (NEDC) 
voire lors d’épisodes infectieux. En pratique, les recommandations 
établies dans la mucoviscidose dépendent du rapport P/T ; > 90 % : 
conseils diététiques et enrichissement calorique (graisses végétales 
insaturées), 85 à 90 % : prescription de compléments oraux, < 85 % : 
mise en place d’une NEDC nocturne [7]. L’éducation thérapeutique 
est un outil intéressant à mettre en œuvre dans la prise en charge 
nutritionnelle de ces patients. Elle associe une intervention nutri-
tionnelle et un soutien psychologique, ce qui permet d’améliorer 
l’adhérence et la compliance des malades et de leur famille, avec de 
meilleurs résultats dans les prises caloriques [8]. 
Au niveau diététique, les graisses ont un intérêt majeur puisqu’un 
gramme apporte 9 kcal alors qu’un gramme de glucide ne produit 
que 4 kcal. Mais il faut privilégier un apport en graisses poly-
insaturées d’origine végétale et limiter celui en graisses saturées 
d’origine animale. Une supplémentation en acides gras poly-
insaturés n-3 permet une amélioration de la fonction respiratoire 
(dyspnée et saturation en O2) et de la capacité physique comme l’a 
montré l’étude de Matsuyama et al. réalisée chez 64 adultes ayant 
une BPCO [9]. Cette amélioration est associée à une diminution du 
leucotriène B4 au niveau du sérum et des crachats et de cytokines 
infl ammatoires au niveau des crachats (TNF-α et IL-8). 
En conclusion, une prise en charge nutritionnelle effi cace permet 
chez les patients ayant une maladie respiratoire chronique 
d’améliorer leur fonction pulmonaire, leur qualité de vie et leur 
espérance de vie. Cette prise en charge nécessite une collaboration 
multi-disciplinaire entre pédiatre, pneumologue, gastroentérolo-
gue, diététicienne et psychologue. 
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Le pic de masse osseuse (PMO), masse osseuse acquise à 
l’issue du développement, est un déterminant du risque 
d’ostéoporose. Son optimisation permet de différer l’arrivée 

au niveau du seuil fracturaire lorsque la masse osseuse décroît 
à l’âge adulte. En outre l’ostéoporose liée aux pathologies 
chroniques de l’enfant est un problème croissant. L’importance 
de l’ostéogenèse durant l’enfance et l’adolescence est encore 
soulignée par le fait que, ainsi que le signale M. Parfi tt, « le sys-
tème est conçu pour fonctionner d’emblée » [1]. Selon la théorie 
du mechanostat, le développement de l’os correspond aux forces 
mécaniques mises en jeu [2]. La fi nalité primitive de l’os étant de 
répondre aux contraintes mécaniques liées à la motricité, un os 
lourd aux caractéristiques mécaniques imparfaites représente-
rait un handicap. À l’inverse, un défi cit seulement quantitatif de 
masse osseuse n’est pas obligatoirement responsable de fragilité 
osseuse ou de fractures, ce qui doit être pris en compte dans les 
décisions thérapeutiques. Nous évoquerons quelques aspects de 
l’ostéogenèse chez l’enfant.

1. Dynamique de l’ostéogenèse

Au cours du développement, les os grandissent en longueur et 
en épaisseur. Il existe un accroissement à la fois de la masse de 
l’os et de sa densité au niveau des sites trabéculaires. La densité 
corticale varie peu, mais son épaisseur augmente. Les caractéristi-
ques mécaniques découlent de ces modifi cations structurelles qui 
varient selon les sites osseux. Ces modifi cations sont largement 
infl uencées par des facteurs génétiques, environnementaux et 
hormonaux [3]. En fait, comme pour la croissance, il existe un 
déterminisme individuel (tracking de la masse osseuse), en partie 
de nature génétique. La variation de la masse osseuse durant la 
puberté est ainsi corrélée avec le nombre de fractures survenues 
dès l’enfance [4]. Toutefois la masse osseuse est susceptible d’un 
ajustement plus important que celui de la croissance staturale au 
cours du développement [1]. Cet ajustement dépend beaucoup des 
facteurs environnementaux. Ceci souligne l’importance à la fois 
de mesures visant à la prévention de l’ostéopénie, apport adéquat 
en calcium et en vitamine D et de l’activité physique, mais aussi de 
traitements précoces de l’ostéoporose. 
La croissance staturale et l’ostéogenèse sont à l’évidence couplées. 
Il existe toutefois un décalage de plusieurs mois entre le pic de 

croissance staturale et celui d’acquisition de la masse osseuse 
minéralisée. Une part importante du PMO, de l’ordre de 25 %, 
est acquise durant les 2 ans du pic de croissance. De ce fait, un 
découplage accru entre la croissance et la minéralisation peut 
théoriquement être responsable de l’accentuation d’une fragilité 
transitoire dite « physiologique » au moment du pic de croissance. 
Dix pour cent restant à acquérir à l’issue de la puberté, l’acquisi-
tion de la masse osseuse corticale appendiculaire se poursuivant 
au-delà de celle de la masse trabéculaire axiale, cette période peut 
encore être utilisée pour optimiser le PMO. 
Chez l’enfant l’équilibre entre formation de l’os et résorption est 
largement en faveur de la formation osseuse ce qui défi nit le mode-
lage. La masse osseuse est multipliée par 50 entre la naissance et 
la maturité [1]. L’excès de résorption, observé dans l’ostéogenèse 
imparfaite ou dans certaines ostéoporoses secondaires, conduit 
donc à un défi cit de masse osseuse responsable de fractures. Les 
traitements diminuant la résorption permettent chez l’enfant un 
gain important de masse osseuse. En outre l’os en développement 
possède une grande plasticité documentée expérimentalement 
[5]. Ce potentiel de la formation osseuse est à prendre en compte 
pour le traitement des ostéoporoses d’enfant, qui donnent lieu à 
des compensations plus importantes que chez l’adulte.

2. Facteurs intrinsèques de l’ostéogenèse

Deux mécanismes sont impliqués dans le modelage osseux, 
l’ossifi cation membranaire et l’ossifi cation endochondrale. Les 
facteurs cellulaires et moléculaires en cause sont d’une grande 
variété et complexité [6]. Au plan quantitatif, l’ossifi cation est 
d’une grande importance pour la quasi totalité du développe-
ment axial et appendiculaire. Elle se développe durant la vie 
embryonnaire au sein d’une ébauche cartilagineuse et nécessite 
la transformation d’un squelette cartilagineux initial en os et est 
responsable de la formation des os longs, des vertèbres et égale-
ment du sphénoïde à la base du crâne. Après la naissance ce type 
de cartilage persiste sous la forme du cartilage de croissance au 
niveau des métaphyses. Ce type d’ossifi cation par transformation 
d’un squelette cartilagineux réapparaît lors de la réparation des 
os longs. Le processus d’ossifi cation endochondrale se caracté-
rise par le potentiel de différenciation cellulaire de progéniteurs 
chondrocytaires qui en proliférant et se différenciant, aboutis-
sent à leur mort programmée par apoptose et sont remplacés 
par du tissu osseux. * Auteur correspondant.
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Le conditionnement génétique, qui est responsable de près de 
80 % de la variabilité interindividuelle de la masse osseuse, infl ue 
probablement en grande partie sur l’ossifi cation endochondrale. 
L’ossifi cation endochondrale est sous la dépendance de nombreux 
facteurs intrinsèques, facteurs de transcription et facteurs de 
croissance diffusibles paracrines. L’importance de ces facteurs 
intrinsèques est mise en évidence expérimentalement lorsque l’on 
évalue, lors de la réparation osseuse, l’ossifi cation endochondrale 
de diverses souches génétiques [7].
Certaines mutations de facteurs impliqués dans l’ossifi cation 
endochondrale (facteurs de transcription notamment Sox9 ou 
Run2, facteurs paracrines : parathormone related peptide (PTHrP), 
et récepteur PTHR1 associés au facteur diffusible Ihh, les Fibroblast 
growth factors (FGF), les bone morphogenetic proteins (BMP) ou 
leurs récepteurs respectifs), sont responsables de dysplasies ou 
d’anomalies fonctionnelles de l’ostéogénèse qui peuvent être 
majeures. La simple dysrégulation des mécanismes de contrôle de 
la signalisation intracellulaire liée à l’AMP cyclique impliquant le 
PTHrP/PTHR1 a aussi un impact sur l’ostéogenèse. L’inactivité de la 
protéine Gs liée au PTHR1 (mutations de sa sous-unité Gαs, GNAS), 
est responsable de l’accélération de la maturation osseuse dans 
la pseudohypoparathyroïdie. En cas d’hyperactivité de GNAS dans 
le syndrome de McCune Albright, le blocage de la différentiation 
des ostéoblastes est responsable de la sécrétion de facteurs res-
ponsables d’hypophosphatémie chronique, le FGF23 notamment. 
L’impact du FGF23 et de la protéine associée Klotho sur la minérali-
sation et l’ostéogenèse semble essentiellement indirect par le biais 
de l’hypophosphatémie [8]. La PTH possède des effets complexes 
sur l’ossifi cation endochondrale. Compte tenu d’ostéosarcomes 
observés chez l’animal traité par PTH, contrairement à l’adulte, elle 
n’est pas utilisée chez l’enfant dans un but d’ostéoformation. 
Les mutations ou polymorphismes du LRP5, membre de la famille 
des low-density lipoprotein receptor, sont responsables d’ostéopo-
rose de degré variable dans les cas d’ostéoporose-pseudogliome. Il 
a été démontré récemment que le LRP5 affecte l’ossifi cation endo-
chondrale par l’inhibition de la synthèse digestive de sérotonine, 
laquelle active des récepteurs de type Gi au niveau de l’os [9]. Le 
récepteur sensible au calcium, dont les mutations sont responsa-
bles d’anomalie de sécrétion de la PTH, a également un rôle direct 
dans l’ostéogenèse [10]. 
L’impact de simples polymorphismes de l’ensemble de ces facteurs 
sur l’ostéogenèse de l’enfant est peu connu. Certains polymorphis-
mes de Runx2 ont pu être par exemple rattachés à une ostéopénie 
chez l’adulte. Des polymorphismes de PTHR1 ont également été 
décrits. La constitution de matrice anormale, par exemple dans 
l’hypophosphatasie, est aussi responsable de fragilité osseuse.

3. Conditionnement épigénétique
de la croissance osseuse
L’épigénétique, modifi cation acquise de l’expression des gènes, est 
également liée à l’ostéoporose. Chez les enfants nés avec un petit 
poids de naissance pour l’âge gestationnel (small for gestational 
age, SGA), la « “mémoire” de l’état de malnutrition » provoque des 
modifi cations de programmation de la composition corporelle qui 
ont des conséquences sur la masse osseuse [11]. L’impact du poids 
de naissance est interprété comme résultant de la restriction in 
utero (thrifty phenotype) tel que défi ni par D. Barker. Ce phénotype 
initial pèse ensuite de manière durable sur l’expression de certains 
gènes. Les carences in utero peuvent amplifi er l’impact de la 

 restriction sur le développement de la masse osseuse. Associé ou 
non à un phénotype de restriction, le statut en vitamine D et cal-
cium durant la grossesse est lié à la masse osseuse post-natale.
Cette anomalie de programmation du développement osseux a été 
étudiée chez le rat après restriction protéique in utéro. On constate 
des modifi cations de la capacité de différenciation des cellules sou-
ches mésenchymateuses vers la lignée ostéogène. La réponse de ces 
cellules à GH et à l’IGF-1 est alors également modifi ée. L’analyse en 
μCT montre après restriction une diminution des paramètres osseux 
au niveau trabéculaire et cortical avec une altération des propriétés 
mécaniques [12]. Dans les études cohortes et dans certaines études 
transversales, on observe une relation entre la masse osseuse à l’âge 
adulte et le poids de naissance, relation qui dépend toutefois en 
partie de la taille des individus et donc de la croissance. 

4. Régulation hormonale de l’ostéogenèse

La régulation de l’ostéogenèse dépend en grande partie du contrôle 
hormonal de la croissance et de la puberté. GH et IGF-I sont essen-
tiels pour la croissance du squelette et l’acquisition de la masse 
osseuse. GH et à IGF-I ont tous deux des effets directs sur l’ostéo-
genèse par le biais de leurs récepteurs. Leur effet est coordonné 
au niveau du cartilage de croissance. GH est actif directement sur 
la prolifération initiale des chondroblastes et ostéoblates, l’IGF-I 
permettant leur maturation ultérieure. GH augmente la synthèse 
d’IGF-I, mais aussi de l’ALS (acid-labile subunit), augmente ou inhibe 
la synthèse locale des IGFBP (IGF binding protein) respectivement 
synergiques (IGFBP-2, 3, et 5) ou antagoniste (IGFBP-4) de l’IGF-I. 
Ce micro-environnement complexe est fortement amplifi é par les 
stéroïdes sexuels lors de la puberté. L’effet de GH est globalement 
un effet anabolique sur l’os qui met en jeu une stimulation à la 
fois de la résorption et de l’ostéogenèse. Dans le GHD de l’enfant, 
un effet positif de GH est probable pour l’acquisition du PMO, 
indépendant de l’accroissement statural. Certaines données sont 
aussi en faveur d’une amélioration de la sensibilité tissulaire à la 
PTH sous l’effet de GH, une synergie étant en outre obtenue avec 
la supplémentation en calcium. 
L’hypogonadisme est associé à un défaut de masse osseuse et un 
risque élevé de fractures, le traitement substitutif étant associé à 
une amélioration. La mutation du récepteur α des œstrogènes et 
le défi cit en aromatase aboutissent à un défi cit de masse osseuse 
et un défaut de maturation, démontrant l’importance des œstro-
gènes pour l’acquisition de masse osseuse. Le polymorphisme 
ESR1 du récepteur a récemment également été relié à l’acquisition 
de masse osseuse en fi n de puberté. 
On a pu mettre en avant le rôle d’autres hormones liées à la 
croissance et à la puberté, notamment de la leptine et plus récem-
ment la ghréline. Ces deux hormones sont caractérisées par des 
effets à la fois centraux hypothalamiques, et périphériques sur 
les tissus cibles, dont l’ostéoblaste. Karsenty et al. ont démontré 
que la leptine, par le biais d’effets centraux, a un effet négatif sur 
la masse osseuse. Cependant une sécrétion de leptine est aussi 
associée aux périodes de forte croissance et du développement de 
la masse osseuse. Expérimentalement, la leptine a un effet positif 
sur le développement de l’ostéoblaste. Ces effets apparemment 
opposés dépendent en fait des sites considérés. Le squelette axial 
trabéculaire est surtout positivement infl uencé par le défi cit en 
leptine. Sur l’organisme en développement, il est probable que 
la leptine a un effet global positif sur l’ostéogenèse, synergique 
avec GH, IGF-1 et avec les stéroïdes sexuels. La concentration de 
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leptine périnatale pourrait en outre participer à la constitution 
du phénotype de privation [13]. Un effet de la ghréline sur la 
formation osseuse a pu aussi être documenté sur l’ostéoblaste en 
culture. Cependant il n’existe pas de données démontrant son rôle 
sur l’ostéogenèse, indépendant de son effet sur la sécrétion de GH 
et d’IGF-1.

5. Conclusion

L’intervention sur les facteurs de l’ostéogenèse est susceptible 
d’améliorer le traitement de l’ostéoporose de l’enfant, actuelle-
ment essentiellement fondée sur l’inhibition, la résorption par 
les biphosphonates. La PTH recombinante, seul facteur ostéofor-
mateur dont l’utilisation est codifi ée, est réservée à l’adulte. GH 
peut dans certaines circonstances optimiser l’acquisition osseuse 
liée à la croissance staturale et peut être associée aux traitements 
diminuant la résorption. Dans tous les cas la prévention du défi cit 
en vitamine D et en calcium et l’exercice physique sont fondamen-
taux pour la prise en charge d’une ostéopénie de l’enfant. Cette 
prise en charge doit en outre tenir compte de la plasticité et de 
l’important potentiel d’adaptation de l’os en développement. 
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Ostéoporose de l’enfant (2)

Les enfants atteints de handicaps moteurs sévères ont une 
ostéoporose profonde de cause multifactorielle dont la 
fréquence est mal évaluée. L’os ostéoporotique a une faible 

densité, sa structure collagénique est anormale conduisant à 
une fragilité osseuse. Alors que l’ostéoporose de l’adulte est 
défi nie par une densité minérale osseuse (DMO) inférieure à 
-2,5 déviations standard pour l’âge, chez l’enfant, la corrélation 
entre le risque fracturaire et la DMO n’est pas établie.  
Chez l’enfant handicapé, les conséquences cliniques de l’ostéopo-
rose sont (i) les douleurs fracturaires ou chroniques, (ii) les fractures 
pour des traumatismes minimes voire absents dont le taux annuel 
est évalué à 5 %, soit plus du double de celui d’une population 
d’enfants sains, (iii) les diffi cultés opératoires orthopédiques : 
mise en place et tenue délicates des matériels d’ostéosynthèse, 
contentions post-opératoires plus fréquentes retardant la mise en 
charge. Ces conséquences ont un impact négatif sur la qualité de 
vie des enfants et induisent un coût non négligeable.

1. Les facteurs favorisants

1.1. Facteurs mécaniques
L’immobilité conduit à la réduction de la croissance, de la masse 
osseuse et de la résistance par augmentation de la résorption 
corticale et amincissement de l’os trabéculaire. Le degré de mobi-
lisation et de masse musculaire est clairement corrélé à la masse 
osseuse chez les enfants atteints de handicap neurologique. 
Lorsque la station debout est favorisée, on observe en 8 mois une 
amélioration signifi cative de la masse osseuse. 

1.2. Facteurs nutritionnels
L’état nutritionnel détermine aussi la masse osseuse. Les enfants 
diffi ciles à nourrir, ou ayant une nutrition entérale par sonde sont 
associés aux masses osseuses les plus basses. La correction des 
troubles nutritionnels corrige également la densité osseuse. Une 
enquête française montre que 29,2 % de 195 jeunes fi lles avec un 

syndrome de Rett ont une malnutrition (rapport poids/taille < -
2DS, fi lles de moins de 18 ans ; IMC < 18,5 kg/m2, fi lles de plus de 
18 ans) qui s’aggrave avec l’âge. La malnutrition est associée à 
l’impossibilité de se nourrir seul, un mauvais appétit (syndrome 
de dysoralité sensorielle), une toux péri prandiale (refl ux gastro-
œsophagien), une diarrhée de constipation. Les apports protéiques 
sont primordiaux pour la constitution de la masse osseuse.
Des apports calciques insuffi sants contribuent, mais dans une 
moindre mesure, au défi cit de masse osseuse. Les apports 
 recommandés pour l’âge sont mentionnés dans le Tableau 1. 

Le statut en vitamine D de ces enfants est variable. Il dépend de 
l’exposition ou non au soleil de ces enfants, à la lumière solaire 
en été et de la prise éventuelle de médicaments tels que certains 
anti-épileptiques. Les taux bas seraient associés à un nombre plus 
grand de fractures.

1.3. Facteurs médicamenteux
Tous les traitements antiépileptiques peuvent diminuer la masse 
osseuse principalement par altération du métabolisme de la vita-
mine D, diminution de l’effi cacité intestinale à absorber le calcium, 
et augmentation du turn over osseux. 

1.4. Facteurs hormonaux
La puberté retardée voire incomplète de ces enfants, liée au défi cit 
nutritionnel et à la maladie neurologique contribue à l’absence de 
constitution de la masse osseuse.

* Auteur correspondant.
e-mail : veronique.forin@trs.aphp.fr

Tableau I
Apports nutritionnels conseillés en calcium en France en fonction de l’âge

1-3 ans 500 mg/j

4-6 ans 700 mg/j

7-9 ans 900 mg/j

10-19 ans 1200 mg/j
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Ostéoporose et handicap moteur central

1.5. Facteurs génétiques
L’infl uence de la génétique sur la masse osseuse est directe comme 
la variation de la séquence d’un gène codant pour une protéine 
de la matrice osseuse, ou indirecte, comme la modifi cation de 
la masse grasse ou du tonus sérotoninergique par exemple. La 
maladie neurologique peut favoriser l’ostéoporose : dans le syn-
drome de Rett, l’ostéoporose est plus fréquente, plus précoce et 
l’incidence des fractures plus élevée.

2. Présentation clinique

L’ostéoporose s’installe plusieurs années avant d’être parlante cli-
niquement ; la transparence osseuse fait même partie de la vision 
que l’on a d’un enfant polyhandicapé.
Les douleurs sont diffi ciles à évaluer chez ces enfants (commu-
nication verbale et non verbale défi citaire, causes multiples). 
La douleur à la pression osseuse nous semble spécifi que d’une 
ostéoporose. Un sommeil de mauvaise qualité peut refl éter des 
douleurs intenses (voir les outils d’auto ou hétéro-évaluation sur 
www.pediadol.org).
Les fractures touchent 5 à 40 % de ces enfants, la survenue d’une 
fracture permettant de prédire des fractures ultérieures. Les frac-
tures surviennent surtout sur les os longs, fémur en particulier. 
Chez 21 enfants polyhandicapés qui nous étaient adressés pour 
39 épisodes de fracture, 19 étaient fémorales et 8 tibiales. Chez 
79 fi lles Rett nous avons dénombré 43 fractures chez 27 patientes 
(50 % alors que l’enfant était âgée de moins de 10 ans).

3. Éléments  du diagnostic 

3.1. Mesure de la densité osseuse
La densité osseuse peut être évaluée sur une radiographie standard 
(index cortico-diaphysaire) ou par densitométrie (absoptiométrie 
biphotonique ou tomodensitométrie quantitative). La mesure de 
la densité osseuse au niveau des vertèbres est la plus fi able. Le 
matériel d’ostéosynthèse (chirurgie de scoliose) peut empêcher la 
mesure. Il faut toujours utiliser les normes pédiatriques établies en 
fonction de l’âge et, si possible du stade pubertaire, pour l’appareil 
utilisé et éviter la mesure au col fémoral.

3.2. Les marqueurs osseux
La densité osseuse est le résultat de la balance entre la formation 
et la résorption osseuse. Chez l’enfant, la formation osseuse prédo-
mine, et permet l’augmentation quotidienne de la masse calcique 
osseuse. Dans des conditions normales, les valeurs d’excrétion 
urinaire de calcium doivent se situer entre 1 et 6 mg/kg/jour 
(Tableau II). À cause des différents facteurs mentionnés ci-dessus, 
le handicap neuromoteur perturbe cet équilibre. Bien que l’os soit 
peu minéralisé, la résorption osseuse prédomine et l’excrétion 
urinaire de calcium est inadéquatement élevée ou à la limite 
supérieure de la normale (données personnelles). D’autres mar-
queurs de résorption osseuse tels que les D-pyridinolines urinaires 
peuvent être utilisés, ils doivent toujours être comparés à des 
normes pour des enfants de même âge. Le dosage des marqueurs 
de formation osseuse apporte peu à l’étude de l’ostéoporose pour 
ces enfants. Dans l’exploration d’une ostéoporose fracturaire d’un 
enfant handicapé, il nous paraît essentiel de dépister une carence 
calcique (mesure quantitative des apports quotidiens, calciurie), 
une carence en vitamine D (taux de vitamine D et PTH).

3.3. Quelles investigations pour quel enfant ?
Les fractures ou les douleurs doivent susciter une exploration de 
la densité osseuse et du métabolisme osseux afi n de proposer le 
traitement adéquat : densitométrie, évaluation des apports calci-
ques, caloriques et protidiques, taux de 25-OH vitamine D et PTH, 
calciurie et créatininurie sur une miction, voire D-pyridinolines.
En l’absence de retentissement clinique de l’ostéopénie, une 
déminéralisation majeure ou une chirurgie lourde programmée 
justifi e l’analyse de la masse osseuse et des facteurs favorisants. 
Dans les autres cas, une évaluation et une correction des facteurs 
favorisants nous paraissent aujourd’hui suffi santes.

4. Traitement

La correction des facteurs favorisant l’ostéopénie est le premier 
objectif : 1 – adaptation des apports calciques (surtout alimentaires), 
caloriques, et protidiques ; 2 – vitamine D  systématique ; 3 – traite-
ment hormonal si besoin ; 4 – mise en charge quotidienne en main-
tenant la marche, la déambulation ou la verticalisation passive. 
L’élévation des marqueurs de résorption osseuse suggère que, 
dans cette population, les molécules antirésorptives type bisphos-
phonates seraient le traitement de choix. Ils ont été utilisés chez 
les enfants avec ostéogenèse imparfaite sévère avec de très bons 
résultats. Chez l’enfant polyhandicapé, les études ont montré une 
augmentation signifi cative de la densité osseuse après traitement 
par pamidronate, mais n’ont pas étudié l’impact sur les fractures. 
Dans notre expérience, le traitement par alendronate oral ou 
pamidronate IV est réservé aux enfants avec fractures ou dou-
leurs. Avec une dose de ≈ 1,5 mg/kg/trimestre (pamidronate) ou de 
35 mg/semaine (alendronate) le nombre d’épisodes de fractures 
est passé de 1,5 à 0,34 (M6, n = 18), 0,32 (M12, n = 12) puis 0 fracture.
enfant-1.an-1 (M18, n = 8). Sous traitement nous avons observé une 
diminution signifi cative du score de douleur. 
L’indication du traitement par bisphosphonates de ces enfants 
reste discutable. Faut-il traiter les enfants à très haut risque avant 
la survenue d’une fracture ? Faut-il standardiser ce traitement alors 
que si peu d’études apportent de bons niveaux de preuves ? Faut-il 
être curatif ou préventif ? Quelles molécules de bisphosphonates 
faut-il utiliser, combien de temps et à quelle dose ? 

Références
Références bibliographiques complètes sur demande auprès de l’auteur.

Tableau II
Valeurs normales de l’excrétion urinaire de calcium et de D-pyridinolines 
chez l’enfant en fonction de l’âge.

Calcium/Créatinine
sur une miction (mM/mM)
(5 au 95 percentiles)

D-Pyridinolines/Créatinine
sur une miction (nM/mM)

1-7 jours 0,14 à 0,59 <100

1-12 mois 0,09 à 2,2 <100
12-24 mois 0,07 à 1,5 <100
2-3 ans 0,06 à 1,4 <40
3-5 ans 0,05 à 1,1 <40
5-7 ans 0,04 à 0,8 <40
7-10 ans 0,04 à 0,7 <40
10-14 ans 0,04 à 0,7 <20
> 18 ans 0,04 à 0,7 <10
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Ostéoporose de l’enfant (2)

L’augmentation de l’espérance de vie des patients atteints 
de mucoviscidose entraîne l’apparition de complications 
peu décrites jusqu’alors. La déminéralisation osseuse est 

désormais reconnue comme une caractéristique de la maladie et 
ses complications sont devenues un véritable problème dans la 
prise en charge des patients. 

1. Épidémiologie

Reconnu dès les années 1980, le défi cit minéral osseux est bien 
décrit chez l’adulte atteint de mucoviscidose [1]. L’ensemble des 
études publiées porte sur une cohorte de plus de 1000 patients. 
D’après ces études, l’ostéopénie concerne jusqu’à 85 % des patients 
et l’ostéoporose entre 13 et 57 %. Ce défi cit est accentué chez les 
patients les plus sévères. Ceux-ci peuvent présenter des fractures 
pathologiques du col du fémur et des tassements vertébraux. 
Dans la population pédiatrique, les résultats sont plus hétérogènes. 
Plusieurs études montrent que le défi cit de minéralisation osseuse 
est présent dès l’enfance, avec un Z-score au niveau du rachis 
variant entre -1 et -1,8, et au niveau du fémur, entre -0,7 et -1,9 [2-4]. 
L’ostéopénie concerne 33 à 47% des enfants et l’ostéoporose 20 à 
28 % d’entre eux. Ce défi cit reste discuté chez les enfants prépu-
bères. En effet, alors que certaines études rapportent des densités 
minérales osseuses normales dans cette population [5,6], ce défi cit 
peut être présent chez des sujets en bon état nutritionnel [2]. Il est 
toutefois moins important chez les patients peu symptomatiques. 

Des études longitudinales suggèrent que le défi cit de minéralisation 
osseuse s’installe très précocement dès l’âge de 5 ans même chez 
des enfants porteurs d’une forme modérée avec une perte d’envi-
ron une déviation standard tous les 6 à 8 ans. L’intensité du défi cit 
minéral osseux s’accroît pendant l’adolescence en raison d’un pic 
d’acquisition de la masse osseuse insuffi sant [7]. À l’âge adulte, le 
défi cit s’accentue et les patients perdent environ chaque année 2% 
de masse osseuse au col fémoral et 0,7 % au rachis [1]. L’ensemble 
de ces données suggère qu’il existe une maladie osseuse chez les 
sujets atteints de mucoviscidose qui se majore probablement aux 
alentours de la puberté et va ensuite croître avec l’âge de l’individu 
en fonction de multiples facteurs de risque. 

2. Mécanismes

Les études d’anatomopathologie retrouvent une ostéopénie 
spongieuse et corticale résultant d’un double mécanisme [8]. 
Il existe en effet d’une part un ralentissement signifi catif de la 
vitesse d’ostéoformation au niveau des unités de remodelage 
avec un taux d’apposition minérale osseuse et un périmètre de 
minéralisation osseuse signifi cativement diminués. D’autre part, 
les patients les plus sévères présentent également une augmen-
tation des surfaces de résorption avec excès du nombre des ostéo-
clastes. Aussi, le défi cit de minéralisation osseuse est lié à la fois au 
découplage du remodelage osseux avec adynamie ostéoblastique 
et dans certains cas, à l’augmentation de la résorption osseuse. 
Ces anomalies histologiques ont été confi rmées par des études 
biologiques montrant, en période d’exacerbation infectieuse, des 
taux élevées des marqueurs de résorption alors que les marqueurs 
de formation sont diminués. 

3. Les facteurs de risque de cette déminéralisation 
osseuse sont multiples [1,8]
3.1. La dénutrition
Les patients dénutris sont signifi cativement plus déminéralisés 
que les patients ayant un état nutritionnel normal. Des analyses 
de composition corporelle suggèrent plus précisément une 
corrélation entre la densité minérale osseuse et la masse maigre, 
même chez les sujets de poids normal. Le défi cit en acides gras 

Membres du groupe de travail Minéralisation osseuse et mucoviscidose de la 
fédération des Centres de Ressource et de Compétence en Mucoviscidose :
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Guillot, Dominique Grenet, Frédéric Huet, Muriel Laurans, Bernard LeLuyer, 
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Plannelles, Philippe Reix, Jean Charles Ruiz, Isabelle Sermet-Gaudelus, Jean 
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Minéralisation osseuse et mucoviscidose

serait également associé à une masse osseuse défi citaire basse 
chez les enfants.

3.2. Le retard pubertaire et l’hypogonadisme
Le retard pubertaire, défi ni par l’absence de caractères sexuels 
secondaires après l’âge de 13 ans chez la fi lle et de 15 ans chez le 
garçon, est fréquent au cours de la mucoviscidose et varie en 
fonction de l’état nutritionnel et de la sévérité de la maladie. Il est 
associé à un retard du pic de masse osseuse et possiblement à un 
pic de masse osseuse insuffi sant. Chez l’homme adulte jeune, les 
taux de testostérone sont signifi cativement plus bas et corrélés à 
la densité osseuse, ce qui suggère que l’hypogonadisme pourrait 
jouer un rôle dans le défi cit de minéralisation osseuse des adultes.

3.3. L’infection pulmonaire chronique induit le découplage 
du remodelage osseux

L’infection pulmonaire favorise la synthèse en grande quantité de 
médiateurs de l’infl ammation (comme le TNF-α, VEGF, IL-1, IL-6, et 
IL-11) dans les sécrétions bronchiques et la circulation sanguine, ce 
qui stimule la prolifération des précurseurs des ostéoclastes et la 
résorption ostéoclastique. Il a été montré une corrélation entre les 
cytokines pro-infl ammatoires (TNF-α, IL-1, IL-6), les marqueurs de 
résorption (déoxypyridinoline et N télopeptide urinaire) et la den-
sité minérale osseuse, et une relation inverse avec les marqueurs 
de formation (ostéocalcine). Ces anomalies ont tendance à se 
normaliser après cure intraveineuse d’antibiotiques. 
Les corticoïdes, fréquemment prescrits à visée anti-infl ammatoire 
dans la mucoviscidose, par voie inhalée ou orale, en traitements 
continus ou séquentiels, majorent également la résorption 
osseuse, ralentissent l’ostéo-formation et compromettent le pic 
de masse osseux pubertaire. 
Enfi n, le niveau d’activité physique, diminué chez les patients 
insuffi sants respiratoires, est très étroitement corrélé à la densité 
minérale osseuse (DMO) car il infl uence l’accrétion calcique et le 
maintien de la masse osseuse [8]. 

3.4. Le défi cit en vitamines liposolubles D et K
Les taux de 25(OH)vitD sont la plupart du temps bas ou à la limite 
inférieure de la normale chez ces patients, en raison de la maldi-
gestion pancréatique, mais aussi chez les patients les plus sévères, 
par le biais de la diminution de l’ensoleillement chez des patients 
sédentaires et du défi cit en masse grasse chez les patients dénutris 
[9]. Le rôle du défi cit en vitamine D dans la pathogénie de l’ostéopé-
nie de la mucoviscidose n’est pas clairement élucidé car la plupart 
des études à large échantillon et comportant une analyse multiva-
riée ne retrouvent pas de corrélation avec la densité osseuse.
La vitamine K semble jouer également un rôle dans l’ostéogenèse 
comme en témoignent les récentes données cliniques [10]. En effet, 
son défi cit induirait un défaut de carboxylation de l’ostéocalcine et 
donc une diminution des marqueurs de formation osseuse. En revan-
che, ceci ne semble pas corrélé à une déminéralisation osseuse.

3.5. Existe-t-il un lien direct
entre la déminéralisation osseuse des patients
et le défaut de CFTR ?

La mise en évidence d’un défaut de minéralisation chez les ani-
maux invalidés pour le gène CFTR suggère un rôle de CFTR dans 
la formation osseuse [11]. De plus, CFTR semble être présente dans 

les ostéoblastes et ostéoclastes et son absence pourrait altérer 
directement ou indirectement l’homéostasie calcique. 
L’hypothèse d’une relation directe entre l’absence ou la dysfonc-
tion de CFTR et l’anomalie du processus de minéralisation osseuse 
ne peut être défi nitivement conclue pour l’instant, faute de 
données fondamentales. En effet, si certains patients présentent 
une déminéralisation d’emblée en  fonction de caractéristiques 
génétiques encore indéterminées, les conséquences de la maladie 
(dénutrition, sédentarité, infl ammation, carence vitaminique et 
hormonale) en sont toutefois les principaux facteurs de risque.

4. Recommandations du groupe de travail
pour la prévention et la prise en charge
de la déminéralisation osseuse des patients 
atteints de mucoviscidose [8]

4.1. L’évaluation de la minéralisation osseuse
L’absorptiométrie biphotonique à rayons X (DXA) permet d’ap-
précier le défi cit minéral osseux. Cependant, chez l’enfant, il est 
nécessaire d’ajuster les résultats bruts sur le stade pubertaire 
et l’âge statural ou encore mieux, sur l’âge osseux. En effet, chez 
les patients atteints de mucoviscidose, en raison du retard de 
croissance et de maturation osseuse, la DMO est artifi ciellement 
diminuée si elle ne tient pas compte de ce paramètre. Chez l’en-
fant, l’ostéodensitométrie est recommandée à partir de 8 ans tous 
les 2 ans si le Z-score est supérieur à -1, tous les ans si le Z-score est 
inférieur à -1. Le rachis lombaire sera évalué de préférence. 
Chez l’adulte, l’examen est recommandé tous les 5 ans si le T-score 
est supérieur à -1, tous les 2 ans s’il est compris entre -1 et -2 ; tous 
les ans s’il est inférieur à -2. De plus, une radio du rachis sera effec-
tuée en cas de diminution de taille. 

4.2. Le bilan biologique « osseux »
 Il est recommandé d’effectuer chez les patients annuellement un 
bilan biologique comportant :
– un bilan phosphocalcique et vitaminique D. Dans le sang : cal-
cémie  corrigée sur l’albumine et phosphorémie à jeun le matin, 
25(OH)vit D, et 1,25(OH)2vitD, parathormone (PTH).  On visera une 
concentration sérique de 25(OH)vitD entre 30 et 60 ng/ml (78 à 
156 nmol/ml). 
Dans les urines : calcium, créatinine, sodium en conditions stan-
dardisées sur la deuxième miction du matin, à jeun, après élimi-
nation des urines de la nuit. Ces dosages permettent de calculer le 
rapport Ca/Créat urinaire (normalement compris entre 0,1 et 0,5) 
et de repérer une hypercalciurie induite par une hypernatriurèse.
– un dosage des marqueurs osseux. Les marqueurs du remodelage 
osseux permettent de quantifi er l’activité des ostéoblastes et des 
ostéoclastes. Chez le patient atteint de mucoviscidose, les mar-
queurs sériques sont préférables aux marqueurs urinaires qui sont 
exprimés par rapport à la créatininurie, ce qui les rend dépendant 
de la masse musculaire. Chez l’enfant, les valeurs de référence 
disponibles ne sont pas satisfaisantes en dehors de l’ostéocalcine 
et du  CTX sérique.

4.3. Traitement

4.3.1. Recommandations hygiénodiététiques
Une attention particulière doit être portée au maintien d’un poids 
idéal pour la taille supérieur à 85 %. Il est donc nécessaire de 
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contrôler le niveau d’apport protéique et calorique en fonction des 
recommandations pour l’âge et la maladie. 
De plus, une activité physique (en charge à l’extérieur) est 
 recommandée, à raison de 3/4 d’heure 3 fois par semaine au 
minimum. 
Le traitement par corticoïdes, y compris inhalé, sera évité si c’est 
possible. 
Un retard pubertaire patent (13 ans chez la fi lle, 15 ans chez le 
garçon) doit être l’indication d’une hormonothérapie substitutive.

4.3.2. Vitamine D
L’ergocalciférol (uvestérol) est recommandé à la posologie de  400-
600 UI/j chez le nourrisson : 800 à 1200 UI/j et chez l’enfant de 
plus de 1 an vit D2 ou 50 000 UI 1 fois par mois, ou 100 000 UI de 
Vitamine D3 tous les trimestres. 
En cas de taux sérique de 25(OH)vitD bas malgré ce traitement, 
il est conseillé d’augmenter cette posologie à 2000 unités quoti-
diennes et en cas d’échec, de donner un traitement de charge à 
base d’ergocalciférol 1 à 2 fois par semaine pendant 8 semaines à la 
posologie de 1000-5000 UI chez l’enfant de moins  de 5 ans; 5000-
12 000 UI chez l’enfant de plus de 5 ans, et chez l’adulte 50 000 
UI sont en cours d’évaluation. D’autres approches sont discutées : 
plus fortes doses ou traitement plus prolongé (50 000 UI/j sur 
30 jours), injection IM et surtout administration de composés plus 
polaires que l’ergocalciférol tels que le calcifediol ou le calcitriol 
afi n de favoriser l’absorption intestinale . 

4.3.3. Vitamine K
La substitution en vitamine K se justifi e d’un point de vue théori-
que chez les patients atteints de mucoviscidose pour favoriser l’os-
téogenèse. Une supplémentation de 0,5 mg/j ou 10 mg/semaine 
de vitamine K est conseillée de façon préventive. En contexte de 
déminéralisation, une supplémentation quotidienne de 2 mg/j est 
conseillée.

4.3.4. Les biphosphonates
Dans la mucoviscidose, l’indication des biphosphonates est très 
discutée compte tenu de l’absence de données histologiques clai-
res d’hyper-résorption. Néanmoins, une étude récente montre qu’il 
existe en contexte de surinfection pulmonaire, un pourcentage 
anormalement élevé de précurseurs des ostéoclastes ainsi qu’une 
augmentation de leur capacité d’activation, ce qui inciterait à uti-
liser les biphosphonates dans le traitement des déminéralisations 
osseuses chez les patients [8].
L’expérience dans la mucoviscidose des traitements par inhi-
biteurs de la résorption osseuse par voie veineuse ou orale est 
encore limitée. Plusieurs études menées chez l’adulte montrent 
un gain signifi catif en comparaison à un groupe contrôle traité 
par calcium + vitamine D seuls. Cependant, les biphosphonates IV 
induisent des effets secondaires à type de douleur osseuse ou de 
syndrome grippal possiblement par libération en excès de TNF-α. 
Les biphophonates oraux, à type d’étidronate ou alendronate sont 
également effi caces. Aussi, en pratique, les biphosphonates doi-
vent être réservés aux adultes dont la déminéralisation osseuse 
est sévère, inférieure à -2,5 DS par rapport aux valeurs attendues, 
et qui n’a pas été améliorée par une prise en charge nutritionnelle 
et une supplémentation calcique et vitaminique D, en particulier 
lorsqu’il existe une pathologie fracturaire et/ou si l’indication 
d’une transplantation va impliquer une corticothérapie. Chez 

l’enfant, compte tenu des incertitudes de l’effet du traitement au 
long cours sur le remodelage osseux, les biphosphonates doivent 
être réservés aux patients présentant une déminéralisation sévère 
et inscrits sur liste de transplantation. 

4.3.5. Agents anaboliques
L’hormone de croissance est un agent anabolique favorisant 
la croissance et l’accroissement de la masse maigre. Les sujets 
traités par hormone de croissance augmentent également leur 
quantité minérale osseuse de façon signifi cative et normalisent 
leur puberté, ce qui en fait un traitement possible dans les cas de 
déminéralisation osseuse. Les mécanismes évoqués pour expli-
quer son effi cacité sont la diminution du catabolisme protéique, 
l’optimisation du pic de masse osseuse, et la diminution du taux 
des cytokines activant les ostéoclastes.

5. Conclusion

La déminéralisation osseuse est une des complications majeures 
altérant la qualité de vie des patients atteints de mucoviscidose. 
Des études récentes montrent son existence possible même chez 
les patients présentant une atteinte pulmonaire modérée. Ceci 
souligne donc la nécessité de la rechercher de façon systématique 
chez l’enfant atteint de mucoviscidose et de mettre en place une 
prise en charge préventive le cas échéant. 
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Ostéoporose de l’enfant (2)

L’os est une cible majeure de la drépanocytose : enfants 
et adultes ont des complications aiguës, douloureuses et 
infectieuses, et des modifi cations osseuses chroniques. 

L’ostéopénie et l’ostéoporose touchent jusqu’à 82 % des adultes 
[1-4]. L’étiologie de ce défaut de minéralisation osseuse n’est pas 
identifi ée. La prévalence de la diminution de la densité minérale 
osseuse (DMO) n’a pas été clairement évaluée chez les enfants. 
Associé à l’anémie hémolytique et à l’état infl ammatoire chro-
nique, les enfants drépanocytaires ont un retard de maturation 
osseuse et sexuelle qui peut interférer avec la DMO.
Nous avons réalisé cette étude pour déterminer la prévalence 
d’une DMO basse chez les enfants et adolescents drépanocytaires 
âgés entre 9 et 19 ans et pour chercher des associations possibles 
entre la DMO, la sévérité de la drépanocytose et les marqueurs du 
métabolisme osseux.

1. Patients et méthode

Cinquante-trois drépanocytaires vus pour leur suivi régulier à 
l’hôpital Necker ont été inclus entre janvier 2002 et février 2006. 
Douze ont été vus deux fois pendant cette période. Tous les 
examens de cette étude ont été réalisés en routine donc aucun 
consentement spécifi que n’a été demandé.
Le nombre total de crises vaso-occlusives osseuses, d’hospitali-
sations et de transfusions dans les 3 ans précédant l’étude a été 
enregistré à partir des dossiers. Le jour de l’hôpital de jour, le poids 
et la taille ont été mesurés et comparés aux courbes de référence 
françaises. Le développement pubertaire a été déterminé par le 
stade de Tanner. Les enfants ayant un développement pubertaire 
de stade 1 ont été classés comme prépubères et ceux ayant un 
stade supérieur à 1 ont été classés comme pubères.
Une évaluation de leur apport calcique a été réalisée par une 
diététicienne grâce à un questionnaire de rappel des 24 heures. 
Le taux d’hémoglobine, de leucocytes, les marqueurs sériques et 
urinaires du métabolisme calcique (calcium, phosphore, protides, 
créatinine et ratio calciurie/créatinurie sur une miction) ont été 
dosés par des techniques standard (laboratoires biologiques 
de Necker).

La 25-hydroxyvitamine D et l’ostéocalcine ont été mesurées 
par dosage radio-immunologique ; l’hormone parathyroïde par 
 chimiluminescence ; l’IGF I par une technique automatisée ; le 
télopeptide C-terminal du collagène de type I (CTX), un marqueur 
de l’ostéorésorption, sur l’automate Elecsys. Un autre marqueur de 
l’ostéorésorption, la déoxypyridinoline urinaire (DPD), a été mesuré 
jusqu’en avril 2005 par une technique maison (HPLC, hôpital Necker).
La DMO a été déterminée par absorptiométrie biphotonique 
(Hologic QDR4500). Les valeurs de référence sont celles proposées 
par le constructeur : pour le rachis lombaire, l’origine des sujets 
contrôles n’est pas spécifi ée, probablement nord-américaine. Une 
DMO basse a été défi nie comme un Z-score inférieur à -1DS.
Des analyses de régressions et des comparaisons (tests non para-
métriques Mann-Whitney et Wilcoxon) ont été réalisées grâce 
au logiciel Stat View 5. Pour toutes les évaluations statistiques, la 
signifi cativité a été défi nie par un p < 0,05. Les résultats ont été 
exprimés en moyenne +/– déviation standard.

2. Résultats

2.1. Description de la population
Cinquante-trois enfants (27 fi lles et 26 garçons) ont été inclus. La 
moyenne d’âge était de 12,8 ± 2,44 ans. Les enfants étaient origi-
naires d’Afrique Noire (n = 41, 77 %), des Antilles (n = 8), d’Algérie 
(n = 3) et du Brésil (n = 1).
Leurs tailles et poids moyens étaient respectivement de 0,17 ± 1,24 
et -0,18 ± 1,00. Les garçons avaient une taille signifi cativement 
plus basse que les fi lles (p = 0,019) mais aucune différence signi-
fi cative liée au sexe n’a été observée pour l’âge (p = 0,338), le poids 
(p = 0,201) ou le stade de Tanner (p = 0,079).
Les nombres de crises vaso-occlusives, d’hospitalisations et 
de transfusions dans les 3 années précédant l’étude étaient 
respectivement 0,89 ± 2,2, 0,79 ± 2,5 et 0,27 ± 1,0 par personne et 
par année. Ils n’étaient pas signifi cativement associés au stade 
pubertaire ou au sexe.
L’hémoglobine moyenne était 7,8 ± 1,5 g/dl et le nombre de leuco-
cytes de 9600 ± 3000/mm3.
Les leucocytes étaient positivement associés au nombre d’hospi-
talisations (p < 0,0001) et négativement associés à l’hémoglobine 
(p = 0,025).

* Auteur correspondant.
e-mail : mariane.demontal@nck.aphp.fr
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2.2. Les marqueurs osseux et métabolisme osseux
La calcémie (2,42 ± 0,1 mmol/l ; 2,21-2,65), phosphorémie 
(1,51 ± 0,16 mmol/l ; 1,03-1,96), créatininémie (54,4 ± 13 micromol/l ; 
24-81), et protidémie (80,5 ± 5,5 g/l ; 67-93) étaient dans les normes 
pour l’âge.
En revanche, le rapport calciurie sur créatininurie était bas 
(0,079 ± 0,11 mmol/mmol ; 0-0,474), ainsi que les taux de 25-
hydroxyvitamine D (9,9 ± 8 ng/ml ; 2,5-31), avec 76 % des patients 
ayant un défi cit en vitamine D défi ni par des taux de vitamine D 
inférieurs à 12 ng/ml.
La majorité des PTH (73 %) était normale, mais 27 % des enfants 
avaient une PTH élevée (supérieure à 46 pg/ml). La PTH n’était 
associée à aucun des marqueurs du métabolisme calcique 
mesurés, ni à des marqueurs du métabolisme osseux, ni à la DMO. 
Mais la PTH était associée au sexe (p = 0,014), les fi lles ayant des 
taux plus élevés (82,1 ± 16,5 pg/ml, n = 23) comparés aux garçons 
(34,7 ± 3,7 pg/ml, n = 19).
L’IGF-I n’a pu être mesurée que chez 7 garçons (134 ng/ml ; 35-329) : 
5 valeurs étaient diminuées.
Les taux d’ostéocalcine étaient bas (46 % des enfants) ou normaux 
(44 %) pour l’âge. Les DPD urinaires mesurés pour 15 enfants étaient 
soit bas (9 enfants) soit normaux (6 enfants). De même, les CTX 
mesurés pour 8 autres enfants étaient diminués chez 6 enfants et 
élevés chez 2 enfants.

2.3. La densité minérale osseuse
Du fait de la large variation des âges (9-19 ans), nous avons analysé 
la DMO du rachis lombaire L1-L4 exprimée en Z-score pour le sexe 
et l’âge. La moyenne des Z-scores de DMO du rachis était basse 
chez les 41 patients (moyenne -1,10 ± 1,30 ; entre -3,90 et +1,80). La 
DMO était inférieure à -1DS chez 67 % des fi lles et 45 % des garçons 
et inférieure à -2DS pour 28 % des fi lles et 10 % des garçons.
La DMO a varié en fonction du stade pubertaire avec une DMO 
signifi cativement plus basse chez les fi lles avant la puberté com-
parée aux garçons (-1,74 ± 0,27 versus -0,53 ± 0,31) (p = 0,017), mais 
cette différence n’a pas été retrouvée après la puberté (-1,14 ± 0,41 
versus -1,33 ± 0,71). Le suivi longitudinal de 12 patients pendant 
1,9±0,6 ans a montré des résultats similaires : la DMO décroit de 
façon signifi cative chez les 6 garçons (moyenne d’âge 11,8±0,5, 
dont 4 enfants prépubères) entre les 2 visites (p = 0,028) alors que 
les Z-scores de DMO chez les 6 fi lles (moyenne d’âge 12,3 ± 1,2ans, 
incluant 3 enfants prépubères) étaient déjà bas à la première visite 
et ne diminuaient pas après. 
Les DMO basses ne sont associées ni aux vitamines D basses, ni 
aux PTH élevées, ni aux ostéocalcines élevées.
La DMO basse n’était associée à l’anthropométrie ni chez les fi lles 
ni chez les garçons. Chez les fi lles, elle n’était pas non plus asso-
ciée à la sévérité de la maladie, refl étée par le nombre de crises 
vaso-occlusives, d’hospitalisations, de transfusions et par les taux 
d’hémoglobine ou de leucocytes. En revanche, chez les garçons, 
la DMO rachidienne basse était signifi cativement et paradoxa-
lement associée à un nombre bas de crises vaso-occlusives et 
d’hospitalisations.

3. Discussion

Nos résultats montrent une prévalence élevée de la DMO basse 
chez les enfants et adolescents drépanocytaires. Ces résultats ont 
été retrouvés dans de précédentes publications chez les enfants 
[5-10] et les adultes [1-4] drépanocytaires.

Nous décrivons aussi une prévalence élevée de défi cit en vitamine 
D chez ces patients. Ces taux bas n’ont pas d’impact signifi catif 
sur la calcémie ou le taux de PTH. Ce défi cit a déjà été décrit chez 
les drépanocytaires, sans étiologie claire. Leur peau pigmentée 
diminue la synthèse cutanée de vitamine D mais des études décri-
vent aussi un défi cit en vitamine D plus marqué chez les enfants 
drépanocytaires comparés aux enfants afro-américains en bonne 
santé. 
Bien que ces patients aient fréquemment une DMO basse et un 
défi cit en vitamine D, aucune association claire n’a pu être mon-
trée entre la minéralisation osseuse et les marqueurs du statut en 
vitamine D (25-hydroxyvitamine D, PTH, calcémie et calciurie). La 
DMO basse n’a pu être attribuée à une augmentation de la résorp-
tion osseuse, les marqueurs spécifi ques n’étant pas élevés
La DMO basse semble plus probablement être due à une diminu-
tion de la formation osseuse, les taux d’ostéocalcine étant bas ou 
normaux. Mais les données de la littérature sur les marqueurs de 
l’ostéoformation ne sont pas plus concluantes. L’analyse des taux 
circulants d’IGF-1 renforce cette hypothèse. En effet, plusieurs études 
décrivent des taux sériques d’IGF-1 bas chez les drépanocytaires et 
la DMO a été positivement associée à des concentrations sériques 
d’IGF-1 [6]. De fait, 5 des 7 dosages d’IGF-1 mesurés étaient bas.
Enfi n, cette étude met en évidence l’infl uence du sexe et du statut 
pubertaire sur la minéralisation osseuse et le métabolisme calci-
que chez les enfants drépanocytaires : les Z-scores des DMO sont 
bas chez les fi lles avant et après la puberté, alors qu’ils diminuent 
secondairement après le début de la puberté chez les garçons. Des 
résultats similaires ont été retrouvés dans l’étude longitudinale 
des 12 enfants. De plus, la DMO n’est pas associée à la sévérité de 
la maladie chez les fi lles mais les garçons ayant une DMO basse 
semblent avoir une forme moins sévère de la maladie, basée sur le 
nombre d’hospitalisations et de crises vaso-occlusives. Enfi n, une 
hyperparathyroïdie est retrouvée plus fréquemment chez les fi lles 
que les garçons (35 % versus 12 % chez les garçons). Ces différences 
de sexe n’ont pas été rapportées dans la littérature, seule une 
étude montre une relation inverse entre la minéralisation osseuse 
et les marqueurs de résorption osseuse chez les fi lles et non chez 
les garçons [7].

4. Conclusion

Notre étude confi rme la diminution de la DMO chez les enfants 
et adolescents drépanocytaires et suggère des différences de sexe 
avec une aggravation pendant la puberté chez les garçons alors 
que la DMO est basse chez les fi lles dès la période prépubertaire. 
L’administration de bisphosphonates ne semble pas justifi ée 
devant l’absence d’augmentation de la résorption osseuse et le 
probable défaut de formation osseuse. La supplémentation des 
enfants par vitamine D et calcium pourrait se discuter mais une 
telle supplémentation doit être utilisée avec précaution chez ces 
enfants dont le métabolisme osseux n’est pas clairement connu. 
Une activité sportive contrôlée doit être encouragée. 
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Ostéoporose de l’enfant (2)

Le taux de survie à long terme de patients traités pour un 
cancer dans l’enfance augmente constamment et la qualité 
de la vie de survivants devient donc une question essen-

tielle. L’ostéopénie fréquemment rencontrée chez les adultes 
traités pour un cancer dans l’enfance montre la nécessité de prise 
en compte précocement de ce risque. 
Au cours du développement de l’enfant, la masse osseuse s’acquiert 
à un rythme variable au cours du temps, avec 2 périodes d’accéléra-
tion : la petite enfance (0-3 ans) et la période pubertaire (11-15 ans), 
atteignant un pic vers 20-25 ans. Le capital osseux de l’adulte est 
infl uencé, pendant sa formation, par des facteurs génétiques ainsi 
que des facteurs environnementaux nutritionnels ou hormonaux 
qui détermineront le développement du squelette et sa solidité.
Les agents chimiques et physiques utilisés lors du traitement des 
cancers sont des toxiques, altérant le métabolisme cellulaire et la 
capacité des cellules malignes à se multiplier. Chez les sujets en 
croissance, les cellules normales sont en cours de division rapide 
et donc plus sensibles à la toxicité de molécules ou de radiations 
ionisantes que celles des adultes. Ceci explique pourquoi un 
traitement par chimiothérapie ou radiothérapie reçu à la période 
d’acquisition de la masse osseuse peut entraîner un défi cit en 
capital osseux avec toutes ses conséquences (fractures, douleurs 
osseuses).
Un risque d’ostéopénie après traitement d’un cancer dans l’en-
fance a été décrit dans plusieurs études récentes après de nom-
breuses tumeurs pédiatriques. Le mécanisme est multifactoriel, 
incluant à la fois des effets directs et indirects de la maladie et des 
traitements. 
La littérature la plus ancienne et la plus importante concerne la 
diminution de densité minérale osseuse (DMO) des patients traités 
pour une leucémie aiguë lymphoblastique chez lesquels il existe 
dès le diagnostic une diminution de la DMO et une réduction des 
facteurs de formation osseuse. L’ostéopénie est visible radiologi-
quement sous forme de bandes claires métaphysaires. Au cours du 
traitement, des fractures le plus souvent après des traumatismes 
minimes sont observées et des études rapportent des incidences 
de 2 à 6 fois supérieures à celle d’enfants non malades. 
Le traitement de la maladie comprend plusieurs modalités théra-
peutiques qui sont chacune un facteur de risque de diminution de 
la DMO (corticothérapie prolongée et à haute dose, méthotrexate) 

et environ 50 % des enfants développent une ostéopénie pendant 
le traitement. Dans certaines études, l’irradiation crânienne et 
testiculaire longtemps utilisée a été identifi ée comme facteur de 
risque de persistance de l’ostéopénie à long terme mais ceci n’est 
pas retrouvé dans d’autres études qui montrent que 10 ans après 
le diagnostic, l’ostéopénie s’est réparée. 
Plus récemment, un risque d’ostéopénie après traitement des 
tumeurs solides de l’enfant a été décrit également. Par contre 
l’incidence de cette complication, ses facteurs de risque et son 
évolution à distance de la fi n du traitement n’ont pas encore été 
établis avec précision.

1. Les facteurs de risque

1.1. La corticothérapie
Elle a de nombreux mécanismes directs et indirects d’action sur 
l’os : elle inhibe l’activité des ostéoblastes, elle active les ostéo-
clastes par la rupture d’équilibre entre l’ostéoprotégérine et le 
RANK ligand (receptor activator of NFkappaB ligand) et diminue 
la synthèse de la matrice osseuse. La corticothérapie interfère 
directement avec le métabolisme du calcium en diminuant son 
absorption digestive, en augmentant la calciurie par diminution 
de la réabsorption tubulaire du calcium. La diminution de la 
calcémie à son tour induit une augmentation de la sécrétion de 
PTH qui stimule les ostéoclastes augmentant encore la résorption 
osseuse. Elle a des effets indirects en diminuant la sécrétion d’hor-
mones sexuelles et la réponse à l’hormone de croissance. De plus, 
la corticothérapie réduit la force musculaire donc le stress sur l’os, 
stimulus de la formation osseuse. 
Les enfants et adolescents exposés à une corticothérapie à forte 
dose sont plus susceptibles que d’autres de développer une 
réduction de la DMO après le traitement. De plus, l’utilisation de la 
dexaméthasone, glucocorticoïde très puissant et ayant une acti-
vité thérapeutique plus importante que celle de la prédnisone, est 
associée à une incidence plus élevée d’ostéopénie et de fractures 
que cette dernière.

1.2. La chimiothérapie
Parmi les médicaments utilisés pour traiter les leucémies 
de l’enfant, le méthotrexate, même à petite dose est connu 
depuis longtemps pour entraîner des douleurs osseuses et 
des fractures en rapport avec une ostéopénie. La raréfaction 
de l’os trabéculaire est liée non seulement à la réduction * Auteur correspondant.
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du nombre des ostéblastes mais aussi à l’inhibition de leur 
activité fonctionnelle (réduction de la synthèse du collagène 
et des phosphatases alcalines, diminution de la réponse à la 
1,25-dihydroxyvitamine D).
Le méthotrexate est aussi utilisé à hautes doses comme dans le 
traitement des ostéosarcomes et une étude des survivants d’un 
ostéosarcome a montré que, même 8 ans après le diagnostic, 21 % 
des patients avaient une ostéoporose et 44 % une ostéopénie. 
Il existe peut-être un effet additif des corticostéroïdes et du 
méthotrexate utilisés dans les leucémies comme le montre le 
risque élevé d’ostéopénie des patients qui ont reçu soit plus de 
50 g/m2 de méthotrexate soit une dose totale de corticoïdes 
supérieure à 9 g/m2…
Les alkylants sont associés à un risque d’ostéopénie dont la 
physiopathologie est moins claire que celle du méthotrexate 
ou des corticoïdes mais qui est très probablement liée à l’insuf-
fi sance gonadique qu’ils induisent. Les œstrogènes stimulent 
les facteurs de croissance nécessaires à la formation osseuse 
comme le facteur de croissance à l’insuline. Les androgènes 
jouent un rôle sur la formation du périoste. Le risque d’hypo-
gonadisme après traitement par alkylant dépend de la dose 
cumulative et du sexe. Les doses élevées d’alkylants telles que 
celles utilisées dans les conditionnements myéloablatifs sont 
associées à un risque d’insuffi sance gonadique dans les 2 sexes 
qui augmente le risque de réduction de la DMO. Les alkylants 
donnés lors de chimiothérapie « conventionnelles » (sans 
greffe de cellules souches) entraînent un risque d’insuffi sance 
gonadique plus important chez le garçon que chez la fi lle et 
ceci explique peut-être que le sexe masculin soit un facteur de 
risque d’ostéoporose retrouvé chez des sujets ayant été traités 
pour une leucémie aiguë ou un sarcome. Cependant, même les 
fi lles qui ont conservé des cycles apparemment normaux après 
une chimiothérapie conventionnelle ont un risque d’insuffi -
sance ovarienne partielle qui se traduit sous forme d’un risque 
de ménopause précoce qui joue non seulement sur la fertilité 
mais aussi sur le risque d’ostéoporose. Certaines drogues 
(ifosfamide, cisplatinum) données à doses élevées comportent 
un risque de tubulopathie pouvant aboutir à un syndrome de 
Fanconi avec ses anomalies métaboliques (hyperphosphaturie, 
hypercalciurie, acidose) et leurs conséquences osseuses.

1.3. La radiothérapie
Un os irradié est le site d’importants changements dégénératifs 
caractérisés par une diminution de la vascularisation et une raré-
faction de la trame fi brillaire osseuse. L’ostéoradionécrose en est la 
complication la plus grave mais cet effet est local et non associé à 
une diminution systémique de la DMO.
Mais la radiothérapie peut aussi avoir un effet indirect sur la 
densité osseuse : la radiothérapie de l’axe hypothalamo-hypohy-
saire pour une tumeur intra-crânienne ou une tumeur de la zone 
ORL peut entraîner un défi cit en hormone de croissance ou un 
hypogonadisme d’origine centrale tous deux associés à un risque 
de défi cit de la DMO. Le rôle de l’IGF-1 sur la transformation de la 
vitamine D inactive en sa forme hydroxylée active est mainte-
nant démontré.
De la même façon, l’irradiation directe des gonades (irradiation 
testiculaire dans certaines leucémies, irradiation du pelvis, de 
l’ensemble de l’abdomen ou de la région lombo-sacrée de la fi lle) 
peut entraîner un hypogonadisme primaire. 

1.4. Les autres facteurs
La période de l’adolescence est un facteur supplémentaire 
de risque d’ostéoporose secondaire. L’hypothèse repose sur 
 l’accélération de la formation de la masse osseuse défi nitive à 
cet âge et donc un impact plus important des traitements reçus 
à cette période par comparaison à un traitement donné à âge plus 
jeune ou plus tard.
L’alitement et la diminution de l’activité physique pendant et 
après la fi n du traitement ont un effet délétère sur la DMO. Ce 
facteur est particulièrement important pour les enfants subissant 
des interventions chirurgicales orthopédiques nécessitant des 
immobilisations prolongées et parfois répétées. 
Le rôle de l’état nutritionnel global sur la DMO est diffi cile à établir 
clairement mais les troubles nutritionnels pendant le traitement 
et la nécessité d’alimentation parentérale dans certaines situa-
tions entraînent des apports calciques et en vitamine D bas qui 
aggravent les troubles de la DMO.
Le défi cit en DMO a aussi été retrouvé comme corrélé au défi cit de 
poids des patients au moment des explorations ainsi qu’à la perte 
de poids entre le diagnostic et les explorations. 
Des facteurs génétiques interviennent aussi et des polymorphis-
mes de plusieurs gènes impliqués de façon directe ou indirecte 
dans la minéralisation ont été décrits (gènes des récepteurs de la 
vitamine D ou des récepteurs des glucocorticoïdes). 

2. Le diagnostic d’ostéoporose

L’ostéoporose observée radiologiquement correspond à un 
défi cit de la DMO d’environ 30 à 50 %. La méthode de mesure de 
référence de la DMO est l’absorptiométrie biphotonique à rayon 
X (DEXA) au niveau lombaire et du col fémoral. La DMO d’un sujet 
est comparée à la DMO d’une population moyenne d’adultes de 
même sexe et de même race. L’ostéopénie est défi nie comme un 
score  T (nombre d’écarts types séparant le résultat de celui de la 
population moyenne) compris entre -1,0 et -2,5 et l’ostéoporose 
par un score T égal ou inférieur à -2,5. Ce score n’est pas extra-
polable à l’enfant qui n’a pas encore atteint son capital osseux 
défi nitif et est remplacé par un score Z qui compare la DMO 
d’un enfant à celle d’une cohorte d’enfants du même âge et du 
même sexe même si ces normes de référence ont été établies 
sur des cohortes limitées de chaque tranche d’âge. Il n’y a pas de 
consensus sur les défi nitions d’ostéopénie et d’ostéoporose chez 
l’enfant mais certains proposent une défi nition de l’ostéopénie 
comme un score  Z compris entre -1,0 et -2,0 et l’ostéoporose par 
un score Z égal ou inférieur à -2,0.
Malgré ces diffi cultés, il paraît important d’intégrer l’étude du 
métabolisme osseux dans les bilans endocriniens proposés aux 
patients ayant été traités pour un cancer pour reconnaître pré-
cocement l’ostéoporose induite par les traitements et permettre 
une prise en charge rapide et adaptée avant la survenue de ses 
complications.

3. Prévention et traitement

Afi n de prévenir la diminution de la DMO, il importe de fournir un 
apport calcique correspondant à 100 % des quantités recomman-
dées et un apport régulier en vitamine D (suppléments et sources 
alimentaires) pendant et après la fi n du traitement. Il faut aussi 
détecter et corriger un trouble hormonal (hypogonadisme, défi cit 
en hormone de croissance). L’exercice physique dans la mesure 
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du possible doit être encouragé dans le but de conserver le plus 
possible la force musculaire. 
Le rôle des biphosphonates dans la prévention et le traitement 
de ces complications a fait l’objet de plusieurs études pilotes 
dans les leucémies et des essais randomisés devraient préciser 
leur rôle. Du fait de l’expérience encore limitée de l’utilisation de 
ces médicaments chez l’enfant, il paraît important de ne pas les 

utiliser dans cette indication en dehors d’essais cliniques avant 
que leur effi cacité et leur innocuité dans cette indication ne soient 
démontrées.

Références
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Malformations cardiaques et périnatalité

Le diagnostic prénatal des cardiopathies congénitales a 
aujourd’hui plus de 25 ans. Nous tenterons ici d’en détailler les 
évolutions qui l’ont fait passer d’une méthode de dépistage à 

une médecine cardiaque fœtale. Diagnostiquer une cardiopathie 
congénitale chez le fœtus génère un fl orilège d’incertitudes que 
nous évoquerons ainsi que leurs solutions potentielles.

1. Organisation du diagnostic prénatal
en France
Le diagnostic prénatal des cardiopathies congénitales n’a pu se 
développer que grâce à la compétence acquise par les échogra-
phistes de première ligne qui examinent toutes les grossesses 
pour la morphologie fœtale au cours du 2e trimestre. L’examen de 
la coupe 4-cavités et des gros vaisseaux de la base du cœur est une 
exigence en France. En cas d’anomalie constatée ou de diffi culté à 
affi rmer que l’anatomie cardiaque fœtale est normale, une exper-
tise est faite par des échographistes référents dits de 2e niveau. Si 
une cardiopathie est confi rmée, une échocardiographie spécialisée 
(3e niveau) est faite. Le diagnostic de la malformation confi rmé, la 
prise en charge de la grossesse et du fœtus peut commencer. Le 
4e niveau est pluridisplinaire : il s’agit de la prise en charge péri-
natale qui comprend obstétriciens, généticiens, cardiopédiatres, 
chirurgiens cardiaques, néonatologistes et psychologues. Cette 
structure à étages intimement emboîtés a été très effi cace puis-
que le taux de diagnostic prénatal des cardiopathies congénitales 
atteint actuellement un peu plus de 50 % en Ile-de-France avec 
une détection nettement plus élevée pour les cardiopathies 
univentriculaires comme l’hypoplasie du cœur gauche (85 %) et 
proche de 75 % pour les malformations des gros vaisseaux dont la 
transposition des gros vaisseaux et la tétralogie de Fallot [1].

2. Conséquences épidémiologiques
du diagnostic prénatal des cardiopathies 
congénitales

La détection des cardiopathies irréparables a conduit à une dimi-
nution de leur prévalence néonatale. Il en est de même pour les 
cardiopathies associées à des anomalies chromosomiques ou à 

des malformations extracardiaques graves [2]. Cependant depuis 
près de 15 ans, le taux d’interruption médicale de grossesse pour 
cardiopathie reste stable autour de 15 % des cas détectés ; il est 
même en cours de décroissance pour certaines malformations 
[1]. Les raisons en sont multiples : l’amélioration de la prise en 
charge périnatale avec le transfert in utero des cardiopathies 
graves du nouveau-né, l’augmentation de l’offre de soin pour les 
cardiopathies complexes et la meilleure prédiction du pronostic 
post-natal.

3. Buts actuels du diagnostic prénatal
des cardiopathies congénitales
Le temps du « dépistage » d’une anomalie ayant pour corollaire 
la discussion manichéenne de l’interruption ou de la poursuite 
de la grossesse est révolu même si le taux de détection n’est 
pas exhaustif. La cardiologie fœtale est une spécialité ayant des 
objectifs de soins : organisation de la prise en charge périnatale, 
décision thérapeutique pendant la vie fœtale, prévention des 
complications précoces et prise en charge pluridisciplinaire du 
fœtus et de sa famille. 
La prévention des situations critiques néonatales a été montrée 
pour la transposition des gros vaisseaux et pour l’hypoplasie 
du cœur gauche, deux cardiopathies menaçant la vie dans les 
premières heures et pour lesquelles le diagnostic prénatal réduit 
la mortalité sous réserve que l’organisation de la naissance soit 
adéquate [3, 4]. Il a été en effet montré que le diagnostic préna-
tal de la transposition des gros vaisseaux amenait la mortalité 
préopératoire de 5-6 % à 0 %. L’évaluation prénatale des shunts 
physiologiques fœtaux que sont le foramen ovale et le canal 
artériel augmente la sensibilité de la détection des formes 
néonatales critiques [5]. Il en est de même pour la coarctation de 
l’aorte et les cardiopathies ducto-dépendantes telles que l’atré-
sie pulmonaire avec communication interventriculaire ou les 
formes sévères de tétralogie de Fallot [6]. L’intérêt du diagnostic 
fœtal de ces cardiopathies est que les manifestations cliniques 
surviennent le plus souvent quelques jours après la naissance 
lors de la fermeture du canal artériel alors que les nouveau-nés 
sont sortis de maternité. Leur diagnostic prénatal permet d’éviter 
que le diagnostic soit fait dans des circonstances de péril vital 
pour l’enfant et d’anticiper les actions thérapeutiques. L’offre 
de soin s’est améliorée en qualité avec une forte réduction de * Auteur correspondant.
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la mortalité chirurgicale pour les cardiopathies complexes et 
des perfectionnements techniques récents pour le traitement 
de cardiopathies univentriculaires. La prédiction du pronostic 
par l’analyse détaillée de l’anatomie cardiaque fœtale a précisé 
les indications d’interruption de grossesse et les possibilités 
de réparation de la malformation dans les différentes formes 
de tétralogie de Fallot [6]. Cette notion nouvelle est cruciale 
puisqu’elle consiste non plus à identifi er une malformation et 
à informer la famille dans un cadre générique, mais à person-
naliser l’information pronostique comme cela est fait après la 
naissance. Cette direction est bien sûr prise pour de nombreuses 
malformations cardiaques.

4. Les incertitudes persistantes

La décision de rechercher une anomalie chromosomique ou 
cytogénétique associée à la cardiopathie détectée peut être 
résolue simplement en proposant une amniocentèse dans tous 
les cas. Cependant, certaines cardiopathies ne sont pas associées 
à une quelconque aneuploïdie (transposition des gros vaisseaux) 
et certains centres ne proposent pas de caryotype dans ce cas. 
À l’inverse, le caryotype standard peut être normal alors qu’il 
existe une anomalie cytogénétique telle qu’une délétion du 
chromosome 22 dans les cardiopathies conotroncales [7]. Faire 
un diagnostic précis permet de prescrire spécifi quement cette 
recherche. Deux problèmes se posent tout de même : le risque 
de la procédure elle-même si le diagnostic est fait au 3e trimestre 
et les incertitudes statistiques sur le développement intellec-
tuel des enfants ayant une délétion du chromosome 22q11. La 
recherche d’anomalies extracardiaques est indispensable pour 
l’identifi cation de cardiopathies syndromiques et pour cibler 
un diagnostic génétique éventuel. Si leur détection est cruciale 
pour la prise en charge périnatale, des anomalies mineures sans 
conséquences cliniques peuvent générer une inquiétude telle 
que la décision d’interrompre la grossesse serait prise sur une 
suspicion de syndrome polymalformatif non étiqueté plutôt 
que sur des arguments objectifs. Dans la tétralogie de Fallot, les 
anomalies extracardiaques sont retrouvées dans près de 50 % 
des cas mais elles sont cliniquement pertinentes uniquement 
en cas d’anomalies chromosomiques associées ou bien quand 
elles ont une gravité intrinsèque comme la hernie de coupole 
diaphragmatique. Enfi n, l’absence d’anomalies chromosomiques 
ou de malformations extracardiaques n’exclut pas le diagnostic 
de syndrome grave. Ceci est sous tendu par la très grande 
hétérogénéité génétique de toutes les formes de cardiopathies 
congénitales. Sur ce thème, un certain nombre de progrès ont 
été faits grâce aux corrélations phénotype-génotype qui orien-
tent dans certains cas plus directement vers l’une ou l’autre des 
causes connues pour une cardiopathie donnée [8].
La seconde incertitude est liée à l’évolutivité fœtale des cardiopa-
thies dites de débit. Deux exemples nourrissent régulièrement ce 
sujet. Le premier concerne les asymétries ventriculaires aux dépens 
des cavités gauches qui prédisent la survenue d’une coarctation 
néonatale. Malgré de nombreux efforts, la fréquence des faux 
positifs reste élevée et génère une inquiétude injustifi ée a poste-
riori pour les parents ainsi qu’un surcoût médical lié au transfert 
in utero de ces fœtus et à leur hospitalisation néonatale jusqu’à 
la fermeture du canal artériel. À l’inverse, ces asymétries ventri-
culaires peuvent se majorer au cours de la grossesse et conduire 
à une forme « poupée » d’hypoplasie de cœur gauche au cours du 

3e trimestre. Dans ces situations, le pronostic change radicalement 
puisque si la coarctation est une cardiopathie réparable, l’hypopla-
sie du cœur gauche ne l’est pas et les décisions thérapeutiques pré- 
ou postnatales deviennent complexes [9]. Enfi n, les coarctations 
néonatales peuvent être isolées ou associées à d’autres lésions 
obstructives du cœur gauche (rétrécissement mitral, bicuspidie 
aortique ou sténose sous aortique) qui sont évolutives après la 
naissance et de pronostic parfois incertain. Les « petits ventricules 
droits » fœtaux associés aux obstacles valvulaires pulmonaires 
posent des problèmes superposables. Ces deux exemples mon-
trent que le diagnostic prénatal de ces cardiopathies requiert des 
examens séquentiels et une information retenue et loyale sur le 
pronostic néonatal.
C’est dans ce groupe de cardiopathies évolutives que se sont 
développées des techniques de cathétérisme cardiaque 
interventionnel. En effet, l’objectif de ces traitements est de 
lever l’obstruction à l’éjection gauche ou droite pour préserver 
la croissance fœtale du ventricule sous-jacent et éviter ainsi 
qu’une cardiopathie considérée comme réparable au 2e trimestre 
ne le soit plus quelques semaines plus tard ou à la naissance. 
Quelques équipes ont proposé de dilater la valve aortique ou la 
valve pulmonaire chez ces fœtus avec aujourd’hui des résultats 
encore insuffi sants mais des perspectives séduisantes qui feront 
possiblement de ces méthodes une solution alternative théra-
peutique [10].

5. Conclusion

Le diagnostic prénatal des cardiopathies congénitales n’est plus 
limité à la description de l’anatomie échographique des malfor-
mations. Nous sommes à l’ère de la cardiologie fœtale à même 
de manipuler des informations d’imagerie, de physiologie et 
des méthodes thérapeutiques dont l’arsenal s’étend dans le but 
d’améliorer le pronostic individuel et les conséquences familiales 
du dépistage. Le lot d’incertitudes qui persiste est certainement le 
moteur du progrès à venir plutôt que le frein au développement 
de cette spécialité.
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Malformations cardiaques et périnatalité

Les cardiopathies sont les malformations congénitales les 
plus fréquentes et concernent près de 1 % des naissances 
[1]. Elles représentent une cause majeure de mortalité et de 

morbidité périnatale [2]. Les progrès dans le dépistage prénatal 
et dans la prise en charge médico-chirurgicale ont permis une 
augmentation conséquente du diagnostic des cardiopathies au 
cours de la grossesse et une réduction de la mortalité néonatale 
liée aux cardiopathies congénitales (CC) [3]. Les cardiopathies 
sont, parmi les malformations fœtales, celles où le travail en 
commun entre obstétricien et spécialiste d’organe (cardiopédia-
tre) est probablement le plus évident et le plus abouti.
Nous discuterons dans cet article de la place de l’obstétricien pour 
tenter d’optimiser le diagnostic des CC en anténatal, pour assurer 
le suivi de ces patientes et pour organiser l’accouchement. Nous 
parlerons des particularités de prise en charge des grossesses 
gémellaires.

1. Le dépistage des anomalies congénitales

En cas d’antécédent de CC dans la fratrie, il est recommandé de ne 
pas hésiter à proposer une échographie par un cardiopédiatre du 
fait du risque de récidive, aux alentours de 8 %. Suite à un premier 
cas, cette recommandation a souvent été donnée à la patiente et 
une échocardiographie déjà programmée.
L’échographie du 1er trimestre (entre 11 et 14 semaines d’aménor-
rhées (SA)) occupe une place grandissante pour le dépistage des 
CC. La clarté nucale, lorsqu’elle est mesurée au-delà des 95-99es 
percentiles, est associée à un risque augmenté de malformation 
cardiaque [4]. Dans l’étude américaine de Simpson et al., pour 
100 patientes référées au cardiopédiatre avec une clarté nucale 
au-delà du 99e percentile, 3 avaient une malformation cardiaque 
majeure, Likelihood ratio 22,5 (11,4-45,5). Du fait de l’amélioration 
de la performance des échographes, de nombreux auteurs encou-
ragent un diagnostic au 1er trimestre des CC [5]. Il faut rester encore 
prudent sur cette pratique, car le bénéfi ce pour les patientes reste 
à évaluer. Il semble souvent diffi cile d’avoir un diagnostic précis et 
donc un pronostic aussi tôt. De plus, cela pose d’autres problèmes 
comme la tentation de l’IVG ou de l’IMG précoce ainsi que la 
diffi culté d’une fœtopathologie, en fi n de 1er trimestre-début du 2e 
trimestre, qui reste toujours indispensable.

Les échographies du 2e et 3e trimestre (vers 22 et 32 SA) nécessitent 
la visualisation du cœur avec la recherche de la coupe 4 cavités et 
du croisement des gros vaisseaux (coupe des 3 vaisseaux et/ou 
coupe du canal artériel). Elle se doit d’être exhaustive avec la réali-
sation de la biométrie et d’une morphologie fœtale complète.
En cas de doute, la patiente sera référée au cardiopédiatre pour 
une échographie spécialisée.

2. Quelle prise en charge proposer
en cas de diagnostic de CC ?
En cas de suspicion de CC, il est indispensable de rechercher 
d’autres malformations à l’échographie. Certaines CC peuvent 
aussi être évocatrices de syndromes : syndrome de CHAR en cas 
de dysmorphie, syndrome coeur-main en cas d’anomalies des 
extrémités, syndrome d’Ellis-van Creveld en cas de canal atrio-
ventriculaire par exemple. On s’attachera également à rechercher 
un retard de croissance intra-utérin qui accompagne certaines 
cardiopathies et qui nécessitera un suivi spécifi que. Après un dia-
gnostic de CC, il convient de confi er la patiente au cardiopédiatre. 
On se gardera d’avancer un diagnostic précis et plus encore un 
pronostic : cela revient au cardiopédiatre. En effet, une inquiétude 
majeure pourrait être induite par une première information avant 
la consultation du cardiopédiatre et conduire de façon illégitime 
(faux positif ou cardiopathie curable) à une demande d’IMG pré-
cipitée. Le cardiopédiatre, lors de sa consultation, portera le plus 
souvent un diagnostic et pourra donner un pronostic. Une présen-
tation du dossier se fera alors en réunion de centre pluridiscipli-
naire de diagnostic prénatal (CPDPN) pour discuter du diagnostic, 
du pronostic, de la nécessité d’un prélèvement pour caryotype et, 
en cas de pathologie cono-troncale, de la recherche de délétion 22 
q11 (syndrome de Di-Georges). Globalement, le risque d’anomalie 
du caryotype, toutes CC confondues, est proche de 10 %. Un suivi 
psychologique est raisonnablement proposé à la patiente. Finale-
ment, il sera discuté, lors de la réunion, s’il s’agit d’une CC d’une 
particulière gravité pouvant relever d’une interruption médicale 
de grossesse (IMG). Pour une même CC grave, les couples vont 
réagir différemment et demander ou non une IMG ; en effet, cette 
demande dépendra du contexte, de l’histoire de la patiente, de ses 
antécédents et de sa religion notamment.
Quand une décision d’IMG est prise, l’organisation de celle-ci ne 
présente pas de spécifi cité par rapport aux IMG pour d’autres indi-* Auteur correspondant.
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cations en dehors de la nécessité pour certaines pathologies d’un 
accouchement en maternité de type III avec un cardiopédiatre 
disponible à tout moment. Le foeticide est requis avant l’accou-
chement, si l’âge gestationnel est supérieur à 22-SA, sauf en cas de 
pathologie cardiaque dont il est jugé qu’elle est associée au décès 
dès la naissance. Il pourra aussi être discuté un accompagnement 
du nouveau-né vers le décès en post-natal immédiat. Cette 
alternative est envisageable pour des CC dont l’issue est le décès 
à court terme après la naissance. L’accompagnement nécessite 
des équipes rodées à cette pratique et reste aujourd’hui encore 
peu pratiqué en France. Il pourrait se développer dans les années 
à venir.

3. Organiser l’accouchement

Le lieu d’accouchement, la méthode et la voie d’accouchement 
sont très importants à discuter dans le cadre des CC.
L’accouchement en maternité de type III avec cardiopédiatre dispo-
nible à tout moment est requis pour les CC qui nécessitent un soin 
urgent à la naissance, et fortement conseillé pour celles nécessitant 
une prise en charge dans les jours qui suivent la naissance. Dans la 
première situation (transposition des gros vaisseaux (TGV), hypo-
plasie du cœur gauche ou retour veineux anormal), le bénéfi ce en 
termes de morbi-mortalité de cette médicalisation de l’accouche-
ment est prouvé pour la TGV (atrioseptostomie de Rashkind) et 
l’hypoplasie du cœur gauche [6, 7]. Dans la situation d’une prise 
en charge cardiopédiatrique repoussée à quelques jours, il nous 
semble exister aussi un bénéfi ce qui est cette fois plus psychologi-
que puisque cela permet d’éviter la séparation mère-enfant dans 
les jours qui suivent la naissance ; le rapprochement mère-enfant 
ne peut être assuré rapidement dans de nombreuses structures ce 
qui peut être déchirant pour ces mères angoissées. Pour certaines 
pathologies, en particulier ducto-dépendantes, la gestion peut se 
faire à la naissance par des néonatologistes compétents dans un 
niveau III ou IIB, sans cardiopédiatre à proximité.
En cas de TGV, il est généralement choisi de programmer la nais-
sance pour des soucis d’organisation et de mobilisation des com-
pétences. Il s’agit plus d’un déclenchement que d’une césarienne 
dont l’indication reste obstétricale. On distingue deux types de 
déclenchement, le déclenchement sur col mûr et le déclenchement 
sur col immature qui nécessite une maturation cervicale initiale 
par prostaglandine. Dans le premier cas (le moins fréquent), le 
moment de l’accouchement est plus prévisible puisque la durée 
du travail est théoriquement proche de celui d’un travail spontané. 
En revanche, dans le cas du déclenchement sur col immature, il est 
souvent diffi cile de prévoir le moment d’accouchement, car cela 
peut aller de quelques heures à 48 heures voir plus.
Si la CC nécessite une programmation de l’accouchement, du fait 
de la nécessité d’une prise en charge immédiate par le cardiopédia-
tre à la naissance (cf. ci-dessus), il pourrait être tentant d’envisager 
de provoquer l’accouchement assez tôt pour éviter une mise en 
travail spontanée. Il est généralement déconseillé d’ajouter les 
risques de la prématurité (accouchement avant 37 SA) à ceux de la 
CC. Les seules situations où un déclenchement avant 37 SA pourrait 
se discuter sont celles où la patiente a déjà eu un accouchement 
prématuré, ce qui augmente de façon sensible le risque d’être 
confronté à nouveau à une mise en travail prématurée.
Dans une situation d’anasarque secondaire à une cardiopathie, 
la prise en charge est plus diffi cile. Il s’agit d’un symptôme qui 
aggrave le pronostic de la cardiopathie. Il est souvent conseillé 

de ponctionner juste avant la naissance en cas d’anasarque 
volumineux pour rendre la réanimation post-natale immédiate 
moins critique. Il ne doit théoriquement pas inciter à induire un 
accouchement trop prématuré, car cela pourrait aggraver l’état 
respiratoire initial ; cependant, un juste milieu sera souvent trouvé 
(accouchement entre 35 et 37 SA) car la survenue d’un anasarque 
correspond à la décompensation cardiaque d’une cardiopathie.

4. Particularités des grossesses gémellaires

Le risque d’avoir au moins un enfant porteur d’une CC est aug-
menté en cas de grossesse gémellaire par rapport à une grossesse 
unique. Aussi, il a été montré que le risque de CC pour un fœtus 
donné était augmenté en cas de grossesse monochoriale, de 
l’ordre de 7 % d’avoir au moins un jumeau atteint [8], pouvant ren-
dre facile l’indication d’une échocardiographie dans cette forme 
anatomique de gémellité.
En cas de grossesse gémellaire monochoriale, une hyperclarté 
nucale est un marqueur de risque de survenue d’un syndrome 
transfuseur-transfusé (STT) [9].
Face à une CC, une amniocentèse est généralement proposée à la 
patiente. En cas de grossesse gémellaire, la décision de prélever 
une seule cavité amniotique ou les 2 se pose. Le risque d’un double 
prélèvement a été montré sans surprise comme supérieur au 
risque d’un prélèvement unique, proche de 2 % [10]. Il peut être 
ainsi licite d’envisager un prélèvement unique. On tiendra aussi 
compte du fait que le caryotype des 2 jumeaux est identique en 
cas de grossesse monochoriale, en dehors des exceptionnelles 
grossesses gémellaires monochoriales hétérocaryotes.
La gestion d’une CC d’une particulière gravité avec demande 
d’IMG pose plusieurs problèmes spécifi ques dans le cas d’une 
grossesse gémellaire. Le premier est que le foeticide sélectif ne 
peut être envisagé que pour une grossesse bichoriale, car sa 
réalisation dans le cadre d’une grossesse gémellaire monochoriale 
provoquerait quasi systématiquement le décès des 2 jumeaux 
du fait de la présence d’anastomoses placentaires entre les 2 
circulations fœtales. La réalisation d’un foeticide sélectif au cours 
d’une grossesse gémellaire bichoriale est un geste présentant un 
risque de perte de l’ensemble de la grossesse de 5 à 10 %. Comme 
la demande d’IMG en cas de CC majeure se présente souvent alors 
que le deuxième trimestre est bien avancé, il est souvent choisi 
de réaliser l’interruption sélective aux alentours de 33-34 SA pour 
éviter d’exposer la patiente au risque de fausse couche tardive ou 
de grande prématurité.
En cas de STT, les CC sont plus fréquentes pour le jumeau receveur 
et assez spécifi ques. Il est retrouvé en particulier des anomalies 
à type de cardiomyopathie, d’hypertrophie ventriculaire, de 
régurgitation tricuspidienne ou de sténose de la valve pulmonaire 
[8]. Aujourd’hui, une nouvelle thérapeutique est disponible amé-
liorant la morbi-mortalité de cette pathologie, le laser. Une partie 
des anomalies cardiaques sont réversibles après traitement par 
laser. Cette technique consiste en la coagulation in utero, par voie 
fœtoscopique, des anastomoses responsables du syndrome.

5. Conclusion

L’amélioration du pronostic des enfants atteints de CC est prouvée 
pour certaines pathologies et a été favorisée par l’amélioration du 
diagnostic échographique et par une meilleure organisation des 
soins néonatals. La collaboration fructueuse entre obstétriciens 
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et cardiopédiatres et la programmation de l’accouchement en 
maternité de type III des nouveau-nés avec CC nécessitant une 
prise en charge immédiate à la naissance, sont des éléments 
clefs des progrès accomplis. L’enquête de cohorte en population 
« EPICARD », incluant les enfants porteurs de cardiopathies 
congénitales sévères de la région parisienne, réalisée durant 2 ans 
(2005-2007) par l’INSERM U149, devrait prochainement permettre 
de mieux identifi er les facteurs permettant une prise en charge 
optimale des CC et une réduction de morbi-mortalité.
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Malformations cardiaques et périnatalité

Le diagnostic anténatal des cardiopathies permet une prise 
en charge précoce qui diminue de façon signifi cative la mor-
talité et la morbidité préopératoire [1]. Cependant, malgré 

des progrès constants, 50 % seulement des cardiopathies congé-
nitales sont dépistées avant la naissance [2]. Environ la moitié 
des cardiopathies non diagnostiquées en anténatal se révèlent 
dans la période postnatale immédiate par des symptômes dont 
la gravité est illustrée par le fait que 50 % de tous les décès liés à 
une cardiopathie congénitale se produisent pendant le premier 
mois de vie [3]. Ces symptômes mettent donc en péril la vie de 
l’enfant à court terme et nécessitent une prise en charge et une 
stabilisation urgentes. Les cardiopathies à révélation néonatale 
sont principalement les obstacles droits et gauches sévères du 
fait de leur caractère ducto-dépendant, la transposition des gros 
vaisseaux, le retour veineux pulmonaire anormal total, et plus 
rarement le bloc auriculo-ventriculaire congénital. 

1. Diagnostic postnatal d’une cardiopathie

Les principaux signes cliniques faisant suspecter une cardiopathie 
chez un nouveau-né sont une cyanose, un collapsus, ou une insuf-
fi sance cardiaque congestive. 
La cyanose néonatale peut être liée à une cardiopathie, une 
hypertension artérielle pulmonaire néonatale, ou une atteinte 
pulmonaire parenchymateuse. La présence d’un souffl e cardiaque, 
l’absence de signes de détresse respiratoire, le caractère réfractaire 
à un test d’hyperoxie, et des poumons normaux voire clairs à la 
radiographie thoracique, sont autant d’arguments orientant vers 
une cardiopathie cyanogène. La plus fréquente en période néona-
tale est la transposition des gros vaisseaux, suivie des cardiopathies 
obstructives du cœur droit. Enfi n, le retour veineux pulmonaire 
anormal total bloqué est une cardiopathie cyanogène à révélation 
néonatale rare, mais redoutée des néonatologues du fait de son 
risque évolutif vers une dégradation hémodynamique rapide et 
inéluctable en l’absence de correction chirurgicale immédiate. Le 
diagnostic différentiel entre cardiopathie cyanogène et hyperten-
sion artérielle pulmonaire néonatale peut parfois être diffi cile en 
pratique clinique. Un bon élément d’orientation est la présence 
d’une cyanose différentielle, objectivée par une différence de plus 
de 10 points lors de la mesure simultanée des saturations dans les 
territoires sus- et sous-ductaux. 

Le collapsus néonatal lié à un bas débit systémique a de grandes 
similitudes cliniques avec un choc septique. La fréquence de 
ce dernier a considérablement diminué au cours de la dernière 
décennie grâce à la mise en place du dépistage systématique du 
streptocoque B en fi n de grossesse conduisant à une antibiopro-
phylaxie perpartum, si bien que le diagnostic de cardiopathie obs-
tructive du cœur gauche doit être évoqué devant tout collapsus 
néonatal, avec le même degré de probabilité qu’un sepsis grave. 
Les signes communs aux deux étiologies sont une mauvaise 
perfusion périphérique (allongement du temps de recoloration), 
une tachycardie, des pouls mal perçus, une hypotension et une 
oligurie. Les éléments cliniques permettant de les différencier sont 
une asymétrie des pouls (évoquant une coarctation), un souffl e 
(souvent de faible intensité en raison du bas débit), et surtout une 
hépatomégalie qui est généralement beaucoup plus volumineuse 
en cas de cardiopathie qu’en cas de sepsis. Le meilleur indicateur 
reste néanmoins la présence d’une cardiomégalie radiologique. 
En cas de doute chez un nouveau-né ne répondant pas aux 
mesures habituellement entreprises en cas de sepsis (remplis-
sage, antibiothérapie), une perfusion de prostaglandines doit 
être débutée sans attendre l’échocardiographie car la fermeture 
ductale complète peut mettre en péril à court terme la survie de 
l’enfant en cas d’obstacle gauche. Par ailleurs, une erreur grave 
serait de méconnaître une tachycardie supraventriculaire devant 
un collapsus néonatal, et la réalisation d’un électrocardiogramme 
doit être systématique dans cette situation, surtout si la fréquence 
cardiaque dépasse 200/min.
L’insuffi sance cardiaque congestive secondaire à une augmenta-
tion du débit sanguin pulmonaire est la présentation classique 
du shunt gauche-droite : communication interventriculaire, canal 
atrio-ventriculaire, canal artériel. Typiquement, les signes cliniques 
(tachypnée, diffi cultés d’alimentation, stagnation pondérale, 
hépatomégalie, souffl e) n’apparaissent qu’à la fi n du premier mois 
de vie lors de la baisse des résistances vasculaires pulmonaires. 
Néanmoins, en cas de très large shunt, de fuite auriculo-ven-
triculaire associée (canal atrio-ventriculaire), ou sur un terrain 
particulier (prématurité), les symptômes peuvent être présents 
dès les premiers jours de vie. 
La réalisation d’une mesure de saturation par oxymétrie de pouls 
systématique avant la sortie de la maternité a été proposée 
comme méthode de dépistage des cardiopathies [4, 5]. Chez le 
nouveau-né normal, la saturation monte progressivement à la 
valeur normale de 95 % pendant les deux premières heures de * Auteur correspondant.
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vie. Le dépistage par mesure de saturation, pratiqué au-delà 
de cette période d’adaptation et dans le territoire sous-ductal, 
est extrêmement spécifi que (99 %), et nettement plus sensible 
que le simple examen clinique (72 % versus 58 %). Il permet de 
détecter bien sûr les cardiopathies cyanogènes, mais également 
les coarctations (saturation sous-ductale discrètement abaissée) 
et même certains shunts gauche-droite qui deviennent bidirec-
tionnels par intermittence du fait des résistances pulmonaires 
encore élevées. 

2. Diagnostic anténatal 

Les avancées récentes du dépistage anténatal permettent de dia-
gnostiquer environ 50 % des cardiopathies. Ce diagnostic est exact 
dans plus de 90 % des cas [6]. Idéalement, un diagnostic anténatal 
doit permettre d’optimiser l’hémodynamique du nouveau-né 
avant la chirurgie. Pour atteindre cet objectif, il est essentiel d’éta-
blir une bonne coordination entre les obstétriciens, les néonato-
logues, les cardiopédiatres et les chirurgiens pour planifi er le lieu 
d’accouchement, prévoir la physiologie de l’adaptation postnatale 
et la prise en charge qui en découle. Dans le cas des cardiopathies 
obstructives ducto-dépendantes, les signes de mauvaise tolérance 
surviennent lors de la fermeture ductale qui se produit avec un 
délai de 1 et 4 jours après la naissance. Chez ces nouveau-nés, la 
nécessité de gestes de réanimation en salle de naissance n’est donc 
pas plus fréquente que chez le nouveau-né sans cardiopathie. En 
revanche, certaines cardiopathies peuvent être mal tolérées dès 
la naissance et nécessiter une intervention urgente : il s’agit de la 
transposition des gros vaisseaux, du retour veineux pulmonaire 
anormal total et du bloc auriculo-ventriculaire complet. 
La transposition des gros vaisseaux sans CIV associée peut être très 
mal tolérée dès les premières minutes de vie extra-utérine en rai-
son d’une communication interauriculaire trop petite, empêchant 
le shunt croisé entre les circulations pulmonaire et systémique 
indispensable à la survie de l’enfant. Les prostaglandines sont 
alors ineffi caces et le seul geste salvateur est la réalisation d’une 
atrioseptostomie de Rashkind. Il est très diffi cile voire impossible 
de juger en anténatal du caractère potentiellement restrictif 
de la communication interauriculaire. Bien que cette mauvaise 
tolérance précoce concerne moins de 5 % des enfants atteints 
de transposition des gros vaisseaux, elle peut entraîner un décès 
rapide ou des séquelles anoxo-ischémiques sévères. L’équipe de 
néonatologues et cardiopédiatres doit donc être prête à pratiquer 
si nécessaire un Rashkind en salle de naissance. Pour cette raison, 
la naissance de ces enfants doit impérativement être programmée 
dans un centre de cardiologie pédiatrique de référence.
Le retour veineux pulmonaire anormal total bloqué est également 
une cardiopathie dont la tolérance peut être très mauvaise dès 
les premières heures de vie. Là encore, les prostaglandines sont 
ineffi caces. La naissance de ces enfants doit donc impérativement 
être planifi ée dans une institution où une cure chirurgicale pourra 
être pratiquée en urgence si nécessaire. 
Le bloc auriculo-ventriculaire complet peut également être très 
mal toléré dès la salle de naissance. Les facteurs de risque de mau-
vaise tolérance sont la présence d’une cardiopathie malformative 
associée (25 à 35% des cas), une fréquence ventriculaire inférieure 
à 50/min, et la présence d’un anasarque. En cas d’anasarque, 
l’équipe présente en salle de naissance doit être prête à drainer 
des épanchements pleuraux et/ou péricardiques, et en cas de bas 
débit, à débuter une perfusion d’isoprotérénol à 0,02 mcg/kg/min 

qui peut être augmentée progressivement jusqu’à 0,6 mcg/kg/
min. En cas d’échec de l’isoprotérénol, il peut être nécessaire de 
monter une sonde d’entraînement intra-cavitaire. Plus de 50 % 
des nouveau-nés atteints de bloc auriculo-ventriculaire complet 
ont besoin d’être appareillés par un pace-maker dès la période 
néonatale. 

3. Prise en charge postnatale

L’indication d’une perfusion de prostaglandines permettant de 
rétablir la perméabilité ductale est facile à poser lorsque le 
diagnostic de la cardiopathie est établi avec certitude par l’écho-
cardiographie. Plus diffi cile en revanche est la décision de mettre 
un enfant sous PgE1 avant son transfert vers un centre spécialisé. 
Cette décision doit être prise en commun par le néonatologue 
en charge de l’enfant et l’équipe spécialisée grâce à un contact 
téléphonique précoce, établi dès que l’on suspecte un diagnostic 
de cardiopathie congénitale. La réalisation locale d’une échocar-
diographie « de débrouillage » ne doit en aucun cas retarder cette 
demande d’avis. 
Il ne faut pas hésiter à débuter une perfusion de PgE1 chez un 
enfant extrêmement cyanosé sans pathologie respiratoire évi-
dente, surtout si un souffl e est présent, et si la cyanose est mal 
tolérée. 
De même, chez un enfant présentant un collapsus néonatal 
associé à une asymétrie des pouls, un souffl e, une acidose, et une 
cardiomégalie, il est très probable que les PgE1 auront un effet 
bénéfi que. 
Il faut débuter la perfusion à la posologie de 0,02 mcg/kg/min, 
qu’on pourra ensuite baisser jusqu’à 0,01 voire 0,005 mcg/kg/min, 
ce qui permet de diminuer nettement la fréquence des effets 
secondaires tels que les apnées, l’hypotension et la douleur. Les 
PgE1 peuvent être administrées sur une voie veineuse périphéri-
que ou centrale. L’intubation n’est pas obligatoire mais doit être 
immédiatement praticable en cas d’apnée. Comme nous l’avons 
écrit plus haut, tous les enfants cyanosés ne tireront pas bénéfi ce 
des PgE1, notamment les enfants atteints de transposition des 
gros vaisseaux ou de retour veineux pulmonaire anormal total. 
Néanmoins, chez un enfant en grande détresse hémodynamique 
et/ou très hypoxique, ce traitement doit toujours être tenté. 
Les autres mesures de réanimation sont celles qu’on met habituel-
lement en œuvre pour stabiliser un enfant avant transfert. En cas 
de collapsus secondaire à un obstacle gauche, l’intubation est 
généralement nécessaire, éventuellement associée à l’utilisation 
d’inotropes (dobutamine). Une hypoglycémie et/ou une hypocal-
cémie doivent être recherchées et corrigées. Le monoxyde d’azote 
inhalé n’a pas d’indication dans ce contexte. Des antibiotiques 
seront administrés au moindre doute car le sepsis secondaire à 
une translocation digestive est une complication classique du bas 
débit cardiaque.

4. Conclusion

Malgré les progrès du diagnostic anténatal, un grand nombre 
de cardiopathies se révèle encore par des symptômes graves en 
période néonatale. En l’absence d’échocardiographie spécialisée, il 
est crucial d’évoquer une cardiopathie dès les premiers signes, et 
de se mettre en rapport avec un centre spécialisé pour orienter la 
prise en charge et organiser le transfert. En effet, parallèlement 
aux progrès constants de la chirurgie et de la réanimation péri-
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opératoire, l’optimisation du dépistage et de la prise en charge 
précoce constitue un élément clé de la diminution de la mortalité 
et de la morbidité du nouveau-né cardiaque.
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Urgences métaboliques

Les hyperammoniémies métaboliques peuvent survenir à 
tout âge [1,2]. L’hyperammoniémie de l’enfant, qu’elle soit 
aiguë ou chronique, doit être suspectée devant des formes 

cliniques très diverses et non spécifi ques. L’augmentation de 
ce paramètre sanguin (hormis les fausses hyperammoniémies) 
est toujours consécutive à un dysfonctionnement du cycle de 
l’urée qu’il soit primitif ou secondaire. Nous présentons ici une 
démarche diagnostique et thérapeutique.

1. Défi nition

L’hyperammoniémie se défi nit par l’augmentation de l’ammo-
niaque dans le sang : taux > 100 μmol/l chez le nouveau-né et 
> 50 μmol/l chez l’enfant et l’adolescent.

2. Physiopathologie

L’ammoniaque, toxique pour le système nerveux central et 
d’élimination urinaire très faible est converti en urée non 
toxique et hydrosoluble par le biais du cycle de l’urée (fi g. 1). Ce 
processus est exclusivement hépatique et permet l’élimination 
de l’azote non utilisé pour la synthèse protéique. Le fonction-
nement du cycle de l’urée nécessite la présence de 6 enzymes, 
de 2 transporteurs (cytosol-mitochondrie) et de 2 substrats : 
l’acétyl-CoA nécessaire à la formation de l’acétylglutamate, 
cofacteur de la carbamylphosphate synthétase (CPS) et 
 l’aspartate nécessaire à la synthèse d’acide argininosuccinique 
à partir de la citrulline. 
Les hyperammoniémies majeures sont en général dues aux 
défi cits des 5 premières enzymes du cycle de l’urée, le défi cit en 
arginase donnant un tableau neurologique chronique associé à 
une hyperargininémie majeure. Les hyperammoniémies modérées 
peuvent être liées aux défi cits partiels du cycle de l’urée mais aussi 
aux aciduries organiques ou aux anomalies de la bêta-oxydation 
mitochondriale des acides gras (par carence en acétyl-CoA) ou aux 
défi cits du cycle de Krebs générant un défi cit d’aspartate (défi cit 
en pyruvate carboxylase, aciduries organiques…). 

3. Les présentations cliniques

3.1. Les formes aiguës

3.1.1. Détresse neurologique
En période néonatale, les hyperammoniémies majeures sont sou-
vent liées aux défi cits du cycle de l’urée. Elles se caractérisent par 
la survenue, après un intervalle libre, d’une détresse neurologique 
progressive se présentant par une anorexie et des vomissements 
puis une somnolence, un état de mal convulsif et un coma qui peut 
conduire au décès. On retrouve souvent dans ces formes néonatales 
graves un hoquet rebelle. Chez l’enfant plus grand, ce sont des 
détresses neurologiques aiguës (coma) survenant lors d’événements 
intercurrents (régime riche en protéines, infection intercurrente, 
jeûne prolongé ou traitement par valproate de sodium).

3.1.2. Insuffi sance hépatique
Une hyperammoniémie doit être recherchée devant tout épisode 
d’insuffi sance hépatique. Elle peut être alors secondaire à l’insuffi -
sance hépatique ou liée à la maladie qui génère cette insuffi sance 
hépatique. Les formes hépatiques sont plus souvent retrouvées 
chez le petit enfant.

3.1.3. Détresse neurologique + insuffi sance hépatique 
(syndrome de Reye)
L’association insuffi sance hépatique et une détresse neurologique 
sans fi èvre peut révéler une maladie métabolique avec hype-
rammoniémie. Ce tableau nécessite systématiquement un bilan 
métabolique complet.

3.2. Les formes chroniques
Elles peuvent se manifester par des troubles digestifs à type de 
vomissements associés à un dégoût pour les protéines. On retrouve 
également des troubles neurologiques comme un retard mental 
ou une épilepsie aggravée par le valproate. Enfi n, l’ammoniémie 
devra être mesurée devant tout tableau psychiatrique surtout si 
celui-ci évolue par poussées.

3.3. Les particularités cliniques et biologiques
Certains signes orienteront le diagnostic étiologique : l’hépatomé-
galie dans l’acidurie argininosuccinique, les hypoglycémies dans * Auteur correspondant.

e-mail : f.feillet@chu-nancy.fr
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les anomalies de la bêta-oxydation des acides gras ou une acidose 
lactique dans certains défi cits énergétiques.

4. Les cadres étiologiques

4.1. Les fausses hyperammoniémies
Elles sont dues à de mauvaises conditions de prélèvement ou 
d’acheminement du prélèvement au laboratoire. Le prélèvement 
doit être fait sans garrot sur héparinate de lithium avec mise 
dans la glace au lit du malade et acheminement rapide au labo-
ratoire [3]. Même si l’augmentation de l’ammoniémie semble 
fausse, ce résultat doit toujours être pris en compte et contrôlé 
rapidement.

4.2. Les hyperammoniémies vraies

4.2.1. Par hyperproduction d’ammoniaque
L’asparaginase utilisée dans le traitement des leucémies aiguës 
de l’enfant entraîne une hyperammoniémie par hydrolyse de 
 l’asparagine et de la glutamine en aspartate et glutamate. Les 

infections bactériennes uréase positive peuvent également s’ac-
compagner d’une hyperammoniémie.

4.2.2. Par insuffi sance de détoxication
– Les pathologies hépatique : toutes les insuffi sances hépatiques 
aiguës (virale, médicamenteuse ou toxique) ou chronique (compli-
cation terminale d’une cirrhose, shunt porto-cave) entraînent un 
défaut de détoxication de l’ammoniaque.
– L’hyperammoniémie transitoire du nouveau-né : observée chez 
des nouveau-nés le plus souvent prématurés, elle serait liée à une 
immaturité hépatique ou à un shunt vasculaire intra-hépatique 
(persistance du canal d’Arantius). L’ammoniémie peut être très 
élevée sans aucune anomalie métabolique sous-jacente, en parti-
culier la glutamine reste basse contrairement à ce qui caractérise 
les défi cits du cycle de l’urée.
– Les maladies héréditaires du métabolisme : ces pathologies peu-
vent entraîner des tableaux très sévères ou des présentations inter-
mittentes dont les facteurs déclenchants peuvent être : un apport 
accru en protéines ou un épisode de catabolisme (infection inter-
currente, jeûne prolongé, vaccinations, interventions  chirurgicales). 

Figure 1. Cycle de l’urée.
Le cycle de l’urée qui permet la transformation de l’ammoniaque en urée nécessite la présence de 6 enzymes : 1 : Ornithine transcarbamylase (OTC), 
2 : Carbamylphosphate synthétase (CPS), 3 : N-acétylglutamate synthétase (NAGS), 4 : Argininosuccinate synthétase (ASS), 5 : Argininosuccinate lyase (ASL), 
6 : Arginase, de deux transporteurs (pour la citrulline et l’ornithine) et la présence de glutamate, d’acétyl-CoA et d’aspartate. AA : acides aminés.
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Les signes cliniques peuvent être totalement absents entre les 
accès. Parfois l’hyperammoniémie n’est pas au premier plan de la 
présentation biologique (< 200 μmol/l) et elle accompagnera une 
hypoglycémie (défi cits de la bêta-oxydation des acides gras) ou une 
acidose lactique (défi cit en pyruvate carboxylase).

5. Le bilan étiologique

Le bilan métabolique complet (pH, numération formule sanguine, 
chromatographie des acides aminés plasmatiques et urinaires, 
bilan énergétique, carnitine totale et libre et acylcarnitines plas-
matiques, chromatographie des acides organiques urinaires et 
acide orotique urinaire) doit être réalisé le plus vite possible après 
le diagnostic de l’hyperammoniémie.
Dans les anomalies du cycle de l’urée (fi g. 1), le diagnostic sera 
rapidement fait grâce à l’analyse de l’aminogramme plasmatique, 
de l’acide orotique urinaire et du test au Carbaglu® (défi cit en CPS 
[glutamine élevée ; test Carbaglu® négatif], NAGS [glutamine éle-
vée ; test Carbaglu® positif] [4], OTC [glutamine élevée ; acide oroti-
que élevé], ASS [glutamine élevée ; citrulline très élevée], ASL [Acide 
argnininosuccinique élevé] ou arginase [hyperargininémie]).
Le diagnostic des aciduries organiques et des anomalies de la 
bêta-oxydation des acides gras sera fait sur le dosage des acides 
organiques urinaires et des acylcarnitines plasmatiques. Les 
anomalies touchant le cycle de Krebs seront diagnostiquées sur le 
bilan énergétique et les acides organiques urinaires.

6. Le traitement

6.1. La prise en charge en urgence
Elle doit être réalisée dans une unité spécialisée dans le domaine 
des maladies métaboliques [5]. Elle repose sur une épuration endo-
gène par la mise en anabolisme et éventuellement par l’épuration 
exogène par médicament ou épuration extrarénale.

6.1.1. L’épuration endogène
Elle doit toujours être mise en œuvre le plus vite possible. Elle 
associe l’arrêt des apports protéiques à un apport énergétique 
sous forme glucido-lipidique (glucides : 6-8 mg/kg/min associés 
à une insulinothérapie en cas d’hyperglycémie) [6]. Les protéines 
naturelles (sous forme de lait de mère en période néonatale) 
seront rajoutées après 24-48 heures.

6.1.2. L’épuration exogène de l’ammoniaque
– Les médicaments épurateurs d’azote : Le benzoate de sodium (en 
se conjuguant à la glycine) et le phénylbutyrate (en se conjuguant 
à la glutamine) permettront respectivement l’élimination urinaire 
d’une et de deux moles d’azote par mole de médicament [7]. Ils 
pourront être utilisés à la posologie de 250 à 400 mg/kg/jour. Il 
existe maintenant une forme intraveineuse du phénylbutyrate 
(Ammonul®) qui peut être utilisée par ATU.
– Les activateurs du cycle de l’urée : Le Carbaglu® permet de pallier 
les défi cits en NAGS et certains défi cits en CPS [8]. Il est également 
effi cace dans l’hyperammoniémie des acidémies organiques 
[9] avec défi cit secondaire de synthèse de l’acétylglutamate par 
carence en acétyl-CoA. La posologie est de 100 mg/kg/j en 4 prises.
– L’arginine : Dans les défi cits du cycle de l’urée, l’arginine devient 
un acide aminé essentiel [10]. La posologie est de 200 à 400 
mg/kg/j. Il ne faut pas oublier que l’on apporte de l’azote avec 
l’arginine et qu’un excès d’apport peut devenir toxique.

6.1.3. L’épuration extra-rénale
Celle-ci devient obligatoire si l’ammoniémie est > 500 μmol/l ou 
si celle-ci n’est pas rapidement jugulée par le traitement médica-
menteux [10]. L’épuration doit actuellement être réalisée par épu-
ration extra-corporelle continue veino-veineuse. Cette technique 
est diffi cile chez les nouveau-nés dont le poids est < 3 kg. Quand 
l’ammoniémie est > 1 000 μmol/l en période néonatale, la mise en 
place de l’épuration extra-rénale doit se discuter car le pronostic 
vital et neurologique est souvent mauvais.

6.2. La prise en charge au long cours
Elle dépendra de l’origine de l’hyperammoniémie. Dans les défi cits 
du cycle de l’urée, elle comprendra un régime contrôlé en pro-
téines avec ± ajout d’acides aminés essentiels. Les médicaments 
épurateurs (benzoate de sodium ± phénylbutyrate) et de l’arginine 
seront ajoutés en fonction des besoins. Les critères de suivi seront 
cliniques (croissance, développement psychomoteur) et biolo-
giques (ammoniémie < 50 μmol/l, glutamine < 1000 μmol/l et 
équilibre des acides aminés essentiels sur la chromatographie des 
acides aminés plasmatiques).

6.3. Le régime d’urgence
Il devra être établi pour chaque patient afi n de prévenir les décom-
pensations lors des infections intercurrentes.

7. Conclusion

Les hyperammoniémies métaboliques peuvent survenir à tout 
âge et se présenter sous des aspects cliniques très divers. La prise 
en charge thérapeutique et étiologique devra se faire en relation 
avec un centre habitué à ce type de pathologies, afi n d’améliorer le 
pronostic et la prise en charge du patient et de sa famille.
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Urgences métaboliques

1. Défi nition

L’acidose lactique se défi nit comme une acidose métabolique à 
trou anionique élevé liée à une élévation des valeurs du lactate 
plasmatique dont les valeurs normales ne doivent pas dépasser 
2,1 mmol/L dans le plasma (1,8 mmol/L dans le LCR).
Le lactate et le pyruvate sont des métabolites normaux. Leurs taux 
plasmatiques refl ètent l’équilibre entre leur production cytosoli-
que par la glycolyse et leur consommation par les différents tissus. 
Leur ratio (lactate/pruvate) refl ète l’état d’oxydoréduction de la 
cellule.

2. Diagnostic différentiel

Le lactate s’accumule lors de tout épisode d’anoxie et de toute 
situation perturbant la respiration cellulaire. Les causes les plus 
fréquentes d’acidose lactique secondaire comprennent :
– toute défaillance d’organe sévère : insuffi sance cardiaque, 
hépatique, rénale, les états de choc avec défaillance circulatoire, 
l’ischémie d’un organe ou l’hypoxémie, les cardiomyopathies, les 
convulsions, la ventilation assistée, la septicémie ;
– certaines situations chroniques : diarrhée chronique, anémie 
chronique sévère, diabète sucré, infection urinaire chronique ;
– certaines intoxications : biguanides, éthanol ;
– les prélèvements « diffi ciles » avec utilisation de garrot, chez un 
patient qui s’agite ou un prélèvement non conservé dans la glace 
jusqu’à son acheminement au laboratoire.
La cétose est absente dans les hyperlactacidémies secondaires, 
elle est souvent présente dans les maladies héréditaires du méta-
bolisme.

3. Étiologies métaboliques

3.1. Secondaires au dysfonctionnement énergétique
de la cellule

Elles comprennent les défi cits du cycle de l’urée et les aciduries 
organiques où l’hyperammoniémie pour les premiers et l’acido-
cétose (en plus de l’hyperammoniémie) pour les seconds sont 
les anomalies biologiques caractéristiques associées. Le tableau 

clinique est commun et associe dans les formes le plus sévères 
débutant dans la période néonatale, un coma après intervalle 
libre et une hypertonie périphérique. Dans les défi cits de l’oxyda-
tion des acides gras le signe clinique principal est l’hypoglycémie 
associée à un tableau de défaillance multiviscérale (cardiaque, 
hépatique, musculaire) clinique et biologique s’associant à l’hy-
perlactacidémie. 
Les chromatographies des acides aminés plasmatiques et urinaires, 
des acides organiques et de l’acide orotique urinaires et le profi l 
des acylcarnitines plasmatiques permettent de faire aisément 
le diagnostic biochimique. Dans cette catégorie on doit rajouter 
les carences en thiamine (vitamine B1) qui est le cofacteur de la 
PDH et les défi cits en biotine (défi cit en biotinidase) qui constitue 
le cofacteur de nombreuses carboxylases (pyruvate carboxylase, 
propionyl CoA carboxylase….)

3.2. Primitives
1. Défi cits de la glycogénolyse (glycogénoses) et de la néoglucoge-
nèse ;
2. Défi cits de l’oxydation du lactate et du pyruvate et défi cits du 
cycle de Krebs ;
3. Défi cits primitifs de la chaîne respiratoire mitochondriale (cyto-
pathies mitochondriales).

4. Conduite à tenir

4.1. Diagnostic (Tableau I)
Le diagnostic étiologique d’une hyperlactacidémie primitive 
repose sur 3 critères essentiels : l’horaire de survenue par rapport 
aux repas (pré, post-prandiale ou permanente), le ratio lactate/
pyruvate (L/P) et le ratio des corps cétoniques 3-hydroxy butyrate/
acéto acétate (3OHB/AA) [1].
Dans les défi cits de la néoglucogenèse (défi cit en fructose-1,6-
diphosphatase, FDP) et dans la glycogénose de type I (défi cit 
en glucose-6-phosphatase, GSD.I), l’hyperlactacidémie atteint 
son maximum lors du jeûne court (GSD.I) ou prolongé (FDP) et 
s’associe à une hypoglycémie. L’hépatomégalie est permanente 
et volumineuse et permet le diagnostic dans la GSD.I, elle peut 
être intermittente dans le défi cit en FDP où l’enfant présente un 
examen clinique normal en dehors d’un accès d’hypoglycémie [2].
Dans les glycogénoses de type III (défi cit en enzyme débranchante, 
GSD.III) et VI (défi cit en phosphorylase hépatique) et dans le défi cit 
en glycogène synthétase (GSD.0), l’hyperlactacidémie est observée* Auteur correspondant.

e-mail : vassili.valaya@nck.aphp.fr
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Tableau I
Algorithme diagnostique des hyperlactacidémies.

Horaire de l’hyperlactacidémie 
(ou majoration)

Signes Cliniques Rapport L/P Diagnostic

Post prandial Hépatomégalie
Hypoglycémie avec cétose

Signes neurologiques
Encéphalopathie, retard mental

Signes neurologiques
Encéphalopathie, retard mental
± autres organes (cœur, muscle, œil, foie…)

Indifférent

Normal sans cétose

Élevé avec 3OHB/AA bas

Élevé avec 3OHB/AA élevé ou
sans cétose

GSD.III ou défi cit en GS

Défi cit en PDH

Défi cit en PC ou cycle de Krebs

Défi cit de la CR

À jeun Hépatomégalie permanente
Hypoglycémie

Hépatomégalie intermittente
Hypoglycémie

Indifférent

Indifférent

GSD.I

FBP
Défi cits OAG

Permanente Modérée, acidocétose prédominante

Modérée, hyperammoniémie prédominante

Hépatomégalie permanente

Signes neurologiques, encéphalopathie, 
retard mental

Indifférent

Indifférent

Indifférent

En fonction de l’étiologie
(cf. supra)

Aciduries organiques (AMM, AP, AIV)

Défi cits cycle de l’urée

GSD I

Défi cits de la CR
Défi cit en PC
Défi cit en PDH

L : lactate ; P : pyruvate ; GSD.III : glycogénose type.III ; GSD.I : glycogénose type I ; GS : glycogène synthétase ; 
PDH : pyruvate déshydrogénase ; PC : pyruvate carboxylase ; 3OHB : 3 hydroxy butyrate ; AA : acéto-acétate ; 
CR : chaîne respiratoire ; FBP : fructose 1,6 diphosphatase ; OAG : oxydation des acides gras ; 
AMM : acidémie méthylmalonique ; AP : acidémie propionique ; AIV : acidémie isovalérique.

exclusivement dans la période post-prandiale. Des manifestations 
musculaires (myopathie) ou cardiaques (cardiomyopathie hyper-
trophique) peuvent s’associer dans la GSD-III ; l’hépatomégalie est 
absente dans la GSD.0 [2].
Dans les défi cits du métabolisme du pyruvate, l’hyperlactacidémie 
est permanente dans le défi cit en pyruvate carboxylase (PC), elle 
est post-prandiale dans les défi cits en pyruvate déshydrogénase 
(PDH). Le tableau clinique dans les défi cits en PDH comprend un 
tableau de retard mental non spécifi que associé à une épilepsie 
souvent pharmaco-résistante, un tableau d’ataxie récurrente, une 
dystonie permanente ou intermittente. Le défi cit en PC se présente 
par un tableau d’hypotonie néonatale associé à une insuffi sance 
hépatique dans la forme « française » de pronostic sévère, alors 
que les formes tardives se présentent comme un retard mental 
isolé (forme « américaine » de meilleur pronostic). Dans ces 
défi cits comme dans les défi cits du cycle de Krebs et de la chaîne 
respiratoire mitochondriale, la mesure des valeurs du ratio L/P et 
3OHB/AA qui refl ètent respectivement l’état d’oxydoréduction du 
cytoplasme et de la mitochondrie est nécessaire [3]. Ces derniers 
peuvent impliquer tous les organes à besoins énergétiques élevés 
comme le cerveau, le cœur, le muscle, le foie, le rein, les organes 
sensoriels (œil, oreille interne) et cette association « illégitime » 
de symptômes associée à une hyperlactatémie est caractéristique 
des défi cits de la chaîne respiratoire [4].

Quand le ratio L/P est normal ou bas (< 10) et le niveau des 
corps cétoniques est normal, un défi cit en PDH est hautement 
probable, à confi rmer par étude enzymatique sur lymphocytes 
ou fi broblastes.
Quand le ratio L/P est très élevé (> 30) et associé à une hyper-
cétonémie avec un ratio 3OHB/AA bas (< 1,5) le diagnostic de 
défi cit en PC ou en alpha cétoglutarate déshydrogénase (cycle 
de Krebs) est très probable, à confi rmer par étude enzymatique 
sur fi broblastes.
Quand les 2 ratios sont élevés avec une hypercétonémie post-pran-
diale, un défi cit de la chaîne respiratoire est hautement probable. 
Néanmoins un ratio L/P élevé isolé sans hypercétonémie peut être 
compatible avec un défi cit de la chaine respiratoire mitochondriale 
à confi rmer par une étude enzymatique sur tissu frais ou congelé 
(muscle, foie….) [3].
Le Tableau I résume les caractéristiques cliniques et biologiques 
des étiologies primitives et secondaires des hyperlactacidémies.

4.2. Traitement
Le traitement d’une acidose lactique repose sur le traitement de la 
cause. L’acide lactique n’est pas toxique en lui-même. Il faut assurer 
un apport hydro-électrolytique et calorique suffi sant. Les défi cits 
de la néoglucogenèse et de la glycogénolyse sont traités par un 
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apport régulier voire continu de glucose (par voie entérale ou 
parentérale). Dans les autres défi cits il est recommandé de réduire 
les apports de glucose qui risquent de majorer l’hyperlactacidémie 
et de les remplacer par un apport lipidique équivalent en calories.
Les défi cits en PDH sont une indication du régime cétogène et à 
la supplémentation par la thiamine. Toute situation entraînant 
une consommation énergétique (infection, fi èvre, convulsions…) 
constitue un facteur de décompensation de la maladie et doit être 
traitée activement.
Certains médicaments anti-épileptiques comme le valproate de 
sodium sont contre-indiqués devant une acidose lactique primitive. 
Le traitement de l’acidose (bicarbonate de sodium) est rarement 
nécessaire sauf en cas d’acidose majeure responsable d’épuise-
ment respiratoire ou une hyperglycémie par résistance à l’insuline. 
Il est possible d’utiliser le 2-chloro acétate ou le 2-chloro propionate 
(50 mg/kg/j) qui sont des activateurs de la PDH et permettent de 
réduire le taux d’acide lactique plasmatique. Néanmoins il faut 
utiliser ce traitement de manière ponctuelle et prudente car il 
peut être source de sérieux effets secondaires. Enfi n, une vitami-

nothérapie par thiamine (B1 : 100-250 mg/j), ribofl avine (B2 : 50-
100 mg/j), biotine (B9 : 10-20 mg/j), L-carnitine (50-100 mg/kg/j) 
est toujours recommandée [5].
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Urgences métaboliques

L’insuffi sance hépatique (IH) est un des modes princeps 
de révélation des maladies héréditaires du métabolisme 
(MHM) chez l’enfant. Le pronostic vital est menacé dans 

plus de 70% des cas. Reconnaître une MHM peut permettre de 
proposer un traitement pour corriger l’IH, d’éviter une transplan-
tation hépatique et de réaliser un diagnostic prénatal à l’occasion 
d’une nouvelle grossesse [1,2].

1. Diagnostic

1.1. Insuffi sance hépatique
L’insuffi sance hépatocellulaire est la conséquence multiviscérale 
de l’altération profonde des fonctions hépatiques au décours d’une 
nécrose hépatocellulaire [2]. Chez l’enfant, ce d’autant qu’il est plus 
jeune, l’encéphalopathie est un évènement tardif dans l’évolution 
de l’IH et ses symptômes sont souvent diffi ciles à identifi er [3]. 
Les signes cliniques d’insuffi sance hépatique débutante sont 
souvent limités à un ictère cholestatique, avec ou sans hépatomé-
galie et parfois un syndrome hémorragique [2,3]. Le diagnostic se 
fonde essentiellement sur la découverte d’un défi cit des synthèses 
hépatiques sur un bilan d’hémostase. L’abaissement du taux de 
prothrombine (TP) en dessous de 60 % et de la fi brinémie est les 
principaux symptômes biologiques [2-4]. Il est habituel d’observer 
une baisse précoce des facteurs vitamine K dépendants (II, VII+X) 
avec un facteur V conservé dans les IH débutantes. La chute du 
facteur V est un signe de sévérité. L’insuffi sance hépatique qui est 
dite grave lorsque le TP < 30 % et/ou le facteur V < 50 %. Il faut éva-
luer une consommation intra-vasculaire éventuelle (CIVD, énorme 
splénomégalie) par un dosage des d-dimères et la thrombopénie. 
Un défi cit en vitamine K (fi brinémie normale) doit être éliminé par 
l’injection systématique de 10 mg de vitamine K. L’hypoalbuminé-
mie traduit l’ancienneté de l’insuffi sance hépatique, en l’absence 
de perte digestive ou rénale. Hypoglycémie, hyperlactatémie et 
hyperammoniémie sont habituellement présentes. Leur profon-
deur, leur intensité sont fonction de la sévérité de l’IH.
Baisse des facteurs de coagulation, élévation des transaminases 
et signes neurologiques anormaux en l’absence d’ictère doivent 
faire évoquer un syndrome de Reye [1]. Il associe une encéphalo-

pathie aiguë non infl ammatoire avec œdème cérébral à une 
stéatose hépatique microvésiculaire. Il répond à une sidération 
des fonctions mitochondriales qui peut mimer une insuffi sance 
hépatocellulaire ce d’autant qu’il peut s’associer une hypoglycé-
mie, une hyperlactatémie et une hyperammoniémie. Idiopathique 
ou survenant après une infection virale banale et/ou une prise 
médicamenteuse, il révèle souvent une MHM qu’il impose de 
rechercher scrupuleusement (cytopathie mitochondriale, acidurie 
organique, désordres du cycle de l’urée, désordres de l’oxydation 
mitochondriale des acides gras,…).

1.2. Recherche d’une cause métabolique
Les données cliniques sont soigneusement recueillies (âge, 
antécédents, circonstances de découverte et examen clinique). La 
notion de consanguinité parentale et/ou d’antécédent de décès 
inexpliqués dans la fratrie est évocatrice de MHM. Mais leur 
absence, n’élimine pas cette hypothèse [1,3,5,6]. Les MHM repré-
sentent plus de la moitié des causes d’IH chez le nouveau-né et 
le petit nourrisson [4,7]. Chez l’enfant plus grand, elles sont aussi 
fréquentes que les autres étiologies [7,8]. Selon l’âge, 20 % à 50 % 
des causes d’IH restent d’origine indéterminée.
Des examens d’orientation métabolique sont systématiquement 
demandés : NFS plaquettes ; fonction rénale (urée, créatinine, 
acide urique, pH urinaire) ; glycémie, ammoniémie, équilibre acide 
base et trou anionique (gaz du sang, ionogramme sanguin), lac-
tates, corps cétoniques urinaires ; bilan hépatique (transaminases, 
GGT, phosphatases alcalines, bilirubine totale + conjuguée), CK, 
albuminémie, alpha-foetoprotéine.
Des investigations supplémentaires plus spécifi ques sont toujours 
réalisées : chromatographie des acides aminés sanguins ; chromato-
graphie des acides organiques urinaires ;  profi l des acylcarnitines ; 
carnitine plasmatique ; ADN à prélever avant toute transfusion ; 
gouttes de sang sur buvard à conserver ; enfant > 3 ans : cuprémie, 
céruléoplasmine, cuprurie des 24 heures ; enfants < 2 ans : acide 
delta-aminolévulinique et succinylacétone urinaire ; en période 
néonatale : ferritinémie, spot-test et dosage de galactose-1-phos-
phate-uridyl-transférase érythrocytaire à prélever avant toute 
transfusion.
Des examens appropriés (sérologies syphilis et virales, détection 
virale par PCR sur sang et prélèvements périphériques, hémocul-
tures, auto-anticorps et test de Coombs, recherche de toxiques, * Auteur correspondant.
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 échographie hépatique, échocardiographie, médullogramme...) 
sont à réaliser pour éliminer les autres causes d’IH (infections, 
hépatite auto-immune, hépatite toxique, défaillance hémodyna-
mique secondaire à une cardiopathie congénitale ou une septicé-
mie, maladie vasculaire du foie, maladie hématologique) [2,3,7].
En cas de décès du patient, il est essentiel de réaliser des prélève-
ments dans la perspective de poursuivre les investigations pour 
permettre un diagnostic prénatal à l’occasion d’une grossesse 
ultérieure : congélation d’urines, de LCR, de plasma, de foie et de 
muscle ; biopsie cutanée pour culture de fi broblastes, tâches de 
sang sur buvard type Guthrie, ADN [4,5]. En période néonatale, 
une autopsie est indispensable pour affi rmer une HN et prévenir 
la récidive par des perfusions maternelles d’immunoglobulines au 
cours d’une grossesse ultérieure [9].

1.3. Orientation étiologique
À partir des données initiales recueillies en urgence, plusieurs 
éléments peuvent orienter vers un groupe précis de MHM.
L’âge de l’enfant permet de s’orienter vers certaines possibilités 
spécifi ques (Tableau I) :
• chez le nouveau-né, il faut se renseigner sur le déroulement de 
la grossesse et la date d’apparition des signes par rapport à la 
naissance [3-5] :
– l’hémochromatose néonatale (HN), les cytopathies mitochon-
driales (CM), la maladie de Niemann Pick type C (NPC) et le défi cit 
en transaldolase (DT) peuvent s’associer à un retard de croissance 

intra-utérin, une prématurité ou une anasarque et peuvent 
débuter sans intervalle libre après la naissance [1,3, 9,10]. La notion 
de pathologie hépatique maternelle du dernier trimestre de la 
grossesse doit faire suspecter un défi cit de l’oxydation des acides 
gras (DOAG) ;
– lorsque l’IH débute après un intervalle libre par rapport à la 
naissance, il faut évoquer une galactosémie congénitale (GC), une 
tyrosinémie type I (THR), un défi cit du cycle de l’urée (DCU) ou un 
DOAG [1, 3, 5,6] ;
– les CM peuvent se révéler pendant toute la période néonatale ;
• chez le grand enfant après 3 ans, la maladie de Wilson représente 
la principale cause métabolique d’IH [7,8] ;
• à tout âge, le déclenchement des symptômes après prise de fruc-
tose, de saccharose (antalgique, excipient de suspension buvable, 
aliment lacté, solutés), de sorbitol doit être recherché [1] et faire 
évoquer une intolérance héréditaire au fructose (IHF).
L’existence d’atteintes viscérales et/ou manifestations biologiques 
spécifi ques peut orienter [1-6] :
– myopathie : CM, DOAG ;
– splénomégalie marquée ou volumineuse : NPC ;
– cardiomyopathie : CM, défi cit de glycosylation des protéines 
(CDG), DOAG ;
– atteinte neurologique : CM, DOAG, CDG, DCU, THR, DT ;
– signes avancés de cirrhose (foie hétérogène échographique, 
hypoalbuminémie) : HN , DT ;
– rachitisme vitamino-résistant : THR ;

Tableau I
Traitement spécifi que et âge de révélation des principales étiologies d’insuffi sance hépatique métabolique [1,3-8].

Étiologie Nouveau-né Nourrisson Enfant Traitement spécifi que

Cytopathie mitochondriale +++ ++ NON

Hémochromatose Néonatale +++ Coktail anti-oxydant, exsanguinotransfusion

Galactosémie congénitale + + Exlusion du galactose, antibiothérapie

Tyrosinémie + + NTBC 1 à 2 mg/kg/j per os

Intolérance héréditaire fructose + + + Exclusion du fructose

Désordres du cycle de l’urée + + + Dialyse, restriction protidique, arginine, benzoate 
sodium, phénylbutyrate

Désordres oxydation des acides gras + + + Glucose 10-15 mg/kg/min IV, L carnitine 
100 mg/kg/j IV

CDG syndrome + + Type Ib : Mannose 1 g/kg/j en 5 prises per os

Défi cit en transaldolase + NON

Maladie de Niemann-Pick C + NON

Maladie de Wilson + D pénicillamine, trientine

ARCPED.indb   641ARCPED.indb   641 19/05/09   13:28:0019/05/09   13:28:00

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



642

P. Broué et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:640-642

– diarrhée avec entéropathie exsudative : CDG 1b ;
– tubulopathie rénale : THR, GC, IHF, DT ;
– atteinte multisystémique : cytopathie mitochondriale, CDG 
syndrome, défi cit transaldolase ;
– hyperammoniémie : DCU, DOAG ;
– hypoglycémie : DOAG, CM, IHF, DT ;
– hyperlactatémie : CM, DOAG ;
– élévation alpha-fœtoprotéine : CM, THR ;
– anémie hémolytique à test de coombs négatif : Maladie de 
Wilson, DT, GC ;
– activation macrophagique : IHFet GC après exclusion des lym-
phohistiocytoses familiales.
En fonction des orientations étiologiques possibles à partir des 
résultats des premières évaluations, des examens de confi rmation 
très spécifi ques sont réalisés dans un second temps [6] :
– THR : succinyl acétone urinaire, fumaryl acétoacétate hydrolase 
sur fi broblaste ;
– GC : galactose-1-phosphate-uridyl-transférase érythrocytaire, 
étude génétique ;
– IHF : étude génétique, aldolase B hépatique ;
– CM : étude enzymatique de la chaine respiratoire mitochon-
driale (foie, muscle, fi broblaste), déplétion ou mutation de l’ADN 
mitochondrial, étude génétique ;
– HN : IRM foie et pancréas. Autopsie ;
– DT : Excrétion des polyols urinaires, étude génétique ;
– CGG syndrome : isoélectrofocalisation des glycoproteines, étude 
génétique ;
– DCU : acide orotique urinaire, étude génétique ;
– DOAG: étude de l’oxydation des acides gras sur leucocytes ou 
fi broblastes, étude génétique ;
– NPC : étude de l’estérifi cation du cholestérol sur fi broblastes et 
étude génétique ;
– maladie de Wilson : étude génétique.

2. Traitement

2.1. Traitement non spécifi que [2,3]
La situation d’IH, quelle que soit sa cause, expose toujours à des 
perturbations métaboliques (rétention hydrosodée, hypoglycé-
mie) et à un risque majeur d’infection, d’hémorragie digestive, de 
dénutrition, d’encéphalopathie, d’œdème cérébral, d’insuffi sance 
rénale, d’instabilité hémodynamique et fi nalement de défaillance 
multi-viscérale.
Prévenir les complications repose sur 3 groupes de mesures :
– un traitement symptomatique de base : restriction hydrosodée 
(2/3 des besoins de base), perfusion de sérum glucosé intraveineux 
(glycémie > 4 mmol/l) et prévention des hémorragies (vitamine K, 
protection gastrique) ;
– éviter les erreurs : arrêt immédiat de tout médicament non 
indispensable pour ne pas aggraver une insuffi sance rénale ou 
majorer des troubles de la conscience ; éviter la perfusion de 

plasma frais en l’absence d’hémorragie pour surveiller les facteurs 
de la coagulation ;
– organiser une surveillance rigoureuse à partir de quelques para-
mètres sanguins (transaminases, bilirubine totale et conjuguée, 
facteurs de l’hémostase) à prélever toutes les 6 heures.

2.2. Traitement spécifi que
Certaines MHM sont accessibles à des traitements effi caces 
(Tableau I) qui permettent de contrôler l’IH et de stabiliser la 
maladie. Si la tolérance digestive le permet, une nutrition entérale 
hyper-énergétique doit être débutée pour bloquer le catabolisme 
et favoriser la renutrition. Elle doit exclure le fructose (saccha-
rose) dans tous les cas et le galactose en période néonatale. Les 
apports protidiques et lipidiques sont fonction des étiologies 
 suspectées [6].

3. Conclusion

Les causes d’insuffi sance hépatiques métaboliques sont nombreu-
ses et correspondent à des maladies rares. L’analyse d’une goutte 
de sang sur buvard par spectrométrie de masse en tandem permet 
d’orienter le diagnostic vers la plupart des maladies traitables. La 
prise en charge de ces patients doit se faire en coordination étroite 
avec un centre de transplantation hépatique pédiatrique et un 
centre labellisé MHM.
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Urgences métaboliques

Les pathologies cardiaques pédiatriques de cause méta-
bolique sont rares mais graves. Il convient de mener une 
enquête minutieuse et rapide, et de se donner tous les 

moyens permettant un diagnostic précis, notamment si le 
pronostic vital est en jeu. L’enquête étiologique sera guidée par 
la symptomatologie cardiaque initiale, l’âge de révélation, les 
signes associés, l’enquête familiale (échographie cardiaque et 
ECG) et le mode suspecté de transmission [1,2]. Les complications 
cardiaques chroniques survenant dans le cadre d’une maladie 
héréditaire du métabolisme (MHM) déjà diagnostiquée ne 
seront pas abordées.

1. Orientations diagnostiques selon la clinique

1.1. Troubles du rythme
Un trouble du rythme cardiaque, auriculaire ou ventriculaire, peut 
être le symptôme révélateur d’une MHM. Il doit faire rechercher 
systématiquement l’existence d’une cardiomyopathie associée, 
l’enquête étiologique rejoignant alors celle de la cardiomyopathie 
(cf. en dessous). En l’absence de cardiomyopathie, les étiologies 
principales sont les anomalies de conduction ou les channelo-
pathies, après exclusion d’une étiologie acquise (trouble ionique, 
intoxication, …). Toutefois, certaines MHM, notamment les défi cits 
de la β-oxydation des acides gras ou de la chaîne respiratoire, peu-
vent se révéler par un trouble du rythme apparemment isolé [1,3].

1.2. Cardiomyopathie hypertrophique
Une cardiomyopathie hypertrophique (CMH), sans obstacle à 
l’éjection du ventricule gauche, traduit l’existence d’une maladie 
du myocarde par défaut de production d’énergie, surcharge ou 
autre mécanisme (fi g. 1). La recherche de signes associés permet 
souvent de guider le diagnostic.

1.2.1. Défi cit de β-oxydation des acides gras
Il s’agit principalement des défi cits de β-oxydation des acides gras 
à chaîne longue, de transmission autosomique récessive [3]. La 
physiopathologie de l’atteinte cardiaque associe une carence de 
production d’énergie et une accumulation de dérivés toxiques 

des acides gras. Les premiers symptômes peuvent être présents 
dès la naissance, et généralement avant l’âge de 2 ans, sous la 
forme de cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée, et/ou de 
troubles du rythme. Un épanchement péricardique est parfois 
rapporté. Les décompensations sont favorisées par le jeûne ou une 
maladie infectieuse intercurrente, et fréquemment associées à 
une hypoglycémie hypocétosique, une atteinte musculaire et/ou 
hépatique. Le diagnostic est guidé par le dosage de la carnitine et 
du profi l d’acylcarnitines dans le plasma et par la chromatogra-
phie des acides organiques urinaires, et est confi rmé par la mesure 
d’activité enzymatique (fi broblastes, lymphocytes) et la recherche 
de mutations. 

1.2.2. Défi cit de la chaîne respiratoire
L’atteinte cardiaque est fréquente, sous forme de cardiomyopathie 
de tout type et/ou de troubles du rythme, et peut se révéler à tout 
âge, depuis la période anténatale jusqu’à l’âge adulte [1,4]. Elle 
peut être isolée, ou rentrer dans le cadre d’une atteinte multisys-
témique, touchant notamment les muscles et le système nerveux 
central, le foie, le rein ou les glandes endocrines. Le diagnostic est 
souvent suspecté devant une hyperlactacidémie avec augmenta-
tion du ratio lactate/pyruvate dans les atteintes multisystémiques, 
une hyperlactatorachie dans les atteintes du système nerveux 
central, mais la biologie peut être normale, particulièrement dans 
les atteintes cardiaques isolées. La confi rmation se fait par une 
mesure de l’activité de la chaîne respiratoire, si possible sur les 
organes atteints. Une biopsie myocardique peut être nécessaire, 
notamment dans les formes cardiaques isolées. Une mutation de 
l’ADN mitochondrial ou nucléaire est parfois identifi ée. Rappelons 
que le défi cit en vitamine B1 (thiamine) engendre une cardiomyo-
pathie avec acidose lactique par défi cit secondaire de la phospho-
rylation oxydative, réversible par correction du défi cit. 

1.2.3. Maladies de surcharge
Les maladies de surcharge lysosomale et certaines glycogénoses 
peuvent être associées à une cardiomyopathie hypertrophique. 
La forme infantile de maladie de Pompe, ou glycogénose de type 
II, se révèle dès les premiers mois de vie par une hypertrophie 
ventriculaire gauche massive, avec un électrocardiogramme carac-
téristique associant un PR court, des complexes QRS géants et des 
anomalies de repolarisation, liés à l’accumulation  intracellulaire * Auteur correspondant.
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de glycogène. Une atteinte musculaire est souvent associée, avec 
une hypotonie parfois sévère et une insuffi sance respiratoire [5]. 
Le diagnostic est confi rmé par la mesure de l’activité maltase 
acide dans le sang. Le pronostic a été profondément amélioré par 
l’enzymothérapie substitutive. La transmission est autosomique 
récessive.
La maladie de Danon rappelle la maladie de Pompe, avec une 
cardiomyopathie hypertrophique et une myopathie par sur-
charge glycogénique présentes dès les premières années de vie, 
et associées à un retard mental [6]. La transmission est liée à l’X. 
Le diagnostic, suspecté chez des garçons après élimination d’une 
maladie de Pompe, est confi rmé par la mise en évidence d’une 
absence de protéine lysosomale LAMP-2 (fi broblastes, biopsie 
de muscle) ou d’une mutation dans le gène correspondant. Les 
femmes conductrices peuvent présenter une cardiomyopathie a 
minima à l’âge adulte. Il n’existe pas de traitement spécifi que.
La plupart des autres maladies lysosomales peuvent présenter 
une atteinte cardiaque, sous forme d’atteinte valvulaire ou de 
cardiomyopathie : mucopolysaccharidoses, mucolipidoses, gan-
gliosidoses,… [1]. L’enquête diagnostique est souvent guidée par la 
dysmorphie ou par les atteintes d’autres organes.
Enfi n, certaines glycogénoses musculaires ± hépatiques présentent 
dès les premières années de vie une cardiomyopathie hypertrophi-
que par surcharge glycogénique non lysosomale [1,7]. Le défi cit en 
enzyme débranchante (type III) est associé à une hépatomégalie 
et des hypoglycémies de jeûne. L’atteinte musculaire squelettique 
apparaît plus tardivement. Le diagnostic est suspecté devant 
l’intolérance au jeûne et l’existence d’une hyperlactacidémie à 
l’état nourri, et est confi rmé par la mesure d’activité enzymatique 
et/ou la recherche de mutations. La prise en charge nutritionnelle 
permet de prévenir les hypoglycémies mais est peu effi cace sur 

l’atteinte cardiaque. Il existe également des formes musculaires 
isolées, par exemple par défi cit en enzyme branchante (type IV, 
cardiomyopathie dilatée le plus souvent) ou en phosphorylase b 
kinase.

1.2.4. Défi cit de glycosylation (CDG)
Le CDG de type Ia, forme la plus fréquente de cette maladie de 
transmission autosomique récessive, s’accompagne volontiers 
d’une cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée dès les premiè-
res années de vie, avec parfois un épanchement péricardiaque [8]. 
Les autres symptômes, tels que la dysmorphie et l’atteinte neu-
rologique, orientent souvent le diagnostic, qui doit être confi rmé 
par l’étude des isoformes de la transferrine et la recherche de 
mutations.

1.3. Cardiomyopathie dilatée

1.3.1. Défi cit primaire en carnitine
Cette maladie de transmission autosomique récessive est due à un 
défi cit du transporteur membranaire de la carnitine, responsable 
d’un défi cit secondaire de β-oxydation des acides gras à chaîne 
longue. Elle se traduit par une cardiomyopathie dilatée dans les 
premières années de vie, associée à une myopathie a minima 
(augmentation des CPK), une atteinte hépatique (hyperammonié-
mie) et des hypoglycémies de jeûne [9]. Le diagnostic est suspecté 
devant une concentration plasmatique de carnitine effondrée 
alors que l’excrétion urinaire est maintenue par absence de réab-
sorption, et est confi rmé par la mesure d’un défaut de captage 
de la carnitine par les fi broblastes et la recherche de mutations. 
Une supplémentation orale en carnitine permet la régression des 
symptômes.

Figure 1. Étiologies métaboliques possibles en cas de pathologie cardiaque de l’enfant.
Déf. : défi cit, Mal. : maladie, CDG : défi cit de glycosylation, TALDO : transaldolase, VLCAD : acyl-CoA déshydrogénase des acides gras à très longue chaîne.
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1.3.2. Syndrome de Barth
Il est dû à un défi cit en tafazzine, engendrant une anomalie de syn-
thèse des cardiolipines et un défi cit secondaire de la chaîne respira-
toire. Cette maladie liée à l’X touche les garçons et est responsable 
d’une atteinte multisystémique associant d’une manière variable 
une cardiomyopathie dilatée, une myopathie, une neutropénie 
cyclique ou permanente, une acidurie 3-méthyl-glutaconique et 
un cholestérol abaissé. Un aspect particulier de non compaction 
du ventricule gauche, correspondant à un aspect spongieux du 
myocarde avec trabéculations trop visibles, a été parfois rapporté 
et est hautement évocateur. Le diagnostic peut être rapidement 
étayé par une analyse des cardiolipines sur buvard de type Guthrie 
[10], et est confi rmé par la recherche d’une mutation.

1.3.3. Autres
Une cardiomyopathie dilatée peut se rencontrer dans d’autres 
MHM, telles que les défi cits de β-oxydation des acides gras à 
chaîne longue, de la chaîne respiratoire ou de glycosylation [2-4,8]. 
Un épanchement péricardiaque est parfois associé. Enfi n, une car-
diomyopathie peut se rencontrer dans d’autres MHM, par exemple 
certaines aciduries organiques (notamment acidurie propionique) 
ou dans les défi cits en transaldolase (cardiomyopathie souvent 
hypertrophique associée à une atteinte hépatique), mais n’est 
généralement pas au premier plan des symptômes cliniques.

2. Prise en charge initiale

Le bilan métabolique et la thérapeutique initiale seront guidés par 
l’enquête étiologique, basée sur les symptômes cardiologiques, 
l’âge, la recherche de signes associés (notamment musculaires, 
hépatiques, neurologiques ou dysmorphiques) et d’autres mem-
bres atteints dans la famille, en considérant en priorité les mala-
dies accessibles à un traitement. En l’absence d’autres atteintes, 
une cardiomyopathie isolée doit faire rechercher un défi cit de 
β-oxydation des acides gras ou un défi cit de la chaîne respiratoire 
(Tableau I). Si le pronostic vital est engagé, il faut savoir stocker du 
matériel pour mener à terme le diagnostic. 

Tableau I
Prélèvements métaboliques devant une cardiomyopathie ou un trouble 
du rythme d’allure primitive

Sang Carnitine (plasma), profi l acylcamitines (buvard ou 
plasma), lactate, pyruvate, points redox à jeun et à 
l’état nourri, activité maltase acide (cardiomyopa-
thie hypertrophique).

Urines Chromatographie des acides organiques.

En cas de décès 
imminent

ADNthèque (tube EDTA), sérothèque, buvard 
sang, lymphoblastes, biopsie de peau (culture 
fi broblastes), biopsie muscle, foie,  ± cœur congelés 
dans l’azote, congeler des urines.

Le traitement initial est adapté en fonction de l’étiologie présumée. 
Ainsi, le traitement d’une suspicion de défi cit de β-oxydation fait 
appel, en plus des manœuvres non spécifi ques de réanimation, 
à une perfusion de sérum glucosé concentré ( jusqu’à 15-20 mg/
kg/min de glucose pour un nouveau-né) avec éviction des acides 
gras à longue chaîne et supplémentation modérée en carnitine 
(10-25 mg/kg/jour). Les autres traitements spécifi ques peuvent 
souvent attendre la confi rmation du diagnostic.

3. Conclusion

Une cardiomyopathie ou un trouble du rythme cardiaque peuvent 
être les signes révélateurs d’une MHM chez l’enfant. L’enquête 
étiologique est guidée par la présentation clinique et la recherche 
de signes associés et il faut savoir stocker des prélèvements adap-
tés si le pronostic vital est engagé. Un diagnostic précoce et précis 
permet de proposer une prise en charge adaptée de l’enfant et de 
sa famille.
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Décès évitables et soins sub-optimaux
en pédiatrie

Les industries « à risque » comme l’aéronautique ou le 
nucléaire civil ont développé depuis des décennies des 
méthodes pour réduire les accidents dont les conséquences 

sont souvent catastrophiques en termes de vies humaines. La prin-
cipale méthode utilisée est appelée AMDE (analyse des modes de 
défaillance et de leurs effets) et se décompose en quatre grandes 
étapes : recensement des défaillances, recherche des causes, étude 
des effets et recensement des moyens de détection [1]. L’objectif de 
cette méthode est de défi nir un plan d’action pour éviter à l’avenir 
des accidents, tout en maintenant une analyse de l’impact des 
actions menées pour les ajuster au fur et à mesure. La médecine 
est une discipline où les défaillances peuvent aussi aboutir à des 
catastrophes (en termes de décès ou de morbidité), comme dans 
les industries « à risque ». Ainsi, un rapport de l’Institute of Medi-
cine publié en 2000 indiquait que les soins sub-optimaux étaient 
entre la 3e et la 8e cause de mortalité aux USA et suggérait une 
analyse systémique de ces soins sub-optimaux afi n d’améliorer 
l’état de santé global de la population [2]. Une telle entreprise 
nécessite, comme pour l’industrie, une méthodologie adaptée aux 
particularités de la discipline, ici médicale.

1. La nécessité de critères explicites

En 1996, Westerling et al. ont analysé 65 études des facteurs de 
mortalité évitable dans différents domaines de la médecine et 
ont souligné la disparité des méthodes utilisées pour évaluer 
l’évitabilité des décès avec pour conséquence des diffi cultés d’in-
terprétation des résultats et/ou une impossibilité de comparaison 
[3]. Ces diffi cultés ont abouti à une controverse sur les conclusions 
du rapport de l’Institute of Medicine sur l’évitabilité des décès [4]. 
Ainsi la démarche d’évaluation des soins nécessite au préalable le 
choix d’un référentiel de soins dits « optimaux ». Ceux-ci doivent 
être fondés dans la mesure du possible sur le plus haut niveau de 
preuve reconnu par les professionnels de santé établi à partir de 
données récentes, validées, tenant compte de la réglementation 

et selon des critères concrets et observables, ou à défaut sur un 
accord professionnel [1].

2. Trois principaux types d’approche

Les démarches d’amélioration de la qualité des soins existent 
dans tous les établissements de santé et souvent une approche 
empirique est suffi sante. Cependant, certains problèmes, notam-
ment liés à des exigences de qualité et de sécurité très élevées, 
requièrent le recours à des méthodes structurées. Ces différentes 
méthodes et outils d’amélioration de la qualité ont été décrits en 
détail par l’ANAES puis l’HAS [1]. Nous présenterons très synthéti-
quement deux des principales méthodes utilisables couramment 
dans le cadre de l’activité de soin (la revue de mortalité-morbidité 
et l’audit clinique) et nous détaillerons celle correspondant plutôt 
à une activité de recherche (l’enquête confi dentielle).

2.1. Revue de mortalité-morbidité (RMM)
La RMM a pour objectif l’analyse, le plus souvent au sein d’un service, 
de tous les décès et de certains accidents morbides pré-déterminés 
ou non. L’analyse se fait avec l’ensemble des médecins du service 
et éventuellement ceux d’autres équipes et des membres du per-
sonnel non médical. L’objectif est de « porter un regard critique sur 
la façon dont le patient a été pris en charge, de s’interroger sur le 
caractère évitable de l’événement et rechercher collectivement les 
causes de la défaillance survenue lors de la prise en charge » [1]. En 
pratique, chaque dossier de patient est présenté à la RMM après 
qu’un membre de l’équipe en ait réalisé la synthèse. Le groupe doit 
rechercher des actions d’amélioration de la qualité des soins afi n 
d’éviter que l’évènement indésirable ne se reproduise.

2.2. Audit clinique
L’audit clinique est une méthode d’évaluation des pratiques par 
comparaison à des références admises. Sa principale caractéristique 
est de mesurer les écarts entre la pratique observée et la pratique 
attendue [1]. Bien que l’audit puisse être global et alors souvent mené 
par des pairs extérieurs, il est recommandé de réaliser des audits sur * Auteur correspondant.

e-mail : martin.chalumeau@svp.aphp.fr

ARCPED.indb   646ARCPED.indb   646 19/05/09   13:28:0319/05/09   13:28:03

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



647

Méthodologie de l’analyse des soins sub-optimaux

des pathologies ou des actes homogènes avec des critères pré-défi -
nis [1]. L’audit clinique permet d’évaluer la prise en charge globale 
d’un patient, un thème transversal ou encore le fonctionnement 
d’un service. L’audit se déroule en 6 étapes : choix du thème, choix 
des critères, choix de la méthode de mesure, recueil des données, 
analyse des résultats et plan d’actions d’amélioration et réévalua-
tion. Bien que de nombreuses publications médicales se réfèrent à 
la méthodologie de l’audit, celui-ci ne devrait pas avoir de visée de 
recherche notamment car ses résultats ne sont pas généralisables à 
d’autres services [5]. Cependant, lorsque l’audit prend un caractère 
national, il se rapproche d’une démarche scientifi que. Par exemple, 
une équipe londonienne a audité prospectivement les pratiques 
de prise en charge du sepsis chez l’enfant en comparaison avec les 
recommandations du Pediatric Advanced Life Support manual sur 
l’ensemble du territoire anglais [6]. Parmi les 200 enfants étudiés, 
62 % n’avaient pas reçu les soins recommandés dans les référentiels 
en termes de remplissages vasculaires et d’inotropes.

2.3. L’enquête confi dentielle avec comité d’experts (ECCE)
L’ECCE est l’étude systématique d’un évènement grave précisément 
défi ni, réalisée à distance de l’évènement, pour en faire l’analyse 
médicale objective et notamment pour étudier précisément le par-
cours de soins d’un patient [7]. Le caractère confi dentiel est assuré 
vis-à-vis des personnes (malades et soignants) et des structures de 
soins impliquées, et durant l’analyse de l’optimalité des soins réa-
lisée par comparaison à des soins de références [7]. Cette analyse 
de l’optimalité des soins est menée par un groupe de spécialistes 
(comité d’experts) extérieurs à l’évènement mais concernés par 
la question (pairs) [7]. Comme pour les méthodes précédentes, 
l’objectif est d’établir un bilan, tirer des leçons et émettre un avis 
ou des recommandations destinés à un large public médical et de 
décideurs de santé publique pour à l’avenir améliorer les soins [7]. 
L’un des apports spécifi ques de l’ECCE est son caractère didactique 
car elle permet à des soignants, qui sont par défi nition peu ou pas 
confrontés à des évènements rares, de se préparer à affronter ces 
situations. Cette méthode a été développée historiquement dans 
le domaine de l’obstétrique [7]. La lourdeur de la mise en place 
d’enquête confi dentielle ne permet de les envisager que pour des 
évènements rares et graves, même hétérogènes, et dans le cadre 
de programme de recherche et de politiques nationales comme 
cela est le cas pour les décès maternels.

3. Quelques aspects méthodologiques
des enquêtes confi dentielles
3.1. Le support
L’ECCE sur les décès maternels se base sur un questionnaire détaillé 
pré-défi ni visant à reconstituer le parcours d’une patiente, associé 
à une copie anonymisée des éléments clefs du dossier médical. Ce 
support est préparé par un binôme anesthésiste-obstétricien après 
entretien avec les acteurs sur le lieu du décès [7]. Ce système évite la 
perte et la déformation des informations pouvant se produire lors de 
la retranscription des dossiers médicaux en fi che de synthèse comme 
cela a été fait par exemple dans une étude anglaise sur l’évaluation 
de la prise en charge des méningococcies chez l’enfant [8].

3.2. Indépendance des experts
Les experts, d’origines professionnelles diverses, pourront être 
regroupés en panel [7, 8], les conclusions seront alors collégiales 
après discussion autour du dossier, comme dans l’ECCE sur les 

décès maternels. Cela permet une bonne cohérence de l’expertise à 
condition que la discussion soit libre entre les experts sans « pres-
sion hiérarchique » entre eux. Les experts peuvent également être 
indépendants les uns des autres, pour éviter l’infl uence des experts 
sur leurs évaluations respectives. Cependant, pour être concluant, 
ce système demande une bonne cohérence entre les experts qui 
peut être améliorée a priori par un training sur quelques dossiers 
et par la formalisation des critères qui défi niront les soins sub-opti-
maux, et être évaluée a posteriori par un coeffi cient d’accord.

3.3. Évolution et issue à l’aveugle
Il a été montré que la connaissance de l’évolution et de l’issue pou-
vait infl uer sur le jugement de l’optimalité des soins [9]. Afi n d’être 
le plus objectif possible, il convient donc de laisser si possible les 
experts à l’aveugle de l’évolution et de l’issue. En ce qui concerne 
l’issue, il faut réfl échir à cet aveugle très tôt, dès les premiers 
contacts avec les experts, qui ne doivent pas savoir s’ils analysent 
des issues favorables ou défavorables pour les patients. Quant à 
l’aveugle concernant l’évolution, les événements cliniques peuvent 
être dévoilés aux experts heure par heure afi n qu’ils rendent leurs 
conclusions sur l’optimalité des soins au fur et à mesure. Cela a par 
exemple été fait dans l’étude de Ninis et al. sur la prise en charge 
des méningococcies de l’enfant en Grande-Bretagne [8].

4. Préparer l’action

L’objectif de la démarche d’analyse des soins sub-optimaux est 
l’amélioration de la santé des populations par l’amélioration des 
soins délivrés principalement par des actions de formation (des 
parents ou des soignants) toujours longues et diffi ciles. Il est donc 
nécessaire d’identifi er les cibles pertinentes, c’est-à-dire des soins 
sub-optimaux « assez » fréquents et dont on peut espérer que la 
correction sera associée à une amélioration de la mortalité ou de 
la morbidité.

4.1. Identifi er une typologie de soins sub-optimaux
Il est donc important dans un premier temps de classer les soins 
sub-optimaux pour en identifi er une typologie. L’Institute of 
Medecine propose une classifi cation permettant de distinguer 
les défaillances diagnostiques, thérapeutiques, préventives ou 
encore logistiques [2, 10]. Cependant la distinction entre ces 
différents types de soins sub-optimaux n’est pas toujours facile a 
posteriori et elle est en partie empirique. Par exemple, l’absence 
de remplissage vasculaire adéquat devant des signes de sepsis 
sévère doit-elle être considérée comme une sous-évaluation de la 
gravité de l’état clinique de l’enfant (sepsis non diagnostiqué) ou 
un soin sub-optimal de nature thérapeutique (sepsis diagnostiqué 
mais insuffi samment traité) ? Ces différentes possibilités ciblent 
des mécanismes de défaillance et donc des actions de corrections 
différents. La distinction entre ces mécanismes suppose que les 
histoires cliniques et les actions thérapeutiques soient le plus 
détaillées possibles dans les dossiers évalués et dans l’idéal que 
les soignants ayant exécuté ces actions soient re-interviewés a 
posteriori ce qui pose des problèmes éthiques.

4.2. Étudier la relation soins sub-optimaux/issue
Dans un deuxième temps, il faut essayer d’apporter des éléments 
de preuve dans la relation causale entre la présence de soins sub-
optimaux et l’issue défavorable pour le patient. La prudence est 
ici nécessaire car seule une méthodologie expérimentale de type 
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essai randomisé permettrait d’établir une relation causale, ce qui 
est éthiquement impossible. Une approche observationnelle par 
comparaison des groupes à issue favorable ou défavorable peut 
être utilisée mais elle est sujette à des biais principalement liés 
à l’état de gravité initiale. Ces biais peuvent être pris en compte 
en partie soit a priori par des méthodes d’appariement, soit 
a posteriori par des méthodes d’ajustement si des critères de 
gravité initiaux sont connus, comme cela a été fait dans l’étude 
de Ninis et al. où les patients étaient appariés selon un score de 
gravité [8].

5. Conclusion

Comme pour toutes les études épidémiologiques observation-
nelles, la méthodologie de l’évaluation des soins sub-optimaux 
et notamment celle des études confi dentielles avec comité 
d’experts est une recherche du moins mauvais compromis entre 
des contraintes opposées de rigueur scientifi que et de faisabilité. 
Certains éléments sont cependant absolument nécessaires : res-
pect total de la confi dentialité, choix de référentiels indiscutables, 
adhésion des équipes soignantes et objectif d’amélioration des 
soins par des actions pratiques.
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Décès évitables et soins sub-optimaux
en pédiatrie

1. Pourquoi étudier les infections 
bactériennes sévères ?
En 1999, l’Institute of Medicine estimait que les soins sub-opti-
maux étaient entre la 3e et la 8e cause de mortalité aux USA et 
suggérait une analyse de ces soins sub-optimaux afi n d’améliorer 
l’état de santé global de la population [1]. Malheureusement, ce 
rapport n’offrait pas une analyse des causes de décès liés à des 
soins sub-optimaux par groupe d’âge. Les infections bactériennes 
sévères (IBS) constituent un groupe d’affection qui est un bon can-
didat à l’étude des soins sub-optimaux en pédiatrie. En effet, les 
IBS sont l’une des premières causes de mortalité des patients de 
moins de 15 ans en France [2], et la deuxième cause de morbidité 
et de mortalité chez l’enfant aux USA [3]. Par ailleurs, les premiers 
symptômes des IBS sont peu spécifi ques, se limitent souvent à 
une fi èvre isolée notamment chez les plus jeunes patients, et 
pourraient donc être source de retards diagnostiques et thérapeu-
tiques [4]. De plus, il existe des recommandations standardisées 
pour le diagnostic et le traitement de ces IBS qui ont été publiées 
et largement diffusées depuis de nombreuses années. Enfi n, il a 
été démontré que la détection précoce et la rapidité de la prise 
en charge adaptée des IBS (notamment l’administration précoce 
d’une antibiothérapie adaptée et d’un soutien hémodynamique) 
réduisaient très signifi cativement leur morbidité et leur mortalité 
chez l’adulte et l’enfant [5, 6].

2. Référentiels existants

L’évaluation de l’optimalité des soins nécessite au préalable la 
défi nition de soins de référence. Dans le cas des IBS, il existe des 
référentiels nationaux et internationaux concernant le purpura 

fulminans [7] et le sepsis de l’enfant [8]. Le conseil supérieur d’hy-
giène publique a ainsi envoyé une circulaire à tous les médecins 
français recommandant l’administration immédiate, devant 
« tout malade présentant des signes infectieux et à l’examen cli-
nique, lorsqu’il a été totalement dénudé, un purpura comportant 
au moins un élément nécrotique ou ecchymotique de diamètre 
supérieur ou égal à 3 millimètres », d’une première dose par voie 
parentérale d’un traitement antibiotique approprié aux infections 
à méningocoques (amoxicilline, céfotaxime ou ceftriaxone) [7]. 
Grâce à un comité international d’experts [8], le « sepsis » est 
maintenant clairement défi ni (présence d’au moins 2 des signes 
suivant dans un contexte de suspicion d’infection : tachycardie 
ou bradycardie, fi èvre > 38,5° C ou hypothermie < 36° C, polypnée, 
hyperleucocytose ou leucopénie) ainsi que sa prise en charge 
(stabilisation hémodynamique par remplissage par des bolus 
de 20 ml/kg de cristalloïdes sur 5 à 10 minutes, vasopresseurs en 
cas d’échec et antibiothérapie adaptée dans l’heure suivant le 
diagnostic) [6]. Ces différents référentiels peuvent donc être une 
base à l’évaluation de l’optimalité des soins dans la prise en charge 
précoce des IBS de l’enfant.

3. Trois études anglo-saxonnes

Nadel et al. ont conduit une étude de cohorte prospective mono-
centrique dans un service pédiatrique londonien de 1992 à 1994 
qui a évalué l’optimalité de la prise en charge initiale (avant l’arri-
vée en réanimation) des enfants atteints de méningococcie [9]. Les 
données étaient recueillies par l’interrogatoire direct des parents 
quelques heures après l’admission et par relecture des dossiers 
médicaux. Les auteurs ont préalablement défi ni, en utilisant les 
référentiels disponibles à l’époque, les symptômes et les signes 
cliniques de méningococcie qui devraient alerter les parents et 
les médecins, et les pratiques optimales une fois le diagnostic * Auteur correspondant.
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fait. Parmi les 54 enfants inclus, 30 % avaient un retard au premier 
recours médical en raison de la non-reconnaissance des signes 
d’alerte par les parents, 70 % de ceux qui avaient un purpura à la 
première consultation médicale n’avaient pas reçu d’antibiotique 
en pré-hospitalier et 54 % ont reçu un traitement hospitalier initial 
sub-optimal (remplissage inadapté…). Les auteurs concluaient à la 
fréquence élevée des soins sub-optimaux dans la prise en charge 
des méningococcies de l’enfant mais étaient très prudents sur une 
éventuelle relation causale avec l’issue pour ces patients.
La deuxième étude concernant les méningococcies a été conduite 
par la même équipe anglaise entre 1997 et 1999 [10] et visait plus 
particulièrement à évaluer les conséquences des soins sub-opti-
maux sur le devenir à court terme des enfants atteints de ménin-
gococcie. Cette étude nationale rétrospective a analysé les dossiers 
des enfants hospitalisés pour méningococcie et a comparé les 
enfants décédés à 3 témoins survivants à leur infection, appariés 
sur l’âge. Les dossiers médicaux anonymisés des enfants ont été 
soumis à 4 experts sous forme de retranscription heure par heure 
des symptômes et des constantes vitales pour les 24 premières 
heures après l’admission à l’hôpital, à l’aveugle de l’issue pour 
l’enfant. À chaque heure, en s’appuyant sur des référentiels de la 
littérature (par exemple le Pediatric advance life support manual), 
les experts devaient proposer leurs diagnostics, statuer sur les 
complications éventuellement présentes et suggérer a posteriori 
une prise en charge considérée comme optimale. Les experts 
devaient également défi nir le degré de gravité à l’admission en 
utilisant le Glasgow meningococcal septicaemia prognostic score, 
afi n de permettre d’ajuster les résultats sur la gravité initiale des 
patients. L’évaluation des dossiers se faisait alors par comparaison 
entre la prise en charge recommandée par les experts et celle 
observée heure par heure. Par exemple, un décalage d’une heure 
entre le temps du diagnostic fait a posteriori par les experts et le 
temps du diagnostic fait par les médecins en charge de l’enfant 
était considéré comme un soin sub-optimal. La fréquence des soins 
sub-optimaux était beaucoup plus élevée parmi les 143 enfants 
décédés que les 355 enfants survivants, par exemple pour l’ab-
sence de diagnostic des complications de la méningococcie (40 % 
vs 22 %), le remplissage insuffi sant (24 % vs 11 %), ou l’absence de 
recours aux inotropes (44 % vs 14 %). Ces deux premiers types de 
soins sub-optimaux restaient signifi cativement associés à une 
issue défavorable après ajustement sur le sérotype du méningo-
coque et la gravité initiale mesurée par le score pronostique. Au 
moins un soin sub-optimal était présent dans la prise en charge de 
75 % des enfants décédés versus 45 % des enfants survivants. Les 
auteurs concluaient qu’une relation entre l’optimalité des soins et 
l’issue des patients était établie dans leur étude.
Des auteurs américains ont également cherché à évaluer l’impact 
de la qualité des soins sur le devenir des enfants atteints d’in-
fections bactériennes sévères au stade de choc septique sans se 
limiter aux méningococcies [5]. Il s’agissait d’une étude rétrospec-
tive à partir des dossiers de transfert par une équipe de transports 
pédiatriques spécialisés d’hôpitaux périphériques vers un centre 
hospitalier pédiatrique en Pennsylvanie entre 1993 et 2001. Les 
soins prodigués étaient évalués en fonction de leur adéquation 
au Pediatric advanced life support manual. Parmi les 91 enfants en 
choc septique étudiés, 45 % avaient reçu un remplissage approprié 
au cours de la prise en charge avant leur arrivée dans le centre de 
référence et seulement 30 % avaient été réanimés de manière 
optimale. Les enfants dans les situations cliniques les plus graves 
(en choc persistant, c’est-à-dire en absence de normalisation 

de la pression artérielle systolique et du temps de recoloration 
capillaire) avaient reçu moins souvent des remplissages optimaux 
(25 % vs 45 %). Après ajustement sur la gravité évaluée par le 
score PRISM, chaque heure de choc persistant était associée à une 
augmentation de la probabilité de décès avec un odd-ratio de 1,5 
(intervalle de confi ance à 95 % 1,0-2,2).
Ces trois études ont mis en évidence une fréquence élevée des 
soins sub-optimaux dans certaines situations d’IBS de l’enfant, 
ont permis de défi nir quelques-unes de leurs caractéristiques, 
et suggèrent une relation avec l’issue de ces IBS. Ces études ont 
cependant plusieurs limites : restriction à la méningococcie [9, 10], 
à la prise en charge hospitalière [5, 10], recrutement monocentri-
que [5, 9], absence d’experts indépendants pour évaluer l’optima-
lité des prises en charge [5, 9, 10], restriction à la prise en charge 
hémodynamique pour défi nir le caractère optimal des soins [5].

4. L’étude nantaise

Une enquête confi dentielle rétrospective en population a évalué 
la fréquence des soins sub-optimaux dans la prise en charge 
d’enfants décédés d’IBS entre janvier 2000 et mars 2006 dans 
deux départements : Vendée et Loire Atlantique. L’optimalité des 
soins a été évaluée indépendamment par un pédiatre libéral et 
un pédiatre hospitalo-universitaire qui ont analysé des fi ches 
anonymes de synthèse horodatées mentionnant les symptômes 
présentés par les enfants ainsi que les actions menées en réponse 
par les parents et les médecins. Ces fi ches ne comportaient aucune 
information sur le diagnostic fi nal, ni sur l’issue pour les patients 
et les critères d’inclusion des patients n’étaient pas connus des 
experts. Parmi les 21 enfants décédés étudiés, l’âge médian était 
de 2 ans (écart inter-quartile 0,8-2,8) et les germes en cause : 
Neisseria meningitis (57 %), Streptococcus pneumoniae (14 %), et 
Streptococcus pyogenes, Mycoplasma pneumoniae, Salmonella 
enterica, Escherichia coli. L’évaluation de l’optimalité des prises en 
charge a conclu à un retard des parents au recours médical dans 
33% des cas, principalement en raison de l’absence de consultation 
devant un purpura, une altération de la vigilance, une hypotonie 
ou une fi èvre élevée persistante depuis plus de 48 heures. Les pri-
ses en charge médicales ont été considérées sub-optimales dans 
71 % des cas, en raison de 35 défauts différents : 31 % de nature 
diagnostique, 57 % thérapeutique. Les typologies d’erreur les plus 
fréquentes étaient la sous-évaluation de la gravité initiale (29 %), 
le retard à l’administration du traitement adapté (38 %). L’antibio-
thérapie n’était administrée que dans 20 % des cas concernés par 
la circulaire sur le purpura fulminans et le remplissage vasculaire 
en cas de sepsis était absent (24 %), insuffi sant (24 %), et/ou non 
renouvelé malgré son échec (14 %). Cette étude préliminaire se 
poursuit par la comparaison à un groupe d’enfants atteints d’IBS 
mais non décédés et par une étude prospective multicentrique 
dans la région Grand-Ouest.

5. Conclusion

La fréquence des soins sub-optimaux dans la prise en charge 
initiale des IBS est élevée dans les rares études disponibles, 
sans qu’il soit possible d’établir un lien de causalité entre la non 
optimalité initiale des soins et l’issue pour le patients. Si ce lien 
de causalité était démontré par les études en cours, la typologie 
assez standardisée de ces soins sub-optimaux devrait inciter 
à des campagnes de formation pour les parents (importance 
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d’une consultation rapide en cas de symptômes précoces de 
sepsis), et les médecins ambulatoires (administration précoce 
d’antibiotiques) et hospitaliers (identifi cation précoce du sepsis 
et remplissage précoce).
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Infection à VIH : aspects nord-sud

La transmission du VIH de la mère à l’enfant est le mode 
d’infection quasi exclusif de l’enfant. Le risque de contami-
nation horizontale, mal évalué, n’a pas totalement disparu 

dans les pays du Sud : Il peut s’agir de transfusions sanguines 
insuffi samment sécurisées ou d’utilisation de matériel à usage 
médical ou traditionnel mal stérilisé. Le viol présente aussi un 
risque réel pour l’enfant. L’épidémiologie pédiatrique est donc 
parallèle à celle de l’adulte, mais l’effi cacité de la prévention 
de la transmission mère-enfant – quasi-totale au Nord depuis 
quelques années, encore très imparfaite au Sud – accentue le 
dramatique fossé Nord-Sud. L’OMS estimait fi n 2007 qu’environ 
2 millions d’enfants étaient infectés par le VIH avec 420 000 nou-
velles infections dans l’année et 290 000 décès. La proportion de 
femmes enceintes séropositives pour le VIH est de l’ordre de 3 à 
8 % en Afrique de l’ouest et centrale, contre 15 à 30 % en Afrique 
australe.

1. Transmission mère-enfant

En l’absence de toute prophylaxie, environ 15 à 20 % des mères 
transmettent le VIH-1 à l’enfant en pré ou péri-partum, auquel il 
faut rajouter un risque additionnel de 10 à 15 % par l’allaitement. 
La physiopathologie de la transmission n’est pas univoque. Une 
contamination in utero est possible mais minoritaire. Elle est 
favorisée par l’existence d’une chorioamniotite, mais aussi par une 
réplication virale maternelle très élevée telle qu’on peut l’observer 
en situation de primo-infection ou à un stade avancé de la maladie. 
Pour la majorité des enfants toutefois la contamination intervient 
en per-partum, probablement à l’occasion de micro-transfusions 
materno-fœtales fréquentes durant le travail. Là encore, le niveau 
de réplication virale maternelle est le facteur de risque essentiel de 
contamination de l’enfant bien qu’il n’y ait pas de seuil en-dessous 
duquel la transmission n’interviendrait pas. Les conditions d’accou-
chement, essentiellement la durée d’ouverture de l’œuf, peuvent 
favoriser le risque de transmission. Le rôle potentiellement infec-
tant du passage de la fi lière génitale est probablement modeste : 
la pratique d’une césarienne ne diminue le risque de transmission 
que si elle est pratiquée avant le début du travail. Enfi n, la préma-
turité est fortement associée à l’infection de l’enfant sans qu’il 
soit possible d’affi rmer que c’est la prématurité et ses cofacteurs 

qui induisent l’infection ou l’inverse. Depuis une dizaine d’année, 
la prophylaxie de la transmission par antirétroviraux s’est révélée 
remarquablement effi cace, puisque le risque de transmission 
dans des conditions optimales de prise en charge d’une mère 
et de son enfant est désormais quasi-nul. Les risques liés aux 
conditions obstétricales disparaissent d’ailleurs sous traitement 
antirétroviral optimal. La première étape de cette prophylaxie est 
le dépistage de l’infection par le VIH suffi samment tôt durant la 
grossesse. Celui-ci est désormais bien mis en place dans les pays 
du Nord, mais reste un obstacle majeur dans les pays du Sud, tant 
dans l’organisation matérielle (proposition puis réalisation du test, 
récupération du résultat, délivrance du résultat, connexion avec 
la décision thérapeutique) que dans l’acceptabilité de la femme. 
Le risque de stigmatisation et ses conséquences personnelles, 
familiales, sociales sont encore très forts dans de nombreuses 
régions du monde. Le principe général de la prévention de la trans-
mission durant la grossesse repose désormais sur l’administration 
d’une association triple d’antirétroviraux débutée en général au 
début du troisième trimestre de grossesse et maintenu jusqu’à 
l’accouchement de façon à obtenir durant cette période critique 
pour la transmission à l’enfant une réplication virale maternelle 
indétectable. Si la mère est déjà traitée ou doit être traitée dès le 
début de la grossesse, le traitement maternel est maintenu ou 
initié sans délai en tenant compte des rares contre-indications 
médicamenteuses identifi ées à ce jour. Des programmes alterna-
tifs ont été développés pour être proposés, faute de mieux lorsque 
ce traitement de référence n’est pas disponible ou impossible à 
mettre en place dans des pays ou régions où l’accès aux soins est 
limité. Ces programmes « simplifi és » dans leur durée et l’intensité 
de l’inhibition de la réplication virale maternelle s’avèrent tout de 
même remarquablement effi caces. Ainsi les recommandations 
de l’OMS éditées en 2006, basées sur une monothérapie de Zido-
vudine associée en per-partum à une dose unique de Névirapine, 
permettent d’obtenir un taux de transmission (hors allaitement) 
de l’ordre de 3 à 4 % contre plus de 20 % (hors allaitement) en 
l’absence de traitement. Une dose unique de Névirapine seule est 
même capable de diminuer de moitié ce risque et reste encore lar-
gement utilisée. Cette solution la plus simple ne devrait toutefois 
être réservée que lorsqu’il s’avère réellement impossible de faire 
plus. Outre leur effi cacité médiocre, les régimes courts basés sur 
l’utilisation de la Névirapine monodose induisent un risque de 
sélection de mutants importants sur le virus maternel. Une co-
médication antirétrovirale par bithérapie (zidovudine-lamivudine 
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ou plus récemment ténofovir-emtricitabine) poursuivie quelques 
jours après le travail réduit ce risque d’acquisition de résistance 
et a été incluse dans les recommandations de l’OMS. Le risque 
de transmission à l’enfant est le même pour les différents sous-
types du virus HIV-1 (groupe A,B,C ou souche recombinante CRF) 
mais un doute existe sur un sur-risque lié au virus du groupe D. 
Le profi l d’acquisition des mutations de résistances à la névirapine 
est légèrement différent selon les sous-types. La transmission du 
HIV-2, éloignée phylogénétiquement du HIV-1 et dont le potentiel 
réplicatif chez l’homme est beaucoup moindre que celui du 
HIV-1, se transmet beaucoup plus rarement à l’enfant. Même en 
l’absence de traitement, le taux de transmission est de l’ordre de 1 
à 2 % et concerne essentiellement des femmes en primo infection 
durant la grossesse ou à un stade avancé de la maladie. Il n’y a 
pas de consensus sur la prophylaxie optimale. Une approche 
agressive se justifi e certainement dans les deux situations pré-
citées comme associée à un risque de transmission. Dans le cas 
contraire, une monothérapie de zidovudine semble être suffi sante. 
Il faut rappeler l’ineffi cacité des molécules de type inhibiteur non 
nucléosidique sur le HIV-2.
L’actualisation régulière de ces recommandations, basée sur une 
recherche clinique dynamique incite à les consulter régulièrement, 
les principaux étant librement accessibles sur internet [1,2].

2. Suivi initial du nouveau-né

Même si la plupart des enfants ne sont pas infectés par le VIH, 
une prise en charge soigneuse est nécessaire pour optimiser la 
prophylaxie et diminuer encore le risque d’infection. En outre, l’en-
fant et sa mère sont souvent dans une situation de vulnérabilité 
sociale, psychologique et administrative pouvant requérir une 
aide spécifi que. Tous les soins de puériculture usuels peuvent être 
réalisés normalement. L’intérêt d’un bain antiseptique par une 
solution virucide n’est pas établi. Le cas échéant, il doit être réalisé 
très délicatement compte tenu du rôle potentiellement délétère 
que représenteraient des effractions cutanées ou muqueuses 
en présence du virus sur la peau et les muqueuses (y compris 
gastriques). La poursuite du traitement prophylactique doit être si 
possible anticipée dès la fi n de la grossesse car son choix dépend 
en partie de ce que la mère a reçu. Dans le cas d’un traitement 
maternel jugé optimal, le traitement est poursuivi sous forme de 
Zidovudine seule. Les recommandations des pays du Nord le main-
tiennent durant quatre à six semaines mais il est proposé durant 
une semaine dans les pays où le traitement complet ne peut être 
administré. Le renforcement de ce traitement s’impose à chaque 
fois que le traitement maternel est jugé insuffi sant : traitement 
court ou mal pris avec charge virale (lorsque celle-ci est disponible) 
détectable avant l’accouchement. Cette intensifi cation n’est pas 
codifi ée. Elle se fait souvent sous forme d’une trithérapie dans 
les centres du Nord ou de façon, là encore, simplifi ée sous forme 
de Zidovudine durant 4 semaines associée à une dose unique de 
Névirapine lorsqu’il n’est pas possible de faire autrement. Comme 
pour la mère, l’usage de la Névirapine en dose unique est associé 
à un risque élevé d’acquisition de mutations de résistances à cette 
molécule si la prophylaxie a échoué. Le choix ultérieur du traite-
ment doit en tenir compte dans la mesure du possible [2].
De façon générale, la tolérance des antirétroviraux pour le fœtus 
et le nouveau-né est plutôt bonne. Aucune tératogenèse n’a pu 
être formellement démontrée pour l’espèce humaine. L’Efavirenz 
induit des anomalies du tube neural chez les primates et son 

utilisation dans la période embryonnaire humaine est contre-indi-
quée sauf lorsqu’il n’est pas possible de faire autrement. Le risque 
de prématurité lié aux antiprotéases reste encore controversé. La 
génotoxicité potentielle des analogues nucléosidiques – en pre-
mier lieu la Zidovudine dont l’interaction avec l’ADN nucléaire et 
mitochondrial est bien établie – mérite une attention particulière. 
La toxicité principale de cette molécule est une anémie réversible, 
mais une inhibition durable des autres lignées hématopoïétiques 
est observée dans de nombreuses cohortes. Un risque rare 
d’encéphalopathie avec dysfonction mitochondriale persistante 
a été observé [3]. La tolérance fœtale des autres molécules de la 
même classe reste encore largement méconnue [4].

3. Procédure diagnostique spécifi que à l’enfant

Le passage transplacentaire des anticorps maternels de type IgG 
oblige à recourir au test d’isolement de virus de type PCR pour le 
diagnostic précoce de l’infection. Selon les écoles, il peut s’agir de 
la PCR ARN ou ADN dont la sensibilité et la spécifi cité diagnostique 
à cet âge de la vie sont équivalentes [5]. Cette recherche débute 
idéalement dès la naissance, mais le nombre d’enfants infectés 
identifi és en période périnatale est limité puisque l’essentiel des 
cas de contamination a lieu juste au moment de l’accouchement. 
Il faut attendre quelques semaines de réplication virale avant 
que celle-ci puisse être détectée dans les méthodes usuelles et la 
recherche de virus est en général répétée à 1 mois et 3 mois, voire 
même à 6 mois dans certains centres. Une sérologie négative à 
18 mois complète souvent la démarche même si certains jugent 
possible d’interrompre le suivi à 6 mois sur une PCR négative. Dans 
les situations d’accès limité aux soins, la première PCR est souvent 
effectuée à 6 semaines de vie dans une recherche de compromis 
coût/sensibilité. En cas d’allaitement, le risque d’infection reste 
toujours possible et un test diagnostique (soit PCR avant 18 mois, 
soit sérologie après 18 mois) doit être effectué au moins 4 à 
6 semaines après le sevrage pour être interprétable. Tout résultat 
de PCR positif doit être contrôlé sans délai avant d’affi rmer l’infec-
tion de l’enfant. La symptomatologie de l’enfant peut aussi aider 
à la procédure diagnostique. La présence d’adénopathie axillaire, 
de splénomégalie, de muguet buccal sont très évocateurs de 
l’infection dans les premiers mois de vie, mais bien sûr très peu 
spécifi ques. Une toux persistante, des infections répétées ORL, 
cutanées, digestives, un état de dénutrition, un état d’hypertonie 
ou d’hypotonie neurologique témoignent d’une maladie déjà 
avancée. En l’absence d’accès aux tests diagnostiques par PCR, 
un diagnostic clinique présomptif peut suffi re à mettre en place 
un traitement antirétroviral dans l’attente d’une confi rmation 
formelle ultérieure. Le calendrier vaccinal peut être effectué nor-
malement et le programme élargi de vaccinations (PEV) de chaque 
pays est maintenu. Le seul vaccin qui pose problème est le BCG 
dont la persistance dans l’organisme est susceptible d’engendrer 
ultérieurement une diffusion du micro-organisme vaccinal. Il 
reste contre-indiqué chez l’enfant infecté dans les pays du Nord. 
Des recommandations récentes de l’OMS préconisent aussi cette 
abstention dans les pays du Sud où la prise en charge de l’enfant 
infecté se met en place grâce à un diagnostic précoce. Les autres 
vaccins vivants (rougeole, oreillons, rubéole, fi èvre jaune) ne posent 
pas le même problème de persistance et peuvent être faits norma-
lement sauf si l’enfant est dans une phase avancée de l’infection à 
VIH. Une prévention de l’infection précoce à pneumocystis jiroveci 
est proposée à partir d’un mois et jusqu’à 12-18 mois à tout enfant 
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exposé au VIH dans l’attente d’une confi rmation du diagnostic de 
non infection. Elle est basée sur le Triméthoprime Sulfaméthoxa-
zole (30 mg/kg de Sulfaméthoxazole). Ce traitement systématique 
est désormais abandonné au Nord où la procédure diagnostique 
resserrée permet de repérer les enfants infectés sans délai. Seuls 
ceux-ci en bénéfi cient alors.

4. Le risque de transmission par l’allaitement

La prophylaxie du risque lié à l’allaitement est l’une des questions 
centrales, aujourd’hui fortement débattues [6]. Dans les pays du 
Nord, l’allaitement artifi ciel est la règle, mais le risque nutritionnel 
infectieux associé à ce type d’alimentation pose un problème 
majeur dans les pays du Sud. Selon les recommandations de l’OMS, 
la proposition d’un tel allaitement artifi ciel ne doit être faite que là 
où ce type d’alimentation peut être raisonnablement proposé à la 
fois en termes de coût, de faisabilité dans la durée, d’acceptabilité 
et de sécurité infectieuse et nutritionnelle. Dans tous les autres 
cas, l’allaitement maternel est encouragé. Plusieurs approches 
de « sécurisation » de l’allaitement maternel sont en cours. La 
première est de tenter de rendre l’allaitement « exclusif » puisqu’il 
est bien démontré qu’une alimentation mixte augmente le risque 
de contamination de l’enfant. L’autre approche repose, là encore, 
sur l’effi cacité des antirétroviraux, soit par traitement antirétrovi-
ral maternel durant l’allaitement, soit par traitement de l’enfant 

selon le principe de « prophylaxie post-exposition » durant toute 
la durée de l’allaitement. Les premiers résultats de ces 2 stratégies 
sont extrêmement encourageants laissant penser que le risque 
de transmission post-natal par l’allaitement pourrait être dans un 
futur proche bien maîtrisé. La faisabilité et la tolérance à l’enfant 
de ce traitement prophylactique post-natal – qu’il soit directement 
donné à l’enfant ou ingéré via le lait maternel – devront toutefois 
être précisément évaluées.
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La recherche clinique en pédiatrie

1. La pédiatrie au sein de la recherche 
biomédicale française
Il existe peu de données sur ce point. Selon le rapport de l’OST 2005, 
en 2000 la France représentait 4,2 % des publications mondiales 
en pédiatrie (17,1 % au niveau européen) [1].

2. Quelle recherche chez l’enfant ?

Selon les données du réseau national Inserm des centres d’in-
vestigation clinique (CIC) pédiatriques la recherche concerne la 
thérapeutique dans 50 % des cas et la physiopathologie pour les 
autres 50 % (http://www.cic-pediatriques.fr/).

3. L’accueil de l’enfant en pratique

Accompagner l’enfant que ce soit dans le soin ou la recherche est 
une particularité de la pédiatrie. Cela impose des locaux et du 
matériel adaptés (lits de sécurité, dispositifs de sécurité comme 
des charnières « anti pince doigts », sanitaires adaptés…), de 
prévoir l’accueil de la maman (taille de la pièce, lit accompagnant), 
de disposer d’un espace ludique adapté aux goûts des enfants, 
de proposer des plateaux repas adaptés à l’âge et aux goûts des 
enfants, et de multiples autres petits détails. L’accueil de l’enfant 
nécessite aussi du personnel spécifi que formé à l’accueil de 
patients de tous âges, habitué aux gestes chez l’enfant et aux 
procédures pédiatriques (crème anesthésique…). La qualité de 
l’accueil est centrale en recherche clinique pédiatrique et nécessite 
plus de moyens humains que chez l’adulte.

4. Une méthodologie adaptée

La recherche clinique chez l’enfant est le plus souvent menée 
sur de faibles échantillons. Elle concerne fréquemment des 
maladies rares et doit tenir compte des particularités liées au 
développement et à la croissance. Le pédiatre aura donc comme 
souci constant d’optimiser le nombre de patients à inclure avec 
une méthodologie adaptée aux petits nombres (plans séquentiels 
triangulaires,…). Souvent  le recrutement impose une approche 
collaborative ce qui est facilité par des réseaux de recherche 

 clinique  comme celui des Inserm CIC. La transposition de données 
issues de recherche chez l’adulte doit être utilisée avec prudence 
lorsque l’on écrit le schéma expérimental. Une méta-analyse 
récente montre que l’effet placebo est deux fois plus important 
chez l’enfant que chez l’adulte [2]. Dans tous les cas le recours à 
un méthodologiste habitué à l’approche pédiatrique est un atout 
majeur à la conception du schéma expérimental.

5. Particularités éthiques

La loi « Huriet-Serusclat » de 1988, modifi ée en 2006, défi nit le 
cadre pour la réalisation de la recherche biomédicale en France 
et la protection des personnes qui s’y prêtent et les modalités de 
participation à une recherche clinique chez l’enfant comme chez 
l’adulte. « Consentir ajoute à l’accord de principes une adhésion à 
ce qui est ressenti comme nécessaire » précise Alain Rey, linguiste, 
dans le bulletin de l’ordre des médecins de février 2001. L’éthique 
ne se limite donc pas au seul consentement et comprend une 
information orale et écrite. Il faut se mettre à la portée des deux 
parents et de l’enfant pour réaliser une information claire sur le 
pourquoi de la recherche, les modalités pratiques, les contraintes 
ou risques et les résultats attendus. Un même souci de commu-
nication s’applique aux documents écrits avec, dès que l’âge le 
permet, un document d’information adapté à l’enfant. Les comités 
de protection des personnes (CPP) évaluent l’adéquation entre le 
protocole, les documents remis aux familles et la loi. L’éthique ne 
se limite pas à ces seuls aspects et est engagée quand la faisabilité 
ou le recrutement pose problème d’emblée.

6. Rôle du personnel de soins
dans la recherche clinique
Selon la loi, l’information au patient doit être donnée par le 
médecin investigateur. Souvent celle-ci est donnée au cours d’une 
consultation, situation peu adaptée à la sérénité qu’impose une 
information  loyale, claire, appropriée et complète. Souvent les 
parents ou les patients font confi ance à leur médecin ; il n’en 
reste pas moins qu’ils peuvent avoir des questions qu’ils ne lui 
transmettent pas à cause de cette même confi ance, du temps ou 
autre raison. L’expérience montre que l’infi rmière/puéricultrice 
de recherche clinique joue un rôle important dans l’information ; 
on lui pose des questions que l’on n’a pas osé poser au médecin. 
Il en est de même avec l’auxiliaire de puériculture qui est plus * Auteur correspondant.

e-mail : r.hankard@chu-poitiers.fr
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éloignée du soin et à laquelle les parents ou l’enfant poseront 
encore d’autres questions. La présence d’un personnel formé à 
la recherche clinique contribue donc à la qualité de l’information 
à la personne qui se prête à la recherche clinique. La recherche 
clinique est une discipline encore mal connue parmi les soignants 
en pédiatrie qui doit se développer pour promouvoir la recherche 
clinique chez l’enfant en France.

7. Cadre réglementaire actuel
de la recherche clinique et petit lexique
La recherche biomédicale concerne toute « …recherche organisée 
et pratiquée chez l’humain en vue du développement des connais-
sances biologiques ou médicales » (Art. L. 1121-1 du code de la santé 
publique (CSP)). La loi reconnaît deux cadres : 1) les recherches non 
interventionnelles « …les actes sont pratiqués et les produits utili-
sés de manière habituelle, sans aucune procédure supplémentaire 
ou inhabituelle de diagnostic ou surveillance » ; 2) les recherches 
interventionnelles qui s’y opposent. La recherche intervention-
nelle correspond à la recherche biomédicale à proprement parler 
incluant la recherche sur le médicament et la recherche en soins 
courants qui vise à évaluer les soins courants, autres que ceux por-
tant sur le médicament, « lorsque les actes sont pratiqués et les 
produits utilisés de manière habituelle, mais avec une procédure 
supplémentaire de surveillance ». La recherche clinique portant 
sur le médicament défi nie dans les articles L. 5121-1 et L. 1243-1 du 
CSP vise à déterminer ou confi rmer ses effets cliniques, pharmaco-
logiques et pharmacodynamiques, ou à mettre en évidence tout 
effet indésirable ou encore en étudier l’absorption, le métabolisme 
et l’élimination pour s’assurer de son innocuité ou effi cacité 
(Art. R 1121 du CSP). On distingue une recherche pré-clinique (in 
vitro puis in vivo chez l’animal), les essais de phase I dont le but 
est de déterminer la tolérance et la dose sur un petit nombre de 
sujets, les essais de phase II qui étudient la réponse au traitement 
sur un nombre limité de patients, les essais de phase III qui éva-
luent l’effi cacité et l’intérêt thérapeutique, et les essais de phase 
IV qui produisent les données de pharmacovigilance dans le cadre 
de l’utilisation habituelle du produit commercialisé. Les essais de 
phase O testent l’activité biologique d’un principe actif ce qui impli-
que  d’avoir ou de rechercher un biomarqueur. Ces classifi cations 
sont importantes car la loi impose qu’une demande d’autorisation 
soit faite auprès de l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des 
Produits de Santé (AFSSAPS) pour la recherche interventionnelle 
ainsi qu’une demande d’avis favorable auprès du CPP, sauf pour 
les recherches non interventionnelles en épidémiologie. Ces deux 
dernières démarches peuvent être menées simultanément par le 
promoteur de l’étude qui est « la personne physique ou morale 
qui prend l’initiative d’une recherche, qui en assure la gestion et 
vérifi e que le fi nancement est obtenu». C’est le plus souvent une 
institution (hôpital, EPST comme l’Inserm, association) qui se porte 
promoteur car cela impose des obligations et donc des moyens. 
Un assistant de recherche clinique (ARC) a comme mission d’as-
surer le contrôle qualité de la recherche clinique en vérifi ant que 
les bonnes pratiques en recherche clinique sont respectées et que 
les données de la recherche fi gurant dans le cahier d’observation 
(CO), document anonymisé propre à chaque sujet inclus, sont bien 
conformes aux données sources (observation médicale, examens 
complémentaires). Un technicien de recherche clinique (TEC) aide 
l’investigateur au quotidien dans la gestion de sa recherche (rem-
plissage du CO notamment).

8. Écrire un protocole pédiatrique

La première étape est la rédaction du protocole. La pertinence 
de la question est centrale et s’appuie sur une expertise clinique 
aboutie qui doit converger vers une question unique. Pour les 
plus jeunes il est important d’écrire le plus tôt possible. C’est en 
écrivant l’objectif, les hypothèses, les critères d’inclusion que l’on 
se rend compte que la question est mal posée ou que l’effectif à 
inclure rend l’approche irréaliste. Il existe de nombreuses trames 
sur les sites des délégations à la recherche clinique qui guident le 
rédacteur dans la présentation de son projet (par exemple site de 
la délégation inter-régionale à la recherche clinique grand ouest-
DIRRC-hugo : http://www.dirc-hugo.org/).
La deuxième étape est de soumettre cette recherche à un appel d’of-
fres le plus souvent institutionnel pour obtenir un fi nancement. Le 
fi nanceur peut être un institutionnel comme le programme hospita-
lier de recherche clinique (PHRC) qui se décline en un appel d’offres 
national et inter-régional (soumission des dossiers en fi n d’année), 
l’Inca, l’Inserm, des associations (AFM, VLM, …), sociétés savantes, … 
Des institutionnels comme le PHRC ou l’Inserm se portent promo-
teur et fi nanceur mais il faut bien distinguer ces deux rôles.
Une fois la promotion et le fi nancement obtenus il faut passer les 
étapes réglementaires d’autorisation (AFSSAPS et CPP, cf. supra).
La réalisation d’une recherche clinique se fera au mieux dans une 
structure dédiée sans interaction avec l’urgence du soin, mais peut 
aussi se faire dans un service d’hospitalisation. Dans les projets 
multicentriques, les centres  doivent être ouverts en réalisant une 
réunion de mise en place.
L’analyse et la rédaction du rapport d’étude précèdent la publica-
tion qui seule fera exister l’étude au regard de la communauté.

9. Promouvoir la recherche clinique

Les efforts doivent être menés dans de multiples directions.
Vers les médecins qui trop souvent n’en perçoivent pas l’intérêt 
et donc ne peuvent la proposer à leurs patients. La recherche est 
un facteur majeur d’amélioration de la qualité des soins car elle 
améliore la rigueur de la démarche diagnostique et/ou thérapeu-
tique et apporte l’innovation thérapeutique au patient. Former 
nos jeunes médecins doit donc être une priorité en faculté de 
médecine, de même qu’assurer une formation continue. Il existe 
d’autres freins bien mis en évidence dans une étude sociologique. 
Celle-ci  montre que le médecin, même convaincu du bénéfi ce de 
la recherche clinique, hésite à inclure un patient qu’il connaît bien 
car il ne souhaite pas surcharger sa prise en charge [3].
Vers l’industrie pharmaceutique peu portée à faire des études 
pédiatriques tant cette recherche est diffi cile à mettre en œuvre, 
et concerne de faibles parts de marché. Des dispositions récentes 
imposent de développer une recherche clinique pédiatrique pour 
prolonger les brevets sur les molécules. Encore trop souvent les 
doses administrées aux enfants relèvent d’une règle de 3 à partir 
de données établies chez l’adulte, la galénique est inadaptée 
(gélules à ouvrir, comprimés à écraser,..) et la pharmacodynamie 
non testée.
Vers les tutelles pour mener une recherche clinique sûre et de qua-
lité à proximité des patients comme dans le CIC par exemple. Ce 
point est développé par le Pr F Gottrand dans un autre article. Il est 
aussi nécessaire de créer des appels d’offres institutionnels ciblés 
vers la thérapeutique en pédiatrie car il reste beaucoup à faire sur 
des médicaments « non innovants » d’utilisation quotidienne.
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Vers les familles et les enfants dans une communication grand 
public de qualité, un peu comme « les antibiotiques ce n’est pas 
systématique ». Ceci pour contrer les idées préconçues et faire que 
la recherche soit perçue comme partie intégrante des soins et de 
leur qualité. 

10. Conclusion

La recherche clinique est un facteur d’amélioration de la qualité 
des soins et de la connaissance des maladies. Elle permet aux 
enfants malades d’accéder à l’innovation thérapeutique. Il reste 
à faire de grands progrès pour qu’elle soit mieux intégrée à notre 
pratique quotidienne. Ceux-ci passent par une information 

auprès des professionnels et des familles ainsi que par une 
mobilisation des tutelles.
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La recherche clinique en pédiatrie

La recherche clinique chez l’enfant a une forte légitimité 
(spécifi cités physiologiques et maladies propres à l’enfant), 
et de ce fait ses propres exigences éthiques, méthodologi-

ques et médico-réglementaires. Elle ne s’improvise pas et néces-
site d’être réalisée dans un environnement (lieu et personnel) 
professionnalisé et adapté. Ceci a progressivement fait émerger 
dans notre pays, comme dans la majorité des pays développés, 
des structures de recherche clinique spécifi ques ou adaptées à 
la prise en charge des enfants. Compte tenu de la rareté de la 
plupart des maladies pédiatriques, de la nécessité de recruter 
vite, de la « mondialisation » de la recherche – en particulier 
thérapeutique – ces structures se sont organisées en réseaux, 
nationaux et européens. 

1. Les structures de recherche

Les Centres d’Investigation Clinique (CIC) sont des structures 
mixtes, hospitalières et labellisées INSERM, dédiées à la recher-
che clinique. Les CIC mettent à la disposition des investigateurs 
cliniciens et des chercheurs les moyens matériels et humains 
nécessaires à la réalisation de protocoles de recherche clinique 
chez l’homme sain et malade. Les CIC permettent d’assurer 
le transfert des résultats de la recherche fondamentale vers 
des applications médicales diagnostiques et thérapeutiques. 
Les deux premiers CIC ont été créés en 1992 sous la tutelle de 
l’INSERM et des Centres Hospitaliers et Universitaires (CHU). 
Le nombre des CIC a progressivement augmenté, et atteint 
26 CIC en 2008. Tous sont des centres d’investigation clinique 
plurithématique (CIC-P). Parmi ces centres, 11 sont autorisés 
pour les biothérapies (CIC-BT), 8 pour être des centres d’investi-
gation clinique – innovations technologiques (CIC-IT) et 9 sont 
des centres d’investigation clinique – épidémiologie clinique 
(CIC-EC) (http://www.inserm.fr/fr/inserm/infrastructures/
cic/index.html). L’activité des CIC est ouverte aux différentes 
thématiques médicales. Les CIC sont soumis à une évaluation 
scientifi que tous les quatre ans par leurs tutelles ainsi qu’à des 
audits de structures. Les CIC pédiatriques sont des structures 
d’investigations cliniques permettant la conduite de protocoles 
de recherche clinique de haute technicité, en physiopathologie 
et en pharmacologie et thérapeutique, chez l’enfant. Les Centres 
d’investigation clinique proposent un soutien sur l’ensemble 

du processus de la phase préparatoire des projets jusqu’à leur 
réalisation et leur suivi (tableau I). Treize CIC ont à ce jour une 
autorisation pédiatrique.

Tableau I
Missions d’un centre d’investigation clinique.

– Conseil méthodologique pour la formalisation des projets (rédaction 
des protocoles, défi nition des critères d’inclusion/non-inclusion, 
défi nition de l’objectif principal, critère principal de jugement, calcul 
d’effectif, rédaction des notices d’information et de consentement, 
montage des demandes de fi nancement…).

– Assistance technique pour les procédures réglementaires : demande de 
promotion, consultation du Comité de protection des personnes (CPP), 
démarches auprès de la Commission nationale de l’informatique et des 
libertés (CNIL), de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de 
santé (AFSSAPS).

– Recrutement de sujets sains ou malades.

– Soutien technique et/ou logistique pour la réalisation du protocole.

– Mise à disposition d’une équipe de recherche mobile hors des locaux 
(pour des études dans des unités de soin de l’établissement, dans 
d’autres établissements de santé, ou en ambulatoire).

– Aide à la saisie des données et/ou à l’analyse des résultats et/ou la 
rédaction d’un rapport fi nal.

Les CIC-EC (centre d’épidémiologie clinique) sont des structures 
mixtes, hospitalières et labellisées INSERM, de ressource métho-
dologique pour la réalisation d’études transversales, d’études cas 
témoins, d’études de cohortes, et de méta-analyses.
Les CRB (centre de ressources biologiques) organisent et valident 
la collection d’échantillons biologiques (tissus, fragments de tissus, 
sérums) et maintiennent les bases de données correspondantes ; 
ils travaillent en étroite collaboration avec les CIC mais sont aussi 
ouverts aux autres structures/laboratoires de recherche ayant 
recours à des collections d’échantillons biologiques.
Les URC (unités de recherche clinique) sont des structures hospita-
lières dont l’objectif est d’apporter aux cliniciens une aide pour les 
recherches cliniques qu’ils veulent entreprendre. Il s’agit d’aide pour 
la conception des projets et les phases préparatoires des recherches : 
écriture du protocole, conseils méthodologiques et  statistiques, * Auteur correspondant.
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calcul du budget, recherche d’un promoteur institutionnel, 
constitution des dossiers pour les soumissions aux appels d’offres 
institutionnels et pour la soumission au Comité de Protection des 
Personnes (CPP). Ils offrent aussi une aide pour la réalisation des 
études : organisation du support logistique, mise à disposition de 
personnels contractuels mutualisés, gestion des crédits de recher-
che, mise en place d’un système d’assurance qualité, utilisation des 
CRB, éventuellement organisation du circuit pharmaceutique.

2. Les réseaux

2.1. Réseau des CIC
Le réseau national des CIC a bénéfi cié de la mise en place d’un 
outil collaboratif, site Intranet leur permettant de communiquer 
et d’échanger des informations relatives à l’organisation et au 
fonctionnement du réseau (http://www.inserm.fr/fr/inserm/
infrastructures/cic/reseau_cic.html). Ce réseau national est 
intégré au réseau européen ECRIN (European Clinicial Research 
Infrastructures Network) (http://www.ecrin.org/), dont l’objectif 
est de faciliter et rendre attractive la recherche clinique au niveau 
de l’Europe en tirant avantage de la taille de la population euro-
péenne, d’un système de soins de haut niveau, dans le respect des 
bonnes pratiques et à un haut niveau de qualité. 

2.2. Réseau des CIC pédiatriques
(http://www.cic-pediatriques.fr/)

L’organisation en réseau des CIC pédiatriques a permis de fédérer 
et d’optimiser les compétences méthodologiques et techniques 
nécessaires à la conception et à la réalisation des essais cliniques 
chez l’enfant. Ces compétences sont mises à la disposition des 
investigateurs institutionnels et industriels. Il regroupe les 13 CIC 
à autorisation pédiatrique en France. Créé depuis 2001, ce réseau 
continue de se structurer et de se développer [1]. À titre d’exemple 
le nombre d’études industrielles réalisées au sein du réseau est 
passé de 7 en 2005 à 15 en 2007 (3 études de phase 2, 9 études de 
phase 3 et 1 étude de phase 4). L’harmonisation des procédures, 
l’identifi cation d’experts dans chacun des domaines de la pédia-
trie, la rapidité de communication au sein du réseau permettent 
une bonne réactivité et la qualité de la réalisation des protocoles 
de recherche. 

2.3. RIPPS (Réseau d’Investigation Pédiatrique
des Produits de Santé) (http://www.ripps.eu/)

Ce réseau mis en place en France en 2005 et labellisé par l’Inserm 
a pour objectif principal de faciliter l’évaluation des produits de 
santé chez l’enfant en mettant en relation les différentes struc-
tures et réseaux de recherche existants (centres de biologie et de 
pharmacologie spécialisés en pédiatrie, pharmacies habilitées à 
fabriquer des médicaments avec des formes galéniques adaptées 
aux enfants, plates-formes d’ingénierie et de soutien méthodo-
logique, réseaux d’essais cliniques chez l’enfant en cancérologie, 
réseau des centres d’investigation clinique pédiatriques, groupes 
de la Société Française de Pédiatrie et leurs réseaux de sur-spé-
cialités, réseaux de pédiatres et de médecins généralistes de ville, 
centres de pharmacovigilance et de pharmaco-épidémiologie) 
[2]. Le RIPPS établit des liens avec des partenaires académiques 
et privés et assure une coordination des réseaux existants sans 
modifi cation de leur organisation ni de leur gouvernance propre. 

Il vise à améliorer le recrutement des enfants dans les essais 
cliniques pédiatriques, et aider au montage et à la réalisation de 
bonne qualité des essais cliniques pédiatriques. Le RIPPS a pour 
mission de mettre en place l’ensemble des dispositifs nécessaires 
au niveau du réseau afi n d’améliorer le recrutement des enfants 
dans les études pédiatriques :
– améliorer l’attractivité de la France en mettant à la disposition 
des industriels une information complète et transparente sur la 
capacité de recrutement et à la performance des différents centres 
participant aux essais cliniques pédiatriques ;
– animation du réseau et de ses partenaires, des associations de 
parents, apporter un soutien logistique aux partenaires, mettre en 
place des études et des actions pour améliorer la faisabilité des 
études pédiatriques ;
– aider les industriels à mieux répondre aux exigences réglemen-
taires et éthiques en France ;
– évaluer la faisabilité des études pédiatriques proposées au 
réseau par les industriels ;
– apporter un soutien méthodologique à l’élaboration des projets 
afi n d’optimiser le plan de développement pédiatrique et la faisa-
bilité des études ;
– aider à la prise en charge opérationnelle des études pédiatriques : 
logistique, coordination, assurance qualité, analyse statistique, 
constitution de bases de données.

2.4. Réseau RCP (recherche clinique pédiatrique)
réseau d’investigation pour la recherche clinique 
industrielle

Le CeNGEPS (centre national de gestion des essais de produits 
de santé), mis en place en 2005 pour renforcer l’attractivité de la 
recherche clinique industrielle française, rassemble les 7 délégations 
inter-régionales de recherche clinique qui représentent les éta-
blissements hospitaliers, l’Inserm, le Leem représentant l’industrie 
pharmaceutique. Soutenu par le CeNGEPS depuis 2008, le réseau 
RCP est un outil de réponse aux industriels pour améliorer le recru-
tement des enfants. Il résulte de la fédération des deux réseaux 
pédiatriques existants : le réseau des CIC pédiatriques et le RIPPS.  Il 
a pour objectif de conduire en France les protocoles d’évaluation des 
médicaments en pédiatrie, avec toutes les garanties scientifi ques, 
méthodologiques et éthiques : les phases 1 et 2, nécessitant un 
environnement hospitalier et technique spécialisé ; les phases 3 et 
4, facilitées par un maillage ville – hôpital, qui se développe à partir 
des CIC, des services cliniques hospitaliers et des réseaux de ville.
Ce réseau permet de répondre aux demandes des industriels du 
médicament générées par le règlement pédiatrique Européen, 
voté par le parlement Européen en Janvier 2007. À l’instar des 
mesures législatives prises aux États-Unis (« Pediatric Exclusivity » 
en 1997 « Pediatric Rule » en 1998 suivies du « Best Pharmaceutical 
for Children Act » en 2001), ce règlement oblige les industriels à 
inclure des populations pédiatriques et à développer des formu-
lations adaptées, lorsque le médicament peut être utilisé par 
l’enfant. Près de 300 plans d’investigations pédiatriques ont été 
ainsi soumis à l’EMEA (European Medicines Agency) depuis l’entrée 
en vigueur de la nouvelle réglementation pédiatrique.

2.5. Réseau européen des réseaux pédiatriques
Le règlement européen sur les médicaments pédiatriques prévoit 
la mise en place d’un réseau européen pour les essais cliniques ; 
il est en cours de mise en place par l’EMEA (www.emea.europa.
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eu/htms/human/paediatrics/network.htm), à partir des réseaux 
existants tels le réseau des CIC pédiatriques et le RIPPS en France. 
L’objectif de ce réseau est de coordonner les études, de réunir 
au niveau européen les compétence scientifi ques et d’éviter les 
répétitions inutiles d’études chez l’enfant [3].

3. Conclusion

Des menaces pèsent actuellement sur la recherche clinique en 
France. Ceci est lié à des carences dans l’organisation de cette 
expérimentation, aux délais trop longs de mise en place et de réa-
lisation des essais en particulier thérapeutiques, sans que soient 
atteints les niveaux d’inclusion attendus. Ces faiblesses sont 
directement liées aux diffi cultés rencontrées aujourd’hui par les 
investigateurs confrontés à la complexité croissante de monter un 
projet de recherche clinique qui impose l’apport de compétences 
nouvelles, la charge de soins qui permet de consacrer moins de 
temps à la recherche clinique, l’apparition de pénurie de ressources 

médicales, la diffi culté de trouver et de fi nancer du personnel qua-
lifi é. L’organisation de la recherche clinique en pédiatrie autour de 
structures et de réseaux dédiés est une des réponses à ce défi , tout 
en prenant en compte l’alourdissement des contraintes médico-
réglementaires [4] desquelles notre pays est malheureusement 
loin d’être épargné.
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La recherche clinique en pédiatrie

Les médicaments utilisés chez l’enfant sont insuffi sam-
ment évalués. En conséquence, les enfants ne reçoivent 
pas toujours les médicaments les plus adaptés à leurs 

besoins. Pour améliorer cet état de fait, de multiples initiatives, 
 auxquelles la France a largement contribué, ont abouti au 
« règlement européen sur les médicaments pédiatriques » en 
2006, alors qu’une démarche similaire avait déjà été conduite 
aux États-Unis. 

1. Le règlement européen
sur les médicaments pédiatriques [1, 2]
Ses objectifs sont d’améliorer la santé des enfants en Europe en 
augmentant la recherche, le développement et la mise sur le 
marché de médicaments qui leur sont destinés, en évitant les 
essais inutiles et sans retarder la mise sur le marché des produits 
destinés aux adultes (tableau I). Ce règlement concerne à la fois 
les médicaments protégés par un brevet et les médicaments hors 
brevet. Les enjeux de ce règlement sont majeurs et les principaux 
sont discutés ici.

Tableau I
Principales mesures du Règlement Européen sur les médicaments 
pédiatriques

1.  Obligation d’un Plan d’Investigation Pédiatrique pour tout nouveau 
médicament soumis à l’EMEA avec un système de récompenses fi nan-
cières pour les fi rmes pharmaceutiques qui s’engagent à développer des 
médicaments adaptés à la population pédiatrique.

2.  Création d’un Comité Européen Pédiatrique (Paediatric Committee)
à l’EMEA.

3.  Soutien au développement d’un Réseau Européen d’investigation des 
médicaments en Pédiatrie.

4.  Création de bases de données d’accès publique : base européenne 
des essais cliniques en pédiatrie (EUDRACT) et base des médicaments 
autorisés en pédiatrie en Europe (Eudrapharm).

2. La situation en 2008.
Les enjeux du règlement pédiatrique
en France et en Europe

Différentes étapes essentielles pour le succès de ce règlement ont 
été réalisées au cours des dernières années parmi les suivantes.

2.1. L’analyse des particularités de l’enfant
et des diffi cultés d’évaluation des médicaments
en pédiatrie

Des forums et discussions associant tous les partenaires insti-
tutionnels (agences, représentants politiques. experts) et les 
industriels du médicament ont permis d’identifi er les particu-
larités physiologiques et pathologiques de l’enfant, de lister les 
impératifs éthiques, puis d’élaborer des guidelines et directives 
afi n de les prendre en compte pour optimiser la recherche sur 
le médicament en pédiatrie, de recommander le recours à des 
méthodologies adaptées à l’enfant, d’élaborer des documents 
explicatifs grand public et des campagnes de sensibilisation 
(recommandations ICHE E1 [3], LEEM : « les enfants ne sont pas 
des adultes en miniature ».

2.2. L’obligation d’envisager un développement spécifi que
chez l’enfant, dans les différentes tranches d’âge

Le règlement prévoit le dépôt à l’agence européenne des médi-
caments (EMEA : European Medicines Evaluation Agency) d’un 
plan d’investigation pédiatrique (PIP) lors de toute demande 
d’autorisation de mise de marché pour l’adulte (ou à défaut, une 
dérogation d’essais ou un report d’essais). Cette disposition per-
mettra l’obtention progressive de données pédiatriques dans les 
domaines non ou insuffi samment couverts. 

2.3. L’identifi cation des besoins et l’inventaire
des données disponibles

L’inventaire des besoins pédiatriques en termes de médicaments, 
initié par l’AFSSAPS, a été repris par l’EMEA qui établit une liste des 
médicaments pour lesquels l’obtention de données pédiatres est * Auteur correspondant.
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une priorité (Priority list). Cette liste est importante pour orienter 
les évaluations et les recherches des industriels mais aussi des 
pédiatres et chercheurs institutionnels.

3. Maintenir/développer l’attractivité
française et européenne pour les évaluations 
des médicaments en pédiatrie
est un enjeu commun à tous les partenaires 
de la recherche clinique en pédiatrie
Le développement de la recherche clinique est un élément 
fondamental de l’attractivité de la France qui a été bien reconnu 
par le Conseil Stratégique des Industries de Santé, qui s’est tenu 
sous la présidence du premier ministre (2005) et qui a conduit à 
la création du CeNGEPS (Centre National de Gestion des Essais de 
Produits de Santé) mis en place en 2007 pour aider les hôpitaux à 
recruter plus, plus vite et mieux dans les essais cliniques à promo-
tion industrielle.
Les résultats de l’enquête 2008 du LEEM (Les Entreprises du Médi-
cament) a montré que la France était le second pays  européen 
recruteur de patients derrière la Scandinavie. Ses domaines 
d’excellence sont les phases précoces du développement, l’onco-
logie/hématologie et les vaccins/anti-infectieux, domaines qui 
contribuent à l’attractivité de la France dans la recherche clinique 
internationale [4].
L’amélioration des performances de la recherche clinique a fait et 
fait toujours l’objet de nombreuses discussions au sein des ins-
titutions et groupes de travail [5] et cette courte discussion, plus 
directement appliquée à la recherche clinique pédiatrique, ne peut 
prétendre être exhaustive. 

4. Reconnaître des compétences
et des activités différentes aux partenaires 
de la recherche pédiatrique 

4.1. Pour les industriels : une recherche centrée
sur le médicament/une industrie innovante atout
pour la croissance

L’industrie pharmaceutique est une industrie fondée sur la recher-
che et l’innovation. Ce secteur doit cependant faire face à des 
bouleversements importants, ayant un impact dans les domai-
nes essentiels de la pédiatrie (maladies infectieuses, maladies 
exclusivement pédiatriques et maladies rares) : nouvelles orga-
nisations de la recherche clinique « plus centralisées » au niveau 
international avec compétitivité croissante entre fi liales, nouvelle 
dynamique de l’innovation avec accélération des investissements 
en recherche et développement, délais et coûts incompressibles, 
développement de biotechnologies / nanotechnologies, recher-
ches translationnelles, …

4.2. Pour les pédiatres et les chercheurs institutionnels : 
une recherche centrée sur l’enfant
et les stratégies thérapeutiques

Les recherches translationnelles sur le médicament en pédiatrie 
couvrent des domaines essentiels : études sur les animaux juvé-
niles, pharmacologie du développement, pharmacogénétique 

pédiatrique, validation de normes et de biomarqueurs en pédiatrie, 
innovations galéniques adaptées à l’enfant…
Les recherches cliniques institutionnelles sont souvent plus globales 
que les recherches industrielles et portent sur des médicaments, 
mais aussi des stratégies thérapeutiques (place du nouveau médica-
ment dans les besoins thérapeutiques, stratégie thérapeutique plus 
globale de la prise en charge de la pathologie de l’enfant), études 
d’impact en santé publique… Dans ce domaine, les collaborations et 
interactions sont essentielles avec les experts des différentes surs-
pécialités de la pédiatrie et les sociétés savantes (Société Française 
de Pédiatrie et Collège des Professeurs de Pédiatrie). 

5. Un objectif est commun
à tous les partenaires : assurer l’attractivité 
de la recherche clinique pédiatrique française 
et européenne

5.1. Affi cher les domaines d’excellence en pédiatrie
et en recherche clinique

La France peut affi cher des points forts : la qualité de la médecine 
française et de ses experts, l’existence d’infrastructures et de 
réseaux de recherche clinique pour la conduite de phases précoces, 
un fort potentiel de recrutement (réseau de cancérologie pédiatri-
que, réseau pédiatrique des CIC). 
Cependant, certains points faibles mettent en jeu cette position 
jusque-là privilégiée : vitesse de recrutement trop lente, non res-
pect des « engagements de recrutement » et/ou des délais d’in-
clusion, qualité insuffi sante des investigateurs qui manquent de 
temps, de moyens et de formation pour se consacrer à la recherche 
clinique. Le développement et l’utilisation d’outils pour favoriser le 
recrutement (procédures de faisabilité, utilisation du PMSI, mise 
en commun de bases de données) doivent permettre d’améliorer 
les performances de recrutement. 

5.2. Développer une collaboration large et précoce 
public/privé pour développer et réaliser les PIPs

Un PIP pour l’évaluation d’un médicament en pédiatrie doit être 
soumis par l’industriel à l’EMEA. Le Paediatric Comittee en assure 
l’évaluation, aidé des structures des pays membres (dont le Comité 
des PIPs à l’AFSSAPS dont l’activité très importante est reconnue 
au plan européen). 
La construction des PIPs, en collaboration avec les pédiatres experts 
de la pathologie et de la recherche clinique, peut permettre de 
mieux cibler les patients, d’utiliser des méthodologies innovantes 
d’évaluation et d’y intégrer les nouvelles technologies, d’adapter la 
charge des projets aux enfants etc. De manière récente, les agences 
européennes (EMEA) et américaine (FDA) se sont engagées à des 
échanges réguliers pour organiser ces plans permettant d’assurer 
un développement harmonieux des médicaments pédiatriques, 
compatibles avec les exigences des deux agences. 
La conduite des essais prévus dans les PIPs doit pouvoir s’appuyer 
sur un partenariat public/privé, incluant les industriels et les 
CRO (Contract Research Organization sociétés de recherche sous 
contrat) ayant une expertise dans le développement clinique des 
médicaments, et bien sûr les pédiatres, ce qui permet d’optimiser 
la réalisation de ces essais dans un contexte méthodologique et 
éthique différent de celui des études adultes.
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5.3. Défendre une structuration de la recherche clinique 
et une lisibilité des activités

La structuration passe notamment par la pérennisation des 
structures de recherche clinique, organisées autour de person-
nels formés à l’évaluation, aux bonnes pratiques cliniques et de 
laboratoire. L’organisation en réseaux (réseau pédiatrique des 
CIC, réseaux villes-hôpitaux, ou réseaux thématisés) doit être 
soutenue et leurs activités et performances analysées (audits, 
évaluations régulières, accréditation). Une des missions de l’EMEA 
est de les recenser et de veiller à ce que le Réseau Européen 
d’investigation des médicaments en Pédiatrie se développe avec 
des procédures adaptées à l’enfant. Rattacher les personnels de 
recherche aux structures d’évaluation (CIC ou CRC) plutôt qu’aux 
services cliniques ouvre des possibilités de mutualisation inté-
ressantes et permet aussi une professionnalisation et un suivi 
précis des activités.

5.4. Maintenir et développer la recherche translationnelle 
et son fi nancement public

Ces recherches résultent des interactions cliniciens-chercheurs au 
lit du patient. Elles produisent des connaissances et doivent per-
mettre la naissance de technologies et/ou de produits innovants. 
Elles permettent là aussi une formation et une structuration des 
équipes de recherche.

5.5. Développer la formation et la qualité
des investigateurs

De nouveaux métiers de la recherche clinique sont nés (attaché et 
technicien, chef de projet, coordinateur d’essais etc.). À l’inverse, 
les médecins et pharmaciens ne bénéfi cient pas toujours des 
formations correspondantes. Par exemple, les postes formateurs 
(interne ou chef de clinique) dans les structures de recherche clini-
que sont inexistants et l’expérience en recherche clinique n’est pas 
valorisée sur le plan hospitalo-universitaire. 

5.6. Développer des projets européens d’évaluation
des médicaments en pédiatrie

Au niveau européen dans le cadre des projets FP6 et FP7, « en lien 
avec la liste des priorités », plusieurs programmes d’évaluations des 
médicaments en pédiatrie ont été fi nancés dont le projet européen 
TINN, afi n d’obtenir un PUMA (Paediatric Use Marketing Authori-
zation). La politique européenne sous-tendant ces projets a pour 
objectif de favoriser l’évaluation des médicaments pédiatriques 
conduite en Europe, et de développer conjointement de petites et 
moyennes entreprises (obligatoirement présentes dans les projets) 
capables d’innovations thérapeutiques (galéniques par exemple) 
et créatrices de brevets, d’emplois… Outre l’intérêt scientifi que, ces 
projets permettent de structurer au niveau européen des réseaux 
d’investigation de compétences disponibles ensuite pour les 

industriels. Le développement de petites et moyennes entreprises 
spécialisées par exemple en galénique (Forms4kids) permettent 
une interaction forte avec les chercheurs institutionnels.

5.7. Développer la communication
auprès des associations de patients et du grand public

Sur la recherche biomédicale, notamment en pédiatrie, afi n d’ap-
porter une information de qualité.

6. Conclusion 

En France et en Europe, une politique de recherche clinique cohé-
rente devra permettre de répondre à la demande accrue d’évaluation 
des médicaments en pédiatrie, notamment industrielle. Elle devra 
aussi maintenir une recherche clinique institutionnelle de qualité 
permettant de développer des méthodologies adaptées à l’enfant, 
d’optimiser les innovations, et d’assurer l’évaluation non seulement 
des molécules mais aussi des stratégies thérapeutiques.
Pour la France qui a été à l’origine du règlement pédiatrique il 
s’agit là d’une formidable opportunité pour devenir le premier 
pays européen de la recherche clinique en pédiatrie. Mais la 
 compétition entre les pays européens est féroce et le rôle des 
réseaux d’investigation clinique, notamment dans le cadre de la 
recherche précoce, jouera un rôle majeur.
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La recherche clinique en pédiatrie

L’essor des biotechnologies a permis une amélioration des 
connaissances et le développement d’approches théra-
peutiques innovantes qui possèdent un grand potentiel, 

mais posent des problèmes spécifi ques, en particulier chez 
l’enfant. Le transfert des connaissances et des techniques du 
niveau expérimental, sur matériel in vitro ou animal jusqu’à son 
application à l’homme, constitue l’approche translationnelle. 
À tous les niveaux de cette approche translationnelle, depuis le 
niveau cognitif jusqu’à l’application thérapeutique vont se poser 
des questions notamment d’ordre éthique. L’organisation de la 
recherche doit se soumettre aux nécessités réglementaires et 
de sécurité. Pour illustrer les potentialités et les limites d’une 
telle stratégie, l’approche translationnelle de la pathologie de la 
croissance, telle que l’achondroplasie (OMIM 100800), peut être 
prise pour exemple.

1. Croissance et approche translationnelle

La pathologie de la croissance se situe dans deux contextes dif-
férents : celui de pathologies organiques identifi ées, et celui du 
retard statural idiopathique. La prise en charge et le traitement 
du retard de croissance lié à des pathologies organiques repose 
dans de nombreux cas sur l’utilisation de l’hormone de croissance 
(GH) recombinante, et plus rarement de l’IGF-1 recombinant. Les 
situations comportant un défi cit en GH ou des indications où son 
effi cacité a été prouvée, telles que le syndrome de Turner ou de 
Prader-Willi, sont traitées par GH. Celles comportant une résistance 
à cette hormone sont des indications potentielles à un traitement 
par IGF-1. Les données de sécurité d’un traitement par GH sont 
relativement bien établies, celles relatives à l’utilisation de l’IGF-1 
le sont moins. Des notions relatives aux doses aux thérapeutiques 
associées, telles que des freinateurs de la puberté sont encore en 
cours d’évaluation. Les aspects cognitifs relatifs aux mécanismes 
d’action de GH et de l’IGF-1 représentent encore un enjeu impor-
tant. Ces mécanismes d’action touchent aux processus cellulaires 
spécifi ques du cartilage de croissance. GH et IGF-1 stimulent la dif-
férenciation des cellules souches au niveau de la zone de réserve 
favorisant la prolifération et la différentiation chondrocytaire 
jusqu’au chondrocyte hypertrophique. Les mécanismes précis de 
signalisation impliquent la voie de référence liée aux STAT (signal 

transducer and activator of transcription) notamment STAT5b, 
mais aussi des voies alternatives fondamentales dans le contrôle 
cellulaire, les voies MAPK (mitogen activated protein kinase) 
et PI3K/AKT (phosphatidylinositol phosphate-3-kinase-serine 
threonine kinase/protein kinase B). La régulation de la voie MAPK 
constitue un contrôle cellulaire impliqué dans la dynamique de la 
plaque de croissance.
L’approche translationnelle peut orienter vers de nouvelles appro-
ches du traitement des pathologies sévères de la croissance dans 
des cas où les traitements par GH et IGF-1 posent un problème 
quant à leur effi cacité ou leur sécurité.

2. Pathologie moléculaire du FGFR3
et approche translationnelle
Les mutations du FGFR3 (Fibroblast growth factor receptor 3) sont 
responsables d’affections de sévérité variable, allant de formes 
létales (nanisme thanatofore) à l’achondroplasie ou à son expres-
sion atténuée, l’hypochondroplasie [1, 2]. L’expression majeure des 
deux dernières affections est un trouble de la croissance, majeur 
dans l’achondroplasie. L’hypochondroplasie est partiellement 
accessible à un traitement par GH. Il n’existe pas de traitement 
effi cace de l’achondroplasie. Le mécanisme moléculaire responsa-
ble de l’achondroplasie implique des mutations du FGFR3, qui, dans 
tous les cas et à des degrés divers de pathogénie, sont activatrices 
[3]. La conséquence de ces mutations dans les préchondrocytes du 
cartilage de croissance est notamment une activation constitu-
tive de la voie des MAPK responsables de la dysrégulation de la 
différenciation chondrocytaire avec une diminution de l’épaisseur 
du cartilage de croissance. L’impact des signaux induits par le 
FGFR3 est normalement une régulation négative de la proliféra-
tion et de la différentiation terminale des chondrocytes [4]. Cet 
effet est exagéré lors de mutations activatrices observées dans 
l’achondroplasie. Plusieurs voies intracellulaires sont impliquées, 
notamment STAT1 et les voies MAPK et PI3K/AKT. Les deux premiè-
res sont les plus documentées. La voie STAT inhibe la prolifération 
chondrocytaire, la voie MAPK, par le biais des protéines p38 et ERK 
(extracellular signal-regulated kinase), inhibe la prolifération et la 
différenciation terminale ainsi que la synthèse de matrice post-
mitotique des chondrocytes [5]. Une partie des effets du FGFR3 
dépend de l’expression diminuée du facteur diffusible Indian 
Hedge Hog (Ihh) [6].* Auteur correspondant.
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L’illustration de l’importance du contrôle de la voie MAPK est 
illustrée par le fait qu’un autre mécanisme de contrôle de la 
croissance, la voie du CNP (C natriuretic peptide) et son récepteur 
NPR-B, contrôlant le GMP cyclique par le biais de la guanylate 
cyclase B (GC-B), modulent l’activité des MAPK [7]. Par l’inhibition 
des MAPK, la surexpression du récepteur CNPB permet de reverser 
le phénotype de souris achondroplases possédant une mutation 
du récepteur FGR3. La modulation des voies de signalisation 
intracellulaires, liées notamment aux MAPK représente donc une 
possibilité pour traiter les pathologies de la croissance.
L’achondroplasie est causée chez près de 97 % des patients 
par une mutation ponctuelle résultant en une substitution 
G380R située dans le domaine transmembranaire du récepteur 
[3]. Cette mutation induit un gain de fonction, prolongeant 
l’activation de l’activité tyrosine kinase du récepteur. Le mutant 
G380R reste dépendant du ligand pour sa dimérisation et son 
activation mais la présence de la mutation stabilise le com-
plexe ligand/récepteur en ralentissant son internalisation. La 
conséquence est une prolongation de la signalisation MAPK 
qui inhibe la prolifération et la différentiation des chondrocytes 
dans la plaque de croissance.

3. La recherche d’approches translationnelles 
spécifi ques
Une modulation de l’activité du FGFR3 au niveau du cartilage de 
croissance est une hypothèse thérapeutique. Le signal intracellu-
laire de FGFR3 peut être diminué en réduisant la disponibilité des 
FGFs, en particulier FGF9 et FGF18 qui sont les ligands préférentiels 
de FGFR3 dans les chondrocytes de la plaque de croissance. Par 
diverses stratégies de transfert génique, il est possible de géné-
rer des niveaux élevés de produit transgénique circulant [8]. Le 
principe repose donc sur la possibilité de titrer le récepteur FGFR3 
muté au moyen de formes solubles modifi ées, ceci permettant de 
rétablir la croissance des os longs. Les récepteurs solubles ainsi 
produits titrent leurs substrats correspondants réduisant ainsi les 
symptômes cliniques. 
Nous avons pu établir cette preuve de concept sur un modèle 
animal d’achondroplasie souris transgéniques Fgfr3ach/+. Cette 
expérimentation sur l’animal entier a pu être réalisée par transfert 
au moyen d’un virus scAAV qui permet d’obtenir des expressions 
géniques effi caces [9]. L’effi cacité de cette thérapeutique chez 
l’animal fait supposer qu’elle pourrait l’être chez l’homme. Cette 
stratégie est ciblée sur un blocage de l’hyperactivité du FGFR3, 
dont l’expression post-natale est quasi exclusive au niveau de la 
plaque de croissance [3]. Conceptuellement une stratégie utilisant 
le transfert de cellules souches comme support de transfert 
génique permettant une synthèse localisée et ciblée du produit 
transgénique directement dans la plaque de croissance pourrait 
aussi être envisagée.
Une permanence de l’expression du produit du transgène sera 
probablement nécessaire durant toute la croissance. Même 
si elle est techniquement possible avec de telles stratégies de 
transfert génique, celles-ci sont peu envisageables chez l’enfant 
dans des conditions non vitales. De ce fait l’utilisation de formes 
recombinantes de FGFR3 solubles paraît plus réaliste. Les données 
d’effi cacité et de sécurité devront être établies dans le modèle de 
souris Fgfr3ach/+. Il est nécessaire d’établir la biodisponibilité d’une 
telle protéine au niveau du tissu cible, et sa pharmacodynamie, 
d’en évaluer la tolérance et d’optimiser le mode d’administration. 

Il n’est pas attendu de réactivité immunologique vis-à-vis de la 
forme soluble de FGFR3, qui n’est qu’une partie tronquée de la 
protéine endogène normalement exprimée. La production de la 
protéine recombinante homologue présente naturellement chez 
l’homme pourra être envisagée. Toutefois, les essais d’enzymothé-
rapie par thérapie recombinante ont démontré que le ciblage à 
certains tissus, notamment l’os, peut être imparfait et nécessiter 
une modifi cation de structure protéique, comme par exemple 
celle de la phosphatase dans l’hypophosphatasie [10]. Une telle 
protéine modifi ée pourrait, elle, générer une réactivité.

4. Au-delà de l’achondroplasie

Une thérapie spécifi que de la dynamique du cartilage de crois-
sance ciblant le FGR3 pourrait avoir des indications dans d’autres 
pathologies sévères de la croissance. L’impact moléculaire en est 
une diminution de l’activité des MAPK au niveau de ce tissu, ce qui 
limite les risques théoriques de cancérogénèse qui font partie des 
risques liés à l’utilisation de GH et de l’IGF1.
L’hypothèse d’une dysrégulation moléculaire de l’activité des MAP 
kinases peut être faite dans certains syndromes comportant une 
résistance partielle à GH. Les systèmes de signalisation complexes 
en aval des récepteurs membranaires, affectés dans certains 
syndromes tels que le syndrome de Noonan (OMIM 163950), 
fréquemment dû à une mutation de la phosphatase SHP2 codée 
par le gène PTPN11, infl uent sur l’activité MAPK et PI3K [11]. La 
preuve d’une telle dysrégulation peut être faite dans un modèle 
animal de souris présentant une mutation du gène homologue 
PTPN11. Une approche translationnelle permettant de valider une 
telle hypothèse peut reposer sur l’étude de cellules (fi broblastes) 
issues de patients atteints de syndrome de Noonan. L’utilisation de 
formes solubles de FGFR3 pourrait se révéler effi cace dans d’autres 
pathologies que l’achondroplasie. Une telle preuve de concept 
pourrait être établie d’abord chez l’animal. 
La dysrégulation des systèmes liés aux FGF et à leurs récepteurs 
touche d’autres champs de la physiopathologie. L’excès de FGF23 
est responsable d’hypophosphatémie chronique notamment 
dans les cas de dysplasie fi breuse graves. Une stratégie similaire 
à celle utilisée pour réduire l’activité du FGFR3 pourrait se révéler 
effi cace pour le blocage des récepteurs du FGF23.

5. Conclusions

L’approche translationnelle vise à la transmission des connais-
sances et technologies de la physiopathologie fondamentale vers 
l’application humaine, en particulier thérapeutique. À l’évidence, 
les données éthiques et réglementaires imposent des étapes spé-
cifi ques de validation avant l’application à l’homme. Toutefois les 
stratégies utilisées pour la preuve de concept chez l’animal et cette 
application à l’homme peuvent être en grande partie similaires. 
En outre une telle preuve de concept peut être étendue à d’autres 
champs de la physiopathologie. L’interactivité permanente entre 
progression cognitive fondamentale et physiopathologie clinique 
est essentielle.
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Actualités dans la maladie de Hodgkin
de l’enfant

Décrit par Thomas Hodgkin en 1832, la maladie de Hodgkin 
a conduit à de nombreuses hypothèses étiopathogéni-
ques. Ce n’est que récemment, au cours des 10 dernières 

années, que de nombreuses avancées ont permis de mieux 
décrire la nature de la cellule de Hodgkin/Reed-Sternberg (HRS), 
les lésions oncogénétiques récurrentes présentes et le rôle 
pathogène du virus Epstein Barr qui seront brièvement résumés 
ici.
Le lymphome de Hodgkin (LH) est caractérisé par la présence de 
cellules HRS au sein d’un ganglion dont l’architecture est profondé-
ment remaniée. Ces cellules, en règle en faible quantité (moins de 
1 %), sont associées à une réaction tissulaire infl ammatoire intense 
et polymorphe comprenant des lymphocytes T et B ainsi que de 
nombreuses autres cellules. Cette réaction tissulaire (présence de 
fi brose notamment) et cellulaire est à l’origine des différents types 
histopathologiques décrits. En 1994 la classifi cation REAL puis WHO 
a évolué et conclu à la subdivision du LH en 2 types principaux : 
le LH classique et le LH nodulaire à prédominance lymphocytaire 
(NLPHL) correspondant à 5-10 % des cas [1]. Le LH est l’un des lym-
phomes les plus fréquents dans le monde occidental (3 cas pour 
100 000 habitants par an). En France, la mise en place d’un registre 
des cancers pédiatriques en 1999 a permis de montrer qu’environ 
110 nouveaux cas par an sont rapportés chez les patients de moins 
de 18 ans sachant que la médiane d‘âge dans cette population 
est de 14 ans et que cette maladie est exceptionnelle avant 4 ans. 
L‘incidence du LH est stable dans le temps et fait notable, les taux 
de mortalité rapportés ont été divisés par 2,5 en 20 ans.

1. Quelle est l’origine des cellules HRS ?

Si la cellule de Reed Sternberg a été décrite voilà plus de 100 ans 
(en 1898 par Carl Sternberg et en 1902 par Dorothy Reed), ce n’est 
que récemment que l’origine lymphoïde B a été identifi ée dans 
la majorité des LH. Les études anciennes basées sur le phénotype 
des cellules HRS avaient conduit à l’hypothèse que les cellules 
dendritiques ou les macrophages voire les granulocytes étaient 
à l’origine des cellules HRS. Ce sont principalement les travaux 
de Kuppers et al. qui ont conduit à la conclusion que les cellules 
HRS dérivaient de cellules lymphoïdes B issues des centres 
germinatifs ganglionnaires [2]). L’utilisation des techniques de 

vidéo-microdissection permettant l’analyse par PCR de cellules 
HRS isolées a permis de démontrer que les cellules HRS étaient 
clonales et qu’elles présentaient les caractéristiques de cellules 
lymphocytaires B en cours de maturation. En effet, l’analyse de 
plusieurs cellules HRS issues d’un ganglion pathologique montre 
la présence d’un réarrangement clonal de la portion hypervariable 
des gènes (V) des chaines légères ou lourdes des immunoglobuli-
nes (Ig). Les cellules HRS sont porteuses de mutations somatiques 
des gènes IgV. Ces mutations sont associées dans les lymphocytes 
B normaux à la phase de prolifération puis d‘apoptose des cellules 
B dans les centres germinatifs ganglionnaires. Schématiquement 
les mutations observées dans les HRS conduisent à faire l’hypo-
thèse que ces cellules porteuses de réarrangements en règle non 
fonctionnels, des IgV échappent néanmoins à l’apoptose par le 
biais de mécanismes oncogéniques complexes. Si ces analyses 
ont permis d’élucider la nature des cellules HRS, il existe toutefois 
de rares observations de LH de phénotype T porteur de réarran-
gement du récepteur des cellules T (TCR) et ne présentant pas de 
réarrangement IgV 

2. Quels sont les mécanismes à l’origine
du phénotype des cellules HRS ?
Le phénotype des cellules HRS est très éloigné d’un lymphocyte 
B « normal » traduisant une « reprogrammation » de la cellule : 
ces cellules ne présentent pas d’immunoglobuline de surface 
fonctionnelle et ont globalement perdu l’expression de nombreux 
gènes associés au phénotype B. Toutefois les HRS gardent la 
capacité d’interagir avec les lymphocytes T avec en particulier l’ex-
pression commune du CD30, du CD40 et du CD80, et sécrètent de 
nombreuses chémokines et cytokines conduisant au recrutement 
des cellules infl ammatoires probablement essentielles à leur 
survie. 
La rareté des cellules HRS a longtemps limité l’identifi cation des 
lésions géniques à l’origine de leur phénotype. De nombreuses 
anomalies cytogénétiques sont rapportées dans la littérature mais 
celles-ci sont très variables et semblent aléatoires traduisant une 
instabilité chromosomique à ce jour mal expliquée.Toutefois des 
approches combinant les analyses du transcriptome des HRS, la 
cytogénétique moléculaire ainsi que l’analyse des lignées cellulai-
res permettent de montrer la présence de plusieurs mécanismes 
associés à la transformation de ces cellules [3].* Auteur correspondant.
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Les mutations récurrentes des gènes de la voie de signalisation 
apoptotique Nf-αΒ : des mutations somatiques – amplifi cations 
ou délétions des gènes REL, TNFα-induce protein3, NFKBIA – sur-
viennent dans 15 à 50 % des cas de LH classique. Plusieurs muta-
tions peuvent coexister suggérant le rôle essentiel de l’activité 
anti-apoptotique de la voie Nf-αΒ dans la physiopathologie du 
LH. Les anomalies de la voie JAK-Stat sont également décrites 
dans 40 % des cas et conduisent à des signaux de survie cel-
lulaire. Contrairement aux autres lymphomes (à l’exception 
des lymphomes B médiastinaux), de nombreux récepteurs de 
tyrosines kinases sont exprimés par les HRS par un phénomène 
paracrine et autocrine et contribuent à la survie et la prolifé-
ration cellulaire. Enfi n, plus récemment, des délétions du gène 
TP53 dans 10 % des cas ont été décrites. 
De nombreux autres mécanismes contribuant au phénotype du LH 
de Hodgkin sont également rapportés notamment épigénétiques 
conduisant à la dérégulation des facteurs de transcription associés 
au développement des cellules B et à l’activation des signaux de 
survie des cellules HRS.

3. Le rôle du virus EBV

Trente à 50 % des LH de Hodgkin expriment les gènes de latence 
de type II du virus EBV : LMP1, LMP2, EBNA1 et BamH1A. Les études 
épidémiologiques puis biologiques ont suspecté le rôle du virus 
EBV dans le développement du LH. Une étude récente a permis 
de confi rmer ce lien en montrant l’existence d’un risque ✕ 4 de 
développer un lymphome de Hodgkin EBV+ dans les 5 ans suivant 
une mononucléose infectieuse [4]. 
In vitro et in vivo les principaux arguments en faveur du rôle patho-
gène de l’EBV sont multiples [5] : 1) l’intégration du génome EBV 
dans les cellules HRS est clonale montrant que celle-ci survient 
préalablement au développement de la maladie ; 2) l’expression 
stable du gène LMP1 dans les cellules lymphoïdes reproduit le 
phénotype des HRS et active de nombreux signaux de survie 
cellulaire ; 3) l’expression de LMP2 dans les souris transgéniques 
modifi e l’expression de nombreux gènes spécifi ques de la lignée 
B ; 4) un modèle de cellules B issues des centres germinatifs 
ganglionnaires confi rme que le virus EBV permet à ces cellules 
BCR négative d’échapper à l’apoptose ; 5) les LH présentant des 
mutations somatiques non fonctionnelles des Ig V sont plus 
fréquemment EBV+.
L’hypothèse d’un autre virus à l’origine des formes EBV négatives 
est souvent discutée dans la littérature mais n’a pas été confi rmée 
à ce jour.

4. Lymphomes de Hodgkin familiaux
et secondaires
Les pathologies favorisant le développement de la maladie de 
Hodgkin sont connues et restent exceptionnelles. Il s’agit prin-
cipalement des défi cits immunitaires constitutionnels tels que : 
l’ataxie télangiectasie, les syndromes lymphoprolifératifs liés à l’X, 
les défi cits immunitaires combinés et les syndromes récemment 
identifi és liés aux anomalies des voies d’apoptose. Des défi cits 
immunitaires acquis après leucémies aiguës, transplantations 
médullaires ou transplantations d’organes et après traitement 
prolongé par immunosuppresseurs ont également été rapportés 
à l’origine du développement de LH. Au cours de l’évolution de 
l’infection à VIH, le risque de développer un LH est augmenté ; 
dans ce cadre, le LH est EBV+ dans 100 % des cas. Enfi n les formes 
familiales sont connues depuis la fi n des années 1970, il existe un 
risque multiplié par 3 à 7 chez les sujets apparentés, et un risque 
relatif élevé chez les jumeaux homozygotes. L’hypothèse d’un (ou 
plusieurs) gènes de susceptibilité est fortement suspectée [6].

5. Conclusion 

LH est un modèle pathologique unique et de nombreuses ques-
tions se posent encore quant à l’origine de cette maladie. Les 
avancées biologiques devraient permettre d’identifi er de nouvel-
les cibles thérapeutiques en particulier pour les 10% des patients 
qui ne sont pas guéris par les traitements actuels. 
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Actualités dans la maladie de Hodgkin
de l’enfant

La tomographie par émission de positons (TEP) est une 
méthode d’imagerie fonctionnelle actuellement de plus en 
plus souvent couplée à l’imagerie TDM grâce aux machines 

hybrides TEP-TDM.
Le fl uorodésoxyglucose (FDG) marqué par l’émetteur de positons 
fl uor-18 est un traceur d’hypermétabolisme non spécifi que dont la 
captation est liée aux transporteurs membranaires du glucose et à 
l’activité enzymatique glycolytique (hexokinase) intracellulaire.
La TEP au FDG est devenue un outil d’imagerie actuellement 
d’intérêt reconnu dans la prise en charge des lymphomes en 
particulier chez l’enfant [1-5].

1. Rappel sur la technique d’examen

Le fl uor-18 est un radionucléide de période 110 minutes, émetteur 
de positons et produit dans un cyclotron. Après un parcours très 
court dans la matière (de l’ordre du millimètre), le positon se déma-
térialise avec un électron ce qui conduit à l’émission simultanée de 
deux photons d’énergie 511 keV chacun, émis pratiquement à 180° 
l’un de l’autre (photons d’annihilation). Ces photons énergétiques 
et émis « en coïncidence » sont détectés par des caméras TEP dont 
les plus récentes comportent des cristaux détecteurs permettant 
la mise en évidence de lésions hypermétaboliques infracentimé-
triques (le seuil de détection est de 5-6 mm) et sont couplées à la 
TDM, ce qui permet grâce aux rayons X d’une part de réaliser la 
correction des différences d’atténuation et d’autre part de situer 
anatomiquement les foyers détectés.
Après mesure de la glycémie au bout du doigt, une activité de l’or-
dre de 5 MBq/kg de FDG-(18F) est injectée par voie intraveineuse 
directe par la tubulure d’une perfusion de sérum physiologique 
chez l’enfant à jeun depuis au moins 6 h, allongé, au repos muscu-
laire. L’enfant reste allongé pendant 1 heure après l’injection puis 
la perfusion est retirée, et l’examen TEP-TDM est réalisé, immédia-
tement après miction. Le champ exploré couvre habituellement la 
tête, le cou, le tronc et la moitié supérieure des cuisses en 20 à 30 
minutes selon la taille de l’enfant, une acquisition complémentaire 
du reste des membres pouvant être réalisée si nécessaire.
Le cerveau fi xe intensément le FDG puisque le glucose constitue 
son substrat énergétique essentiel. Le système urinaire (reins et 
vessie, uretère en cas de stase ou d’ectasie) est également visua-
lisé car le FDG, contrairement au glucose, n’est pas totalement 

réabsorbé au niveau du tubule rénal. Les muscles peuvent être 
visualisés en cas de contracture ou lorsqu’une activité musculaire 
intense précède l’examen. Le myocarde est en principe peu ou non 
visible lorsque l’enfant est à jeun (les acides gras libres constituant 
alors son substrat énergétique) mais fi xe parfois franchement le 
FDG même lorsque le jeûne est respecté. Enfi n, la cavité buccale, 
le pharynx, l’estomac et le côlon peuvent fi xer le FDG de façon 
généralement diffuse et modérée.
Le respect d’un jeûne de 6 heures limite la compétition entre le 
glucose endogène et l’analogue marqué du glucose, l’existence 
d’une hyperglycémie pouvant être source de résultats faussement 
négatifs. Ainsi, le diabète sucré constitue une contre-indication 
relative de l’examen, dont il risque de diminuer la sensibilité, 
celui-ci pouvant toutefois être réalisé après obtention d’un équi-
libre glycémique le plus parfait possible. Chez tous les patients, 
l’examen est interprété sous toutes réserves dès que la glycémie 
est supérieure à 8 mmol/L.

2. TEP/TDM au FDG et détermination
du stade des lymphomes de Hodgkin
de l’enfant

La fi xation du FDG est constante dans les lymphomes de Hodgkin, 
quel que soit le sous type.
L’examen doit être réalisé avant l’instauration de la chimiothéra-
pie, un examen réalisé un seul jour après le début du traitement 
pouvant déjà être négativé. La corticothérapie peut également 
jouer un rôle pour diminuer la fi xation du FDG, compte tenu de 
la part de cellules infl ammatoires pouvant être très importante 
dans la masse tumorale. Nous avons observé, dans un cas de 
lymphome de Hodgkin de stade IV chez un enfant, un résultat 
faussement négatif de la TEP au FDG réalisée avant le début 
de la chimiothérapie mais alors que l’enfant recevait une 
corticothérapie à haute dose compte tenu de l’agressivité de la 
maladie [6].
Dans ce contexte de stadifi cation, il a été montré que la TEP au 
FDG était plus performante que la scintigraphie au gallium-67 
en particulier pour l’étude de l’abdomen et du pelvis [7] et plus 
performante que la TDM pour la détection des atteintes extra-
ganglionnaires et de la moelle osseuse. Du fait du caractère 
parfois microscopique de l’invasion de la moelle osseuse, la TEP au 
FDG ne permet pas de s’affranchir de la réalisation de la biopsie * Auteur correspondant.
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ostéo-médullaire mais peut guider le site d’une nouvelle biopsie 
en cas de discordance entre une biopsie ostéomédullaire négative 
et un ou des foyers pathologiques du FDG.
La TEP au FDG réalisée grâce aux machines hybrides TEP-TDM est 
plus performante qu’avec les machines de TEP seule, en particu-
lier grâce à l’amélioration de la spécifi cité : les foyers de fi xation 
physiologiques ou non néoplasiques sont en effet plus faciles à 
reconnaître grâce aux informations anatomiques apportées par 
la TDM.
Lors de la stadifi cation, des modifi cations du stade et/ou de la prise 
en charge, induites par la TEP au FDG ont été rapportées de façon 
variable dans la littérature. La TEP au FDG permet de modifi er le 
stade de la maladie dans 8 à 20 % des cas, avec modifi cation poten-
tielle du traitement dans 3 à 25 % des cas. Néanmoins, et même si 
la pertinence de l’impact peut être vérifi ée (par l’obtention de la 
preuve histologique d’une localisation méconnue faisant modifi er 
le stade), il n’est pas certain qu’une intensifi cation thérapeutique 
se justifi e dans tous les cas. En effet, les schémas thérapeutiques 
ont été établis en fonction des données de la TDM et intensifi er le 
traitement en raison de lésions de petite taille, détectées seule-
ment par la TEP au FDG peut amener à un traitement inutilement 
intensif (et à un risque de complications à long terme). Dans le 
contexte actuel de tendance à l’allègement du traitement des 
formes localisées en particulier chez l’enfant et l’adulte jeune, les 
informations complémentaires apportées par la TEP au FDG lors 
de la détermination du stade doivent être contrôlées et intégrées 
dans une prise en charge tenant compte de l’ensemble des fac-
teurs pronostiques. Pour l’optimisation de la radiothérapie, la TEP 
au FDG a un rôle important pour éviter tout sous-traitement (tous 
les sites initialement envahis devant être traités) mais aussi pour 
épargner le tissu initialement indemne. Cette tendance, associée 
à la diminution globale de la dose, vise à réduire les complications 
de la radiothérapie.

3. TEP/TDM au FDG
et évaluation thérapeutique
Pour le lymphome de Hodgkin, lymphome curable pour lequel 
le but recherché est l’obtention d’une rémission complète en 
fi n de traitement, l’examen TEP au FDG en fi n de traitement est 
fondamental. Il doit être réalisé au moins 3 semaines après la fi n 
de la chimiothérapie et à distance suffi sante de la radiothérapie 
(au mieux 8 à 12 semaines après). À ce stade, la persistance de 
masses résiduelles est un problème fréquent, en particulier 
chez les patients atteints de lymphome de Hodgkin de type 
scléronodulaire. En cas de fi xation pathologique du FDG au sein 
d’une masse résiduelle, la persistance de lymphome viable doit 
être vérifi ée histologiquement avant de conclure à une atteinte 
résiduelle nécessitant une intensifi cation thérapeutique. Si la 
biopsie est dangereuse ou diffi cile, une bonne solution alterna-
tive peut être de renouveler l’examen TEP au FDG un à deux mois 
après l’examen de fi n de traitement pour vérifi er la persistance 
de l’hyperfi xation. En cas de foyer(s) apparu(s) en des sites 
initialement non concernés par le lymphome, la probabilité de 
foyers infl ammatoires ou infectieux non néoplasiques est élevée 
et ces foyers ne doivent pas être considérés en première inten-
tion comme des rechutes. Ceci est en particulier applicable aux 
foyers pulmonaires, plus fréquemment liés à des complications 
infectieuses chez ces patients fragilisés par le traitement qu’à 
une évolutivité de la maladie.

Un examen TEP au FDG réalisé en cours de traitement (après un ou 
deux cycles de chimiothérapie) a une valeur pronostique reconnue 
mais ne doit pas faire changer la thérapeutique en dehors d’essais 
cliniques. Une fi xation persistant à ce stade n’a pas toujours de signi-
fi cation péjorative, en particulier lorsque le volume tumoral initial 
était très important. À l’inverse, la négativation précoce de la TEP au 
FDG peut permettre, dans le cadre d’essais cliniques, de diminuer la 
thérapeutique, avec pour objectif de limiter les effets secondaires 
à long terme des traitements. La TEP au FDG permet en effet une 
prédiction fi able de l’évolution à long terme dans 95 % des cas [8]. 
Dans tous les cas, ces examens TEP au FDG doivent être réalisés le 
plus à distance possible de la dernière injection de chimiothérapie, 
en pratique dans les 4 jours précédant le cycle suivant.

4. Limites de la technique

La TEP au FDG n’a pas la capacité de détecter une lésion néopla-
sique lorsqu’elle est microscopique. En pratique, avec les caméras 
TEP de dernière génération, la plus petite taille des lésions détec-
tables quand elles sont métaboliquement actives est de l’ordre 
de 5 à 6 mm. À l’inverse, des résultats faussement positifs sont 
possibles en cas de lésions infl ammatoires non tumorales ou en 
cas de lésions infectieuses.
Certaines diffi cultés d’interprétation sont particulières à l’enfant 
et l’adulte jeune. Une fi xation artéfactuelle liée à l’activation de 
la graisse brune est particulièrement fréquente, souvent très 
extensive chez ces jeunes patients. Cet aspect est devenu plus 
facile à reconnaître grâce aux caméras TEP couplées à la TDM car 
il est simple de vérifi er que les foyers d’hyperfi xation se situent 
dans des territoires de densité graisseuse sur la TDM [9]. Cette 
activation reste néanmoins gênante avec parfois impossibilité 
de conclure sur l’existence de petites atteintes ganglionnaires 
résiduelles. Cette activation est probablement en partie due au 
froid et au stress et un bon moyen de la minimiser est de bien 
protéger ces patients du froid, dès avant l’injection et jusqu’à la 
réalisation de l’examen. Une autre particularité de l’examen au 
FDG de l’enfant est la visualisation fréquente et physiologique 
du thymus, traduisant son activation liée soit au jeune âge, soit 
à une réactivation post chimiothérapie [10]. Les fi xations physio-
logiques thymiques sont habituellement faciles à reconnaître 
car elles sont diffuses, peu intenses et en forme de V inversé. 
Parfois, une diffi culté d’interprétation peut toutefois se poser 
lorsqu’il existe du tissu thymique accessoire à distance de la 
fi xation thymique principale. Enfi n, il faut noter la fréquence de 
l’activation médullaire diffuse liée aux chimiothérapies et/ou aux 
traitements par facteurs de croissance granulocytaires ou par 
érythropoïétine, donnant un aspect d’hyperfi xation médullaire 
diffuse, à ne pas interpréter à tort comme un envahissement 
néoplasique.
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Actualités dans la maladie de Hodgkin
de l’enfant

Le pronostic du lymphome de Hodgkin (LH) de l’enfant est 
bon avec une survie sans événement (SSE) qui est supé-
rieure à 90 %. Le traitement administré est en revanche 

source de séquelles potentielles du fait de l’utilisation de certai-
nes chimiothérapies et de la radiothérapie. L’objectif actuel des 
pédiatres est de continuer à diminuer la toxicité du traitement 
tout en conservant les mêmes taux de guérison. La rareté des 
cas pédiatriques de LH nécessite la mise en place de protocoles 
internationaux, seuls capables de réunir un effectif suffi sant 
pour des études randomisées permettant des désescalades 
thérapeutiques contrôlées. 
Cette volonté a permis la mise en place de deux protocoles pédia-
triques européens, un pour la forme classique du LH, et l’autre 
pour les rares cas de LH nodulaire à prédominance lymphocytaire 
(LHNPL).

1. Protocole européen des LH de l’enfant : 
EuroNet PHL-C1
L’objectif principal de ce protocole est de réduire encore la toxicité 
du traitement, tout en conservant les bons résultats actuels, grâce 
à la prise en compte de la réponse précoce à la chimiothérapie.

1.1. Notion de stratifi cation sur la réponse au traitement
L’analyse de la réponse précoce au traitement est devenue classi-
que dans la prise en charge des hémopathies malignes de l’enfant. 
Le meilleur exemple de cette approche est celui du traitement des 
leucémies aiguës lymphoblastiques.
Bien que cette approche ait été moins utilisée pour le LH, on 
dispose de données des groupes Français et Allemand pour confi r-
mer son intérêt. Néanmoins, la prise en compte de la réponse à 
la chimiothérapie (CT) a jusqu’ici reposé sur une analyse faite 
après l’ensemble de la CT planifi ée (4 à 6 cures), et par tomoden-
sitométrie, et non par tomographie par émission de positons au 
fl uoro-glucose (TEP).

1.1.1. Expérience française
Le protocole MDH-82 de la SFOP avait permis de montrer que 
la dose de radiothérapie (RT) pouvait être réduite à 20 Gy chez 
les patients bons répondeurs après la CT alors que les autres 
patients recevaient une dose de 40 Gy. Cette bonne réponse 

après la CT était le seul facteur pronostique identifi é avec une 
SSE de 89 % pour les bons répondeurs et de 18 % pour les mau-
vais répondeurs [1].
Le protocole MDH-90 avait confi rmé l’intérêt de la prise en compte 
de la réponse à 4 cures [2]. Les patients des stades I et II recevaient 
4 cures de VBVP et, en cas de bonne réponse, ne recevaient que 
20 Gy sur les territoires envahis avec d’excellents résultats (survie 
globale de 97 % et SSE de 91 %).

1.1.2. Expérience allemande
Le protocole DAL-HD 82 et les suivants intensifi aient la RT chez les 
mauvais répondeurs à la CT ; les doses délivrées (25 à 35 Gy) étaient 
augmentés de 5 à 10 Gy.
Le protocole GPOH-HD 95 [3] a montré que l’on pouvait supprimer 
la RT chez les patients de stade I et II, en rémission complète après 
la CT, sans altérer les résultats.
L’étude pilote GPOH-HD 2002 et le protocole GPOH-2003 ont 
montré l’intérêt du TEP dans l’analyse de la réponse précoce [4]. 
Les premières données de ces études permettent d’estimer que la 
proportion de patients négatifs en TEP après 2 cures varie de 33 à 
66 % selon le stade.

1.2. Limitation de la place de la radiothérapie
Les doses classiques de RT utilisées dans le LH étaient de 35-40 Gy 
et les champs d’irradiation étaient étendus puisqu’on irradiait 
aussi les aires adjacentes aux aires envahies. Dès le début des 
années 80, les pédiatres ont cherché à diminuer l’intensité de la 
RT qui est particulièrement toxique chez l’enfant, notamment en 
termes de croissance (atteintes du rachis, syndrome des petites 
clavicules et syndrome restrictif pulmonaire). 
Cette désescalade s’est faite de deux manières : réduction de la 
dose délivrée et réduction de la taille des champs d’irradiation en 
se limitant aux aires envahies. Dès le MDH-82 la dose de radio-
thérapie a été limitée à 20 Gy dans les seules aires envahies pour 
les patients bons répondeurs [3, 4]. Les protocoles allemands ont 
également vu se réduire la place de la RT avec des doses délivrées 
diminuées progressivement à 20 Gy au niveau des territoires 
envahis uniquement à partir du GPOH-HD 95 [5]. Enfi n, à partir 
de cette même étude, le groupe allemand a poursuivi cette déses-
calade en n’irradiant pas les patients qui étaient en rémission 
complète (RC) après l’ensemble de la CT ; pour les stades IA et IIA 
la survie sans évènement est restée excellente : 97 %. En revanche, 
pour les formes plus étendues les patients en rémission mais non * Auteur correspondant.
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irradiés avaient une SSE inférieure à celle des patients irradiés : 
78 % versus 92 % [5]. À noter qu’il s’agissait ici d’une analyse par 
tomodensitométrie après l’ensemble de la CT.

1.3. Réduction de l’utilisation des alkylants
Historiquement les alkylants ont été très employés dans le traite-
ment du LH. Les plus utilisés étaient la procarbazine (P des cures 
de MOPP, COPP et OPPA), la méchloréthamine (M du MOPP) et 
la dacarbazine (D de l’ABVD). Leur toxicité notable (induction de 
leucémies ou de myélodysplasies, impact gonadique avec stérilité 
chez le garçon et ménopause précoce chez les fi lles) ont conduit à 
réduire leur utilisation. 
La première approche a été de remplacer la procarbazine par la 
dacarbazine moins gonadotoxique. Ceci a été fait dans l’ABVD 
qui reste chez l’adulte une cure de référence. Le suivi des patients 
traités par ABVD a confi rmé le caractère non stérilisant de la 
dacarbazine.
Plus récemment le groupe allemand a remplacé la procarbazine de 
l’OPPA par de l’étoposide (cure OEPA). L’étude DAL-HD 85 avait sup-
primé la procarbazine mais les résultats étaient inférieurs à ceux 
de l’étude précédente et la procarbazine a été réintroduite avec les 
cures de COPP. Les résultats encore insuffi sants ont fait reprendre 
ensuite les cures d’OPPA pour les fi lles, les garçons recevant des 
cures d’OEPA où la procarbazine était remplacée par de l’étoposide 
(protocole DAL-HD 90). Cette fois-ci les résultats ont été bons avec 
une SSE à 5 ans de 91 % pour les fi lles et de 89 % pour les garçons, et 
une survie globale de 98 % [6]. Néanmoins cette différence entre 
les fi lles et les garçons s’est accentuée dans l’étude suivante, raison 
pour laquelle les cures d’OEPA ont été intensifi ées (augmentation 
de la dose d’étoposide de 20 %). Enfi n, la procarbazine du COPP a 
été remplacée par de la dacarbazine (COPDAC). La faisabilité de ces 
cures d’OEPA intensifi é et de COPDAC a été démontrée dans une 
étude pilote (GPOH-HD 2002).
Rappelons que le groupe français a montré que l’on pouvait traiter 
effi cacement les patients de stade I et II par 4 cures de type VBVP 
n’apportant ni alkylant, ni anthracycline [4].

1.4. Principes et objectifs du protocole EuroNet PHL-C1
Les deux objectifs principaux de ce protocole, activé en France en 
2008, sont :
– de supprimer, quel que soit le stade, la RT en cas de bonne réponse 
à 2 cures d’OEPA défi nie par la négativation de la fi xation à la TEP ;
– de démontrer par un essai randomisé que la dacarbazine peut 
remplacer la procarbazine.
L’étude est européenne (9 pays) et doit inclure 2200 patients en 6 
ans dont 500 en France.
La stratifi cation repose sur la classifi cation d’Ann Arbor prenant en 
compte le stade anatomique, l’existence ou non d’une extension 
par contigüité et la présence ou non de signes infl ammatoires 
cliniques. Trois groupes thérapeutiques sont défi nis : TG1 : stades 
IA, IB et IIA ; TG2 : stades IEA, IEB, IIEA, IIB et IIIA ; et TG3 : stades IIEB, 
IIIE, IIIB, IVA et IVB :
– les patients du TG1 sont traités par 2 cures d’OEPA ;
– les patients des groupes TG2 et TG3 reçoivent 2 cures d’OEPA 
puis 2 (TG2) ou 4 (TG3) cures de COPP ou de COPDAC selon la 
randomisation.
Pour tous les groupes, seuls les patients qui ne sont pas bons 
répondeurs après les 2 premières cures, seront irradiés à la dose 
de 19,8 Gy. Les champs d’irradiation sont défi nis au moment du 
diagnostic et limités, au sein d’une aire anatomique, aux atteintes 

initiales avec une marge de sécurité de 1 à 2 cm. Pour le médiastin, 
la région para-aortique et la région pelvienne, régions anatomi-
ques où la toxicité de la RT est spécialement marquée, on tiendra 
compte de la réduction tumorale après la CT afi n d’éviter une 
irradiation trop étendue.
Globalement ce protocole, s’il confi rme son effi cacité, permettra 
de guérir les enfants atteints de LH avec un risque de séquelles qui 
sera beaucoup diminué.

2. Traitement des LHNPL de l’enfant :
protocole ENPHL-2005
Le LHNPL ou lymphome de Poppema ou paragranulome de Pop-
pema et Lennert correspond à ce qu’on appelait la maladie de 
Hodgkin à prédominance lymphocytaire et nodulaire, sous-type 
histologique qui a été exclu du cadre des LH par la classifi cation 
OMS. Le LHNPL est maintenant reconnu comme un lymphome 
de type B. Le LHNPL se caractérise par une forte prédominance 
masculine, la rareté des formes étendues ou infl ammatoires, son 
caractère indolent mais une tendance à rechuter marquée tout 
en gardant un excellent pronostic global en termes de survie. 
Histologiquement sont caractéristiques l’aspect particulier des 
cellules (cellules pop corn) et l’expression d’un marqueur B fort, 
le CD20 qui permet l’utilisation d’un traitement par anticorps 
monoclonal, le Mabthéra®.
Le LHNPL est rare chez l’enfant chez lequel la possibilité d’être 
amené à traiter plusieurs rechutes doit rendre spécialement 
prudent en termes de risque de séquelles liées à l’effet cumulatif 
des traitements.
L’expérience de la SFOP avait montré qu’une partie notable des 
patients pouvait être guérie par une chirurgie d’exérèse sim-
ple [6] et ceci a été confi rmé par une étude européenne : pour les 
51 patients en rémission complète après chirurgie, la survie globale 
est de 100% et la SSE de 57 % [7].
Le groupe anglais a évalué une chimiothérapie peu intensive se 
limitant à 3 cures de CVP (Cyclophosphamide, Vinblastine, Predni-
sone) faites à intervalles de 15 jours.
Ces données ont abouti à un protocole européen pour les stades 
IA et IIA qui représentent la grande majorité des patients. Les 
objectifs principaux de ce protocole sont :
– de confi rmer de façon prospective qu’une exérèse complète 
permet de guérir plus de 50 % des patients ;
– de confi rmer qu’une chimiothérapie limitée (3 cures de CVP) 
permet de guérir plus de 80 % des patients de stade IA ayant eu 
une exérèse non complète ou de stade IIA.
Les patients de stade plus étendu ou avec signes infl ammatoires 
doivent être traités selon le protocole Euro Net PHL-C1. Le Mab-
théra® n’est pas recommandé en première ligne.
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Actualités dans la maladie de Hodgkin
de l’enfant

La prise en charge de la maladie de Hodgkin dans les pays 
développés a connu des progrès majeurs permettant en 
quelques décennies d’espérer la guérison de plus de 90 % 

des patients alors qu’il s’agissait d’une maladie mortelle pour 
la plupart des patients. Ces résultats ont pu être atteints grâce 
à une identifi cation d’outils thérapeutiques effi caces et peu 
toxiques, une amélioration des moyens diagnostiques et une 
meilleure caractérisation de facteurs pronostiques mais aussi 
par le développement social et économique des pays occiden-
taux permettant aux patients et à leurs parents d’adhérer au 
traitement et au suivi. Dans les pays en voie de développement, 
les progrès de la médecine moderne n’ont pu être reproduits du 
fait de l’insuffi sance des ressources mises à la disposition des 
équipes soignantes, la maladie cancéreuse n’étant pas la priorité 
des gouvernements mais aussi du contexte culturel et social. Ces 
contraintes poussent les soignants à procéder à des adaptations 
des programmes de prise en charge selon les conditions locales. 
Dans ce travail nous rapportons l’expérience de prise en charge 
de la maladie de Hodgkin de l’enfant au Maroc.

1. Contexte de prise en charge

La majorité des enfants atteints de cancer sont pris en charge au 
niveau des centres hospitaliers universitaires de Casablanca et 
de Rabat. Ces centres disposent d’unités spécialisées d’oncologie 
pédiatrique depuis 1980 et de centres de radiothérapie. La dis-
ponibilité des médicaments a durant cette période été variable. 
Ces unités prennent en charge 700 à 800 nouveaux patients par 
an. La couverture par une assurance maladie ne concernait que 
15 % de la population. Afi n de répondre aux besoins des patients, 
des associations non gouvernementales se sont mobilisées pour 
soutenir les équipes soignantes dans leur effort pour reproduire 
les excellents résultats actuellement attendus dans le traitement 
de ces patients. En 1996, la Société Marocaine d’Hématologie et 
Oncologie Pédiatrique (SMHOP) a été créée et a entrepris entre 
autre le développement de programmes thérapeutiques adoptés 
dans toutes les unités. Parallèlement, l’intégration au Groupe 
Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique et le jumelage avec 
l’Hôpital Saint Jude (Memphis/TN, USA) ont été contributifs au 
développement des unités.

2. Expérience de l’unité d’hématologie
et oncologie pédiatrique de Casablanca
Entre 1978 et 2001, 203 patients de moins de 18 ans ont été pris 
en charge dans cette unité pour maladie de Hodgkin dont le dia-
gnostic a été confi rmé par une étude histopathologique. Le bilan 
d’extension comporte l’hémogramme, la vitesse de sédimentation, 
la radiographie du thorax et l’échographie abdominale. La recher-
che d’adénopathies abdominales a été faite par lymphographie 
pédieuse jusqu’en 1996. La TDM thoraco-abdominale est préconi-
sée depuis 1990. Durant cette période, le protocole de traitement a 
associé selon les groupes pronostiques MOPP/COPP ou ABVD avec 
une irradiation variant de 24 à 36 Gy en champs étendus jusqu’en 
1984 et en territoire initialement envahis ultérieurement. Les 
enfants de moins de 5 ans ne reçoivent pas de radiothérapie com-
plémentaire. L’âge moyen de cette population est de 10,3 ans, dont 
15 % de moins de 5 ans. Une nette prédominance masculine est 
à relever (sex ratio M/F : 2,9/1). Il est à relever également le chan-
gement dans le temps des types histopathologiques rapportés au 
profi t du type 2 (tableau I). La distribution des stades d’extension 
retrouve 5 % de stades I, 38 % de stades II, 29 % de stades III et 
26,5 % de stades IV. Dans 3 cas (1,5 %) le stade n’a pu être précisé.
Durant cette période 69 patients (34 %) ont été perdus de vue, 
avant traitement (12 cas), pendant (23 cas) ou immédiatement 
après le traitement (34 cas). L’évaluation a porté sur les 131 patients 
suivis. Cent quatre patients (80 %) ont été mis en rémission 
complète (RC) et 22 ont rechuté après un recul de 9 à 84 mois. La 
survie globale à 10 ans est de 64% et la survie sans rechute (SSR) à 
58 %. Les RC et les SSR ont enregistré une progression durant cette 
période (tableau II).

3. Protocole national : résultats préliminaires

En 2004, sous la direction de la SMHOP, un protocole national 
prospectif de prise en charge de la maladie de Hodgkin a été mis 
au point avec comme objectifs la diminution du taux des perdus 
de vue à moins de 10 %, un taux de RC de 90 % et un taux de SSR 
de 80 %. Le programme de traitement comporte 4 cures VAMP 
(Vinblastine, Doxorubicine, Méthotrexate, Prednisone) dans 
le groupe favorable et 2 cures OPPA (Vincristine, Doxorubicine, 
Procarbazine, Prednisone) suivies de 4 cures COPP (Cyclophos-
phamide, Vincristine, Procarbazine, Prednisone) dans le groupe * Auteur correspondant.
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défavorable. Tous les patients reçoivent une irradiation au niveau 
des champs initialement envahis à la dose de 20 Gy. De janvier 
2004 à Mars 2008, 175 cas ont été enregistrés. Neuf patients ont 
été exclus du fait de traitement antérieur dans 7 cas et refus 
parental dans 2 cas. L’âge des patients varie de 3 à 20 ans avec 
une moyenne de 11 ans dont 11 % ont un âge de 5 ans ou moins. 
Le sex ratio M/F est de 2. Dans 86 % des cas, les patients ne 
bénéfi cient pas de couverture sociale. La répartition des stades 
pour 160 patients retrouve 6 stades I, 66 stades II, 58 stades III 
et 30 stades IV. Les stades IV correspondent à l’atteinte médul-
laire dans 1 cas, du foie dans 7 cas, des poumons dans 6 cas, des 
poumons et des os dans 2 cas, de la plèvre dans 2 cas et des pou-
mons et du foie dans 1 cas. Les données concernant 163 patients 
montrent 8 décès dont 2 par échec du traitement. Pour les 155 
autres patients, 113 sont en rémission complète (69 %), 5 patients 
en échec et 15 patients ont été perdus de vue (9,6 %). Le reste des 
patients est en cours de traitement. 

4. Discussion

Le profi l épidémio-clinique de la maladie de Hodgkin revêt des 
particularités dans les pays en voie de développement. Ainsi, elle 
semble survenir à un âge plus précoce. Dans cette étude, 15% puis 
11 % des patients ont un âge de 5 ans ou moins. Çavdar et al. en 
Turquie rapportent une fréquence de 27 % de maladie de Hodgkin 
chez des enfants de moins de 6 ans [1]. L’infection précoce par le 
virus Epstein-Barr (EBV) semble jouer un rôle favorisant. Weinreb 

et al. au Kenya [2] et Dinand et al en Inde [3] rapportent plus 
de 90 % d’infection EBV chez les enfants atteints de maladie 
de Hodgkin. Il est à relever par ailleurs que la présence du LMP1 
marqueur de l’EBV au niveau du tissu tumoral est un facteur de 
mauvais pronostic [4]. La survenue de la maladie à un âge précoce 
pose par ailleurs le problème de l’adaptation du traitement étant 
donné la particulière vulnérabilité des très jeunes enfants. Le type 
3 est également plus fréquemment rapporté dans les pays en voie 
de développement. Il est intéressant de relever l’augmentation 
sensible du type 2 durant la dernière période de l’étude. D’autre 
part les stades avancés III et IV représentent plus de la moitié de la 
population alors qu’il est de près de 30 % dans les pays développés. 
Ceci rend compte des retards diagnostiques.
Le problème de l’adhérence au traitement est lié essentielle-
ment aux diffi cultés d’accès aux soins mais aussi parfois à une 
information insuffi sante du patient ou de ses parents. La moitié 
des patients a ainsi été perdue de vue dans la série rapportée 
par Hessissen et al. [5]. Dans cette étude le taux de perdus de 
vue est passé de 34 % dans la première série à 9,6 % dans l’étude 
nationale. L’effort qui a été consenti pour le soutien à ces patients 
a permis cette diminution signifi cative. Un recul plus important 
est nécessaire pour évaluer l’impact sur la survie des patients.
L’évolution des résultats thérapeutiques montre une diminution 
des taux de rechute et une amélioration des taux de survie. Ces 
résultats restent inférieurs à ceux actuellement rapportés dans les 
pays développés où les taux de survie sont de près de 90 % [6].

Tableau I
Évolution des types histologiques

Type histologique 1978-1983 1984-1988 1989-1998 1999-2001 Total

1 10 (35,8 %) 12 (23,1 %) 10 (11,2 %) NP 32 (15 %)

2 6 (21,4 %) 8 (15,4 %) 44 (49,4 %) 23 (67,4%) 81 (40 %)

3 10 (35,8 %) 26 (50 %) 28 (31,5 %) 11 (32,6%) 75 (37 %)

4 NP 4 (7,7 %) 2 (2,3 %) NP 6 (3 %)

NP 2 (7 %) 2 (3,8 %) 5 (5,6 %) NP 9 (5 %)

Total 28 52 89 34 203

NP : Non précisé

Tableau II
Évolution des résultats thérapeutiques

1978-1980 1981-1983 1984-1988 1989-1998 1999-2001

Nombre 7 21 52 89 34

Evaluable 6 16 27 62 20

Rémission complète 5 11 (68 %) 22 (81 %) 52 (84 %) 14 (70 %)

Rechute 4 5 (45 %) 2 (9 %) 11 (21 %) 0

Survie globale 3/6 45 % 80 % 64 % 70 %

Survie sans rechute 1/6 40 % 72 % 63 % 70 %
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Maladies neuromusculaires

L’augmentation des créatines kinases (CK) plasmatique 
ou hyperCKémie n’est pas rare chez l’enfant. Elle oriente 
avant tout vers une atteinte musculaire squelettique. Chez 

l’adulte il est admis, qu’en général, une élévation modérée des 
CK plasmatiques jusqu’à 500 UI/L a peu de valeur sans contexte 
clinique précis. Chez l’enfant et l’adolescent cette valeur seuil 
des CK plasmatiques se situe plutôt à 300 UI/L. Au-delà toute 
hyperCKémie doit conduire à une démarche diagnostique 
rigoureuse.
En pratique pédiatrique, la question des CK se pose de deux 
façons. Quand et pourquoi demander un dosage des CK ? Que 
faire devant une hyperCKémie de découverte fortuite ou avec des 
signes mineurs et non spécifi ques ? Dans les deux cas il peut s’agir 
de situations aiguës (isolées ou récidivantes) ou chroniques.

1. Quand et pourquoi demander un dosage
des créatines kinase chez l’enfant ?
1.1. Les situations aiguës
Les mêmes affections peuvent être responsables de tableaux cli-
niques de sévérité variable avec un continuum entre des myalgies 
banales et une rhabdomyolyse.
Dans la majorité des cas, un épisode de myolyse aiguë est secon-
daire à une infection virale. Le contexte clinique peut également 
orienter vers une cause spécifi que : traumatisme musculaire, état 
de mal épileptique, activité musculaire intense, prise de toxique 
ou de médicament, hémoglobinopathies... Dans ces situations où 
la cause est clairement établie, il n’est pas nécessaire de réaliser 
des explorations complémentaires myologiques spécifi ques. Par 
contre il est indispensable de s’assurer de la normalisation des CK 
plasmatiques dans le mois suivant l’épisode aigu. Une élévation 
persistante des CK traduit alors une hyperCKémie chronique ou 
récidivante et justifi era des explorations spécialisées (cf. infra).
Si aucune étiologie évidente n’est mise en évidence, il est indispen-
sable de réaliser au moment de l’épisode aigu une chromatogra-
phie des acides organiques urinaires, un profi l des acylcarnitines 
plasmatiques, un dosage de la carnitinémie (libre et estérifi ée) et 
des lactates plasmatiques, pouvant orienter vers un trouble de la 
bêta-oxydation des acides gras ou une pathologie mitochondriale. 
Les perturbations biologiques étant souvent transitoires dans ces 

affections, il faut penser à immédiatement conserver des échan-
tillons biologiques (plasma sanguin et urines). La réalisation d’un 
bilan cardiologique à la recherche d’une cardiomyopathie doit être 
systématique à ce stade. L’existence d’une atteinte cardiaque sera 
un argument supplémentaire et un élément d’orientation pour la 
poursuite du bilan étiologique.
Le bilan étiologique devra ensuite être complété auprès d’une 
équipe spécialisée à la recherche notamment d’un trouble de la 
bêta-oxydation des acides gras et d’une dystrophie musculaire. La 
réalisation d’une biopsie musculaire est souvent incontournable 
(dystrophie musculaire, glycogénose, myopathies mitochondria-
les...). La même enquête diagnostique devra être également entre-
prise suite à toute récidive quel que soit le contexte du premier 
épisode de myolyse.

1.2. Les situations chroniques
Chez tout nouveau-né ou nourrisson qui présente une hypotonie, 
surtout si elle est globale il est indispensable de réaliser un dosage 
des CK plasmatiques. À cet âge une élévation signifi cative des CK 
(supérieure à 3 fois la normale) orientera en premier lieu vers une 
dystrophie musculaire congénitale (DMC). Dans certaines formes 
de DMC (dystroglycanopathies) il existe une atteinte du système 
nerveux central responsable d’un tableau d’encéphalopathie ou 
de retard psychomoteur au devant de la scène. Le dosage des 
CK doit faire partie du bilan de tout retard précoce d’étiologie 
inconnue. La possibilité d’une maladie de Pompe sera systémati-
quement recherchée. Une élévation des CK jusqu’à 1000 UI/l peut 
également se rencontrer dans les amyotrophies spinales.
Après l’acquisition de la marche, la situation la plus classique où 
le dosage des CK devra être réalisé est l’apparition d’un syndrome 
myopathique (faiblesse musculaire, fatigabilité à l’effort, douleurs 
musculaires...) responsable de troubles de l’autonomie motrice 
et de la démarche, de manifestations orthopédiques. Le principal 
diagnostic à évoquer chez un garçon est une dystrophinopathie 
(dystrophies musculaires de Duchenne et de Becker) où l’élévation 
des CK est toujours très marquée (50 à 200 fois la normale). Plus 
rarement, d’autres dystrophies musculaires de transmission auto-
somique récessive voire dominante peuvent être en cause, tou-
chant fi lles et garçons. Il peut s’agir également d’une myopathie 
métabolique (maladie de Pompe, maladie de Mc Ardle, myopathie 
mitochondriale,...), ou d’une amyotrophie spinale infantile de 
type III.* Auteur correspondant.
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L’existence d’un retard psychomoteur, d’un retard de langage, 
de troubles des interactions et du comportement, de diffi cultés 
dans les apprentissages préscolaires et scolaires doit conduire à 
un dosage des CK chez le garçon. Il n’est pas rare en effet que la 
dystrophie musculaire de Duchenne se révèle essentiellement 
par des signes d’atteinte des fonctions cérébrales supérieures, le 
syndrome myopathique étant au second plan.
Une élévation persistante et inexpliquée des transaminases doit 
toujours conduire à un dosage des CK. En effet l’élévation des 
ASAT et ALAT n’est pas toujours d’origine hépatique, elle peut 
être secondaire à la lyse des cellules musculaires comme dans les 
dystrophies musculaires en particulier de Duchenne et Becker. 
L’élévation des ASAT plus que des ALAT d’origine musculaire qui 
accompagne l’augmentation des CK tranche alors avec la norma-
lité des gamma-GT.
Dans ces différentes situations cliniques qui doivent conduire à la 
recherche d’une hyperCKémie la suite de la démarche diagnosti-
que repose sur l’analyse des données cliniques et l’importance de 
l’hyperCKémie. L’étude des antécédents familiaux est capitale à la 
recherche d’une maladie neuromusculaire génétiquement déter-
minée. Le mode de transmission génétique associé aux autres 
données cliniques de part la sémiologie spécifi que de certaines 
affections, permettent souvent de cadrer voire cibler la suite de 
l’enquête étiologique.
Si le taux de CK est supérieur à 1000 UI/L une biopsie musculaire 
par une équipe spécialisée s’impose le plus souvent. Elle permet 
de confi rmer l’existence ou non d’une dystrophie musculaire, d’en 
préciser le type biochimique par l’analyse en immunocytochimie 
et Western blot des protéines impliquées dans ce type de myopa-
thies, de rechercher d’éventuels signes de surcharge, et de prati-
quer des analyses enzymatiques voire moléculaires spécifi ques. 
L’étude en biologie moléculaire pourra ensuite être ciblée sur le ou 
les gènes d’intérêt.
L’électroneuromyogramme (ENMG) a beaucoup moins d’intérêt en 
pédiatrie qu’à l’âge adulte si une hyperCKémie franche (supérieure 
à 1000 UI/l) est présente. Celle-ci oriente avant tout vers une 
atteinte musculaire primitive qui doit conduire dans la majorité 
des cas à la réalisation d’une biopsie musculaire (cf. supra). L’ENMG 
doit être réservé à des situations spécifi ques après avis spécialisé 
neuropédiatrique.
Il faut bien garder à l’esprit que la normalité des CK n’élimine pas 
la possibilité d’une maladie musculaire primitive ni a fortiori celle 
d’une autre maladie neuromusculaire.

2. Que faire devant une hyperCKémie
de découverte fortuite ou avec des signes 
mineurs et non spécifi ques ?

2.1. Les situations transitoires
Il existe des causes fréquentes d’augmentation modérée et 
transitoire des CK : traumatismes musculaires modérés, injection 
intramusculaire, réalisation récente d’un EMG, activité physique, 
prélèvement sous garrot, période néonatale... Comme dans les 
situations symptomatiques de myolyse aiguë, il est indispensable 
de s’assurer de la normalisation des CK dans les semaines suivan-
tes. Le ou les contrôles seront réalisés à distance d’au moins huit 
jours de toute activité physique marquée, et dans des conditions 
de prélèvement adaptées. En cas de persistance d’une élévation 
signifi cative des CK  plasmatiques inexpliquée, la même démarche 

diagnostique que pour les formes chroniques symptomatiques 
devra être entreprise (cf. 1.2. et 2.2.). La possibilité d’une dystrophie 
musculaire ainsi que d’une amyotrophie spinale infantile de 
type III, pauci ou encore asymptomatiques devra en particulier 
être évoquée. L’appréciation des antécédents familiaux et la 
fi nesse de l’examen clinique neuromusculaire sont déterminantes 
dès le début de l’enquête étiologique.
Dans le cas d’une élévation signifi cative transitoire mais récidivante 
des CK plasmatiques il est nécessaire d’avoir la même démarche 
diagnostique que pour les tableaux de myolyse aiguë récidivants à 
la recherche notamment d’une myopathie métabolique ou d’une 
dystrophie musculaire (cf. 1.1). D’un point de vue étiologique l’in-
tensité du tableau clinique a moins d’importance que le caractère 
récidivant de l’hyperCKémie.

2.2. Les situations chroniques
C’est la situation la plus diffi cile. On découvre une élévation des 
CK au cours d’un bilan pour asthénie, pour discrets signes moteurs
et/ou orthopédiques ou lors de l’enquête étiologique d’une éléva-
tion des transaminases inexpliquée par une atteinte hépatique.
Une élévation modérée physiologique des CK plasmatiques est 
possible chez certaines personnes en particulier chez les individus 
qui ont une activité physique importante. En pratique pédiatrique, 
s’il n’existe aucun signe d’appel spécifi que, une élévation des CK 
plasmatiques inférieure à 300 UI/L ne justifi e qu’une surveillance 
clinique et des CK.
Devant une hyperCKémie persistante supérieure à 300 UI/L en 
apparence asymptomatique ou pauci symptomatique, l’analyse 
clinique neuromusculaire à la recherche d’antécédents familiaux 
particuliers et de signes cliniques discrets (morphotype muscu-
laire, rétractions modérées, faiblesse musculaire spécifi que de 
certains muscles, troubles orthopédiques...) sont particulièrement 
importants à rechercher.
Comme dans les situations chroniques symptomatiques (cf. 1.2), 
la recherche des principales causes (dystrophies musculaires et 
myopathies métaboliques) repose sur l’analyse orientée de la 
biopsie musculaire par une équipe spécialisée dans les maladies 
neuromusculaires de l’enfant. Bien que moins fréquente que chez 
l’adulte, la possibilité d’une cause toxique ou médicamenteuse 
devra être recherchée en particulier chez l’adolescent.
Malgré une enquête étiologique rigoureuse et complète il est 
encore fréquent de ne pas retrouver d’explication à une hyperC-
Kémie chronique ou récidivante asymptomatique ou pauci symp-
tomatique [1]. Néanmoins cette situation paraît moins fréquente 
que chez l’adulte.
L’équipe de Marseille a rapporté 104 patients (adultes et enfants) 
asymptomatiques ou pauci symptomatiques, explorés pour des CK 
supérieures à 500 UI/L a au moins deux reprises [2]. Un diagnostic 
a été établi chez 11 des 13 enfants (85 %) de moins de 15 ans de la 
série (contre 55 % dans la série globale). Cinq garçons avaient une 
dystrophinopathie, une fi lle était transmettrice de dystrophinopa-
thie, deux patients avaient une mutation du gène FKRP, et trois 
présentaient une glycogénose (maladie de Mc Ardle deux fois et 
maladie de Pompe une fois). Le taux de diagnostic est beaucoup 
plus faible dans la série italienne de 2002 (adultes et enfants) avec 
un rendement diagnostique de 18,4 % [3]. À nouveau les auteurs 
insistent sur l’importance de la biopsie musculaire et des études 
génétiques ciblées. Reijneveld et al. rapportent 16 % de diagnostics 
sur une série de 37 patients et insistent aussi sur l’importance de la 
biopsie musculaire et la recherche d’une maladie de Pompe [4].
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3. Conclusion

Le dosage des CK plasmatiques est simple et peu coûteux. Il est 
à réaliser lorsqu’il existe des signes d’appel, aigus, chroniques ou 
récidivants évoquant une maladie musculaire. Deux situations 
sont particulièrement à retenir car trompeuses : le retard psycho-
moteur et les troubles cognitifs en général ainsi que l’élévation 
inexpliquée des transaminases.
La démarche diagnostique devant une hyperCKémie doit être 
rigoureuse et justifi e dans la majorité des cas l’expertise d’une 
équipe spécialisée dans les maladies neuromusculaires de l’enfant. 
Les dystrophies musculaires et les myopathies métaboliques repré-
sentent les principaux groupes étiologiques. L’analyse détaillée 
d’une biopsie musculaire est le plus souvent indispensable pour 
assurer le diagnostic.
La recherche d’une cause devant une hyperCKémie supérieure à 
300 UI/L est indispensable, un diagnostic précis ayant des implica-
tions capitales dans la prise en charge, le traitement et le conseil 
génétique. Dans tous les cas il est nécessaire d’informer le patient 
et sa famille du risque potentiel d’hyperthermie maligne et de 
rhabdomyolyse.
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Maladies neuromusculaires

La myopathie de Duchenne est à ce jour la dystrophie mus-
culaire progressive la plus fréquente chez l’enfant avec une 
évolution inexorable, progressive conduisant au décès dans la 

troisième décennie. L’amélioration de la survie est liée à l’améliora-
tion de la prise en charge orthopédique, au dépistage précoce des 
complications cardiaques et respiratoires mais aucune thérapeuti-
que curative n’est applicable à ce jour. L’incidence de la dystrophie 
musculaire de Duchenne (DMD) est évaluée à 1/3500 naissances 
mâles au Pays de Galles. Ces données sont confortées par celles de 
la base de Leyden avec une prévalence de 23,7/100 000 naissances 
mâles (1/4213) [1].
Durant un siècle, la description de cette myopathie décrite par 
Meyron en Angleterre et Duchenne en France reste clinique 
associant des critères diagnostiques : diminution de la force 
musculaire débutant aux ceintures, hyperlordose et marche dan-
dinante, pseudohypertrophie des muscles épargnés (mollets), 
perte progressive de la force musculaire, l’élévation de la Créatine 
Kinase (CK) sérique, la confi rmation de la transmission liée à l’X 
et la description plus précise des lésions neuropathologiques par 
Bell. Le gène de la dystrophine localisé en Xp21 est le plus grand 
gène connu, identifi é en 1987. Ce gène code pour différentes 
isoformes de dystrophine dont trois pleine longueur (full lengh 
dystrophin) et quatre séquences courtes (short isoform) [2]. 
Ces transcrits s’expriment différemment dans les tissus (cœur, 
cerveau, rétine, muscle, etc.). La protéine musculaire dystrophine 
qui est absente dans la myopathie de Duchenne est associée 
avec la membrane sarcolemmique du muscle cardiaque, sque-
lettique, lisse et interagit avec les autres protéines du complexe 
glycosarcolemmique (sarcoglycan, dystroglycan, syntrophine, et 
dystrobrévine) [3,4].
L’hétérogénéité de la myopathie de Duchenne a été soulignée 
par Brooke et al. dès les années 1980 mais a été un peu trop vite 
rattachée à la notion de quantité de dystrophine résiduelle dans 
le muscle dans les années suivant la découverte du gène [5]. 
L’expérience clinique confi rme une impression d’hétérogénéité 

en termes de fonction musculaire, respiratoire, cardiaque et 
cognitive qui contribue à la diffi culté d’évaluation des essais 
 thérapeutiques [5,6].

1. Patients et méthodes

Une cohorte de 75 patients Duchenne a été parfaitement caracté-
risée au niveau de l’analyse musculaire (biopsie musculaire avec 
immunohistochimie pour les trois anticorps de la dystrophine 
(DYS1, DYS2, DYS3) et analyse en Western Blot des protéines 
glycosarcolemniques) et génotypage. Ces patients ont été suivis 
et évalués à l’hôpital Saint-Vincent-de-Paul par la même équipe 
médicale sur une période de 10,6 ans en moyenne (5-15,2 ans). La 
prise en charge orthopédique (arthrodèse du rachis) et ventilatoire 
préconisée dans la littérature a été réalisée chez tous les patients 
[7]. L’analyse de la force musculaire a été réalisée par un score de 
testing musculaire manuel (MMT) et les fonctions cognitives par 
une évaluation du quotient intellectuel par le WISC4 déterminant 
4 niveaux cognitifs (normal QI > 75, border line QI > 70 avec diffi cul-
tés d’apprentissage spécifi que, retard mental modéré 70 > QI > 50, 
retard mental sévère QI < 50) et le niveau maximal et le type de 
scolarité par rapport à l’âge.
Ces données ont été collectées sur des tableaux Excel contenant 
des items anamnestiques (16), des items fonctionnels et orthopé-
diques (20), des items respiratoires (19), des items cardiaques (10), 
des items cognitifs, scolaires et génétiques (16).
Les données ont été codées en variables ordinales ou nominales 
pour permettre une analyse multiparamétrique par CatPCA et 
analyse de clusters hiérarchiques avec le logiciel SPSS11 et Statgra-
phics Plus 5.0.

2. Résultats et discussion

Les caractéristiques générales de ces patients correspondent aux 
données de la littérature : 56 % des patients avaient un retard à 
la marche (> 18 mois), 56 % n’avaient jamais couru, 31 % n’avaient 
jamais monté les marches d’escaliers sans support. Si on reprend * Auteur correspondant.
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2 items principaux du score de Brooke, on notera que la capacité 
à se relever du sol a été perdue à 8,3 ans et celle à lever le coude 
du plan de table à 13,7 ans. En termes de prise en charge orthopé-
dique, des rétractions des membres inférieurs ont été fréquentes 
débutant à 7,7 ans (6,3 à 10,3 ans). Des ténotomies des membres 
inférieurs ont été réalisées chez 42 enfants à un âge moyen de 9,6 
ans au moment de la perte de la marche. Tous les patients sauf 
deux ont développé une scoliose apparue entre l’âge de 8 et 16 
ans. L’arthrodèse du rachis a été réalisée chez 53 patients à un âge 
moyen de 13,2 ans. La fonction respiratoire était normale jusqu’à 10 
ans que ce soit pour la capacité résiduelle fonctionnelle, le volume 
résiduel (VR) ou la capacité vitale (CV). Une rééducation respiratoire 
par relaxateur de pression a été instituée dans 50 cas dans les mois 
précédant l’arthrodèse du rachis. Une ventilation nasale nocturne 
a été nécessaire chez les patients les plus âgés de notre série dans 
14 cas, toujours après l’âge de 16 ans. La cardiomyopathie a été 
détectée en échographie cardiaque chez 30 % des enfants à 12 ans. 
Cinquante-deux patients ont eu un traitement par inhibiteur de 
l’enzyme de conversion (IEC) après l’âge de 10 ans pour les plus 
jeunes. Sept patients sont décédés, tous d’insuffi sance cardiaque, 
2 avant 15 ans et 5 après 20 ans.
L’analyse multiparamétrique a identifi é deux axes, moteur et 
cognitif et l’analyse en clusters hiérarchiques a caractérisé 4 sous-
groupes homogènes de patients. Le groupe A (20 %) que l’on 
pourrait qualifi er de forme précoce présente une atteinte intel-
lectuelle importante avec un retard psychomoteur d’emblée qui 
est le symptôme diagnostique, une marche tardive (>18 mois), une 
atteinte musculaire (perte de marche à 8, 9 ans), cardiaque (72 % 
ont une cardiomyopathie avant 12 ans) et respiratoire (arrêt de la 
croissance pulmonaire avant 10 ans et CV à 60 % à 10 ans) sévère. 
Les créatine kinases (CK) initiales sont aussi plus élevées (p < 0,01). 
Le groupe B (28 %) est une forme classique de DMD avec des 
fonctions cognitives limites (border line ou atteinte modérée) et 
évolution motrice médiane (perte de marche à 9,8 ans ). Le groupe 
C (22 %) n’ a pas d’atteinte intellectuelle et surtout un bon pronos-
tic moteur avec un âge de perte de marche supérieur à 11 ans, une 
atteinte respiratoire plus tardive ainsi que la scoliose (p < 0,01). Le 
groupe D (30 %) a les performances intellectuelles et scolaires les 
meilleures mais un mauvais pronostic moteur inférieur au groupe 
B et très différent du groupe C. L’ analyse de la variation du testing 
musculaire dans les 4 sous-groupes montre clairement un profi l 
évolutif parallèle mais avec dès l’âge de 6 ans des valeurs de MMT 
plus basses pour le groupe A et D.
L’analyse du génotype de ces patients a montré une répartition 
en termes de mutations ponctuelles, de délétions et duplications 
du gène de la dystrophine, un profi l assez identique aux données 
de la littérature [3]. L’analyse de ces mutations en tenant compte 
de leur siège dans le gène de la dystrophine a permis un codage 
spécifi que en prévoyant les différents transcrits de la dystrophine 
probablement impliqués par les mutations de chaque patient. 
Le promoteur de l’exon 30 code pour un transcrit de 260 kDa (Dp 
260) qui est exprimé dans la rétine où il coexiste avec les isoformes 
muscle et cerveau de grande longueur (Dp 421). Le promoteur de 
l’exon 45 produit une isoforme de 140 kDa (Dp 140) qui s’exprime 
dans le cerveau, la rétine et le rein. Le promoteur de l’exon 56 
produit une isoforme de 116 kDa (Dp 116) qui ne s’exprime que 
dans le nerf périphérique. Le promoteur de l’exon 63 produit une 
isoforme de 71kDa, qui ne s’exprime pas dans le muscle squeletti-
que mais dans le cerveau, la rétine, le foie, le rein, le poumon et le 
cœur [3]. La corrélation génotype-phénotype n’a été possible que 

pour l’atteinte cognitive avec un gradient croissant des mutations 
avant l’exon 30 du sous-groupe A au sous-groupe D. En effet les 
patients ayant une atteinte cognitive sévère ont des mutations 
plutôt réparties dans la partie N terminale du gène après l’exon 
44 et les trois patients avec une délétion emportant la Dp71 ont 
une atteinte intellectuelle sévère comme attendue. La sévérité 
de l’atteinte motrice n’a par contre pas pu être corrélée au statut 
génétique des patients et a nécessité la recherche de facteurs épi-
génétiques par l’analyse des biopsies musculaires de ces patients.
Il nous a paru essentiel après caractérisation de ces 4 sous-groupes 
A, B, C, D de déterminer des critères pronostics précoces permettant 
de prévoir l’appartenance d’un patient à un sous-groupe défi ni. 
Ces indicateurs pronostiques ont pu être identifi és et confi rmés 
comme valides sur une série indépendante de 34 patients suivi à 
l’hôpital Necker sur plus de 5 ans et tous âgés d’au moins 12 ans à 
la fi n du suivi. La variable « retard psychomoteur comme premier 
symptôme » permet d’identifi er les patients du groupe A (sensi-
bilité 0,93, spécifi cité 0,95). La variable « âge de perte de marche 
après 11 ans » qualifi e les patients du groupe C (sensibilité 0,78, 
spécifi cité 0,96). Deux autres indicateurs combinés renforcent la 
qualifi cation pour le groupe A : âge de survenue avant 2 ans et 
retard mental sévère ou modéré (sensibilité 0,93, spécifi cité 0,98). 
Une variable de « score de testing musculaire des membres infé-
rieur > 6 » associée à un niveau intellectuel normal ou borderline 
permet de caractériser le groupe C (sensibilité 1, spécifi cité 0,94). 
Les groupes B et D se distinguent par l’atteinte cognitive toujours 
présente dans le groupe B et absente dans le groupe D. Ces critères 
ont permis de classer de façon satisfaisante 8 patients de la série 
2 en groupe A, 9 patients en groupe C et de répartir les 17 patients 
restants en groupe B « classique DMD » et groupe D « atteinte 
purement motrice ».
Le couplage d’une analyse précise morphométrique et stéréo-
logique des biopsies musculaires initiales des patients (nécrose 
régénération musculaire, fi bres musculaires hypercontractées, 
adipocytes, œdème interstitiel, fi brose endomysiale et périmy-
siale) et de données cliniques motrices simples (âge de la marche, 
âge de perte de la marche, âge de la scoliose, testing musculaire 
global (score MMT) et du quadriceps à 10 ans) a permis par une 
analyse statistique multiparamétrique d’identifi er clairement 
la fi brose endomysiale comme marqueur précoce de mauvais 
devenir moteur (perte de marche précoce) (p<0,002). Cette fi brose 
endomysiale est indépendante de l’âge du patient au moment 
de la biopsie, de la fi brose périmysiale et des autres paramètres 
de nécrose-régénération et du nombre de fi bres musculaires. Elle 
est donc par elle-même clairement associée à la perte de fonction 
musculaire prévisible à distance puisque les biopsies ont été 
réalisées en moyenne 4 ans avant toutes les mesures motrices 
utilisées.

3. Conclusion

Cette étude permet de confi rmer l’hétérogénéité des patients 
DMD, de proposer des critères pronostiques indicateurs des 
différents sous-groupes pour de futurs essais thérapeutiques. 
L’absence de corrélation de la gravité motrice avec le génotype 
suggère l’existence de facteurs épigénétiques. L’analyse des biop-
sies musculaires des patients DMD jeunes a permis d’identifi er la 
fi brose endomysiale comme cible thérapeutique et d’envisager 
des thérapeutiques antifi brosantes telles que les IEC [10]. 
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Maladies neuromusculaires

Les maladies neuromusculaires génétiques de l’enfant sont 
nombreuses. Cependant deux maladies dominent en ter-
mes de fréquence et de gravité : la dystrophie musculaire de 

Duchenne (1/3500 garçons à la naissance) et l’amyotrophie spi-
nale infantile (1/8000 nouveau-nés). La prise en charge, actuelle, 
préventive et symptomatique des complications cardiorespira-
toires et orthopédiques a permis une amélioration très nette de 
la qualité de vie et de l’espérance de vie de ces malades.
Les progrès dans le domaine de la connaissance des mécanismes 
physiopathologiques, et l’existence de modèles animaux, ont 
permis plusieurs approches thérapeutiques spécifi ques en cours 
d’évaluation.
Il existe deux types d’approches différentes mais qui peuvent être 
combinées : la thérapie génique et la thérapie cellulaire parmi les thé-
rapies qui pourraient permettre une réparation du gène en cause :
– la thérapie génique consiste à apporter un vecteur contenant le 
gène d’intérêt et a pour objectif de corriger le défi cit génétique par 
transfert du gène d’intérêt ;
– la thérapie cellulaire consiste à la réimplantation de cellules sai-
nes, c’est-à-dire contenant le gène sain chez le patient. Les cellules 
réimplantées chez le patient peuvent provenir d’une autre personne 
non atteinte ou alors il peut s’agir des propres cellules du patient qui 
ont été corrigées in vitro par des techniques de thérapie génique.

1. Les différentes étapes d’un essai 
thérapeutique
La mise au point d’une nouvelle thérapie est très réglementée et 
doit suivre plusieurs étapes. En premier lieu, il y a une phase pré-
clinique : la molécule doit faire la preuve de son effi cacité sur des 
cellules en culture et/ou sur des modèles animaux. Puis suivent les 
trois phases cliniques, qui correspondent à l’essai de la molécule 
chez des personnes saines et/ou malades.
L’objectif de la phase I est d’évaluer la tolérance de la molécule, de 
connaître sa pharmacocinétique et d’identifi er les éventuels effets 
secondaires, chez des sujets sains puis malades.
L’objectif de la phase II est de vérifi er l’effi cacité du médicament. 
Selon le mode d’évolution de la maladie, cette phase peut durer de 
quelques mois à plusieurs années. 

L’objectif de la phase III est d’évaluer le rapport bénéfi ce/risque du 
produit. Il s’agit d’essais comparatifs. Le nouveau traitement est 
comparé soit à un placebo, soit à un médicament de référence. Ce 
n’est qu’à l’issue de cette phase que le produit peut obtenir son 
autorisation de mise sur le marché (AMM). Ces différentes étapes 
cliniques peuvent être combinées pour réduire la durée totale 
avant la mise sur le marché.

2. Dystrophie musculaire de Duchenne

La dystrophie musculaire de Duchenne (DMD) est une maladie 
génétique récessive liée à l’X. Elle est due à l’absence totale d’ex-
pression d’une protéine : la dystrophine, au niveau de l’ensemble 
des muscles striés et du muscle cardiaque. 
La présentation clinique habituelle est la suivante : diffi cultés à la 
marche dès l’âge de 3-4 ans (marche digitigrade, course diffi cile, 
diffi cultés dans les escaliers), perte de la marche vers l’âge de 
8-10 ans, déformation rachidienne nécessitant une arthrodèse 
rachidienne à l’adolescence, insuffi sances respiratoire et cardia-
que évolutives entraînant le décès le plus souvent avant l’âge de 
25 ans. Ce tableau clinique est variable : l’atteinte cardiaque varie 
en termes de précocité d’apparition et de sévérité d’évolution, il 
en est de même pour l’atteinte rachidienne et respiratoire. Par 
ailleurs, une atteinte cognitive plus ou moins sévère, est retrou-
vée dans 30 % des cas.
La prise en charge actuelle est coordonnée autour des consulta-
tions pluridisciplinaires. Les glucocorticoïdes sont prescrits pour 
ralentir l’évolution de la maladie sur la perte de force musculaire. 
Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion tels que le périndopril 
ont démontré leur effi cacité sur la prévention de l’insuffi sance 
cardiaque [1].
Dans cette dystrophie musculaire progressive, l’absence de la 
protéine dystrophine, qui participe normalement à la stabilisa-
tion de la membrane, entraîne une destruction des fi bres mus-
culaires lors des contractions. L’absence totale de production de 
la protéine, comme c’est le cas dans la DMD, est le plus souvent 
secondaire à une mutation qui induit un décalage du cadre de 
lecture. Dans certains cas plus rares, environ 5 % des patients, 
c’est la présence d’une mutation non sens, codant pour un codon 
stop, qui aboutit à l’absence de la protéine.* Auteur correspondant.
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Différentes approches thérapeutiques sont proposées : travaux 
sur la diminution de la nécrose et de l’infl ammation musculaire, 
travaux sur la régénération musculaire, travaux sur la traduction 
du gène en protéine, et enfi n travaux de « réparation du gène ».

2.1. Les différentes études en cours dans la dystrophie 
musculaire de Duchenne 

2.1.1. Corticothérapie
Une méta-analyse de la Cochrane a été publiée en 2004 et réac-
tualisée en 2008 sur l’effi cacité de la corticothérapie. Elle reprend 
l’analyse de 4 études randomisées et met principalement en 
évidence un gain sur la fonction motrice [2]. 

2.1.2. Glutamine
Une étude randomisée, en « cross-over » contre placebo, en double 
aveugle a étudié l’effet de la glutamine sur la fonction et la masse 
musculaire. Les résultats de cette étude sont en attente [3].

2.1.3. PTC 124
Il s’agit d’une étude multicentrique internationale, randomisée en 
double aveugle, de phase 2b, d’effi cacité et de tolérance chez des 
patients. Les inclusions se sont terminées en décembre 2008, et 
les résultats sont attendus pour le premier trimestre 2010. 
Cette molécule, PTC 124, induit une translecture du codon stop pré-
maturé par le ribosome. La protéine peut donc être entièrement 
produite. Les essais préliminaires chez la souris et sur des patients 
DMD ont montré une restauration de l’expression de la protéine 
dystrophine. Cette approche thérapeutique concerne uniquement 
les patients porteurs d’une mutation non-sens [4].

2.1.4. Saut d’exon par injection systémique d’oligonucléotides 
anti-sens
Il s’agit d’une étude de thérapie génique en phase I/II qui fait suite 
à l’étude de phase I déjà publiée par la même équipe dirigée par 
J.C. van Deutekom [5]. Cette étude de phase I a concerné 4 patients 
DMD chez lesquels il a été réalisé des injections intra-musculaires 
d’un oligonucléotide anti-sens PRO051, capable d’induire le saut 
de l’exon 51. Ces 4 patients présentaient tous des délétions d’exons 
décalant de cadre de lecture, et pour lesquelles le saut de l’exon 
51 permettait de rétablir le cadre de lecture et donc la production 
d’une protéine.
Lors de phase pré-clinique, l’effi cacité de cet oligonucléotide anti-
sens PRO051 avait été démontrée sur des cellules musculaires en 
culture, provenant de patients DMD. D’autre part, un oligonucléo-
tide anti-sens adapté à la mutation du modèle souris (souris mdx) 
avait été produit et injecté en intramusculaire, et s’était révélé être 
effi cace puisque l’expression de la dystrophine a été restaurée de 
50 % dans les muscles injectés. Chez les 4 patients DMD, un mar-
quage en immunohistochimie pour la dystrophine est apparu au 
niveau des sites injectés, et le western blot a confi rmé la présence 
de dystrophine.
Cette phase I/II destinée à tester l’effi cacité du saut d’exon par 
oligonucléotides dans la myopathie de Duchenne est menée dans 
trois centres à Leiden (Pays-Bas), Gotteborg (Suède) et Leuven 
(Belgique). Pour cette nouvelle phase, les chercheurs utilisent 
la voix systémique par injection sous-cutanée qui devrait per-
mettre d’atteindre l’ensemble de la musculature squelettique et 
 cardiaque [5].

2.1.5. Greffe de myoblastes
Il s’agit d’un essai de thérapie cellulaire de phase II dont l’objectif 
est d’évaluer la tolérance et l’effi cacité de l’injection de myoblastes 
provenant d’un donneur, dans la totalité d’un biceps d’adultes 
atteints de la maladie de Duchenne. Il fait suite à un essai publié 
par l’équipe de J.-P. Tremblay au Québec, sur un essai d’allo-trans-
plantation de précurseurs de cellules musculaires [6].
Injection de la séquence codante du gène dystrophine : Les 
connaissances acquises ont conduit à envisager une essai d’ad-
ministration intraveineuse locorégionale de plasmide dystrophine 
pleine longueur constituant la méthode la plus accessible de 
traitement par transfert de gène de la myopathie de Duchenne. 
Cette technique a montré son effi cacité sur le modèle souris mdx. 
L’objectif est maintenant d’évaluer la faisabilité et la tolérance de 
l’administration intraveineuse sous pression de plasmide dystro-
phine pleine longueur, chez des patients atteints de dystrophie 
musculaire de Duchenne [7].

2.2. Étude en phase pré-clinique
Saut d’exon par AAV-U7 : Cette voie de recherche de thérapie 
génique qui utilise un vecteur viral couplé à un smARN, permet 
la réalisation du saut d’exon, et donc de rétablir la production 
de dystrophine dans le modèle souris MDX et dans le modèle 
canin [8].

3. Amyotrophie spinale infantile

L’amyotrophie spinale infantile est une maladie neuromusculaire 
héréditaire de transmission autosomique récessive. On estime 
sa prévalence à 1 naissance sur 6000 à 10 000. Elle est due à la 
dégénérescence du corps du motoneurone situé dans la corne 
antérieure de la moelle épinière.
On distingue trois formes de cette même maladie en fonction de 
son âge de découverte et de son évolutivité : amyotrophie spinale 
de type I ou maladie de Werdnig-Hoffmann, apparaissant avant 
l’âge de 6 mois ; amyotrophie spinale de type II survenant entre 6 
et 18 mois ; amyotrophie spinale de type III ou maladie de Kugel-
berg-Welander, survenant après l’âge d’acquisition de la marche 
(18 mois-2 ans). 
La forme de type I est rapidement létale par atteinte de la dégluti-
tion et des muscles intercostaux.
Dans la forme de type II le suivi est principalement axé sur la 
prise en charge préventive puis symptomatique des déformations 
rachidiennes et de l’insuffi sance respiratoire.
Le même gène SMN1 est impliqué dans ces trois formes cliniques 
d’amyotrophie spinale infantile. Il s’agit dans la très grande majo-
rité des cas d’une délétion homozygote de l’exon 7 du gène SMN1. 
Ces patients nécessitent donc d’être eux aussi pris en charge par 
des consultations pluridisciplinaires spécialisées dans les maladies 
neuromusculaires de l’enfant.

3.1. Deux études en cours dans l’amyotrophie spinale 
infantile

3.1.1. Riluzole
Cette étude de phase III est un essai randomisé, en double aveu-
gle versus placebo, évaluant l’effi cacité et la tolérance du riluzole 
chez des malades atteints d’amyotrophie spinale de type II et III. 
Le riluzole est un protecteur des motoneurones. Il a été montré 
qu’il augmentait la survie chez les patients atteints de sclérose 
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latérale amyotrophique qui présentent eux aussi une dégénéres-
cence du corps des motoneurones dans la corne antérieure de la 
moelle [9].

3.1.2. TRO 19622
C’est une molécule qui a été découverte lors d’un screening de 
nombreuses molécules comme pouvant être protectrices pour 
les motoneurones. Lors de la phase pré-clinique, une étude 
sur le modèle murin de sclérose latérale amyotrophique a 
montré l’effi cacité de TRO 19622 sur la motricité et la survie de 
ces souris SOD1. Actuellement cette molécule est en phase Ib, 
c’est-à-dire étude de la tolérance et de la pharmacocinétique du 
TRO 19622 chez des malades souffrant d’Amyotrophie Spinale 
Infantile [10].

4. Conclusion

Ces dernières années ont été marquées par de nombreux progrès 
dans l’approche des maladies neuromusculaires de l’enfant
Il s’agit principalement d’une amélioration de la prise en charge de 
ces patients au niveau symptomatique avec un réel bénéfi ce sur 
leur qualité de vie. Par ailleurs la connaissance des mécanismes en 
cause permet d’envisager un certain nombre de pistes thérapeuti-
ques en cours d’évaluation.
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Facteurs de risque cardiovasculaire 
chez l’enfant

Chez l’adulte, le risque cardiovasculaire lié à l’obésité et 
au syndrome métabolique est clairement établi dans la 
mesure où chacun de ces deux états pathologiques aug-

mente le risque de survenue d’un événement cardiovasculaire 
clinique. La notion de risque cardiovasculaire est en revanche 
beaucoup plus diffi cile à défi nir en pédiatrie. On parle néanmoins 
de facteurs de risque vasculaire chez l’enfant par extrapolation 
des données de l’adulte.
Dans cet article, seront successivement abordés la prévalence des 
facteurs de risque cardiovasculaire associés à l’obésité chez l’enfant 
en Europe, les principales différences constatées avec le continent 
nord-américain, et les liens potentiels entre ces facteurs et le 
risque vasculaire tel qu’il peut être établi chez l’enfant. À partir de 
l’ensemble de ces données, une attitude pratique sera préconisée.

1. Prévalence des facteurs de risque 
cardiovasculaire associés à l’obésité 
chez l’enfant en Europe

Une des plus grandes cohortes françaises publiées porte sur 
384 enfants obèses âgés en moyenne de 12,1 ans (2,5 à 18 ans) [1]. La 
prévalence des différents facteurs de risque cardiovasculaire dans 
cette population fi gure sur le Tableau I. Une insulinorésistance 
(défi nie par un indice HOMA > 2) était retrouvée chez plus de la 
moitié des enfants étudiés, alors que l’intolérance au glucose 
(glycémie à jeun < 7 mmol/l et glycémie 120 min après ingestion 
de glucose > 7,8 mmol/l et < 11,1 mmol/l) était beaucoup plus rare. 
Le diabète était en revanche tout à fait exceptionnel. Dans cette 
cohorte, le diagnostic de diabète était porté sur une glycémie 
120 min. après ingestion de glucose > 11,1 mmol/l alors que la 
glycémie à jeun était normale (< 7 mmol/l). La diminution du HDL-
cholestérol était la dyslipidémie la plus fréquente. Une tension 
artérielle augmentée était rapportée dans quelques cas, mais l’hy-
pertension artérielle, défi nie par une tension artérielle systolique 
ou diastolique > 95e percentile + 10 mmHg, était très rare (1,8 %). 

Enfi n, un syndrome métabolique défi ni selon les critères de Weiss 
et al. [2], existait chez un enfant obèse sur dix.
Bien que les défi nitions utilisées soient parfois différentes, les 
prévalences des facteurs de risque vasculaire rapportées dans 
d’autres cohortes d’enfants obèses européens sont relativement 
similaires [3-6]. La grande fréquence de l’insulinorésistance 
contrastant avec la modeste prévalence de l’intolérance au 
glucose, souvent inférieure à 10 %, et le caractère exceptionnel du 
diabète sont ainsi confi rmés. En revanche, l’hypertension artérielle 
et l’hypertriglycéridémie semblent plus fréquentes dans certaines 
cohortes européennes [3,6].

Tableau I
Fréquence des facteurs de risque vasculaire au sein d’une cohorte 
de 384 enfants obèses âgés en moyenne de 12,1 ans (d’après [1])

Insulinorésistance 60,4 %

Intolérance au glucose 13,0 %

Diabète 0,5 %

Cholestérol total > 95e percentile 5,7 %

LDL-cholestérol > 95e percentile 8,8 %

HDL-cholestérol < 5e percentile 13,0 %

Triglycéridémie > 95e percentile 7,5 %

Tension artérielle systolique ou diastolique > 95e percentile 13,0 %

Syndrome métabolique 10,9 %

2. Comparaison avec les données 
nord-américaines
La comparaison de ces prévalences européennes avec celles d’Amé-
rique du Nord fait surtout apparaître une plus grande fréquence 
du diabète et du syndrome métabolique outre-Atlantique [2,7]. 
Dans la mesure où aux États-Unis l’insulinorésistance et le diabète 
sont beaucoup plus fréquents chez les noirs et les amérindiens 
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que chez les blancs [7], les différences constatées entre les enfants 
européens et ceux d’Amérique du Nord sont probablement dues 
à une susceptibilité génétique distincte. Il a effectivement été 
montré que la réponse insulinique après ingestion de glucose 
était différente selon l’origine ethnique [8], étayant donc l’origine 
génétique de cette disparité.

3. Facteurs métaboliques et risque vasculaire 
chez l’enfant obèse
La détermination du risque vasculaire chez l’enfant obèse est plus 
complexe que chez l’adulte car elle ne se base pas sur l’incidence 
d’évènements cardiovasculaires cliniques. Elle repose soit sur la 
mise en évidence d’anomalies de la fonction artérielle (évaluée de 
manière non invasive par échographie de haute résolution) dont 
le lien avec la survenue d’accidents vasculaires ultérieurs est pro-
bable mais non certain, soit sur un suivi longitudinal des enfants 
pendant plusieurs décennies, diffi cile à conduire.
L’insulinorésistance, l’hypo-HDL-cholestérolémie, l’hyper-LDL-
cholestérolémie et la localisation abdominale de la masse grasse 
ont été incriminées dans la survenue d’anomalies de la fonction 
artérielle chez l’enfant obèse [1,9]. Ces facteurs métaboliques sem-
blent donc pouvoir générer des lésions artérielles durant l’enfance 
dont la persistance pourrait être à l’origine d’une morbidité et 
d’une mortalité cardiovasculaire accrues plusieurs décennies plus 
tard. Si ces facteurs de risque métaboliques sont individuellement 
associés aux anomalies artérielles observées chez l’enfant obèse, 
leur agrégation au sein du syndrome métabolique n’a pas d’action 
synergique sur la survenue de lésions artérielles et n’apporte donc 
pas de valeur ajoutée dans l’appréciation du risque vasculaire par 
cette méthode [1]. En d’autres termes, le syndrome métabolique 
tel qu’il est défi ni chez l’adulte n’a pas plus d’intérêt pour évaluer 
le risque vasculaire chez l’enfant obèse que chacun des éléments 
qui le composent pris séparément.
Des cohortes suivies longitudinalement pendant plusieurs décen-
nies ont également montré que certains facteurs métaboliques de 
risque vasculaire présents chez l’enfant étaient indépendamment 
corrélés à l’épaisseur de la paroi carotidienne, un marqueur de 
l’athérosclérose, chez l’adulte âgé de 30-40 ans [10]. La poursuite 
de l’étude devrait montrer si ces anomalies prédisent la survenue 
d’accidents cardiovasculaires cliniques.
En défi nitive, bien que l’appréciation du risque vasculaire soit 
délicate chez l’enfant, l’ensemble des données précédemment 
exposées apporte des arguments solides pour considérer que 
certains facteurs métaboliques accroissent ce risque pour les 
décennies ultérieures.

4. Conclusion et implications pratiques

Les facteurs métaboliques de risque vasculaire sont donc souvent 
présents chez les enfants obèses européens, mais leur fréquence 
est moindre que chez leurs homologues nord-américains. Il n’est 
cependant pas indispensable de systématiquement les rechercher 
en pratique courante.

L’insulinorésistance est très fréquente mais n’entraîne aucune 
action thérapeutique spécifi que, il est donc inutile de doser l’insu-
linémie. Il n’existe aucun consensus recommandant le traitement 
médicamenteux de l’intolérance au glucose chez l’enfant obèse, il 
n’est donc pas nécessaire de prescrire une hyperglycémie provo-
quée pour la rechercher. Le diabète est tout à fait exceptionnel chez 
l’enfant obèse en dehors de certaines ethnies (certains asiatiques, 
amérindiens, noirs). Il n’est donc absolument pas justifi é de doser 
systématiquement la glycémie à jeun, cet examen doit être réservé 
aux enfants dont l’origine ethnique accroît la susceptibilité au dia-
bète ou en cas de tableau clinique évocateur. La découverte d’une 
dyslipidémie liée à l’obésité ne modifi e pas signifi cativement la 
prise en charge thérapeutique. La prescription d’un bilan lipidique 
n’est donc pas indiquée de manière systématique mais unique-
ment réservée aux enfants ayant des antécédents familiaux de 
dyslipidémie ou d’accidents cardiovasculaires prématurés. Enfi n, 
la tension artérielle doit systématiquement être mesurée chez 
l’enfant obèse, mais la découverte d’une pression artérielle élevée 
devra toujours être confi rmée ultérieurement avant d’affi rmer 
l’existence d’une hypertension artérielle.
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Facteurs de risque cardiovasculaire 
chez l’enfant

Les maladies cardiovasculaires (MCV) ischémiques sont 
habituellement considérées comme une problématique 
adulte plutôt que pédiatrique. Or, le processus arté-

rioscléreux débute dès le jeune âge. De plus, les facteurs de 
risque biologiques et comportementaux associés aux MCV 
commencent à se manifester à partir de l’enfance et prédisent 
la présence de ces mêmes facteurs de risque chez l’adulte. On 
reconnaît maintenant la nécessité de programmes de prévention 
cardiovasculaire orientés spécifi quement vers les enfants et les 
adolescents. Cet impératif d’une prévention précoce est ressenti 
de façon d’autant plus aiguë que nous assistons actuellement 
à une augmentation inquiétante de la surcharge pondérale, de 
la sédentarité et des mauvaises habitudes alimentaires chez nos 
jeunes. Les prochains paragraphes traiteront de la prévalence 
de la surcharge pondérale chez les jeunes Canadiens et de ses 
conséquences cardio-métaboliques. 

1. Défi nition du surpoids et de l’obésité 
chez les jeunes
Pour classer les adultes selon les catégories de surpoids et d’obé-
sité, on utilise les seuils d’indice de masse corporelle (IMC) de 25 
et 30 kg/m2, respectivement. Ces seuils ont été choisis pour refl é-
ter les risques pour la santé associés au fait d’appartenir à l’une 
ou l’autre de ces catégories. Comme il est plus diffi cile d’associer 
les niveaux d’IMC aux risques pour la santé chez les enfants et 
les adolescents, plusieurs défi nitions sont utilisées pour classer 
les jeunes selon leur catégorie de poids. Récemment le groupe 
de travail international sur l’obésité (IOTF) a recommandé 
d’extrapoler les seuils de 25 et 30 kg/m2 utilisés chez les adultes 
afi n de créer des valeurs seuils spécifi ques pour l’âge et le sexe 
chez les enfants et les adolescents [1]. Une autre catégorisation 
largement utilisée est basée sur la distribution de l’IMC dans 
la population américaine : ainsi, le surpoids est défi ni comme 
un IMC � à la valeur du 85e rang centile et < à la valeur du 95e 
rang centile selon les courbes de croissance des CDC américains 

(2000) [2] ; l’obésité est défi nie comme un IMC � à la valeur du 
95e rang centile. Les données sur lesquelles s’appuie la défi nition 
de l’IOTF ont été récoltées entre 1963 et 1993 et celles utilisées 
pour produire les courbes de croissance des CDC américains ont 
été récoltées entre 1963 et 1994. 

2. Prévalence du surpoids et de l’obésité 
chez les enfants et adolescents canadiens 
(Tableau I)

Au cours des deux dernières décennies, la prévalence du 
surpoids et de l’obésité chez les enfants et les adolescents a 
augmenté de façon importante, cette augmentation étant 
plus marquée dans les pays économiquement développés. 
Selon les résultats de l’enquête de 2004 sur la santé dans les 
collectivités canadiennes [3], 26 % des jeunes canadiens âgés 
de 2 à 17 ans avaient un surpoids ou étaient obèses selon les 
défi nitions proposées par l’IOTF. En 1978-1979, le taux combiné 
de surpoids et d’obésité chez les Canadiens âgés de 2 à 17 ans 
était de 15 % ce qui implique un accroissement d’environ 70 % 
sur une période de 25 années. Si nous nous limitons au groupe 
présentant une obésité, l’accroissement est de 170 %, soit 
une prévalence de 3 % en 1978-79 et une prévalence de 8 % 
en 2004. L’accroissement de la prévalence du surpoids et de 
l’obésité est similaire chez les garçons et les fi lles ; cependant, 
les adolescents représentent un groupe particulièrement à 
risque. Ainsi chez les jeunes âgés de 12 à 17 ans le taux combiné 
de surpoids et d’obésité a plus que doublé, passant de 14 % 
à 29 % et le taux d’obésité a triplé, passant de 3 % à 9 %. Un 
autre groupe présente une vulnérabilité particulière, celui des 
jeunes autochtones. Chez ceux-ci le taux combiné de surpoids 
et d’obésité était en 2004 considérablement plus élevé que la 
moyenne nationale soit 41 % ; le taux d’obésité s’établissait 
à 20 %, soit deux fois et demie la moyenne nationale. La 
représentation de ce groupe ethnique au sein de la population 
canadienne étant proportionnellement faible, ces différences 
ont peu d’infl uence sur les moyennes nationales.
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3. Les conséquences cardio-métaboliques 
de la surcharge pondérale (Tableau I)
La surcharge pondérale a des conséquences sur la santé actuelle 
et future des enfants et des adolescents. Plusieurs études, dans 
diverses populations, ont démontré une association entre un excès 
de poids et la présence d’une dyslipidémie, d’une hypertension, 
d’un hyperinsulinisme, de valeurs élevées de protéine C réactive 
(CRP) et d’un regroupement de plusieurs de ces facteurs de risque 
cardiovasculaire. Cependant peu de données sont disponibles sur 
la prévalence selon la catégorie d’IMC de ces différents facteurs 
de risque cardiovasculaire et la majorité des études sont basées 
sur des données récoltées dans des cliniques et non à partir d’un 
échantillon représentatif de la population générale. Nous avons 
utilisé des données provenant de l’Enquête sociale et de santé 
auprès des enfants et adolescents québécois (ESSEAQ), un échan-
tillon représentatif de jeunes âgés de 9, 13 et 16 ans, pour estimer 
la prévalence de ces facteurs de risque selon la catégorie de poids 
[4]. Nous avons employé les défi nitions de surpoids et d’obésité 
basées sur les courbes de croissance des CDC américains. Sept 
caractéristiques ont été considérées soit la présence de niveaux 
élevés de tension artérielle systolique, de concentrations plasma-
tiques, à jeun, élevées d’apolipoprotéine B, de triglycérides, de glu-
cose, d’insuline et de CRP ainsi que des concentrations abaissées 
de cholestérol HDL. Trente-deux pour cent des garçons et des fi lles 
avec obésité présentaient une tension artérielle systolique élevée 
(� à la valeur du 95e rang centile spécifi que pour l’âge, le sexe et 
la taille). L’hyperinsulinisme a été retrouvé chez 27 % des garçons 
avec obésité et chez 32 % des fi lles avec obésité. Des concentra-
tions élevées de CRP (� 3,0 mg/l) ont été notées chez 18 % et 29 % 
des garçons et des fi lles avec obésité, respectivement. Approxi-
mativement un tiers des participants avec obésité présentaient 
des niveaux élevés d’au moins deux des sept facteurs de risque 
cardiovasculaire examinés comparativement à seulement 3 % des 

jeunes sans surcharge pondérale. Tout aussi remarquable est le 
fait qu’un tiers des jeunes avec obésité ne démontrait des niveaux 
défavorables d’aucune des caractéristiques cardio-métaboliques 
examinées. Il y a donc une grande variabilité interindividuelle dans 
l’association entre facteurs de risque cardiovasculaire et obésité. 
L’identifi cation des jeunes avec une surcharge pondérale doit être 
utilisée comme un guide pour poursuivre les évaluations et non 
pas comme un diagnostic en soi.

4. Prévalence d’une dysglycémie 
et du diabète
En 2003, l’American Diabetes Association a modifi é la valeur seuil 
pour défi nir une glycémie à jeun anormale de 6,1 mmol/l (1,10 g/l) à 
5,6 mmol/l (1,0 g/l). Ceci demeure cependant une décision contro-
versée. Nous avons donc choisi d’examiner la prévalence d’une 
glycémie à jeun anormale en utilisant ces deux valeurs seuils. Dans 
l’échantillon de l’ESSEAQ, 2 % des garçons et 1 % des fi lles avaient 
des glycémies à jeun ≥ 6,1 mmol/l tandis que 18 % des garçons et 
10 % des fi lles présentaient une glycémie à jeun � 5,6 mmol/l [4]. 
Abaisser la valeur seuil a donc un impact majeur sur la prévalence 
estimée des glycémies à jeun anormales dans cette population 
ainsi que dans d’autres populations. Un dimorphisme sexuel a éga-
lement été observé dans d’autres études et n’est pas expliqué par 
une différence dans la prévalence de la surcharge pondérale entre 
les garçons et les fi lles. Chez les participants n’ayant pas déclaré 
au questionnaire la présence d’un diabète, nous n’avons retrouvé 
aucune valeur de glycémie à jeun � 7,0 mmol/l (1,26 g/l), le seuil 
utilisé pour défi nir le diabète. Dix-huit participants ont déclaré la 
présence d’un diabète (tous types confondus) pour une prévalence 
estimée à 0,5 % ce qui est similaire à la prévalence observée dans 
la U.S. Third National Health and Nutrition Survey (0,4 % chez des 
jeunes âgés de 12 à 19 ans, 1988-1994) et la 1999-2002 U.S. National 
Health and Nutrition Survey (0,5 % chez des adolescents âgés de 

Tableau I
Distribution de la fréquence des facteurs de risque cardiovasculaire selon la catégorie d’IMC dans l’Enquête sociale et de santé auprès des enfants 
et adolescents québécois (1999)

Nombre de facteurs 
de risque a
% (95 % IC)

Garçons Filles

Catégorie d’IMC b Catégorie d’IMC b

Sans excès de poids 
(n = 830)

Surpoids
(n = 141)

Obésité 
(n = 105)

Sans excès de poids
(n = 900)

Surpoids 
(n = 156)

Obésité 
(n = 90)

0 79 (75-81) 59 (49-68) 33 (23-44) 78 (75-81) 57 (47-66) 34 (23-47)

1 18 (16-22) 34 (26-44) 38 (28-50) 19 (17-23) 28 (21-37) 34 (23-47)

� 2 3 (2-5) 7 (3-13) 29 (19-39) 3 (2-4) 15 (9-23) 32 (21-44)

Pc < 0,0001 < 0,0001

a, Les sept facteurs de risque considérés sont des niveaux élevés d’apolipoprotéine B, de triglycérides, d’insuline  et de glucose à jeun, de protéine C réactive et de tension artérielle 
systolique ainsi que des niveaux bas de cholestérol HDL.
b, Sans excès de poids : IMC < la valeur du 85e rang centile spécifi que pour l’âge et le sexe selon les courbes de croissance des CDC américains (2000) ; surpoids : IMC � 85e c, 
Valeur de P pour des différences selon la catégorie de poids.
IC : intervalle de confi ance ; IMC : indice de masse corporelle ; n : nombre de participants.
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12 à 19 ans). Le diabète de type 2 n’est donc pas commun chez les 
jeunes d’origine caucasienne (Europe de l’ouest) ; cependant étant 
donné la prévalence de l’obésité et des glycémies limites, on peut 
s’attendre à une apparition plus précoce de cette pathologie chez 
l’adulte. De plus, contrairement à l’adulte, la présence d’un diabète 
non diagnostiqué est rare chez les jeunes.
Intervenir pour prévenir ou traiter l’obésité infantile et ses consé-
quences cardio-métaboliques est un défi  que nous ne pourrons 
rencontrer avec succès qu’en améliorant nos connaissances sur 
leurs déterminants génétiques, biochimiques, environnementaux 
et psychosociaux. De plus les interventions devront être innovatri-
ces et tenir compte du contexte culturel des jeunes.
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Facteur de risque cardiovasculaire 
chez l’enfant

Chez l’adulte, les principaux facteurs de risque cardiovas-
culaire sont actuellement bien identifi és. Les plus impor-
tants sont une concentration élevée du LDL-cholestérol 

(LDLC) plasmatique, une concentration basse du HDL-cholestérol 
(HDLC), le tabagisme, une hypertension artérielle et le diabète 
de type 2, ce dernier étant fréquemment en relation avec un 
surpoids ou une obésité. 
Si les manifestations cliniques de l’athérosclérose ne surviennent 
qu’à l’âge adulte, il est aujourd’hui établi que les lésions athéro-
scléreuses débutent tôt dans la vie et se développent lentement 
de façon silencieuse pendant toute l’enfance. Des études anato-
miques ont également révélé que dès l’enfance, l’importance de 
l’athérosclérose était corrélée avec différents facteurs déjà iden-
tifi ables, notamment avec la concentration plasmatique de LDLC 
mais également avec l’hypertriglycéridémie et la baisse du HDLC 
[1]. Ceci a été confi rmé par d’autres études utilisant les explora-
tions non invasives de la fonction artérielle comme marqueur 
intermédiaire du retentissement cardiovasculaire [2].
On ne dispose pas chez l’enfant d’études longitudinales à long 
terme permettant d’évaluer le risque cardiovasculaire en fonction 
du niveau du LDLC, comme celles qui existent chez les adultes 
hypercholestérolémiques. Cependant, des données épidémio-
logiques ont montré que certaines hypercholestérolémies (HC) 
héréditaires monogéniques, transmises sur le mode dominant, 
sont associées à une augmentation du risque d’accident cardio-
vasculaire prématuré et à une diminution de l’espérance de vie par 
rapport au risque de la population générale et à celui des formes 
sporadiques ou polygéniques d’HC [3].

1. Hypercholestérolémies monogéniques 
et risque cardiovasculaire
La plus fréquente des hypercholestérolémies monogéniques à 
expression pédiatrique est l’hypercholestérolémie familiale (HF), 
causée par de nombreuses mutations du gène du récepteur du 
LDL [4]. La forme homozygote est rare (1/1 million) et se reconnaît 

facilement et précocement par la présence de xanthomes et de 
manifestations athéromateuses avant l’âge de 10 ans. À l’inverse, 
les formes hétérozygotes sont fréquentes. Leur prévalence est 
estimée à 1/500 et elles sont cliniquement silencieuses pendant 
l’enfance. Leur seule expression constante et détectable dès la 
naissance est l’élévation isolée du LDLC plasmatique qui peut 
atteindre des valeurs supérieures à deux fois la normale de façon 
permanente et fi xe pendant toute l’enfance. Bien qu’asymptoma-
tiques, les enfants ayant une HF hétérozygote vont développer une 
athérosclérose progressive authentifi ée par les techniques d’ima-
gerie non invasive montrant un épaississement intima-media de 
la paroi artérielle et des signes de dysfonction endothéliale connus 
pour être prédictifs de complications cardiovasculaires futures [5]. 
L’HF hétérozygote est en effet une maladie grave, associée à un 
risque élevé de complications cardio-vasculaires prématurées chez 
le jeune adulte. Les travaux de Goldstein et al. ont révélé que, chez 
les sujets hétérozygotes, la probabilité de morbidité coronarienne 
avant l’âge de 50 ans est de 50 % chez les hommes et de 20 % chez 
les femmes [4]. L’augmentation du risque coronarien prématuré a 
été confi rmée par l’étude britannique du Simon Broome Register 
Group [3]. Cette étude qui porte sur 1185 patients hétérozygotes 
suivis pendant plus de 16 ans montre que le risque de mortalité 
coronarienne avant l’âge de 40 ans est multiplié par 125 chez les 
femmes et par 48 chez les hommes par rapport à la population 
générale. Globalement, jusqu’à 9% des coronaropathies prématu-
rées de l’adulte surviendraient chez des individus porteurs d’une 
mutation hétérozygotes du gène LDL-récepteur.
D’autres HC héréditaires monogéniques dominantes s’exprimant 
dès l’enfance ont été identifi ées et s’accompagnent également 
d’un risque vasculaire élevé comme en témoigne la forte préva-
lence des accidents cardiovasculaires prématurés observés chez 
les apparentés du 1er et du 2e degré. C’est le cas de la défi cience 
familiale en apolipoprotéine B100, due à une mutation principale 
(Arg3500Gln) du gène de l’Apo B, dont la prévalence dans la popu-
lation générale française est de l’ordre de 1/1200 [6]. Récemment 
de nouvelles mutations ont été individualisées sur le gène PCSK9, 
qui code pour une proprotéine convertase, dont l’effet est lié à 
une surproduction d’Apo B 100 ; leur expression phénotypique 
est assez variable y compris dans une même famille [7]. Mais on 
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ignore encore le ou les gènes en cause pour certaines autres HC 
héréditaires qui représentent probablement une proportion non 
négligeable des formes monogéniques. C’est le cas notamment de 
la dyslipidémie combinée familiale au cours de la laquelle l’éléva-
tion du LDLC est associée ou alterne avec une hypertriglycéridémie 
qui n’est parfois objectivée que chez le parent transmetteur [8]. 
La pénétrance chez l’enfant de cette HC est moins élevée que les 
précédentes mais son expression à l’âge pédiatrique peut être 
favorisée ou majorée par un surpoids ou une obésité.

2. Hypercholestérolémies polygéniques 
et risque cardiovasculaire
Au cours des HC polygéniques, le LDLC plasmatique est moins élevé 
que dans les formes monogéniques et, surtout, on ne retrouve pas 
dans la famille les caractéristiques d’une transmission mendé-
lienne dominante. Le profi l biologique des parents et de la fratrie 
est variable. Cette anomalie résulte de l’expression de plusieurs 
gènes (chacun ayant un effet mineur mais s’additionnant) asso-
ciée à des facteurs environnementaux, notamment alimentaires. 
Le risque cardiovasculaire à l’âge adulte des HC polygéniques est 
moins important que celui des formes monogéniques mais n’est 
pas connu de façon précise. Cependant, différentes études épidé-
miologiques ont montré l’existence d’un alignement statistique 
entre les valeurs du cholestérol plasmatique mesuré à l’âge de 
9-11 ans et les valeurs mesurées à l’âge adulte [9]. L’existence d’une 
HC pendant l’enfance constitue donc un facteur de risque de per-
sistance d’une HC à l’âge adulte. Le risque relatif de conserver une 
élévation du LDLC à l’âge adulte par rapport à celui de la population 
générale a été évalué à 2,6 par la Fels longitudinal study [10]. 

3. Hypercholestérolémies de l’enfant et 
risque cardiovasculaire : implications 
pratiques

Les données précédentes montrent que le risque cardiovasculaire 
associé aux dyslipidémies de l’enfant, et plus particulièrement aux 
HC, demande à être pris en considération par les pédiatres afi n de 
débuter précocement des mesures de prévention primaire.
Tout enfant hypercholestérolémique nécessite une évaluation 
soigneuse qui repose sur l’examen clinique, sur l’interrogatoire 
de la famille ainsi que sur le profi l biologique de l’enfant et des 
apparentés. Cette évaluation s’attachera à rechercher les éléments 
témoignant d’un risque cardiovasculaire important, et notamment 
la transmission monogénique dominante de l’HC. Les formes 
familiales peuvent en effet justifi er un traitement médicamenteux 
hypocholestérolémiant dès l’enfance en raison de leur risque élevé 

de complications cardiovasculaires prématurées [11]. L’évaluation 
de ces enfants doit également permettre de repérer les facteurs de 
risque cliniques, biologiques et environnementaux associés aux 
HC polygéniques justifi ant une intervention sur l’alimentation et 
le mode de vie ainsi qu’une surveillance régulière.
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Les anomalies du développement rénal

Les anomalies de l’appareil urinaire représentent 14 à 
50 % des malformations congénitales détectées in utéro. 
L’échographie (US) est l’examen principal du dépistage 

et du diagnostic prénatal et de la prise en charge postnatale. 
En cas de diffi cultés, l’IRM est actuellement recommandée en 
complément.

1. Imagerie : technique et résultats normaux

1.1. L’échographie de l’appareil urinaire 
C’est l’examen de première intention. Ses résultats sont essen-
tiellement morphologiques : vérifi cation des reins (position, 
taille), des voies urinaires qui ne sont visibles que dilatées et de 
la vessie, étude du parenchyme rénal. Le bilan échographique 
prénatal [1] repose sur trois examens systématiques, autour de 12, 
22 et 32 semaines d’aménorrhée (SA). La recherche d’éventuelles 
malformations associées est systématique, ainsi que l’évaluation 
du volume amniotique.
Quel que soit l’âge, 3 critères sont indispensables au bilan d’ano-
malie du parenchyme rénal :
– le volume rénal : la mesure de la longueur bipolaire du rein est la 
plus fi able. Elle fait l’objet d’abaques de référence. Elle ne varie pas 
avec le sexe et le côté, elle n’est pas affectée par les RCIU ;
– l’échostructure du parenchyme rénal. Il s’agit d’une part de l’étude 
de l’échogénicité du rein par rapport aux organes de voisinage, et 
d’autre part de la qualité de la différenciation cortico-médullaire 
(DCM), celle-ci apparaissant dès la 20e SA. L’analyse du parenchyme 
doit dépister la présence éventuelle de kystes ;
– la vascularisation corticale en Doppler précise la qualité du 
parenchyme rénal.
Dans de rares circonstances, les renseignements fournis par 
l’échographie sont insuffi sants pour poser un diagnostic, discuter 
un pronostic.

1.2. L’IRM 
Elle a l’avantage d’un grand champ de vision et d’une bonne 
résolution tissulaire.
Chez le fœtus [2], elle utilise des séquences rapides : séquences 
T2 qui sont utiles pour l’étude morphologique, séquences T1 qui 
sont complémentaires pour l’étude de certaines tissus. Les reins 

fœtaux, lobulés, sont visibles dès le 2e trimestre. Un équivalent de 
DCM est identifi é dès le début du 3e trimestre. Les voies urinaires 
non dilatées ne sont pas visibles, alors que la vessie est clairement 
identifi ée. Les séquences de diffusion paraissent prometteuses 
pour l’étude fonctionnelle du rein. Cette technique mesure la 
perfusion capillaire et la diffusion de l’eau dans les espaces extra-
cellulaires et extravasculaires par le calcul du coeffi cient apparent 
de diffusion (ADC).
Après la naissance, l’Uro-IRM [3] est un examen véritable « tout en 
un » qui étudie morphologie et fonction. Sa limite est la nécessité 
d’une sédation chez les enfants jeunes. Sur le plan technique, 
l’examen comporte : 
– des séquences « urographiques » ;
– des séquences « fonctionnelles » après injection de Gadolinium. 
Elles mesurent la dynamique du rehaussement au niveau du 
parenchyme puis des cavités. Elles donnent des informations sur 
la fonction rénale séparée et sur l’excrétion (différenciation entre 
obstructions et simples stases urinaires).

1.3. Parmi les techniques conventionnelles
La cystographie reste à la naissance un complément indispensable 
en cas de dilatation ou uropathie. Son délai de réalisation dépend 
du degré de la dilatation et de la complexité de l’uropathie. Le 
plus souvent réalisée par voie rétrograde, en respectant les règles 
d’aseptie et de radioprotection habituelles, elle étudie la vessie, 
recherche un refux vésico-urétéral et précise le profi l urétral. 
Par contre, à l’urographie intraveineuse et à l’uroscanner, il faut 
actuellement préférer l’uro-IRM.

2. Pathologie :
les anomalies du développement rénal
2.1. Les anomalies de nombre et de localisation rénale 
Elles sont rares mais classiques. L’échographie joue un rôle pri-
mordial dans le dépistage de ce type d’anomalie. L’IRM s’avère un 
complément utile en cas de visibilité foetale médiocre (ex : obésité 
maternelle, oligo-anamnios) ou lorsque les données US sont 
contradictoires (ex : absence de rein et présence de liquide dans la 
vessie...). En postnatal, la confi rmation sera échographique. De ses 
résultats dépendra la prise en charge : examens complémentaires, 
surveillance, traitement.
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2.2. Les uropathies
L’évaluation échographique anténatale comporte l’appréciation 
de l’uropathie elle-même : morphologie et degré de dilatation 
urétérale et/ou pyélique, caractère uni- ou bilatéral, aspect vésical 
et urétral, mais aussi du volume amniotique et de son évolution, et 
de la présence de malformations associées. 
En postnatal [4, 5], l’échographie analyse la morphologie de l’appa-
reil urinaire. La cystographie est indispensable. L’IRM est un examen 
complémentaire utile à la compréhension de certaines anomalies 
urinaires complexes aussi bien en anténatal qu’après la naissance : 
abouchement urétéral ectopique, malformation uro-génitale.
L’analyse du parenchyme rénal en amont de l’uropathie est une étape 
majeure de la détermination du pronostic. La sémiologie en prénatal 
n’a pas de valeur « fonctionnelle » : actuellement seul l’oligo-anam-
nios précoce peut être retenu comme argument péjoratif. En effet, 
l’échostructure en amont d’une dilatation n’est pas informative. 
Ainsi, une dysplasie obstructive bilatérale peut se présenter sous la 
forme de reins échogènes présentant des kystes et le diagnostic avec 
une néphropathie n’est pas toujours facile. C’est l’étude de la vascula-
risation corticale en Doppler plus que l’étude de l’échostructure elle-
même qui semble pouvoir apporter des arguments pronostiques. 
Les explorations à visée fonctionnelle (isotopes, Uro-IRM) sont plus 
lourdes à mettre en œuvre chez le nouveau-né et le nourrisson.
La question des pyélectasies est particulière : il s’agit d’une 
dilatation anormale du bassinet qui peut être uni ou bilatérale. 
Le dépistage de ces pyélectasies est effectué par une mesure du 
diamètre antéro-postérieur du bassinet sur une coupe transverse 
du rein. Les valeurs retenues comme limites supérieures de la nor-
male sont : 4 mm avant 20 SA, 5 mm entre 20 et 30 SA, 7 mm après 
30 SA et 10 mm à la naissance. Lorsque la pyélectasie est modérée, 
une surveillance échographique simple de l’évolution évite des 
examens inutiles. L’indication d’une cystographie ne se pose qu’en 
cas de pyélectasie bilatérale chez un garçon afi n d’éliminer le 
risque de valves urétrales.

3. Les néphropathies et maladies kystiques 

Parmi les anomalies du parenchyme rénal, les maladies kystiques 
suscitent souvent des interrogations quant au diagnostic et au 
pronostic. L’imagerie doit se placer dans un contexte plus large : 
facteurs héréditaires (pour les polykystoses rénales récessives 
(PKRR) ou dominantes (PKRD)), pathologie ou traitement mater-
nel, recherche de malformations associées pouvant conduire à un 
diagnostic syndromique.
Le schéma d’approche des maladies kystiques rénales est basé sur 
l’échographie [6] et il faut envisager plusieurs cas :
– lorsque le kyste rénal est isolé : s’agit-il d’un kyste simple ?
– lorsque les kystes sont multiples et unilatéraux : le principal 
diagnostic est la dysplasie rénale multikystique dont les critères 
échographiques sont bien codifi és ;
– lorsque les kystes rénaux sont multiples et bilatéraux : la démar-
che diagnostique se base sur la séméiologie échographique : 
taille rénale, aspects des kystes (nombre, volume et position 
médullaire et/ou corticale), échostructure du parenchyme. Il faut 
envisager avant tout l’éventualité d’une PKRD, l’enquête familiale 
et le typage génétique sont alors essentiels. Les cas de diagnostic 
néonatal précoce voire prénatal sont probablement de pronostic 
plus péjoratif. À côté des causes génétiques, certains syndromes 
incluent une atteinte kystique rénale (syndrome de Meckel, Sclé-
rose Tubéreuse de Bourneville) ;

– lorsque les reins sont hyperéchogènes : s’agit-il d’une maladie 
kystique rénale ? En effet, les kystes peuvent n’apparaître que 
secondairement. Ainsi, les PKRR se déclarent rarement sous forme 
kystique en période périnatale car les macrokystes n’apparaissent 
que tard dans l’évolution de la maladie. De gros reins hyperéchogè-
nes doivent faire discuter les PKRD et les maladies syndromiques. 
Des reins hyperéchogènes de taille normale peuvent aussi être 
associés à une dysplasie, à des infections.
Les maladies kystiques rénales comprennent donc un éventail 
complexe de maladies. L’échographie peut être contributive dans 
la caractérisation de pathologies spécifi ques telles que les PKRR et 
PKRD. Cependant, certaines maladies peuvent rester échographi-
quement muettes. L’IRM démontre aisément l’atteinte kystique 
du parenchyme rénal en cas de macrokystes [7]. Par contre, la réso-
lution spatiale moins bonne de l’IRM ne lui permet pas de déceler 
de petits kystes rénaux isolés. Certains aspects US rénaux inhabi-
tuels (hyperéchogénicité) ne se traduisent par aucune anomalie 
décelable à l’IRM. En cas de suspicion de néphropathie surtout 
pour des formes modérées (ex : reins hyperéchogènes mais liquide 
amniotique conservé) l’IRM de diffusion pourra s’avérer utile en 
appréciant la morphologie rénale sur la cartographie ADC (aspect 
hétérogène du ruban parenchymateux) et en calculant l’ADC 
(augmenté dans les néphropathies). 
En postnatal, l’échographie reste l’examen de première intention 
pour étudier l’aspect du parenchyme rénal. Elle ne fournit toute-
fois pas d’informations quant à la fonction résiduelle, même si 
l’utilisation du Doppler couleur permet d’estimer la vascularisa-
tion résiduelle. Les explorations fonctionnelles (isotopes, UroIRM) 
gardent donc toute leur valeur. 

4. Conclusion

La découverte d’anomalies du développement rénal chez le 
fœtus et le petit enfant est de plus en plus fréquente. L’imagerie 
(échographie puis en cas de doute IRM) permet le diagnostic et la 
caractérisation dans la plupart des cas. Par contre, l’évaluation du 
pronostic reste une question majeure à laquelle l’imagerie seule 
ne peut répondre.
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Les anomalies du développement rénal

Les anomalies congénitales des reins et des voies urinaires 
représentent la première cause d’insuffi sance rénale 
chronique de l’enfant. On peut schématiquement séparer 

ces anomalies en deux grands groupes qui ne s’excluent pas 
mutuellement : 1) les malformations des voies urinaires associées 
à un obstacle à l’écoulement de l’urine ; 2) les anomalies du déve-
loppement rénal (agénésie, dysplasie, hypoplasie, duplication). 
La dysplasie rénale multikystique (DMK) unilatérale correspond 
à l’anomalie du développement rénal la plus fréquemment 
rencontrée. Les avancées récentes dans les domaines de la 
physiologie, de la génétique, de l’imagerie, ainsi que l’accumu-
lation de données épidémiologiques permettent une meilleure 
compréhension et une prise en charge plus adaptée de cette 
affection.

1. Causes

La pathogénie de la DMK est incomplètement élucidée. Dans la 
vision classique, la DMK résulterait d’un défaut d’induction du 
blastème métanéphrique par le bourgeon urétéral. Une autre 
hypothèse suggère que la DMK serait secondaire à une anomalie 
majeure de l’écoulement des urines fœtales survenant précoce-
ment dans le développement rénal. Des facteurs génétiques et 
environnementaux (virus, médicaments tératogènes) ont éga-
lement été impliqués dans la genèse de la DMK. Certains gènes 
comme PAX2, SIX2, BMP4 ont été associés à des anomalies rénales 
du développement de type DMK ou dysplasie kystique [1]. L’asso-
ciation d’une DMK unilatérale et d’une anomalie controlatérale du 
parenchyme rénal, en particulier d’une hyperéchogénicité rénale 
ou de microkystes, doit faire rechercher une mutation de TCF2 [2]. 
La DMK peut également s’inscrire dans le cadre d’une anomalie 
chromosomique (trisomie 21, syndrome de Turner…) ou syndro-
mique (syndromes de Di George, de Kallmann, de Meckel…). Les 
principales causes de DMK syndromiques connues sont résumées 
dans une mise au point publiée récemment [3]. 

2. Incidence et diagnostic

La fréquence de la DMK est mal connue. L’incidence rapportée 
de la DMK unilatérale varie considérablement, de 1/500 chez 

3856 fœtus évalués au cours du troisième trimestre de grossesse 
à 1/6700 naissances dans une étude collaborative européenne 
incluant les échographies anténatales de plus de 700 000 gros-
sesses [4, 5]. La forme bilatérale est plus rare et habituellement 
incompatible avec la vie.
Classiquement, les modes de présentation postnatale d’une DMK 
unilatérale pouvaient comprendre la palpation d’une masse 
lombaire, la découverte échographique d’une masse rénale dans 
le cadre du bilan d’un syndrome polymalformatif ou d’un symp-
tôme rénal isolé, ou la découverte fortuite d’un rein unique après 
involution spontanée du rein multikystique. À l’heure actuelle, le 
diagnostic est porté dans la période anténatale avec une sensibi-
lité de 80-100 % et un taux de faux positifs d’environ 2 %. L’écho-
graphie met alors en évidence des kystes anéchogènes de tailles 
variables, souvent volumineux, non communicants, séparés par 
du tissu fi breux parfois non identifi able, et habituellement non 
fonctionnel. Bien qu’il s’agisse le plus souvent d’une anomalie 
unilatérale, la découverte d’une DMK doit faire rechercher soi-
gneusement une anomalie associée du rein controlatéral ou des 
organes génitaux internes. Le rein controlatéral peut présenter 
des anomalies diverses telles un refl ux vésico-urétéral (RVU), un 
syndrome de la jonction pyélo-urétérale ou une dysplasie. Un 
RVU controlatéral est présent dans 15-50 % selon les études. La 
série la plus importante, incluant 143 patients, trouve une préva-
lence du RVU de 19 % dans le rein controlatéral et de 16 % dans le 
rein multikystique [6]. La présence d’un syndrome de la jonction 
pyélo-urétérale controlatérale est rapportée dans 7-15 % des cas. 
Une étude a mis en évidence une anomalie des organes génitaux 
internes ipsilatéraux chez 15 % (14/93) des patients suivis pour 
une DMK [7]. La persistance de kystes séminaux ou du canal 
de Gartner sont les anomalies les plus fréquemment décrites 
mais d’autres anomalies génitales telles que les duplications 
utéro-vaginales peuvent également accompagner une DMK [8]. 
Par ailleurs, certaines études ont rapporté des malformations 
extrarénales associées (atrésie œsophagienne ou duodénale, 
méningocèle, cardiopathies).

3. Évolution et pronostic

Le suivi longitudinal des patients porteurs d’une DMK a montré 
une involution partielle ou complète du rein DMK dans 60-89 % 
dans un délai médian variant de 9 mois à 10 ans, une stabilité * Auteur correspondant.
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dans 2-37 %, voire une augmentation de taille dans 0-2 %. Le rein 
controlatéral présente dans la majorité des cas une hypertrophie 
compensatrice survenant après un délai médian variable de quel-
ques mois à quelques années. 
Sur la base de cas cliniques isolés ou de petites séries, le risque 
supposé de complications tumorales ou d’hypertension artérielle 
(HTA) a longtemps justifi é les indications de néphrectomies 
dans la DMK. La notion d’une association entre DMK et risque 
accru de néphroblastome apparait obsolète depuis qu’une revue 
systématique des cohortes publiées entre 1986 et 2004 n’a mis en 
évidence aucun cas de tumeur chez 1041 enfants porteurs de DMK 
[9]. De même, la prévalence de l’HTA semble faible chez l’enfant. 
Une revue de 29 études a trouvé que seuls 6 enfants parmi 1115 
porteurs de DMK unilatérales ont développé une HTA [10]. Bien que 
ce risque ne soit pas supérieur à celui de la population générale, la 
plupart des études ont un suivi inférieur à 5 ans et le risque d’HTA 
à long terme est inconnu. 
Le pronostic néphrologique dépend de la présence d’anomalies 
sur le rein controlatéral. Une petite minorité de patients avec une 
DMK présente une anomalie controlatérale du développement 
rénal de type hypoplasie ou dysplasie. Ces patients vont présenter 
une insuffi sance rénale chronique dès la période néonatale ou 
plus tard dans l’enfance. Du fait de l’absence de données sur le très 
long terme, le risque rénal de la DMK à l’âge adulte reste à déter-
miner. Gonzalez et al. [11] ont étudié rétrospectivement le devenir 
rénal de 33 adultes porteurs d’un rein unique (possiblement un 
rein multikystique involué). Parmi eux, 21 (62 %) avaient une 
insuffi sance rénale chronique défi nie par une clairance calculée de 
la créatinine inférieure à 60 ml/min/1,73 m2 et leur protéinurie des 
24 heures moyenne était supérieure à 2 g.

4. Prise en charge

L’observation d’une habituelle régression spontanée du rein 
multikystique et l’absence de preuve du risque d’HTA et de cancer 
ont conduit à ne plus proposer de néphrectomie dans la DMK non 
compliquée. L’indication chirurgicale est dorénavant exception-
nelle et réservée à certaines formes symptomatiques ou en cas de 
doute diagnostique. 
Le suivi du rein multikystique est avant tout clinique (croissance 
staturo-pondérale, pression artérielle) et échographique, mais le 
rythme de surveillance reste à préciser. En l’absence d’anomalie 
controlatérale, on propose une échographie au cours du premier 
mois de vie pour confi rmer le diagnostic, puis aux âges de 1, 5 et 
10 ans. Une scintigraphie au MAG3 peut être indiquée en période 
postnatale en cas de doute diagnostique avec une hydronéphrose 
sévère ou lorsqu’on suspecte un obstacle sur le rein controlatéral. 
Une cystographie rétrograde systématique n’est pas recom-
mandée en l’absence d’anomalie échographique controlatérale 
détectée par un radiologue entraîné. Certains auteurs préconisent 
la réalisation d’une échographie pelvienne et/ou scrotale avant la 
puberté à la recherche d’anomalies génitales associées. En plus 

des conseils de néphroprotection qui doivent être promulgués 
lors d’une consultation spécialisée, un suivi comportant une 
mesure annuelle de la pression artérielle, ainsi qu’une recherche 
de microalbuminurie et un dosage de la créatininémie tous les 5 
ans semble raisonnable en absence de données plus solides sur le 
pronostic à long terme.

5. Conclusion

En dépit de progrès récents, la pathogénie de la dysplasie 
multikystique est imparfaitement comprise et son pronostic, en 
particulier à très long terme, est mal défi ni. Les données actuelle-
ment disponibles soutiennent une prise en charge conservatrice 
et un suivi néphrologique régulier à vie. En raison des nombreuses 
interrogations que suscitent le diagnostic de dysplasie rénale mul-
tikystique, une fi che d’information destinée aux parents sur son 
pronostic et sa prise en charge a été mise au point et approuvée 
par la Société de Néphrologie Pédiatrique [3]. 
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Les anomalies du développement rénal

Les anomalies du développement de l’appareil urinaire sont 
diverses. L’agénésie rénale (absence de reins) est unilatérale 
le plus souvent (1 naissance sur 500 à 1000) ou bilatérale 

(1 naissance sur 5000 à 10 000). L’hypoplasie rénale désigne des 
reins dont la taille est réduite mais dont l’architecture est conser-
vée ; lorsque l’hypoplasie est sévère, le nombre de néphrons est 
très réduit avec comme conséquence une insuffi sance rénale 
plus ou moins précoce selon les cas. La dysplasie rénale désigne 
les anomalies de la structure des reins, le parenchyme comporte 
des kystes et des zones de métaplasie. La dysplasie multikystique 
est une forme extrême de dysplasie caractérisée par l’absence 
complète de néphrons, le rein se réduit à une juxtaposition de 
kystes en grappe de raisin. Le plus souvent, hypoplasie et dyspla-
sie sont associées, le terme hypodysplasie rénale est alors utilisé. 
Ces anomalies du développement des reins sont fréquemment 
associées à des anomalies de l’arbre urinaire, telles qu’un refl ux 
vésico-urétéral, un syndrome de la jonction pyélo-urétérale, un 
méga-uretère obstructif ou encore une valve de l’urètre posté-
rieur chez le garçon. Les anomalies du développement des reins 
peuvent être la conséquence d’un obstacle sur les voies urinaires 
lorsque celui-ci est important et précoce pendant la vie fœtale. 
Le plus souvent, l’anomalie du rein et/ou des voies urinaires ne 
concerne qu’un seul rein. Il n’y a pas dans ce cas de risque d’in-
suffi sance rénale.
L’origine de ces malformations n’est pas connue dans la grande 
majorité des cas. Le développement rénal commence dès le début 
de la cinquième semaine de la vie embryonnaire par l’émergence 
à la partie caudale du canal de Wolf du bourgeon urétéral qui 
va interagir avec le blastème métanéphrique et par une série 
d’interactions complexes, donner naissance aux futurs néphrons. 
Les premiers néphrons apparaissent au cours de la 10e semaine du 
développement, la néphrogénèse se poursuit ensuite jusqu’à la 36e 
semaine de gestation. Un défaut au cours de l’une des étapes de 
la néphrogénèse entraîne une malformation rénale d’autant plus 
sévère que l’anomalie est précoce. Une perturbation des premières 
interactions du bourgeon urétéral avec le blastème  métanéphrique 

se traduit par une agénésie rénale (absence de rein) ou par une 
dysplasie multikystique (dysplasie complète du tissu rénal). À un 
stade plus tardif, une perturbation de la néphrogénèse entraîne 
surtout une réduction de la taille des reins dont l’architecture peut 
être plus ou moins conservée (hypoplasie rénale). Un défaut du 
développement du bourgeon urétéral peut entraîner également 
des anomalies de l’arbre urinaire (refl ux vésico-urétéral, syndrome 
de la jonction pyélo-urétérale, méga-uretère obstructif…) qui sont 
ainsi parfois associées à la malformation du rein lui-même.
La plupart des malformations de l’appareil urinaire sont visibles 
sur l’échographie anténatale dès le 2e trimestre, parfois plus 
tardivement. Elles se traduisent le plus souvent par une dilatation 
des cavités rénales (hydronéphrose) et/ou des modifi cations de 
l’aspect du parenchyme rénal. Un oligoamnios traduit l’existence 
d’une insuffi sance rénale déjà sévère chez le fœtus. Dans les 
cas extrêmes, l’insuffi sance rénale majeure est certaine dès la 
naissance. Compte tenu de la lourdeur de la prise en charge de 
l’insuffi sance rénale terminale à cet âge, l’interruption de la 
grossesse est en général décidée en accord avec les parents. À l’in-
verse, une hydronéphrose minime ou modérée, surtout si elle est 
unilatérale, n’engage pas le pronostic rénal ; il faut savoir rassurer 
les parents et proposer les investigations nécessaires mais sans 
faire d’examens inutiles après la naissance. Les situations intermé-
diaires sont plus diffi ciles, lorsque l’hydronéphrose est bilatérale 
et qu’elle s’accompagne d’une hyperéchogénicité du parenchyme 
rénal et/ou s’il existe une diminution modérée de la quantité de 
liquide amniotique. Dans ces cas, l’analyse de l’urine fœtale et/ou 
le dosage de la bêta2-microbuline sérique peuvent être utiles pour 
affi ner le pronostic. Il faut cependant rester prudent dans l’inter-
prétation de ces résultats.

1. Facteurs génétiques

Bien que l’hypoplasie rénale apparaisse en général de manière 
sporadique et isolée, plusieurs arguments suggèrent que des 
facteurs génétiques sont à l’origine de cette anomalie, en parti-
culier l’existence d’hypoplasie rénale associée à des syndromes 
polymalformatifs et à des anomalies chromosomiques. De plus * Auteur correspondant.
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dans quelques cas une réduction néphronique modérée et asymp-
tomatique chez des sujets apparentés suggère l’existence de 
formes familiales qui peuvent être méconnues. Les syndromes les 
plus fréquents au cours desquels s’observe une hypoplasie rénale 
sont le syndrome bronchio-oto-rénal, le syndrome rein-colobome 
et le syndrome reins kystiques-diabète.
Le syndrome rein-colobome est une anomalie congénitale qui 
se transmet selon un mode autosomique dominant, qui associe 
une hypoplasie rénale et un colobome du nerf optique ou une 
dysplasie papillaire. Un refl ux vésico-urétéral et une hypo-acousie 
peuvent être associés. Des mutations dans le gène PAX2 codant 
pour un facteur de transcription essentiel au développement rénal 
et oculaire ont été identifi ées dans plusieurs familles [1,2]. Dans 
une série de 9 patients qui présentaient une hypoplasie rénale 
oligo-méganéphronique apparemment isolée, des mutations de 
PAX2 ont été découvertes dans 3 cas [3]. Chez ces 3 patients, un 
examen attentif du fond d’œil a permis de mettre en évidence un 
colobome du nerf optique discret ou une dysplasie papillaire qui 
était passé inaperçu jusque-là. 
Le syndrome bronchio-oto-rénal (BOR) est également transmis 
sur le mode autosomique dominant : il associe une malformation 
de l’oreille interne (surdité), parfois associée à des anomalies de 
l’oreille moyenne et/ou de l’oreille externe (excroissance cutanée 
ou pertuis pré-auriculaires), et des fi stules ou kystes branchiaux 
qui correspondent à des anomalies de fermeture des arcs bran-
chiaux. Les anomalies rénales observées dans le syndrome BOR 
sont variées, il peut s’agit d’une agénésie rénale, d’une hypoplasie 
rénale ou d’une anomalie de l’arbre urinaire (refl ux vésico-uré-
téral, duplication du système collecteur…). Le phénotype est très 
variable d’une famille à l’autre et au sein d’une même famille 
entre les différents individus. Des anomalies du gène EYA1 ont 
été décrites dans environ 50 % des cas. Il peut s’agir de mutations 
ponctuelles détectées par les techniques de séquençage classique 
ou de délétion d’une partie du gène [4]. Ces délétions sont plus 
diffi ciles à détecter. Il n’y a pas de relation claire entre le génotype 
et le phénotype. 
Le syndrome reins kystiques-diabète a été décrit à la fi n des années 
1990 : il associe une dysplasie rénale avec des kystes typiquement 
localisés dans la zone corticale. Le diabète de type MODY5 apparaît 
en général chez l’adulte jeune. Avant la naissance, la présence de 
reins hyperéchogènes doit faire évoquer ce diagnostic [5]. La varia-
bilité du phénotype est très variable en particulier l’âge auquel 
survient le diabète d’une part et le degré de sévérité de l’atteinte 
rénale d’autre part. Des mutations ponctuelles mais aussi souvent 
des délétions complètes du gène TCF2 sont responsables de ce 
syndrome [6]. Le gène TCF2 code pour un facteur de transcription 
HNF1bêta. Les délétions semblent survenir assez fréquemment de 
novo. L’observation d’une grande variabilité du phénotype au sein 
d’une même famille chez des individus portant la même mutation 
fait penser que d’autres facteurs, génétiques ou non, pourraient 
jouer un rôle. 
Une étude systématique des trois gènes impliqués dans ces trois 
syndromes, dans une cohorte de 99 enfants ayant une hypodys-
plasie rénale sévère responsable d’une insuffi sance rénale, a été 
réalisée dans plusieurs pays européens [7]. Une mutation du gène 
PAX2 a été trouvée chez 6 patients, l’anomalie oculaire n’était pas 
connue chez 4 d’entre eux car discrète et asymptomatique voire 
absente. Chez 8 patients, une mutation (4 cas) ou une délétion (4 
cas) du gène TCF2 a été identifi ée, un antécédent de diabète dans 

la famille n’était connu que dans trois familles. Enfi n dans deux 
familles une mutation du gène EYA1 a été mise en évidence, il exis-
tait dans les deux cas des signes extra-rénaux du syndrome BOR.
Plus récemment, des mutations du proto-oncogène RET ont été 
mises en évidence chez des fœtus ayant une agénésie rénale bila-
térale ou une agénésie d’un rein associée à une dysplasie sévère 
de l’autre rein [8].

2. Autres facteurs

Des expériences réalisées chez les rongeurs ont clairement 
démontré qu’une déprivation protéique chez la femelle gestante 
induisait une diminution du nombre de néphrons chez le nou-
veau-né. Certains médicaments comme les aminosides ou la 
ciclosporine peuvent avoir un effet similaire. La réduction néph-
ronique observée dans ces situations est assez modérée. Nous 
ne savons pas si les mêmes phénomènes existent chez l’homme, 
seules des études cliniques bien menées pourraient apporter une 
réponse. Les enfants nés avec un retard de croissance intra-utérin 
sont susceptibles d’avoir une réduction du nombre de néphrons. 
De plus, les travaux de Barker et plusieurs autres études épidémio-
logiques depuis, ont démontré que ces enfants développaient plus 
fréquemment à l’âge adulte, un diabète, une hypertension arté-
rielle ou une insuffi sance rénale [9]. Il serait raisonnable de suivre 
à titre préventif chez les enfants nés hypotrophes, leur tension 
artérielle mais aussi de vérifi er le sédiment urinaire une ou deux 
fois au cours de leur croissance et à l’âge adulte. Dans la mesure 
où la néphrogénèse se poursuit jusqu’à la fi n de la grossesse, il est 
vraisemblable que ce processus soit perturbé chez les enfants nés 
très prématurément. 
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Les anomalies du développement rénal

Parmi l’ensemble des gènes dont les anomalies peuvent 
aboutir à une anomalie du développement rénal, le gène 
TCF-2, codant pour le facteur de transcription HNF1−β, est 

probablement un de ceux les plus activement étudiés à l’heure 
actuelle, tant sur le plan clinique que fondamental. Les raisons en 
sont multiples. Tout d’abord, il s’agit probablement de la cause 
génétique la plus fréquente d’anomalies du développement rénal. 
Ensuite, ce facteur de transcription apparaît comme étant central 
dans les interactions entre de nombreuses protéines directement 
ou indirectement impliquées dans le développement rénal. Enfi n, 
les conséquences cliniques d’une anomalie de ce gène dépassent 
largement le domaine de la néphrologie pédiatrique et ne sont 
pas encore toutes connues à ce jour. C’est en réponse à ce dernier 
point que la Société de Néphrologie Pédiatrique (SNP) a décidé de 
mettre en place une cohorte prospective de suivi de ces patients. 
Comme cela sera détaillé plus loin, l’intérêt de cette approche est 
multiple, en premier lieu pour le patient mais également pour le 
médecin et le chercheur.

1. Les anomalies cliniques liées au gène 
TCF-2 : un puzzle en train de se former
1.1. L’atteinte rénale : très fréquente mais d’évolutivité 
mal connue

Les premières anomalies du gène TCF-2 ont initialement été 
rapportées chez des patients adultes présentant un diabète de 
type MODY associé à des anomalies rénales avec une fréquence 
importante de kystes [1], défi nissant de ce fait le MODY 5. D’em-
blée les phénotypes rénaux rapportés étaient très variables entre 
les familles et même parfois au sein d’une même famille (essen-
tiellement kystes corticaux bilatéraux, mais aussi reins uniques, 
hypoplasie rénale, dysplasies multikystiques ou dilatations des 
voies urinaires). L’ensemble de ces anomalies étant bien connu 
des pédiatres, l’idée est venue de rechercher une anomalie du 
gène TCF-2 chez les enfants présentant ces anomalies, même en 
l’absence de diabète familial. Ainsi dans une série de 80 enfants 
présentant des anomalies du développement rénal, 1/3 d’entre eux 

avait une anomalie du gène TCF2 (une mutation pathogène ou une 
délétion de l’ensemble du gène) [2]. Les résultats de cette étude 
montrent que, même si la présentation peut être très variable 
d’un individu à l’autre, le phénotype le plus évocateur en postnatal 
est la constatation échographique de reins hyperéchogènes avec 
des kystes bilatéraux, essentiellement de localisation corticale. En 
réalisant une étude similaire, mais ciblée sur les cas d’anomalies 
du développement rénal diagnostiquées en anténatal, il a pu être 
démontré que TCF-2 était la cause génétique la plus fréquente 
(29 %) de reins anténataux hyperéchogènes bilatéraux [3]. Ces 
deux études ont permis d’apporter des instantanés concernant les 
conséquences rénales des anomalies du gène TCF-2. Mais peu de 
données existent quant à l’évolutivité de l’atteinte rénale au cours 
de la croissance et avec l’âge. L’analyse des cohortes « adultes » [4] 
permettent d’entrevoir l’évolution de ces patients à long terme 
(dégradation lente et progressive du débit de fi ltration gloméru-
laire). Cependant les patients rapportés dans ces articles ont été 
sélectionnés par le biais du diabète qui a fait découvrir une atteinte 
rénale qui la plupart du temps n’était pas connue. Il est donc 
fortement probable que les patients décrits à l’âge adulte avaient 
une atteinte rénale moins sévère que les patients décrits à l’âge 
pédiatrique. Cependant, même si l’on sait que certains enfants 
ont rapidement évolué vers l’insuffi sance rénale terminale, des 
données manquent pour préciser le profi l évolutif de ces patients.

1.2. L’évolution vers le diabète : un avenir obligatoire ?
Il a clairement été démontré à la fois sur le plan clinique et fon-
damental que les anomalies du gène TCF-2 étaient à l’origine de 
diabète de type MODY. Les études publiées dans les populations 
adultes permettent de dire que quasiment 100 % des adultes 
présentant une anomalie du gène TCF-2 ont un diabète. Cependant 
la porte d’entrée des patients dans ces études était justement… le 
diabète. De ce fait la prévalence du diabète à l’âge adulte dans une 
population de patients ayant une anomalie du gène TCF-2 n’est 
pas connue. La question posée est de savoir si tous les enfants 
actuellement dépistés avec une anomalie de TCF-2 vont devenir 
diabétiques. Aucun paramètre clinique ou biologique ne permet de 
répondre à cette question à l’heure actuelle. Certains patients ont 
déjà développé un diabète, notamment dans les suites d’une greffe 
rénale, mais il reste impossible de faire une prévision individualisée 
à ce jour.

* Auteur correspondant.
e-mail : vincent-guigonis@orange.fr
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1.3. D’autres anomalies associées :
connaît-on le phénotype dans son ensemble ?

D’autres anomalies ont déjà été décrites, en dehors des anomalies 
de structure rénale et du diabète. Le caractère multisystémique du 
phénotype lié à TCF-2 est facilement expliqué par la distribution 
très large de ce facteur de transcription dans l’organisme et par son 
rôle probablement crucial dans le développement de ces organes. 
Ainsi il a fréquemment été associé à une anomalie du gène TCF-2 
et au phénotype « classique » (kystes + diabète) : des anomalies 
tubulaires, des insuffi sances pancréatiques exocrines associées ou 
non à des hypoplasies pancréatiques, des anomalies de dévelop-
pement utérin, des cytolyses hépatiques [4]. Maintenant que ces 
patients ont été individualisés sur le plan génétique, il est possible 
que des atteintes associées d’autres organes soient décrites dans 
les années à venir. De plus, de la même façon qu’il semble exister 
des atteintes rénales isolées (sans diabète), il est envisageable 
que des phénotypes restreints à une expression uniquement 
gynécologique ou hépatique existent également. Beaucoup de 
choses restent donc à découvrir sur les atteintes cliniques liées à 
une anomalie de ce gène.

1.4. Anomalies de TCF-2 : un facteur de risque tumoral ?
Enfi n des données récentes posent la question du risque tumoral 
présenté par les patients ayant une anomalie de TCF-2. Un cas 
publié en 2005 [5] rapporte la survenue d’un cancer chromophobe 
du rein chez un patient ayant une mutation somatique de TCF-2, 
une délétion inactivation complète des deux allèles ayant été 
retrouvée au niveau de l’ADN tumoral par perte du second allèle 
par délétion. D’autres arguments sont en faveur d’un rôle de TCF-2 
en tant que suppresseur de tumeur [6]. Aucune donnée dans les 
cohortes publiées n’apporte d’arguments dans ce sens, mais il est 
important de noter que ces études publiées n’ont pas été réalisées 
pour répondre à cette question.

2. Nécessité d’une cohorte prospective

Comme cela a été décrit dans les paragraphes précédents, la 
découverte d’une relation entre les anomalies du gène TCF-2 et les 
anomalies de développement rénal a permis une avancée signifi -
cative dans la compréhension de ces maladies. Cependant cette 
avancée fait poser en défi nitive plus de questions qu’elle n’apporte 
de réponses : 
– quelle évolution rénale décrire aux parents d’un enfant ayant 
une mutation TCF-2 ?
– quel devenir endocrinien ?
– quelle surveillance ? À quel rythme ?
– d’autres organes peuvent-ils être touchés ?
– existe-t-il un sur-risque de cancer chromophobe du rein ?
Autant de questions dont les réponses ne se trouvent pas dans la 
littérature et auxquelles seule une cohorte organisée et suivie de 
façon prospective pourrait permettre de répondre. Compte tenu 
de l’intérêt de la SNP dans ce domaine (les premières publications 
néphrologiques pédiatriques sont le fait de membres de la SNP) et 
de l’habitude de ce groupe à travailler en réseau, il a été décidé de 
mettre en place une telle cohorte afi n d’essayer de répondre aux 
questions évoquées précédemment.

2.1. Organisation pratique de la cohorte
Le principe de cette cohorte prospective est simple : suivre annuel-
lement les enfants présentant une anomalie du gène TCF-2 selon 
des modalités identiques dans tous les centres de néphrologie 
pédiatrique de la SNP.
Le bilan annuel a été défi ni par le comité scientifi que de l’étude et 
validé secondairement par l’ensemble des centres participants. Il 
consiste en un bilan biologique et une échographie annuels ; de 
plus en fi n de puberté, une IRM est réalisée (recherche d’anomalies 
pancréatiques et gynécologiques) ainsi qu’une hyperglycémie pro-
voquée par voie intraveineuse (recherche d’une insulinosécrétion 
déjà anormale).
Étant issus d’un consensus ces examens sont considérés comme 
la surveillance « normale » des patients et sont donc réalisés en 
routine.
L’ensemble des données issues de ces bilans est rassemblé dans 
une base de données basée sur Internet, prévue pour être rattachée 
à la base de données des maladies rénales rares « CEMARA ».
Une fois les inclusions réalisées, un rapport annuel sera établi 
afi n d’adresser aux cliniciens la synthèse des informations de 
suivi des patients. Les cliniciens pourront à leur tour transmettre 
les informations clés aux patients concernant les résultats de 
ce suivi.

2.2. Intérêt pour le patient
Cette stratégie assure au patient une prise en charge équiva-
lente quel que soit le service où il est suivi, évitant par la même 
les suivis un peu trop « inquiets » multipliant les examens non 
justifi és ou au contraire les suivis un peu trop « confi ants » 
risquant de ne pas dépister une évolution prévisible. De plus 
l’analyse régulière des résultats obtenus permettra d’évaluer 
l’intérêt de la stratégie proposée initialement et de réadapter les 
modalités de suivi en fonction de ces résultats et des avancées 
médicales dans le domaine. L’objectif recherché est de mettre 
en place un suivi au plus juste, presque sur mesure compte tenu 
de la pathologie.

2.3. Intérêt pour le clinicien
Grâce à cet outil, le clinicien devrait pouvoir bénéfi cier des données 
toujours actualisées concernant l’évolution de la cohorte à laquelle 
son patient appartient. De cette manière il pourra informer au 
mieux son patient et ses parents sur les résultats obtenus et les 
incertitudes persistantes. De plus, avec la réévaluation régulière de 
la stratégie proposée, le clinicien sera toujours dans une situation 
où le suivi proposé à son patient sera adapté au plus près des 
connaissances médicales du moment.

2.4. Intérêt pour le chercheur
Outre l’objectif principal de cette cohorte qui est de décrire le 
plus précisément possible l’histoire naturelle des patients ayant 
une anomalie du gène TCF-2, l’intérêt scientifi que apporté par 
une telle cohorte est multiple. Une cohorte bien défi nie sur le 
plan phénotypique pourrait permettre d’avancer sur les relations 
phénotypes/génotypes concernant le gène TCF-2, mais également 
permettre de bien étudier l’infl uence de gènes modifi cateurs, 
de polymorphismes, d’agents extérieurs… Autant de projets qui 
pourront s’appuyer sur une telle cohorte.
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3. Conclusion

L’exemple développé ici n’en est qu’un particulier en néphro-
logie pédiatrique. D’autres études similaires sont en cours : 
étude phénotypique d’une cohorte de patients atteints de 
néphronophthise, suivi longitudinal d’une cohorte de patients 
présentant un syndrome de la jonction pyélo-urétérale… Au 
moment où les connaissances concernant les pathologies du 
développement rénal évoluent très rapidement, cette appro-
che répond au double objectif de proposer un suivi le plus 
juste possible tout en permettant, en retour, d’alimenter les 
connaissances cliniques dans ce domaine. Ces connaissances 
faisant revenir les cliniciens vers les chercheurs avec de nou-
velles questions. 
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Les anomalies du développement rénal

Les pathologies chroniques rénales ont un potentiel d’évo-
lution vers l’insuffi sance rénale chronique terminale tant 
chez l’enfant que chez l’adulte, et ce indépendamment de 

la maladie rénale initiale. La dégradation de la fonction rénale 
semble inéluctable à partir d’un niveau d’insuffi sance rénale 
donné. Les deux facteurs de risque indépendants les plus 
importants sont l’hypertension artérielle et la protéinurie. C’est 
sur ces deux facteurs de risque que se concentrent les objectifs 
thérapeutiques. Toutefois, d’autres facteurs peuvent contribuer 
à la progression de l’insuffi sance rénale, comme la dyslipidémie, 
les anomalies du métabolisme osseux, l’anémie et les troubles 
hydro-électolytiques. La prise en charge conservatrice de l’insuf-
fi sance rénale chronique doit donc s’efforcer de maintenir tous 
ces paramètres dans leurs valeurs optimales. 

1. Évolution des maladies rénales chroniques

La dégradation de la fonction rénale au début d’une maladie 
rénale dépend beaucoup de l’étiologie de celle-ci, mais il est établi 
qu’à partir d’un certain niveau d’insuffi sance rénale chronique, 
la progression vers l’insuffi sance rénale chronique terminale est 
inéluctable, et que sa vitesse ne dépend pas de la maladie initiale. 
Chez l’enfant, peu de données sont disponibles sur ce sujet. On 
peut noter le registre italien qui portait sur 1200 enfants souffrant 
de maladie rénale chronique, qui ont été suivis pendant 10 ans et 
pour lesquels l’incidence de l’épuration extra rénale était de 7,3 % 
par an. Dans cette cohorte, le risque de développer une insuffi sance 
rénale chronique terminale était de 68 % à l’âge de vingt ans. Il 
est intéressant de noter que le déclin de la fonction rénale n’était 
pas linéaire mais s’accélérait au moment de la puberté [1]. Cette 
observation peut être retrouvée dans d’autres études de cohortes 
concernant diverses étiologies d’insuffi sance rénale chronique.

2. L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle semble être un élément central de la 
vitesse de progression de l’insuffi sance rénale. Il s’agit d’un facteur 
de risque indépendant chez l’adulte, chez qui l’importance de 

l’hypertension est souvent corrélée avec la gravité de la pathologie 
rénale sous jacente. Dans une population d’adultes hypertendus, 
les études interventionnelles ont bien montré que la rapidité de 
progression de l’insuffi sance rénale était corrélée avec le niveau 
de pression artérielle [2]. Chez l’enfant, il semble que les niveaux 
d’hypertension artérielle observés soient moins sévères que chez 
l’adulte. Si on écarte les problèmes de prises de tension artérielle et 
d’adaptation de brassard, il est clairement prouvé qu’une pression 
artérielle systolique supérieure à 120 mmHg est corrélée avec un 
déclin de la fonction rénale plus rapide [3]. Tous ces éléments ont 
abouti à défi nir des valeurs normales de pression artérielle plus 
basses lorsqu’il y a une pathologie rénale sous jacente. Il semble 
logique de faire la même hypothèse dans la population pédiatrique. 
Les K-DOQIs ont proposé de retenir un objectif de pression artérielle 
inférieur au 90e percentile ajusté pour l’âge, le genre et la taille. Chez 
l’enfant jeune, l’essai ESCAPE a montré que le contrôle de la pression 
artérielle avec un objectif inférieur au 50e percentile aboutit à un 
avantage rénal indiscutable [4]. Ces éléments plaident clairement 
pour un contrôle strict de la pression artérielle chez l’enfant [5].

3. La protéinurie

La protéinurie est l’autre élément clef de la progression de l’insuf-
fi sance rénale chronique. À l’instar de ce qui a été observé pour la 
néphropathie diabétique, la protéinurie a une valeur prédictive au 
pronostic rénal [6]. Un bémol doit être apporté en raison de l’étio-
logie principale de l’insuffi sance rénale chronique chez l’enfant. 
En effet, l’hypodysplasie rénale avec ou sans anomalie des voies 
excrétrices, représente parfois jusqu’à plus de 50 % des étiologies. 
Si l’on tient compte de cette particularité pédiatrique, les données 
sont confi rmées chez l’enfant tant dans le registre italien cité plus 
haut que dans l’étude ESCAPE [1, 4]. Chez l’enfant, la protéinurie 
témoignant de l’atteinte glomérulaire peut être moins prévalente 
que dans les cohortes d’adultes souffrant de maladies rénales 
chroniques. Dans ce groupe de patients, la détection de la protéi-
nurie reste un objectif de surveillance principal [6]. Il faut noter 
que la progression de l’insuffi sance rénale chronique peut éga-
lement être infl uencée par l’évolution de la vitesse de croissance 
et de l’âge (rôle de la puberté) [1]. Tous ces éléments confi rment 
l’objectif des traitements anti-protéinuriques quelle que soit la 
cause rénale sous jacente, qui est de réduire la protéinurie autant 
que possible et idéalement à moins de 300 mg/m2/jour.

* Auteur correspondant.
e-mail : michel.tsimaratos@ap-hm.fr
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4. Autres facteurs

4.1. La dyslipidémie
La dyslipidémie est également un facteur de risque. La progression 
des lésions rénales est probablement infl uencée par le syndrome 
infl ammatoire auquel elle est associée, tant dans les modèles 
animaux de souris obèses, que chez l’homme adulte dont l’un des 
meilleurs modèles est le diabète de type II. Chez l’adulte, les études 
de cohortes ont montré que l’hypertriglycéridémie augmentait 
le risque de dégradation de la fonction rénale [7, 8]. Le parallèle 
peut probablement être fait chez l’enfant notamment pour les 
pathologies qui associent les troubles du métabolisme. 

4.2. L’anémie
L’anémie liée à l’insuffi sance rénale chronique, vient aggraver la 
tolérance générale. L’anémie accélère aussi la dégradation de la 
fonction rénale. Les mécanismes de contribution sont probable-
ment liés à la moindre disponibilité de l’oxygène dans les territoires 
rénaux tubulo-interstitiels. Cette hypoxie relative aboutit à une pro-
lifération et une accumulation de matrice extra-cellulaire, qui vient 
diminuer la diffusion de l’oxygène. Les modèles expérimentaux nous 
ont appris que l’hypoxie stimule les voies pro-fi brotiques, augmente 
la consommation d’oxygène et réduit d’autant plus la disponibilité 
de l’oxygène pour les cellules tubulo-interstitielles. Les effets rénaux 
protecteurs de l’érythropoïétine sont donc probablement liés à la 
meilleure oxygénation des tissus mais peut-être également à un 
effet direct d’inhibition de la fi brose et du stress oxydatif [7, 9].

4.3. La nutrition
Depuis des années, les cliniciens pédiatres savent que la nutrition 
est un des meilleurs moyens pour réduire la progression de l’in-
suffi sance rénale chez l’enfant. Les modèles expérimentaux ont 
confi rmé la démarche intuitive des pédiatres qui ont adapté les 
apports protéiques et phosphorés aux besoins de base [10]. C’est par 
la nutrition que les anomalies du métabolisme phospho-calcique 
ont également été maîtrisées en pédiatrie, chacun de ces facteurs 
étant lié. En effet, le retentissement vasculaire de la dyslipidémie 
est d’autant plus important qu’il existe des anomalies phospho-
calciques. Concernant ce point, la principale conséquence de la 
maîtrise des apports protéiques est la réduction de la quantité de 
phosphore ingérée [9, 10].

5. Prise en charge thérapeutique

5.1. Blocage du système rénine-angiotensine
Sur le plan thérapeutique, la maîtrise de la pression artérielle et la 
réduction de la protéinurie se rejoignent. Le blocage du système 
rénine-angiotensine permet une réduction signifi cative de la 
pression artérielle et de l’excrétion protéique urinaire avec très peu 
d’effets secondaires. Les effets in situ passent par une diminution 
locale des cytokines qui conduisent à l’infl ammation tissulaire. Il 
en résulte une diminution de l’hypertrophie et de la sclérose glo-
mérulaire, une diminution de l’infl ammation tubulo-interstitielle, 
ainsi que du stress oxydatif [2]. Il semble acquis aujourd’hui que 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion ont une action synergi-
que avec celle des antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 
2. Cette synergie est d’autant plus importante que l’hypertension 
artérielle dépend du système rénine. La synergie thérapeutique 
est donc optimisée par un régime modérément sodé.

5.2. Les autres anti-hypertenseurs
Les autres anti-hypertenseurs comme les calciums bloqueurs ou 
les bêtabloquants, sont utilisés dans un objectif de réduction de 
la pression artérielle. Ils n’ont pas d’action intraglomérulaire sur 
la protéinurie, bien qu’ils puissent l’infl uencer par un mécanisme 
hémodynamique. De plus, lorsque ces médicaments sont utilisés 
pour combattre l’hypertension artérielle, l’effet sur le rôle pro-
infl ammatoire de l’angiotensine 2 n’est pas obtenu. Certains 
bêtabloquants peuvent s’accompagner d’un effet anti-protéi-
nurique qui est probablement lié à un effet sur la sécrétion de 
rénine [2, 9, 10].

5.3. Le traitement de la dyslipidémie
Le traitement diététique de la dyslipidémie fait partie de la prise 
en charge nutritionnelle de l’insuffi sance rénale chronique. Il est 
rare d’obtenir une vraie amélioration des paramètres lipidiques 
uniquement avec la diététique. Par ailleurs, chez l’adulte, la pres-
cription de statines a fortement réduit la morbidité cardiovascu-
laire et la mortalité en présence d’une maladie rénale chronique. 
Les mécanismes d’action des statines s’appuient d’une part sur la 
diminution des paramètres lipidiques mais également sur un effet 
anti-infl ammatoire qui a probablement contribué à limiter la pro-
gression de l’insuffi sance rénale [7, 9]. Il existe également quelques 
éléments suggérant un effet synergique entre les inhibiteurs du 
système rénine angiotensine et les statines dans la prévention de 
la progression des maladies rénales. Aujourd’hui, aucune étude n’a 
évalué l’utilité des statines chez les enfants porteurs de maladies 
rénales chroniques évolutives [10].

5.4. La nutrition
La nutrition reste un des points centraux de la prise en charge 
des patients insuffi sants rénaux chroniques pour les pédiatres. 
Il est parfaitement clair aujourd’hui qu’il n’est pas utile de 
réduire l’apport protéique en dessous des besoins de base pour 
l’âge. Une telle réduction ferait prendre le risque de modifi er 
la croissance staturo-pondérale et la tolérance générale des 
enfants à leur maladie chronique. De plus, il n’est pas prouvé que 
ces démarches restrictives aboutissent à un ralentissement de la 
dégradation de la fonction rénale. Par conséquent, la prescription 
d’une nutrition hypo-protidique chez l’enfant insuffi sant rénal 
n’est pas indiquée [10].

6. Conclusion

En conclusion, ralentir la dégradation de la fonction rénale doit 
être l’objectif des pédiatres pour chaque enfant insuffi sant rénal. 
Les outils à la disposition du clinicien sont d’utilisation simple 
et les paramètres de surveillance connus de tous. Une prise en 
charge globale associant un accompagnement nutritionnel, 
une prise en charge de l’anémie, de la dyslipidémie et la lutte 
contre l’hypertension artérielle et la protéinurie permettent de 
proposer aux enfants insuffi sants rénaux une prise en charge 
optimale. 
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Sortie précoce du nouveau-né

Les sorties précoces à domicile sont défi nies, selon les recom-
mandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2004 [1], 
par un « retour à domicile de la mère et de son nouveau-né, 

moins de 48 heures après un accouchement normal à terme 
par voie basse non compliqué, ou moins de 96 heures après (…) 
césarienne ».
Pour permettre un retour précoce à domicile, trois conditions de 
base doivent être respectées, décrites par l’HAS [1] : 
– 1) « Le bilan de l’état de santé physique et psychologique de la 
mère et de son enfant et l’évaluation des conditions sociales sont 
satisfaisants (…) ;
– 2) La mère a une compétence et une autonomie suffi santes pour 
l’allaitement, les soins au bébé et pour l’observation des signes 
d’alerte concernant elle-même ou son bébé ou bien ces compé-
tences sont assurées avec le soutien à domicile ;
– 3) Le suivi est assuré à domicile par un ou des professionnels 
organisés et compétents pour le suivi médical, psychologique et 
social, pour l’accompagnement de l’allaitement et des soins de 
puériculture. Ils doivent pouvoir intervenir dans des délais et selon 
des modalités adaptés aux différentes diffi cultés possibles. »

1. L’HAD au Centre Hospitalier du Val d’Ariège 
(CHVA)
Créée le 15 mai 2006, l’HAD périnatale du CHVA est née des 
réfl exions d’un réseau périnatal de proximité (Réseau Ariège Nais-
sances), pour répondre à une forte demande de sorties précoces de 
maternité, qui dépasse les capacités d’accueil du secteur libéral et 
de la PMI de l’Ariège. 
La mise en place de l’HAD s’est appuyée sur la circulaire du 4 février 
2004 et les recommandations de l’HAS. Il s’agit d’une unité fonc-
tionnelle périnatale dans le cadre de l’HAD généraliste du CHVA. 
Au préalable ont été créés une ligne téléphonique spécifi que 
d’urgence, un dossier de soins et des protocoles et procédures 

adaptés. Les conditions d’admission dans ce territoire de monta-
gne dépendent surtout du domicile, qui doit être compris dans 
un rayon de 30 minutes de l’hôpital, et nécessite la présence du 
patient 24 heures sur 24, ainsi que la possibilité de joindre une 
tierce personne à tout moment. L’admission en HAD est autorisée 
après prescription médicale, rédaction du projet thérapeutique, et 
après accord du médecin traitant. La famille signe l’autorisation et 
un contrat de soins.
L’organisation de l’HAD après une sortie précoce de maternité repose 
sur une visite quotidienne par une sage-femme de l’hôpital, une 
permanence des soins 24 heures sur 24, une hospitalisation sans 
délai si nécessaire. Une visite est prévue à la fi n de la 1re semaine 
de vie chez le médecin traitant ou un pédiatre de l’hôpital, avec 
l’examen du 8e jour. Une réunion hebdomadaire permet de coor-
donner les dossiers des enfants concernés. Après la sortie, le suivi 
est assuré par le médecin traitant ou la PMI.
Cette structure est étendue également à la pédiatrie (3 lits) et 
l’obstétrique (5 lits), avec 600 admissions par an au total. Elle 
implique 2,9 équivalents temps plein sage-femme (dont une sage-
femme coordinatrice), 0,86 ETP puéricultrice, 0,4 ETP auxiliaires de 
puériculture / assistante sociale / psychologue (selon les besoins), 
et 0,2 ETP pédiatre et gynécologue.

2. Évaluation de l’HAD

Pour évaluer l’HAD en relais à une sortie précoce de maternité, 
nous avons évalué des critères de qualité de prise en charge du 
nouveau-né : le taux d’allaitement à 1 mois, le taux de réhospi-
talisation ou de consultation au cours du 1er mois, le taux d’oubli 
d’examen du 8e jour et de test de dépistage Guthrie, la satisfaction 
parentale vis-à-vis de la prise en charge. Entre janvier et mars 
2008, une étude prospective, observationnelle, non randomisée, 
a comparé une population sortant précocement de maternité 
avec suivi en HAD (groupe A), versus prise en charge en suites 
de couches avec durée de séjour habituelle (groupe B). Ont été 
inclus à la sortie de maternité, tous les enfants nés au CHVA et 
sous allaitement maternel, en excluant les nouveau-nés de poids 

Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com

* Auteur correspondant.
e-mail :  aude.chanot@chi-val-ariege.fr

ARCPED.indb   706ARCPED.indb   706 19/05/09   13:28:4619/05/09   13:28:46

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



707

Sorties précoces de maternité et hospitalisation à domicile : expérience ariégeoise

de naissance inférieur à 2500 g ou d’âge gestationnel inférieur à 
37 semaines d’aménorrhée (SA), ceux nés de grossesse gémellaire, 
ceux ayant bénéfi cié d’un séjour en suites de couches prolongé 
(après J5 si naissance par voie basse, J7 si césarienne), ceux nourris 
au lait artifi ciel. Une analyse descriptive des données a été réalisée. 
Puis nous avons établi une analyse univariée comparant les sorties 
précoces en HAD aux séjours traditionnels en suites de couches, en 
prenant en compte l’allaitement à 1 mois comme variable d’intérêt 
principal. Les tests du Khi et de Fisher ont été appliqués.

3. Résultats

Durant la période d’étude ont eu lieu 313 accouchements, dont 
21,4 % admissions en HAD. 77 nouveau-nés ont été inclus dans 
l’étude : 11 (14,3 %) sont sortis en HAD (groupe A) et 66 (85,7 %) ont 
été suivis en suites de couches (groupe B). Parmi les nouveau-nés 
sortis précocement, 4 (5,3 %) enfants sont sortis avant H24, 3 (4 %) 
entre H24 et H48, 4 (5,3 %) entre H48 et H72.
Une préparation à l’accouchement avait été suivie par 52,6% des 
femmes, 89,5% ont accouché par voie basse. Tous les enfants ont 
bénéfi cié de l’examen du 8e jour et du test de Guthrie. Aucun 
enfant n’a été hospitalisé durant  le 1er mois de vie. Un décès 
a été constaté dans le groupe A, d’une infection respiratoire à 
3 semaines de vie. Le nombre de consultations au cours du 1er mois 
était équivalent dans les deux groupes : 45 (64,3 %) n’ont jamais 
consulté le 1er mois, 14 (20 %) ont consulté une fois, 11 (15,7 %) ont 
consulté 2 fois ou plus ; les motifs étaient la surveillance du poids 
le plus souvent (45,8 %), ictère, troubles du transit, anomalie du 
cordon, hypothermie, conjonctivite, éruption. Les mères sortant 
avec leur nouveau-né précocement en HAD étaient le plus souvent 
multipares (81,8 % dans le groupe A versus 45,5 % dans le groupe B, 
p = 0,046) et avaient allaité antérieurement (81,8 % versus 45,5 %, 
p = 0,013).
Le taux d’allaitement maternel exclusif à 1 mois était équivalent 
dans les deux groupes : 59 nouveau-nés (84,3 %) sous allaitement 
exclusif, 7 (10 %) sous allaitement mixte.
La satisfaction parentale était bonne dans les deux groupes vis-à-
vis de la disponibilité du personnel (100 % groupe A versus 98,3 % 
groupe B), le sentiment maternel d’être soutenu dans leur désir 
d’allaitement (90 % versus 91,7 %), les conseils donnés dans la mise 
en place de l’allaitement (80 % versus 78,3 %), des informations 
données pour le couchage du bébé (80 % versus 51,7 %), ou pour 
les soins du bébé (80 % versus 76,7 %). Il y avait une plus grande 
satisfaction parentale dans le groupe A vis-à-vis des informations 
données sur le tabagisme passif (60 % versus 10 %, p = 0,002), 
et sur le risque de syndrome de bébé secoué (70 % versus 13,3 %, 
p = 0,001).

4. Discussion

Nous avons souhaité réaliser une enquête de qualité sur la structure 
HAD mise en place ; les critères initialement retenus étaient donc, 
outre la satisfaction parentale et la durée d’allaitement maternel, 
le taux de réhospitalisation, le taux d’oubli de réalisation d’examen 
du 8e jour et de test Guthrie. L’évaluation du taux d’allaitement 
maternel a été faite à 1 mois de vie, afi n d’éliminer les possibles 
interruptions d’allaitement maternel pour raison personnelle ou 
professionnelle. Nous avons constaté que les femmes allaitantes 
et souhaitant sortir précocement de maternité sont majoritaire-
ment multipares et ont déjà allaité antérieurement. Le taux de 

réussite de l’allaitement  est équivalent entre les mères sortant 
précocement de maternité avec suivi en HAD et celles ne sortant 
pas précocement de maternité, ce qui semble indiquer que l’HAD 
est un relais de qualité. Notre étude ne montre pas de risque plus 
élevé pour les enfants sortant précocement de maternité avec une 
prise en charge en HAD : tous ont bénéfi cié de l’examen du 8e jour, 
du test de dépistage Guthrie, et il n’y a pas de différence constatée 
en ce qui concerne le nombre de consultations du 1er mois; aucune 
hospitalisation n’a été constatée. Toutefois un décès a été noté 
dans ce groupe (groupe A) par infection respiratoire, qui n’était 
probablement pas « évitable » par un mode de prise en charge en 
suites de couches. Les familles sorties précocement de maternité 
avec suivi en HAD ont été globalement très satisfaites de l’ac-
compagnement et des soins prodigués, et il apparaît dans notre 
étude qu’elles sont mieux informées et conseillées vis-à-vis de 
certains risques (tabagisme passif et syndrome du bébé secoué), 
probablement du fait d’une meilleure disponibilité du personnel 
lors des visites à domicile.
Une étude suédoise menée par Waldenström et al. [2] a noté 
que les femmes primipares ont une durée de séjour en suites de 
couches signifi cativement supérieure ; cette équipe a également 
trouvé une corrélation avec l’expérience antérieure d’un allaite-
ment maternel, les femmes sortant plus tôt si elles avaient une 
expérience positive. Nos résultats concordent avec ce travail. La 
même équipe n’a pas retrouvé de relation signifi cative entre la 
durée de séjour en suites de couches et la durée de l’allaitement 
maternel ; elle ne notait pas d’association entre la durée du séjour 
et l’apparition d’incidents liés à l’allaitement (engorgement, 
mastite). Une autre étude suédoise menée par Svedulf et al. [3] 
a eu pour objectif de comparer la durée d’allaitement maternel à 
2 et 4 mois entre 2 groupes de mères, sortant précocement ou plus 
tardivement (avant ou après 72 heures) : aucune différence n’a été 
constatée entre les 2 groupes, ce qui correspond aux résultats de 
notre travail. Ces femmes étaient suivies par des infi rmières et par 
des sages-femmes après le retour à domicile. À l’inverse, une étude 
californienne de Heck et al. [4] a noté une relation entre une sortie 
précoce de maternité et un allaitement maternel de plus courte 
durée. En ce qui concerne la sécurité des soins, certains travaux ne 
notent pas de risque associé supplémentaire de réhospitalisation 
au cours du 1er mois de vie [5], alors que le travail de Liu et al. [6] 
montre un risque accru de réhospitalisation au cours du 1er mois 
de vie, si l’enfant sortait de maternité avant 30 heures de vie : les 
motifs étant un ictère, une  déshydratation ou une infection. 

5. Conclusion

La demande de sorties précoce de maternité est fréquente dans 
notre population et est encadrée par une HAD. L’évaluation de 
cette activité sur 3 mois montre une sécurité et une qualité 
d’encadrement équivalentes à l’hospitalisation classique. Il 
paraît important d’organiser un suivi de bonne qualité en cas 
de sortie précoce de maternité, l’HAD et la PMI semblant être 
les structures les plus adaptées à cette situation. L’évaluation 
de l’HAD du CHVA se poursuit actuellement dans le cadre d’une 
démarche qualité.

Références
HAS : Recommandations pour la pratique clinique. Sortie précoce 
après accouchement, conditions pour proposer un retour précoce 
à domicile. 2004.

1.

ARCPED.indb   707ARCPED.indb   707 19/05/09   13:28:4719/05/09   13:28:47

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



708

A. Chanot A. et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:706-708

Waldenström U, Aarts C. Duration of breastfeeding and breast-
feeding problems in relation to length of postpartum stay: a 
longitudinal cohort study of a national Swedish sample. Acta 
paediatr 2004;93:669-76.
Svedulf CI, Bergbom Engberg IL, Berthold H, et al. A comparison 
of the incidence of breast feeding two and four months after 
delivery in mothers discharged within 72 hours and after 72 hours 
post delivery. Midwifery 1998;14:37-47.

2.

3.

Heck KE, Schoendorf KC, Chavez GF, et al. Does postpartum length 
of stay affect breastfeeding duration? A population-based study. 
Birth 2003;30:153-9.
Edmonson MB, Stoddard JJ, Owens LM. Hospital readmission with 
feeding-related problems after early postpartum discharge of 
normal newborns. JAMA,1997;278:2064-5.
Liu LL, Clemens CJ, Shay DK, et al. The safety of newborn early dis-
charge. The Washington State experience. JAMA 1997;278:293-8.

4.

5.

6.

ARCPED.indb   708ARCPED.indb   708 19/05/09   13:28:4819/05/09   13:28:48

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



Sortie précoce de maternité des nouveau-nés 
bien portants : expérience Scandinave

Early discharge for healthy newborn infants. 
The Scandinavian model

M. Vanpée*, E. Rylander, H. Bergius, G. Marchini

Departments of Woman and Child Health, Karolinska Institutet, Neonatal Unit, Astrid Lindgren 
Children´s Hospital – Karolinska Univeristy Hospital, 171 77 Stockholm, Suède

Table ronde 

Mots clés :  Hospitalisation à domicile, 
Maternité, Sortie précoce, Nouveau-né

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2009;16:709-710

709

Sortie précoce du nouveau-né

La sortie précoce après la naissance est organisée en Suède 
depuis une vingtaine d’années. La durée moyenne de séjour 
est passée de 6 à 2 jours après un accouchement par voie 

basse, et de 9 à 4 jours après une césarienne. À Stockholm, 
66 % des nouveau-nés bénéfi cient d’une sortie précoce avec 
un taux de réhospitalisations durant la première semaine de 
1,3 % (données 2003-2004). La sortie précoce n’est possible que 
dans le cadre de critères précis : absence d’antécédents de mort 
périnatale, d’infections maternelles, de contexte psychosocial 
à risque, de rupture prématurée des membranes de plus de 
24 heures, de naissance prématurée, de géméllité, d’asphyxie 
(pH < 7 à 5 minutes). Un relais par la PMI et éventuellement par 
une hospitalisation à domicile est essentiel pour ce type de prise 
en charge.
When can we go home? The answer to this question is related to 
medical safety aspects and to the society and family social struc-
tures. Shorter hospital stays are dictated by the medical safety 
limitations and parental requests and catalyzed by the economical 
benefi ts for the society [1].
Substantial changes have taken place in the length of hospital stay 
for postpartum mothers and newborn infants in Sweden since 
the medical birth register started in 1973 [2]. The average length 
of stay has decreased for mothers with vaginal deliveries from 6 
to 2 days and for mothers delivering by caesarean section from 9 
to 4 days. The average percent of short hospital stays of 0-2 days 
for singleton vaginal deliveries has increased from 1.3 to 63.7% 
with some of the highest percents seen in Uppsala and Stockholm 
counties (80.5-73.2%) and the lowest percent in Halland county 
(35.1%). The discrepancy in short hospital stay is probably due to 
in part to economic allocations, local traditions and geographical 
limitations but also to the structure and organization of care. 
Uppsala has built up home care visits provided by midwives soon 
after discharge and in Stockholm there is a structured maternity/
newborn open clinic with midwives and pediatricians available for 
the return visits. 
At Karolinska University Hospital 24,000 newborns are delivered 
each year at 3 different hospital sites. The physical examination 
of the healthy newborn is performed routinely after 24 hours of 

age and is not repeated if the infant is considered healthy and 
does not have any problems. If however there are any obstetrical 
or perinatal risk factors, the infant is examined already on the fi rst 
day of life and a second examination is always repeated at least 
one time after 24 hours of age.
All infants discharged prior to 3 days of life return to the newborn 
clinic at the respective hospitals for a midwife visit. At that time the 
metabolic screening test is performed and the infant is weighed. 
If the discharge examination was completed prior to 24 hours of 
age, the pediatrician examines the newborn infant for a second 
physical examination. The midwife examines the postpartum and 
any breastfeeding issues are discussed during the visit. The infants 
and mothers are welcome for further visits at the newborn clinic if 
necessary up until 7 days postpartum.
Rehospitalization rates during the fi rst 4 weeks of life after 
early discharge are reported to range from 0.6 to 5% in different 
international references. In the Stockholm Karolinska University 
Hospital site, 7803 deliveries were followed up by the maternal-
infant follow-up clinic during an 18-month period from 2003-2004 
[3]. The hospital is a tertiary level facility with 15 delivery beds and 
36 postnatal beds. Early discharge prior to 3 days of life occurred in 
66% of deliveries with the following break down by postnatal age: 
<24 hours– 11%, 24-48 hours– 31%, 48-72 hours– 24% and >72 hours 
(not early discharge)– 34%. Rehospitalization occurred in 1.3% 
of the early discharges within the fi rst week of life with the 
major re-admission diagnosis being hyperbilirubinemia (78%), 
parental anxiety (9%) and feeding problems (5%). In 2/3 of the 
hyperbilirubinemia cases the family ethnicity was Asian, Black or 
Hispanic. Implemented strategies to decrease re-admission were 
1) Improving communication with parents, 2) Identify risk factors/ 
problems such as jaundice, feeding anxiety, 3) 3-day check up at 
follow up clinic, 4) Prompt feed back to health care professionals 
about re-admissions and 5) Continuous education for health care 
professionals about newborns. 
Follow up material from 2006-2007 showed an increase in early 
discharge to 77% of deliveries and a decrease in re-admissions 
after early discharge from 3.2 infants/month to 2.3 infants/month. 
The negative fi nding however was 1 death due to Group B 
Streptococcus sepsis and one due to an undiagnosed congenital 
heart disease. To further sharpen safety for early discharges the 
following strategies were incorporated after this review: 1) Identify 
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risk factors according to a new check list, 2) implement a vitality 
test for the baby– a healthy baby is vigorous, 3) Better identifi ca-
tion of jaundice and cyanosis, 4) Improved jaundice control and 5) 
Rigid follow up at 3 days of life.
The early discharge checklist for the infants includes negation of 
the following items [4]: 
1) Serious perinatal disease or death in previous deliveries
2) Pregnancy or delivery complications (diabetes, preeclampsia, 
hemorrhages, etc.)
3) Maternal infections or other diseases
4) Psychosocial risk factors (psychiatric diseases, drug abuse, sin-
gle-singleton mothers, teenage pregnancies, home violence, etc)
5) Rupture of amniotic fl uid > 24 hours
6) Preterm delivery < 37 weeks gestation
7) Duplex (or more) delivery
8) Asphyxia at delivery (Apgar < 7 at 5 minutes)
9) Language diffi culties requiring an interpreter
10) Jaundice during the fi rst day or positive DAT or risk factors for 
jaundice
11) Symptoms present (tachypnea, cyanosis, hypoglycemia, etc)

The following criteria must also be fulfi lled:
1) Normal breathing frequency (< 60/minute)
2) Normal temperature (36.4-37-4oC)
3) Good sucking technique
4) First newborn examination completed
5) General information given to the parents.

Being able to foresee the infants at risk for jaundice and avoid their 
early discharge is the best way to prevent the main diagnosis for 
readmissions. An alternative to hospital readmission at that time 
is phototherapy in the home with the help of the Home Care Pro-
gram from the Astrid Lindgren Children´s Hospital in Stockholm 
[5]. This program provides extended care involving all pediatric 
infants with various needs that can be safely taken care of in the 

home with the help of the parents. For the newborn infant, the 
program supervises phototherapy in the home as well as caring 
for early discharged infants from the neonatal units requiring 
gavage feedings, oxygen therapy or terminal care for complicated 
congenital anomalies. To be discharged early from the neonatal 
unit requires other specifi c safety net guidelines and the prepa-
ration for the parents to help them fulfi ll their responsibilities for 
the shared care of their infant. 

In conclusion, early discharge from maternal/newborn wards has 
increased tremendously during the past decades due to parental 
request and economic demands on the health care providers. This 
has required sharper routines to identify potential risk infants 
and to make this practice a safe practice. A good network for early 
follow up is an essential requirement for early discharge to be 
safe and secure for the families. Another area for early hospital 
discharges includes the neonatal infants from the neonatal units 
with specifi c needs that can be met by home care teams.
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Sortie précoce du nouveau-né

Le contraste entre la volonté d’une sortie « le plus précoce 
possible », en particulier pour les prématurés dont le 
séjour peut être supérieur à 2 mois, et les risques médicaux 

et psychologiques liés à cette sortie, est aggravé par le taux 
d’occupation trop élevé des services et la pénurie fréquente 
de l’hospitalisation à domicile. Le risque de réhospitalisation 
après sortie de néonatologie des nouveau-nés de faible poids de 
naissance (PN < 2500 g) et plus particulièrement de très faible 
poids de naissance (PN < 1500 g) est lié à une augmentation de 
la morbidité et de la mortalité dans cette population [1,2], mais 
surtout à l’immaturité insuffi sante (contrôle respiratoire, déglu-
tition, refl ux gastro-œsophagien), aggravée par l’appréhension 
parentale. L’incidence des nouveau-nés réhospitalisés dans le 
mois suivant la sortie de néonatologie n’est pas actuellement 
connue en France, les conditions de sortie de néonatologie ne 
font l’objet d’aucune recommandation de collège de médecins 
ou d’organisme de santé, contrairement aux sorties précoces 
de maternité [3]. Il nous a donc paru important de faire le point 
actuel sur les causes de réhospitalisations précoces dans le mois 
qui suit la sortie de néonatologie dans la région Ile-de-France 
(160 000 naissances par an) et d’identifi er les causes évitables de 
réhospitalisation de façon à améliorer les conditions de sortie.

1. Méthodes

Une enquête prospective par questionnaire écrit adressé aux 
différentes unités de réanimation néonatale et de néonatologie 
de type IIa, IIb et III de la région Ile-de-France a été faite en mars 
2009. Les items à renseigner étaient les suivants : nombre d’en-
fants réhospitalisés dans le mois suivant la sortie de Néonatologie, 
fi che individuelle pour chaque enfant sortant pour le service et les 
parents comportant des critères initiaux (âge gestationnel, poids 
de naissance, pathologie respiratoire, digestive, métabolique, 
infectieuse, neurologique, chirurgicale), des critères de sortie (âge 
post natal, poids, traitement, suivi HAD, PMI, médecin traitant, 
réseau périnatal), des critères de réhospitalisation (motif de réhos-
pitalisation, traitement, durée du séjour, diagnostic retenu, poids, 
âge corrigé). Étaient également notés le nombre d’accouchements 

dans l’établissement et d’admissions dans le centre périnatal par 
an et l’existence d’un protocole de préparation des nouveau-nés au 
retour à domicile. Les résultats de cette enquête seront présentés 
au congrès de la Société Française de Pédiatrie à Toulouse.

2. Discussion

La plupart des études évaluent le devenir et le risque de réhos-
pitalisation des enfants nés avant 33 semaines d’aménorrhée 
(SA) et/ou de PN < 1500 g [1,2]. Les causes de réhospitalisation 
sont différentes selon l’âge gestationnel initial. Les nouveau-nés 
prématurés d’AG < 33 SA et/ou de PN < 1500 g ont un risque plus 
élevé de décompensations et d’infections respiratoires que ceux 
nés après  SA.
En France, dans la cohorte EPIPAGE de 1997, parmi les 376 nouveau-
nés prématurés nés avant 29 SA, 178 ont été réadmis au moins 
une fois (47,3 % ; 95 % CI : 42,3-52,4), 55 % pour des troubles respi-
ratoires [1]. Le taux de réhospitalisation était plus élevé pour les 
enfants avec des antécédents de pathologie respiratoire chronique 
(OR : 2,2 ; 95 % CI : 1,3-3,7), dans le cas de retour à domicile entre 
août et octobre ou entre novembre et janvier, et avec une fratrie 
d’âge inférieure à 6 ans. Resch et al. montrent également que la 
population des 29-32 SA est à risque élevé de réhospitalisation 
pour infection respiratoire à VRS (10,5 % de réhospitalisations chez 
les 29-32 SA versus 2,3 % chez les 33-36 SA) ; un âge gestationnel 
faible, les grossesses multiples et les cardiopathies sont associés à 
une augmentation du risque de réhospitalisation [2].
Pour les nouveau-nés après 33 SA, les principales causes de réhos-
pitalisation sont semblables à celles des nouveau-nés à terme : 
ictère, diffi cultés d’alimentation et/ou déshydratation [4-9]. Mais 
le taux de réhospitalisation est plus élevé chez les anciens préma-
turés comme le souligne une étude dans le Nord de l’Angleterre : 
2,4 % de nouveau-nés d’AG > 40 SA ; 3,4 % parmi les 38-40 SA ; 
6,3 % parmi les 35-37 SA [4]. L’étude rétrospective d’Escobar et al. 
aux USA a inclus 6054 nouveau-nés hospitalisés en unité de soins 
intensifs ; 165 (2,72 %) sont réhospitalisés dans les 14 jours suivant 
la sortie ; 41,2 % des réhospitalisations surviennent dans les 3 jours 
suivant la sortie, 29,7 % dans les 4 à 7 jours et 29,1 % pendant la 
2e semaine [5].  L’ictère (37,6 %) et les diffi cultés d’alimentation 
(15,8 %) sont les deux causes les plus fréquentes de réhospitalisa-
tion avec les infections virales (12,8 %), les pyélonéphrites (2,4 %), 
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et les apnées (5,5 %). La majorité des enfants réhospitalisés pour 
ictère (67,7 %) ont bénéfi cié d’un dosage de bilirubine avant la 
sortie (bilirubine libre 13,2 mg/dl (norme 5,2-20,3) ; la plupart (81 %) 
sont traités par photothérapie lors de la réhospitalisation ; aucune 
exsanguino-transfusion n’a été réalisée. Parmi les 25 enfants 
réhospitalisés pour diffi cultés d’alimentation, la médiane de perte 
de poids est de 2,9 % (0-16,7 %) ; 4 ont une perte de poids > 12 % et 
76 % ont une natrémie normale. Il n’existe pas d’indicateur fi able 
pour prouver la compétence alimentaire de l’enfant le jour de la 
sortie. Des différences dans le statut socioéconomique des mères 
pourraient être associées aux variations du taux de réhospitali-
sation mais cette variable n’a pas pu être considérée dans cette 
étude.
Les facteurs prédictifs de risque de réhospitalisation chez les 
nouveau-nés de plus de 33 SA sont les garçons, les enfants 
ventilés plus de 6 jours, et ceux avec des malformations [5-8]. En 
revanche, les résultats sont contradictoires pour la durée de séjour 
en néonatologie. Escobar et al. [5] retrouvent un taux élevé de 
réhospitalisations pour les nouveau-nés de 34-36 SA, Oddie et al. 
[6] rapportent qu’une sortie précoce réduit les réhospitalisations 
dans cette population. Ces différences peuvent être expliquées par 
les variations de prise en charge dans les différents hôpitaux.

3. Recommandations de sortie 
de néonatologie
L’Académie Américaine de Pédiatrie a établi pour les profession-
nels de santé des recommandations récentes pour la sortie des 
nouveau-nés à haut risque selon 4 catégories : le nouveau-né 
prématuré, l’enfant nécessitant des soins techniques spécifi ques 
(nutrition entérale, oxygénothérapie nasale, stomie…), l’enfant à 
risque psychosocial, l’accompagnement au décès d’un enfant à 
domicile (organisation des soins palliatifs) [10]. L’organisation de la 
sortie d’un nouveau-né doit débuter suffi samment tôt au cours de 
l’hospitalisation, elle doit impliquer les parents, le néonatologiste, 
les infi rmières du service et de l’hospitalisation à domicile, la 
psychologue et l’assistante sociale.
La décision de sortie d’un nouveau-né d’un service de néonato-
logie est complexe, elle repose sur un équilibre entre sa sécurité 
et son bien-être dans sa famille. Le critère majeur de sortie est 
la stabilité physiologique de l’enfant (maturité cardiorespira-
toire, autonomie alimentaire, thermorégulation). Les autres 
critères de sortie incluent la mise à jour du calendrier vaccinal, 
la recherche d’anomalies métaboliques (ictère en particulier), 
le traitement d’une anémie éventuelle, le dépistage auditif, 
l’examen ophtalmologique (chez les prématurés), l’évaluation 
neurodéveloppementale (suivi organisé par un néonatologiste 
ou un neuropédiatre).
Elle doit également comporter un programme actif de participa-
tion et de préparation des parents pour les soins de puériculture 

à domicile, les traitements à administrer en cas de fi èvre, obstruc-
tion nasale, les conseils de couchage, de prévention des infections 
respiratoires hivernales et dans certains cas, les soins techniques 
de nutrition entérale, de stomie digestive, d’oxygénothérapie 
nasale. Le suivi de l’enfant est anticipé avant la sortie : nom du 
médecin libéral, consultations spécialisées selon la pathologie. Les 
offres de soins pour faciliter la transition sortie de l’hôpital-retour 
au domicile sont variées et à adapter selon la catégorie à risque de 
l’enfant, PMI, HAD ou médecins libéraux.
Ces recommandations permettraient d’aider à la décision de sortie 
de néonatologie avec une certaine souplesse selon le jugement de 
l’équipe médicale et de diminuer les causes évitables de réhospi-
talisation précoce. Ces dernières sont un des paramètres essentiels 
de l’évolution de la qualité des soins dans un service. Des proto-
coles de sortie précoce, pour des nouveau-nés dont la maturité 
est encore imparfaite sont à développer, en encadrant ces sorties 
par une structure de prise en charge post hospitalisation et en 
développant une évaluation prospective.
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Sortie précoce du nouveau-né

Une unité d’hospitalisation à domicile (HAD) au sein 
de l’unité de néonatologie existe au CHU de Toulouse 
depuis mai 2008. Cette nouvelle unité permet de pren-

dre en charge à domicile des nouveau-nés dont l’état de santé 
ne justifi e plus le maintien à temps complet dans l’unité de 
néonatologie, mais qui nécessitent cependant des soins d’une 
qualité et technicité égales à ceux qu’ils recevaient au cours de 
leur séjour hospitalier. 
Les objectifs de cette structure sont de raccourcir le temps de sépa-
ration des familles et des enfants et ainsi d’améliorer la relation 
précoce parents-enfants, de favoriser la mise en place de l’allaite-
ment maternel avec transition alimentation sur sonde entérale 
– tétée au sein réalisée à domicile, de réduire le coût et la durée de 
l’hospitalisation et enfi n de libérer des lits d’hospitalisation. 

1. Conditions de sortie habituelles des unités 
de néonatologie
La sortie à domicile d’un nouveau-né hospitalisé en néonatologie 
est conditionnée par différents critères : la capacité parentale à 
accueillir un enfant fragile hospitalisé depuis sa naissance, une 
stabilité cardiorespiratoire et thermique, une prise pondérale régu-
lière, un âge corrigé suffi sant (36 semaines d’aménorrhée (SA) en 
moyenne) et une autonomie alimentaire [1,2]. Ce dernier paramètre 
peut être long à obtenir car la capacité de synchronisation entre 
la respiration, la succion et la déglutition n’est acquise que vers 
34-35 SA, avec de grandes variations individuelles. De plus, l’allaite-
ment au sein est particulièrement diffi cile à réussir dans le cadre 
d’une naissance prématurée. Des données françaises montrent que 
la sortie est en réalité effective vers 38-39 SA [3]. Les résultats de 
l’enquête EPIPAGE du Nord-Pas-de-Calais [4] montrent que l’âge de 
sortie est d’autant plus élevé que l’âge gestationnel de naissance est 
bas. La sortie avant 38 SA n’est possible que pour moins de la moitié 
des prématurés nés avant 33 SA sans complications néonatales [4]. 
L’âge de sortie est également augmenté chez les jumeaux [4].
Dans les pays scandinaves, les pratiques ont évolué vers une sortie 
plus précoce, encadrée par une HAD. La sortie à domicile est autorisée 
alors que l’autonomie alimentaire n’est pas acquise.  Actuellement, 

toutes les 15 unités de néonatologie suédoises fonctionnent avec une 
HAD en néonatologie. La sortie est possible en moyenne à 35 SA avec 
un poids moyen de 1875 g [5]. L’alimentation sur sonde entérale avec 
le relais progressif par tétées est poursuivie à domicile, accompagnée 
par une puéricultrice formée à la néonatologie. L’hospitalisation à 
domicile se poursuit en moyenne durant 2 à 3 semaines. L’autono-
mie parentale est rapidement acquise, aucun incident notable n’est 
relevé. Des études américaines rapportent également que ce type de 
prise en charge est possible à domicile [6-10].

2. Hospitalisation à domicile en France 
encouragée
L’offre d’hospitalisation à domicile est aujourd’hui en pleine 
croissance. Les circulaires ministérielles DHOS/O n°2004-44 du 
4 février 2004 et DHOS/O3 n°2006-506 du 1er décembre 2006 
relatives à l’HAD visent à développer des activités spécifi ques en 
HAD, comme la prise en charge des nouveau-nés. 

3. L’HAD pour les nouveau-nés au CHU 
de Toulouse : une prise en charge différente 
pour les prématurés

3.1. Les critères de prise en charge
Les enfants pris en charge en HAD sont des nouveau-nés prématu-
rés en cours d’autonomisation alimentaire, des nouveau-nés sous 
traitement anti-infectieux par voie parentérale. Nous encadrons 
aussi la sortie de nouveau-nés à risque : enfants atteints de 
dysplasie broncho-pulmonaire avec oxygénothérapie, enfants 
hypotrophes ou prématurés modérés initialement hospitalisés en 
néonatologie ou en maternité, enfants de petit poids ou ayant un 
traitement particulier et contexte social diffi cile. 
À l’admission les enfants ont :
– un poids de 1700 g au minimum et un âge corrigé d’au moins 
une semaine pour les moins de 35 SA et d’au moins 3 jours pour 
les plus de 35 SA ;
– une stabilité thermique ;
– un état cardio-respiratoire stable depuis au minimum 72 heures 
sans traitement analeptique respiratoire depuis au moins une 
semaine ;
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– une alimentation entérale exclusive avec une période d’appren-
tissage des tétées au sein ou au biberon suffi sante c’est-à-dire 
capacité de téter 5 ml deux fois par jour, avec une bonne synchro-
nisation succion-déglutition.
Les parents donnent leur accord écrit, leurs capacités auront été 
jugées satisfaisantes et validées par l’équipe. Les caractéristiques 
du domicile doivent être compatibles avec une sortie précoce et le 
domicile situé dans un rayon de 30 km autour du CHU. 

3.2. Le fonctionnement de l’unité
Un travail permettant une sortie à domicile est réalisé pendant 
l’hospitalisation initiale. Les parents de l’enfant doivent être au 
centre des soins de leur enfant dès l’entrée de l’enfant dans l’unité 
de néonatologie. Ils doivent avoir appris à connaître les besoins de 
leur enfant et à y répondre. Ils doivent être capables de prendre en 
charge l’alimentation sur sonde très tôt durant l’hospitalisation en 
néonatologie. 
L’équipe d’HAD est sous la responsabilité du responsable de l’unité 
de néonatologie et est composée :
– d’un médecin coordonnateur qui élabore le protocole de soins et 
valide l’admission en HAD. Il assure le contact avec le médecin ou 
le pédiatre qui prendra le relais en fi n d’HAD ;
– d’un cadre infi rmier et d’une équipe de puéricultrices expéri-
mentées en néonatologie, présentes tous les jours, assurant les 
visites à domicile, les contacts téléphoniques avec les familles, les 
soins techniques, les soins relationnels et éducatifs, le lien avec les 
équipes de protection maternelle et infantile ;
– d’une assistante sociale et d’une secrétaire.
Une permanence téléphonique est assurée 24 heures sur 24. En 
cas de nécessité, l’enfant est  réhospitalisé dans l’unité de néona-
tologie. 
Cent vingt-trois enfants, d’âge gestationnel moyen de 34 SA, ont 
été admis de fi n mai à fi n décembre 2008. Les enfants étaient 
initialement hospitalisés en néonatologie pour 94 (76 %) d’entre 
eux, 29 (24 %) étaient en maternité. Le taux d’occupation des lits 
a été supérieur à 100 %. Aucun échec en cours d’HAD n’a été enre-
gistré. Une évaluation de cette nouvelle activité et une enquête de 

satisfaction parentale sont en cours. Les résultats seront présentés 
en juin 2009. 
L’ouverture d’une HAD à la suite d’une hospitalisation en néonato-
logie permet de radicalement modifi er la prise en charge des nou-
veau-nés. Le retour précoce peut se pratiquer dans des conditions 
de sécurité avec une HAD spécialisée. 
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Hépatites virales

Depuis la première description du virus de l’hépatite 
C (VHC) il y a maintenant 20 ans, nos connaissances 
accumulées sur l’épidémiologie, la transmission du 

virus, l’histoire naturelle et les dynamiques de la réponse virale 
au traitement nous ont permis d’optimiser progressivement les 
soins de l’adulte infecté. Les progrès chez l’enfant ont été plus 
lents, attribuables à une prévalence nettement inférieure à ce 
qu’on observe chez l’adulte, à la notion retenue d’une maladie à 
progression lente et par conséquent au faible nombre d’études 
pédiatriques à grande échelle permettant de développer des 
recommandations pour la pratique clinique. Récemment, plu-
sieurs collaborations multicentriques ont permis de confi rmer 
certaines observations antérieures, issues des publications de 
petites séries de cas.

1. Épidémiologie

La séroprévalence du VHC chez l’enfant varie selon la région ; 
en Europe et en Amérique du Nord, elle est estimée à 0,2-0,4 %. 
Avant 1992 (année de la disponibilité de tests sérologiques 
de troisième génération), la plupart des cas pédiatriques ont 
été transmis par voie transfusionnelle. Depuis cette époque, 
on observe non seulement une diminution de nouveaux cas, 
mais également que la plupart sont maintenant transmis de la 
mère au bébé (transmission verticale) et une petite proportion 
par utilisation de drogues intraveineuses ou intranasales. Là 
où le dépistage des donneurs du sang se fait par test d’acide 
nucléique, le risque résiduel de transmission par transfusion 
est maintenant < 1:4,5 000 000 (www.hema-quebec.qc.ca, 
circulaire HQ-07-036). Globalement, le risque de transmission 
verticale est approximativement 3-6 % (0-22 % selon l’étude). 
Ce risque augmente chez la mère co-infectée par le VIH à 15 %
(5-36 %) probablement en raison d’une charge virale circulante 
plus élevée. Les donnés récentes du Réseau européen de l’hé-
patite C pédiatrique montrent un risque d’infection verticale 2 
fois plus élevé chez les fi lles que chez les garçons et confi rme 
l’absence d’une association avec le mode d’accouchement et 
l’allaitement maternel [1, 2].

2. Histoire naturelle

Compte tenu de la transmission passive des anticorps anti-VHC 
maternels, le diagnostic du nourrisson infecté nous oblige à 
attendre jusqu’à 18-24 mois, le temps nécessaire à leur disparition. 
Cette attente est rarement acceptable pour les parents bien que ce 
soit la méthode la moins chère et la moins agressive. La recherche 
de l’ARN du VHC permet de poser le diagnostic plus précocement. 
Une étude, encore du réseau européen, nous confi rme qu’il faut 
effectuer le test d’ARN après l’âge d’un mois (sensibilité de 22 % 
avant 1 mois) et répéter le test, même s’il est négatif, après l’âge de 
9 mois. Cette approche évite les faux positifs et faux négatifs qui 
sont rares, mais dont les conséquences sont trop importantes [3].
Il est reconnu qu’une élimination spontanée du virus est possible, 
mais le mode de transmission et l’âge de l’enfant peuvent modi-
fi er le taux fi nal. Chez l’enfant infecté par transmission verticale, 
jusqu’à 24 % de résolution spontanée sont décrits avant l’âge de 
2 ans, mais moins de 2,5 % après cet âge [1]. Le taux de résolution 
spontanée le plus haut ( jusqu’à 45 %) est décrit chez les enfants 
ayant reçu une transfusion postnatale [4] ; les enfants infectés lors 
d’une transfusion reliée au traitement d’un cancer ont eu des taux 
de 10-15 % [5]. Il est possible donc qu’un état d’immunotolérance 
soit responsable d’un plus faible taux de résolution spontanée bien 
que d’autres facteurs tels que le génotype (génotype 3 > génotype 
1) et la charge virale soient importants [2].
Typiquement, les enfants sont asymptomatiques et au moins la 
moitié a des aminotransferases normales. [2]. Une étude récente 
a montré une baisse de la qualité de vie liée à la santé chez les 
enfants « asymptomatiques » porteurs de VHC. Celle-ci était prin-
cipalement vécue par les parents des enfants infectés tandis que 
les enfants eux-mêmes, sauf pour certains indices de fonctionne-
ment physique non précisés, se percevaient comme des enfants en 
bonne santé [6]. Chez l’enfant, la maladie évolue plus lentement 
que chez les adultes [7]. Antérieurement, cette constatation a eu 
l’effet de minimiser la maladie pédiatrique qui était considérée 
plutôt bénigne. Il est possible par conséquent que le diagnostic 
fût sous-estimé et certainement peu de médecins avaient l’intérêt 
de poursuivre une thérapie antivirale chez l’enfant. Cependant, la 
fi brose de stade 2-4 de l’échelle Métavir a été retrouvée chez 83 % 
des enfants infectés âgés de plus de 10 ans, ce qui suggère que 
la maladie peut évoluer durant l’âge pédiatrique [8]. De plus, il y 
a maintenant plusieurs descriptions d’enfants dont la maladie 
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hépatique évoluait rapidement vers une cirrhose nécessitant 
même une transplantation hépatique [2, 5, 8]. Les facteurs viraux, 
la réponse immunitaire de l’hôte, les co-morbidités, particulière-
ment lors d’une thérapie anticancer, sont encore à étudier pour 
comprendre pourquoi 4-12 % des enfants infectés par le VHC de 
façon chronique développent une cirrhose à un âge moyen de 11 
ans. Toutefois, ces observations nous obligent à surveiller l’enfant 
asymptomatique au moins annuellement, afi n de détecter le plus 
tôt possible le développement d’une fi brose. L’examen physique, 
associé à une échographie abdominale, semble raisonnable ini-
tialement. La corrélation entre les aminotransferases et l’histo-
logie n’étant pas très élevée, on peut aussi proposer une biopsie 
hépatique après 10 ans de maladie, ou plus tôt en présence de 
co-morbidités signifi catives, pour aider à prendre la décision d’une 
thérapie antivirale.

3. Traitement 

La décision de traiter une infection chronique par le VHC chez 
l’enfant par interféron et ribavirine doit prendre en considération 
l’âge et le poids de l’enfant et sa capacité d’avaler les produits 
actuellement disponibles, la sévérité de la maladie, l’effi cacité de 
la thérapie proposée, les effets secondaires connus et inconnus 
et la bonne adhérence thérapeutique. Il n’y a pas d’indication de 
traiter le jeune enfant (< 3 ans) car la maladie hépatique est d’ha-
bitude peu avancée, il existe une possibilité réelle de résolution 
spontanée et des effets secondaires neuro-développementaux de 
l’interféron qui sont possibles, mais pas bien étudiés, ne justifi ent 
pas le risque. La thérapie par l’interféron standard 3MU/m2 3 fois 
par semaine et ribavirine 12-15 mg/kg/jour ✕ 48 semaines s’asso-
cie à une réponse virale soutenue (SVR) 6 mois post-thérapie de 
40-60 % (36-56 % génotype 1 ; 84-100 % génotype 2/3) [9]. Les fac-
teurs d’une réponse favorable sont une charge virale < 2 ✕ 106/ml 
et une bonne adhérence thérapeutique. La réponse ne dépend pas 
de la durée de l’infection, ni du niveau prétraitement des amino-
transferases, ni du sexe de l’enfant. Des résultats similaires ont été 
rapportés avec interféron α2b pegylé administré en sous-cutané 
à 1-1,5 mg/kg/semaine et un traitement raccourci de 24 semaines 
semble être suffi sant pour les génotypes 2 et 3 [10, 11]. En pratique, 
l’enfant de plus de 10 ans sera capable d’avaler les comprimés et il 
aura le poids approprié (> 25-30 kg) pour prendre les capsules de 
ribavirine en multiples de 200 mg. Les jeunes adolescents sont 
d’habitude bien encadrés et l’adhérence thérapeutique est poten-
tiellement meilleure à cet âge que plus tard. On peut commencer 
le traitement à la fi n de l’année scolaire pour éviter des diffi cultés 
à l’école, quoique les enfants tolèrent bien la thérapie. Une légère 
baisse d’hémoglobine, des neutrophiles et des plaquettes est 
souvent observée, mais nécessite rarement une modifi cation des 
médicaments. Une dysfonction thyroïdienne, rarement perma-
nente, est observée chez 10-15 % des patients. Le seul effet secon-
daire qui survient plus souvent chez l’enfant que chez l’adulte est 
une perte pondérale transitoire durant les deux premiers mois 
de traitement. Le concept bien établi chez l’adulte d’une réponse 
virale précoce (EVR), où on retrouve soit le VHC-ARN négatif soit 
une baisse > 2 logs de charge virale à 12 semaines de traitement, 

semble avoir la même valeur prédictive négative chez l’enfant que 
chez l’adulte, permettant un arrêt de traitement [10, 11].
Parfois, les complications d’une cirrhose nécessitent une trans-
plantation hépatique à un âge pédiatrique. Les résultats sont 
moins bons (55 % de survie du greffon à 5 ans), car le greffon se 
réinfecte toujours et les moyens de guérir le VHC post-transplan-
tation demeurent assez limités [12]. Les résultats d’une ré-trans-
plantation sont également assez sombres (33 % survie du greffon). 
Pour l’instant, ces enfants bénéfi cieront plus d’une identifi cation 
précoce d’une maladie plus agressive et de la recherche de moyens 
permettant d’optimiser la réponse à la thérapie antivirale actuel-
lement disponible et de nouveaux médicaments actuellement en 
évaluation chez les adultes.
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Hépatites virales

En 1983, enquêtant sur une épidémie d’hépatites non-A 
non-B au cœur de l’Asie Centrale et manquant de moyens 
de conservation des échantillons, M. Balayan, virologue 

moscovite, ingéra une suspension de selles d’un patient 
ictérique et attendit… Quelques semaines plus tard il déclara 
une hépatite aiguë et disposait alors d’un matériel choisi, 
en quantité non négligeable, pour analyses virologiques. Par 
immuno-microscopie électronique le virologue Russe et son 
équipe [1] mirent en évidence les particules virales de l’agent 
infectieux responsable qui allait devenir le virus de l’hépatite 
E (VHE). Quelques années plus tard, Reyes et al [2], en colla-
boration avec Balayan et al, clonèrent puis séquencèrent le 
génome viral. Ce virus sera dans les années suivantes reconnu 
comme l’agent responsable de la majeure partie des épidémies 
d’hépatites aiguës de transmission féco-orale dans les pays en 
voie de développement et comme un agent infectieux anthro-
pozoonotique.

1. Le virus : taxonomie, structure, variabilité

La classifi cation de ce virus a été hésitante. Par analogie de mor-
phologie il a d’abord fait partie de la famille des Caliciviridae puis 
a été placé en position taxonomique d’attente dans le groupe des 
virus à ARN positif (groupe IV de Baltimore). Aujourd’hui le VHE 

est le seul représentant du genre Hepevirus classé dans la famille 
des Hepeviridae.
Le VHE est un petit virus d’environ 30 nm, non enveloppé et de 
symétrie icosaédrique. Son génome est un ARN simple brin, non 
segmenté et de polarité positive.
L’ARN viral comporte trois phases ouvertes de lecture : ORF1, ORF2 
et ORF3 (fi g. 1). ORF1 correspond à des protéines non structurales 
d’activité enzymatique ; ORF2 correspond à la protéine structurale 
de capside et porte des épitopes majeurs de neutralisation ; ORF3 
enfi n, correspond à une petite phosphoprotéine qui aurait un rôle 
dans l’assemblage des particules virales.
Il n’existe pas actuellement de modèle effi cace d’infection pro-
ductive in vitro. Des études de transfection d’ARN viral sur des 
lignées hépatocytaires ont cependant pu être réalisées mettant 
en évidence l’expression et le rôle de protéines virales. 
La variabilité génétique du VHE est l’une de ses caractéristiques 
majeures. Il existe ainsi 4 génotypes (fi g. 2) permettant une 
classifi cation des souches affectant les mammifères. Les virus de 
génotype 1 sont la principale cause des cas d’hépatite E sporadique 
ou épidémique dans les zones en voie de développement des conti-
nents asiatique, africain et sud américain. Les virus de génotype 2 
ont été mis en évidence de façon plus anecdotique chez des mala-
des au Mexique, au Tchad et au Nigeria. L’isolement de souches 
virales de génotype 1 chez l’animal demeure exceptionnelle [3] à la 

* Auteur correspondant.
e-mail : mansuy.jm@chu-toulouse.fr

Figure 1. Représentation schématique de l’organisation génomique du VHE.
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Figure 2. Arbre phylogénétique réalisé à partir de l’analyse de fragments de 189 nucléotides de la région ORF2.
Les chiffres arabes 1, 2, 3 et 4 représentent le génotype d’appartenance des isolats. Les souches autochtones isolées en Midi-Pyrénées sont représentées par 
un carré plein pour les sous-types 3f et par un rond plein pour les autres sous-types issus du génotype 3. Les souches représentées par une étoile pleine ont 
été isolées de patients ayant présenté une hépatite E d’importation (virus de génotype 1 et 4).
Les autres isolats sont issus de Genbank et sont représentés par leur numéro d’accession et leur origine géographique (NL: Netherlands, KYR: Kyrgyzstan, 
CDN: Canada, JPN: Japon, CHI: Chine, MEX: Mexique, BU: Birmanie, IND: Inde, NEP: Nepal, PK: Pakistan). L’origine humaine ou animale est indiquée ainsi que 
les génotypes et sous type d’appartenance des isolats.

D11092-CHI-Human-1b
M94177-CHI-Human-1b
AF185822-PK-Human-1a

AF444002-PK-Human-1a
AF051830-NEP-Human-1a

AF076239-IND-Human-1a
M73218-BU-Human-1a

M74506-MEX-Human-2a
AB074917-JPN-Human-4c

AB161717-JPN-Human-4c
AB200239-JPN-Human-4c

AB108537-CHI-Human-4g

AJ272108-CHI-Human-4d
AY594199-CHI-Swine-4d

AY115488-CDN-Swine-3j

AB089824-JPN-Human-3a
AF060668-USA-Human-3a

AF455784-KYR-Human-3g

AF336297-NL-Swine-3f

AF336292-NL-Swine-3f

AF336294-NL-Swine-3f

0,1

56

82

87

75

3f

1

2

4

3

AF082843-USA-Swine-3a
AB091394-JPN-Human-3b

AP003430-JPN-Human-3b

AY204877-CHAD-Human-1e

ARCPED.indb   718ARCPED.indb   718 19/05/09   13:28:5519/05/09   13:28:55

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



719

L’hépatite virale E

différence des souches appartenant aux génotypes 3 et 4 qui sont 
fréquemment retrouvées chez certains animaux d’élevage (porcs 
essentiellement) et sauvages (sangliers, cerfs). La transmission 
après ingestion de viande crue ou insuffi samment cuite a ainsi 
été rapportée [4] et le virus a été mis en évidence dans des abats 
de porc. De même les déjections animales peuvent héberger des 
particules virales et ainsi devenir source de contaminations secon-
daires animale ou humaine.
Les virus de génotype 3 sont mis en évidence chez des patients 
présentant des hépatites aiguës autochtones dans les pays indus-
trialisés et fréquemment dans les populations porcines d’élevage. 
Récemment le premier séquençage complet d’une souche virale de 
sous type 3f a été réalisé mettant en évidence des parentés génomi-
ques avec des souches d’origine porcine [5]. Les virus de génotype 
4 sont retrouvés dans les régions industrialisées d’Asie, sur le sous-
continent indien et dans les populations porcines de ces zones.
Les outils de virologie moléculaire ont permis d’identifi er des 
sous-types viraux par homologie nucléotidique. À ce jour, 5 sous-
types sont répertoriés au sein du génotype 1 (1a à 1e), 2 au sein du 
génotype 2 (2a et 2b), 10 au sein du génotype 3 (3a à 3j) et 7 au sein 
du génotype 4 (4a à 4g).

2. Épidémiologie, modes de transmission

La présence isolée d’IgG spécifi ques en dehors de tout contexte 
d’hépatopathie est le témoin d’un contact passé avec le VHE et 
permet d’apprécier sa circulation dans une population. La séropré-
valence des IgG est différente en fonction des pays étudiés et peut 
varier à l’intérieur d’un pays en fonction des régions. Ainsi chez les 
donneurs de sang la séroprévalence des IgG variait de 3,5 % dans 
les pays de Loire à 16,6 % en Midi Pyrénées [6]. Dans cette dernière 
région, les cas autochtones sont rapportés régulièrement depuis 
quelques années [7].
Les études de séroprévalence chez l’enfant sont rares dans les 
pays industrialisés. Une séroprévalence des IgG de 4,6 % a été 
récemment rapportée dans une étude espagnole [8] suggérant un 
contact passé avec le VHE.
Le principal mode de transmission du VHE est de type féco-oral. 
Le virus est véhiculé par l’eau dont la contamination fécale est 
à l’origine des épidémies. Ces épidémies surviennent dans les 
régions endémiques quand les mesures collectives d’hygiène sont 
défi cientes. De telles situations se rencontrent par exemple lors de 
la saison des moussons en Asie du Sud Est ou lors de confi nement 
important d’un grand nombre de personnes dans un espace réduit 
comme on peut l’observer dans des camps de réfugiés. Dans les 
cas épidémiques, l’ensemble de la population est concerné alors 
que les cas sporadiques survenant en zone endémique concernent 
préférentiellement l’enfant et l’adulte jeune.
Dans les pays industrialisés, l’hépatite E a longtemps été considé-
rée comme une pathologie d’importation. Les données récentes 
remettent en cause cette notion et des cas autochtones sont 
décrits dans de nombreux pays européens, sur le continent nord 
américain et au Japon [9]. Dans ces zones développées l’origine de 
la contamination est discutée. Elle pourrait être multifactorielle, 
alimentaire et hydrique. À la différence de l’hépatite A, les cas 
secondaires sont rares et les cas familiaux correspondent plutôt à 
une contamination commune.
Il existe d’autres modes de transmission du VHE. La transmission 
parentérale, donc transfusionnelle s’explique par l’existence d’une 
virémie précédant l’apparition de la symptomatologie. Il existe 

une transmission verticale du VHE classiquement gravissime. 
Cependant des travaux récents remettent en cause cette gravité 
spécifi que chez la femme enceinte au dernier trimestre.

3. Clinique : pathogenèse,
présentation clinique
Après contamination par voie entérale, l’incubation moyenne 
est de 40 jours (15-60). Le virus se répliquerait initialement 
dans un site intestinal puis gagnerait le foie par voie portale. Sa 
réplication continue alors dans les hépatocytes et probablement 
dans les cellules épithéliales biliaires. Les virus néoformés sont 
ensuite éliminés par la bile puis les selles. L’excrétion fécale du 
VHE débute environ 2 semaines après le contage et peut persis-
ter 4 semaines. De manière identique, la virémie est détectable 
avant l’apparition de l’ictère mais se négative avant la disparition 
de l’excrétion fécale.
L’apparition des anticorps spécifi ques IgM précède de peu l’émer-
gence de la symptomatologie ; ces anticorps demeureront détec-
tables pendant 3 à 6 mois. L’apparition des anticorps spécifi ques 
IgG est retardée de quelques jours par rapport à celle des IgM ; ils 
persisteront plusieurs années.
La présentation clinique de l’infection par le VHE est très variable. 
L’hépatite peut ne présenter aucune traduction clinique ou revêtir 
une forme aiguë voire fulminante. Les manifestations cliniques 
associées à l’hépatite E sont aspécifi ques et similaires à celles 
témoins d’une autre hépatite d’origine virale. Classiquement l’ic-
tère est précédé d’une phase pré ictérique de quelques jours mar-
quée par une « symptomatologie digestive » à type de douleurs 
épigastriques, de nausées et vomissements. L’ictère, fébrile dans 1 
cas sur 2, apparaît brutalement, parfois accompagné d’un cortège 
d’autres symptômes. Il demeure franc une à deux semaines puis 
régresse intégralement en moins d’un mois.
Chez le sujet immunodéprimé greffé d’organe(s), des formes 
prolongées et chroniques ont été décrites [10], de même que 
l’évolution cirrhotique de l’hépatite.

4. Diagnostic biologique (fi g. 3)

La nécrose hépatocytaire se traduit par une élévation des titres des 
transaminases, et des valeurs supérieures à 1000 fois la normale 
ne sont pas rares. Les taux de gamma glutamyl amino transférases 
et phosphatases alcalines sont également augmentés. Une note 
cholestatique peut parfois être mise en évidence. Ces marqueurs 
biochimiques ne présentent aucune spécifi cité.
Le diagnostic virologique de l’hépatite E se réalise idéalement 
par la mise en évidence de l’ARN viral dans le sang et/ou les selles 
par des techniques de virologie moléculaire. En l’absence de cette 
possibilité la présence d’IgM dans un contexte d’hépatopathie 
aiguë oriente vers le diagnostic. Un diagnostic rétrospectif peut 
être réalisé devant une séroconversion des IgG.

5. Traitement, prévention

Le traitement de l’hépatite E est symptomatique. Dans les formes 
fulminantes, une prise en charge spécialisée est indispensable afi n 
d’évaluer le bénéfi ce d’une greffe hépatique.
En zone endémo-épidémique, la prévention de la contamination 
virale repose essentiellement sur le contrôle des eaux de boisson 
et la consommation d’aliments cuits.
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Il n’existe pas actuellement de prophylaxie vaccinale disponible 
mais un vaccin recombinant élaboré à partir d’antigène de capside 
a été évalué au Népal lors d’un essai de phase 2. Devant des résul-
tats favorables, des essais de phase 3 sont en cours.

6. Conclusion

Connu pour être responsable de larges épidémies en zones 
endémiques, le virus de l’hépatite E émerge dans les pays indus-
trialisés en revêtant d’autres traits épidémiologiques. Les données 
d’épidémiologie moléculaire permettront de mieux cerner dans 
les pays industrialisés les modes de transmission de cet agent 
anthropo-zoonotique.
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Ventilation non invasive (1)

Depuis les années 1980, les effets secondaires de la ventila-
tion mécanique invasive sont mieux connus contribuant 
à l’essor important de la ventilation non invasive (VNI) 

depuis les années 1990. Un large chemin a été parcouru ces der-
nières années dans le domaine de la VNI en particulier grâce à 
la recherche clinique permettant une évaluation rigoureuse des 
techniques appliquées.
La pédiatrie est un domaine dans lequel il existe de nombreuses 
indications, aussi bien dans des situations d’insuffi sance respira-
toire chronique, que plus récemment pour les défaillances respira-
toires aiguës. Cependant, la VNI reste sous-utilisée en pédiatrie car, 
d’une part c’est une technique diffi cile à appliquer chez l’enfant 
et le nourrisson du fait des limites techniques (interfaces, venti-
lateurs) et d’autre part la recherche clinique est particulièrement 
diffi cile dans cette tranche d’âge.
Seulement quelques études physiologiques ont été réalisées chez 
l’enfant et ont démontré l’intérêt de la VNI dans certaines patho-
logies respiratoires chroniques pédiatriques responsables d’une 
hypoventilation alvéolaire telles que les maladies neuromusculai-
res et la mucoviscidose. La pauvreté de la littérature pédiatrique 
concernant l’utilisation de la VNI dans les situations de défaillance 
respiratoire aiguë contraste avec l’intérêt de plus en plus marqué 
des réanimateurs pédiatriques pour cette nouvelle technique 
d’assistance ventilatoire. Il faudra attendre la seconde moitié des 
années 1990 pour voir les premières publications pédiatriques de 
Padman et Fortenberry qui montrent l’amélioration des échanges 
gazeux et la diminution de la fréquence respiratoire chez des 
enfants présentant une défaillance respiratoire aiguë [1]. Suite 
à ces 2 travaux, on verra apparaître des expériences de la VNI 
dans l’asthme aigu grave de l’enfant, les détresses respiratoires 
aiguës post-opératoires [2-4]. Ces travaux montrent la faisabilité 
et l’innocuité de cette technique au sein d’une structure de réa-
nimation polyvalente et précisent les indications potentielles de 
cette solution alternative à la ventilation endotrachéale invasive 
[5]. L’expérience clinique semble maintenant clairement établie 
mais aucune donnée physiologique sur les détresses respiratoires 

aiguës n’est disponible. Un important travail physiologique reste 
à faire pour défi nir les modalités de la VNI : indications, modes 
ventilatoires, types d’interfaces, modalités de surveillance.
En situation aiguë, les particularités physiologiques du jeune 
enfant prédisposent ces patients à la survenue précoce de trou-
bles de ventilation et à l’augmentation des résistances intrapul-
monaires. Ces perturbations augmentent la charge imposée au 
système respiratoire et contribuent à la défaillance respiratoire 
aiguë très fréquente dans cette population. Le but principal de 
l’aide inspiratoire (AI) est de fournir au muscle respiratoire un 
support permettant, de manière synchronisée avec le patient, 
de réduire son travail respiratoire. Le but de ce mode n’est pas 
principalement d’améliorer les échanges gazeux sur l’oxygénation 
mais l’AI permet dans de nombreux cas la correction des acidoses 
hypercapniques chez les patients présentant une défaillance de 
la fonction musculaire. La réduction du travail respiratoire est 
proportionnelle au niveau d’AI. Ceci a été démontré par la mesure 
de plusieurs index  tels que les courbes pression-temps, la mesure 
de la pression transdiaphragmatique ou de l’électromyogramme 
du diaphragme. Cliniquement, la réduction du travail respiratoire 
s’accompagne d’une diminution de la fréquence respiratoire et 
d’une réduction de l’activité des muscles respiratoires accessoires. 
Le niveau d’AI permettant de diminuer de manière optimale le 
travail respiratoire est variable d’un patient à l’autre. 
Après une première conférence de consensus international sur la 
VNI chez l’adulte en 2000, une nouvelle conférence de consensus 
a été réalisée en octobre 2006 en incluant la pédiatrie [6]. La pre-
mière question était la suivante : « Quels patients relèvent ou ne 
relèvent pas de la VNI ? ». Les contre-indications exprimées pour 
les adultes sont tout à fait valables et applicables à la pédiatrie. 
En ce qui concerne les indications, malheureusement on s’aperçoit 
rapidement du manque de données disponibles en pédiatrie et 
donc du nombre très limité d’indications validées. Ainsi, dans le 
cadre « intérêt certain, il faut faire (G1+) » il n’y a aucune indication 
pédiatrique. Pour le cadre « intérêt non établi de façon certaine, il 
faut probablement faire (G2+) » la VNI apparaît pour les laryngo-
trachéomalacies et les formes apnéisantes de la bronchiolite aiguë 
(sur quelles données ?). Et enfi n, dans « situation sans cotation 
possible » on retrouve la bronchiolite aiguë du nourrisson. 

Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com
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Il existe donc un manque crucial d’information concernant 
l’utilisation de la VNI dans les situations de détresse respiratoire 
aiguë de l’enfant. La réalisation d’études méthodologiquement 
acceptables avec des groupes de malades homogènes est extrê-
mement diffi cile en pédiatrie en raison du nombre relativement 
faible de patients concernés. La physiologie permettra peut-être 
de répondre aux questions fondamentales exprimées par la 
conférence de consensus. Par ailleurs, ces études physiologiques 
pourront peut-être palier au fait que nos cohortes sont de petites 
tailles et donc qu’il est diffi cile de démontrer un bénéfi ce sur ces 
petits effectifs hétérogènes. 
Un premier travail physiologique prospectif réalisé sur 12 patients 
démontre que la VNI est bénéfi que dans les détresses respiratoires 
aiguës hypercapniques de l’enfant [7]. Certes il s’agit de petits 
effectifs, mais on montre que dans les situations telles que les 
pneumopathies, le syndrome thoracique aigu de l’enfant drépano-
cytaire, les détresses respiratoires post-opératoires et l’asthme aigu 
grave, la VNI réduit le travail respiratoire et améliore la ventilation 
alvéolaire. Ces données confi rment le bénéfi ce physiologique du 
mode VS-AI + PEEP sur la diminution du travail respiratoire. De 
plus, les niveaux de pression utilisés démontrant leur effi cacité 
sont comparables aux niveaux habituellement utilisés par les 
différentes équipes pédiatriques. 
Le réglage optimal des paramètres de ventilation est un élément 
essentiel en pédiatrie compte tenu des petits volumes et de 
la fréquence respiratoire élevée. En pratique quotidienne, les 
paramètres de ventilation sont réglés sur des signes cliniques, 
la fréquence respiratoire et les signes de rétraction. Ce travail 
montre que ces signes cliniques permettent un réglage adapté de 
la ventilation comme le montre l’absence de différence signifi ca-
tive du travail respiratoire entre le réglage clinique et le réglage 
physiologique comme préalablement démontré chez les enfants 
ayant une mucoviscidose sévère. On peut donc conclure, d’une 
part que la VNI permet, dans les détresses respiratoires aiguës 
hypercapniques de l’enfant, une diminution du travail respiratoire 
ce qui se traduit par une amélioration de la ventilation alvéolaire 
et des échanges gazeux ; et d’autre part que les réglages effectués 
par les praticiens sur les signes cliniques sont adaptés.
L’expérience de la VNI dans la bronchiolite, et plus précisément de 
la PPC, n’est pas récente car 2 études rapportent un succès de la PPC 
en 1981 et 1993 avec une diminution signifi cative de la fréquence 
respiratoire et une amélioration des échanges gazeux. Plusieurs 
équipes européennes ont commencé à utiliser la PPC comme une 
solution alternative à la ventilation trachéale après la commercia-
lisation d’une interface adaptée à ces petits nourrissons (canule 
bi-nasale) [7]. Toutes ces équipes montrent une amélioration signi-
fi cative des échanges gazeux et des signes cliniques de détresse 
respiratoire sous PPC. L’utilisation de la PPC a totalement modifi é 
l’évolution des bronchiolites sévères et l’évolution du nombre d’en-
fants ventilés de manière invasive et non invasive s’est inversée au 
cours des 4 dernières années [8]. L’utilisation de la PPC non invasive 
est associée à une diminution signifi cative de la durée du support 
ventilatoire (3 jours versus 6 jours) et à une diminution signifi cative 
de la durée de séjour en réanimation (6 jours versus 9 jours) [9]. 

Ces données sont certes intéressantes mais ne fournissent pas 
d’éléments de preuve suffi sants pour affi rmer une réelle effi cacité 
de la PPC dans la bronchiolite. Là encore, un apport physiologique 
pourrait palier en partie aux limites méthodologiques et éthiques 
spécifi ques à la pédiatrie. Ainsi Cambonie et al. ont montré que 
la PPC permet une diminution signifi cative du travail respiratoire 
évalué par le produit pression/temps oesophagien et une amélio-
ration parallèle des échanges gazeux dans la bronchiolite sévère 
[10]. L’association des études cliniques et physiologiques est un 
élément important pour la validation de cette technique dans les 
bronchiolites sévères.
En conclusion, la VNI a un réel avenir en pédiatrie pour un certain 
nombre de pathologies. Le manque de données se comble pro-
gressivement grâce aux efforts de différentes équipes impliquées 
dans la ventilation non invasive de l’enfant. Il reste encore beau-
coup à faire dans les années à venir afi n de valider les indications 
et techniques. 
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Ventilation non invasive (1)

La prise en charge pré-hospitalière des nourrissons atteints 
de bronchiolite sévère a longtemps  reposé sur l’intubation 
et l’assistance respiratoire. De nombreuses publications ont 

montré l’effi cacité de la ventilation non invasive (VNI) dans cette 
pathologie [1-4].
Au SMUR Pédiatrique Robert Debré nous utilisons depuis long-
temps la CPAP nasale (sonde Vygon™ uni narinaire) en salle de 
naissance et avons recours à la VNI avec masque chez des enfants 
plus grands en décompensation aiguë d’insuffi sance respiratoire 
chronique (maladie neuro-musculaire, mucoviscidose). 
Depuis 2005, avec la commercialisation de nouvelles interfaces, 
nous pratiquons la VNI de première intention dans les bronchio-
lites sévères. Il nous a paru intéressant de rapporter ici notre 
expérience.

1. Matériels et méthodes

Nous avons repris les dossiers de nourrissons dont le diagnostic ini-
tial était celui de bronchiolite entre le 01.01.2005 et le 30.09.2008. 
Ont été recueillis le lieu d’intervention (domicile, urgence ou 
secondaire), l’état clinique initial et son évolution appréciant les 
signes de lutte, les fréquences respiratoire et cardiaque, l’état de 
conscience, l’évolution de la SpO2 et de la mesure transcutanée de 
PCO2. Ont été relevées notre prise en charge : oxygénothérapie, 
VNI et le type d’interface, intubation, les modifi cations éventuelles 
dans le service d’accueil, les complications, la durée de ventilation 
et d’hospitalisation en réanimation. 
Depuis le 01.10.2008 nous menons une enquête prospective 
comportant outre les critères retenus dans l’étude rétrospective 
une évaluation de la détresse respiratoire par le score mWCAS 
(appréciant l’importance de la cyanose, la mise en jeu des muscles 
accessoires, la perception du murmure vésiculaire, le wheezing, 
l’état de conscience, le rapport SpO2/FIO2) et le confort. Les résul-
tats seront communiqués lors du congrès de la Société Française 
de Pédiatrie.

2. Protocole de soins

Les indications de VNI étaient : tachypnée supérieure à 60/min, 
signes de rétraction marqués, hypoxémie sévère imposant 
une oxygénothérapie supérieure à 2 l/min pour maintenir une 
SpO2 � 94 % ainsi qu’apnées à répétition.
L’enfant était installé sous O2, demi assis à 30-45° dans un matelas 
à dépression. On choisissait l’interface la mieux adaptée au calibre 
et à l’écartement des narines pour les canules binasales siliconées 
Fisher & Paykel™, reliée par une pièce intermédiaire au ventilateur 
Babylog 8000™ (Dräger) dont sont équipés les chariots de transport 
du SMUR pédiatrique. Une protection cutanée des points d’appui 
était réalisée par application d’un hydrocolloïde : Duoderm® ou 
Lumiderm®. Un bonnet ou un harnais pour les enfants pesant plus 
de 3,5 kg était ensuite installé. Dans la majorité des cas le Babylog 
était en mode N.CPAP avec une PEP entre 4 et 6 cm H2O. Trois fois 
un mode ventilation assistée intermittente a été appliqué. 
Pour deux enfants de plus de 6 kg, nous avons utilisé un masque 
Resmed™ ou Respironics™ relié à un respirateur Elisée 350™ 
(Resmed™) en mode VNI. La pose d’une sonde gastrique était 
systématique pour permettre une vidange gastrique et éviter le 
ballonnement abdominal lié à l’insuffl ation d’air dans l’estomac.
Parallèlement à une surveillance clinique attentive, le monitorage 
multiparamétrique comprenait : fréquence respiratoire et fré-
quence cardiaque avec tracé sur scope, tension artérielle oscillo-
métrique, saturation pulsée en oxygène (Masimo SET™), relevé 
transcutané de la capnie (MicroGas 7650-500™ Linde Medical 
Sensors ou Tosca™– Radiometer).
De cette surveillance découlaient les critères d’effi cacité ou non de 
la technique conduisant à modifi er les paramètres ou à changer 
de stratégie et intuber l’enfant.
Les objectifs en transport étaient : l’amélioration du rapport 
SpO2/FiO2, la diminution de la tachypnée, la diminution des signes 
de lutte, la tendance à la normalisation de la fréquence cardiaque, 
l’amélioration du confort et la diminution de la capnie. 
Les critères d’échec qui nous ont fait recourir à l’intubation étaient : 
l’aggravation de la détresse respiratoire, les pauses (épuisement), 
une hypoxie persistante jugée sur la SpO2, l’apparition d’une instabi-
lité hémodynamique, d’épisodes de bradycardie, l’augmentation de 
la TcPCO2, l’apparition ou l’aggravation de troubles de la conscience, 
témoin d’un échec de VNI et pouvant précéder un arrêt respiratoire.

Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com

* Auteur correspondant.
e-mail :  noella.lode@rdb.aphp.fr

ARCPED.indb   723ARCPED.indb   723 19/05/09   13:28:5719/05/09   13:28:57

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



724

N. Lodé et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:723-725

3. Résultats de l’enquête rétrospective

Du 01.01.2005 au 31.10.2008, le diagnostic de bronchiolite a été 
retenu 160 fois. Il s’agissait de 95 interventions primaires au domicile, 
22 interventions aux urgences, 38 interventions secondaires dans un 
service de pédiatrie et 5 transferts pour assistance respiratoire extra-
corporelle (AREC ou ECMO). Quatre-vingt-six enfants (âge moyen 5,6 
mois, poids moyen 6,6 kg) ont été transportés sous O2 ± associé à des 
aérosols de ß-2. Ils sont restés hospitalisés 2,9 jours en moyenne.
Vingt enfants (âge moyen 2,4 mois, poids moyen 4,3 kg) ont été 
transportés sous VNI : 18 interfaces Fisher & Paykel pour un âge 
moyen d’un mois et demi et 2 masques pour des enfants de 11 mois. 
Dans 60% des cas la VNI a été initiée par le SMUR. Nous avons eu 
6 échecs de VNI (30 %).Un enfant a été intubé par l’équipe du SMUR 
et les 5 autres dans l’heure suivant l’admission. Les enfants sous VNI 
avec succès ont bénéfi cié de cette technique 3,2 jours en moyenne.
Vingt-quatre nourrissons ont été intubés (âge moyen 2,47 mois, 
poids moyen 4,2 kg sans différence signifi cative avec le groupe 
VNI) : 60% des sondes d’intubation ont été posées par le service 
d’origine et 40 % par le SMUR. Le temps moyen de ventilation a 
été de 9,4 jours.
Vingt enfants étaient anciens prématurés. Huit d’entre eux ont été 
transportés sous VNI et 12 ventilés.

4. Discussion

Cette étude a montré la faisabilité de la VNI en SMUR chez les 
nourrissons atteints de bronchiolite avec des limites pratiques en 
particulier lors des interventions primaires.
En primaire, nous prenions en compte le temps d’arrivée aux 
urgences de l’hôpital pédiatrique de secteur. Il nous arrivait de 
tolérer une oxygénothérapie supérieure à 2 l/min en l’absence 
de signes d’épuisement pour un trajet court. Quand l’état de 
l’enfant le permettait la VNI était instituée pour des raisons 
de commodités dans l’Unité Mobile Hospitalière (UMH). Au 
domicile, l’installation n’est pas aisée ; le respirateur est encastré 
dans le chariot, nécessite électricité, air et oxygène. Pour les plus 
grands nous pouvons monter au domicile un Elisée 350™ et le kit 
masque. Pour les petits, les équipes doivent être motivées pour 
les descendre sous O2 à haute concentration, installer la VNI, pro-
longer la prise en charge et prendre le risque d’intuber pendant 
le transport. Il faut déjà bien maîtriser la technique, bien évaluer 
les patients. C’est pourquoi il est plus facile d’initier la VNI aux 
urgences ou en secondaire. Néanmoins, au fur et à mesure de 
l’habitude des équipes, comme l’a également rapporté Campion 
et al. [5], la pratique de la VNI en primaire augmente.
En cas de contre-indications : défaut de vigilance glottique et 
fausses routes, ineffi cacité de la toux, coma, instabilité hémody-
namique, épuisement et bradycardie hypoxique, le patient est 
intubé au domicile et les étages descendus en ventilant au ballon 
sur sonde d’intubation.
Seulement un quart des 160 nourrissons transportés nécessite 
une assistance respiratoire : ceci est expliqué par notre taux élevé 
d’interventions primaires (34 %). Parmi les 44 assistances, le nom-
bre de VNI est inférieur au nombre de ventilation mécanique, 20 
versus 24, mais si on exclut les transferts pour AREC, l’indication de 
VNI croît avec les années.
Dans tous les cas la phase d’installation nécessite doigté, patience, 
disponibilité, expérience de l’équipe médico-infi rmière, empathie 
avec l’enfant et si possible participation des parents. 

Trois fois une ventilation en pression a été utilisée sur l’interface 
alors que le mode recommandé dans cette indication est la CPAP. 
Rétrospectivement, la raison n’en est pas claire. Probablement 
qu’initialement la PEP a été insuffi samment montée en mode 
spontané. Larrar et al. utilisent des PEP à + 8 cm H2O pour une PEP 
moyenne dans sa série à +5 [1].
Au cours du transport, l’évaluation du confort du patient (installa-
tion, tolérance du masque, distension abdominale) vis-à-vis de la 
VNI est importante puisque si l’on fait la comparaison avec l’adulte, 
l’échec de la VNI apparaît étroitement lié au confort et à la tolérance 
de la technique [6]. Nous avons rencontré des situations d’inconfort 
sans pour cela conduire à l’intubation. Certains nourrissons ont une 
intolérance à l’interface nasale. Nous avons essayé dans un premier 
temps le sirop d’hydroxyzine (Atarax® : 1 mg/kg), mais son délai 
d’action supérieur à 15 minutes ne nous aide pas en pré-hospitalier. 
Il est effi cace à l’arrivée dans l’unité de réanimation ! Nous utilisons 
maintenant en cas de besoin le midazolam 60 à 100 mcg/kg.
Dans l’étude rétrospective, des données manquantes ne nous ont 
pas permis d’établir de corrélation statistique entre les paramètres 
relevés et le succès ou non de la technique, l’enquête prospective 
devrait nous le permettre.
Une diminution de la FR dans la première heure après l’instaura-
tion de la VNI chez l’adulte est synonyme de succès de la technique 
[6]. Plusieurs études rétrospectives pédiatriques ont confi rmé ces 
données. Dans l’étude de Vermeulen et al., la FR diminuait de 53 à 
39/min (p < 0,01) dans la première heure en cas de succès de la 
VNI [7]. Dans l’étude d’Essouri et al. incluant 114 enfants âgés de 
6 mois à 17 ans, la FR diminuait de manière signifi cative (p < 0,05) 
passant de 49,3 ± 16,6 à 37,5 ± 12,3/min à H2 de la mise sous VNI 
dans le groupe avec succès de la VNI. Dans le groupe « échec », la 
FR passait de 54 ± 14,1 à 52,4 ± 17,3 à H2 [8].
La fréquence respiratoire doit donc diminuer de façon signifi cative 
dans la demi-heure ou heure qui suit la mise en route de la VNI. 
L’absence de diminution est prédictive d’échec, critère qui a toute 
son importance en pré-hospitalier. La SpO2 est monitorée en 
continu. L’objectif est � 94%. FiO2 et PEP sont adaptées. Avant 2008 
l’enregistrement de la PtCO2 était obtenu par appareil MicroGas™ 
au niveau du thorax pour les nouveau-nés et sur la face antérieure 
de l’avant-bras pour les plus d’un mois. Depuis 2008, les mesures 
sont réalisées par Tosca™ (Radiometer) de façon combinée avec 
la SpO2 au lobe de l’oreille. Plusieurs études chez l’adulte [9,10] et 
chez l’enfant [11] ont montré une excellente corrélation à la PaCO2 
par cette technique. Plus que la valeur absolue, la cinétique de 
PtCO2 est une aide précieuse à la surveillance de la VNI. En cas de 
succès de la technique, elle décroît dans la première demi-heure.
Dans l’étude de Cambonie et al. l’amélioration du score mWCAS à 
H1 était un bon critère d’effi cacité [4]. Il est absent dans le recueil 
rétrospectif. 
Notre pourcentage d’échec (30 %) est élevé comparé à Larrar et 
al. (25 % en réanimation) [1] et à Campion et al. (17 % SMUR et 
réanimation) [5]. La lecture des comptes rendus n’a pas permis 
d’expliquer ces échecs.

5. Conclusion

La VNI est actuellement en plein essor en réanimation et en SMUR 
pédiatrique. Son succès dépend de la qualité des interfaces, de 
l’expérience et de la motivation des équipes.
Les critères cliniques et paracliniques dans la première heure, voire 
demi-heure, en SMUR peuvent prédire son succès ou son échec. 
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La surveillance doit être rigoureuse et l’enfant proposé à un service de 
réanimation pédiatrique. L’évaluation de protocoles de soins propres 
aux services est actuellement recommandée par les sociétés savan-
tes pour favoriser l’implantation de la VNI et améliorer ses résultats.
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Ventilation non invasive (1)

La ventilation non invasive (VNI) a démontré son effi cacité 
dans la prise en charge des détresses respiratoires du 
nouveau-né, mais également de la décompensation respi-

ratoire hypercapnique de l’adulte. Elle est en plein essor dans le 
traitement de l’insuffi sance respiratoire aiguë du nourrisson et 
de l’enfant plus grand. La bronchiolite du nourrisson, infection 
virale épidémique liée le plus souvent au virus respiration 
syncytial (VRS), touche de façon presque exclusive les petits 
nourrissons. C’est la première cause de détresse respiratoire à 
cet âge dans notre pays (environ 460 000 cas par an). Un faible 
pourcentage de patients développe une forme sévère justifi ant 
leur transfert en unité de réanimation pédiatrique. Il y a quelques 
années la ventilation mécanique endo-trachéale invasive était 
la seule solution proposée à cette catégorie d’enfants, souvent 
dès la phase pré-hospitalière. L’effet bénéfi que de la VNI est 
actuellement bien démontré pour réduire le travail respiratoire 
actif du patient et améliorer son oxygénation [1, 2]. Sa mise en 
route en situation aiguë en pré-hospitalier ou avant l’admission 
en réanimation pédiatrique est décrite depuis moins de 5 ans. Les 
recommandations actuelles des sociétés savantes préconisent la 
mise en place de la VNI dans les services d’urgence ou les SMUR 
pour favoriser son utilisation précoce et en améliorer les résul-
tats [3]. Au cours de l’année 2003, une nouvelle interface binasale 
siliconée utilisable chez les nourrissons avec tous les ventilateurs 
de transport est apparue, a été évaluée, puis intégrée par les 
équipes de transports pédiatriques de la région Ile de France [4].
L’objectif de ce travail est d’évaluer l’impact de la VNI avant l’arrivée 
en réanimation, dans la prise en charge des bronchiolites sévères, 
sur deux périodes épidémiques consécutives 2003-2004, première 
année d’utilisation de cette interface, et 2005-2006, dernière période 
que nous avons pu étudier avec suivi des patients en réanimation.

1. Mise en route de la ventilation non invasive 
par l’équipe de transport pédiatrique 
1.1. Population et méthodes
Il s’agit d’une étude ouverte et non contrôlée, rétrospective, 
incluant tous les nourrissons pris en charge et transportés en 

réanimation par le SMUR pédiatrique (SAMU 92) de Clamart pour 
une détresse respiratoire sévère en rapport avec une bronchiolite. 
Pour chaque enfant, ont été relevés : mode ventilatoire dans l’unité 
d’origine, modifi cations effectuées par l’équipe de transport pour 
le transfert, durée de ventilation et de séjour, complications 
respiratoires (pneumothorax, surinfection) au cours du séjour en 
réanimation.

2. Modalités de prise en charge

Tous les nourrissons présentant une bronchiolite ont été mis en 
ventilation non invasive devant : 
– des signes cliniques  traduisant une augmentation du travail 
respiratoire avec tachypnée excédant 60 à 80/min et signes de 
rétraction marqués ; 
– une altération des échanges gazeux (désaturation franche ou 
saturation instable), oxygénothérapie par sonde nasale > 2 l/min 
pour maintenir une saturation en oxygène (Sp02) > 94 %, des 
apnées franches persistant malgré un traitement par caféine.
L’interface utilisée était un dispositif comprenant une canule 
binasale siliconée, de taille adaptée (Fisher & Paykel), reliée par 
une pièce intermédiaire à un circuit de ventilation à usage unique 
(Intersurgical). L’interface était choisie pour être la mieux adaptée 
au calibre et à l’écartement des narines. Elle était solidarisée à l’aide 
d’un bonnet ou d’un harnais spécifi que, selon la recommandation 
du fabricant. La prévention des lésions cutanées au niveau des 
points d’appui était systématiquement réalisée par l’application 
d’un hydrocolloïde (Duoderm® ou Lumiderm®). Une analgésie sucrée 
(glucosé à 30 %), associée à la succion non nutritive d’une tétine, 
était systématiquement proposée. Le ventilateur de transport était 
le plus souvent un Babylog 8000 « plus » (Dräger, Lubeck, Ger-
many) alimenté par un onduleur intégré au module de transport. 
La VNI était appliquée avec un niveau de pression expiratoire (PEP) 
continue initialement réglée pour obtenir une pression moyenne à 
5 cm d’H20 puis augmentée par paliers jusqu’à 8 cm d’H20 selon la 
réponse clinique (modifi cation de la tachypnée, décharge des mus-
cles respiratoires, amélioration des échanges gazeux). La FiO2 était 
modifi ée progressivement après l’instauration de la VNI avec pour 
objectif d’avoir la FiO2 permettant l’obtention d’une SpO2 à 94 %. 
Les contre-indications conduisant à ne pas utiliser la VNI étaient : 
épuisement respiratoire franc et bradycardie hypoxique, toux 
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ineffi cace, instabilité hémodynamique, troubles sévères de la 
vigilance, coma.
La survenue d’apnées et/ou un niveau élevé de PaCO2 mesurée 
par voie transcutanée n’étaient pas considérés comme des 
contre-indications à la mise en route de la VNI avant l’arrivée en 
réanimation. 
La période 2003-2004 fut une période d’apprentissage de l’utili-
sation de la nouvelle interface et de formation des équipes médi-
cales et paramédicales. Lors de la période 2005-2006, un effort de 
sensibilisation des services d’urgences pédiatriques et de pédiatrie 
de notre secteur d’intervention avec l’équipe de la réanimation 
de Bicêtre a été fait. Cette formation à la technique comme au 
matériel, parallèle à celle des équipes de transport, a permis de 
privilégier un recours précoce à la VNI avec pour but, à chaque 
fois que c’était possible, d’éviter l’intubation endotrachéale et la 
ventilation invasive. 

2.1. Thérapeutiques associées
La plupart des nourrissons étaient installés en proclive dorsal 
à 30°. En cas d’agitation et d’intolérance initiale importante lors 
de la pose de l’interface nasale, une sédation par midazolam 
(Hypnovel® 50 gamma/kg) était réalisée. En cas d’apnée (pause 
respiratoire > 10 sec) le nourrisson recevait du citrate de caféine 
par voie parentérale (20 mg/kg en dose de charge) avant le 
transfert. Une sonde gastrique était systématiquement mise en 
place chez chaque enfant pour permettre d’éviter le ballonnement 
abdominal à l’insuffl ation du mélange gazeux dans l’estomac et 
pour effectuer une vidange gastrique. 

2.2. Éléments de surveillance
Elle porte essentiellement sur la clinique : ampliation thoracique, 
mise en jeu des muscles respiratoires accessoires, confort (anxiété, 
agitation) et niveau de conscience de l’enfant, mais aussi le moni-
torage sur le moniteur multiparamétrique (Propaq « Encore » 
Wellch&Allyn) des fréquences cardiaque et respiratoire, de la 
pression artérielle et de la SpO2 (logiciel MasimoSET). La mesure 
continue de la TcPO2/TcPCO2 (MicroGas 7650 Kontron ou Tina® 
Radiometer) complète le monitorage des échanges gazeux chez 
les nourrissons < 3 mois. Chez l’enfant plus grand l’électrode peut 
être posée sur la face interne de l’avant-bras. Un autre appareil 
(Tosca®, Linde Medical) développé pour le grand enfant et l’adulte, 
essayé en première période et mesurant de façon combinée TcCO2 
et SpO2 au lobe de l’oreille, a donné satisfaction. Une étude en 
réanimation incluant 20 enfants en VNI (âge moyen de 10,5 ans 
et poids moyen de 29 kg) et une autre, incluant 25 enfants en VNI 
(âge moyen 10,6 ± 3,5 ans et 82 échantillons de GDS, l’a évalué et 
retrouve une TcPCO2 plus basse de 2,6 ± 2 mmHg que la PaCO2 
(p < 0,0001) [5,6]. 

2.3. Résultats et discussion
L’étude comparée des interventions secondaires  au cours des deux 
périodes est résumée dans les Tableaux I, II et III. 
Dix-neuf des anciens prématurés de la première période ont eu 
besoin d’un soutien ventilatoire invasif ou non invasif au cours du 
séjour en réanimation. Pour 17 d’entre eux ce soutien avait été ins-
titué et était adapté avant leur arrivée en réanimation. Pendant la 
période 2005-2006, 20 anciens prématurés ont nécessité un sou-
tien ventilatoire invasif ou non invasif. Pour 19 d’entre eux celui-ci 
avait été institué avant leur admission en réanimation, mais était 
inadéquat dans 1/3 des cas. La VNI a permis pour les deux périodes 

épidémiques de réduire la durée de séjour en réanimation et les 
surinfections. Entre les deux périodes, le recours à un soutien 
ventilatoire invasif ou non invasif est resté stable, mais la VNI est 
passée de 10 à 35 %.
Chez les nourrissons nés à terme, le rapport ventilation mécani-
que/VNI est passé de 80 %/20 %, au cours de la première période, 
à 20 %/80 % au cours de la période 2005-2006. Le nombre 
d’enfants ventilés de façon invasive (ventilation mécanique) a été 
réduit de 59 à 9 % de la première à la deuxième période. Dans le 
même temps, la durée de séjour en réanimation a été raccourcie 
d’environ 2 jours. Les surinfections représentent 60 % (17/44) des 
malades pour la première période et 15 % (10/47) pour la seconde. 
Le recours à la VNI est donc bénéfi que pour les 2 populations d’en-
fants transférés mais de façon plus importante pour les enfants 
nés à terme. 

Tableau I
Étude comparée des interventions secondaires du SMUR pédiatrique 
au cours des deux périodes épidémiques

Période 2003–2004 Période 2005–2006

72 interventions secondaires➯

67 bronchiolites
– 23 anciens prématurés
– 44 nouveau-nés à terme

79 interventions secondaires➯

71 bronchiolites
– 24 anciens prématurés
– 47 nouveau-nés à terme

Tableau II
Devenir des anciens prématurés transférés par le SMUR pédiatrique

Période 2003–2004 2005–2006

Nombre d’enfants
Age gestationnel de naissance (SA)
Age à la prise en charge

23
32 ± 3,5
77 jours  ± 46

24
33 ± 3
70 jours ± 51

Prise en charge respiratoire dans le service d’origine

O2 nasal
Ventilation mécanique (VM)
Ventilation non invasive (VNI)

14
7
2

10
8
6

Prise en charge respiratoire par le SMUR pédiatrique

O2 nasal
VM
VNI

6
16
1

5
8
11

Prise en charge respiratoire en réanimation

O2 nasal
VM
VNI

4
17 (74 %)
2

4
13 (54 %)
7

Durée du soutien ventilatoire ( jours) en réanimation

VM
VNI

9 ± 5,17
2,5 ± 0,7

10 ± 7,19
2,86 ± 1,22

Surinfections au cours du séjour en réanimation

Malades en VM
Malades en VNI

11
0

7
0

Durée de séjour ( jours) en réanimation

VM
VNI

10,63 ± 5,43
6 ± 3,1

11,85 ± 9,33
8,16 ± 6,05
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Tableau III
Devenir des enfants nés à terme transférés par le SMUR pédiatrique

Période 2003–2004 2005–2006

Nombre d’enfants
Age moyen à la prise en charge ( jours)
Ages extrêmes ( jours)

44
72 ± 95
10 à 420

47
49 ± 52
7 à 310

Prise en charge respiratoire dans le service d’origine

O2 nasal
Ventilation mécanique (VM)
Ventilation non invasive (VNI)
Ventilation spontanée sous air (VS)

30
12
1
1

25
8
10
4

Prise en charge respiratoire par le SMUR pédiatrique

O2 nasal
VM
VNI
VS

18
23
3
0

11
8
24
4

Prise en charge respiratoire en réanimation

O2 nasal
VM
VNI
VS

12
26 (59 %)
6
0

13
5 (9 %)
26
3

Durée du soutien ventilatoire ( jours) en réanimation

VM
VNI

5,38 ± 3,44
2,5 ± 1,05

4,5 ± 1,22
4,48 ± 2,65

Surinfections au cours du séjour en réanimation

Malades en VM
Malades en VNI

16
1

4
6

Durée de séjour ( jours) en réanimation

VM
VNI

10,63 ± 5,43
6 ± 3,1

11,85 ± 9,33
8,16 ± 6,05

3. Conclusion

Il est fondamental que les nourrissons avec bronchiolite sévère 
puissent bénéfi cier d’une VNI précoce avec canule binasale aux 
urgences pédiatriques, en attendant d’être transférés rapidement 

par un SMUR pédiatrique en unité de réanimation pédiatrique 
où ils seront surveillés et traités au mieux. C’est cette stratégie, 
comme recommandée dans d’autres régions, que nous avons 
choisie [7-10]. Le succès de la VNI au cours du transport dépend de 
la qualité de l’interface choisie ainsi que de l’expérience et de la 
motivation des équipes. Elle nécessite la disponibilité de tous les 
acteurs, leur formation pour bien poser les indications et reconnaî-
tre les contre-indications, et une surveillance attentive. 
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Ventilation non invasive (1)

Les infections à VRS sont responsables de plusieurs tableaux 
cliniques de détresse respiratoire aiguë chez le nourrisson 
[1,2]. La bronchiolite est la forme la plus typique et associe 

des signes de lutte respiratoire avec tirage, balancement thoraco-
abdominal, une polypnée, une surdistension pulmonaire par 
trapping d’air liée à l’obstruction des bronchioles. Les apnées 
inaugurales peuvent représenter jusqu’à 20-25% des formes cli-
niques de présentation [3]. Enfi n, certains enfants présentent une 
atteinte pulmonaire alvéolo-bronchiolaire avec hypoxie et risque 
d’évolution vers le syndrome de détresse respiratoire aigu [4].
La CPAP a déjà été proposée comme traitement des apnées dues 
au VRS [5] et certains auteurs avaient rapporté dans les années 
90 des expériences intéressantes de la VNI dans les bronchiolites 
[6,7]. Récemment, en France, plusieurs équipes ont rapporté un 
effet bénéfi que de la CPAP sur les nourrissons admis en réanima-
tion en détresse respiratoire et montraient que le taux de succès 
de la VNI était proche de 75 % [8,9]. Une étude comparant une 
épidémie de détresse respiratoire avant la mise en place de la VNI 
comme technique d’assistance respiratoire de première intention 
en réanimation et une autre épidémie survenue l’année suivante 
avec utilisation de la VNI a montré qu’il était possible de réduire 
le taux d’intubation de 91 à 52 %, tout en permettant d’éviter 
des pneumopathies acquises sous ventilation, sans allonger la 
durée de séjour et en montrant une tendance à la réduction de 
la durée d’oxygénation [10]. Cependant, ces études étaient toutes 
rétrospectives et ne permettaient pas d’affi rmer que cette tech-
nique d’assistance respiratoire permettait d’éviter des intubations 

et d’améliorer le pronostic. Depuis, une étude physiologique 
française a montré que l’application d’une CPAP nasale à des nour-
rissons admis en réanimation pour détresse respiratoire aiguë 
liée à une infection à VRS diminuait l’autoPEP, réduisait le travail 
respiratoire des nourrissons et ainsi améliorait l’état clinique et le 
tirage [11]. Cependant, aucune étude prospective comparative n’a 
testé la ventilation non-invasive comme technique d’assistance 
ventilatoire de première intention dans les détresses respiratoires 
du nourrisson en période d’épidémie de VRS. 
Notre hypothèse était que la ventilation non invasive (VNI), en 
évitant une intubation et une ventilation assistée invasive (VI) 
pouvait permettre de diminuer la durée d’assistance ventilatoire 
et le nombre de complications. 

1. Méthodes

Nous avons mis en place une étude prospective multicentrique 
en France dans 6 services de réanimation pédiatrique durant l’épi-
démie hivernale 2006-2007 : services de réanimation pédiatrique 
de Lyon Hôpital Edouard-Herriot, Lyon Hôpital Debrousse, Lille, 
Strasbourg, Besançon et Amiens. 
Nous avons inclus des centres n’utilisant pas la VNI ou la CPAP de 
manière habituelle en première intention dans les détresses respi-
ratoires aiguës du nourrisson en période d’épidémie à VRS (« cen-
tres VI ») et d’autres utilisant cette technique depuis plusieurs 
années (« centres VNI »). L’ensemble des investigateurs de l’étude 
s’est réuni et a défi ni des critères a priori d’assistance ventilatoire 
(Tableau I) et des critères d’intubation formelle (Tableau II). Les 
enfants étaient inclus si leur âge était inférieur à 12 mois, s’ils pré-
sentaient un tableau clinique de détresse respiratoire aiguë ou de 
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syndrome apnéique en rapport avec une bronchio-alvéolite aiguë 
nécessitant une assistance respiratoire et admis en réanimation 
pédiatrique durant l’épidémie de VRS de novembre 2006 à mars 
2007.

Tableau I
Critères d’assistance ventilatoire (VI ou VNI) déterminés a priori 
par les investigateurs ; présence d’au moins deux des critères suivants :

Critère 1 : Fréquence respiratoire FR > 70/min si âge < 6 mois
FR > 60/min si âge > 6 mois

Critère 2 : Oxygénation SpO2 < 92 % quelle que soit 
l’oxygénothérapie

Critère 3 : Acidose respiratoire pH < 7,30 et pCO2 > 70 mmHg

Critère 4 : Apnées signifi catives Apnée avec chute SpO2 > 90 % 
et/ou bradycardie < 90/min 
si âge < 6 mois sinon < 80/min

Critères 5 : Neurologique Apathie, hypotonie en l’absence 
de stimulation

Tableau II
Critères formels d’intubation déterminés a priori et acceptés 
par les investigateurs (un seul critère suffi t pour imposer l’intubation)

Critère 1 : Arrêt respiratoire Impossibilité d’obtenir une ventilation 
effi cace avec SpO2 > 90 % après 2 minutes 
de ventilation au masque

Critère 2 : Hypoxie réfractaire Impossibilité de maintenir 
une SpO2 > 90 % pendant une heure

Critères 3 : Coma Troubles de conscience avec hyporéacti-
vité ou agitation ne répondant 
pas à l’oxygénation

Les enfants intubés avant l’admission en réanimation ou relevant 
d’une indication formelle d’intubation à l’arrivée en réanimation 
étaient également inclus et des informations sur les critères 
ayant conduit à la mise en place d’une VNI ou d’une intubation 
étaient recueillis par interrogatoire du médecin ayant pris cette 
décision. 
Le critère de jugement principal était le pourcentage d’intubation 
parmi les enfants inclus dans les centres VNI et les centres VI. Les 
critères de jugement secondaires étaient la durée d’oxygénothé-
rapie, la durée de la ventilation mécanique, la durée de séjour 
hospitalier et le taux d’infections pulmonaires acquises.
Nous avions défi ni des critères a priori d’infections pulmonaires 
acquises, inspirés de la conférence de consensus sur les pneumo-
pathies nosocomiales mais en l’adaptant au cas particulier de 
l’infection à VRS. Un enfant était jugé comme ayant une infection 
pulmonaire acquise s’il avait au moins 3 critères parmi les suivants : 
fi èvre ou hypothermie (T° > 38,5 °C ou < 36,5 °C), augmentation des 
besoins en O2 d’au moins 10 %, sécrétions broncho-pulmonaires 
purulentes, taux de globules blancs > 15 000 ou < 5 000 g/l et 
foyer de condensation à la radiographie pulmonaire.
Si un enfant remplissait les critères d’infections plus de 48 heures 
après son admission il était considéré comme souffrant d’une 
pneumopathie nosocomiale. 

Dans le groupe VNI, les enfants étaient d’abord traités par CPAP 
nasale soit par masque nasal soit par canule et étaient évalués 2 et 
4 heures après le début de la CPAP. Pendant les 4 premières heures 
le passage en mode VS-AI + PEP ou BiPAP était autorisé en fonction 
de l’évolution clinique et gazométrique de l’enfant. Des critères de 
sevrage étaient précisés, l’enfant étant traité au moins 24 heures 
initialement.
Dans le groupe VI, les enfants étaient ventilés soit en mode pres-
sion soit en mode volume. Des critères de sevrage standardisés 
étaient proposés. 
L’avis du Comité Consultatif de Protection des Personnes se prêtant 
à la Recherche Biomédicale de Lille a été demandé et a confi rmé 
que cette étude ne relevait pas de la loi Huriet-Serusclat et que le 
recueil du consentement des parents n’était pas nécessaire. 

2. Résultats préliminaires et discussion

Les résultats de cette étude seront présentés lors du congrès de la 
Société Française de Pédiatrie. Nous décrivons ci-dessous quelques 
résultats préliminaires et discutons les limites méthodologiques 
de cette étude. 
Durant la période d’étude 138 enfants ont été admis dans les 
différents centres investigateurs pour détresse respiratoire en 
rapport avec une infection à VRS suspectée. Parmi eux, 43 ne pré-
sentaient pas les critères d’assistance respiratoire que nous avions 
déterminés et 5 enfants avaient des critères d’exclusion. L’étude 
porte donc sur 90 enfants dont 64 qui ont été traités par CPAP 
ou VNI en première intention, 12 qui avaient au moins un critère 
d’intubation formelle et 14 avaient des critères d’assistance respi-
ratoire et ont été intubés, soit parce qu’ils étaient dans des centres 
ne pratiquant pas la VNI, soit parce qu’ils avaient été intubés pour 
leur transport. Le taux de succès de la VNI dans le groupe VNI est 
de 77 % (49 succès et 15 échecs).
Cette étude n’est pas contrôlée et les comparaisons effectuées 
ne permettent pas d’affi rmer avec un niveau de preuve suffi sant 
que la VNI améliore le pronostic des patients mais montre qu’il est 
possible d’éviter des intubations dans un pourcentage de cas non 
négligeable. Les investigateurs de l’étude et la plupart des centres 
contactés utilisant déjà la VNI ne souhaitaient pas réaliser d’étude 
contrôlée randomisée. La raison principale invoquée était que leur 
équipe soignante médicale et paramédicale était déjà convaincue 
de la supériorité de la VNI sur la ventilation conventionnelle et 
ne souhaitait pas changer ses pratiques dans le cadre d’un essai 
thérapeutique. 
Les centres appelés VI qui n’utilisaient pas la CPAP ni la VNI en 
première intention dans les détresses respiratoires liées au VRS, 
ont utilisé la ventilation mécanique après intubation pour la 
majorité des patients inclus dans leur service. Cependant, quel-
ques enfants ont commencé à être ventilés en CPAP. Dans tous les 
cas, le protocole de l’étude a été suivi et les critères d’assistance 
respiratoire, ainsi que les critères de sevrage ont été respectés. Ce 
phénomène s’explique par l’engouement en France pour cette 
« nouvelle » technique d’assistance respiratoire dans la prise en 
charge des détresses respiratoires aiguës associées aux infections 
à VRS. Nous avons comparé les durées sous oxygénothérapie, sous 
assistance ventilatoire et les durées de séjour hospitalier entre les 
64 enfants traités par VNI en première intention et les 12 enfants 
intubés d’emblée (à l’exclusion de ceux qui remplissaient au moins 
un critère d’intubation formelle). De même, nous avons comparé 
le taux d’infections pulmonaires acquises entre les deux groupes 
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ainsi que les taux de complications (transfusion, pneumopathie 
nosocomiale, autres complications infectieuses). Le faible effectif 
du groupe d’enfants intubés d’emblée a limité la puissance de nos 
analyses statistiques.
La force de cette étude est son caractère prospectif, multicentrique 
et la détermination a priori de critères d’assistance respiratoire, 
d’intubation formelle et d’infections pulmonaires acquises. Ceci 
permet de mieux s’affranchir des biais liés à la sélection des 
patients requérant une assistance respiratoire. Le recueil stan-
dardisé des données cliniques et gazométriques sous assistance 
respiratoire a permis de mieux comprendre les risques et les 
circonstances d’échec de la VNI. 
L’identifi cation précoce de ces facteurs de risque d’échec de VNI 
pourrait permettre de mieux défi nir les indications de VNI et de 
donner des critères de recours à l’intubation et ventilation méca-
nique en cas de non amélioration sous VNI. 
Cette étude multicentrique a permis également de mettre en 
évidence des différences de pratiques importantes entre les 
services de réanimation quant au type d’interface utilisé, et 
quant aux catégories de ventilateurs utilisés pour réaliser de 
la CPAP ou de la ventilation non invasive par pression positive 
(mode Ventilation Spontanée avec Aide Inspiratoire ou mode 
Bilevel positive airway pressure, BiPAP ou Pression Contrôlée). 
Il serait donc intéressant à l’avenir de comparer ces différentes 
techniques entre elles et de mieux défi nir les critères de mise 
en route de la CPAP et d’une ventilation à 2 niveaux de pression 
(VS-AI ou BiPAP).
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Ventilation non invasive (1)

La broncho-alvéolite aiguë est une infection virale épidémi-
que principalement liée au VRS (virus respiratoire syncitial) 
qui touche surtout les nouveau-nés et nourrissons de moins 

de 2 ans. Trois pour cent des enfants hospitalisés développent 
une forme sévère prise en charge en service de réanimation et 
certains nécessitent une assistance respiratoire. Les complica-
tions potentielles de la ventilation mécanique trachéale (lésions 
traumatiques des voies aériennes, pneumopathies nosocomiales, 
nécessité d’une sédation) et l’effet bénéfi que de la ventilation 
non invasive (VNI) en pression positive continue (CPAP) dans la 
bronchiolite ont permis le développement de ce mode d’assis-
tance respiratoire non invasif. Il n’existe pas à notre connaissance 
de publications concernant l’utilisation de la VNI par percussion 
intrapulmonaire (IPV) dans la broncho-alvéolite virale. Nous 
rapportons notre expérience de ce type de VNI chez 45 enfants 
hospitalisés pour bronchiolite en réanimation sur une période de 
2 ans consécutifs.

1. Population et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective de tous les nourrissons admis 
successivement pour bronchiolite aiguë dans l’unité de réanima-
tion pédiatrique de l’hôpital des enfants au CHU de Toulouse du 
1er novembre 2006 au 15 juin 2008.

1.1. Critères d’inclusion
Tous les enfants âgés de 0 à 24 mois compris, atteints d’une bron-
chiolite virale et qui ont été hospitalisés dans le service de réani-
mation, ont été inclus. La confi rmation diagnostique virologique a 
été obtenue de façon constante. 

1.2. Critères d’exclusion 
Les dyspnées obstructives inspiratoires, les pneumopathies 
communautaires bactériennes et les œdèmes pulmonaires 
d’origine cardiaque étaient exclus.

1.3. Modalités de prise en charge 
Pendant le transport SMUR le mode d’assistance respiratoire 
était décidé par le médecin transporteur, soit oxygénothérapie 
nasale par lunettes, CPAP (6 à 8 cm d’eau) par babylog™ 2000 
(Drager, Lubeck, Germany) ou VNI par IPV (fréquence 7 à 8Hz, 
PPC 6 à 8 cm d’eau) par Duotron® (Percussionaire® corporation 
Sandpoint, USA).
En réanimation pour ceux qui avaient besoin d’une assistance 
respiratoire, la VNI était proposée en première intention, sauf 
pour ceux qui avaient une indication de ventilation trachéale 
d’emblée.
 

1.3.1. La ventilation non invasive (VNI)
La VNI était débutée en mode CPAP (6 à 8 cm d’eau) avec une FiO2 
réglée pour obtenir une SpO2 supérieure à 94 %. En cas d’ineffi -
cacité de la CPAP seule, de trouble ventilatoire ou de sécrétions 
bronchiques importantes, la VNI en mode IPV était utilisée en 
alternance avec le mode CPAP à la fréquence de 1 h sur 4 à 1 h 
sur 6. En mode IPV, le respirateur était réglé à une fréquence de 
7-8 hz (400-450/min) et une pression moyenne de 1 barr. En cas 
de nouvelle aggravation, la CPAP était arrêtée et remplacée par le 
mode IPV en continu avec les mêmes réglages.
La VNI par CPAP était délivrée par un ventilateur Babylog 8000™ 
(Drager, Lubeck, Germany). La VNI par IPV était réalisée par un IMP2

® 
(Breas® corporation) pour l’IPV discontinue et par Bronchotron® 
(Percussionaire® corporation Sandpoint, USA) si IPV continue.
En mode CPAP, l’interface utilisée était un dispositif comprenant 
une sonde d’intubation siliconée de taille adaptée, mise en posi-
tion pharyngée, reliée par une pièce intermédiaire à un circuit 
double brin bichauffé RT 225™ et un humidifi cateur chauffant MR 
225™ (Fisher et Paykel Healthcare, Auckland, New Zeland).
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Pendant la VNI par IPV cette même sonde d’intubation était reliée 
à un circuit ouvert Bonchotron® composé d’un Phasitron® et d’un 
générateur d’aérosol.

1.3.2. Ventilation mécanique trachéale (VI)
La VI était mise en place en cas d’échec de VNI ou d’emblée à l’arri-
vée en réanimation si épuisement respiratoire ou apnées sévères. 
Le respirateur utilisé était le Babylog 8000™ (Drager, Lubeck, Ger-
many) réglé avec un volume courant ciblé ou mesuré de 6-8 ml/kg 
et une PEP réglée de 6 cm H2O.

1.3.3. Thérapeutiques associées
Les patients étaient installés en proclive dorsal à 30° et alimentés 
par nutrition entérale (continue ou discontinue) avec des apports 
normaux pour l’âge, au besoin l’alimentation entérale était 
transitoirement arrêtée et remplacée par une supplémentation 
parentérale. Les patients en VI étaient sédatés, si nécessaire, par 
midazolam et sufentanyl par voie intraveineuse. En cas d’apnées 
certains ont bénéfi cié d’un traitement par citrate de caféine (dose 
de charge 20 mg/kg puis 5mg/kg/j en dose d’entretien). Des 
nébulisations d’adrénaline à 0,5 à 1 mg/dose (3 à 4 par jour) étaient 
réalisées pendant des séances d’IPV. Les enfants considérés comme 
les plus graves, ceux qui avaient un trouble de ventilation radiolo-
gique ou ceux dont l’évolution à 5 jours n’était pas favorable, ont 
bénéfi cié d’injections de corticothérapie par voie intraveineuse 
(méthylprednisolone 2 mg/kg/j). Les enfants qui présentaient une 
fi èvre, un syndrome infl ammatoire biologique, un trouble de ven-
tilation ou une aggravation malgré les traitements ont bénéfi cié 
d’une antibiothérapie par voie orale ou intraveineuse.
Chaque enfant a bénéfi cié de séances quotidiennes de désencom-
brement par accélération de fl ux expiratoire quel que soit le mode 
ventilatoire utilisé.

1.3.4. Recueil de données
Le recueil de données a été fait de façon rétrospective. 

2. Résultats

2.1. Le transport par SMUR pédiatrique
Dix-huit enfants ont été transportés par le SMUR pédiatrique 
régional. Cinq enfants ont bénéfi cié d’une oxygénothérapie par 
voie nasale, 1 de VNI en mode CPAP et 6 enfants d’une VNI par per-
cussion. Six nourrissons avaient été intubés soit par les pédiatres 
des hôpitaux d’origine avant l’arrivée du SMUR, soit par le pédiatre 
du SMUR avant le transport. 

2.2. Caractéristiques générales à l’admission en réanimation
Quarante-cinq enfants ont été inclus (28 garçons et 17 fi lles). L’âge 
médian était de 42 jours (extrêmes 9-214), et le poids médian de 
3300 g (extrêmes 1800-6400).
Treize nourrissons (29 %) présentaient des affections prédisposant 
à des infections respiratoires sévères : 7 anciens prématurés 
de moins de 32 SA, 3 cardiopathies de type dysplasie valvulaire 
pulmonaire et 3 enfants nés à plus de 35 SA ventilés en période 
néonatale.
La recherche de virus pharyngés par immunofl uorescence a été 
positive à VRS pour 31 enfants (68 %), positive pour la grippe pour 
2 enfants (4 %) (dont une co-infection grippe-VRS) et positive pour 
le rhinovirus chez 1 enfant. La recherche de virus a été négative 
pour 12 enfants (28 %).

Trente-huit enfants (84 %) ont bénéfi cié d’une antibiothérapie 
alors qu’uniquement dans 4 cas la preuve bactériologique a été 
obtenue. L’antibiothérapie administrée était céfotaxime et gen-
tamycine puis relais par amoxicilline (± acide clavulanique) dans 
21 cas ou amoxicilline (± acide clavulanique) d’emblée dans 17 cas.
Trente enfants (66 %) avaient une atélectasie à l’arrivée en réani-
mation et 28 (62 %) présentaient des apnées. La durée médiane 
des symptômes respiratoires avant l’hospitalisation en réanima-
tion était de 2 jours (extrêmes 1-13).

2.3. En réanimation
Parmi les 39 nourrissons arrivés non intubés en réanimation, 
3 (8 %) nourrissons ont bénéfi cié d’une oxygénothérapie par voie 
nasale, 4 (10 %) ont été intubés d’emblée et 32 (82 %) ont bénéfi cié 
d’une VNI (11 en CPAP et 21 en percussion discontinue).
Parmi les 32 enfants ayant bénéfi cié d’une VNI, 6 (18 %) ont été 
intubés secondairement pour épuisement respiratoire ou malaise 
sévère, la durée de la VNI avant intubation était de 34 heures 
(extrêmes 4-95).
La durée médiane de VI des 16 enfants intubés était de 113 heures 
(extrêmes 57-282). La durée médiane de ventilation des 11 enfants 
traités en VNI par CPAP était de 38 heures (extrêmes 26-109) et 
celle des 16 enfants ventilés en IPV était de 96 heures (extrêmes 
15-185).
La durée médiane d’hospitalisation des enfants ayant bénéfi cié 
d’une VI était de 10 jours (extrêmes 6-17), en VNI la durée médiane 
d’hospitalisation était de 4 jours (extrêmes 2-9) pour les enfants 
ventilés en CPAP et 6,5 jours (extrêmes 4-11) pour les enfants 
ventilés en IPV.
Les données biologiques les moins bonnes montraient pour 
les enfants en VI un pH médian à 7,25 (extrêmes 7,14 - 7,6), PCO2 
médiane à 59,2 mmHg (extrêmes 26-81,9) et une natrémie 
médiane à 133 mEq/l (extrêmes 119-141). Pour 10 enfants en CPAP 
le pH médian était de 7,33 (extrêmes 7,2-7,43), la PCO2 médiane de 
47,4 mmHg (extrêmes 38-63) et la natrémie médiane à 137 mEq/l 
(extrêmes 129-141). Pour 15 enfants ventilés en VNI par IPV le pH 
médian était de 7,32 (extrêmes 7,09-7,5), une PCO2 médiane à 
54 mmHg (extrêmes 29-108) et une natrémie médiane à 134 mEq/l 
(extrêmes 125-140).
Un enfant ventilé en VI a fait un pneumothorax. La tolérance de 
la VNI a été bonne quel que soit le mode de ventilation choisi 
(absence de barotraumatisme, inhalation pulmonaire ou compli-
cations cutanées locales).
Aucun enfant n’est décédé dans cette période.

3. Discussion

Certains enfants hospitalisés pour bronchiolite virale en service 
de réanimation nécessitent une assistance respiratoire. La VNI en 
mode CPAP, permet une amélioration signifi cative des échanges 
gazeux et une réduction signifi cative du travail des muscles respi-
ratoires, elle permettrait dans le cadre de la broncho-alvéolite virale 
de réduire le recours à la ventilation mécanique trachéale [1]. Dans 
notre série, la VNI choisie était soit le mode CPAP exclusif, soit le 
mode IPV en alternance avec le mode CPAP, soit encore le mode IPV 
en continu. 32 nourrissons ont bénéfi cié de VNI initiale dans notre 
série (11 en CPAP exclusive et 22 en IPV discontinue ou continue). 
L’échec de la VNI traduit par le recours secondaire à l’intubation, 
tous modes confondus, a été de 18 %. Ce chiffre semble compara-
ble aux séries françaises publiées avec d’autres techniques de VNI 
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[2-4]. Les durées de ventilation et de séjour en réanimation étaient 
plus courtes chez les enfants en VNI que chez les enfants en VI. Ces 
2 paramètres étaient plus courts chez les enfants ventilés en CPAP 
seule que chez les enfants ventilés en IPV discontinue ou continue. 
En effet les enfants considérés comme plus sévères à l’arrivée en 
réanimation ou ceux qui s’aggravaient secondairement sous CPAP 
seule étaient ventilés en IPV. Notre série n’est pas assez impor-
tante pour affi rmer que la VNI en CPAP ou en IPV réduit le recours 
à la ventilation trachéale, la durée de ventilation ou de séjour. Il 
n’existe pas d’études contrôlées permettant d’affi rmer s’il existe 
réellement une réduction signifi cative de recours à l’intubation 
trachéale et de ses complications, ou de la durée d’hospitalisation 
ou d’une amélioration du confort du malade [5].
Il n’existe pas à notre connaissance de publications rapportant 
l’utilisation de l’IPV dans la bronchiolite. Ce type de ventilation est 
utilisé dans plusieurs pathologies caractérisées par des secrétions 
excessives (inhalations de fumées, atélectasies de l’enfant, mala-
dies neuromusculaires, mucoviscidose, exacerbations aiguës de 
broncho-pneumopathie obstructive de l’adulte) [6, 7]. La technique 
IPV permet non seulement d’appliquer une pression positive per-
manente des voies aériennes mais du fait de la percussion permet 
de drainer les secrétions bronchiques distales, facilitant ainsi la levée 
de troubles de ventilation [8]. Cette technique semble donc intéres-
sante dans la bronchiolite virale puisque c’est une infection virale 
des voies aériennes de petit calibre qui provoque une obstruction 
endoluminale par un œdème de la paroi bronchiolaire mais aussi 
par un bouchon muqueux. De plus, si nécessaire, des nébulisations 
de 2-mimétiques peuvent être administrées sans interrompre la 
ventilation ce qui optimise l’administration de ces médicaments et 
assure une bonne humidifi cation des voies aériennes. 
L’interface utilisée est une sonde d’intubation placée en position 
pharyngée par analogie avec les sondes de VNI mononasale. En effet, 
certaines interfaces (masque nasal) sont parfois mal tolérées par le 
nourrisson en détresse respiratoire aiguë. La position pharyngée de 
la sonde permet d’optimiser la technique en diminuant les fuites et 
améliorant la transmission intrapulmonaire des percussions. Nous 
n’avons pas observé de complications de ce type d’interface.

4. Conclusion

La VNI par IPV du fait de ses caractéristiques (pression positive 
permanente, drainage des secrétions favorisé, possibilité d’admi-
nistration de nébulisations) est une solution alternative effi cace 
et bien tolérée à la CPAP conventionnelle dans le traitement des 
bronchiolites sévères du nourrisson. 
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Standards de croissance de l’OMS

Les courbes de croissance représentent un outil essentiel 
pour s’assurer que les besoins physiologiques nécessaires à 
la croissance des enfants sont satisfaits.

En 2006, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié 
de nouveaux standards permettant d’évaluer la croissance de 
la naissance à l’âge de 5 ans [1]. Ces standards de l’OMS ont été 
élaborés pour remplacer les courbes de référence internationales 
NCHS (National Center for Health Statistics)/OMS [2]. Ces courbes 
NCHS/OMS ne sont en effet pas adaptées pour évaluer la crois-
sance d’enfants nourris au sein, car elles sont basées sur l’observa-
tion d’enfants pour la plupart non allaités, comme c’est d’ailleurs 
le cas pour de nombreuses courbes de croissance actuellement 
utilisées.

1. Pourquoi des nouveaux standards
de croissance ?
Au début des années 1990, l’OMS a analysé les données portant 
sur la croissance d’enfants nourris au sein. Cette analyse a montré 
que la croissance des enfants nourris au sein et en bonne santé 
s’écartait notablement des courbes internationales de référence 
NCHS/OMS [3]. L’OMS en a conclu que les courbes de croissance 
NCHS/OMS ne décrivaient pas de façon satisfaisante la croissance 
physiologique, défi nie comme celle des enfants nourris au sein et 
qu’il fallait élaborer de nouveaux standards, basés sur une appro-
che permettant de décrire comment les enfants doivent croître 
lorsqu’ils sont indemnes de maladies, nourris au sein et élevés 
dans de bonnes conditions d’hygiène. L’étude OMS multicentrique 
de la croissance (Multicentre Growth Reference Study) a été lancée 
en 1997 pour rassembler les données permettant la construction 
de ces nouvelles courbes de croissance basées sur des pratiques de 
santé optimales [4].

2. Conception de l’étude OMS multicentrique 
de la croissance

Cette étude s’est déroulée entre 1997 et 2003 dans 6 pays géo-
graphiquement très divers : Brésil, États-Unis d’Amérique, Ghana, 
Inde, Norvège, et Oman [4]. L’étude comportait un suivi longi-
tudinal de la naissance à l’âge de 24 mois, couplé à une analyse 
transversale de la croissance chez des enfants âgés de 18 à 71 mois. 
Pour la  composante longitudinale, les enfants étaient recrutés à la 
naissance et suivis à domicile, avec un total de 21 visites.
Les critères d’inclusion étaient les suivants : pas de facteur de 
santé ou d’environnement connu pour avoir un effet négatif sur 
la croissance, mère acceptant de suivre les recommandations de 
l’OMS en matière d’alimentation (allaitement exclusif ou prédomi-
nant pendant au moins 4 mois, diversifi cation alimentaire à l’âge 
de 6 mois, et poursuite de l’allaitement jusqu’au moins l’âge de 
12 mois), mère non fumeuse, grossesse non gémellaire et absence 
de pathologie notable. 
Les critères d’éligibilité pour la composante transversale étaient 
les mêmes que pour l’étude longitudinale, à l’exception des pra-
tiques d’alimentation, où un minimum de 3 mois d’allaitement, 
exclusif ou non, était cependant requis. Une description détaillée 
de l’étude MGRS (Multicentre Growth Reference Study Group) et de 
son déroulement sur les 6 sites d’étude a été publiée [4]. 

3. Construction des standards de croissance 
OMS 
Au total, 882 paires mères-enfants incluses dans l’échantillon lon-
gitudinal ont respecté totalement les critères d’alimentation infan-
tile et d’absence d’exposition au tabac, et ont terminé la période 
de suivi de 24 mois. Ces 882 enfants respectant les contraintes de 
l’étude ont été retenus pour construire les standards OMS de la 
naissance jusqu’à l’âge de 2 ans, combinés aux 6669 enfants âgés 
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de 2 à 5 ans de l’étude transversale. Les données des 6 sites ont été 
fusionnées pour construire ces standards [5].
Les percentiles et les Z-scores des indices poids/âge, taille/âge, 
poids/taille et masse corporelle/âge ont été calculés pour les 
garçons et les fi lles âgés de 0 à 60 mois. Les tables et les courbes 
sont disponibles sur le site Internet de l’OMS (www.who.int/child-
growth/en).
Les nouveaux standards de croissance de 2006 ne couvrant que 
la tranche d’âge 0-5 ans, il est indispensable de les étendre à des 
enfants plus âgés. En attendant la réalisation de ce projet, les 
références poids/âge, taille/âge, et indice de masse corporelle/
âge établies de 0 à 5 ans ont été complétées jusqu’à l’âge de 
19 ans [6] (www.who.int/growthref/en). Pour cela, les données 
de référence NCHS/OMS pour la croissance (1-24 ans) de 1977 
ont été regroupées avec les données transversales des enfants 
âgés de 18-71 mois de manière à lisser la transition entre les 
 2 échantillons.

4. Aspects innovants des nouveaux standards

Les standards OMS de croissance ont été obtenus à partir d’enfants 
nourris au sein et élevés dans un environnement qui réduisait au 
minimum les contraintes pouvant peser sur la croissance, comme 
une alimentation inadaptée ou la maladie. Les mères avaient 
un mode de vie sain, et ne fumaient pas pendant et après leur 
grossesse.
Ces nouveaux standards intègrent l’allaitement au sein comme 
la norme physiologique et l’enfant allaité comme un modèle de 
croissance et de développement. L’échantillon provenant de 6 
pays différents a permis de constituer une norme véritablement 
internationale, soulignant le fait que les enfants ont jusqu’à l’âge 
de 5 ans une croissance comparable dans les différentes régions 
du monde quand leurs besoins sont couverts, tant en termes de 
santé que d’alimentation.
Ces nouvelles références sont particulièrement utiles pour évaluer 
l’épidémie actuelle d’obésité de l’enfant. Jusqu’à 2 ans, la nature 
longitudinale de cette étude permet le développement de stan-
dards pour la vitesse de croissance, qui permettront l’identifi cation 
précoce d’enfants à risque de dénutrition ou de surpoids.

5. Conclusion

Les courbes OMS fournissent un outil adapté à la mesure de la 
croissance rapide et variable de la petite enfance [7]. Elles démon-
trent que les enfants qui sont dans un environnement favorable 
et sont nourris suivant les recommandations de l’OMS ont, jusqu’à 
l’âge de 5 ans, une croissance étonnamment identique à travers le 
monde, en dépit de la diversité ethnique des populations [7]. Ceci 
indique que le même potentiel de croissance staturo-pondérale 
devrait être observé dans tous les pays. Ceci souligne également 
que les différences de mode de croissance peuvent être attribuées 
à différents facteurs comme l’absence d’allaitement au sein, une 
alimentation de complément pauvre en nutriments ou trop riche 
en énergie, des conditions d’hygiène insuffi santes, des services de 
santé défi cients et/ou la pauvreté. 
Une large diffusion de l’existence des nouvelles courbes, accompa-
gnée d’une présentation de son contenu et des outils qu’il propose, 
doit se poursuivre (7].
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Standards de croissance de l’OMS

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a publié en 2006 
de nouveaux standards permettant d’évaluer la croissance 
des enfants de la naissance à l’âge de 5 ans [1,2]. 

L’OMS a réalisé l’étude « Multicentre Growth Reference Study » 
(MGRS), conduite dans 6 pays différents, après avoir constaté 
que la croissance des enfants nourris au sein et en bonne santé 
s’écartait des courbes internationales de référence NCHS/OMS. 
Les nouveaux standards montrent comment les enfants doivent 
croître lorsqu’ils sont élevés dans de bonnes conditions. Il existe 
de nombreuses courbes de référence et en pratique celles-ci sont 
généralement utilisées comme des standards. Ce sont d’une part 
des références internationales (NCHS, CDC, IOTF), utilisées dans 
un grand nombre de pays, en particulier ceux ne disposant pas 
de références locales. D’autre part, ce sont des références locales, 
nationales ou encore régionales, qui sont généralement réalisées 
à partir d’études transversales. Les études longitudinales sont 
réalisées le plus souvent sur de petits échantillons et ne peuvent 
donc pas être représentatives d’un pays. Cependant, ce sont les 
plus appropriées pour établir des références de croissance. 
En France, les courbes de référence, fi gurant dans le carnet de santé, 
ont été établies à partir des données de l’étude séquentielle de la 
croissance accomplie par le Centre d’Etudes sur la Croissance et 
le Développement de l’Enfant – Section Française des études coor-
données par le Centre International de l’Enfance [3]. Les mêmes 
sujets ont été examinés depuis leur naissance (pour la plupart 
durant les années 1953-1954), jusqu’à l’âge adulte, soit jusqu’en 
1979. Les méthodes de recueil des mesures anthropométriques 
étaient comparables à celles utilisées dans l’étude MGRS. 
Le poids, la longueur en position couchée ( jusqu’à 2 ans), la taille 
debout, et l’indice de corpulence selon l’âge des références fran-
çaises ont été comparés aux standards OMS entre la naissance et 
5 ans [2, 4] en utilisant le logiciel « WHO anthro ». À la naissance, 
les références françaises sont proches des nouveaux standards 
OMS. Cependant, d’importantes différences apparaissent dès les 
premiers mois de vie. De 1 à 6 mois, toutes les valeurs françaises 
(longueur, poids et corpulence), sont inférieures à celles des 
standards OMS. Ensuite, la longueur puis la taille restent toujours 
inférieures aux standards. La corpulence par contre est plus élevée 

après l’âge de 6 mois. En conséquence, l’utilisation des standards 
OMS à la place des références françaises conduirait à une augmen-
tation du nombre d’enfants classés dans la catégorie petite taille 
à tout âge, dans la catégorie faible poids et faible corpulence les 
premiers mois de vie, et dans la catégorie surpoids après l’âge de 
6 mois. 
Le décrochage relevé au début de la vie entre les valeurs de réfé-
rence françaises et les standards OMS a également été observé 
lorsque les valeurs de référence d’autres pays (Royaume-Uni, Pays-
Bas, États-Unis) ont été comparées aux nouveaux standards.
Les différences observées peuvent s’expliquer par les dates de 
recueil des données (étude MGRS débutée environ 40 ans après 
l’étude française) ainsi que par les caractéristiques géographiques 
des populations et les modes d’alimentation, l’allaitement étant 
généralisé et exclusif pendant au moins 3 mois dans l’étude OMS, 
alors que le mode d’alimentation n’était pas un critère de sélection 
dans les autres études.
Les différences observées les premiers mois entre les courbes de 
poids des standards OMS et des autres pays (France, Royaume-Uni, 
Pays-Bas, États-Unis) sont semblables à celles observées entre 
les courbes de poids d’enfants allaités et d’enfants non allaités 
respectivement. Une étude a comparé le poids d’enfants allaités 
aux standards OMS d’une part et aux références CDC d’autre 
part [5]. Les mesures des enfants allaités étaient plus proches des 
standards OMS que des références CDC établies en grande partie 
à partir d’enfants non allaités.
En France, des études prospectives longitudinales, prenant en 
compte le mode d’alimentation, sont nécessaires pour évaluer la 
croissance actuelle des enfants français par rapport aux standards 
de l’OMS. Ces comparaisons sont facilitées par l’utilisation du 
logiciel disponible sur le site de l’OMS. Bien que les nouveaux 
standards ne couvrent que la tranche d’âges 0-5 ans, un travail 
plus récent a adapté les données NCHS pour les enfants de 5 à 19 
ans [6]. Ces nouvelles valeurs devraient également être évaluées 
par rapport à d’autres références.
Depuis la publication des standards de l’OMS en avril 2006, plu-
sieurs associations et comités ont recommandé l’utilisation des 
standards de l’OMS et de nombreux pays qui utilisaient les réfé-
rences NCHS ou des références nationales, utilisent maintenant 
les nouveaux standards ou envisagent de les adopter. Une large 
diffusion de l’existence du site (http://www.who.int/childgrowth/
en/), avec une présentation de son contenu et des outils qu’il 

* Auteur correspondant.
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propose, doit se poursuivre pour élargir leur utilisation, comparer 
les standards à d’autres références et comparer les différentes 
populations entre elles. 
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Gestion maîtrisée des risques
aux urgences pédiatriques

La fréquentation des urgences a explosé ces 20 dernières 
années avec une augmentation de 5 % par an en moyenne. 
Ce phénomène touche aussi bien les urgences adultes que 

les urgences pédiatriques, en particulier les samedis, dimanches 
et jours fériés. Cette augmentation pose un réel problème de 
santé publique tant au niveau du coût que de la prise en charge 
médicale des patients. En effet, plus la fréquentation augmente, 
plus le risque de faire attendre un patient, qui nécessite des soins 
urgents, devient important.
De multiples voies ont été explorées dans le but de fournir la 
meilleure prise en charge possible aux patients. Parmi celles-ci, la 
mise en place de critères de tri est préconisée. Ces critères de tri 
permettent à l’infi rmière d’accueil et d’orientation (IAO) d’établir 
un ordre de gravité parmi les patients afi n que les plus graves 
puissent être vus en priorité.

1. Élaboration de l’outil pédiatrique de tri 

Jusqu’en 2003, les urgences pédiatriques de l’hôpital de la Timone 
à Marseille, dont le nombre de passages a évolué de 14 000 
entrées par an au début des années 80 à 33 000 actuellement, ne 
possédaient pas un tel outil. Le tri se faisait de manière subjective 
par l’IAO selon son expérience et ses connaissances. 
La crainte permanente, tant pour les médecins que pour les infi r-
mières, était d’ignorer une urgence réelle, en particulier les jours 
de grande affl uence, et de faire attendre de façon anormale et 
délétère des enfants atteints de pathologie grave ou nécessitant 
un traitement rapide. 
L’IAO par sa position et sa fonction se trouve la première 
confrontée à l’accueil des patients et doit faire face à des 
parents parfois agressifs et angoissés. Son devoir est d’accom-
plir cet accueil avec effi cacité et empathie. En cas d’affl uence, 
sa tâche est diffi cile car elle est constamment sollicitée par les 
médecins du service dont elle est l’interlocutrice principale 
quand les autres infi rmières sont occupées par des soins, 
mais également par les parents ou les autres intervenants 
du service. Elle a en charge de prévenir le médecin lors de 
la réception d’enfants amenés par le SMUR ou le SAMU. Elle 

oriente les autres en salle d’attente après avoir noté sur la fi che 
infi rmière le motif d’entrée ainsi que toutes les informations 
administratives utiles.
Son rôle est donc essentiel. Afi n d’améliorer la prise en charge des 
enfants et d’éviter au maximum les erreurs, deux médecins des 
urgences et une dizaine d’infi rmières ont réfl échi ensemble sur 
l’élaboration de critères objectifs de tri en s’inspirant de travaux 
faits par d’autres services d’urgence et en particulier par des 
équipes canadiennes.
Après avoir étudié les différentes grilles de tri déjà existantes 
[1-7], le groupe a préféré élaborer sa propre grille en ne retenant, 
pour plus de facilité, que trois niveaux de gravité contrairement 
à la majorité des grilles qui en comptent cinq. Cette grille permet 
au moyen d’un interrogatoire simple et rapide de défi nir des 
stades de gravité allant de l’urgence vitale à la simple consul-
tation afi n d’aboutir à une prise en charge médicale immédiate 
ou très rapide des vraies urgences. Une codifi cation de gravité 
décroissante a été défi nie en fonction des symptômes les plus 
fréquemment rencontrés dans les urgences pédiatriques. Les 
stades sont les suivants : 
– stade I : prise en charge immédiate, directement par un médecin 
senior ou un interne ;
– stade II : prise en charge dans la 1/2 heure après l’arrivée ;
– stade III : prise en charge si possible dans les 2 heures.
Les enfants classés en stade II et III sont le plus souvent pris en 
charge par un étudiant hospitalier avant d’être réexaminés par un 
interne ou un médecin senior.
Tous les symptômes ont été classés par stades et par appareils en 
séparant la médecine de la chirurgie et ont été regroupés sous 
forme d’un tableau qui se trouve au niveau du bureau d’accueil 
(tableau I).

2. Tableau de tri

Le tableau se situe sur le bureau de l’infi rmière d’accueil, sous 
verre. L’IAO peut facilement le consulter afi n de l’aider à détermi-
ner le stade de gravité de l’enfant en fonction de l’interrogatoire 
des parents et des constantes prises à l’arrivée (température, 
saturation en O2, etc.).

* Auteur correspondant.
e-mail : michele.portas@mail.ap-hm.fr
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Tableau I
Grille de tri pédiatrique

CRITÈRES MÉDECINE
FIÈVRE

STADE 1 STADE 2 STADE 3
Âge < 3 mois Température > 40°C Grands enfants
Purpura (éruption ne s’effaçant pas à la vitropression) 3 mois < âge < 2 ans Fièvre bien tolérée
Signes méningés : raideur de la nuque, photophobie Antécédents de convulsion fébrile Fièvre prolongée
Vomissements. Symptômes associés : troubles respiratoires, 

troubles digestifs
Troubles hémodynamiques : pâleur, cyanose, altération 
de l’état général, marbrures

Asthénie intense.

Hypothermie. Frissons.
Hypotonie.

SYMPTOMATOLOGIE RESPIRATOIRE
STADE 1 STADE 2 STADE 3
Âge < 3 mois Dyspnée expiratoire : bronchiolite, asthme, 

antécédents d’asthme grave
Toux prolongée bien supportée

Détresse respiratoire : apnée, arrêt respiratoire, 
étouffement et salivation, battement des ailes du nez

Dyspnée inspiratoire : laryngite Toux nocturne

Diffi cultés d’élocution Signes respiratoires et/ou 
– fi èvre,
– antécédents cardiaques

Nez qui coule sans signe associé

Saturation < 92 % Douleurs thoraciques isolées
Notion de corps étranger + signes respiratoires Toux simple.
Allergie + signes respiratoires et œdème

SYMPTOMATOLOGIE NEUROLOGIQUE
STADE 1 STADE 2 STADE 3
Coma Céphalées et/ou température

Autre signe neurologique
Vomissements en jet.

Céphalées banales

Convulsions en cours Paralysie faciale Spasmophilie 
Mouvements anormaux Malaise Épileptique connu ne convulsant plus
Troubles de la conscience Convulsions avec retour à l’état normal Vertiges 
Raideur méningée Troubles moteurs
Syndrome extra pyramidal (Primpéran®) Troubles de l’équilibre

SYMPTOMATOLOGIE DIGESTIVE
STADE 1 STADE 2 STADE 3
Enfant < 3 mois Vomissements ou diarrhée et/ou :

– Âge inférieur à 2 ans,
– Température,
– Symptôme > 48 heures

Vomissement isolé.
Diarrhée isolée > 2 ans
Autre douleur abdominale
Constipation
Régurgitation
Ictère 

Signes de DHA :
– Altération du teint,
– Soif,
– Yeux cernés,
– Fontanelle déprimée,
– Enfant geignard

Avis chirurgical = douleurs abdominales et/ou :
– Malaise,
– Changement de teint,
– Douleurs paroxystiques,
– Altération de l’état général,
– Fièvre

Vomissements fécaloïdes ou bilieux
Vomissements en jet
Intolérance alimentaire absolue

O.R.L
STADE 1 STADE 2 STADE 3
Otalgie hyperalgique Epistaxis en cours Otalgie sans fi èvre

otorragie « rhume »
Suspicion ethmoïdite
(œdème orbitaire + douleur
+ fi èvre)

Odynophagie

Epistaxis ne saignant plus
Otorrhée simple
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Des clayettes de couleurs différentes (blanches pour la médecine 
et bleues pour la chirurgie) ont été installées sur le mur derrière 
l’infi rmière d’accueil. Ces clayettes, séparées en colonnes pour 
 différencier les trois stades de gravité, reçoivent les dossiers dès 
que l’infi rmière d’accueil a terminé l’interrogatoire. Ce système 
permet de connaître, à tout moment, le nombre d’enfants présents 
dans les urgences et leurs stades de gravité.

3. Évaluation de l’outil de tri

Une évaluation de la grille de tri [8] a été faite durant une période 
d’un mois en hiver et a porté sur le délai d’attente du patient en 
fonction du stade attribué par l’IAO à son arrivée et sur la corréla-
tion entre le stade attribué par les IAO en contact avec les patients, 
en condition de stress et celui donné a posteriori par les médecins 
d’après le recueil des données.
L’intervalle de temps, pour chaque stade, entre l’entrée aux urgen-
ces et la prise en charge du patient est en moyenne de 20 min pour 
le stade I, 32 min pour le stade II et 43 min pour le stade III.
La corrélation entre le stade attribué par l’infi rmière et celui attri-
bué par le médecin varie en fonction des stades. Elle est très bonne 
pour les stades I (91 %), et II (87,5 %) mais médiocre pour le stade 
III où elle n’est que de 63,6 %. La discordance est essentiellement 
due à une surestimation de la gravité (17,2 %) alors que la sous 
évaluation n’est que de 4,2 %.
La corrélation entre la classifi cation effectuée par l’infi rmière et 
la relecture par le médecin révèle donc que la classifi cation a été 
parfaitement assimilée par l’IAO avec cependant une tendance 
à la surévaluation des stades de gravité de l’ensemble de la 
cohorte. Le pourcentage de sous évaluation, notamment pour le 
stade I est faible. Les patients les plus graves sont donc examinés 
en priorité sans délai d’attente délétère ce qui reste l’objectif 
prioritaire. 

4. Conclusion

La création et l’utilisation d’une grille de critères de tri consultable 
à l’accueil, ont pour but d’aider les IAO à effectuer un tri sur des 
critères objectifs et de permettre aux enfants les plus graves d’être 
vus et traités en priorité sans attente délétère.
La mise en place du tri infi rmier a eu par ailleurs deux autres 
incidences bénéfi ques : l’augmentation de la satisfaction et de la 
patience des familles, probablement du fait des explications four-
nies par l’IAO sur le déroulement des soins et des délais d’attente 
prévisibles et l’impression de tous les acteurs soignants d’une 
meilleure organisation et d’une meilleure gestion des fl ux. 
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Tableau I
Grille de tri pédiatrique (suite)

STOMATOLOGIE/OPHTALMOLOGIE
STADE 1 STADE 2 STADE 3
Corps étranger intra oculaire Stomatite Conjonctivite 
Projection de liquide caustique intra oculaire Abcès dentaire Orgelet 
Traumatisme oculaire Traumatisme dentaire Chalazion 

Suspicion ethmoïdite (œdème orbitaire
+ douleur + fi èvre)

DERMATOLOGIE
STADE 1 STADE 2 STADE 3
Purpura Éruption prurigineuse Eczéma nourrisson 
Ecchymoses multiples non traumatiques Éruption fébrile Éruption nourrisson non fébrile
Urticaire + signes respiratoires et/ou œdème Varicelle Herpès labial (« bouton de fi èvre »)
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Gestion maîtrisée des risques
aux urgences pédiatriques

L’exercice médical aux urgences expose particulièrement aux 
erreurs diagnostiques avec pour risque principal le retard 
d’un traitement effi cace dans les situations d’urgence 

thérapeutique, mais aussi des risques d’explorations et de traite-
ments inutiles voire néfastes. La fréquence des erreurs peut être 
diminuée par une meilleure connaissance des situations les plus 
à risque, des causes d’erreur de diagnostic ou de sous-estimation 
de la gravité, et par une évaluation régulière de la qualité de la 
démarche diagnostique aux urgences.

1. Les situations les plus à risque d’erreur 
diagnostique
Une revue systématique de la littérature des plaintes en pédiatrie 
nous a permis d’identifi er les principales situations à risque 
d’erreur à partir de six articles, tous issus de données nord-amé-
ricaines, et d’une compilation de 227 cas exposés dans la rubrique 
« legal briefs » de Pediatric Emergency Care [1]. Les nourrissons de 
moins de 2 ans sont les plus exposés et représentaient entre 32 et 
52 % des cas selon les études. Les affections les plus souvent en 
cause étaient les méningites et gastroentérites chez les nourris-
sons, plus les syndromes occlusifs et les pneumopathies jusque 
5 ans, les appendicites et les traumatismes après 5 ans auxquels 
se rajoutaient les torsions testiculaires après 12 ans. Méningites, 
appendicites et traumatismes représentaient 43 % des plaintes 
dans les services d’urgences. Les conséquences des erreurs étaient 
plus graves dans les tranches 0-2 ans et 3-5 ans avec respective-
ment 87 % et 96 % de décès ou de séquelles majeures rapportés 
contre 63 % entre 6 et 18 ans, s’expliquant par les différences de 
diagnostic mentionnées [1,2].

2. Les principales causes des erreurs 
d’évaluation de la gravité
Les signes de gravité sont identifi és par l’interrogatoire et 
l’inspection de l’enfant. La nécessité de reconnaître la gravité au 
téléphone pour déterminer l’urgence d’examiner l’enfant est 
fréquente. La diffi culté de l’entretien téléphonique justifi e un 

 interrogatoire structuré. Le plan conseillé pour apprécier la gravité 
d’un symptôme est d’évaluer la gravité : 1) du symptôme lui-
même ; 2) du terrain ; 3) des causes possibles. Des guides ou livres 
d’aide à l’orientation sont utiles [3,4]. L’analyse du comportement 
(contact avec les parents, qualité des pleurs, rapports au jeu, à 
l’alimentation), de la respiration, et de la coloration représente les 
bases de cette évaluation par les parents.
La sous-estimation de la gravité provient le plus souvent d’une 
insuffi sance de prise en compte des signes essentiels que sont une 
tachycardie, une polypnée (qui doivent toujours être mesurées et 
notées), un état d’agitation (signe d’hypoxémie, d’hypercapnie ou 
d’état de choc débutant). L’inspection de l’enfant et particulière-
ment l’appréciation du comportement spontané de l’enfant est un 
temps essentiel (vigilance, motilité spontanée et tonus, intérêt pour 
les parents), puis coloration (± éruption), respiration (fréquence, 
ampliation thoracique, signes de lutte), existence de sueurs, de 
cernes oculaires sont évalués. Chez le jeune enfant, cette inspection 
s’effectue l’enfant dans les bras de ses parents durant tout l’inter-
rogatoire pour limiter le risque de pleurs gênant l’évaluation. Les 
évaluations systématisées des fonctions respiratoires (fréquence 
respiratoire, puis ampliation thoracique, signes de lutte, signes 
d’hypoxémie, signes d’hypercapnie) et circulatoires (fréquence 
cardiaque, pouls, perfusion centrale, perfusion cutanée, pré-charge, 
pression artérielle) permettent une évaluation fi able de la gravité. 

3. Les principales causes des erreurs
de diagnostic
Les erreurs de diagnostic résultent du mauvais respect d’une ou 
plusieurs étapes de la démarche diagnostique qui sont successi-
vement la caractérisation du symptôme d’appel (celui motivant 
la consultation), la recherche et la caractérisation des symptômes 
associés, l’élaboration des hypothèses diagnostiques, la reprise 
de l’interrogatoire selon chacune des hypothèses diagnostiques, 
l’examen clinique guidé selon ces hypothèses, la détermination 
des probabilités pré-test des différents diagnostics, l’interpréta-
tion d’examens complémentaires éventuels et la détermination 
des probabilités post-test [5]. Deux causes sont particulièrement 
fréquentes : l’omission d’un symptôme associé et l’omission d’une 
hypothèse diagnostique [5].

* Auteur correspondant.
e-mail : amartinot@chru-lille.fr
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Approche clinique raisonnée pour réduire les erreurs diagnostiques aux urgences

3.1. Les erreurs par insuffi sance d’évaluation
d’un symptôme

Le recueil et la caractérisation précise du symptôme d’appel, 
celui motivant la consultation, et des autres symptômes asso-
ciés constituent les points de départ essentiels d’une approche 
clinique de qualité. Une première étape nécessite de vérifi er 
que les termes employés par les parents correspondent à la 
défi nition médicale de ce symptôme (diarrhée alors qu’il n’y 
a eu qu’une selle liquide, fi èvre alors que la température est 
restée inférieure à 38°C). Les symptômes peuvent être insuffi -
samment caractérisés : le caractère bilieux de vomissements 
est omis, une fi èvre prolongée nécessite qu’elle ait été observée 
quotidiennement.

3.2. Les erreurs par mauvaise interprétation d’un symptôme
Le symptôme peut d’emblée égarer vers une localisation erratique 
de l’affection (douleurs abdominales d’une pneumopathie), ou 
être atypique à certains âges (hypotonie axiale et non raideur 
méningée des méningites du nourrisson, symptômes d’occlusion 
fébrile dans l’appendicite du nourrisson).

3.3. Les erreurs par omission d’un symptôme
L’omission d’un symptôme associé du fait d’un interrogatoire 
incomplet constitue une cause majeure d’erreur diagnostique. 
Le symptôme peut être omis car fugace (arrêt précoce de la toux 
et de tout signe respiratoire après inhalation d’un corps étranger 
endobronchique) ou masqué par un traitement symptomatique. 
Les symptômes les plus fréquemment associés au symptôme 
d’appel doivent être systématiquement recherchés. Un moyen 
effi cace de compléter cette recherche est de remonter au début 
du premier symptôme décrit puis de demander « et la veille, 
était-il comme d’habitude ? » permettant aux parents d’exprimer 
spontanément un nouveau symptôme. Depuis ce premier jour du 
premier symptôme, on précise chronologiquement la persistance 
chaque jour de chaque symptôme.

3.4. Les erreurs par omission d’une hypothèse diagnostique
L’omission d’une hypothèse diagnostique, plus fréquente 
que sa méconnaissance, constitue la deuxième grande cause 
d’erreur diagnostique du fait de tableaux étiologiques mal 
ordonnés ou insuffi samment connus. Les ouvrages de diagnos-
tics différentiels ne comportent généralement que des listes de 
causes certes complètes mais non hiérarchisées et diffi ciles à 
retenir. C’est souligner l’importance de constituer des tableaux 
étiologiques bien ordonnancés pour chacun des principaux 
symptômes. Le point le plus important est que fi gurent en tête 
de chacune des colonnes les affections graves, urgentes et trai-
tables. Les colonnes peuvent représenter des grandes classes de 
causes (infectieuses, traumatiques, toxiques, métaboliques… 
par exemple pour le tableau des convulsions occasionnelles), 
ou des causes chirurgicales et médicales avec des sous-classes 
topographiques (abdominales/extra-abdominales) comme 
dans l’exemple des douleurs abdominales. La présentation du 
tableau doit favoriser une mémorisation photographique. Cet 
ordonnancement permet de passer systématiquement en revue 
les différentes causes et de poser pour chacune les questions 
appropriées, avant, dans un second temps, de guider l’examen 
de façon adaptée.

4. Les erreurs par mauvaise interprétation
du résultat d’un examen complémentaire
La démarche probabiliste est la règle dans la plupart des situations 
rencontrées aux urgences, et la décision médicale dépend rare-
ment du seul résultat d’un examen complémentaire, mais d’une 
expertise plus complexe prenant en compte les critères cliniques 
(prévalence de l’affection, facteurs de risque, caractéristiques clini-
ques de l’enfant) qui déterminent la probabilité pré-test [6]. L’uti-
lité d’un examen complémentaire est sa capacité à permettre une 
décision fondée sur une modifi cation pertinente de la probabilité 
pré-test : probabilité post-test suffi samment élevée pour débuter 
un traitement sans réaliser d’autre examen ? Ou suffi samment 
faible pour ne pas retenir le diagnostic ? Dans la pratique, deux 
valeurs rendent bien compte de l’utilité potentielle d’un examen 
pour faire évoluer signifi cativement la probabilité du diagnostic 
dans le sens de le conforter (rapport de vraisemblance positif) ou 
de l’éliminer (rapports de vraisemblance négatif) [6].

5. Les erreurs par absence d’anticipation
d’une aggravation secondaire
L’exercice aux urgences pédiatriques amène à examiner de nom-
breux enfants présentant des symptômes fréquents d’affections le 
plus souvent sans gravité, mais ayant le potentiel de se compliquer 
très rapidement. Le risque d’aggravation secondaire doit donc être 
constamment apprécié, notamment avant tout retour au domicile. 
Les situations suivantes doivent amener à être particulièrement 
attentifs compte-tenu du risque important de survenue rapide 
d’une complication grave, essentiellement chez le nourrisson 
(et d’autant plus que celui-ci est plus jeune) : fi èvres (méningite, 
sepsis), gastro-entérite (choc par déshydratation), polypnée, cris 
et refus du biberon (syndromes occlusifs), traumatismes crâniens 
(hématomes intra-crâniens). Dans toutes ces situations, la compli-
cation peut survenir très précocement après l’examen de l’enfant. 
Il convient donc d’apprécier le risque que les parents puissent 
ne pas la reconnaître à temps : niveau de compréhension des 
parents, possibilités pour ceux-ci de réagir (téléphone, véhicule). 
Les conseils de surveillance et les indications les plus précises 
possibles de consulter de nouveau sont essentiels : ils doivent être 
simples et faciles à apprécier pour les parents, mentionnés sur le 
document de sortie qui leur est remis. L’intérêt de lire avec eux 
puis de leur remettre des « fi ches conseils » pour les affections les 
plus fréquentes est supérieur à des explications isolées ou à un 
document remis sans lecture préalable. Les preuves d’un examen 
clinique avec l’indication des signes négatifs sont des précautions 
essentielles vis à vis du risque médico-légal.

6. L’évaluation de l’approche diagnostique
aux urgences
La qualité de la démarche diagnostique peut être évaluée à 
l’échelon individuel face à des cas cliniques simulés : pertinence 
et ordre (qualité du plan) des questions, nombre de symptômes 
identifi és et qualité de leur description, nombre et classifi cation 
des hypothèses diagnostiques après l’interrogatoire puis l’examen, 
ordre des examens complémentaires. La qualité du raisonnement 
probabiliste peut être évaluée par les tests de concordance de 
script. À l’échelle du service, la qualité du dossier peut être évaluée 
selon un référentiel de l’HAS sous forme d’une grille de 39 critères 
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d’évaluation. Le développement de dossiers de soins informatisés 
aux urgences permet de respecter la signature et la datation de 
chaque prescription et réalisation d’examen. L’évaluation de la 
mention des signes négatifs importants (ex : pas d’anomalie du 
comportement, de signes de méningite, de purpura lors d’une 
consultation pour fi èvre) et des signes devant amener à consulter 
de nouveau est essentielle. Des procédures d’analyse systématique 
des plaintes, ou des erreurs diagnostiques survenues permettent 
d’améliorer la qualité de la démarche diagnostique. L’analyse des 
causes de consultations itératives précoces aux urgences permet 
d’évaluer le bien fondé des indications de sortie. La mise en place 
de ces procédures d’évaluation constitue d’excellents exemples 
d’évaluation des pratiques professionnelles aux urgences.

7. Conclusion

Un interrogatoire structuré et chronologique remontant au 
premier symptôme puis déclinant les principales hypothèses 
diagnostiques en privilégiant les urgences thérapeutiques, une 
inspection détaillée de l’enfant, une évaluation systématisée 
de son état respiratoire et circulatoire (en notant les fréquences 

cardiaque et respiratoire), des conseils écrits de surveillance 
constituent les fondements d’une approche clinique limitant les 
risques d’erreurs diagnostiques aux urgences.
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Gestion maîtrisée des risques
aux urgences pédiatriques

La politique de gestion des risques occupe une place impor-
tante dans le processus d’assurance-qualité et d’améliora-
tion des soins. La pédiatrie d’urgence constitue une activité 

à risque pour les établissements et les praticiens exerçant cette 
mission spécifi que. S’il est vain d’espérer zéro faute (l’erreur 
humaine est toujours possible dans la dispensation des soins), 
la fréquence et la gravité des erreurs peuvent être réduites en 
ayant recours à des approches systématiques. La prévention des 
erreurs de prescription illustre parfaitement cette démarche de 
prévention du risque. La fréquence des erreurs de prescription 
ou d’administration médicamenteuse a conduit, depuis une 
décennie, de nombreuses équipes d’urgences pédiatriques à 
développer des stratégies évaluées de prévention des erreurs 
médicamenteuses.

1. Le poids des erreurs médicamenteuses
aux urgences pédiatriques
L’erreur médicamenteuse (EM) se défi nit comme tout événement 
prévisible résultant de la mauvaise utilisation du médicament. 
Il s’agit d’erreurs survenant à toutes les étapes du circuit du 
médicament (prescription, dispensation, administration et 
observance), impliquant tous les professionnels de santé et le 
patient [1]. Ces EM peuvent être potentielles si elles sont détec-
tées et corrigées avant l’administration, par l’intervention d’un 
autre professionnel de santé. Si la majorité des EM sont sans 
conséquences notables, certaines peuvent être dramatiques 
et entraîner la mort de l’enfant ou des séquelles lourdes. Les 
conséquences d’une EM chez l’enfant sont multiples : médicales 
(morbi-mortalité), économiques et médico-légales [2]. La littéra-
ture rapporte ainsi des décès secondaires à des administrations 
inadéquates de médicaments à haut risque (quinine, perfusion 
de potassium, sérum glucosé sans électrolytes, médicaments 
anti-arythmiques, insuline, antimitotiques ou anti-coagulants) 
[1,3]. La prévalence des EM en pédiatrie varie selon les auteurs 
nord-américains de 5 à 9 % et sont, dans 75 % des cas, des erreurs 
de prescription : les unités d’urgence, de soins intensifs et les 

services de néonatologie sont les lieux les plus à risque [1,2]. 
L’absence de registre installé des incidents de prescription rend 
imprécise toute connaissance de ce problème dans les services 
d’urgences pédiatriques. 

2. Les différents facteurs possiblement 
impliqués dans la survenue d’une EM
Ils sont analysés dans l’étude analytique de Vincent et al [4]. 
Y fi gurent notamment la rotation fréquente des personnels 
infi rmiers, l’absence d’encadrement (ou de référent), la diffi -
culté de communication médecin-personnel soignant. Le rôle 
du stress, de la nécessité de gestes et/ou de décisions rapides 
explique la surexposition des unités d’accueil des urgences et 
des soins intensifs pédiatriques. Une formation insuffi sante des 
médecins les plus jeunes à la prescription et des soignants aux 
préparations (dosage, calcul, conditionnement) et à l’administra-
tion est retrouvée dans la littérature. Des problèmes de stockage 
(lieux inappropriés, formes galéniques adultes, proximité de 
formulations différentes d’un même produit) sont souvent mis 
en avant [3, 5].

3. Les stratégies de prévention sont 
complémentaires et doivent être associées
3.1.  Analyse des erreurs précédentes
L’analyse des incidents critiques, qu’ils aient ou non des consé-
quences fâcheuses, permet de comprendre les conditions qui 
sont à l’origine d’une erreur ou d’un risque d’erreur ainsi que ses 
facteurs contributifs Un protocole d’enquête sur les incidents 
cliniques en milieu de soins est proposé par une équipe anglo-
saxonne et peut servir de modèle dans l’analyse des erreurs 
médicamenteuses aux urgences pédiatriques [4]. Ce protocole 
permet d’examiner la succession d’événements conduisant à 
l’accident. Sont ainsi analysés, les problèmes directement liés 
aux soins (actions ou omissions commis par le personnel dans le 
processus de soins), les caractéristiques du patient (contexte cli-
nique, gravité, observance), les facteurs contributifs spécifi ques * Auteur correspondant.

e-mail : bertrand.chevallier@apr.aphp.fr
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(contexte organisationnel, défaut de communication entre le 
prescripteur et le personnel infi rmier, situation de stress, expé-
riences des professionnels présents) ou généraux (répétition des 
incidents indiquant la remise en question des protocoles clini-
ques, de l’adéquation entre le personnel soignant et la charge de 
travail). La généralisation d’infi rmières « encadrantes » est jugée 
pertinente [6] et devrait être proposée dans notre organisation 
de soins. Les retours d’information et la diffusion des résultats de 
l’enquête accroissent la sensibilisation aux erreurs et facilitent 
les améliorations « systémiques » destinées à réduire ou éliminer 
les erreurs de médication [3, 5].

3.2. Formation des prescripteurs
Une corrélation nette existe entre le niveau d’expérience du pres-
cripteur et le risque d’erreur de prescription [6]. Une formation 
continue à la prescription maintient dans la durée le bénéfi ce 
de l’expérience [2, 6]. Des recommandations ont été émises par 
certaines sociétés savantes nationales et celles assez précises de 
l’Académie américaine de Pédiatrie [7] et la Société Américaine des 
Pharmaciens Hospitaliers [5] méritent d’être enseignées. La rédac-
tion, la distribution, l’enseignement de protocoles spécifi ques, 
toujours disponibles est encouragée ; une liste de médicaments 
« exceptionnels » en raison de la rareté de leur prescription ou 
de leur gravité potentielle d’erreur de leur prescription devrait 
faire l’objet d’un document spécifi que précisant les indications, 
la DCI, les dénominations commerciales, leurs présentations, la 
dose unitaire/kg de poids, le nombre de prises quotidiennes, la 
surveillance [5]. L’affi chage de ce document dans les bureaux de 
soins, sa diffusion « éclairée » auprès des prescripteurs et des 
infi rmières sont reconnus comme l’expression d’une démarche 
effi cace. Les soignants doivent pouvoir se sentir libres de refuser 
une prescription illisible, ambiguë ou inhabituelle. Cette possibilité 
devrait être mieux enseignée dans les Instituts de formation aux 
soins infi rmiers [5, 7].

3.3. Conditions de la prescription
Un environnement calme, un lieu dévolu aux activités de pres-
cription sont autant de conditions permettant une prescription 
adéquate. La nécessité d’une pièce calme vaut également pour 
le personnel infi rmier au moment de la préparation d’une perfu-
sion, d’une dilution médicamenteuse ou de la préparation d’une 
chimiothérapie [5]. Le principe d’une double prescription pour les 
médicaments les plus à risques est discuté à l’instar des protocoles 
de chimiothérapie [8].

3.4. Prescription électronique (PEL)
La PEL permet aux professionnels de santé de rédiger les ordon-
nances à partir d’un support électronique. Ce logiciel permet la 
gestion électronique du dossier et peut être relié à d’autres systè-
mes informatiques à partir d’un réseau. L’évolution du concept a 
permis l’élaboration de systèmes d’alerte permettant de détecter 
des problèmes réels ou potentiels. Parallèlement ont été élaborés 
des outils d’aide à la décision (OAD) recommandant le traitement 
le plus approprié en fonction des données connues sur le patient 
et d’algorithmes validés d’analyse. L’impact le plus fort est noté 
lorsque la PEL est combinée à l’OAD [9]. L’organisation actuelle 
des établissements hospitaliers conduit à réduire les stocks 
de médicaments à l’intérieur des services et s’oriente vers une 
distribution centralisée des médicaments avec une préparation 
personnalisée. Il reste cependant au sein des services d’accueil 

des urgences, des armoires (ou chariots) à pharmacie compre-
nant des médicaments « dits d’urgence ». Certaines précautions 
peuvent réduire le risque d’erreur : élimination des médicaments 
inutiles, séparation claire des préparations aux concentrations 
différentes, rangement spécifi que des préparations en fonction 
de la voie d’administration [5].

4. La gestion de l’erreur aux urgences
et son implication médico-légale
L’erreur étant commise, les soins appropriés étant donnés à 
l’enfant, la conduite de la relation avec la famille infl ue sur la 
nature des suites médico-judiciaires [10]. L’analyse des diverses 
situations rencontrées permet d’identifi er certaines conditions, 
qui lorsqu’elles sont réunies, facilitent les relations avec la 
famille : 
– la transparence : l’erreur, sa nature, son mécanisme, les condi-
tions de sa survenue, les conséquences doivent être rapidement 
communiquées à la famille ;
– la continuité de l’information : évolution clinique de l’enfant, 
résultats des examens complémentaires part des entretiens répé-
tés avec la famille tout au long de l’hospitalisation de l’enfant, la 
délivrance de l’information par le responsable de l’Unité.
Ces éléments sont jugés pertinents dans l’analyse de Vincent et 
al. [5].

5. Conclusions et perspectives

La prise en charge des enfants par les praticiens des urgences 
relève de l’exercice d’une médecine exigeante, de discernement 
et de prudence que le cadre technique et institutionnel contrarie. 
Le temps du médecin des urgences n’est pas celui des enfants. La 
réduction des accidents est devenue une exigence de la Société. 
Ce contexte propre à la médecine d’urgence, la part croissante 
des questions d’organisation dans la survenue d’événements 
indésirables incitent à la production de référentiels, de recom-
mandations sous forme d’outils intégrés disponibles et hiérar-
chisés. L’exemple anglais, appliqué en Australie (Nouvelles Galles 
du sud) est  l’illustration de la volonté d’une gestion des risques 
aux urgences : cette démarche implique une identifi cation des 
risques (analyse transversale), la généralisation d’enquêtes de 
morbi-mortalité, le développement d’outils d’aide à la décision, 
la réorganisation des services dans le souci constant d’une 
démarche-qualité, le développement de la certifi cation, de 
l’accréditation, de la formation médicale continue, la promotion 
de l’information des familles dans le but de les impliquer dans 
l’effort de gestion des risques. Ce n’est qu’à ce prix que les risques 
inhérents à l’activité d’urgences pédiatriques pourront être pro-
gressivement maîtrisés.
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Gestion maîtrisée des risques
aux urgences pédiatriques

La prise en charge des urgences pédiatriques est poten-
tiellement sujette à de nombreuses erreurs en raison de 
l’environnement mais aussi du fait de facteurs humains. 

L’environnement est caractérisé par des fl ux de patients inégaux 
au cours du temps, une majorité de consultations pour des 
pathologies bénignes qui risque de diminuer la vigilance des 
équipes, une fatigue des acteurs notamment de nuit. Les facteurs 
humains sont la multiplicité des intervenants, les transmissions 
ou les prescriptions orales lors des situations de détresse, les 
diffi cultés linguistiques de certaines familles. Enfi n la prise en 
charge d’une majorité d’enfants dans des hôpitaux généraux 
par des médecins urgentistes peu familiarisés avec la médecine 
de l’enfant est un autre facteur de risque. Parmi les stratégies 
d’amélioration de la qualité des prises en charge, la mise en place 
de protocoles de pratique clinique, à visée diagnostique et/ou 
thérapeutique, est encouragée [1].

1. Intérêts

La standardisation des démarches diagnostiques et thérapeu-
tiques, basée sur des rationnels validés, consultables, permet 
d’éviter le recours à des démarches individuelles, variables dans 
le temps, comme d’un professionnel à l’autre. L’introduction 
d’un protocole de sédation au Sick Children Hospital de Toronto 
a permis, après une demi-journée de formation de l’équipe des 
urgences, d’uniformiser les pratiques, d’améliorer les compé-
tences des intervenants médecins et non médecins [2]. Une 
démarche similaire à Pittsburgh a permis de réduire les épisodes 
d’hypoxie au cours de ces procédures. Les champs d’intérêt sont 
multiples : lavage des mains pour réduire le risque d’infections 
croisées, procédure d’installation d’une voie d’abord centrale 
minimisant le risque infectieux, prise en charge de l’infarctus 
du myocarde améliorant de manière signifi cative la prescription 
d’anti-agrégants plaquettaires dans les 24 premières heures... En 
1993 Grimshaw et Russel concluaient, après analyse de 59 recom-
mandations, que toutes, à l’exception de quatre, s’accompa-
gnaient d’une amélioration qualitative signifi cative du processus 
de prise en charge. Neuf des onze études qui s’intéressaient au 
devenir des patients rapportaient l’effet positif de l’application 
des recommandations [3].

Pour les pathologies infectieuses, l’usage des tests de diagnostic 
rapide en pathologie ORL améliore la pertinence de la prescription 
d’antibiotiques [4]. Lors des épisodes fébriles des nourrissons âgés 
de moins de trois mois, l’existence d’un protocole réduit le délai 
de décision de l’antibiothérapie [5]. L’asthme est par sa fréquence, 
une pathologie qui se prête à la protocolisation des procédures. La 
mise en place sur un site d’accueil des urgences d’un protocole de 
prise en charge des crises d’asthme s’accompagne d’une meilleure 
pertinence des décisions d’hospitalisation, d’une durée de séjour 
moins longue aux urgences, d’un meilleur suivi ultérieur des 
protocoles de prise en charge ambulatoire [6], y compris dans les 
services à forte activité. Au cours des détresses vitales, la multi-
plicité des intervenants et des actes rend complexe le processus 
de soins. Si les professionnels adhèrent de manière variable aux 
recommandations [7], la prise en charge des sepsis selon des 
protocoles standardisés et une démarche anticipée s’accompagne 
d’une réduction de la mortalité [8].
Au-delà des procédures diagnostiques et/ou thérapeutiques, la 
notion de protocoles peut être étendue à la gestion des services 
d’urgence et à l’analyse du service rendu qu’ils concernent la 
réponse téléphonique, l’évaluation de la pertinence des hospi-
talisations ou encore les ébauches de recommandations sur les 
indicateurs de qualité. Il en résulte souvent un impact positif sur la 
gestion des ressources humaines, matérielles, budgétaires.
Il reste beaucoup à faire. Il existe peu de recommandations, de 
protocoles de sortie des urgences [9] alors que près de trois quarts 
des responsables d’enseignement se disent persuadés qu’ils per-
mettraient un gain qualitatif en termes notamment de sécurité. 
Les recommandations de retour au domicile après sédation et 
chirurgie ambulatoire ont déjà fait leurs preuves. 

2. Des diffi cultés demeurent

L’adhésion aux recommandations est souvent partielle. Six ans 
après la publication des guidelines de prise en charge des convul-
sions fébriles, la prescription d’un scanner cérébral demeurait 
anormalement élevée alors que le recours à la ponction lombaire 
et la décision de non hospitalisation étaient en accord avec les 
recommandations [10]. Le management de l’équipe est la condi-
tion complémentaire nécessaire à l’application des protocoles et 
à leur pérennité.
La protocolisation des procédures a un intérêt pour les situations 
fréquentes. Elle ne se prête guère aux cas isolés, aux affections * Auteur correspondant.
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rares. Les schémas recommandés doivent avoir un fondement 
scientifi que reconnu et ils doivent être actualisés régulièrement 
pour prendre en compte les connaissances les plus récentes. L’inci-
tation la plus forte à les utiliser consiste peut être à les évaluer pour 
identifi er les problèmes résiduels et tenter d’en résoudre quelques-
uns. Ils s’inscrivent alors dans une démarche de recherche clinique. 
La concertation la plus large est nécessaire pour assurer la diffusion 
de ces recommandations ou protocoles, la tentation étant grande 
pour ceux qui n’ont pas été consultés d’en ignorer l’existence.

3. Conclusion

Protocoles et recommandations sont des outils nécessaires 
à l’amélioration des soins. Ils permettent en situation aux 
professionnels de santé de délivrer un message souvent plus 
compréhensible pour les familles et les enfants. Ils sont, par leur 
évaluation régulière, des outils utiles à l’évolution des pratiques et 
à leur justifi cation.
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Ventilation non invasive (2)

La ventilation non invasive (VNI) se défi nit comme une 
assistance ventilatoire délivrée sans recours à une prothèse 
endotrachéale. La publication d’Antonelli en 1998 relançait 

l’intérêt de son utilisation chez le patient immunocompétent 
dans l’insuffi sance respiratoire aiguë (IRA) hypoxémiante. La VNI 
en aigu doit être réservée à des pathologies qui guérissent assez 
rapidement. Elle nécessite la participation des patients (mode 
essentiellement en aide inspiratoire (AI), obligation d’un contrôle 
effi cace des voies aériennes supérieures). 
La troisième conférence de consensus commune sur la ventilation 
non invasive au cours de l’insuffi sance respiratoire aiguë (nou-
veau-né exclu) de 2006 reprenait les contre-indications classiques 
émises en 2001 ; en particulier : les patients non coopérants, l’état 
de choc car les muscles respiratoires continuent de travailler, 
le recours à une sédation importante qui altère la continence 
des voies aériennes supérieures, le sepsis sévère, l’hémorragie 
digestive haute, l’inhalation salivaire, l’épuisement respiratoire. Le 
risque majeur de la VNI reste le retard à l’intubation.
Plusieurs études rétrospectives ont décrit l’évolution défavorable 
des patients adultes granulopéniques traités par ventilation inva-
sive. Pour l’une d’entre elles, la mortalité des adultes intubés en 
contexte de leucémie myéloïde aiguë se situait entre 75 et 95 %. En 
parallèle, plusieurs études prospectives étaient menées chez des 
adultes immunodéprimés en IRA. En 1998 une étude pilote chez 
16 patients concluait au bénéfi ce de la VNI. Pour d’autres auteurs, 
l’utilisation de la VNI était associée à une diminution signifi cative 
du taux d’intubation endotrachéale et de la mortalité en soins 
intensifs.
Dans le domaine pédiatrique, en 1992 une publication rapportait 
une mortalité de 100 % chez les enfants d’oncologie pédiatrique 
avec infection systémique nécessitant une ventilation invasive. 
La seule étude prospective et randomisée pédiatrique à ce jour, 
à propos de l’intérêt de la VNI pour IRA, excluait d’emblée les 
patients présentant une pathologie oncologique. Plusieurs études 
ont démontré la constante amélioration des résultats et incitent 
à une non-restriction à l’admission de ces patients. Une étude 
rétrospective sur 8 ans d’enfants admis pour IRA en soins intensifs 

d’oncologie pédiatrique, encouragent l’utilisation de la VNI comme 
traitement de première ligne.
Les autres études pédiatriques décrivent pour la plupart des cas 
cliniques isolés. Le premier cas pédiatrique de VNI pour IRA publié 
était soigné pour leucémie aiguë lymphoblastique. Un autre cas 
décrivait en 1997 l’évolution favorable sous VNI d’une patiente 
leucémique de quatre ans en aplasie fébrile, IRA et défaillance 
cardiaque.
Tant pour l’adulte que pour l’enfant, les auteurs justifi ent l’utili-
sation de la VNI en première intention en cas de pneumopathie 
hypoxémiante de l’immunodéprimé par les raisons suivantes :
– en évitant le geste d’intubation endo-trachéale, on limite le 
risque d’inhalation de liquide gastrique, de traumatisme dentaire 
ou trachéal hémorragique ;
– en évitant la présence d’une sonde endo-trachéale, on limite 
l’accès direct vers les voies aériennes inférieures et la création d’un 
réservoir de sécrétions colonisées entre le ballonnet et les cordes 
vocales.
– le patient immunodéprimé en aplasie médullaire cumule la pré-
sence d’une thrombopénie, d’une granulopénie, et d’une toxicité 
potentielle pulmonaire directe de la chimiothérapie.
En ce qui concerne les modalités pratiques de mise en œuvre 
d’une VNI, les auteurs s’accordent pour utiliser un respirateur 
de réanimation avec système de compensation des fuites ou un 
respirateur à turbine dédié à la VNI, en mode VS-AI-PEP qui néces-
site une activité respiratoire spontanée suffi sante du patient. Ils 
cherchent à obtenir un volume courant expiré mesuré de 6 à 8 ml 
par kilo de poids idéal et une fréquence < 30 par minute, pour le 
grand enfant et l’adulte. Le réglage de la pression positive de fi n 
d’expiration (peep) se fait entre 4 et 8 cm H2O avec augmentation 
progressive de l’AI sans dépasser un total AI+peep > 20 cmH2O 
pour ne pas générer de distension gastrique ou une majoration 
des fuites au niveau du masque. Le trigger est réglé à sensibi-
lité maximale ; le nouveau système NAVA (Maquet®) pourrait 
constituer une technique fi able mais impose la présence d’une 
sonde œsogastrique. Un humidifi cateur chauffant (32-34° C) 
est recommandé sauf en cas de masque nasal exclusif. Des 
pansements protecteurs  (Comfeel® ou Duoderm®) au niveau des 
points d’appui sont toujours nécessaires. La nutrition entérale 
est à éviter en VNI continue. La surveillance doit être identique * Auteur correspondant.
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à celle d’un patient en ventilation invasive. Une étude rappelle 
qu’en cas de neutropénie l’infi ltrat infl ammatoire pulmonaire 
est discret ou absent sur les radios du thorax.
Pour certains la sonde nasogastrique n’est pas souhaitable, même 
avec un masque bucco-nasal, en raison du risque hémorragique. 
L’alternance masque nasal/masque bucco-nasal semble bénéfi que 
à ces patients à la peau et aux muqueuses fragiles (risques d’ir-
ritation oculaire et de sécheresse des muqueuses par les fuites). 
Certains auteurs utilisent la VNI sur casque.

Illustration par deux cas cliniques

Dans notre unité de réanimation pédiatrique, nous avons traité 
par VNI deux patients en situation critique de part la survenue 
d’un sepsis grave en aplasie fébrile. La décision de ne pas les 
intuber avait été prise dès leur admission, en raison de la consta-
tation régulière de l’évolution très défavorable des patients précé-
demment intubés pour cette indication. Ce choix a été respecté 
malgré la survenue rapide d’événements considérés comme des 
contre-indications formelles à l’utilisation de la VNI pour le patient 
immunocompétent (troubles de conscience, instabilité hémody-
namique, hémorragie digestive, dépendance totale à la ventilation 
en pression positive). Chez le deuxième patient, une ventilation sur 
masque laryngé, encadrée par de la VNI sur masque nasobuccal, a 
été mise en place pendant 48 heures.
Le premier patient (14 ans, 43 kg), était traité depuis deux mois pour 
leucémie aiguë lymphoblastique B de forme hyperleucocytaire 
avec atteinte méningée. Le transfert en Réanimation pédiatrique 
était justifi é par un choc septique à Morganella Morgani avec 
défaillance multiviscérale associant une atteinte rénale aiguë oli-
gurique, une atteinte hépatique avec cytolyse à 4 fois la normale 
et début de cholestase, une atteinte cardiaque avec hypotension 
artérielle et cardiopathie dilatée, une atteinte hématologique par 
aplasie induite et coagulopathie de consommation, une atteinte 
neurologique avec un épisode de mouvements cloniques puis 
syndrome confusionnel persistant, et une insuffi sance respiratoire 
aiguë avec augmentation des besoins en oxygène à 15 l/min et 
images radiologiques alvéolaires diffuses. Le traitement d’urgence 
par antibiotiques, inotropres et anti-convulsivant devait être com-
plété à H4 par une hémodiafi ltration continue sur cathéter fémoral, 
sous héparine de bas poids moléculaire jusqu’à J9. Une VNI était 
débutée à H5, par Hélia II (SAIME, France) en mode AI-VS-PEEP avec 
fréquence de rattrapage. Un masque nasal était utilisé au départ, 
puis l’alternance d’un masque nasal et bucco-facial était décidée 
à J2, avec sonde naso-gastrique en aspiration douce en perma-
nence. Les réglages de départ étaient les suivants : AI = 10 cm H2O, 
PEEP = 5 cm H2O, fréquence de rattrapage (FR) = 20, et les valeurs 
maximales (J3) comme suit : AI = 13 (pour un volume courant expiré 
de 0,28 l), PEEP = 6, FR = 40, débit oxygène = 7 l/min. La fréquence 
réelle était toujours supérieure à la FR. Du monoxyde d’azote était 
administré en Y sur le circuit d’oxygène pendant 4 jours.

L’évolution a été marquée par la survenue sous VNI d’une hémor-
ragie digestive haute et basse. La VNI a été sevrée provisoirement 
de J8 à J15. La sortie d’aplasie a eu lieu à J8 ; une radiographie a 
alors révélé une pneumopathie basale droite. À J15 une dyspnée 
réapparaissait. La VNI était reprise au masque facial avec majora-
tion de l’O2, sans sonde naso-gastrique. Le traitement approprié 
d’un syndrome compartimental abdominal (ponction d’ascite 
puis sevrage de la VNI responsable d’une distension digestive) a 
permis une évolution favorable à J18. Le patient est sorti de l’unité 
de réanimation pédiatrique à J23. L’examen clinique est normal et 
la rémission persiste à 25 mois.
Le second patient (13 ans, 48 kg), traité pour leucémie aiguë myélo-
blastique de type 4, a présenté au décours de la 2e cure une septi-
cémie à Streptococcus Oralis avec choc septique en aplasie fébrile 
et défaillances cardiaque, neurologique et respiratoire secondaires, 
justifi ant l’admission dans notre unité. La fonction rénale était 
normale. Sous traitement antibiotique et hémodynamique sont 
survenus le soir même une hémoptysie puis des vomissements 
sanglants, rapportés à la thrombopénie persistante. Devant 
 l’aggravation de l’état respiratoire avec aspect de SDRA radiologi-
que par hémorragie, une VNI était instaurée avec un respirateur 
Servo i (Maquet, Allemagne) en mode alternant AI-VS-PEEP et 
pression contrôlée selon l’effort du patient, sur masque naso-buc-
cal et sonde naso-gastrique en aspiration douce, sous midazolam 
et kétamine. Dans les heures suivantes, on constatait la survenue 
d’un myosis serré bilatéral avec Glasgow à 8. Nous avons introduit 
du facteur VII activé (Novoseven®) et transfusé un concentré de 
leucocytes par jour pendant 4 jours. Les valeurs les plus élevées 
étaient : pression maximale = 23, PEEP = 9, FR = 50/min. La FiO2 
était ajustée entre 40 et 100 % pour obtenir une SaO2 > 92 % ; du 
monoxyde d’azote était adjoint en Y pendant 5 jours. La FiO2 à J3 a 
pu être diminuée à 40 % mais à J5 apparaissait une dégradation, 
contemporaine de la sortie d’aplasie, avec aggravation de l’image 
radiologique de SDRA. Une ventilation par masque laryngé a été 
effectuée de J5 à J7. La VNI sur masque bucco nasal a pu être reprise 
sous corticoïdes puis sevrée à J13. L’oxygénothérapie a été arrêtée à 
J15. Sur le plan neurologique l’évolution a été lentement favorable. 
Le patient est sorti de réanimation à J21 ; l’examen clinique est 
normal et la rémission persiste à 13 mois.
Le bénéfi ce de la VNI est maintenant reconnu lorsque le pronostic 
après intubation est très péjoratif, notamment chez les patients 
pédiatriques d’hématologie en aplasie. Il semble alors nécessaire 
de passer outre les contre-indications classiques de la VNI chez 
l’enfant, tout en optimisant la surveillance et les traitements des 
défaillances multiviscérales associées. Une étude de pratique 
multicentrique dans un premier temps pourrait nourrir cette 
réfl exion.
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Ventilation non invasive (2)

Les scolioses responsables d’un syndrome restrictif respi-
ratoire et relevant d’une cure chirurgicale sont grevées en 
phase post-opératoire de complications qui vont dépendre 

de nombreux facteurs. L’étiologie de ces scolioses représente 
un facteur déterminant. En effet si les scolioses idiopathiques 
(SI) sont considérées comme globalement de bon pronostic, les 
scolioses d’origine neurologique et musculaire (SNM), les sco-
lioses dans le cadre d’une Infi rmité motrice cérébrale (IMC) ou 
d’autres causes (tétraplégies, Recklinghausen, syndrome de Rett, 
arthrogrypose, Willy Prader, etc.) comportent des risques propres 
et parfois diffi ciles à appréhender afi n de proposer une prise en 
charge post-opératoire adaptée.
L’acte chirurgical en lui-même est pourvoyeur de complications : la 
chirurgie thoracique diminue les volumes pulmonaires, les débits 
expiratoires, l’oxygénation dans la phase post-opératoire : c’est la 
conséquence du geste lui-même, de l’anesthésie, de l’immobilisa-
tion, de la douleur et des médications antalgiques utilisées.
La nécessité de devoir prolonger une assistance respiratoire inva-
sive est particulièrement redoutée chez les patients atteints de 
SNM, incluant les IMC [1, 2].
L’objectif de cette étude était d’évaluer notre protocole de prise en 
charge à l’aide de la percussion intra-pulmonaire (IPV) dans cette 
situation, par l’analyse des durées de ventilation invasive post-
opératoire, de séjour en unité de surveillance médicale continue 
(SMC) et d’hospitalisation totale comparées aux données de la 
littérature.

1. Population et méthodes

Dans une étude rétrospective, nous avons revu tous les patients 
consécutifs de moins de 19 ans ayant subi une arthrodèse anté-
rieure, postérieure ou combinée de Janvier 2003 à décembre 
2007. Ont été exclus les patients arthrodésés antérieurement ou 
présentant une scoliose malformative (hémivertèbre).

Les étiologies de ces scolioses ont été classées en 3 groupes: sco-
liose idiopathique (SI) : 71 cas, divers : 14 cas et scoliose d’origine 
neurologique ou musculaire (SNM) : 62 cas dont 34 IMC.
Tous les patients ont été évalués sur le plan respiratoire avant 
l’intervention par une analyse des antécédents respiratoires 
(encombrement, bronchites, troubles de déglutition, épilepsie, 
interventions antérieures), de la gazométrie, de la saturation en 
oxygène et des EFR si possible. Tous les patients ont été opérés 
par le même chirurgien orthopédiste spécialisé puis admis soit 
en réanimation, soit en unité de surveillance médicale continue 
(SMC) après 1 à 2 heures en salle de réveil. Ceux qui ont été extubés 
en salle de réveil l’ont été après une phase de 1 à 2 heures d’aide 
ventilatoire par percussion intrapulmonaire (IPV).
Une fois extubés, en Réanimation ou en SMC ils ont continué de 
bénéfi cier de l’IPV par voie non invasive (masque nasal ou sonde 
pharyngée) à un rythme tenant compte de leur état, minimum 
1 h toutes les 4 h pendant les premières 24 h puis en diminuant 
la fréquence par la suite. Les critères retenus pour quitter la SMC 
étaient l’absence de douleur sous antalgie orale, une diurèse régu-
lière sans sondage et la reprise de l’alimentation orale. Les séances 
de drainage pulmonaire par IPV étaient poursuivies 2 fois par 
jour au minimum et jusqu’à 4 fois par jour pour les patients SNM 
jusqu’au contrôle complet de la situation respiratoire. L’IPV était 
délivrée avec un ventilateur de type Percussionnaire® IPV2 (Per-
cussionnaire®, Sandpoint, Idaho) ou IMP2 (Bréas®). La fréquence 
des percussions était réglée à 350 cycles/min puis selon tolérance, 
pression 10 avec l’IPV2 et 1 bar avec IMP2.

2. Résultats

147 enfants consécutifs dont 71 SI (65 fi lles), 62 SNM (33 fi lles et 
29 garçons) et 14 pathologies diverses (9 fi lles) ont subi un geste 
opératoire précisé dans le tableau I : il s’agissait de temps posté-
rieurs dans 93 cas dont 60 SI et de temps combinés successifs dans 
33 cas essentiellement des SNM.
L’âge moyen des patients était de 14 ans (DS 2 ans), les plus jeunes, 
6 à 9 ans, étaient atteints de neurofi bromatose classée « divers ».* Auteur correspondant.
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Onze enfants ont été admis en réanimation en post-opératoire : 
1 cas en 2003, 5 en 2004, 5 en 2005, 0 en 2006 et 2007. Les patho-
logies concernées étaient 2 amyotrophies spinales infantiles (ASI 
type 2), 1 Marfan, 1 dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), 
1 arthrogrypose, 1 neurofi bromatose, 3 IMC et 2 neurologiques 
autres. Des 11 patients, 5 avaient subi une intervention en 2 temps 
(3 temps postérieurs et 2 temps antérieurs), 2 une intervention 
2 temps en 1, et 4 un temps unique postérieur. 
Cinq patients sur 10 étaient extubés avant l’entrée ou à l’entrée en 
réanimation, 3 dans les 6 heures suivantes et 3 dans les 12 heures. 
Nous n’avons eu aucune situation de retard à l’extubation. De ce 
fait tous les calculs de durée de séjour ont été faits en incluant 
le séjour en réanimation dans la durée de séjour en SMC. Deux 
patients ont fait un séjour en réanimation à distance du geste 
opératoire, un pour chylothorax et l’autre pour sepsis.
La durée moyenne d’hospitalisation en SMC a été de 2,5 jours pour 
les SI vs 5,5 jours pour les SNM (tableau II), le maximum concer-
nant les IMC. La durée de séjour tant en SMC que d’hospitalisation 
totale a été globalement 2 fois plus longue pour les SNM que pour 
les SI. 

Mais les interventions pratiquées ont varié avec l’étiologie 
(tableau I). Si on compare les durées de séjour en fonction du geste 
réalisé, les durées deviennent beaucoup plus proches en ce qui 

concerne la voie postérieure dont les groupes sont suffi sants pour 
être comparés en fonction de l’étiologie (tableau III).

Dans le groupe des SNM, (tableau IV) les durées ont pu être 
comparées selon le geste chirurgical : les interventions en 2 temps 
successifs ont doublé la durée cumulée de SMC et multiplié par 2,2 
le séjour total par rapport à un temps unique postérieur. La durée 
moyenne de séjour en SMC pour les temps antérieur et postérieur 
était identique.

3. Discussion

Dans cette série, nous avons observé qu’aucun patient n’a nécessité 
d’assistance ventilatoire prolongée, défi nie par une durée supé-
rieure à 24 h, à la différence des séries publiées dont celle d’Udink 
ten Cate et al. en 2008 [1] concernant uniquement des SNM et celle 
de Hod-Feins et al. en 2007 qui rapporte 3 % de retard à l’extuba-
tion pour des SI et 45 % pour des SNM [3]. Notre durée moyenne 
d’hospitalisation en SMC de 5,5 jours en moyenne pour les patients 
du groupe SNM vs 2,5 jours pour les SI, est semblable aux durées 
rapportées dans cette étude (5,36 pour le SNM et 3,23 pour les SI).
Plusieurs études ont montré que le risque de complications était 
majoré chez les patients IMC [4, 5], ce qui se traduit dans notre 
série par une légère majoration de la durée de séjour en SMC.
Concernant la voie postérieure notre série montre une durée de 
séjour en SMC majorée de 1 jour en moyenne pour les SNM par 
comparaison avec les SI. En ce qui concerne les patients qui ont subi 
2 temps successifs (SNM) les durées moyennes de séjour ont été 
proches de 2 fois la durée nécessaire pour un temps postérieur.

Tableau I
Types d’intervention pratiquée.

groupes diagnostiques

type divers SI SNM Total

Temps postérieur 7 60 26 93

2 temps successifs 0 1 32 33

2 temps en 1 7 10 1 18

2 temps 
2 hospitalisations  2 2

1 temps antérieur  1 1

Total 14 71 62 147

SI : scolioses idiopathiques ; SNM : scolioses d’origine neurologique et musculaire

Tableau II
Durées de séjour en fonction des groupes de pathologies.

SMC Séjour total

moyenne DS moyenne DS

SI 2,5 1,4 10,2 2,4

SNM n = 62 5,5 4,4 22,4 2,9

dont IMC n = 33 6,2 4,2 25,9 10,6

Divers n = 14 3,4 1,6 13,1 6,3

SMC : surveillance médicale continue ; SI : scolioses idiopathiques ; SNM : scolioses 
d’origine neurologique et musculaire ; IMC : infi rmité motrice cérébrale.

Tableau III
Durées de séjour pour la voie postérieure seule.

 SMC Séjour total

 Moyenne ( j) DS Moyenne ( j) DS

total n = 93 2,8 2 11 5

SI n = 60 2,4 1,1 9,7 1,2

divers n = 7 3,3 1,1 12,6 8,6

SNM n = 26 3,5 3,2 13,7 7,6

dont IMC n = 8 3,8 4,9 11,1 4,9

SMC : surveillance médicale continue ; SI : scolioses idiopathiques ; SNM : scolioses 
d’origine neurologique et musculaire ; IMC : infi rmité motrice cérébrale.

Tableau IV
Durées de séjour pour 2 temps successifs pour SNM

SMC Séjour total

moyenne DS moyenne DS

Postérieur
2 temps

n = 26
n = 33

3,5
7,2

3,2
4,7

13,6
29,8

7,5
7,6

SMC : surveillance médicale continue.
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La ventilation non invasive (VNI) est retrouvée dans 4 publications 
[6-9]. Harper et al. en 2004 ont rapporté une série de 45 patients 
DMD opérés par voie postérieure en comparant sur des bases d’EFR 
2 populations avec CVF > ou < 31 % et conclu à la faisabilité du 
geste chez les patients dont l’insuffi sance respiratoire est majeure 
avec un intérêt certain de la VNI en relais de l’intubation [6].
La technique d’IPV que nous avons employée est une technique 
ventilatoire qui peut être délivrée par voie invasive ou non : elle 
délivre des petits volumes d’air à haute fréquence et haute 
vélocité qui se superposent à la ventilation spontanée. L’associa-
tion d’un fl ux convectif, lié à la ventilation en pression positive 
intermittente, associée à une amélioration de la diffusion, liée à la 
haute fréquence, améliore les échanges gazeux et le drainage des 
sécrétions. L’IPV a été utilisée à cette fi n pour les soins des DMD 
[9] et le traitement des atélectasies [10]. Les résultats que nous 
avons obtenus ont été assez probants pour qu’aucun patient quel 
que soit son bilan pré-opératoire n’ait été admis pour surveillance 
des premières heures post-opératoires en réanimation en 2006 et 
2007. Une analyse détaillée des dossiers radiologiques permettrait 
sans doute de confi rmer le rôle préventif et/ou curatif de l’IPV face 
aux complications respiratoires qui sont fréquentes dans cette 
situation : 30 % dans l’étude de Hod-Feins et al [3].
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Ventilation non invasive (2)

Les « maladies neuromusculaires » (MNM) regroupent les 
affections consécutives à une lésion primitive ou secondaire 
de l’unité motrice. Ce groupe de maladies comprend plus 

de 120 entités nosologiques différentes qui se caractérisent par 
une atteinte de la fonction motrice, mais se distinguent par une 
expression clinique variable par son âge de début, sa topogra-
phie, son intensité et son potentiel évolutif.
Le défi cit fonctionnel des muscles respiratoires est fréquent chez 
les patients atteints de MNM et est une des principales causes de 
morbidité. L’apparition d’un défi cit ventilatoire chronique justifi e la 
mise en place d’une ventilation mécanique au long cours destinée 
à suppléer partiellement ou totalement les muscles respiratoires 
défaillants. La méthode proposée en première intention est une 
ventilation non invasive (VNI). Elle a transformé la prise en charge 
des insuffi sances respiratoires restrictives parallèlement au déve-
loppement des techniques d‘aide à la toux.

1. Intérêt

Dans les maladies neuromusculaires, le défi cit musculaire peut 
concerner aussi bien les muscles inspiratoires que les muscles 
expiratoires (abdominaux, intercostaux dans l’amyotrophie spi-
nale, diaphragme dans les myopathies) et entraîner un syndrome 
restrictif. Ce syndrome restrictif fi nit par retentir sur la ventilation 
alvéolaire et les échanges gazeux augmentant la fatigabilité 
musculaire et en particulier des muscles respiratoires. Le premier 
intérêt de la VNI est donc de mettre au repos ces muscles pendant 
une partie du nycthémère et d’assurer la normalisation de l’héma-
tose, ceci aussi bien en période aiguë (post-opératoire, maladies 
intercurrentes) qu’en période stable.
Mais l’atteinte des muscles respiratoires, en particulier chez 
l’enfant, retentit sur la croissance pulmonaire et thoracique qui 
dépend des mouvements respiratoires et sur la compliance de la 
cage thoracique et des poumons, aggravant le syndrome restrictif 
d’origine paralytique. C’est pourquoi la mise en route de la VNI 
chez l’enfant doit être précoce car si elle n’infl ue pas sur l’évolu-
tion spontanée de la maladie, dans les formes congénitales elle 

permet d’améliorer le retentissement des défi cits musculaires sur 
la croissance.
Par ailleurs l’atteinte des abdominaux et des autres muscles res-
piratoires est responsable des diffi cultés à drainer les sécrétions 
bronchiques et diminue la capacité à la toux. La mise en place 
d’une VNI doit toujours s’accompagner d’un enseignement au 
patient et à son entourage des techniques de désencombrement.

2. Indications

Les indications de la VNI chez les patients atteints de MNM sont 
basées sur des critères établis lors de conférences de consensus 
[1-3] et/ou sur des avis d’experts principalement établis chez 
l’adulte :
– le critère majeur d’initiation d’une VNI est l’existence d’une 
hypercapnie diurne, même modérée (PaCO2 > 45 mmHg) ;
– d’autres critères, plus précoces, ont été proposés, et comportent 
les symptômes d’hypoventilation alvéolaire nocturne (céphalées 
matinales, fatigue, etc.) associés à une désaturation nocturne 
inférieure à 88 % constatée pendant au moins 5 minutes de façon 
continue, ou plus de 5 % du temps inférieure à 90 %, une hyper-
capnie nocturne ou une capacité vitale (CV) inférieure à 50 % de 
la valeur théorique ;
– mais aussi chez l’enfant des critères comme : l’absence de prise 
de poids et des diffi cultés d’alimentation en dehors de problèmes 
de déglutition, ou des infections respiratoires à répétition signant 
les diffi cultés de désencombrement.
Dans l’idéal, la décision de la mise en route d’une VNI au long cours 
devrait être prise à l’état stable, dans le cadre d’un suivi régulier 
d’une pathologie s’aggravant progressivement. Mais cette initia-
tion est souvent effectuée à l’occasion d’un événement aigu. Afi n 
d’éviter ces indications d’urgence, il est nécessaire d’évaluer régu-
lièrement l’état du patient à travers la clinique, les EFR évaluant 
la capacité vitale mais aussi les pressions maximales inspiratoires 
et expiratoires, le sniff test plus facile chez l’enfant ou le débit de 
pointe à la toux.
En France, dans la majorité des cas, il s’agit d’une VNI en pression 
positive, par voie nasale, buccale ou bucco-nasale. Les méthodes 
de désencombrement (percussionnaire) et de toux assistée, sont 
considérées par de nombreux auteurs comme des techniques * Auteur correspondant.
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indispensables à associer à la VNI au long cours [4, 5]. Elles 
associent aide à l’insuffl ation (air stacking, insuffl ation au ballon 
ou au relaxateur de pression), et aide à l’expiration (manuelle ou 
mécanique : cough assist)

3. Modalités

Ces modalités ont fait l’objet d’une conférence de consensus 
pilotée par l’HAS et l’AFM en 2006.

3.1. Le mode de ventilation 
On peut utiliser des modes volumétriques ou barométriques, mais 
le mode de ventilation de premier choix dans la mise en œuvre 
d’une VNI au long cours est celui maîtrisé par l’équipe médicale et 
paramédicale. En cas d’intolérance ou d’ineffi cacité de ce premier 
choix, il est recommandé de tester d’autres modes de ventilation 
[6, 7].
Pour le début de la VNI au long cours, les réglages de départ 
conseillés sont un volume courant de 15 ml/kg (par kg de poids 
théorique) et une fréquence machine entre 2 à 3 cycles en dessous 
du rythme respiratoire normal de l’enfant quel que soit le mode 
de ventilation. En mode barométrique on essaiera d’obtenir un 
volume courant équivalent en débutant par des pressions inspi-
ratoires de 10 à 15 cm d’H2O. Ce premier essai de réglage doit être 
suffi samment confortable pour être accepté par le patient. En cas 
d’enfants très jeunes ou avec un syndrome respiratoire sévère il 
est souvent préférable d’utiliser un mode en volume contrôlé avec 
des fréquences élevées (parfois 30 à 35), car jusqu’à maintenant 
les trigger étaient trop diffi ciles à déclencher. Les progrès des 
appareils de type BPAP devraient probablement modifi er ces 
recommandations dans le futur [8].
La surveillance médicale pendant l’hospitalisation initiale permet 
d’ajuster les réglages de départ, afi n que le patient retourne au 
domicile avec la prescription du matériel et des réglages pour une 
VNI au long cours adaptée à son état respiratoire [9].

3.2. Le ventilateur 
L’appareil de ventilation choisi pour la mise en œuvre d’une VNI 
au long cours doit être connu et maîtrisé par l’équipe médicale et 
paramédicale. Il doit être adapté aux conditions dans lesquelles il 
sera utilisé (fi xe, fauteuil roulant, mobile). Un deuxième ventilateur 
muni d’alarmes, avec batterie intégrée et/ou batterie supplémen-
taire (de préférence identique au premier), est nécessaire pour les 
patients ventilés plus de 16 heures par jour. Il est souhaitable de 
disposer d’un deuxième ventilateur également pour les patients 
ventilés dans deux lieux de vie différents.

3.3. L’interface
L’interface nécessaire pour une VNI au long cours doit associer : 
meilleure étanchéité possible, confort, espace mort faible, légèreté, 
mise en place et retrait faciles (en tenant compte des capacités 
motrices de la personne ventilée). Elle est pourvue de systèmes 
de sécurité pour les masques faciaux (valve anti-asphyxie, tirette 
pour détacher le harnais).
Le masque nasal constitue l’interface de première intention pen-
dant le sommeil. Il est nécessaire de proposer plusieurs interfaces 
différentes pour modifi er les points d’appui, et diminuer les reten-
tissements du masque sur la croissance du massif facial. 
Face au risque de déformation faciale chez l’enfant, une évaluation 
maxillo-faciale systématique, avant toute initiation de la VNI au 

long cours, ainsi qu’un suivi régulier pendant toute la durée du 
traitement sont recommandés [10].
Le masque bucco-nasal (facial) peut constituer une solution 
alternative, chez le grand enfant, en cas d’inadaptation au masque 
nasal, à condition qu’il soit pourvu de systèmes de sécurité. Il faut 
s’assurer que le patient a l’usage de ses mains pour pouvoir se 
servir des systèmes de sécurité en cas d’urgence.
Pour des raisons sociales (esthétique, communication, etc.) la 
ventilation par pipette buccale doit être proposée en première 
intention en période d’éveil.

3.4. Le circuit
Le choix du circuit (avec ou sans valve expiratoire) est dépendant 
du ventilateur, du mode de ventilation choisi et de l’interface. Le 
diamètre et la longueur des tuyaux doivent permettre une instal-
lation aisée et sans risque, notamment au niveau du fauteuil, tout 
en assurant une ventilation de qualité. Les raccords doivent être 
sécurisés et leur nombre réduit au minimum.

3.5. Les autres adaptations

3.5.1. Problèmes digestifs
Chez l’enfant neuromusculaire, une attention particulière est 
portée au risque d’insuffl ation gastrique, l’usage d’une contention 
abdominale pendant le temps de ventilation est souvent néces-
saire. Elle favorise par ailleurs l’expansion thoracique.
Pour des raisons nutritionnelles, un apport calorique de com-
plément est parfois proposé en début de ventilation. La sonde 
nasogastrique utilisée est souvent source de fuite au niveau du 
masque ce qui peut demander des aménagements particuliers 
(gouttières en mousse, masques moulés...).
Ces patients souffrent souvent d’un refl ux gastro-œsophagien, qui 
lui aussi est aggravé par la ventilation et nécessite un traitement 
spécifi que.
Enfi n, surtout chez les patients atteints d’amyotrophie spinale, il 
existe des troubles de déglutition ; ceux-ci doivent être évalués car 
s’il existe une stase salivaire importante ce peut être une contre-
indication à la VNI.

3.5.2. Supplémentation en oxygène
La cause de l’insuffi sance respiratoire étant une hypoventilation 
alvéolaire, la VNI se fait en air ambiant sauf lésions parenchyma-
teuses associées [11].

3.6. Le suivi
 Il est recommandé de pratiquer, au cours de la période de début 
de la VNI au long cours, une évaluation nocturne de la qualité de la 
ventilation, au mieux une polysomnographie (généralement plus 
facilement réalisable en milieu hospitalier).
Les critères d’effi cacité immédiats, qui permettent d’apprécier la 
tolérance et la qualité de la VNI au long cours, sont : la normali-
sation ou, à défaut, une diminution signifi cative de la PaCO2 sous 
ventilation mesurée par les gaz du sang (GDS) et l’amélioration des 
échanges gazeux pendant le sommeil, surveillés par des méthodes 
non invasives (comme la PtcCO2, l’oxymétrie, la capnographie). Ces 
objectifs doivent être atteints tout en préservant le confort du 
patient et la qualité de son sommeil.
Il est recommandé d’organiser, dès la mise en œuvre de la VNI 
au long cours, la formation du patient si son âge le permet et de 
son entourage (famille et proches devant intervenir à domicile) 
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 concernant l’atteinte respiratoire et l’utilisation des différents 
appareils et techniques de ventilation. Cette formation doit 
 commencer dans le service où la VNI au long cours est débutée. 
Elle doit être poursuivie et réévaluée à domicile par les profession-
nels de proximité et par le personnel de la société prestataire en 
charge du matériel [7]. L’évaluation de la formation ainsi que des 
mises à jour sont nécessaires.
La bonne réalisation du traitement nécessite une famille coopé-
rante et formée mais aussi convaincue des bénéfi ces apportés par 
la ventilation.  
Après le retour à domicile, un bilan annuel en milieu hospitalier 
est nécessaire ; le suivi régulier permet de moduler les réglages du 
ventilateur et de changer régulièrement d’interface compte tenu 
de la croissance de l’enfant.

3.6.1. Limites de la VNI
Les problèmes rencontrés lors de la VNI amènent souvent à l’arrêt 
du traitement [12] :
– mauvaise adaptation du masque avec fuites ou lésions cutanées : 
il ne faut pas hésiter à proposer plusieurs types de masque ou de 
ventilation, voire prévoir un masque sur mesure. Le problème se 
pose surtout pour les très jeunes enfants ;
– fuites buccales rendant la ventilation ineffi cace surtout dans les 
myopathies avec thorax rigide : on peut utiliser une fronde men-
tonnière mais il faut éviter les masques faciaux, sauf si le patient 
peut les enlever seul ;
– ballonnements : améliorés par l’utilisation d’une contention 
abdominale, parfois diminués par ventilation barométrique ;
– sécheresse des muqueuses : utiliser un humidifi cateur.
Mais les limites de la ventilation non invasive sont principalement 
liées soit à des troubles de déglutition importants, soit à une 
dépendance de plus en plus importante à la ventilation du fait de 
l’évolution de la maladie.

4. Conclusion

La ventilation non invasive est actuellement le mode de ventila-
tion le plus utilisé dans les maladies neuromusculaires grâce à 

 l’amélioration des techniques d’aide à la toux. Chez l’enfant, l’amé-
lioration des performances des ventilateurs et des interfaces devrait, 
dans l’avenir, en favoriser l’utilisation de plus en plus précoce.
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VNI et pathologies chroniques :
intérêt du Percussionnaire®

chez les patients neuromusculaires. Expérience 
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Ventilation non invasive (2)

1. Objectif

La ventilation à percussion intrapulmonaire (IPV) réalisée à l’aide 
d’un Percussionnaire® permet d’administrer un débit d’air pulsé 
à fréquence modulable sur un circuit respiratoire ouvert appelé 
Phasitron®. Elle peut être utilisée pour ventiler les voies respira-
toires de manière continue en aigu ou chronique, ou de manière 
transitoire pendant la phase de kinésithérapie de drainage 
broncho-pulmonaire par un phénomène de back-wash des gaz 
percutés dans les voies respiratoires. L’IPV a prouvé son effi cacité 
pour la ventilation du nouveau-né à l’adulte, sur de courtes pério-
des, et dans des indications très variées. Le but de notre étude était 
de suivre des enfants présentant une maladie neuromusculaire, 
traités par Percussionnaire® en kinésithérapie de drainage sur une 
période de plusieurs années.

2. Patients et méthodes

Trois enfants présentant une tétraplégie accidentelle cervicale 
haute, ventilo-dépendants sous Eole®, ont été suivis sur 9 ans 
entre septembre 1999 et septembre 2008, au Centre de Réédu-
cation Fonctionnelle de l’Arche. Le Percussionnaire® a été débuté 
pour tous en septembre 2000 respectivement à l’âge de 5 ans, 
7 ans et 16 ans lors de séances pluriquotidiennes de kinésithé-
rapie de drainage broncho-pulmonaire. Les hospitalisations en 
réanimation et les fi bro-aspirations ont été dénombrées dans 
l’année précédant la mise en place du Percussionnaire® et  l’année 

suivante. Puis un suivi des événements respiratoires graves a été 
réalisé sur les 7 ans d’utilisation.

3. Résultats

Sur l’année précédant le début de l’utilisation du Percussionnaire®, 
le nombre moyen par enfant de fi bro-aspirations était de 20, et le 
nombre total de transferts en réanimation de 15. L’année suivante, 
le nombre de fi bro-aspirations était de 2, et les transferts en réa-
nimation de 1. Les événements respiratoires graves survenus après 
un an d’utilisation, sur une période de 7 ans étaient de 5 : Quatre 
détresses respiratoires sur atélectasies, suite à des hospitalisations 
dans des services de spécialité où le Percussionnaire® n’était pas 
utilisé, aboutissant 3 fois à des séjours en réanimation. L’évolution 
a été favorable à la reprise du Percussionnaire®. Un pneumothorax 
avec emphysème sous-cutané suite à une erreur de manipulation 
du Percussionnaire® aboutissant à une obstruction du circuit 
ouvert « Phasitron® » par un personnel ne connaissant pas le 
maniement de l’appareil.  L’évolution a été favorable après drai-
nage du pneumothorax.

4. Conclusion

Le Percussionnaire® est une technique sûre, effi cace sur le court et 
long terme sur la morbidité respiratoire des enfants tétraplégiques 
ventilo-dépendants. Il doit être utilisé par des kinésithérapeutes, 
des personnels soignants et des médecins formés.

* Auteurs correspondants.
e-mail : vfl urin@ch-lemans.fr
e-mail : f. feillet@chu-nancy.fr

ARCPED.indb   758ARCPED.indb   758 19/05/09   13:29:2119/05/09   13:29:21

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com

Table ronde 

Mots clés :  Prévention antivectorielle, 
Moustiques

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2009;16:759

759

Protection anti-moustique chez l’enfant : 
recommandations pragmatiques

Les moustiques constituent d’abord une nuisance, pertur-
bant l’agrément d’un voyage ou la qualité de vie d’une 
population autochtone, en zone tropicale surtout mais 

également en milieu tempéré. Cependant, appartenant à la 
classe des arthropodes, ils sont surtout des vecteurs de maladies 
dangereuses pour l’homme, aux premiers rangs desquelles 
se situent le paludisme et certaines arboviroses (de l’anglais 
arthropod borne virus, ou virus transmis par des arthropodes), 
dont deux sévissent aussi en France d’outre-mer, la dengue et 
l’infection à Chikungunya.
Contre ces endémies, il n’existe pas à l’heure actuelle de vaccin, 
et un traitement préventif ou curatif n’est disponible que pour le 
paludisme. C’est dire l’importance de la protection antivectorielle, 
notamment chez l’enfant qui paye un lourd tribut à ces maladies 
tropicales.
La connaissance de l’écologie des moustiques, de leurs mœurs et 
de leur adaptation aux différents agents infectieux, est bien sûr 
essentielle à la compréhension des risques liés aux piqûres infec-
tantes de l’homme et par là, à la mise en œuvre d’une prévention 
effi cace contre les différentes maladies transmissibles par ce mode 
de contamination.
Après près d’un demi-siècle sans avancée notable, la protection 
antivectorielle a connu au cours de la dernière décennie des 
évolutions signifi catives dans ses différentes composantes, mais 
la réfl exion est encore loin d’être aboutie comme en témoignent 
les travaux en cours, tant au niveau européen avec la législation 
« Biocides » qu’en France, sous l’égide de l’agence française de 
sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps).
Au cours de cette table ronde, animée par le Groupe de Pédiatrie 
Tropicale de la Société Française de Pédiatrie, l’entomologie médi-
cale ne sera qu’à peine esquissée, car elle nécessiterait à elle seule 
une session entière. En revanche, il sera question des expériences 
acquises au cours des récentes épidémies survenues en DOM-TOM, 
qui seront discutées à la lumière des recommandations françaises 

actuelles en matière de protection antivectorielle de l’enfant.
– La situation actuelle des risques infectieux liés aux piqûres de 
moustiques sera rappelée par P. Imbert (Saint-Mandé, France). 
– Puis Y. Hatchuel (Fort-de-France, Martinique), exposera les moda-
lités de protection contre les moustiques utilisées aux Antilles, 
pendant et hors épidémie de dengue. 
– Ensuite, M. Tamburro (Saint-Gilles, la Réunion) brossera le tableau 
des mesures de protection contre les moustiques employées à la 
Réunion pendant l’épidémie de Chikungunya. 
– P. Imbert (Saint-Mandé, France) évoquera les recommandations 
pour la protection antivectorielle contre le paludisme issues de 
la Révision de la Conférence de consensus 2007 [1], et qui ont été 
intégrées dans la dernière version des recommandations sanitai-
res aux voyageurs en France [2].
– S. Auvin (Paris, France) fera le point sur la neurotoxicité des insec-
tifuges, sujet actuellement très débattu et de grande importance 
pour l’usage de ces produits chez l’enfant. 
– F. Sorge (Paris, France) clôturera cette table ronde en exposant les 
recommandations du Groupe de Pédiatrie Tropicale, qui réfl échit à 
ce thème depuis plusieurs années [3].
Les exposés seront résolument tournés vers la pratique clinique, 
en vue d’en dégager des schémas d’utilisation des différents 
moyens de protection antivectorielle, qui soient adaptés à diffé-
rents contextes.

Références
Prise en charge et prévention du paludisme d’importation à 
Plasmodium falciparum : recommandations pour la pratique cli-
nique, 2007 (révision de la conférence de consensus 1999). Texte 
long. Med Mal Infect 2008;39:68-117.
Recommandations sanitaires pour les voyageurs 2008. BEH 2008; 
25-26:225-36.
Sorge F, Imbert P, Laurent C, et al. Protection antivectorielle de l’en-
fant : insecticides et insectifuges. Arch Pediatr 2007;14:1442-50.
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* Auteur correspondant.
e-mail : patrick.imbert@santarm.fr

Protection anti-moustiques chez l’enfant : 
introduction

Moskito bites protective measures in children: introduction

P. Imbert*, F. Sorge

Service des maladies infectieuses et tropicales, Hôpital d’Instruction des Armées Bégin,
69, avenue de Paris, 94160 Saint-Mandé, France
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Protection anti-moustique chez l’enfant : 
recommandations pragmatiques

La dengue est l’arbovirose la plus répandue dans le monde. 
Selon l’OMS, elle affecte annuellement près de 100 millions 
de personnes. Elle est considérée comme une maladie 

émergente en raison de son extension géographique secondaire 
à l’expansion de son vecteur principal, Aedes aegypti dans l’en-
semble des habitats urbains et péri-urbains tropicaux et de l’ac-
croissement de l’incidence des formes dites « hémorragiques » 
que l’on estime à plus de 250 000 cas.
Le virus de la dengue (DENV) est un petit virus enveloppé à ARN de 
la famille des Flaviviridae, comportant 4 sérotypes (DENV-1, DENV-
2, DENV-3, DENV-4).
La comparaison des situations épidémiologiques à différentes 
époques et dans différents pays dessine le schéma suivant [1] : 
initialement, les épidémies espacées produiraient des formes clas-
siques, bénignes (fi èvre dengue), touchant toute la population. En 
se rapprochant, les épidémies détermineraient des formes sévères 
chez l’adulte, tandis que les enfants présenteraient des formes 
bénignes. À l’étape d’hyperendémicité, les adultes, immunisés 
ne sont plus touchés alors que les enfants présentent des formes 
sévères dès 6 mois, lors de la baisse de l’immunité maternelle 
transmise. Il a en effet été très régulièrement observé que les 
dengues « secondaires », avec présence d’anticorps acquis lors de 
l’infection par un autre sérotype, sont plus sévères que les den-
gues dites « primaires », sans immunité préalable. L’explication, 
relativement consensuelle de ce paradoxe serait un phénomène 
d’aggravation anticorps dépendant : l’existence d’anticorps non 
neutralisants favoriserait l’entrée du virus par fi xation du frag-
ment Fc sur les histiocytes. Ce fait est particulièrement bien étayé 
lorsque des épidémies de DENV-2 « asian american » font suite à 
des épidémies de DENV-1.
Les Antilles françaises et la Guyane n’échappent pas à la règle, 
avec une situation endémique marquée par des recrudescences 
saisonnières en période humide et la survenue régulière d’épi-
démies d’ampleur et de gravité variables. Ces dernières années, 
une surveillance épidémiologique permanente est réalisée par 

la Cellule interrégionale d’épidémiologie (CIRE) Antilles-Guyane. 
Cette surveillance a permis d’objectiver une modifi cation de 
l’épidémiologie de la dengue avec des épidémies plus fréquentes 
et plus sévères au fur et à mesure de la co-circulation de plusieurs 
sérotypes, caractéristiques d’une évolution vers l’hyperendémicité 
(BASAG 2007 n° 9) (fi g. 1) [2].
Au total, un martiniquais sur 5 aurait contracté la dengue au moins 
une fois dans sa vie.
Au début de la dernière épidémie, les pédiatres martiniquais se 
sont trouvés face à des informations concordantes et alarmantes : 
évolution hyperendémique favorisant les dengues secondaires 
chez les enfants, circulation quasi univoque du sérotype DENV-2, 
dont ils avaient expérimenté la virulence particulière lors de la 
co-circulation DENV-2/DENV-4 durant l’épidémie de 2005-2006, 
mortalité particulière des enfants lors de l’épidémie guyanaise de 
2006, également à  DENV-2 et décès d’une enfant drépanocytaire 
dès la période pré-épidémique.
La question de mesures effi caces de protection des enfants contre 
les moustiques s’est alors posée en urgence. 
La protection contre Ae. aegypti est un challenge diffi cile. Il s’agit 
d’un moustique très noir, d’environ 5 mm, avec des anneaux blancs 
aux pattes et sur le thorax. Seule la femelle est hématophage. Elle 
pique plutôt en début et en fi n de journée. Ce moustique est dit 
domestique car ses gîtes larvaires, créés par l’homme, se trouvent 
essentiellement dans et autour des habitations. Surtout, les mesu-
res de protection collectives et individuelles doivent se décliner 
sur une durée prolongée, très différente de la problématique de 
« protection du voyageur » qui fait l’objet des principales recom-
mandations occidentales : ainsi la dernière épidémie de dengue 
en Martinique a-t-elle duré 22 semaines au total.
Dans les Départements français d’Amérique (DFA), les stratégies 
de lutte contre la dengue sont élaborées par la Cellule de veille 
sanitaire et rassemblent autour du préfet les décideurs institution-
nels. La modélisation du cycle saisonnier endémique autorise une 
prédiction fi able des épidémies 2 mois avant leur pic. La défi nition 
des seuils d’alerte et la déclinaison des actions à entreprendre 
sont formalisées via un document intitulé « Programme de sur-
veillance et d’alerte et de gestion des épidémies de dengue » [3]. * Auteur correspondant.

e-mail : Yves.Hatchuel@chu-fortdefrance.fr
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Ce  document de 48 pages, dont la dernière actualisation avait eu 
lieu en juin 2007 juste avant la dernière épidémie, ciblait les inter-
ventions essentiellement sur les actions du service de démousti-
cation et ne prévoyait aucune stratégie d’approvisionnement ni en 
moustiquaires imprégnées ni en répulsifs cutanés.
De leur côté les recommandations offi cielles nationales étaient 
ambiguës ou peu adaptées à la situation :
– l’interdiction par l’AFSSAPS de tout répulsif avant 30 mois « par 
précaution » retirait à la population devenue la plus fragile un 
moyen de protection majeur ;
– dans les « recommandations aux voyageurs 2006 » publiées 
dans le BEH, le conseil supérieur d’hygiène publique, reprenant les 
recommandations des CDC étatsuniens, considérait que, devant le 
« risque de contacter une maladie grave », l’utilisation des répulsifs 
ne pouvait être « totalement exclue » avant 30 mois. Il autorisait 
particulièrement l’utilisation du DEET, dont l’expérience est la plus 
ancienne, dès 2 mois à une concentration < 30 %. 
Ces dernières recommandations visaient essentiellement des 
expositions de courte durée. Elles contournaient ainsi la diffi cile 
question de la toxicité à des expositions répétées, particulièrement 
chez le jeune enfant. Les répulsifs cutanés n’ayant pas le statut de 

médicaments, ils n’ont pas fait l’objet d’étude « autorisation de 
mise sur le marché » (AMM). On note ainsi l’absence totale d’étude 
de toxicité chronique chez l’animal juvénile alors que ces produits 
sont potentiellement des neurotoxiques et que les « pesticides » 
en général ont été globalement mis en cause dans la survenue de 
leucémie aiguë chez l’enfant [4]. 
Le dispositif communautaire « Biocides », mis en place par la direc-
tive 98/8/CE du parlement européen et du conseil du 16 février 
1998, prévoit une procédure de type AMM. À ce jour, l’inscription 
des répulsifs corporels sur les listes de cette directive est toujours 
en attente. Les premières AMM de produits répulsifs cutanés ne 
pourront ainsi être délivrées qu’à partir de 2009-2010.
Dans l’attente, les pédiatres martiniquais ont donc été conduits à 
adapter les diverses recommandations à la situation des enfants 
dont ils avaient la charge. Nous avons souhaité nous dégager d’un 
« principe de précaution » maximaliste, qui laisserait les enfants 
exposés à une maladie parfois grave, pour tenter une synthèse qui 
dégage le rapport bénéfi ce/risque optimal en période épidémique. 
Les principes retenus ont été les suivants :
– non-banalisation de l’utilisation des répulsifs avec application 
stricte des recommandations de l’AFSSAPS (interdiction avant 

Figure 1. Épidémies de Dengue en Martinique [2].
En 2007 : 17 900 cas, dont 352 hospitalisés ; taux de sévérité : 1,2 % ; 2 décès au cours de l’épidémie, 2 en période pré-épidémique (dont une forme hémorra-
gique chez une enfant drépanocytaire de 11 ans). À noter, durant la même période, 3 décès pédiatriques en Guadeloupe (formes hémorragiques avec état de 
choc chez un nourrisson de 8 mois et chez des enfants de 9 et 12 ans).
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30 mois) en dehors des périodes épidémiques. Le risque résiduel de 
dengue en période « endémique » étant trop faible pour justifi er 
des recommandations de protection indéfi nies ;
– ciblage des enfants à risque particulièrement les drépano-
cytaires ;
– concernant l’utilisation du DEET entre 6 et 30 mois, considérant 
que cette utilisation était destinée à une protection de courte 
durée entre les périodes où l’enfant doit être protégé, sous une 
moustiquaire de berceau imprégnée, nous avons repris les recom-
mandations de l’Agence de réglementation de la lutte antiparasi-
taire du Canada qui préconise une concentration de 10 %, assurant 
une protection de 4 heures [5].
Ces recommandations, diffusées trop tardivement se sont heur-
tées à des problèmes d’organisation pratiques :
– absence de distribution de moustiquaires pré-imprégnées indus-
triellement en Martinique. L’alternative reposait alors sur l’impré-
gnation domestique par trempage. Outre que cette procédure est 
moins pérenne et à risque d’intoxication lors de l’imprégnation, 
les produits étaient de diffusion très restreintes ;
– le service de pédiatrie du CHU de Fort-de-France a commandé 
des moustiquaires imprégnées, tant pour la protection d’enfants 
hospitalisés atteints de pathologie chronique que pour l’isole-
ment des enfants virémiques, afi n de prévenir les cas secondaires. 
Le temps nécessaire au référencement d’un fournisseur, de 
commande, d’élaboration de procédures de nettoyages en accord 
avec le CLIN, d’information de l’encadrement et du personnel, 
l’épidémie était fi nie ;
– approvisionnement inégal des pharmacies d’offi cine en répulsifs 
validés. Cet approvisionnement s’est cependant amélioré durant 
l’épidémie avec, par exemple, la disparition de la citronnelle des 
rayonnages. À noter l’absence, sur le marché, de formulation de 
DEET < 20 % en application. Seule la forme spray, exposant au 
risque d’inhalation, est disponible.
Au vu des diffi cultés rencontrées par les professionnels, on n’est 
pas surpris que, selon une enquête récente postérieure à la der-
nière épidémie, BASAG 2008 n° 7 [2], le grand public utilise peu les 
mesures de protection individuelle. Les moustiquaires sont régu-
lièrement utilisés par 29 % et les répulsifs par à peine plus de 10 % 
des personnes interrogées. Ceci est d’autant plus paradoxal que la 
population, globalement bien informée, déclare être très favorable 
à la protection individuelle contre la dengue depuis peu considérée 
comme une maladie grave, 39 % des répondants lui ayant attribué 
la note maximale (10/10) de gravité. Ainsi la demande sociale de 
protection peine-t-elle à trouver une réponse sanitaire structurée.
Ces diffi cultés soulignent la nécessité de disposer de recomman-
dations suffi samment consensuelles très en amont des épidémies. 
Or celles disponibles présentent des différences très sensibles. Pour 
ne prendre que la question des répulsifs chez les nourrissons, les 
recommandations nationales privilégient le DEET du fait de son 
plus grand recul alors que les fabricants privilégient l’IR3535 et le 
KBR3023 (Icaridine) pour leur produits « enfants » et que les autori-
tés de la Réunion recommandent l’IR3535 pour la protection contre 
le chikungunya (http://chikungunya.net/ protection/listeavec.

htm). Lorsque le DEET est retenu, les concentrations préconisées 
diffèrent grandement entre autorités françaises et canadiennes, 
les premières favorisant l’effi cacité, les secondes l’innocuité. L’âge 
limite autorisé varie entre 2 extrêmes de 2 et de 30 mois. Or, si à 30 
mois l’usage des répulsifs cutanés est incontournable, leur intérêt 
est douteux à 2 mois où la protection repose principalement sur 
les moustiquaires de berceau éventuellement complétées par 
des vêtements imprégnés. Peut-être plus que sur le choix de la 
molécule, les recommandations devraient d’abord s’attacher à 
la galénique (éviction des sprays, solvants, présence de terpènes, 
sécurité des fl acons) et à la qualité de l’étiquetage. La réglementa-
tion devrait être durcie selon ces recommandations, par exemple 
en interdisant la mention « enfant » sur des sprays ou « bébés » 
(mention retrouvée sur plusieurs préparations commerciales 
actuelles) sur des produits interdits au moins de 30 mois. Cette 
réglementation devra être rigoureusement appliquée ce qui est 
loin d’être le cas actuellement (BASAG 2008 n°5) [2].
Enfi n, les recommandations devraient également porter sur le 
choix et le bon usage des insecticides pulvérisés à domicile.
L’idéal serait une stricte application de la directive européenne 
biocide obligeant les fabricants à des études de toxicité chronique 
chez l’animal jeune qui permettraient d’étayer scientifi quement 
les recommandations. La lenteur du processus montre bien que, 
vue d’Europe, la dengue est une pathologie orpheline nonobstant 
ses 100 millions de victimes annuelles. Aux Antilles françaises, elle 
va devenir un axe prioritaire du nouveau Centre d’Investigation 
Clinique et d’Épidémiologie Clinique (CIC-EC). À la demande de la 
société Martiniquaise de pédiatrie, la CIRE Antilles-Guyane a saisi 
en avril dernier l’AFSSAPS et le comité de coordination de toxicovi-
gilance sur l’utilisation prolongée des répulsifs chez l’enfant. Enfi n, 
depuis la publication du groupe de pédiatrie tropicale en 2007 [6], 
des échanges réguliers ont eu lieu sur ce sujet, échanges qui se 
poursuivent publiquement durant cette table ronde. Nous espé-
rons ainsi dégager des recommandations consensuelles avant les 
prochaines épidémies. Pour être totalement opérationnelles, ces 
recommandations devront être adaptées à chaque contexte local.
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Protection anti-moustique chez l’enfant : 
recommandations pragmatiques

1. L’infection par le virus chikungunya

Le chikungunya est une arbovirose transmise par un moustique 
du genre Aedes. Le mot « chikungunya » dérive du dialecte Bantou 
et signifi e « marcher courbé ».
L’épidémie de La Réunion est due à un virus Chikungunya issu 
d’une souche africaine, et semble-t-il à un vecteur unique, Aedes 
albopictus. 

1.1. Agent
Le virus (Alphavirus de la famille des Togavidae) a été isolé pour la 
première fois en 1953 au cours d’une épidémie au Tanganika (future 
Tanzanie). C’est un virus à ARN dont les polymérases commettent de 
nombreuses « erreurs » de transcription à l’origine de mutations. 
Une étude initiée par le Centre de Référence des Arbovirus et pour-
suivie à grande échelle grâce à la plateforme de Génotypage des 
Pathogènes de l’Institut Pasteur, a montré des modifi cations dans 
les génomes viraux d’une part et dans une protéine (E1) d’attache-
ment au moustique d’autre part, suggérant une évolution adapta-
tive des souches virales en cause dans l’épidémie de la Réunion.

1.2. Réservoir
En dehors de la période épidémique où le réservoir principal est 
l’homme, des études sont en cours et des espèces déjà connues 
comme réservoir probables : singes macaques (île Maurice), lému-
riens, chauves souris (Mayotte, Madagascar), peut-être des oiseaux 
(moineaux, hirondelles) par le biais de parasites, des oiseaux 
migrateurs, voire des animaux domestiques (Carte mondiale du 
Chikungunya).

1.3. Contamination
Aedes albopictus est connu comme un « nuisible » ordinaire par 
la population réunionnaise. Il s’agit d’un moustique tigré noir et 
blanc, de 8 à 10 mm, diurne avec un pic d’activité en début et fi n de 
journée ou plus si sa reproduction est diffi cile, il peut également 
piquer la nuit s’il est dérangé.
L’épidémie de La Réunion a permis d’authentifi er également une 
transmission materno-néonatale [1]

1.4. Historique de l’épidémie régionale [2,3]
L’épidémie a d’abord touché la côte kenyane puis l’archipel des 
Comores dont fait partie Mayotte, Madagascar, l’île Maurice et La 
Réunion (fi g. 1).
À La Réunion, l’épidémie a évolué en 2 temps à partir de mars 
2005 avec un léger pic en mai et une baisse jusqu’en septembre, 
puis une reprise en octobre et une véritable explosion du nombre 
de cas de décembre 2005 à février 2006 et décroissance rapide 
en mars.
Dès décembre 2005 des formes atypiques, des formes graves et 
des décès ont été signalés.
Quelques chiffres : 
– plus de 45 000 cas estimés la 2e semaine de février ;
– 266 000 cas cliniques estimé au total ;
– 246 hospitalisations en réanimation ;
– en 2006, 254 décès mentionnant la mention chikungunya ;
– une quarantaine de cas de transmissions materno-néonatales 
avec confi rmation biologique ;
– à Mayotte, 7290 cas suspects déclarés (nombre très inférieur au 
nombre probable) ;
– 37 % de la population lors d’une enquête fi n 2006 aurait eu des 
signes compatibles.

1.5. Formes cliniques
Outre la forme algo-éruptive avec syndrome dengue-like, 
d’évolution aiguë ou sub-aiguë, ont été décrites des formes dites 
émergentes, notamment neurologiques, quelquefois mortelles 
chez des sujets sans antécédents pathologiques :
– enfant :

- encéphalite : 1 cas documenté avec décès chez une enfant de 
9 ans ;

- épidermolyses bulleuses d’évolution favorable ;
- nombreuses formes hyper-algiques nécessitant des antalgi-

ques de palier III ;
- diffi cultés majeures de déglutition chez le nourrisson.

– adulte :
- hépatites graves ou fulminantes ;
- myocardites et péricardites ;
- myélo-méningo-encéphalites ;
- polyradiculonévrites.* Auteur correspondant.

e-mail : m.tamburro@wanadoo.fr
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• transmission materno-néonatale :
- accouchement en phase de virémie maternelle avant l’appari-

tion d’anticorps chez la mère (IgM détectables à J4-5) ;
- environ 10 % d’admission en réanimation pour méningo-

encéphalite.
Au total, devant ces tableaux et l’ampleur de l’épidémie, la commu-
nauté de santé, toutes professions confondues a été extrêmement 
mobilisée pendant plus de 3 mois.

2. La lutte contre le vecteur Aedes [4]

En l’absence de vaccin effi cace disponible et de traitement curatif, 
seule la lutte contre le vecteur et la prophylaxie antivectorielle 
étaient les moyens utilisables pour limiter l’épidémie. 
Pour la démoustication collective, aucun des critères nécessaires 
n’était présent. Ces critères sont : une stratégie adaptée au vecteur 
et à la situation de crise, des ressources humaines et matérielles, 
une acceptation forte de la population. 
Au fi nal une stratégie de désinsectisation systématique de tout 
le tissu urbain a été mise en œuvre à partir de février 2006. Les 
produits utilisés ont été la Deltaméthrine en volume ultra faible 
épandue la nuit et le lendemain, information des habitants, des-
truction des gîtes larvaires et traitement chimique larvicide des 
gîtes indestructibles (Bacillus thurengensis israelensis). 
Les acteurs institutionnels, DRASS, IRD, les groupes hospitaliers, les 
collectivités territoriales (Conseil Général, Municipalités) relayés 

souvent par des associations, se sont mobilisés pour des actions 
d’information du public, d’évaluation des actions de désinsecti-
sation et des pratiques domestiques (cultures domestiques et de 
jardin). 

2.1. Pour les pratiques individuelles
Profusion de produits insectifuges présentés dans les supermar-
chés, les stations services, les pharmacies, mais une information 
indigente tant auprès des professionnels de santé que du grand 
public sur les critères de choix (rapport bénéfi ce/risque) dont 
même les médecins libéraux se plaignent.
En janvier 2006 diffusion du BEH [5] et d’une note issue des 
recommandations de l’AFSSAPS [6]. Cette note a été largement 
distribuée auprès des pharmaciens, des PMI et des crèches, des 
hôpitaux, mais peu auprès des médecins et du grand public [7]. 
Cette note était peu claire, laissait la possibilité de choisir des 
huiles essentielles, ne recommandait pas de DEET avant 30 mois, 
ne donnait pas de détails sur les précautions d’usage du DEET, ne 
déconseillait pas les spray chez les petits nourrissons. L’IRD devait 
rédiger de nouvelles recommandations mais celles-ci n’ont pas été 
diffusées avant la fi n de l’épidémie. 
Dans la population réunionnaise, ces recommandations ont 
été très inégalement accueillies et appliquées pour des raisons 
variées : coût, accès aux produits (insectifuges et moustiquaires), 
impression plus ou moins claire de toxicité, pratiques de médeci-
nes traditionnelles (enquête en cours).

Figure 1. Risque de transmission d’infection du virus Chikungunya dans le Monde en 2007. OMS.
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2.2. En 2009
Les leçons ont été tirées de ces multiples désorganisations.
La CIRE Réunion Mayotte réalise une surveillance de période dite 
« inter-épidémique » avec une méthodologie diagnostique qui a 
permis de retrouver 6 cas de chikungunya probables entre avril 
2007 et avril 2008 [8].
Des actions de pédagogie préventives et d’information sont main-
tenant bien développées, sinon coordonnées : la DRASS, l’INSERM 
en collaboration avec des associations, les hôpitaux, l’Union des 
Médecins Libéraux réalisent des actions qui couvrent toutes les 
zones urbaines ou rurales [9].
Des recommandations concernant l’utilisation des insectifuges 
éditées et diffusées par l’AFSSAPS et les stratégies prévues pour 
améliorer l’accès des populations à ces produits restent cependant 
à venir. 
Nous présenterons et discuterons les résultats d’une étude en 
cours sur les connaissances et usages des insectifuges chez l’en-
fant dans la région de Saint-Paul.
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Protection anti-moustique chez l’enfant : 
recommandations pragmatiques

Le paludisme représente la principale menace infectieuse 
pour le voyageur qui se rend sous les tropiques. Il est 
transmis par des anophèles, moustiques à activité noc-

turne. En complément de la chimioprophylaxie, la protection 
antivectorielle est donc essentielle pour sa prévention, comme 
l’a rappelé la récente Révision de la Conférence de consensus en 
2007 [1], dont les recommandations ont été intégrées dans la 
dernière version des Recommandations sanitaires aux voyageurs 
en France [2]. Elle comporte essentiellement trois mesures qui 
seules ou en association, ont apporté la preuve de leur effi cacité 
dans la prévention du paludisme : la moustiquaire imprégnée 
d’insecticides, la protection vestimentaire avec le port de vête-
ments imprégnés d’insecticides et les répulsifs cutanés.

1. La moustiquaire imprégnée

Pendant le sommeil, son usage est recommandé quel que soit 
l’âge. Avant l’âge de la marche, cette mesure est à privilégier 
chez l’enfant éveillé. Par précaution, il faut laver le jeune enfant 
avant la mise sous moustiquaire pour enlever le répulsif appliqué 
précédemment. 
Les moustiquaires imprégnées de pyréthrinoïdes ont montré en 
zone d’endémie une grande effi cacité chez l’enfant et la femme 
enceinte pour réduire la morbidité et la mortalité liées au 
paludisme [3]. Elles sont particulièrement recommandées chez 
l’enfant voyageur [1, 2]. La toxicité de l’insecticide déposé sur la 
moustiquaire est considérée comme nulle [4]. La durée d’effi cacité 
d’une moustiquaire imprégnée est d’environ 6 mois (3 à 4 lavages) 
mais on trouve maintenant des moustiquaires effi caces pendant 
plusieurs années. La moustiquaire peut aussi être ré-imprégnée. 
Elle est utilisée durant la nuit mais peut l’être aussi en journée 
durant les périodes de repos des jeunes enfants [5]. 

2. La protection vestimentaire

Le port de vêtements couvrants et amples (chemise à manches lon-
gues, pantalon et chaussettes) à partir du coucher du soleil assure 

une effi cacité incomplète. L’imprégnation des vêtements par de la 
perméthrine est recommandée chez l’enfant [1, 2]. La durée d’effi -
cacité de l’imprégnation est de l’ordre de 5 lavages. Des vêtements 
pré-imprégnés, dont la durée d’effi cacité est de plusieurs semaines, 
ont pu être testés chez l’adulte, mais ne sont pas disponibles chez 
l’enfant. La perméthrine appliquée sur les vêtements peut être 
considérée comme sans danger quel que soit l’âge de l’enfant [1].

3. Les répulsifs cutanés (Tableau I)

Ces produits éloignent les moustiques sans toutefois les tuer. Ils 
sont maintenant soumis à la législation européenne « Biocides », 
appliquant une procédure de type « autorisation de mise sur le 
marché », seuls persistant quatre principes actifs effi caces contre 
les piqûres d’anophèles pendant au moins 6 heures, s’ils sont 
utilisés à des concentrations suffi santes : 
– le diéthyltoluamide, ou DEET, à une concentration de 30 à 50 %, 
– le p-menthane-3,8 diol, ou citriodiol, à une concentration de plus 
de 20 %,
– l’icaridine, ou KBR 3023, à une concentration de plus de 20 %,
– et l’éthyl-butyl-acetyl-amino-propionate, ou IR 3535, à une 
concentration de plus de 20 %.
L’association de DEET à 20 % et de perméthrine à 0,5 % a aussi 
montré son effi cacité dans le cadre de la prévention du paludisme 
de l’enfant de plus de 5 ans [6].
L’absorption cutanée de ces substances est variable et leur toxicité 
chez l’enfant n’a jamais été étudiée. La barrière hémato-encépha-
lique est comparable à celle de l’adulte dès la vie fœtale, mais la 
maturation des systèmes enzymatiques protégeant le cerveau 
des substances toxiques n’est acquise que plusieurs mois après la 
naissance [7].
La toxicité neurologique du DEET à forte concentration est source 
de débats [5]. Le citriodiol présente un risque théorique de convul-
sion, mais cet effet n’a jamais été rapporté en 15 ans d’utilisation, 
ce qui suggère un excellent rapport bénéfi ce-risque pour la pro-
tection des jeunes enfants dès l’âge de 6 mois. L’icaridine possède 
une toxicité hépatique chez l’animal. L’IR 3535 n’a jamais conduit 
à des effets secondaires graves. Le fabricant ne le recommande 
cependant pas à une concentration de plus de 20 % chez l’enfant 
de moins d’un an.* Auteur correspondant.
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3.1. Quelles sont les recommandations pour l’usage
des répulsifs ?

Au Canada, l’usage des répulsifs est déconseillé au-dessous 
de 6 mois [8]. Aux États-Unis, le DEET à 30 % est recommandé 
au-dessus de l’âge de 2 mois [9]. Au Royaume-Uni, le DEET peut 
être utilisé dès l’âge de 2 mois, à la concentration de 50 % [10]. 
En France, en l’attente de la législation européenne, l’Agence 
française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps), 
par précaution, en raison des incertitudes sur la toxicité de ces 
produits, n’en recommande aucun pour les enfants au-dessous 
de 30 mois. Toutefois, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) 
juge qu’il est diffi cile d’interdire tout répulsif aux enfants de 
moins de 30 mois lorsqu’un risque majeur de contracter une 
maladie grave existe, que ce soit dans un contexte épidémique ou 
surtout pour un séjour de courte durée. Il convient alors d’évaluer 
les risques et les bénéfi ces attendus et de distinguer l’utilisation 
temporaire, brève, de répulsifs lors d’un court séjour, de celle pro-
longée, répétée, par des résidents en zone d’endémie/épidémie. 
Le HCSP, en complément de l’utilisation de moustiquaires et de 
vêtements imprégnés, juge qu’il est possible de se rallier aux 
recommandations des CDC qui autorisent l’utilisation du DEET 

dès l’âge de 2 mois, à condition de ne pas dépasser certaines 
concentrations (30 %) et de respecter les contre-indications et 
les précautions d’emploi [2].
L’application d’insectifuge durant la grossesse n’a été étudiée 
qu’une seule fois [5]. Dans cette étude, l’absence de toxicité du 
DEET à 20 %, appliqué chez la femme après le premier trimestre 
de grossesse, a été montrée pour elle, pour son fœtus et pour le 
développement neurologique du nourrisson. Les américains [9] et 
les britanniques [10] ne restreignent pas l’application de DEET chez 
les femmes enceintes ou allaitant un enfant de plus de 2 mois, 
contrairement à la société canadienne de pédiatrie qui le décon-
seille chez la femme enceinte ou allaitante [8]. L’IR 3535 est le seul 
répulsif non contre-indiqué par Afssaps chez la femme enceinte, 
à des concentrations de 20 à 35 %, compte tenu de l’absence de 
notifi cation d’effets indésirables chez le nouveau-né et le nourris-
son, après plus de 20 ans d’utilisation pendant la grossesse (avis 
d’expert) [1]. Le même constat peut être porté pour le citriodiol, 
avec un recul de 15 ans. 
Chez l’enfant de plus de 12 ans, les mêmes répulsifs sont utilisés 
avec des concentrations pouvant être supérieures (citriodiol de 
30 à 50 %, DEET de 30 à 50 %, IR 3535 de 20 à 35 %), comme chez 
l’adulte. 

Tableau I
Recommandations de l’Afssaps pour l’utilisation des répulsifs cutanés [2]

Catégorie d’âge Substance active Concentrations Exemple de formulations commerciales

De 30 mois
à 12 ans

Citriodiola

IR 3535

DEETb

KBR 3023c

20 à 50 %

20 à 35 %

20 à 35 %

20 à 30 %

Mosiguard (spray)

Akipic (gel)d , Cinq sur cinq Tropic lotione Duopic lotion adulte, 
Manouka lotion citronelle zones tropicales, Mouskito (spray ou 
roller), Moustifl uid lotion protectrice jeune enfants, Moustifl uid 
lotion protectrice zones tempéréesf, Prebutix zones tropicales (gel 
ou lotion) 

Mouskito Tropicg (spray ou roller), Mouskito Traveg stick, Mouskito 
Tropical sprayg

Insect écran peau enfant, Mousticologne spécial zones infestées 
(lotion)

> 12 ans

Les mêmes substances que la 
catégorie précédente

+ KBR 3023c 

aux mêmes concentrations 
sauf pour le DEET :
de 20 à 50 %

20 à 30 %

Tous ceux cités + 
Insect écran peau adulte (gel ou spray), King, Pikpa adultes, Repel 
insect adultes 

Insect écran spécial tropiques 

Femmes enceintes IR 3535 20 à 35 %

Akipic (gel), Cinq sur cinq Tropic lotion, Duopic lotion adulte, 
Manouka lotion citronelle zones tropicales, Mouskito (spray ou 
roller), Prebutix zones tropicales (gel ou lotion), 

asauf si antécédents de convulsions.
bsauf si antécédents de convulsions ; éviter les contacts du diéthyl toluamide (DEET) avec les plastiques, vernis, verres de montres et lunettes ; attention, le DEET diminue l’effi cacité des 
crèmes solaires (environ 1/3).
climiter l’utilisation consécutive à un mois.
dle fabricant le recommande à partir de 4 ans.
ele fabricant le recommande à partir de 36 mois.
fle fabricant le recommande à partir de 6 ans.
gle fabricant le recommande à partir de 5 ans.

Précautions d’emploi : Pas plus de 3 applications/jour. Eviter le contact avec les yeux. Ne pas appliquer sur les muqueuses ou sur des lésions cutanées étendues. Ne pas appliquer en cas 
d’antécédents d’allergie cutanée.
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Quel que soit le répulsif, il faut limiter le nombre d’applications à 
une fois par jour en dessous de 30 mois, deux fois par jour entre 
30 mois et 12 ans, et trois fois par jour après 12 ans et éviter les 
applications massives sur de longues périodes. Le répulsif doit être 
appliqué sur la plus petite surface de peau découverte non lésée. 
Il ne faut pas enduire les lèvres, les paupières, les doigts, et les 
zones de peau lésées des enfants. Il est préférable de laver la peau 
enduite quand le risque de piqûre cesse.

4. Autres mesures

Les insecticides atmosphériques nécessitent une alimentation 
électrique continue (diffuseurs utilisant des insecticides pyréthri-
noïdes en plaquettes ou en liquide) et peuvent avoir une effi cacité 
variable selon l’aération de la pièce (serpentins insecticides).
La climatisation d’une pièce close diminue l’activité du moustique. 
Elle doit être associée à l’utilisation d’une moustiquaire imprégnée 
ou d’insecticides atmosphériques.
Les dispositifs électroniques à ultrasons, les bracelets, colliers, ou 
bandes imprégnées d’insectifuge, les pièges à moustiques, la plu-
part des huiles essentielles, la vitamine B1 orale ont une effi cacité 
limitée ou nulle [1].

5. Conclusion

La protection antivectorielle est une composante essentielle de 
la prévention du paludisme. Ces dernières années, la réfl exion a 
beaucoup progressé concernant son utilisation, et des avancées 
sont attendues prochainement, notamment chez le jeune enfant. 
Le problème principal reste celui de l’observance des différentes 
mesures, qu’il convient de favoriser lors de la consultation de 
l’enfant voyageur.
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Protection anti-moustique chez l’enfant : 
recommandations pragmatiques

L’utilisation des répulsifs est un enjeu de santé publique étant 
donné les épidémies observées ces dernières années telles 
que les épidémies de Chikungunya ou de dengue [1]. Il existe 

un obstacle réglementaire à la prescription de répulsif comme 
protection chez l’enfant et surtout le nourrisson. Pour l’ensemble 
des substances actives répulsives évaluées (DEET, IR35/35, KBR 
3023, citriodiol), les recommandations actuelles de l’AFSSAPS 
sont les suivantes : ne pas utiliser chez les enfants de moins de 
30 mois ; ne pas appliquer sur le visage et les mains des jeunes 
enfants (risque d’ingestion par voie orale) ; ne pas appliquer en 
cas d’antécédents d’allergie cutanée ; ne pas appliquer sur les 
lésions cutanées étendues ; ne pas appliquer sur les muqueuses ; 
limiter à 3 applications par jour.
Toutefois, une réfl exion est engagée tant au niveau du groupe 
d’experts sur l’évaluation des risques et de l’effi cacité de subs-
tances et produits biocides de l’AFSSAPS que de la Société de 
Médecine des Voyages et de la Société Française de Parasitologie 
qui organise actuellement des Recommandations de Pratique 
Clinique.
Nous discuterons ici l’état des connaissances sur la neurotoxicité 
des répulsifs, l’existence d’une présumée immaturité de la barrière 
hémato-encéphalique qui est un des arguments limitant l’utilisa-
tion chez les moins de 30 mois et enfi n nous donnerons des pistes 
de réfl exions en guise de synthèse.

1. Toxicologie des répulsifs

Une des caractéristiques communes de ces molécules est 
 l’absence d’étude toxicologique chez des animaux juvéniles per-
mettant une évaluation du pouvoir neurotoxique sur le cerveau 
en développement.

1.1. DEET (diéthyltoluamide)
Le DEET doit son effet insecticide à une neurotoxicité. Cette 
molécule est capable de se lier de façon réversible avec l’acétyl-
cholinestrérase d’insecte et avec celle de l’homme, mais d’autres 
cibles synaptiques sont possibles. Le passage transcutané du DEET 
est non négligeable. Pour ces raisons, le DEET est considéré comme 
potentiellement neurotoxique. Au vu des mécanismes d’action du 

DEET, les recommandations ont été plus prudentes en le contre-
indiquant également « chez les enfants de 30 mois à 12 ans ayant 
eu des antécédents de convulsions » en plus de la contre-indication 
chez les moins de 30 mois.
Le DEET semble assez largement utilisé (23-29 % des enfants amé-
ricains régulièrement exposés). Dix-huit cas d’encéphalopathie en 
lien avec le DEET ont été rapportés avant 1992 et aucun cas depuis 
1992 [2]. Treize cas sur 18 seraient en lien avec une application topi-
que du produit mais une analyse des cas ne permet pas d’exclure 
une autre pathologie [3]. Enfi n une étude épidémiologie récente 
ne confi rme pas que les enfants aient une sensibilité plus grande 
au DEET que les adultes [4]. Etant donné la large utilisation du 
DEET, notamment aux États-Unis, la fréquence des convulsions ne 
paraît pas très élevée.

1.2. IR3535 (étylbutylacétylaminoproprionate)
Il n’existe à ce jour aucune donnée chez l’animal juvénile. Toutefois, 
aucun effet secondaire notable ne semble avoir été signalé depuis 
30 ans [1].

1.3. KBR 3023 (icardine)
Nous ne disposons pas de données toxicologiques animales et 
particulièrement sur des animaux juvéniles. 

1.4. Citriodiol
Il s’agit d’une molécule dérivée de l’eucalyptus citronné. Le citridiol 
contient des terpènes qui sont connus pour leur pouvoir procon-
vulsivant. C’est pour cette raison qu’il existe une suspicion de 
neurotoxicité. Une nouvelle fois, il n’y a pas d’évaluation complète 
de toxicologie chez les animaux juvéniles. Cependant, aucun cas 
de toxicité n’a été rapporté depuis 15 ans alors que cette molécule 
est préconisée dès l’âge de 3 mois par le fabriquant [1].

2. Existe-t-il un âge limitatif à l’utilisation
des répulsifs ?
Les conclusions de février 2007 du groupe d’experts de l’AFSSAPS 
recommandaient de ne pas utiliser les répulsifs avant l’âge de 
30 mois. Dans la partie IV de ce document, les éléments pour ne 
pas utiliser les répulsifs chez l’enfant de moins de 30 mois sont : 
« l’absence d’étude réalisée sur l’animal juvénile et l’immaturité 
du système enzymatique et de la barrière hémato-encéphalique * Auteur correspondant.
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(BHE) des enfants de moins de 30 mois ». Nous allons voir ici que 
ces notions « d’immaturité » ont évolué. 

2.1. Physiologie de la BHE
Quel que soit le degré de maturation cérébrale, plusieurs paramè-
tres conditionnent la diffusion d’une molécule à travers la BHE. 
Les éléments entrant en compte sont : la liposolubilité, le poids 
moléculaire, la concentration plasmatique et le degré de liaison 
aux protéines plasmatiques [5]. Il a longtemps été suggéré qu’il 
existait un certain degré d’immaturité de la BHE. S’agissant des 
molécules liposolubles, elles diffusent facilement dans tous les 
cas, que la BHE soit mature ou immature. Pour les molécules non 
liposolubles, il est maintenant acquis que les jonctions serrées sont 
présentes et fonctionnelles dès la naissance. Chez l’adulte, il existe 
une diffusion passive des molécules non liposolubles tandis que le 
mode de transport est plus complexe dans le cerveau immature. 

2.2. BHE : immaturité ou fonctionnalité différente avec la 
maturation

Dans le cerveau immature, d’anciennes données avaient suggéré 
un fonctionnement immature de la BHE, alors qu’il s’agit plus pro-
bablement d’un fonctionnement différent [6]. L’origine de cette 
controverse vient du fait que la concentration protéique du LCR 
chez le prématuré et le nouveau-né est plus élevée.
De plus, le volume de distribution change constamment au cours 
du développement. Pour analyser les modifi cations de concentra-
tions protéiques ou d’autres substances, il faut tenir compte du 
fait que la taille de la tête chez un tout-petit va diminuer avec le 
temps en proportion dans le calcul du volume de distribution.

2.3. Systèmes enzymatiques
Il n’y a quasiment aucune donnée sur la maturation des systèmes 
enzymatiques cérébraux humains et l’extrapolation avec des 
données animales n’est pas possible puisque inexistante.
Le deuxième aspect important est le degré d’immaturité des 
paramètres qui vont entrer en jeu pour qu’une molécule soit éli-
minée de l’organisme : principalement métabolisme hépatique et 
clairance rénale. Il est diffi cile de faire une conclusion générale car 
chaque molécule a un métabolisme propre. On retient en général 
qu’il existe une bonne effi cacité de ces différents systèmes vers 
6 mois et que les fonctions sont proches de la maturité vers 1 an.

3. Synthèse

Il est évident que des données complémentaires de neurotoxicité 
sont nécessaires en particulier avec des études pour chaque molé-
cule chez l’animal juvénile. La limite des 30 mois retrouvée pour 
tous les répulsifs semble plus être une précaution que justifi ée 
par des données expérimentales ou cliniques. Il est vrai qu’aucune 
donnée de toxicologie n’est disponible. 
Il n’existe pas de référence bibliographique pour formuler cette 
limite d’âge. De plus, le concept d’immaturité de la BHE est partiel-
lement remis en cause. Dans tous les cas, la plupart des molécules 
évoquées ici sont liposolubles. Elles passent donc facilement la 
BHE quel que soit le degré de maturité de la BHE. 
Il semble donc qu’il soit plus intéressant de se tourner vers les don-
nées épidémiologiques ou des centres antipoison en particulier 
dans les pays où ces molécules sont autorisées chez le nourrisson 
à partir de 6 mois. 
C’est sur ces données, ou plutôt cette relative absence de données, 
que va devoir se baser la réfl exion concernant la sécurité d’emploi 
des répulsifs de l’enfant.
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Protection anti-moustique chez l’enfant : 
recommandations pragmatiques

1. Quels sont les enjeux ?

La prophylaxie d’exposition est la principale stratégie réalisable 
pour réduire la morbidité et la mortalité des infections transmises 
par les moustiques telles que le paludisme, la dengue et le chikun-
gunya dans les régions subtropicales et l’encéphalite du virus du 
Nil de l’Ouest en Amérique du Nord [1].
Le Groupe de Pédiatrie Tropicale (GPTrop) a proposé des mesures 
de protection antimoustiques adaptées à l’enfant et suivi leur 
application dans le cadre de ces endémo-épidémies [2]. Le recours 
à des produits biocides pour limiter le risque de transmission 
d’infection grave oblige à la plus grande vigilance sur la balance 
bénéfi ce-risque de ces mesures pour le jeune enfant. 

2. En quoi consiste la protection 
antimoustique ?
La protection antimoustique est composée de 2 actions complé-
mentaires :
– 1. La réduction du nombre de moustiques dans l’environnement 
est réalisée au niveau de l’habitat en disposant de moustiquaires 
imprégnées d’insecticide aux fenêtres et aux portes et en utilisant 
un insecticide pyréthrinoïde diffusible : serpentin ou diffuseur 
chauffant (plaquette ou solution). Il est prudent de ne pas laisser 
un nourrisson à proximité immédiate d’un aérosol insecticide 
en raison des risques d’effets indésirables liés à une inhalation 
prolongée [3]. L’action préventive la plus effi cace est la réduction 
des gîtes larvaires péridomiciliaires [2].
– 2. La prophylaxie d’exposition individuelle aux piqûres de mousti-
ques repose sur 3 mesures (Tableau 1) : la moustiquaire imprégnée 
d’insecticide pendant le sommeil et avant l’âge de la marche, les 
vêtements couvrants imprégnés d’insecticide, et l’application 
d’insectifuge sur les espaces de peau découverts.
La moustiquaire est une barrière physique qui est signifi cativement 
plus effi cace lorsqu’elle est imprégnée d’insecticide pyréthrinoïde 
rémanent environ 6 mois. Des moustiquaires pré-imprégnées 
effi caces durant plusieurs années sont depuis peu commerciali-
sées [2].

Lorsque l’enfant est exposé aux moustiques, en particulier à l’exté-
rieur, il peut être protégé par des vêtements couvrants. L’épaisseur 
des vêtements usuels ne protège pas totalement contre les insec-
tes piqueurs. Il est nécessaire de les imprégner d’un insecticide 
pour réduire signifi cativement le risque de piqûre. Les insecticides 
pyréthrinoïdes tels que la perméthrine sont choisis pour leur 
relative sécurité et leur effi cacité insecticide rémanente durant 
4 à 6 lavages. Des vêtements pré-imprégnés effi caces plusieurs 
semaines existent pour les adultes [2].

* Auteur correspondant.
e-mail : freedso@gmail.com

Tableau I
Recommandations du Groupe de Pédiatrie Tropicale pour la protection 
individuelle contre les maladies graves transmises par les piqûres 
d’arthropodes chez les enfants < 12 ans.

Protection sous moustiquaire imprégnée d’insecticide pyréthrinoïde :
Enfant avant l’âge de la marche ou endormi1.

Enfant non protégé par une moustiquaire
1 Port de vêtements amples et couvrant le maximum de peau, 
imprégnés de perméthrine, quel que soit l’âge.

2 Application d’un insectifuge sur la plus petite surface de peau 
découverte non lésée, hors yeux, lèvres et mains :
–  Enfant de 6 à 12 mois :
Citriodiol de 20 à 30 % ou DEET2 de 10 % à < 30 %
Fréquence maximale d’application : 1 fois par jour

–  Enfant de 12 à 24 mois : idem + IR  3535 à 20 %
Fréquence maximale d’application : 2 fois par jour 

–  Enfant de 24 mois à 12 ans : 
Citriodiol  20 à 50 %
ou IR  3535 de 20 à 35 %
ou DEET2 de 20 à 35 %
ou KBR 3023 de 20 à 30 %
Fréquence maximale d’application : 2 fois par jour

–  Enfant de plus de 12 ans : 
Idem. La concentration du DEET2 peut aller jusqu’à 50 %
Fréquence maximale d’application : 3 fois par jour.

1. Par précaution, laver l’enfant pour enlever l’insectifuge résiduel appliqué avant la 
protection sous moustiquaire imprégnée.
2. Contre-indication relative du DEET : antécédents de convulsions.
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Pour protéger les espaces de peau découverte, on applique un 
produit insectifuge. Les méthodes évaluant l’effet insectifuge des 
substances actives sont relativement codifi ées mais les résultats 
des études en laboratoire et sur le terrain sont peu comparables 
[4]. L’effi cacité dépend principalement du principe actif insectifuge, 
de sa concentration et de l’espèce d’arthropode. Les 4 principales 
substances insectifuges conseillées pour leur effi cacité durable 
par l’OMS et par les principaux organismes nationaux de santé 
publique sont le citriodiol, l’icaridine, l’IR 3535 et le DEET [5-8; www.
safetravel.ch/safetravel/]. Leurs caractéristiques différentielles 
sont résumées dans un article sous presse d’un n° spécial des 
Archives de Pédiatrie (Sorge et al., Arch Pédiatr 2009). L’AFSSAPS 
réserve l’usage des insectifuges aux enfants de plus de 30 mois 
en raison de « l’absence d’étude chez l’animal juvénile et d’une 
immaturité du système enzymatique et de la barrière hémato-
encéphalique. Ces arguments seront discutés au cours de la table 
ronde avec Stéphane Aubin. 
Le citriodiol, ou p-menthane-3,8 diol (PMD) est un dérivé de 
l’eucalyptus citriodora. Aucun effet indésirable n’a été signalé dans 
les centres de toxicovigilance en France (1999-2006) alors que le 
citriodiol était préconisé pour le nourrisson dès l’âge de 3 mois et 
pour la femme enceinte jusqu’en juin 2006 [9].
L’Icaridine, ou hydroxyéthyl-isobutyl pipéridine carboxylate (KBR 
3023) est un dérivé de la pipéridine. La fréquence des effets indé-
sirables dans les cas d’expositions signalés était proche de celle 
du DEET (40% vs 43%), alors que l’icaridine était préconisée chez 
l’enfant de plus de 2 ans jusqu’en juin 2006 [9]. L’AFSSAPS limite 
son usage à 1 mois d’utilisation continue en raison d’une possible 
toxicité cumulative [5].
L’IR 3535, ou éthylbutyl acetyl aminopropionate est un analogue de 
l’alanine dont les effets indésirables signalés étaient des réactions 
cutanées bénignes [9]. Le fabricant le recommande chez l’enfant 
de plus de 12 mois et la femme enceinte, en raison de sa bonne 
tolérance depuis 40 ans. Pour l’AFSSAPS, l’IR 3535 n’est pas contre-
indiqué chez la femme enceinte et l’usage chez la femme allaitant 
n’est ni recommandé, ni contre-indiqué.
Le DEET ou diéthyltoluamide, est une molécule synthétique 
dont l’utilisation mondiale est à la mesure de sa promotion, 
importante (www.deet.com). C’est l’insectifuge dont les effets 
secondaires sont le plus souvent rapportés en France et à l’étran-
ger [9]. Sa neurotoxicité expérimentale [10] rend compte d’une 
partie des manifestations indésirables graves, voire mortelles, 
auxquelles il est associé [2]. Le DEET est de ce fait déconseillé 
par l’AFSSAPS à des concentrations supérieures à 35 % entre 30 
mois et 12 ans et dans tous les cas s’il existe des antécédents 
de convulsions. Cependant, en situation de prévention d’une 
maladie grave, le Haut Comité de la Santé Publique conseille 
l’utilisation de DEET à 30% une fois par jour à partir de l’âge de 
2 mois, de façon limitée dans le temps [5]. Concernant la femme 
enceinte, une seule étude randomisée contre placebo lors des 2e 
et 3e trimestres de grossesse a été réalisée et a démontré un pas-
sage transplacentaire sans morbidité signifi cative [2]. Le DEET 
n’est pas conseillé par l’AFSSAPS chez la femme enceinte. Son 
usage est également déconseillé chez la femme allaitante. En 
regard de la large utilisation du DEET depuis 50 ans, son coeffi -
cient chimiothérapeutique est jugé acceptable par les autorités 
étatsuniennes et britanniques qui recommandent l’usage de 
DEET jusqu’à respectivement 30 % et 50 % dès l’âge de 2 mois. 
Le CDC justifi e cette limite d’âge par une hyperperméabilité 
cutanée avant 2 mois ! Les évaluateurs suédois du DEET pour 

l’Agence Européenne du Médicament (EMEA) ne recommandent 
pas actuellement son usage chez l’enfant de moins de 2 ans. Les 
arguments de chacun seront intéressants à discuter.

3. Quels sont les risques des mesures
de prévention ?
La protection antivectorielle effi cace utilise des produits biocides, 
c’est-à-dire des substances actives qui sont destinées à détruire, 
repousser ou rendre inoffensifs les organismes nuisibles, à en pré-
venir l’action ou à les combattre de toute autre manière, par une 
action chimique ou biologique. La toxicité animale et humaine de 
ces biocides a été évaluée par l’organisme de l’OMS WHOPES.
Dans des conditions d’utilisation normales des matériaux impré-
gnés, les insecticides pyréthrinoïdes ne sont pas, au contact direct 
avec la peau ou les muqueuses des enfants, à des quantités suffi -
santes pour entraîner un effet indésirable grave [2]. Les vêtements 
sont généralement vaporisés de perméthrine sur leur face externe 
ce qui réduit le contact cutané avec l’insecticide. La perméthrine 
imprégnée sur les vêtements par trempage ne pénètre qu’en 
quantité négligeable [2]. Elle est utilisée comme crème scabicide 
dans certains pays européens. Par contre ces produits insecticides 
liquides sont caustiques et très dangereux. Ils ne doivent pas être 
laissés à portée des enfants. 
La toxicité des produits insectifuges cutanés a été étudiée par dif-
férents organismes indépendants et a été surveillée par les réseaux 
de toxicovigilance nationaux [9]. Il ressort que ces insectifuges ne 
sont pas dangereux dans des conditions « normales » d’utilisation. 
Les accidents rapportés dans la littérature sont consécutifs à des 
mésusages de DEET. Dans la mesure où il existe des insectifuges 
aussi et parfois plus effi caces que le DEET, qui ne présentent pas 
ce risque, si minime soit-il, autant en faire profi ter les enfants. Si 
l’usage occasionnel du DEET est probablement peu risqué pour 
l’enfant, qu’en est-il d’un usage prolongé ? Des études montrent 
que l’application cutanée de DEET pendant 2 mois peut causer 
des lésions cérébrales et entraîner des troubles neuro-dévelop-
pementaux chez des rats [10]. Il est logique de se demander s’il 
existe un phénomène semblable chez l’enfant, voire chez l’adulte. 
Et si les autres insectifuges n’entraînent pas eux aussi des effets 
secondaires en usage prolongé ? L’insuffi sance d’études de toxicité 
de la reproduction, d’études de toxicité du développement (animal 
juvénile) et d’études d’application chronique de ces produits insec-
tifuges font défaut pour apprécier le potentiel de sensibilité des 
jeunes enfants et des effets de leur usage prolongé chez l’enfant. 
C’est une des raisons pour lesquelles la procédure d’évaluation des 
produits insectifuges par l’EMEA initiée il y a 10 ans n’est toujours 
pas achevée. 

4. Balance bénéfi ces/risques

Il existe un consensus international pour recommander la préven-
tion antivectorielle de maladies transmises par les moustiques qui 
sont particulièrement graves chez le jeune enfant et qui justifi ent 
l’application d’insectifuge cutanée de façon transitoire chez le 
nourrisson. L’âge limite d’usage, la concentration maximale et la 
fréquence d’application des insectifuges chez le jeune enfant sont 
variables d’un organisme de réglementation de pays occidental à 
l’autre en fonction de l’estimation plus ou moins sécuritaire de la 
balance bénéfi ce/risque.
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5. Conclusion

La protection des enfants contre les piqûres de moustiques est le 
seul moyen de prévention effi cace contre la plupart des infections 
potentiellement mortelles transmises par les moustiques. Les 
pédiatres dont les consultants sont ou seront exposés aux mous-
tiques des régions à risque devraient être informés de l’épidémio-
logie de ces maladies et des mesures individuelles de prophylaxie 
d’exposition d’un bon rapport bénéfi ce/risque adaptées à l’enfant 
(Tableau I). L’éducation des familles et des éducateurs est un élé-
ment important de l’observance de la protection antivectorielle 
des enfants. 
En pratique : 2 fi ches : protection antimoustique + insectifuges 
sont téléchargeables sur le site de la SFP (www.sfpediatrie.com : 
rubrique GPTrop/recommandations). 
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Infl uence de la culture sur l’expression
et le vécu de la douleur

Premier peuple converti au christianisme, et premier état 
chrétien, doté d’un alphabet propre (Mesrop Mashtots), 
détaché des églises byzantines et romaines dès le Ve siècle, 

les arméniens vivent aujourd’hui en majorité en diaspora.
Un alphabet et une langue propres, une Église constituent vrai-
semblablement des repères identitaires susceptibles de résister à 
une longue histoire d’invasion, d’assujettissements et de violences 
dont le génocide de 1915.
Les bouleversements géopolitiques et économiques conduisent à 
l’indépendance de la république d’Arménie trois ans à peine après 
le tremblement de terre de décembre 1988 détruisant à 80 % la 
deuxième ville du pays Leninakan aujourd’hui Gumri.
« Deux grandes catastrophes dans le même siècle pour un si 
petit pays » déclare une grand’mère peu après le tremblement de 
terre… « C’est beaucoup… ».
L’histoire dit que les personnes qui avaient reçu les premiers 
secours lors du tremblement de terre revenaient systématique-
ment revoir les médecins ou les infi rmières. Elles n’avaient plus 
besoin de soins somatiques, mais elles revenaient raconter et 
raconter encore…leur expérience traumatique.
C’est ainsi que serait née la « psychiatrie humanitaire » … parallè-
lement à la formalisation du concept de syndrome post traumati-
que. Les effets sur le développement de ce syndrome donneront 
lieu dans un second temps à de nombreuses et remarquables 
actions d’aide et de soutien psychologique. 
Le programme de prise en charge de la souffrance des enfants et 
de leur famille engagé par Douleurs Sans Frontières (DSF) s’inscrit 
dans cette histoire scientifi que et de solidarité humaine à partir 
des liens tissés entre les professionnels pendant ces périodes à 
forte densité émotionnelle.
DSF est une ONG reconnue d’utilité publique luttant contre la 
douleur et la souffrance dans le monde. Elle s’oriente surtout vers 
des actions de formation. 
En Arménie l’essentiel du travail est réalisé par des psychologues 
arméniennes ; le travail avec les expatriés français nécessitant la 
présence de traducteurs. Travail de transmission de connaissances 
dans un esprit de compagnonnage qu’a rendu possible l’ouverture 
d’un centre médico-psychologique « ArAgAtz Anna ». En effet, 
en Arménie, l’organisation des institutions pour enfants a rendu 
diffi cile la sensibilisation des personnels à la prise en compte des 
manifestations de souffrance des enfants.

L’héritage des modes d’organisation collective de la période 
soviétique où le poids des hiérarchies de subordination interdisait 
la circulation de la parole et l’expression des éprouvés des person-
nels, ravalant les échanges de la vie quotidienne à une succession 
d’actes opératoires.
Comme la douleur, la représentation d’un bébé en interaction 
psychique, les manifestations de souffrance et de dépression chez 
un jeune enfant restent souvent ignorées ou banalisées.
Les projets se sont orientés vers le repérage des souffrances préco-
ces et la diversifi cation de la prise en charge ambulatoire du jeune 
enfant et de sa famille, à partir du centre AA pensé comme lieu de 
référence pratique (consultations et stages) et théorique :
– pratique, par le développement de modalités d’accueil et de 
prise en charge et la notion de travail en réseau, notamment avec 
les « polycliniques » ;
– théorique par la tenue de séminaires de supervision, d’analyse 
de cas en groupe et en individuel.
L’introduction de la psychomotricité permet d’utiliser le langage 
du corps comme médiation.
Le conte comme pratique sociale inscrite au cœur de la culture 
d’un peuple valorise l’imaginaire et met en résonance les scénarii 
du monde interne des enfants avec les représentations culturelles 
du monde dans lequel ils grandissent.
Le développement des structures d’accueil parents-enfants, dans 
le prolongement de la pensée de Françoise Dolto permet de tra-
vailler les angoisses de séparation, favorisant la socialisation.
L’introduction de la méthode ADBB (Alarme Détresse BéBé) mise 
au point par le Pr Antoine Guedeney a permis :
– de faire émerger la notion même de l’existence d’un appareil 
psychique chez le bébé en interaction dès sa naissance ;
– de sensibiliser les personnels arméniens à l’existence d’une 
possible souffrance psychique du bébé et les former au repérage 
des manifestations de celle-ci ;
– d’impulser de nouvelles collaborations et synergies entre médi-
cal et psychologique.
Un programme DPN (dépression post-natale) complète la sensi-
bilisation aux souffrances précoces souvent en rapport avec une 
détresse psychologique maternelle. 
La culture donne à ces données universelles en tant qu’inscrites 
dans la « nature humaine » une coloration où la place de la 
tradition et des conditions de vie socio-économiques est très pré-
gnante, s’opposant à un discours de la modernité et de la science, 
questionnant la place des personnels.* Auteur correspondant.
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Infl uence de la culture sur l’expression
et le vécu de la douleur

La prise en charge de la douleur dans les structures de soins 
en Afrique n’est qu’à son début, pour ne pas dire inexistante, 
dans la majorité des centres de soins. Cette situation découle 

d’un manque de formation mais également d‘une perception 
particulière de la douleur dans nos sociétés.
Il est vrai que l’Afrique est diverse, mais il existe en Afrique sub-
saharienne un fondement culturel sur lequel évoluent de façon 
très diversifi ée les différentes communautés [1]. La perception 
de la douleur appartient à ce fondement commun. Cependant, 
nos sociétés évoluent et intègrent de plus en plus des éléments 
d’autres cultures.

1. De la perception de la douleur

Nous devons en premier lieu clarifi er les concepts de douleur. En 
1986 l’International Association of Study on Pain (IASP) a défi ni 
« La douleur comme une expérience sensorielle et émotionnelle 
désagréable, associée à une lésion tissulaire, réelle ou potentielle, 
ou décrite dans des termes évoquant une telle lésion ». Dans la 
majorité des langues ouest africaines, la douleur est un concept 
physique, émotionnel et social. Ainsi en mandingue on parle de 
<DIMIN> que l’on peut traduire par douleur au sens physique, 
émotionnel, psychologique et également par frustration profonde 
et échec cuisant au sens relationnel ou social.
Il faudrait faire une distinction non tranchée entre les patholo-
gies douloureuses comme la drépanocytose au cours de laquelle 
l’enfant bénéfi cie de compassion, d’empathie et de soins et les 
douleurs subies ou liées aux rites et traditions de l’évolution 
de la société. Enfi n, il faut distinguer les différents niveaux de 
tolérance de la douleur acceptés selon le sexe et les âges. Dans 
tous les cas il est recommandé, voire exigé, surtout du garçon, de 
supporter la douleur quelles que soient son intensité et sa cause, 
car comme toute épreuve, elle doit être subie à la satisfaction 
de la famille et par respect pour soi-même, le courage étant 
perçu comme une vertu cardinale. La capacité à s’affranchir de la 
douleur permettait de hiérarchiser les hommes et était souvent 
déterminante dans le choix des dirigeants de la communauté. De 
cette situation découle la pratique de l’endurance. On apprenait 
à dominer la douleur soit au cours des classes d’âges ou des 
événements rituels et initiatiques.

2. Événements rituels et douleur

La vie en Afrique traditionnelle est ponctuée de rites et ces évé-
nements rituels jalonnaient le développement de l’individu. Ainsi 
dans les sociétés ouest africaines et pour une partie de l’Afrique 
du centre, l’entrée dans le monde des adultes passait par une 
initiation. À l’état d’incirconcis, les jeunes étaient regroupés par 
classes d’âges et ce dès l’âge de 7 ans. Chaque classe d’âge suivait 
son évolution en relation avec celle qui précède et celle qui suit à 
qui elle transmettait les connaissances acquises des aînés [2]. Déjà 
à cet âge, l’enfant subissait des rites plus ou moins douloureux 
– séances de lutte traditionnelle et auto fl agellation, et il était 
interdit d’impliquer les adultes. Ainsi commençait l’apprentissage 
de la vie communautaire ; le respect des règles, le respect du 
secret, et l’intégration et la solidarité totale dans et pour le groupe. 
L’enfant apprenait souvent à ses dépends le respect, le contrôle de 
soi et les règles régissant les rapports entre les uns et les autres.
Pratiques vieilles de plus de cinq mille ans en Afrique occidentale, 
la circoncision et l’excision constituaient une étape essentielle de 
la vie. Elles remonteraient à l’époque pharaonique et les premières 
représentations graphiques remontent à plus de 2300 ans av J.-C. 
[3]. Chez les dogons du Mali, la circoncision (ablation du prépuce) 
est une purifi cation et transforme le garçon androïde en homme 
à son entrée dans la communauté des adultes [4]. L’épreuve de 
circoncision se déroulait en trois phases à savoir : la préparation 
psychologique de l’adolescent qui était soumis à des rites, et la 
veille on l’empêchait de dormir ; et la communauté passait la nuit 
entière en festivités. L’acte se déroulait à l’aube, et les jeunes gens 
étaient enfermés dans un camp hors du village sous la responsa-
bilité d’un « SOMA » véritable maître dans plusieurs domaines ; il 
était assisté par plusieurs adultes. Ainsi les circoncis apprenaient 
leur histoire, les plantes médicinales, les masques et leurs signi-
fi cations et enfi n leur rôle d’adulte dans la communauté. Cette 
retraite durait trois mois en moyenne et à la fi n les jeunes circoncis 
intégraient le groupe d’âge qui constituait un groupe social soli-
daire, organisé et mobilisable en toutes circonstances notamment 
la défense du groupe social en cas de guerre. Cette organisation 
de la société était à un niveau très élevé chez les Bambaras du 
Mali [5]. Il en était de même pour les jeunes fi lles qui étaient 
recluses dans une case aux abords du village et cette retraite était 
également mise à profi t pour acquérir l’éducation nécessaire à 
leur vie de femme et d’épouse. La circoncision et l’excision étaient * Auteur correspondant.

e-mail : mmaroufkeita@yahoo.fr

Le vécu de la douleur
par les populations africaines

Real-life experience of pain by African populations

M.-M Kéita

Professeur de Pédiatrie, CHU Gabriel-Toure, Bamako, Mali

ARCPED_1.indb   775ARCPED_1.indb   775 19/05/09   13:33:1719/05/09   13:33:17

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



776

M.-M. Kéita Archives de Pédiatrie 2009;16:775-776

donc loin d’être considérées comme une mutilation car elles 
remplissaient une fonction sociale en l’absence de toute structure 
éducative formelle. Au sortir de la retraite, les jeunes gens sor-
taient métamorphosés et pratiquaient la tournée traditionnelle 
de tous les villages en arborant leurs tenues neuves témoins de 
leur entrée dans le monde des adultes. Le travail d’accouchement 
constituait également une épreuve pour les femmes car de nos 
jours encore certaines femmes accouchent seules loin des regards 
et reviennent au village avec le bébé. La règle était la suivante : 
tu enfanteras dans la douleur, le silence et la dignité. Les cris, les 
plaintes étaient inadmissibles de la part d’une femme qui donnait 
la vie. Malheureusement cette pratique a conduit et continue de 
causer des drames et pire, les femmes se préparaient à la mort d’où 
le terme de « guerre des femmes » qui désigne l’accouchement en 
pays mandingue. Le vécu de la douleur en Afrique Noire repose 
sur les traces des rites et traditions qui étaient autant d’épreuves 
permettant à l’individu de vaincre la douleur. On pourrait résumer 
cela en « souffrir en silence dans la dignité et le respect de soi et 
des siens ».

3. Évolution des idées

Nous devons nuancer nos propos car l’Afrique est un continent 
ouvert à beaucoup d’infl uences qui ont modulé au fi l du temps 
le vécu de la douleur par l’Africain. Les survivances du passé sont 
encore présentes avec une intensité variable et décroissante des 
villes vers les campagnes. La circoncision est toujours pratiquée 
surtout qu’elle est depuis intégrée au rite musulman et de nos 
jours la pratique est constante, mais elle n’a gardé sa fonction de 
rite initiatique que dans les villages reculés. Elle se pratique sur des 
enfants très jeunes et dans des structures de santé le plus souvent 
sans anesthésie. Quant à l’excision, véritable mutilation génitale 

féminine, son abandon total est une quête des associations fémi-
nines et des humanitaires. Sa disparution complète est possible. 
L’accouchement également se fait de plus en plus de façon assistée, 
mais on note toujours un nombre élevé de refus de la péridurale, 
les mères estimant nécessaire de passer par l’épreuve du travail 
pour des raisons sociales et psychologiques.

4. Conclusion

La douleur était partie intégrante de la vie des Africains. Les rites 
et pratiques ancestrales sont certes en voie de disparition, mais, 
les traditions ont la vie dure et la paupérisation croissante des 
campagnes ne favorise pas les progrès en termes d’éthique et de 
droits humains car c’est de cela qu’il s’agit fondamentalement, 
le droit des individus de ne pas subir des rites et pratiques d’un 
autre âge. Néanmoins, si pour A. Musset l’homme est un apprenti 
et la douleur son maître, en Afrique, l’homme  ne se reconnaît que 
lorsqu’il s’est affranchi de la douleur.
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Lait maternel :
quelques questions d’actualité

L’insuffi sance de lait reste une des principales causes 
d’arrêt de l’allaitement maternel [1]. C’est une probléma-
tique extrêmement complexe qui dépasse les frontières 

nationales, culturelles et socioéconomiques. La croyance très 
répandue que de nombreuses mères ne sont pas capables de 
produire assez de lait ou du lait « pas assez riche » est encore 
profondément enracinée et contraste avec les connaissances 
factuelles concernant notamment la physiologie de la lactation 
et les besoins et le comportement des nourrissons allaités [2, 3]. 
Le problème de l’insuffi sance de lait se pose dans de nombreuses 
circonstances : si la stagnation pondérale renvoie objectivement 
à une insuffi sance d’apports, il s’agit beaucoup plus souvent de 
critères très subjectifs comme l’irritabilité de l’enfant, un nombre 
de tétées considéré comme anormalement élevé ou encore une 
modifi cation des seins chez la mère ou des selles chez le nourris-
son. À l’aide de cas cliniques nous verrons qu’il faut différencier 
d’une part la très rare insuffi sance de lait « primaire » liée à une 
incapacité maternelle d’origine anatomique ou hormonale à 
produire assez de lait, d’autre part la plus fréquente insuffi sance 
de lait «secondaire» liée à une conduite inappropriée de l’allai-
tement ou à une ineffi cacité du transfert de lait par l’enfant et 
enfi n la simple crainte ou perception d’un manque de lait qui 
constitue la situation la plus courante [2,4]. Des attentes souvent 
irréalistes en termes de nombre de tétées ou de sommeil de nuit 
des nourrissons et un manque de confi ance de l’entourage, tant 
familial que professionnel dans la capacité des mères à allaiter 
de façon exclusive, sont souvent à l’origine de cette perception 
d’une insuffi sance de lait [4]. La prise en charge consiste à cor-
riger les éventuels problèmes identifi és, à optimiser la conduite 
pratique de l’allaitement et à restaurer la confi ance de la mère 
dans ses capacités à satisfaire les besoins de son enfant [2, 5]. 
L’aide à la résolution des situations d’insuffi sance de lait ne peut 
pas toujours empêcher un arrêt de l’allaitement. Il est avant tout 

essentiel de trouver des solutions respectueuses des différences 
et des diversités, en évitant la confrontation entre la rationalité 
de la dimension biomédicale de l’allaitement et le vécu des 
mères dans un environnement souvent insuffi samment soute-
nant [6]. La majorité des arrêts d’allaitement liés à un problème 
d’insuffi sance de lait est cependant évitable. La prévention reste 
la meilleure approche de ce problème. Elle consiste à mettre en 
place dès la maternité un environnement favorable au démarrage 
de l’allaitement et à dépister les situations à risque qui doivent 
bénéfi cier d’un suivi spécialisé [1, 5]. L’effi cacité d’un soutien 
après la sortie sur la poursuite de l’allaitement est démontrée 
mais cela nécessite la formation spécifi que de tous les acteurs 
impliqués dans le suivi des mères et des nourrissons [7].
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Maladies infl ammatoires
du système nerveux de l’enfant

1. Données essentielles récentes sur la sclérose 
en plaques (SEP) de l’enfant
La connaissance de la SEP de l’enfant a beaucoup progressé ces 
dernières années grâce à plusieurs études épidémiologiques de 
grande envergure dont celles faites par notre équipe utilisant la 
cohorte française évaluant près de 500 enfants suivis prospective-
ment depuis 1990 à partir de leur première atteinte démyélinisante. 
Des SEP peuvent être observées dès deux ans (âge de la première 
poussée). Dans la cohorte française, l’âge médian de début est de 
11,9 ans, 14 % des enfants ont un début avant 6 ans et 30 % avant 
10 ans. Cependant les SEP de l’enfant sont globalement beaucoup 
plus rares que celles de l’adulte (3 à 10 % des SEP débutent avant 18 
ans) |1-3]. Plusieurs points sont à retenir :
– avant 10 ans les signes peuvent être ceux d’une encéphalite 
aiguë avec troubles de la conscience (encéphalomyélite aiguë dis-
séminée) ou ceux d’une atteinte du tronc cérébral (ataxie, atteintes 
des paires crâniennes etc.), bien différents de ceux observés chez 
le jeune adulte (signes sensitifs, atteinte pyramidale, ataxie, etc.) 
[1, 3] ;
– les images en résonance magnétique ne sont que dans la mino-
rité des cas semblables à celles observées chez l’adulte. Nous avons 
pu démontrer que deux images sont prédictives d’un plus grand 
risque de rechute après une première poussée de démyélinisation 
(et donc de SEP) : des lésions toutes bien limitées et des lésions 
ovalaires perpendiculaires au grand axe, mais de larges images 
mal limitées peuvent aussi être observées alors qu’elles sont très 
rares chez l’adulte [2] ;
– la plupart des SEP de l’enfant évoluent par poussées résolutives 
(« SEP rémittente », correspondant à la phase très infl ammatoire 
de la maladie) et très peu (9 % dans notre cohorte dont le suivi 
moyen est supérieur à 5 ans) deviennent secondairement progres-
sives (correspondant à la phase des lésions axonales, beaucoup 
plus grave). L’espace de temps entre les deux premières poussées 
(la seconde permettant de porter le diagnostic de SEP) est en 
moyenne de 15 ± 20 mois mais avec de très larges écarts pouvant 
aller jusqu’à 10 ans ! [3] ;
– le traitement par interferon bêta doit être utilisé tôt ; il est effi -
cace chez l’enfant [4].

– l’évolution globale de la SEP de l’enfant montre que, en moyenne, 
un handicap moteur survient 10 ans plus tard que dans une SEP 
de début plus tardif mais (du fait du jeune âge de début) à un âge 
de 10 ans plus jeune. L’évolution cognitive nécessite des études 
beaucoup plus poussées [5].

2. Les facteurs favorisant la survenue de la SEP

Comme dans toutes les maladies auto-immunes, le mécanisme 
de déclenchement de la SEP de l’enfant est inconnu mais il est 
sûrement multifactoriel. La recherche des facteurs favorisants est 
une voie de recherche très importante. Certains de ces facteurs 
favorisant sont d’origine génétique et d’autres d’origine environ-
nementale. 

2.1. Facteurs génétiques
Dans la cohorte française, 8 % des enfants atteints de SEP ont 
un parent (ou beaucoup plus rarement un frère ou une sœur) 
également atteint de cette maladie. Un pourcentage identique 
(6 à 8 %) est retrouvé dans les cohortes pédiatriques canadienne 
et hollandaise et est proche de celui observé dans les cohortes de 
SEP adulte. Il existe donc un indéniable facteur génétique mais il 
est faible et le risque de « transmission » de la mère à l’enfant peut 
être considéré comme négligeable.

2.2. Facteurs environnementaux
Le rôle de facteurs environnementaux dans l’augmentation de 
risque de SEP est très important à étudier, mais encore très mal 
connu tant dans le « poids » propre de chaque facteur en matière 
de risques que dans le rôle de leur sommation. Le sujet est parfois 
source de controverses et continuera à faire l’objet de nombreuses 
publications dans l’avenir. Il sera intéressant de comparer les 
risques induits par chaque facteur dans les différentes maladies 
auto-immunes. 
Plusieurs de ces facteurs ont été particulièrement étudiés dans le 
cadre du risque de SEP de l’enfant :
– les infections virales précoces : les travaux récents ont été 
nombreux, parfois contradictoires mais il est désormais établi 
qu’une infection par l’EBV est plus fréquemment observée avant 
la première poussée dans une population d’enfants ayant une SEP 
que dans une population témoin [6]. Pour notre part nous nous 
sommes intéressés à l’effet de la varicelle et une publication est 
actuellement soumise pour publication.* Auteur correspondant.
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– un défi cit en vitamine D (et un défi cit d’exposition solaire) : ce 
travail surtout mené au Canada montre la fréquence d’un défi cit 
en vitamine D chez le jeune adolescent, en général, et plus fré-
quemment encore chez les sujets débutant une SEP [6].
– le tabagisme passif (parents fumant au domicile). Nous avons 
publié la première étude dans ce domaine. La méthode utilisée 
a été celle d’une étude cas-témoin. Les cas étaient ceux de SEP 
pédiatriques de notre cohorte (limités à la période 1993-2003). 
Les témoins ont été sélectionnés par un institut de sondage par 
appels téléphoniques systématiques pour obtenir pour chaque 
cas 12 témoins du même âge, du même sexe et dont l’adresse avait 
le même code postal. Cas et témoins ont été ensuite comparés 
par régression logistique conditionnelle. Chacun a reçu le même 
questionnaire sur les maladies auto-immunes dans la famille, 
l’existence de SEP dans la famille, le niveau socio-économique, 
différentes maladies virales et la présence d’un ou de deux parents 
fumant à la maison avant la date index (date de la première 
poussée ou date identique pour les témoins du cas). Nous avons 
comparé 129 enfants atteints de SEP à 1038 témoins. L’exposition 
des enfants au tabagisme à la maison a été de 62 % pour les cas et 
45,1 % pour les contrôles. Le risque relatif ajusté de premier épisode 
de SEP associé à une exposition au tabagisme passif était de 2,12 
(intervalle de confi ance 95 % : 1,43-3,15). La stratifi cation par âge 
montre une augmentation de risque signifi cativement associée à 
une plus longue exposition chez les enfants les plus âgés : le risque 
est de 2,49 (1,53-4,08) chez les enfants de plus de 10 ans [7].
– les vaccinations et plus particulièrement celle contre l’hépatite B. 
Nous avons utilisé la même approche que ci-dessus en demandant 
la photocopie des pages vaccinations du carnet de santé [8-12]. Il 
n’est pas lieu ici de revenir sur différentes polémiques et il suffi t 
de rappeler que l’essentiel de nos résultats montre une absence 
de lien entre vaccination contre l’hépatite B et SEP de l’enfant. Les 
autres aspects de nos résultats et leur discussion ont été publiés 
par ailleurs [10-12].
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Maladies infl ammatoires
du système nerveux de l’enfant

Les infl ammations aiguës non suppurées du système nerveux 
central (SNC) se répartissent en 2 groupes : les atteintes 
infectieuses directes et les atteintes post-infectieuses 

immunologiques. Une deuxième classifi cation se fait en fonction 
de l’atteinte anatomique : atteinte préférentielle de la substance 
blanche ou de la substance grise au niveau encéphalique, du 
cervelet, des noyaux gris, de la moelle… Ces distinctions sont 
importantes tant sur le plan de la présentation que de la prise 
en charge.
Si les publications sont très nombreuses sur le sujet, on ne retrouve 
pas de grandes séries. D’autre part les défi nitions sont imprécises 
mélangeant les différentes nosologies.

1. L’encéphalite

Elle peut être pure ou souvent associée à une méningite, au 
moins biologique, défi nissant la méningo-encéphalite. Elle est 
défi nie par l’association non spécifi que mais relativement évo-
catrice de troubles de la conscience et de signes neurologiques 
de focalisation (parfois des crises comitiales) dans un contexte 
fébrile [1-4].
La première étape va être la confi rmation du diagnostic par une 
imagerie cérébrale en urgence (le plus souvent dans ce contexte 
une tomodensitométrie sans et avec injection de produit de 
contraste). Celle-ci s’avérera le plus souvent normale mais reste 
importante pour les diagnostics différentiels (abcès cérébraux 
et empyème surtout, éventuellement hémorragie ou tumeur). 
Si les constantes vitales sont préservées et les signes d’HITC non 
menaçants : une ponction lombaire sera réalisée qui montrera 
le plus souvent une méningite à prédominance lymphocytaire 
avec peu de cellules et une protéinorachie modérément élevée 
sans hypoglycorachie ; une méningite purulente ou tuberculeuse 
pourra ainsi être éliminée. La ponction lombaire est parfois nor-
male, n’éliminant pas le diagnostic.
La deuxième étape, concomitante, est thérapeutique : prise en 
charge symptomatique dans une structure adaptée (souvent soins 
intensifs ou réanimation au départ) du coma, des crises convulsi-
ves parfois réfractaires… et par ailleurs prise en charge étiologique 
avec couverture systématique d’une éventuelle encéphalite her-
pétique (Aciclovir 60 mg/kg/j) jusqu’à preuve du contraire.

La troisième étape va permettre d’affi ner le diagnostic et 
d’en rechercher l’étiologie. Dès que possible un électro-
encéphalogramme (EEG) sera réalisé : le plus souvent très lent 
(thêta ou delta plus ou moins généralisé), recherchant des anoma-
lies paroxystiques intercritiques (demandant une vigilance accrue 
quant à des crises cliniques) ou des crises électriques en particulier 
chez un enfant sédaté. Si l’état de l’enfant le permet, une imagerie 
par résonance magnétique (IRM) sera réalisée : on recherche des 
hypersignaux marqueurs d’infl ammation, leurs localisations 
étant très importantes, on recherche également du sang et 
des atteintes nécrotiques. L’IRM peut également être normale. 
L’étiologie de l’encéphalite alors confi rmée va être recherchée 
grâce à la biologie avec une première question : s’agit-il d’une 
encéphalite par réplication virale [5] ? Les PCR (polymerase chain 
reaction) cultures virales, sérologies… seront réalisées (en France : 
virus du groupe herpès avec surtout HSV 1 et VZV, entérovirus, 
grippe, adénovirus, rougeole/oreillon/rubéole (ROR) si absence de 
vaccination) et le dosage de l’interféron dans le LCR : une élévation 
sera en faveur d’une réplication virale. Si ces résultats sont négatifs 
et que le tableau est peu évocateur d’une encéphalite herpétique, 
le traitement par Aciclovir sera arrêté, sinon une 2e PCR herpès sera 
contrôlée à J4. D’autres microorganismes peuvent être en cause 
dans ces atteintes infectieuses comme le Mycoplasma pneumo-
niae ou Borrelia burgdorferi responsable la maladie de Lyme.
Si l’encéphalite est post-infectieuse [6] (suite à une infection virale 
banale ou à une vaccination) on pourra rechercher l’étiologie (virus 
VZV, infl uenzae A et B, ROR) souvent diffi cile, mais l’élément inté-
ressant sera de diagnostiquer dans ce groupe les ADEM [7] (Acute 
Disseminated encephalomyelitis) ou encéphalite de la substance 
blanche parfois évoquée par le TDM mais facilement diagnosti-
quée par l’IRM et bien reconnue dans la littérature (même si la 
défi nition n’est pas tout à fait précise). En France, où ce tableau 
est clairement individualisé dans le groupe des encéphalites post-
infectieuses, on retient une atteinte neurologique aiguë poly-
symptomatique avec altération de la conscience chez un enfant 
antérieurement sain, associée à une atteinte de la substance 
blanche sur l’IRM. Un traitement par bolus de corticoïdes est alors 
clairement recommandé. Il peut s’agir de la première poussée 
d’une sclérose en plaque (SEP).
Les autres encéphalites post-infectieuses beaucoup plus fréquen-
tes sont moins bien défi nies : elles peuvent toucher la substance 
grise (tableaux bruyants avec des crises comitiales parfois 
réfractaires), mais d’autres formes (le plus souvent en fait) sont * Auteur correspondant.
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très aspécifi ques associant des troubles de conscience, de la fi èvre, 
parfois des convulsions et un EEG pathologique. 
Ces formes ne justifi ent pas de traitement par corticoïdes. Le 
pronostic est bon dans la majorité des cas. Certaines épilepsies, 
à début très bruyant, peuvent être prises au départ pour des 
encéphalites. 
On distingue des formes anatomiques particulières.

2. Névrite optique rétro bulbaire (NORB) [1, 8]

Il s’agit d’une baisse brutale de l’acuité visuelle uni ou bilatérale, 
souvent associée à des douleurs de la mobilisation des yeux surve-
nant chez un enfant de 11 ans en moyenne, plus fréquente chez les 
fi lles. Le fond d’œil est normal ou montre une papillite associée ; 
les potentiels évoqués visuels, indispensables, retrouvent un 
allongement des latences caractéristique ; la ponction lombaire 
est anormale dans 1/4 des cas ; enfi n sur l’IRM, on note parfois 
un hyper signal T2 et une prise de contraste d’un ou des nerfs 
optiques. Le traitement se fait par bolus de corticoïdes. Il s’agit 
dans 1/3 des cas d’une première poussée de SEP (atteinte plutôt 
unilatérale).

3. Cérébellite [1, 3]

Syndrome cérébelleux parfois intense souvent associé à des vomis-
sements, parfois à des troubles du comportement ou cognitifs. La 
forme la plus fréquente est associée à la varicelle, apparaissant en 
moyenne entre le 5e et le 12e jour de la phase éruptive et de très 
bon pronostic.

4. Rhombencéphalite ou encéphalite
du tronc cérébral [1]
Elle associe des atteintes des voies longues cérébelleuses ou 
pyramidales, des paires crâniennes (avec atteinte possible de 
la déglutition et de la respiration) et parfois une atteinte de la 
conscience. Le pronostic est probablement plus sévère.

5. Myélite aiguë transverse [9]

Elle associe un défi cit moteur (paraplégie fl asque souvent), 
sensitif (avec un niveau), des douleurs très fréquentes et des 
troubles sphinctériens. Parfois les troubles respiratoires peuvent 
nécessiter une ventilation assistée. Il existe une méningite dans 
un cas sur 2 et l’IRM est très souvent anormale (hyper signal T2 de 
la moelle, hyposignal T1 aggravant le pronostic moteur). Les bolus 
de corticoïdes restent le traitement standard. Des séquelles sont 
fréquentes (sensitives ou sphinctériennes), l’âge inférieur à 3 ans 
est un facteur de mauvais pronostic, 1/4 des enfants évoluent vers 
une SEP.
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Maladies infl ammatoires
du système nerveux de l’enfant

Les polyradiculonévrites constituent un groupe hétérogène 
d’affections infl ammatoires du nerf périphérique liées à une 
réponse immunitaire aberrante. L’histologie et une meilleure 

compréhension de la pathogénie ont permis de classifi er les 
différentes entités rencontrées.
On distingue : la polyradiculonévrite aiguë infl ammatoire 
démyélinisante (PAID), la neuropathie axonale aiguë sensitivo-
motrice (NAASM), la neuropathie axonale motrice aiguë (NAMA), 
la neuropathie sensitive aiguë (NSA), la pandysautonomie aiguë 
et les formes frontières : syndrome de Miller-Fisher, formes oro-
pharyngées.

1. Les polyradiculonévrites aiguës

En 1916, Guillain, Barré et Strohl décrivent chez deux soldats de la 
bataille de la Somme, dans les Bulletins et Mémoires de la Société 
médicale des Hôpitaux de Paris, un syndrome de radiculonévrite 
avec hyperalbuminose du liquide céphalorachidien sans réaction 
cellulaire. 
Le syndrome de Guillain-Barré (GBS) est la plus commune des 
paralysies fl asques aiguës de l’enfant, survenant avec une inci-
dence de 0,8 pour 100 000 enfants de moins de 15 ans. Il s’agit 
d’une polyneuropathie aiguë, infl ammatoire, caractérisée par sa 
progression d’installation rapide, une paralysie fl asque symétrique 
et une aréfl exie.
Les signes cliniques initiaux [1-4] sont identiques, quelle que 
soit la forme : PAID, NAASM, NSA, NAMA et sont constitués 
par une paralysie distale, ascendante, des membres inférieurs 
d’installation aiguë ou subaiguë à laquelle s’associent une 
aréfl exie précoce et éventuellement des paralysies des nerfs 
crâniens, paresthésies, atteinte des muscles respiratoires. Des 
formes atypiques doivent être connues car susceptibles d’écarter 
du diagnostic. La douleur peut être le signe initial, participant à 
l’impotence fonctionnelle. La dysautonomie peut être au premier 
plan, responsable d’instabilité de la tension artérielle, de troubles 
du rythme cardiaque, de rétention d’urine. Le diagnostic repose 
sur la constatation d’une dissociation albumino-cytologique dans 
le liquide céphalo-rachidien, présente dans 80% des cas mais non 

obligatoire. Hughes et Cornblath ont mis en évidence dans les étu-
des électromyographiques (EMG) le caractère souvent retardé des 
altérations électrophysiologiques. Elles sont constituées par : une 
diminution des vitesses de conduction nerveuse, un allongement 
des latences distales, une augmentation de la latence de l’onde F, 
l’existence d’un bloc de conduction sur au moins un nerf. Le facteur 
déclenchant n’est pas retrouvé dans deux tiers des cas de PAID. On 
identifi e dans les antécédents une affection pseudo-grippale ou 
une gastro-entérite dans les six semaines qui précèdent l’instal-
lation des signes neurologiques. Il n’existe pas de corrélation avec 
les vaccinations en dehors du vaccin contre la grippe. Il existe une 
perturbation auto-immune, entraînant l’activation des lympho-
cytes T, avec la production d’anticorps dirigés contre les protéines 
antigéniques du nerf périphérique. La communauté antigénique 
entre un oligosaccharide de la paroi de Campylobacter jejuni et 
les gangliosides constitutifs de l’axone explique le rôle de cette 
bactérie dans le déclenchement de la réponse immune aberrante 
à l’origine de certaines polyradiculonévrites. Plusieurs antigènes 
spécifi ques ont été impliqués dans plusieurs sous-types de GBS 
[5]. Dans la neuropathie axonale aiguë sensitivo-motrice sont le 
plus souvent mis en évidence : Ac anti GM1, GM1, GD1a ; dans la 
neuropathie axonale motrice aiguë : Ac anti GM1, GM1b, GD1a, 
GalNac-GD1a ; dans la neuropathie sensitive aiguë : Ac anti GD1b ; 
dans le syndrome de Miller-Fischer : Ac anti GQ1b, GM1, GM1b, GD1A, 
GalNac-GD1a. Des Ac dirigés contre les protéines P0 et PMP22 ont 
été mis en évidence dans des formes de GBS. Le GBS se manifeste 
par une phase d’aggravation progressive d’une durée comprise 
entre 3 jours et 4 semaines à laquelle succèdent une phase de 
plateau où le défi cit est stable et une phase de récupération d’une 
durée de 1 semaine à 28 mois.
L’évolution [1-4, 6] est plus favorable chez l’enfant que chez 
l’adulte : la récupération étant plus rapide et plus complète, les 
formes létales exceptionnelles (3 %). Les formes ayant nécessité 
une ventilation artifi cielle (10 à 15 %) restent celles dont le pronos-
tic est le plus sévère. Les formes associées à Campylobacter jejuni 
sont souvent graves avec un temps de récupération plus long. Les 
formes avec Epstein Barr virus ou cytomégalovirus sont modérées. 
Dix pour cent des GBS rechutent, 5 à 10 % gardent des séquelles 
mineures sans compromettre la marche. Les PAID et NAMA ont 
une évolution comparable sur le plan fonctionnel après deux 
années. Le degré d’impotence initiale apparaît lié à la qualité de la * Auteur correspondant.

e-mail : jean-michel.pedespan@chu-bordeaux.fr

ARCPED_1.indb   782ARCPED_1.indb   782 19/05/09   13:33:2319/05/09   13:33:23

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



783

Du syndrome de Guillain Barré aux polyradiculonévrites chroniques de l’enfant

récupération. Le jeune âge de survenue (avant 9 ans) et l’extension 
rapide des paralysies (moins de 10 jours) sont associés aux risques 
de séquelles fonctionnelles. 
Le traitement repose sur l’administration d’immunoglobulines 
[1, 7, 8] qui réduisent le temps de récupération et la durée d’hos-
pitalisation. Il n’est pas possible d’indiquer si elles permettent 
d’éviter le recours à la ventilation mécanique, si elles diminuent le 
temps de ventilation et si elles améliorent le pronostic fonctionnel 
à long terme. Elles sont recommandées chez l’enfant de préférence 
aux plasmaphérèses à la dose de 400 mg/kg pendant 5 jours ou 
1 g/kg pendant une journée. L’administration d’immunoglobulines 
ou d’échanges plasmatiques ne semble pas infl uencer le pronos-
tic des syndromes de Miller-Fisher de l’adulte dont l’évolution 
naturelle est favorable [7]. La corticothérapie a été proposée dans 
certaines formes douloureuses de GBS.

2. Les polyradiculonévrites chroniques (PRNC)

Les PRNC sont des neuropathies acquises, d’évolution chronique, 
d’étiologie auto-immune, de diagnostic clinique et électrophysio-
logique décrites dans la littérature sous le nom de polyradiculo-
névrites infl ammatoires chroniques démyélinisantes (PICD) [9, 10]. 
Elles sont rares chez l’enfant. La prévalence est probablement 
sous-estimée en raison de critères diagnostiques restrictifs et 
d’une méconnaissance de cette pathologie dans la population 
pédiatrique. Elles peuvent être progressives, à rechutes, ou len-
tement évolutives. Les critères de diagnostic sont constitués par : 
une faiblesse progressive et généralisée des membres, évoluant 
depuis au moins 4 semaines ou une progression rapide des signes 
suivie par une rechute avec aréfl exie ou hyporéfl exie. Les atteintes 
du système nerveux central ou la dysautonomie sont exception-
nelles dans ces formes chez l’enfant. Les critères électrophysiolo-
giques majeurs sont représentés par : la réduction des vitesses de 
conduction nerveuse dans au moins deux nerfs, l’existence d’un 
bloc de conduction ou d’une dispersion temporelle anormale dans 
au moins un nerf, un allongement des latences distales dans au 
moins deux nerfs, absence d’onde F ou allongement des latences 
minimales des ondes F. Le liquide céphalorachidien contient un 
taux de protéines supérieur à 0,35 g/l avec moins de 10 éléments 
par mm3. Les critères permettant d’écarter le diagnostic sont : des 
arguments en faveur d’une neuropathie héréditaire, d’une maladie 
systémique, d’une exposition à des toxiques, des études histolo-
giques, des constantes biochimiques ou génétiques compatibles 
avec un autre diagnostic, des données électrophysiologiques en 
faveur d’une pathologie de la transmission neuro-musculaire, de 
la corne antérieure de la moelle, une myopathie. Les critères histo-

pathologiques n’interviennent que dans les formes atypiques ou 
de diagnostic diffi cile ; ils sont constitués par la mise en évidence 
de signes de démyélinisation avec œdème sous-périneural ou 
endoneural, infi ltrat de cellules mononuclées, formation en « bulbe 
d’oignon ». Le traitement des PIDC [11, 12] chez l’enfant repose 
sur les cures séquentielles d’immunoglobulines de préférence 
à la prednisolone. Les échanges plasmatiques ont été rarement 
réalisés chez l’enfant dans cette indication. Les nouveaux agents 
potentiellement effi caces, utilisés chez l’adulte : mycophénolate, 
azathioprine, ciclosporine, étanercept, rituximab, interférons... 
n’ont pas fait l’objet d’études contrôlées chez l’enfant dans cette 
indication. Les PIDC de l’enfant sont sensibles à la thérapeutique 
et une évolution favorable se rencontre dans la majorité des cas.
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GFRUP : Urgence et neurologie

La méningite aiguë de l’enfant est parfois d’origine bactérienne 
(4-10 %), à risque de complications graves ou de décès en cas 
de retard diagnostique ou thérapeutique. La fréquence des 

séquelles de méningite aiguë bactérienne est d’environ 30 %, et 
varie selon le microorganisme en cause et la rapidité de prise en 
charge. Lorsque la méningite est d’origine virale, l’évolution est le 
plus souvent favorable. Différencier précocement une méningite 
bactérienne d’une méningite virale est parfois diffi cile. C’est pour-
quoi, dans l’hypothèse d’une étiologie bactérienne, la prise en charge 
d’une méningite est une urgence diagnostique et thérapeutique.

1. Évaluation initiale de la gravité
d’une méningite aiguë
L’évaluation clinique initiale d’un enfant suspect de méningite 
doit être systématique, à la recherche de signes de gravité. Pour 
cela il vaut mieux utiliser les critères ABCD d’évaluation. Une 
anomalie d’une de ces fonctions vitales nécessite une prise en 
charge adaptée urgente et une orientation en réanimation. Les 
troubles respiratoires (AB) que l’on peut rencontrer sont la dysp-
née ample (signe d’acidose), ou une bradypnée, voire des apnées 
évocatrices d’atteinte du tronc cérébral ou d’engagement (signes 
dysautonomiques). Les troubles circulatoires (C) à rechercher 
sont des variations de la pression artérielle ou de la fréquence 
cardiaque (signes dysautonomiques) ou une tachycardie voire 
tardivement une hypotension artérielle en cas de sepsis grave 
ou de choc septique. Les signes neurologiques (D) de gravité à 
rechercher sont : le coma (Glasgow ≤ 11), des signes de souffrance 
du tronc cérébral, une atteinte des paires crâniennes, un état de 
mal convulsif. Les examens complémentaires du chapitre suivant 
et leur séquence devront être effectués en tenant compte de la 
présence ou non de ces signes de gravité immédiate.

2. Prise en charge initiale selon le niveau
de gravité
2.1. Altération importante d’une des fonctions vitales
La ponction lombaire d’emblée est déconseillée en cas de purpura 
extensif, de troubles hémodynamiques importants, de signes de 
focalisation neurologique, de coma avec un score de Glasgow ≤ 11, 

d’état de mal convulsif ou de signes de souffrance du tronc cérébral 
(mydriase unilatérale, hoquet, troubles ventilatoires, mouvements 
d’enroulement, instabilité hémodynamique). Elle doit être différée 
jusqu’à la stabilisation hémodynamique et neurologique, ou jus-
qu’à la certitude d’absence d’effet de masse. La ponction lombaire 
est contre-indiquée en cas de signes cliniques d’engagement céré-
bral, qu’un scanner cérébral ait été fait ou non, ou en cas d’effet de 
masse ou de signes d’engagement à l’imagerie cérébrale.
Les indications d’un scanner cérébral avant ponction lombaire 
sont rares, limitées à certaines situations [1] : la présence de signes 
de localisation neurologique, un score de Glasgow ≤ 11, des crises 
convulsives récentes ou en cours, focales ou généralisées si l’âge 
est > 5 ans, des crises convulsives récentes ou en cours, hémi cor-
porelles si l’âge est < 5 ans.
Lorsque la ponction lombaire est ainsi différée, il est recommandé 
d’effectuer en urgence une hémoculture, puis de débuter immé-
diatement une antibiothérapie adaptée et de façon concomitante 
la corticothérapie adjuvante [1, 2].
L’urgence est donc double : stabiliser les fonctions vitales et en 
même temps traiter par antibiotiques la méningite présumée 
bactérienne (cf. infra). Un transfert médicalisé vers un service de 
réanimation doit être organisé de façon urgente. Avant l’arrivée de 
l’équipe de transport médicalisé et pendant le transport, le patient 
doit avoir une surveillance continue des fréquences cardiaque et 
respiratoire, de la pression artérielle et de la saturation transcuta-
née en oxygène. La stabilisation des fonctions vitales peut néces-
siter une protection des voies aériennes (canule de Guédel, sonde 
gastrique), une oxygénothérapie, un remplissage vasculaire voire 
l’usage d’amines vasopressives, des mesures pour lutter contre 
les troubles métaboliques (hypoglycémie, hypocalcémie, hypo ou 
hypernatrémie), les convulsions, et l’hypertension intracrânienne 
(HTIC).

2.2. Absence d’atteinte importante des fonctions vitales
L’absence de défaillance importante des fonctions vitales ne réduit 
pas l’urgence du diagnostic et du traitement. La ponction lombaire 
doit être effectuée dans les meilleures conditions possibles et le 
meilleur délai. Il est nécessaire de recueillir 3 tubes de LCR (volume 
total de 40 gouttes chez le nourrisson et l’enfant). Les informa-
tions cliniques doivent être communiquées au bactériologiste. Les 
résultats cytologiques, biochimiques et de l’examen microbiologi-
que direct du LCR avec coloration de Gram doivent être obtenus * Auteur correspondant.
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dans l’heure qui suit la ponction lombaire [1]. En cas de suspicion 
de pneumocoque à l’examen direct, des E-tests (au moins pour le 
céfotaxime et la ceftriaxone) doivent être réalisés [1]. La culture du 
LCR reste l’examen de référence et en cas de positivité l’étude de la 
sensibilité des antibiotiques doit être faite [1].
La réalisation d’au moins une hémoculture est recommandée 
[1]. La recherche d’antigènes solubles par agglutination latex 
n’est pas recommandée. Les autres examens pouvant permettre 
d’obtenir une documentation bactérienne sont optionnels : test 
immunochromatographique (pneumocoque), PCR sur LCR, PCR 
méningocoque sur sang ou sur biopsie cutanée d’une lésion de 
purpura.
Les autres examens biologiques utiles à l’admission sont l’analyse 
du ionogramme sanguin à la recherche de troubles métaboliques 
initiaux et pouvant s’installer secondairement (ex : sécrétion inap-
propriée d’hormone antidiurétique, insuffi sance rénale, hypergly-
cémie) et le dosage de la procalcitonine dans le sang, marqueur 
biologique le plus précoce et le plus discriminant pour distinguer 
une méningite bactérienne d’une méningite virale [3].
Le clinicien pourra s’aider des règles de décision clinique les plus 
robustes (Bacterial Meningitis Score [4] ou Méningitest® [5]), en 
cours de validation, pour distinguer l’origine virale de l’origine 
bactérienne de la méningite et débuter l’antibiothérapie adaptée. 
En cas de suspicion de méningo-encéphalite herpétique, un traite-
ment par aciclovir par voie parentérale à la dose de 500 mg/m2/8h 
doit être débuté en urgence.

3. Lieu de prise en charge

Aucune étude ne précise si les patients avec une méningite bac-
térienne doivent être surveillés dans un secteur de réanimation 
ou de soins intensifs. Les critères d’admission en réanimation sont 
clairs en cas de purpura extensif, d’instabilité hémodynamique, de 
coma sévère (score de Glasgow ≤ 8), de signes de souffrance du 
tronc cérébral, d’état de mal convulsif, de défi cit neurologique foca-
lisé [1]. En l’absence de ces signes, l’orientation du patient devrait 
être de toute façon discutée au cas par cas avec les médecins de 
réanimation pour une surveillance clinique et biologique adaptée. 
Par exemple dans notre centre, tout patient présentant une 
méningite à pneumocoque est admis en réanimation pédiatrique 
au moins les 24 premières heures, compte tenu de la fréquence 
des complications des méningites à pneumocoques.

4. Antibiothérapie initiale et corticothérapie

L’antibiothérapie en cas de méningite présumée bactérienne est 
une urgence absolue. Il a été clairement montré l’impact du retard 
au traitement sur la fréquence de la mortalité associée à cette 
affection [6]. Outre le pronostic immédiat du patient, le risque de 
séquelles est aussi conditionné par la précocité de l’antibiothérapie. 
Ce traitement est recommandé après la réalisation de la ponction 
lombaire en cas de méningite présumée bactérienne, sauf en cas 
de purpura fulminans, de prise en charge hospitalière impossible 
dans les 90 min, ou de contre-indication à la ponction lombaire.
En l’absence de documentation ou d’orientation microbiologi-
que, une céphalosporine de 3e génération doit être administrée. 
Pour le céfotaxime, il est recommandé de débuter à la dose de 
300 mg/kg/j, en 4 injections ou en perfusion continue avec une 
dose de charge de 50 mg/kg. La ceftriaxone doit être administrée 
à la dose de 100 à 200 mg/kg/j en 1 ou 2 injections quotidiennes. 

L’adjonction de vancomycine n’est plus recommandée par la 
majorité des membres du jury de la conférence de consensus, 
mais n’est pas contre-indiquée [1]. Elle est laissée à l’appréciation 
du clinicien selon le risque de pneumocoque de sensibilité dimi-
nuée aux C3G.
Une méta-analyse de 2007 a montré le bénéfi ce de la corticothéra-
pie adjuvante dans la méningite aiguë bactérienne de l’enfant [7]. 
Celle-ci doit être administrée avant ou de façon concomitante à la 
première injection d’antibiotique. Il s’agit de la dexaméthasone, à 
la dose de 0,15 mg/kg toutes les 6 h (10 mg/6 h chez les enfants 
avec une morphologie d’adulte), pendant 4 jours. Les bénéfi ces de 
ce traitement ont été objectivés pour les enfants ayant présenté 
des méningites à pneumocoque ou à Haemophilus infl uenzae b. 
Ce traitement adjuvant n’a pas d’intérêt dans les méningites à 
méningocoque.

5. Traitements adjuvants

5.1. Hydratation
Les apports hydriques des patients atteints de méningite ont été 
clarifi és. Le dogme de la restriction hydrique dans les méningites, 
issu de recherches cliniques pré-vaccinales, reposait sur des fonde-
ments erronés [8]. Les effets néfastes de cette restriction hydrique 
sur la fréquence des séquelles et des décès ont été démontrés [9]. 
Une méta-analyse issue de la base Cochrane montrait un effet 
bénéfi que de maintenir une hydratation normale sur le risque 
de spasticité, de convulsions à 72 h et à 14 jours d’évolution, et de 
séquelles neurologiques sévères à 3 mois [10].

5.2. Traitement des convulsions
Le traitement d’une crise convulsive (et la prévention des récidives) 
est justifi é et fait appel aux antiépileptiques conventionnels. Le 
bénéfi ce d’un traitement anti-convulsivant préventif n’a pas été 
démontré et n’est pas recommandé [1].

5.3. Traitement de l’HTIC
Une HTIC est fréquente et peut être présente à l’admission ou 
quelques heures après le début de la prise en charge. Elle doit donc 
être recherchée par des examens cliniques réguliers. Le contrôle 
de cette HTIC nécessite une sédation adaptée, une intubation et 
une ventilation assistée, la mise en position proclive (30-45°), tête 
droite pour favoriser le retour veineux jugulaire, et le maintien 
d’une pression artérielle normale, d’une normoxie, normocapnie, 
normothermie, normoglycémie. Le mannitol peut être proposé en 
situation menaçante, avec une prise en charge neurochirurgicale 
concertée.

5.4. Autres
La fi èvre et l’hyperglycémie doivent être contrôlées de façon 
stricte en cas d’HTIC [1]. Il est recommandé de limiter les stimuli 
en regroupant les soins et en réduisant les stimulations sonores 
et visuelles.

6. Conclusion

La reconnaissance précoce d’un enfant présentant une méningite 
présumée bactérienne est fondamentale. La prise en charge 
initiale dépendra de la rapidité du diagnostic. Les signes cliniques 
chez le jeune nourrisson sont peu spécifi ques. L’usage des règles 
de décision cliniques les plus performantes sont une aide au 

ARCPED_1.indb   785ARCPED_1.indb   785 19/05/09   13:33:2619/05/09   13:33:26

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



786

F. Dubos et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:784-786

diagnostic (notamment pour les plus jeunes praticiens) afi n de 
conforter l’impression clinique et mettre en oeuvre rapidement la 
mise en condition, les traitements médicamenteux et l’orientation 
les plus adaptés à l’état clinique du patient.
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L’incidence des méningites bactériennes est inversement 
proportionnelle à l’âge : 20 fois plus élevée chez le nour-
risson avant un an que dans la population générale, 4 fois 

plus élevée chez l’enfant entre 1 et 4 ans. Les cas pédiatriques 
représentent donc environ un tiers de ces infections en France. La 
17e Conférence de Consensus en Thérapeutique Anti-Infectieuse, 
organisée par la SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Lan-
gue Française) a donc inclus l’enfant, à l’exclusion du nouveau-né, 
dans ses recommandations [1].

1. Antibiothérapie (tableau I)

1.1. Quelle cible ?
L’orientation du traitement initial ne peut pas reposer sur l’âge car 
l’Observatoire national mis en place par le groupe de pathologie 
infectieuse pédiatrique (GPIP) avec le soutien logistique d’ACTIV, 
confi rme un important chevauchement entre les bactéries res-
ponsables de méningites chez les enfants entre 1 et 3 mois, 3 et 
12 mois, puis au-delà de 12 mois. En particulier, le pneumocoque 
est à l’origine de 16 % des méningites bactériennes de l’enfant de 
1 à 3 mois [2]. Des éléments cliniques peuvent orienter, tels qu’un 
purpura nécrotique qui est le plus souvent en rapport avec une 
infection à méningocoque, la connaissance de l’existence d’une 
brèche ostéo-méningée, d’un implant cochléaire, d’anomalies de 
la phagocytose qui sont en faveur d’un pneumocoque. Le plus 
souvent, le traitement initial repose sur l’examen direct du LCR 
qui est contributif dans 77 % des cas pédiatriques français, surtout 
pour le pneumocoque puisque 91 % des cas liés à cette bactérie 
dans l’Observatoire ont un examen direct positif [3].
Les données épidémiologiques sont fondamentales pour le choix 
initial, compte tenu des évolutions de sensibilité des bactéries en 
cause.

1.2. Quel antibiotique ?
L’amoxicilline (et de façon plus générale les pénicillines) n’a plus sa 
place dans le traitement des méningites bactériennes de l’enfant, 
excepté les très rares cas de suspicion de listériose (0,4 % des 
cas pédiatriques sur les 7 dernières années à partir de 2500 cas 
colligés, 0,8 % des cas entre 1 et 3 mois). En effet, outre la possibilité 

de tolérance du streptocoque, on observe une diminution de la 
sensibilité aux pénicillines chez 30 % des méningocoques et sur-
tout une stabilisation, après une régression ces dernières années, 
de la proportion de pneumocoques de sensibilité diminuée à 
la pénicilline (PSDP) : 18 % de souches de sensibilité diminuée à 
l’amoxicilline en 2007 [3].
Deux céphalosporines de 3e génération (céfotaxime et ceftriaxone) 
restent le traitement de référence, et ce dès l’âge d’un mois. En 
effet, le pourcentage de souches I ou R est bien plus faible que pour 
la pénicilline, le quotient inhibiteur de ces molécules est au moins 
le double de celui de l’amoxicilline, la toxicité même à forte dose 
est modérée. Accessoirement, ces molécules assurent l’éradication 
des bactéries au niveau pharyngé, rendant inutile la prescription 
de rifampicine en fi n de traitement.
La majorité des membres du jury de la SPILF a estimé que « lorsque 
la céphalosporine de 3e génération est administrée à dose optimale 
pour le traitement des méningites à pneumocoque, l’adjonction 
de la vancomycine, telle qu’elle était proposée dans les recom-
mandations de 1996, n’est plus justifi ée. Néammoins, il n’y a pas 
de données dans la littérature contre-indiquant l’adjonction de 
vancomycine dans ces cas » [1]. Pour le GPIP, les dernières données 
de l’Observatoire sont en faveur du maintien de cette association 
dans le traitement de première intention des méningites à pneu-
mocoque de l’enfant [4]. En effet, les données 2007 montrent un 
net accroissement du nombre de cas de méningites à pneumo-
coque de sérotype 19A qui représentent maintenant près de 18 % 
des cas [3]. Ce sérotype est plus souvent de sensibilité « limite » au 
céfotaxime, se situant entre 0,5 (souche rendue sensible sur le plan 
microbiologique) et 2 mg/l. De plus, des variations individuelles du 
taux de céfotaxime et de désacétyl-céfotaxime dans le LCR ont été 
observées même avec de fortes doses et une association avec la 
vancomycine [5] ou la dexaméthasone [6] avec alors une activité 
bactéricide in vitro insuffi sante pour certains enfants si la CMI de 
la souche était supérieure ou égale à 0,5 mg/l. 
L’association de C3G et de gentamicine est justifi ée chez le nourris-
son entre 1 et 3 mois devant la présence de bacilles Gram négatif à 
l’examen direct, du fait de la relative fréquence des entérobactéries 
avec un risque d’effet inoculum gênant l’activité de la céphalos-
porine, et de l’intérêt de la synergie et de l’effet post-antibiotique 
malgré un passage méningé médiocre [1].

* Auteur correspondant.
e-mail : jean.sarlangue@chu-bordeaux.fr
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1.3. Quelle posologie ?
Les conditions locales du LCR et la possibilité de souches I ou R 
justifi ent de fortes posologies et le caractère temps dépendant 
des antibiotiques utilisés nécessite la répétition des doses.
En pratique, le céfotaxime doit être administré à la dose de 300 
mg/kg/j en 4 fois (avec un maximum de 12 g/j ) si la possibilité d’un 
pneumocoque PSDP n’est pas écartée, à la dose de 200 mg/kg/jour 
dans les autres cas. La dose de ceftriaxone est de 100 mg/kg/j en 2 
perfusions de 60 minutes dans les 2 premiers jours, ou tout au long 
du traitement si la souche isolée est un PSDP ; elle est de 75 mg/
kg/j en 1 ou 2 perfusions si l’orientation va vers un méningocoque, 
un haemophilus, ou un streptocoque B. La dose maximale est de 
4 g/j chez l’enfant. 
Le GPIP conseille donc l’adjonction de vancomycine à la dose de 
60 mg/kg/j en 4 perfusions de 60 minutes, ou en perfusion conti-
nue après une dose de charge de 15 mg/kg, si l’orientation initiale 
ne peut exclure un pneumocoque.

1.4. Antibiothérapie de 2e intention
L’adaptation du traitement ultérieur repose sur l’identifi cation et 
la sensibilité de la bactérie et sur l’évolution clinique. La ponction 
lombaire de contrôle n’est utile qu’en cas de mauvaise évolution 
clinique après 48-72 heures (non amélioration des troubles de la 
vigilance et/ou des signes de sepsis) après imagerie cérébrale à 
la recherche d’un empyème ou de complications intra-cérébrales 
qui pourraient justifi er un geste chirurgical. Elle est également 
indiquée en cas d’espèce bactérienne inhabituelle (entérobac-
térie et Listeria). Elle reste indispensable chez tous les patients 
présentant une méningite à pneumocoque avec une CMI de 
la céphalosporine utilisée supérieure ou égale à 0,5 mg/l [1,7]. 
Lorsque la culture (ou la PCR) confi rme la responsabilité d’un 
méningocoque, d’un Haemophilus ou d’un streptocoque B, la 
céphalosporine de 3e génération est poursuivie en monothérapie, 
mais l’intérêt de la ceftriaxone est également de permettre la fi n 
du traitement en ambulatoire. Si un pneumocoque est identifi é, 
la détermination d’une CMI inférieure à 0,5 mg/l autorise l’arrêt 
de la vancomycine et la diminution de la dose de céphalosporine 
à 200 mg/kg/j pour le céfotaxime et 75 mg/kg/j pour la cef-
triaxone. Lorsque aucune documentation microbiologique n’a pu 
être obtenue et que le diagnostic de méningite bactérienne reste 
envisagé, l’antibiothérapie initiale est maintenue à l’identique 
pour une durée de 14 jours.

1.5. Quelle durée ?
Les essais cliniques ont une valeur limitée dans le domaine, très 
peu d’essais comparatifs ayant la taille suffi sante pour exclure 
une différence de 10 % de mortalité entre les deux traitements 
comparés. La durée du traitement antibiotique d’une méningite à 
méningocoque est de 4 à 7 jours (4 jours en cas d’évolution rapide-
ment favorable dans les 48 premières heures). Pour les infections 
à pneumocoque elle peut être de 10 jours en cas d’évolution 
rapidement favorable et de bactérie sensible à la céphalosporine 
de 3e génération utilisée. Elle est de 14 jours dans les autres cas. Les 
méningites à Haemophilus infl uenzae sont traitées pendant une 
semaine, celles à Listeria pendant 21 jours. La durée classique du 
traitement des méningites à entérobactéries est de 21 jours.

2. Corticothérapie

La conférence de consensus recommande une injection de dexa-
méthasone, immédiatement avant ou de façon concomitante 
à la première injection d’antibiotiques, en cas de méningite à 
pneumocoque ou à Haemophilus infl uenzae chez l’enfant, ou en 
cas de diagnostic présumé de méningite bactérienne chez le nour-
risson de 3 à 12 mois, lorsque l’indication de l’imagerie cérébrale 
retarde la réalisation de la ponction lombaire, lorsque le liquide 
céphalo-rachidien est trouble, ou a fortiori purulent, lors de la PL, 
lorsque l’examen direct est négatif mais que les données fournies 
par les autres examens biologiques du LCR et du sang permettent 
de retenir le diagnostic de méningite bactérienne [1].
Dans tous les cas, la dose est de 0,15 mg/kg à répéter toutes les 
6 heures pendant 4 jours. Ce traitement n’est pas recommandé 
chez le patient immunodéprimé et chez ceux qui ont reçu 
préalablement un traitement antibiotique par voie parentérale. 
Si l’hypothèse d’une méningite bactérienne est écartée ou si un 
méningocoque est mis en évidence chez l’enfant, la dexamétha-
sone doit être arrêtée. 

3. Conclusion

L’antibiothérapie des méningites bactériennes de l’enfant reste 
basée sur l’usage du céfotaxime ou de la ceftriaxone en première 
intention à partir de 1 mois sans distinction d’âge. L’émergence 
actuelle des souches 19A de pneumocoque justifi e de maintenir 
une association à la vancomycine dans les premières 48 heures tant 
que la responsabilité d’un germe de sensibilité diminuée n’est pas 
écartée. La corticothérapie est maintenant recommandée dans les 
méningites à pneumocoque de l’enfant, sauf immunodépression 
ou antibiothérapie parentérale préalable.
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GFRUP : Urgence et neurologie

L’état de mal épileptique de l’enfant constitue une urgence 
thérapeutique et diagnostique dont la prise en charge n’est 
pas strictement codifi ée ce jour. Le principe de cette mise 

au point n’est pas de donner une conduite à tenir, qui relève 
des conférences de consensus, mais plutôt de donner quelques 
informations récentes extraites de la littérature médicale et d’ex-
poser les travaux de recherche fondamentale qui permettent de 
progresser dans la compréhension des mécanismes de l’état de 
mal et de ses conséquences sur le cerveau en développement.
Deux grands types de situation existent : l’état de mal survenant 
chez un patient épileptique connu, et l’état de mal inaugural. Le 
premier cas de fi gure ayant été traité récemment dans cette revue, 
seul l’état de mal inaugural sera traité ici.

1. Défi nition et épidémiologie

L’état de mal épileptique est une crise épileptique plus prolongée 
que les crises de ce type chez la plupart des patients, ou répétée 
à des intervalles suffi samment brefs, pour produire une condition 
épileptique constante et durable, sans retour à l’état basal, selon 
la défi nition proposée actuellement. Le critère de durée classique 
de 30 minutes est critiquable quand il est le seul utilisé, car la tolé-
rance clinique de la crise est un paramètre à prendre en compte, 
et ce paramètre est parfois indépendant de la durée. La prise en 
charge débute le plus souvent bien avant la 30e minute. 
L’âge de survenue de l’état de mal est un élément fondamental, 
ses caractéristiques épidémiologiques, cliniques, étiologiques 
et pronostiques sont très différentes de celles de l’adulte. Une 
étude de population récente montre que l’incidence de l’état de 
mal épileptique chez l’enfant est de 20 pour 100 000 habitants 
par an, soit 4 à 5 fois supérieure à celle de l’adulte, si on exclut 
les personnes âgées. Au sein de la population pédiatrique, 
l’incidence décroît avec l’âge : de 51/100 000/an avant 1 an, à 
10/100 000/an avant 10 ans. Soixante-dix-huit pour cent des 
enfants ont un état de mal inaugural et parmi eux 56 % n’avaient 
aucun antécédent. Un tiers des enfants a un état de mal fébrile ; 
au total 55 % ont un état de mal symptomatique et le reste une 
épilepsie débutante. 

2. Données de la recherche fondamentale

Le but des travaux de recherche fondamentale n’est pas de mimer 
ce qui se passe chez l’Homme, mais de répondre à des questions 
précises qui se posent au clinicien, dont voici quelques exemples.

2.1. Quelles sont les lésions induites
par l’état de mal convulsif ?

L’utilisation de modèles animaux est indispensable pour répondre 
à cette question, car on peut générer un état de mal convulsif en en 
maîtrisant parfaitement la cause. Tous les travaux réalisés dans ce 
domaine montrent que le cerveau en développement, s’il est plus 
prompt à faire des crises, est beaucoup plus résistant que le cer-
veau adulte. La plupart des auteurs s’accorde pour dire que la mort 
neuronale induite par un état de mal est quasiment nulle dans le 
cerveau immature, alors que c’est une conséquence majeure de 
l’état de mal sur un cerveau adulte. Chez l’animal en développe-
ment, les lésions neuronales irréversibles peuvent survenir quand 
un autre facteur se surajoute à l’état de mal épileptique : l’hypoxie 
cérébrale et en particulier des hippocampes, l’infl ammation céré-
brale concomitante ou la fi èvre elle-même. Ces études confi rment 
des données cliniques qui ont démontré que la cause de l’état de 
mal et sa tolérance sont les deux principaux facteurs prédictifs du 
devenir à long terme.

2.2. Pourquoi l’état de mal évolue pour son propre compte ?
Cette question est loin d’être complètement élucidée, mais des 
études récentes ont permis d’avancer dans la compréhension des 
mécanismes de la genèse d’un état de mal. 
Certaines crises sont sous-tendues par des rythmes rapides 
(oscillations gamma), qui sont normalement impliquées dans 
les processus d’apprentissage. Lorsqu’elles sont trop étendues 
et/ou prolongées, ces oscillations peuvent transformer un réseau 
normal en réseau épileptique et peuvent donc être responsables 
de la pérennisation de l’état de mal. Lorsque l’état de mal est 
installé, des modifi cations importantes de la neurotransmission 
s’opèrent. On observe une augmentation majeure de la concen-
tration de GABA (principal neurotransmetteur inhibiteur) mais les 
récepteurs post-synaptiques du GABA – sur lesquels agissent les 
benzodiazépines et les barbituriques – sont internalisés dans le * Auteur correspondant.
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cytoplasme et deviennent donc inopérants. Cette internalisation 
débute dès la 30e minute de l’état de mal, ce qui explique que les 
benzodiazépines agissent d’autant mieux qu’elles sont adminis-
trées tôt. Récemment, le rôle majeur des récepteurs ASIC1a, activés 
par l’acidose, dans l’arrêt des crises a été démontré. Cette étude 
fournit une cible thérapeutique potentielle pour stopper les états 
de mal.

3. Données de la recherche clinique

3.1. Pronostic vital et neurologique lié avant tout
à la cause sous-jacente

L’étiologie de l’état de mal est étroitement liée à l’âge de sa 
survenue. Les causes symptomatiques aiguës sont d’autant 
plus fréquentes que l’enfant est jeune. Devant un état de mal 
inaugural, la recherche et le traitement de la cause éventuelle 
sont urgentes et doivent se faire parallèlement au traitement 
de l’état de mal. 
La mortalité associée à la survenue d’un état de mal est moindre 
chez l’enfant que chez l’adulte (2-5 %). Elle est très clairement liée 
à la cause de l’état de mal et non à sa durée. C’est aussi le cas pour 
la morbidité (troubles cognitifs, épilepsie, handicap moteur ou 
sensoriel…).
Le risque de récurrence est de 17 % en cas de premier état de mal 
fébrile survenant avant l’âge de 1 an chez un enfant antérieure-
ment normal. Ce chiffre peut correspondre aux enfants débutant 
un syndrome de Dravet. Tout état de mal inaugural fébrile avant 
l’âge de 1 an doit faire évoquer ce diagnostic et proscrire la phé-
nytoïne et le phénobarbital. Le risque d’épilepsie ultérieure est 
élevé (environ 30 %), mais le lien de causalité entre état de mal et 
épilepsie ultérieure n’est pas prouvé à ce jour.

3.2. Intérêt d’un traitement précoce, initié sur le lieu
de prise en charge

Un traitement précoce est statistiquement associé à une évolu-
tion plus favorable de l’état de mal. Comme l’état de mal survient 
en dehors de structures de soins dans plus de 3/4 des cas, les 
protocoles de traitement de première ligne doivent inclure un 
mode d’administration rapide et facile à utiliser à domicile par 
un personnel non médical. Actuellement, la voie intrarectale 
est largement utilisée chez l’enfant, même si la voie intranasale 
ou endobuccale paraît aussi effi cace. Pour limiter le recours aux 
structures de soins intensifs, le traitement doit être non seule-
ment précoce, mais aussi approprié, c’est-à-dire donné aux doses 
recommandées. En effet, un traitement de première ligne donné 
à trop faibles doses est statistiquement associé à un recours plus 
important aux unités de soins intensifs.
Toutes les études s’accordent pour privilégier les benzodiazépines, 
qui sont très effi caces et bien tolérées. Deux études récentes 
démontrent que le midazolam par voie buccale ou nasale 
(0,3 mg/kg) est aussi effi cace et bien toléré que le diazépam par 
voie rectale (0,5 mg/kg). Les doses peuvent être répétées une fois. 
À l’arrivée dans la structure de soin, les benzodiazépines doivent 
être administrées par voie intraveineuse. Le lorazépam IV est 
largement utilisé par les anglo-saxons comme traitement de 
première ligne de l’état de mal, mais il n’est disponible en France 
par voie injectable qu’en ATU. Le midazolam, le clonazépam et le 
diazépam ont une effi cacité comparable. 

Le traitement de deuxième ligne est plus souvent la phénytoïne 
car elle a un mode d’action différent de celui des benzodiazépines. 
L’effi cacité du lévétiracétam et du valproate dans les états de mal 
n’est pas démontrée.

3.3. États de mal réfractaires : quelles options 
thérapeutiques ?

Environ un état de mal sur cinq dure plus de 60 minutes chez l’en-
fant. La prise en charge de ces états de mal réfractaires constitue 
un challenge et les progrès viendront peut-être d’une meilleure 
compréhension de leur physiopathologie, pour pouvoir proposer 
des traitements plus spécifi quement étiologiques, qui sont les 
seuls réellement effi caces.
Une part non négligeable des états de mal dits réfractaires est en 
fait des états de mal non correctement traités par les drogues de 
première et deuxième ligne, du fait de posologies trop faibles. Ils 
peuvent être évités en suivant les recommandations de posologie.

3.3.1. Midazolam, Thipoenthal, Propofol, Phénobarbital
haute dose
L’induction d’une anesthésie par une de ces 4 molécules GABAergi-
ques est couramment pratiquée dans les états de mal réfractaires 
de l’enfant. Le midazolam en bolus suivi de perfusion continue 
est le mieux toléré sur le plan hémodynamique et sa demi-vie 
courte le rend plus facile à utiliser. L’effi cacité de ces 4 molécules 
serait de 50 à 70 % environ, mais il existe un risque d’hypotension 
et surtout d’hypoperfusion cérébrale qui est très délétère chez. 
Le propofol n’est pas recommandé chez l’enfant compte tenu du 
risque mortel de syndrome de perfusion au propofol. Ces drogues 
doivent impérativement être administrées par doses progressives 
(titration), sous surveillance continue et sanglante de la tension 
artérielle et de la perfusion cérébrale.

3.3.2. Régime cétogène
Aucune étude n’est disponible ce jour dans les états de mal réfrac-
taires, mais il a une effi cacité reconnue dans les épilepsies avec 
crises fréquentes. Il est dénué d’effets secondaires importants et il 
est facile à mettre en place. De nombreuses équipes rapportent un 
effet spectaculaire après quelques heures de cétose.

3.3.3. Kétamine
La kétamine est un antagoniste non compétitif des récepteurs 
au glutamate type NMDA, impliqués dans l’excitotoxicité et la 
plasticité cérébrale. Chez l’animal, la kétamine est effi cace après la 
première heure d’état de mal, pas avant. Chez l’homme, quelques 
cas rapportent une effi cacité spectaculaire dans les états de mal 
très réfractaires, mais aucune étude clinique n’a démontré son 
effi cacité. La kétamine semble augmenter la perfusion cérébrale.
De très nombreuses autres options thérapeutiques sont décrites 
de façon isolée : Vérapamil, ACTH, Topiramate, Lamotrigine…
En pratique : une partie des états de mal réfractaires peut être 
évitée en administrant des doses correctes d’anti-épileptiques de 
première et deuxième ligne. Le traitement étiologique précoce et 
souvent probabiliste est indispensable. La cause de l’état de mal 
conditionne le pronostic. Si elle est indispensable, l’induction 
anesthésique doit se faire sous surveillance continue de la tension 
artérielle, avec des doses progressives, pour limiter les risques 
d’hypoperfusion cérébrale, probablement plus délétère que l’état 
de mal lui-même.
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4. Conclusion

Le cerveau de l’enfant n’est pas un cerveau adulte miniature. Les 
propriétés de la neurotransmission sont différentes, les étiologies 
des états de mal sont différentes et les neurones immatures résis-
tent mieux aux crises épileptiques. La prise en charge de l’état de 
mal épileptique chez l’enfant ne peut donc pas être uniquement 
guidée par les données issues de la littérature et de l’expérience 
des adultes. Une induction anesthésique trop rapide est probable-
ment plus délétère que l’état de mal et peut souvent être évitée en 

administrant les benzodiazépines (plus ou moins la phénytoïne) à 
bonne dose, par voie veineuse. 
Des progrès restent à faire dans le traitement de l’étiologie, et en 
particulier dans la lutte contre l’infl ammation cérébrale au sens 
large.

Références
Références bibliographiques complètes disponibles sur demande auprès 
de l’auteur.
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Notions récentes
sur le syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est considéré 
comme une maladie du système immunitaire à expression 
podocytaire qui se manifeste sur le plan histologique sous 

3 formes, les lésions glomérulaires minimes (LGM), la hyalinose 
segmentaire et focale (HSF) et la prolifération mésangiale.
L’atteinte podocytaire dans le SNI peut schématiquement résulter 
soit d’une anomalie structurale, soit d’une altération des signaux 
cellulaires, aboutissant à une perte de l’intégrité fonctionnelle qui 
est réversible dans les formes sensibles au traitement et irréversi-
ble dans les formes résistantes. Les études génétiques ont permis 
une avancée importante dans la compréhension de l’architecture 
moléculaire de la barrière de fi ltration glomérulaire grâce à l’iden-
tifi cation de plusieurs gènes dont les mutations sont associées à la 
survenue d’un syndrome néphrotique cortico-résistant [1].
À l’inverse des formes génétiques de SNI qui sont rares, la phy-
siopathologie des formes cortico-sensibles et souvent à rechutes 
reste incomprise. Des arguments cliniques et expérimentaux 
suggèrent que ces formes seraient liées à des perturbations 
immunologiques responsables secondairement d’une altération 
podocytaire et d’une désorganisation de la barrière de fi ltration 
glomérulaire [2].

1. Perturbations immunologiques dans le SNI 
cortico-sensible
L’hypothèse d’un facteur circulant a longtemps servi de base au 
concept de l’origine immunologique du SNI et repose sur de nom-
breux arguments cliniques et expérimentaux [2, 3] : (i) la transmis-
sion materno-fœtale transitoire du syndrome néphrotique ; (ii) les 
rechutes parfois immédiates du SNI après transplantation et leurs 
rémissions obtenues par échanges plasmatiques ou immuno-
absorption du plasma ; (iii) la transplantation de reins de donneurs 
atteints de SNI, chez des receveurs indemnes de cette maladie 
entraîne, en moins d’une semaine, une disparition complète du 

syndrome néphrotique lié à une LGM, ou une HSF ; (iv) les surna-
geants de lymphocytes T périphériques isolés chez des patients 
atteints de SNI et activés in vitro, ainsi que le plasma prélevé au 
cours des rechutes ou lors des récidives après transplantation 
rénale, sont capables d’induire une protéinurie chez le rat.
Un modèle animal a récemment été développé dans lequel 
l’administration à des souris NOD/SCID de cellules souches CD34+ 
induit une protéinurie [4]. Dans ce travail, les auteurs montrent 
que seules les souris ayant reçu une injection de cellules CD34+ 
de patients en phase de poussée développent une protéinurie 
tandis que l’injection de cellules CD34+ prélevées chez des sujets 
contrôles n’a aucun effet. De manière intéressante, l’injection 
de CD34- (de patients en poussée) bien que suivie d’une prise de 
greffe ( jugée sur l’apparition de cellules CD45+) n’était pas associée 
à l’apparition d’une protéinurie suggérant que seules les cellules 
souches sont impliquées dans les processus physiopathologiques 
aboutissant au syndrome néphrotique. 
Plusieurs cytokines ont tour à tour été incriminées comme 
étant susceptibles d’être ce facteur de perméabilité. Parmi les 
plus intéressantes, on notera que l’IL-13 est augmentée dans les 
lymphocytes T CD4+ et CD8+ des patients en phase de poussée 
[5]. En surexprimant l’IL-13 chez des rats Wistar, l’équipe de Yap 
met en évidence chez ces animaux l’apparition d’une protéinurie 
associée histologiquement à des lésions glomérulaires minimes 
et à une diminution de l’expression de certaines protéines pré-
sentes au sein du diaphragme de fente telles que la néphrine et 
la podocine [6].
L’étude des fonctions lymphocytaires T au cours des phases 
aiguës du SNI a mis en évidence une inhibition de l’hyper-
sensibilité de type retardée, une hyporéactivité cellulaire aux 
mitogènes et une polarisation T helper « contrariée », caracté-
risée par un profi l cytokinique mixte associant une production 
accrue d’interleukines Th1 (IFNγ, IL-8) et Th2 (IL-13, IL-10) [2, 3]. 
Ces résultats s’expliquent par l’activation concomitante et 
inappropriée au sein des mêmes cellules de voies transcription-
nelles antagonistes comme NF-κB et cmaf, ce qui semble être * Auteur correspondant.
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une caractéristique propre des formes cortico-sensibles [7]. La 
régulation de l’interleukine 4 illustre remarquablement bien la 
notion d’interférence transcriptionnelle au cours du SNI. Chez 
les patients en phase de poussée et en l’absence de tout terrain 
allergique préexistant, l’interleukine 4 n’est pas augmentée 
dans les lymphocytes T CD4+ (isolées ex vivo en phase de pous-
sée) et ce malgré l’induction du facteur transcriptionnel cmaf 
dont l’IL-4 est un gène cible majeur, en raison d’une activation 
importante de la voie NF-κB qui s’oppose à la transcription du 
gène en bloquant l’accès de cmaf à son site de liaison sur le 
promoteur de l’IL-4 [7]. Chez les mêmes patients en phase de 
rémission, le niveau d’IL-4 s’élève signifi cativement et est corrélé 
à l’inhibition de la voie NF-κB par les corticoïdes.
L’analyse du phénotype des sous-populations lymphocytaires T 
périphériques, lors des rechutes, montre une expansion des lym-
phocytes T CD4+ qui expriment le marqueur CD25 ainsi que des 
lymphocytes T CD4+ et CD8+ qui expriment le marqueur CD45RO, 
caractéristique des lymphocytes T mémoires [2, 3]. L’expression 
de l’antigène CD25 (chaîne α du récepteur de l’IL-2), au cours des 
poussées, peut refl éter une activation des cellules T CD4+ ou bien 
traduire le recrutement d’une sous-population mineure (≈ 10 %) 
de lymphocytes T CD4+ CD25+, dotée de fonctions suppressives. Il 
a été récemment montré que l’effet bénéfi que de la déoxypergua-
line sur la protéinurie chez le rat Buffalo/Mna pourrait être lié à 
une expansion de population lymphocytaire T régulatrice [8]. 
Les altérations lymphocytaires au cours du SNI ne sont pas limitées 
au seul compartiment T puisque au cours des poussées, il semble 
que la différentiation B soit également affectée comme l’atteste la 
baisse fréquente des taux sériques des immunoglobulines qui ne 
peut être expliquée par la seule fuite urinaire car elle n’affecte que 
certaines fractions d’IgG (IgG1, IgG2) ce qui suggère des anomalies 
de la coopération T/B au cours du SNI. Ces observations peuvent 
contribuer à la compréhension de l’effet bénéfi que potentiel du 
traitement par des anticorps anti-CD20 au cours de certaines 
formes de SNI [3].

2. Altération de la signalisation podocytaire
au cours du SNI
Les pédicelles adjacents sont connectés via un complexe jonction-
nel appelé diaphragme de fente qui est considéré comme une 
plateforme de signalisation qui communique en permanence 
avec le cytosquelette podocytaire et la membrane basale glomé-
rulaire (MBG). Cette signalisation est cruciale pour le maintien de 
l’intégrité fonctionnelle et la survie du podocyte. Dans les formes 
génétiques, l’absence d’une protéine constitutive de cette plate-
forme interrompt la transduction des signaux et peut induire une 
désorganisation du cytosquelette entraînant une rétraction des 
pédicelles, un affaissement des podocytes et une disparition des 
diaphragmes de fentes.
Les pédicelles forment un appareil contractile composé d’actine, 
de myosine II, de α-actinine-4, d’utrophine, de taline, de vinculine, 
de paxilline et de synaptopodine. La synaptopodine est une 
protéine d’échafaudage liant les complexes de signalisation 
du diaphragme de fente à la MBG, et ce par l’intermédiaire 
de l’α-actinine-4 et du cytosquelette d’actine. Elle empêche la 
dégradation de la Rho GTPase, médiée par Smurf-1 et favorise 
ainsi la formation des fi bres de stress. L’ensemble de ce système 
contractile permet au podocyte d’assurer un certain nombre de 
fonctions hautement spécialisées, comme : i) limiter le passage 

des macromolécules chargées négativement ; ii) maintenir la 
structure des anses  capillaires ; iii) réguler la pression intraglomé-
rulaire ; iv) synthétiser et maintenir les éléments de la MBG ; et v) 
produire et sécréter le facteur de croissance endothélial vasculaire 
(VEGF, vascular endothelial growth factor) nécessaire à l’intégrité 
des cellules endothéliales glomérulaires.
Les principales protéines constitutives du diaphragme de 
fente actuellement identifi ées sont la néphrine, NEPH-1 et 2, la 
zonula occludens-1 (ZO-1) la P-cadhérine et FAT-1 et 2 [1]. Parmi 
ces protéines, la néphrine est une protéine transmembranaire 
majeure de la signalisation podocytaire, puisqu’elle joue le rôle 
de récepteur de surface, transmettant les signaux extracellu-
laires du diaphragme de fente au cytosquelette d’actine [9]. 
L’homodimérisation de la néphrine induit sa liaison avec Fyn, 
une tyrosine kinase appartenant à la famille des Src. Cette kinase 
est alors activée et va phosphoryler plusieurs résidus tyrosines 
présents au niveau de l’extrémité C-terminale de la néphrine 
[10]. La phosphorylation de la néphrine est à l’origine de plusieurs 
cascades de signalisation aboutissant à la survie, l’organisation 
du cytosquelette et la réparation des podocytes. L’activation de 
la néphrine provoque notamment le recrutement de plusieurs 
kinases et protéines adaptatrices qui se lient à la néphrine via 
leurs domaines SH2 (Src homology domain 2), en particulier la 
PI3K (phosphatidyl-inositol-3 phosphate kinase) et Nck [10]. Une 
fois phosphorylée, la néphrine recrute la sous-unité régulatrice 
p85 de la PI3K qui se fi xe au niveau du domaine cytoplasmique 
de la néphrine via son domaine SH2. Cette fi xation active la sous-
unité catalytique p110 qui recrute alors les protéines à domaine 
Pleckstrine (PH), telles que la sérine-thréonine kinase AKT, ce qui 
favorise la survie du podocyte [9]. L’étude du SNI chez l’homme et 
de certains modèles animaux de syndrome néphrotique montre 
que la phosphorylation de la néphrine est fortement diminuée en 
situation pathologique [11]. Dans l’état actuel des connaissances, 
la régulation de la phosphorylation de la néphrine en situations 
physiologique ou pathologique d’une part, et son rôle dans la 
maturation du diaphragme de fente et dans le maintien de son 
intégrité d’autre part, restent largement méconnus.
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Notions récentes
sur le syndrome néphrotique

Bien que leur prévalence soit imparfaitement connue, les 
formes héréditaires de syndrome néphrotique (SN) sont 
rares. Néanmoins, 3-6 % des cas sont familiaux, et 2/3 des 

patients avec un syndrome néphrotique diagnostiqué dans la 
première année de vie ont une cause génétique. La détection 
des mutations revêt une importance clinique puisque la plupart 
des patients sont résistants aux différents traitements immuno-
suppresseurs et ne récidivent pas après transplantation rénale. 
Durant la dernière décennie, l’étude de larges cohortes de patients 
présentant un syndrome néphrotique cortico-résistant (SNCR) 
a confi rmé le rôle crucial du podocyte dans le fonctionnement 
de la barrière de fi ltration glomérulaire, et a permis de mieux 
comprendre la physiopathologie du syndrome néphrotique.

1. Formes non-syndromiques de syndrome 
néphrotique héréditaire
1.1. Formes autosomiques récessives: NPHS1, 2, 3, CD2AP
Six gènes ont été impliqués dans les formes non-syndromiques de 
syndrome néphrotique cortico-résistant notamment NPHS1 codant 
la néphrine dans le syndrome néphrotique congénital de type Fin-
landais en 1998 [1] et NPHS2 codant la podocine dans le syndrome 
néphrotique cortico-résistant autosomique récessif en 2000 [2]. 
La découverte des mutations du gène NPHS1 codant la néphrine 
[1], responsable de la majorité des cas de syndrome néphrotique 
congénital a permis de préciser la structure du diaphragme de 
fente situé entre les pédicelles des podocytes, dont elle constitue 
l’élément principal. En Finlande, 94 % des patients sont porteurs 
des mutations tronquantes Fin-major (p.L41fsX91 ; 78 %) ou Fin-
minor (p.R1109X ; 16 %) qui sont exceptionnelles dans les autres 
pays, suggérant un effet fondateur. En revanche, plus d’une cen-
taine de mutations ont été décrites dans des syndromes néphroti-
ques congénitaux chez des patients non fi nlandais. La plupart des 
protéines mutées sont retenues dans le réticulum endoplasmique. 

De façon étonnante, la mutation p.R1160X entraîne un phénotype 
moins sévère dans 50 % des cas avec une protéinurie modérée ou 
une rémission avant l’adolescence. De plus, en 2008, Philippe et 
al. [3] ont identifi é des mutations de NPHS1 dans une cohorte de 
SNCR diagnostiqué après l’âge de 3 mois [âge moyen de début 3 
ans (0,5-8 ans)] chez 9 % cas sporadiques, et 1 famille (2 enfants 
atteints)/44. Six patients avaient une créatininémie normale après 
l’âge de 6 ans. Ces patients étaient des hétérozygotes composites 
avec au moins une mutation « modérée » dont la protéine était 
normalement adressée à la membrane plasmatique, ce qui pour-
rait expliquer la moindre sévérité du phénotype. C’est pourquoi il 
convient désormais de rechercher des mutations de NPHS1 dans 
les cas détectés dans l’enfance, notamment lorsque l’étude de 
NPHS2 n’a pas permis d’identifi er de mutation. 
Les mutations du gène NPHS2 sont les causes les plus fréquentes de 
SNCR autosomique récessif, avec début avant 5 ans et insuffi sance 
rénale terminale (IRT) avant 10 ans. Les lésions histologiques peu-
vent être des lésions glomérulaires minimes à un stade précoce, 
ou une hyalinose segmentaire et focale à un stade plus avancé. Ce 
gène, identifi é dans le laboratoire par clonage positionnel [2], code 
la podocine, protéine qui interagit entre autres avec la néphrine 
sur la face cytoplasmique du diaphragme de fente. On retrouve 
des mutations de NPHS2 en Europe aussi bien dans 39-48 % des 
SN familiaux, que dans 10-28 % des cas sporadiques de SNCR, 37 % 
des cas diagnostiqués avant un an voire congénitaux (51,4 % des 
mutations identifi ées dans les cas détectés avant 3 mois [4]) que 
dans des SNCR dépistés à l’âge adulte. Il existe une large hétéro-
généité génétique avec plus de 90 mutations et 25 variants. La 
mutation européenne la plus fréquente est la mutation p.R138Q, 
qui touche 32 % des allèles. Les patients homozygotes pour la 
mutation p.R138Q ou ceux qui présentent 1 ou 2 mutations non-
sens ou décalant le cadre de lecture ont un début plus précoce que 
ceux qui présentent 2 mutations faux-sens [4, 5]. Le variant R229Q 
est associé à une évolution plus tardive vers l’insuffi sance rénale 
terminale (IRT) (dans la 2e ou 3e décennie) et doit être systémati-
quement recherché en cas de début à l’âge adulte avant de tester 
l’ensemble du gène. * Auteur correspondant.
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Le gène NPHS3 (ou PLCE1) code la phospholipase C epsilon 1, une 
lipase qui initie une cascade de voies de signalisation de croissance 
et de différenciation cellulaire. Il a été identifi é chez des individus 
présentant un SN survenu à un âge médian de 0,8 ans (0,2-4,0 ans) 
et évoluant vers l’IRT avant 5 ans, avec des lésions histologiques de 
sclérose mésangiale diffuse en cas de mutations tronquantes ou 
de hyalinose segmentaire et focale en cas de mutations faux-sens 
[6]. Les mutations de ce gène sont retrouvées chez 28,6 % des cas 
de sclérose mésangiale diffuse isolée.
CD2AP [7] code une protéine impliquée dans différents processus 
intracellulaires comme la régulation du cytosquelette d’actine, ou 
l’endocytose. Des mutations à l’état hétérozygote dont la signifi ca-
tion reste à prouver ont été identifi ées chez 2/30 patients avec une 
hyalinose segmentaire et focale idiopathique et plus récemment 
chez un garçon homozygote qui avait développé un SNCR à l’âge 
de 10 mois et dont les mutations étaient héritées de ses 2 parents 
hétérozygotes sains. 

1.2. Formes autosomiques dominantes : ACTN4 et TRPC6
Les formes dominantes de SNCR sont peu fréquentes, générale-
ment observées chez l’adulte et liées à des mutations de ACTN4 
et TRPC6 [8,9], qui codent la protéine α-actinine-4 interagissant 
avec l’actine et impliquée dans le maintien de l’architecture du 
podocyte et le canal cationique TRPC6, impliqué notamment 
dans la méchanosensation et la croissance cellulaire, qui interagit 
avec la podocine et la néphrine dans le diaphragme de fente. Les 
mutations d’ACTN4 retrouvées dans approximativement 4 % des 
formes familiales de hyalinose segmentaire et focale et dont la 
pénétrance est incomplète, conduisent à l’apparition d’une pro-
téinurie chez l’adolescent ou l’adulte, progressant lentement vers 
l’IRT dans la 5e décennie. Les patients porteurs d’une mutation de 
TRPC6 développent un syndrome néphrotique vers 20-30 ans qui 
évolue vers l’IRT en 10 ans. Dans notre cohorte, une mutation de 
TRPC6 a été détectée chez un patient dont le syndrome néphroti-
que s’était déclaré à 6,5 ans et qui avait évolué en quelques mois 
vers l’IRT (Antignac, données non publiées). Il a été transplanté 
sans récidive. 

2. Formes syndromiques de syndrome 
néphrotique héréditaire
Les formes syndromiques sont plus rares et sont liées à des muta-
tions dans des gènes aux fonctions variées incluant des facteurs 
de transcription, des protéines mitochondriales et lysosomales 
ou des constituants de la membrane basale glomérulaire. Ainsi, le 
syndrome de Pierson, lié à des mutations homozygotes ou hété-
rozygotes composites de LAMB2 codant la laminine β2, protéine 
de la membrane basale glomérulaire, associe syndrome néphro-
tique infantile, sclérose mésangiale diffuse, anomalies oculaires 
(buphtalmie et microcorie) et retard mental. Les mutations hété-
rozygotes de WT1 codant un facteur de transcription podocytaire 
et gonadique (Wilms’ tumor protein) conduisent au syndrome de 
Denys-Drash associant SNCR infantile avec sclérose mésangiale 
diffuse et IRT avant 4 ans, pseudo-hermaphrodisme masculin et 
prédisposition aux tumeurs de Wilms, au syndrome de Frasier 
(SNCR avec hyalinose segmentaire et focale, pseudo-hermaphro-
disme masculin, et dysgénésie gonadique avec prédisposition au 
gonadoblastome), au syndrome WAGR (tumeurs de Wilms, aniri-
die, anomalies génito-urinaires et retard mental), ou au SNCR isolé. 
Les mutations de LMXB1 sont à l’origine du syndrome nail-patella, 

autosomique dominant à pénétrance complète, caractérisé par 
une dysplasie des ongles, des rotules hypoplasiques ou absentes, 
des exostoses des ailes iliaques, une dysplasie des coudes, une 
atteinte oculaire (glaucome, hypertension oculaire...) dans un tiers 
des cas et parfois une surdité. La néphropathie survient dans 25-
50 % des cas et se manifeste à tout âge par une microalbuminurie 
puis une protéinurie, habituellement associée à une hématurie. 
Le syndrome néphrotique est rare, et seuls 5-14% des cas évoluent 
vers l’IRT. Le syndrome de Schimke, autosomique récessif, est 
caractérisé entre autres par une dysplasie spondylo-épiphysaire, 
un SNCR avec hyalinose segmentaire et focale et IRT progressive, 
et un défi cit lymphocytaire T. La moitié de ces patients ont des 
mutations du gène SMARCAL1. De plus, des mutations de ITGB4 
(épidermolyse bulleuse), MTTL1 (cytopathie mitochondriale type 
MELAS : myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like 
episodes) et SCARB2 (AMRF : Action myoclonus-renal failure syn-
drome) ont été identifi ées chez des patients avec un SNCR associé 
à diverses atteintes extra-rénales. Les patients avec un défi cit 
primaire du coenzyme Q10 dû à des mutations de COQ2 et PDSS2 
peuvent développer un syndrome néphrotique précoce associé ou 
non à des symptômes neuro-musculaires. Un traitement précoce 
par ubiquinone peut alors améliorer l’atteinte rénale ou neuro-
logique. Le syndrome de Galloway-Mowat, autosomique récessif, 
associe microcéphalie, retard mental sévère, protéinurie apparais-
sant dans la 1re année de vie, syndrome néphrotique autour de la 
3e année de vie avec hyalinose segmentaire et focale ou sclérose 
mésangiale diffuse, IRT avant 5 ans. Aucun gène n’a encore été 
formellement impliqué dans cette pathologie. Enfi n, l’association 
SNCR (hyalinose segmentaire et focale) et surdité a été décrite 
dans plusieurs familles, et deux loci ont été identifi és. 

3. Formes familiales de syndrome néphrotique 
cortico-sensible
L’incidence du syndrome néphrotique cortico-sensible est de 2-
7/000 chez l’enfant. Bien que la plupart des cas soient sporadiques, 
plusieurs études ont confi rmé l’existence de formes héréditaires, 
le plus souvent autosomique récessif, pouvant représenter jusqu’à 
3 % des cas, avec un sex ratio garçons/fi lles de 3:1 et un âge moyen 
au moment du diagnostic de 4 ans. On ne sait pas si le défaut 
primaire implique un gène du podocyte, du système immunitaire, 
ou des deux.

4. Conclusion

La plupart des cas héréditaires de SNCR ont un début précoce 
dans l’enfance, sont résistants aux immunosuppresseurs, et ne 
récidivent pas après transplantation. Le diagnostic génétique est 
alors nécessaire pour éviter des traitements immunosuppresseurs 
ineffi caces et potentiellement toxiques, pour orienter le conseil 
génétique, et, à l’avenir, proposer des traitements spécifi ques. 
Une transmission non-mendélienne, bi ou tri-allélique, est 
plausible et peut conduire à des pénétrances et des expressivités 
variables. Les formes non-syndromiques de SNCR sont souvent 
liées à des mutations dans des gènes exprimés exclusivement 
dans les podocytes au niveau du diaphragme de fente, alors que 
l’association à des manifestations extrarénales est observée avec 
des mutations dans des gènes ubiquitaires, notamment des fac-
teurs de transcription ou des composants de la chaîne respiratoire 
mitochondriale. Néanmoins, les manifestations extrarénales 
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peuvent être plus modérées rendant l’étude génétique diffi cile. 
Des investigations exhaustives doivent être entreprises lors du 
diagnostic et du suivi de ces patients afi n d’orienter la recherche 
de mutations en fonction du contexte : examen ophtalmologique, 
radiographies osseuses etc.
Dans les SNCR isolés congénitaux, on commencera par analyser 
NPHS1 puis NPHS2. Dans les cas infantiles isolés dans lesquels 
des mutations de NPHS1, NPHS2, NPHS3 et WT1 on été exclues, 
une recherche de mutations de LAMB2, COQ2 et PDSS2 peut être 
proposée. Chez l’adulte, on testera en première intention le variant 
p.R229Q dans le gène NPHS2 dans les cas autosomiques récessifs 
ou sporadiques et TRPC6 (et éventuellement ACTN4) dans les 
formes autosomiques dominantes.
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sur le syndrome néphrotique

1. Traitement corticoïdes de la poussée initiale

Le traitement d’attaque du SNI en France repose sur la cortico-
thérapie sous forme de prednisone à la dose de 60 mg/m2/j en 1 à 
2 prises par jour pendant 4 semaines. Il existe quelques rares cas de 
rémission spontanée. Lorsque les signes cliniques et biologiques 
sont très modérés, le clinicien peut parfois prendre la décision de 
retarder la mise en route du traitement en espérant une rémission 
spontanée.
Si le syndrome néphrotique persiste à l’issue de ces 4 semaines de 
traitement, 3 perfusions de méthylprednisolone (1 g/1,73m2) sont 
réalisées à 48 h d’intervalle. La corticothérapie orale est poursuivie 
à la même dose entre les perfusions et 8 jours après les perfusions 
de méthylprednisolone.
En cas de corticosensibilité, la corticothérapie est poursuivie sur le 
mode discontinu et diminuée progressivement : 60 mg/m2 un jour 
sur deux en une seule prise le matin pendant 2 mois, 45 mg/m2 un 
jour sur deux pendant 15 jours, 30 mg/m2 un jour sur deux pendant 
15 jours, 15 mg/m2 un jour sur deux pendant 15 jours, puis arrêt [1].

2. Traitement symptomatique

2.1. Régime
Une restriction sodée (0,3 mEq/kg/j de sodium) est nécessaire pour 
diminuer le syndrome œdémateux et à cause de la corticothérapie 
à haute dose. Une restriction hydrique peut être nécessaire en cas 
d’hyponatrémie importante (<130 mmol/l). Un régime sans sucre 
d’absorption rapide doit accompagner la corticothérapie.

2.2. Traitement adjuvant
Une supplémentation en vitamine D (dose normale/jour : 400 
à 800 U/j) et en calcium jusqu’à l’arrêt de la corticothérapie est 
recommandée.

2.3. Diurétiques
Les diurétiques doivent être utilisés avec prudence seulement en 

cas d’œdèmes handicapants invalidants. Ils augmentent le risque 
thromboembolique (l’anticoagulation doit être bien équilibrée 
avant tout traitement par diurétiques). On utilise du furosémide 
(2 à 5 mg/kg/j en une prise), ± Amiloride (0,5 à 0,7 mg/kg/j pour 
certains), ± Spironolactone (5 mg/kg/j). L’effi cacité du traitement 
par diurétique doit être monitorée par mesure de la natriurèse et 
la perte de poids du patient. La volémie doit être monitorée obliga-
toirement (hématocrite, tension artérielle, fréquence cardiaque).

2.4. Perfusions d’albumine
Elles ne sont réalisées qu’à titre exceptionnel en urgence en cas de 
collapsus ou d’hypovolémie ou de douleurs abdominales par crise 
néphrotique.

2.5. Traitement préventif des thromboses du syndrome 
néphrotique

Le repos au lit est à éviter. Les ponctions de vaisseaux profonds, les 
cathéters centraux et des cathlons obturés sont à éviter. Il n’existe 
pas de consensus ni d’évidence scientifi que sur la thérapeutique 
préventive des complications thromboemboliques du syndrome 
néphrotique. On considère qu’une anticoagulation est nécessaire 
si l’albuminémie est < 20 g/l. Certains pratiquent une anti-agréga-
tion par aspirine [1].

2.6. Vaccins
Le rôle de la vaccination comme promoteur de rechute est discuté. 
Néanmoins il faut estimer le rapport bénéfi ces/risques indivi-
duellement pour chaque patient et pour chaque vaccin. De façon 
générale, les vaccins inactivés obligatoires sont à faire sans tarder 
car le risque de rechute est minime et les bénéfi ces largement 
supérieurs aux risques (exemple tétanos ou polio). Un vaccin 
antigrippal peut être proposé car une grippe est une situation à 
haut risque de rechute et peut être potentiellement très grave 
au cours d’une rechute ou sous immunosuppression et il ne faut 
pas hésiter à donner de l’oseltamivir (Tamifl u®) dans les 2 à 3 jours 
après le début des symptômes. Les vaccins vivants (BCG, ROR, 
fi èvre jaune) ne doivent pas être donnés si le patient est immuno-
supprimé (exemple : traitement en cours par cyclophosphamide, 
mycophénolate mofétil ou cyclosporine A). Le risque de déclencher 
une rechute est plus important pour les vaccins vivants que pour 
les vaccins inactivés.

* Auteur correspondant.
e-mail : tim.ulinski@trs.aphp.fr
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2.7. La protection pneumococcique [2]
Les patients atteints d’un SNI sont à risque d’infections graves à 
pneumocoque, comme la péritonite, la pneumonie/pleurésie, la 
méningite. Le vaccin anti-pneumococcique à 23 valences protège 
contre des infections pneumococciques invasives. Classiquement on 
a vacciné les patients en rémission sous très faible corticothérapie 
ou après l’arrêt des corticoïdes. Récemment nous avons pu montrer 
que la réponse vaccinale en cas de vaccination au début de la mala-
die (en poussée sous forte corticothérapie) est identique à celle en 
rémission sous faible corticothérapie. Une vaccination au début du 
syndrome néphrotique est plus facile à organiser, ne peut pas être 
responsable d’une rechute et le patient obtient des taux d’anticorps 
antipneumococciques élevés au moment de la décroissance des 
corticoïdes (moment où surviennent la plupart des rechutes). La 
gravité du SNI à court, moyen et long terme n’est pas infl uencée 
par une telle stratégie. Cette stratégie est également envisageable 
pour les enfants ayant reçu du Prévenar® précédemment.

3. Traitement des rechutes

Une protéinurie peut réapparaître notamment au décours d’épi-
sodes infectieux banals. Si la protéinurie ne s’accompagne pas de 
prise de poids ni de syndrome néphrotique biologique, on peut 
proposer d’attendre une rémission spontanée qui peut survenir en 
environ 1-2 semaines avec une surveillance de la protéinurie et de 
l’albuminémie et un traitement de tout foyer infectieux.

3.1. Traitement d’une rechute de syndrome néphrotique
Reprise d’une corticothérapie orale à 60 mg/m2/j en une prise 
jusqu’à 6-8 jours après la négativation de la protéinurie, puis 
diminution toutes les 2 à 4 semaines de 15 mg/m2 un jour sur deux. 
Si la rechute survient moins de 3 mois après l’arrêt du traitement 
on fera un palier thérapeutique à une dose légèrement supérieure 
à la dose reçue lors de la rechute. Le traitement corticoïde de la 
rechute est celui décrit pour une première rechute ci-dessus. Il est 
possible de proposer une décroissance plus rapide avec des paliers 
de 10 à 14 jours seulement pour arriver plus vite à un niveau de 
traitement supérieur au seuil connu chez ce patient.

3.2. Traitement du SNI cortico-dépendant
Le traitement par épargneur de corticoïdes se fait classiquement 
en forme d’escalade thérapeutique.
On débute un traitement avec une faible puissance (mais égale-
ment peu d’effets secondaires) et, seulement en cas de persistance 
d’une cortico-dépendance inacceptable, on passe à un niveau 
d’immunosuppression supérieur. Les indications de passer à un 
niveau supérieur sont habituellement les signes d’intoxication 
stéroïdienne grave avec anomalies de la croissance surtout, 
nécrose osseuse, anomalies oculaires ou ostéodensitométriques, 
ou intolérance psychologique.

3.2.1. Lévamisole
Ce traitement a fait la preuve de son effi cacité (50 à 60 % des cas) 
en cas de cortico-dépendance ou de rechutes fréquentes. Il est 
classiquement proposé lorsque la cortico-dépendance a un seuil 
supérieur à 0,5 mg/kg un jour sur deux. La dose est de 2,5 mg/kg un 
jour sur deux en 1 prise. Après 2 à 4 mois, il doit permettre de dimi-
nuer progressivement la corticothérapie. En l’absence de rechute, 
la durée du traitement est de 24 mois voire plus. La numération 
formule sanguine (risque de neutropénie) doit être surveillée au 

début toutes les 2 semaines, puis à des intervalles plus importants 
en fonction de la tolérance. Une neutropénie < 2000 impose l’arrêt 
du traitement [1].

3.2.2. Cyclophosphamide
Posologie : 2 à 2,5 mg/kg/j en 1 prise à prendre le matin pendant 10 à 12 
semaines (dose cumulée < 170 mg/kg). Ce traitement a fait la preuve 
de son effi cacité. Le patient et les parents doivent être informés du 
risque infectieux et du risque de gonadotoxicité (qui n’est pas nul 
même si la dose cumulative maximale de 170 mg/kg est respectée). 
Une anomalie hématologique (PN < 2000, lymphocytes < 800, pla-
quettes < 100 000) impose l’arrêt du traitement. Il peut être repris 
après normalisation de la NFS. Classiquement pour ces traitements 
la corticothérapie est maintenue en discontinu. Après le deuxième 
mois de traitement, elle est progressivement diminuée au-dessous 
du seuil toxique pour le patient ou totalement arrêtée.

3.2.3. Mycophénolate mofétil (MMF)
Posologie 600 mg/m2 matin et soir. Classiquement le MMF est 
donné après échec de la cyclophosphamide. L’avantage important 
est l’absence de la gonadotoxicité et très probablement une 
meilleure effi cacité que la cyclophosphamide. L’inconvénient 
majeur est que le MMF agit seulement pendant le temps où il 
est donné. Contrairement à la cyclophosphamide, il n’y a pas 
d’effet à long terme. Il existe donc pour les patients en rémission 
sous MMF une dépendance au MMF qui remplace la cortico-
dépendance. Tant que le MMF est bien toléré cela ne pose pas de 
problème. Néanmoins il n’est pas facile de décider quand arrêter 
le traitement par MMF chez un patient stable en rémission. En 
l’absence d’effets secondaires, on n’arrête pas le MMF dans les 
2 ans suivant son introduction. Il est important de connaître les 
effets secondaires les plus fréquents : diarrhée, vomissements, 
asthénie. Généralement le MMF est bien toléré et a certainement 
révolutionné le traitement du SNI cortico-dépendant [3].

3.2.4. Cycloporine (CyA)
Posologie (5 mg/kg par jour matin et soir, à décroître jusqu’à la dose 
minimale effi cace (≈ 2 mg/kg/jour). La CyA est très effi cace sur les 
syndromes néphrotiques corticodépendants. La CyA est indiquée 
si l’endoxan ou le MMF ne suffi t pas pour obtenir une rémission 
stable sans cortico-dépendance inacceptable. L’effet secondaire le 
plus important est la toxicité rénale (aiguë = vasoconstriction, ou 
chronique = hyalinose artériolaire/fi brose interstitielle). Avant le 
début du traitement, il faut s’assurer de la normalité de la fonction 
rénale. Une biopsie rénale est utile pour la comparaison avec des 
biopsies ultérieures. Elle sera refaite habituellement après 2 ans de 
traitement et en cas d’altération de la fonction glomérulaire. L’hy-
pertrichose et l’hyperplasie gingivale sont également à évaluer au 
cours d’un traitement par CyA. Comme le MMF, la CyA n’agit que 
durant le traitement et le patient peut être CyA-dépendant. Un 
switch CyA-MMF est possible chez la plupart des patients stables 
sous CyA [3]. En cas de dépendance à la CyA et de toxicité rénale, il 
convient de privilégier une bi-thérapie MMF + CyA afi n de pouvoir 
diminuer les doses de la CyA.

3.2.5. Le tacrolimus (FK506)
Le FK 506 peut être donné si un patient est dépendant de la CyA 
mais ne peut pas tolérer l’hypertrichose. Les autres effets secon-
daires (notamment la toxicité rénale) sont propres à la famille des 
anti-calcineurines et comparables avec ceux de la CyA.
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3.2.6. Traitement d’escalade versus prédiction de l’activité
de la maladie
Nous avons pu montrer récemment qu’une prédiction d’une 
dépendance envers une immunosuppression importante est 
possible : Si un patient nécessite des emboles de solumédrol pour 
obtenir une rémission, il est à haut risque d’avoir besoin de CyA 
pour stabiliser l’activité de la maladie. Ceci peut nous permettre 
de passer directement à une immunosuppression adéquate et de 
réduire les risques liés aux multiples rechutes et/ou à une cortico-
thérapie à forte dose [4].

3.3. Traitement du SNI cortico-résistant
Le problème clinique dans cette situation est dominé par le risque 
de complications infectieuses, thrombotiques, et une malnutrition. 
La corticothérapie seule est ineffi cace et les agents alkylants seuls 
ne sont pas effi caces.
Si la biopsie montre une histologie compatible avec une néphrose 
et qu’il n’existe pas de mutation d’une protéine formant la barrière 
de fi ltration glomérulaire (podocine, néphrine, laminine bêta2, 
WT1) la meilleure stratégie consiste à utiliser la CyA en association 
avec la prednisone ce qui permet d’obtenir une rémission dans 
environ 40 % à 50 % des cas [5]. Les doses nécessaires pour obtenir 
une rémission sont initialement habituellement supérieures aux 
doses qu’on utilise dans les néphroses corticodépendantes.
En cas de réponse partielle, une association entre CyA, échanges 
plasmatiques ± autres immunosuppresseurs peut permettre 

une rémission [6]. Ces stratégies entraînent une immunosup-
pression importante et nécessitent la prise en charge dans un 
service spécialisé car le rapport bénéfi ces-risques doit être évalué 
 soigneusement.
Si le SNI reste résistant à tout traitement, une évolution vers l’in-
suffi sance rénale terminale survient habituellement. Dans ce cas, 
il existe un risque très important de rechute après transplantation 
rénale.
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Notions récentes
sur le syndrome néphrotique

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) est la maladie 
glomérulaire la plus fréquente durant l’enfance. La plupart 
des patients répondent à un traitement par corticoïdes 

(syndrome néphrotique cortico-sensible) mais 60 % deviennent 
corticodépendants, rechutant à la baisse ou dès l’arrêt de ce 
traitement [1]. C’est dans cette situation clinique que d’autres 
traitements immunosuppresseurs peuvent être indiqués dans 
le but d’obtenir une épargne corticoïde. La liste des traitements 
reconnus comme effi caces s’est allongée ces dernières années et 
a fait l’objet d’une mise au point spécifi que. Cependant, malgré 
le nombre et l’effi cacité de ces traitements, il persiste toujours 
des situations où le clinicien est limité par les traitements 
disponibles : soit du fait de leur effi cacité limitée, soit du fait 
de leur toxicité. Le traitement « parfait » (toujours effi cace sans 
être toxique) n’existant pas encore pour le SNI, les néphrologues 
pédiatres continuent d’étudier avec beaucoup d’intérêt l’effi ca-
cité potentielle des nouveaux immunosuppresseurs lorsqu’ils 
sont utilisés chez les patients ayant un SNI.

1. Beaucoup de nouvelles molécules,
peu d’élues… pour le SNI
Les immunosuppresseurs disponibles en clinique se sont multi-
pliés ces dernières années, que ce soit les molécules développées 
dans le domaine de la greffe d’organe ou les anticorps monoclo-
naux issus des biothérapies avec des cibles précises et spécifi ques. 
Cependant, la toxicité potentielle de ces molécules, associée au 
fait que la physiopathologie exacte du SNI est encore inconnue, 
font que peu de ces nouvelles molécules ont été proposées et 
étudiées pour le traitement du SNI.
L’analyse de la littérature en 2009 à la recherche d’un « nouveau 
traitement pour le SNI » ne fait fi nalement ressortir que quelques 
cas isolés d’utilisation de molécules nouvelles [2] ou plus anciennes 
[3] dans le traitement de cette maladie. Seul le Rituximab (RTX), 
pour lequel les données sont les plus nombreuses, semble appa-
raître comme une approche potentiellement intéressante pour les 
patients diffi ciles à traiter par les stratégies « conventionnelles ».

2. Rituximab : ou quand le hasard fait bien
les choses…
2.1. Rituximab : fi che d’identité
Le RTX est un anticorps monoclonal chimérique (partie constante 
d’origine humaine, partie variable d’origine murine) dirigé contre 
le CD20, antigène quasi exclusivement exprimé par les lymphocy-
tes B. L’administration intraveineuse de RTX aboutit par plusieurs 
mécanismes complémentaires à la lyse complète des lymphocytes 
B circulants, entraînant de ce fait une lymphopénie B [4].
La première indication du RTX a été le traitement des pathologies 
hématologiques associées à une prolifération de lymphocytes B. 
Rapidement il s’est avéré que le RTX pouvait être effi cace dans des 
pathologies auto-immunes : une AMM existe aujourd’hui pour la 
polyarthrite rhumatoïde et des données se multiplient concernant 
l’effi cacité de ce traitement dans d’autres maladies auto-immunes 
(pemphigus, lupus, vascularites…) [4].
La tolérance du RTX semble être relativement bonne au vu de son 
effi cacité [4, 5], la plupart des effets secondaires sont rencontrés 
pendant les périodes d’administration. Comme tous les immuno-
suppresseurs, le risque d’infections pourrait être majoré sous RTX. 
Les infections aiguës ne semblent pas être un problème majeur, 
par contre des inquiétudes apparaissent quant à une possible 
association entre l’utilisation du RTX et l’apparition de cas de 
leuco-encéphalopathies multifocales progressives (LEMP) secon-
daires à une infection à JC virus [6].

2.2. Rituximab et SNI : une découverte fortuite
Le RTX est un médicament anti-lymphocytes B, or le SNI était 
considéré jusqu’à très récemment comme une maladie exclusive 
du lymphocyte T. Il n’y avait donc pas, initialement, de rationnel 
à utiliser le RTX au cours du SNI. Ce n’est que fortuitement qu’un 
effet potentiellement bénéfi que du RTX sur le SNI a été retrouvé. 
Dans les premiers cas rapportés, le RTX avait été administré pour 
des indications « habituelles » (respectivement un purpura throm-
bopénique immunologique, et un lymphome EBV induit) chez 
des patients qui présentaient par ailleurs un SNI actif. Dans ces 2 
cas, outre l’effi cacité attendue sur la pathologie ciblée, les auteurs 
rapportèrent une modifi cation du cours évolutif du SNI suite aux 
injections de RTX [7,8]. D’autres auteurs rapportèrent ensuite un 
effet similaire du RTX chez des patients ayant reçu ce traitement 
dans le but de mieux contrôler leur SNI. Dans les suites de ces * Auteur correspondant.
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 premiers articles, 18 cas de SNI traités par RTX avant la greffe ont été 
publiés au total. Il s’agissait uniquement de cas isolés ou de courtes 
séries. Depuis 2006, les patients traités par RTX au sein de la Société 
de Néphrologie Pédiatrique (SNP), sont regroupés dans une cohorte 
dont l’analyse régulière permet d’avoir aujourd’hui l’expérience la 
plus large sur ce traitement au niveau international [9]. Les données 
les plus récentes issues de cette cohorte sont rapportées ici.

2.3. Indications actuelles au sein de la SNP
Compte tenu du nombre de patients traités par RTX encore très 
limité, de l’absence de données prospectives et du manque de recul 
au long cours sur l’effi cacité et la tolérance du RTX, l’indication 
de ce traitement au cours du SNI reste exceptionnelle. À l’heure 
actuelle cette indication est généralement le fruit d’une décision 
collégiale au sein d’une équipe voire entre plusieurs équipes de 
néphrologie pédiatrique. Les critères généralement nécessaires 
pour que l’indication du RTX soit discutée sont : (i) un SNI sévère 
et sensible aux immunosuppresseurs ; (ii) l’échec des agents alky-
lants ; (iii) l’échec du mycophénolate mofetil ; (iv) la dépendance 
aux anticalcineurines ou la présence d’un effet secondaire sévère 
(néphrotoxicité).
Il s’agit des critères actuels servant de bases à la discussion. Il ne 
pourrait s’agir de critères défi nitifs et « opposables » compte tenu 
des données limitées concernant ce traitement dans cette indica-
tion. L’administration du Rituximab reste à ce jour hors AMM.
Malgré ces critères restrictifs, au 1er Janvier 2009, 90 enfants 
avaient été traités par RTX pour SNI au sein de la SNP. Parmi ces 
90 enfants, des données avec un recul de plus de 6 mois étaient 
disponibles pour 60 d’entre eux. Les résultats présentés ici portent 
sur ces 60 enfants.

2.4. Population traitée 
Les enfants traités avaient un âge moyen de 12,8 ans (extrêmes : 
4,8 – 19,8) à l’administration du RTX, après une durée d’évolution 
moyenne de la maladie de 8,9 ans (0,3 – 17,4). La quasi-totalité 
(92 %) avaient déjà reçu antérieurement des stéroïdes, des antical-
cineurines (ciclosporine ou tacrolimus) et du mycophénolate, 72 % 
avaient reçu en plus un agent alkylant.
Le RTX a été administré en période protéinurique pour 22 enfants, 
en rémission pour les autres. Le plus souvent le RTX a été admi-
nistré en association avec un ou d’autres traitements immuno-
suppresseurs (54/60). Le traitement a consisté en 1 à 4 injections 
intraveineuses hebdomadaires de 375 mg/m2. Le recul moyen 
après l’administration du RTX est de 15,4 mois (6-42).

2.5. Effi cacité sur les paramètres hématologiques
Le traitement par RTX a permis d’obtenir une lymphopénie B 
complète chez tous les patients testés, quelle que soit la dose 
administrée (de 375 à 1500 mg/m2 en cumulatif) ou la situation du 
patient (en rechute ou en rémission). La durée de la lymphopénie 
B a été de 6,3 mois en moyenne (3 à 12 mois).

2.6. Effi cacité sur les paramètres néphrologiques 
Le RTX a été initialement considéré comme effi cace si au moins 
un des critères suivants était atteint : (i) induction d’une rémission 
pour les patients traités en période protéinurique ; (ii) arrêt du 
traitement par corticoïdes ; (iii) arrêt du traitement par anticalci-
neurine, ces 2 derniers critères s’entendant sans rechute, chez un 
patient antérieurement dépendant. Selon ces critères, le RTX a pu 
être considéré comme effi cace dans 70 % des cas.

Cependant il est rapidement apparu que l’effet du RTX restait 
limité dans le temps et que des rechutes survenaient fréquem-
ment à distance de la dernière injection, aboutissant à des 
stratégies de réinjections répétées de RTX chez beaucoup de ces 
patients. De ce fait, une analyse de la cohorte « aux dernières 
nouvelles » a permis d’avoir une vision plus précise du bénéfi ce 
apporté par le RTX ainsi que des limites de ce traitement. Trente 
et un enfants étaient toujours en rémission aux dernières nou-
velles, sans traitement en cours ou avec uniquement du myco-
phénolate mofétil ou de faibles doses de corticoïdes. De ce point 
de vue, le RTX a été « utile » au long cours pour 51 % des enfants 
traités en permettant d’arrêter les traitements immunosuppres-
seurs les plus toxiques. Cependant, 20 des 31 enfants n’avaient 
pas de lymphocytes B circulants lors de l’analyse et étaient de 
ce fait toujours sous l’effet de leur dernière injection de RTX. 
Compte tenu du nombre important de rechutes enregistrées à 
distance du RTX (30 pour 24 patients), l’ensemble de ces données 
fait clairement apparaître le spectre d’une dépendance au RTX, 
en remplacement de la dépendance aux autres traitements 
immunosuppresseurs.

2.7. Tolérance et toxicité
Des effets secondaires ont été enregistrés chez 20 des 60 patients, 
ceux-ci ont été modérés et transitoires dans la majorité des cas. 
Cependant des effets secondaires sévères sont à déplorer et 
rendent encore plus nécessaires les précautions entourant les 
indications et les modalités d’administration. Parmi ces effets 
secondaires sévères, ont été rapportés : arythmie par fi brillation 
auriculaire (1), hypotension symptomatique (1), neutropénie 
transitoire (1), infections (3), maladie sérique (1). Enfi n un décès par 
fi brose pulmonaire a eu lieu dans les suites de la première injection 
de RTX chez une patiente ayant présenté un SNI particulièrement 
sévère et qui avait été traitée en pleine poussée dans un contexte 
d’altération préexistante de l’état général. Le nombre de patients 
ayant présenté une hypogammaglobulinémie est resté modéré 
(11 patients au maximum). Ceci est à mettre en relation avec le fait 
que les plasmocytes, produisant les immunoglobulines, n’expri-
ment pas le CD20 et ne sont donc pas détruits par le RTX.

2.8. Mécanisme d’action
Le mécanisme d’action du RTX dans le cadre du SNI n’est pas 
connu à ce jour. Malgré son action spécifi quement ciblée sur 
les cellules B, l’effi cacité ne semble pas être directement liée au 
taux de lymphocytes B. En effet tous les patients ayant eu une 
lymphopénie B n’ont pas eu systématiquement un effet béné-
fi que du RTX. De plus, la rechute à distance du RTX n’était pas 
prévisible en fonction du taux de lymphocytes B. L’hypothèse la 
plus vraisemblable (mais qui reste à prouver) serait une pertur-
bation de la coopération T-B par le RTX ce qui pourrait modifi er 
l’activité de certaines sous-populations T plus directement liées 
à la physiopathologie de la maladie.

3. Conclusion

Les premières données concernant l’utilisation du Rituximab au 
cours du SNI de l’enfant semblent prometteuses et permettent 
d’envisager un traitement alternatif aux traitements « conven-
tionnels » lorsque ceux-ci sont devenus toxiques ou ont montré 
leurs limites. Cependant ces conclusions ne reposent à l’heure 
actuelle que sur des données d’études ouvertes avec un recul 
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limité concernant la tolérance de ce traitement. Des études 
prospectives ainsi qu’un registre au long cours doivent être mis en 
place afi n d’évaluer plus précisément la balance bénéfi ce/risque 
de ce traitement.
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Endoscopie digestive : actualités et futur

En pédiatrie, les principales indications pour un traitement 
endoscopique d’hémostase sont les ruptures de varices 
œsogastriques et les ulcères gastroduodénaux. Mais, 

depuis le large usage des IPP dans les situations de stress et le 
traitement des gastrites à Helicobacter pylori par trithérapie, les 
ulcères hémorragiques s’observent rarement. Ces techniques 
d’hémostase ne peuvent être exécutées que par des endoscopis-
tes particulièrement entraînés, dotés d’un matériel diversifi é et 
adapté, maîtrisant l’ensemble des procédures.

1. Ruptures de varices œsogastriques

Les hémorragies digestives (HD) par rupture de varices œsopha-
giennes (VO) ou gastriques (VG), responsables de 10 à 15 % des HD 
hautes de l’enfant, sont souvent sévères [1]. Affi rmer la rupture 
des VO est possible dans près de la moitié des cas devant un 
saignement en jet ou en nappe des varices ou, plus souvent, un 
caillot plaquettaire blanc adhérant à une varice, ou une érosion 
ecchymotique sur les 3 ou 4 derniers centimètres de l’œsophage, 
site électif du saignement. En l’absence de tels aspects, certains 
signes endoscopiques suggèrent un risque élevé de rupture des 
VO : (i) la taille des varices qu’il s’agisse de VO de grade II (VO non 
jointives ne s’effaçant pas sous insuffl ation) ou de grade III (VO 
jointives, obstruant la lumière œsophagienne) ; (ii) la présence sur 
des VO de grande taille de tâches rouges qui sont des canaux intra 
et sous-épithéliaux dilatés et remplis de sang communiquant 
avec les vaisseaux sous-muqueux (macules rouge cerise, zébrures, 
voussures érythémateuses ou vésicules hémocystiques, zone 
ecchymotique, varice sur les varices et télangiectasies diffuses). 
Chez les patients stables sous traitement médical (remplissage, 
substances vasoactives et antibiothérapie), l’endoscopie peut 
être différée au-delà de la 6e heure – mais pas au-delà de 
 12 heures – pour effectuer le geste dans les meilleures conditions 
sous anesthésie générale avec intubation trachéale.
Trois techniques sont proposées : la sclérothérapie, la ligature et 
l’oblitération par colle acrylique :
– la sclérose des VO a fait la preuve de son effi cacité pour l’hémos-
tase en urgence et la prévention de la récidive hémorragique, avec 
une moindre morbidité et mortalité que la chirurgie de dérivation 
en urgence. Les trois premières séances ont lieu à une semaine 

d’intervalle, puis au rythme d’une par mois jusqu’à l’éradication 
des VO. On utilise des aiguilles à usage unique, de 23 à 25 gauges 
mesurant de 3,6 à 5,6 mm de long. Le produit le plus utilisé est 
le polidocanol à 1 %, en injection intravariqueuse. Un à 2 ml de 
polidocanol sont injectés à chaque site de ponction. Les injections 
sont débutées à la jonction œsogastrique, poursuivies de bas en 
haut de façon circonférentielle et limitées au tiers inférieur de 
l’œsophage. Les scléroses ne sont jamais faites dans l’œsophage 
proximal, car une fuite de produit sclérosant pourrait rejoindre les 
circulations azygos et pulmonaire et produire des effets délétères 
graves. Pour l’injection moyenne totale de 10 à 12 ml par séance 
(0,4 ml/kg), les complications sont rares, les ulcères peu creusants. 
L’éradication des VO est obtenue en 4 à 5 séances, soit en 120 jours. 
Le taux de récurrence est de 10 %, compte tenu que nombre d’en-
fants sont transplantés ou dérivés dans l’année qui suit ;
– la ligature des VO a supplanté la sclérothérapie chez l’adulte. 
Plus sûre et plus facile d’utilisation, elle diminue le risque de réci-
dive hémorragique, la mortalité liée à l’hémorragie et la mortalité 
globale. La technique de ligature élastique consiste à placer un 
élastique sur le cordon variqueux hémorragique interrompant 
ainsi le fl ux sanguin. Dans les jours suivants une ischémie de 
la muqueuse et de la sous-muqueuse se développe, un tissu de 
granulation apparaît conduisant à une réépithélialisation entre 14 
et 21 jours. En pratique, l’endoscope, doté du système de ligature 
qui autorise la pose de 6 ligatures en une seule séance, est mis 
en place dans le bas œsophage. Son extrémité distale coiffée d’un 
capuchon transparent est positionnée en regard de la varice la plus 
bas située. Celle-ci est aspirée dans le capuchon, puis ligaturée par 
largage d’un élastique. Les élastiques sont placés successivement 
sur les VO de façon hélicoïdale en remontant vers l’œsophage 
moyen. L’éradication des VO nécessite habituellement la mise en 
place d’1 à 2 élastiques par cordon variqueux pour un maximum de 
6 élastiques par séance. L’intervalle entre 2 séances de traitement 
est de 2 à 3 semaines jusqu’à éradication complète des VO qui peut 
nécessiter de 2 à 4 séances. Une des limites de cette technique 
en pédiatrie tient au diamètre du ligateur mis sur l’extrémité 
de l’endoscope qui rend diffi cile, voire impossible la manœuvre 
d’introduction du fi broscope à la bouche de Killian chez l’enfant de 
moins de 2 ans. Mais un dispositif adapté aux endoscopes de fi n 
diamètre (7 mm) est en développement (Wilson-Cook®) ;
– l’oblitération par colle acrylique est indiquée dans les ruptures 
de varices gastriques (VG). Nous rappelons ici la classifi cation des 
VG car leur type guide le choix de la procédure : varices de type 1 * Auteur correspondant.
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(GOV1) qui correspondent aux VO se prolongeant sur la petite 
courbure ; varices de type 2 (GOV2) associant VO et varices fundi-
ques (VF) ; VF sans VO (IGV1) ; VG isolées de type 2 (IGV2) au niveau 
du corps, de l’antre ou du duodénum proximal. En cas de varices 
GOV1, la ligature des VO est à envisager en première intention. Les 
autres cas sont traités par colle. La colle N-butyl-2-cyanoacrylate 
(Glubran®), substance aqueuse qui se solidifi e instantanément 
au contact du sang, permet d’obtenir une hémostase primaire 
dans 90 % des cas, avec un taux de récidive hémorragique de 30 
à 50 %. Le cyanoacrylate est mélangé au lipiodol dans un rapport 
1:1. Du fait de la viscosité du mélange, des seringues de 2 ml sont 
employées pour assurer une injection sous forte pression via une 
aiguille de 20 à 22 gauges avec lunettes de protection. Afi n d’éviter 
l’obstruction défi nitive des canaux de l’endoscope par la colle, 
la procédure suivante est à respecter : interrompre l’aspiration 
pendant toute la procédure pour éviter tout contact entre la colle 
et les lentilles ; rincer le canal opérateur de l’endoscope avec 2 ml 
de lipiodol ; remplir le cathéter de l’aiguille d’injection avec 2 ml 
de lipiodol injecté en premier en intravariqueux ; injecter ensuite 
2 ml du mélange Glubran®-lipiodol ; chasser la colle résiduelle 
dans la varice en poussant 2 ml de lipiodol dans le cathéter ; laisser 
l’aiguille en place pendant au moins 30 secondes afi n que la colle 
se solidifi e au contact du sang ; retirer l’aiguille de la varice. La 
complication la plus sévère est l’embolie systémique par migration 
de colle dans les dérivations veineuses.

2. Hémorragies digestives ulcéreuses

Le vaisseau visible d’un ulcère hémorragique correspond à un 
caillot organisé sur le côté perforé de l’artère sous jacente à la 
base de l’ulcère dont le diamètre moyen a été évalué chez l’adulte 
à 0,7 mm dans les ulcères gastriques et 1 mm dans les ulcères du 
bulbe. Ces lésions peuvent être traitées par des méthodes non 
thermiques (injection d’agents vasoconstricteurs ou sclérosants), 
thermiques (coagulation par sondes bi ou multipolaires, sondes 
thermiques et coagulation par plasma argon), et mécaniques [2].
Les agents hémostatiques injectables disponibles sont l’adréna-
line, les sclérosants, la thrombine et plus récemment la fi brine.
Le traitement par injection d’adrénaline diluée à 1/10 000 a 
démontré son effi cacité chez l’adulte. Les injections sous muqueu-
ses induisent une vasoconstriction, un tamponnement local et 
favorisent l’agrégation plaquettaire sans créer de dommage 
tissulaire. Elles sont faites par aliquots de 1 à 2 ml aux 4 quadrants 
de la lésion ulcérée avec une aiguille à sclérose de 23 gauges et, 
en cas de saignement en jet, au centre de la lésion sans dépas-
ser un volume total de 10 à 20 ml en fonction de l’âge. Dans les 
saignements actifs en jet ou diffus, l’injection d’adrénaline induit 
rapidement l’hémostase précédée d’un œdème local et d’un 
blanchissement. L’adrénaline est sans danger, mais ne crée pas de 
thrombose défi nitive. La même procédure est utilisée en cas de 
vaisseau visible non hémorragique. Certains la proposent en cas 
de caillot adhérent. Les injections d’adrénaline diluée sont faciles, 
peu onéreuses et les seules réalisables avec les petits endoscopes 
dont le diamètre du canal opérateur est de 2 mm.
Le polidocanol, sclérosant utilisé chez l’adulte, crée une nécrose 
tissulaire et des ulcérations dont l’étendue dépend du volume 
injecté. Des nécroses gastriques d’évolution fatale, des pancréatites 
ont été rapportées. Aucun des essais thérapeutiques contrôlés n’a 
démontré d’amélioration par l’association adrénaline-sclérosant. 
Ainsi les sclérosants ne sont pas utilisés chez l’enfant.

Des techniques d’injection de thrombine ou de fi brinogène et de 
thrombine par des aiguilles à double embout ont été utilisées chez 
l’adulte. La viscosité du fi brinogène nécessite des canaux opéra-
teurs de très grand diamètre. En outre ces produits biologiques 
sont dérivés de pools de plasma humain.
Les « clips » métalliques actuellement utilisés, à usage unique, 
ont 2 ou 3 mors, des tailles de 6 à 12 mm et des angulations de 90 
à 135°. La pose de 2 à 3 clips exerce une strangulation mécanique 
effi cace dans près de 80 % des cas. Les échecs de mise en place 
concernent les ulcères de diamètre supérieur à 1,5 cm, les ulcères 
de la face postérieure du bulbe duodénal ou de la partie haute 
et postérieure du fundus, l’endoscope étant trop tangentiel à la 
lésion ou en rétrofl exion. Signalons aussi que ces clips sont utilisa-
bles pour traiter les hémorragies post-polypectomies et suturer la 
paroi digestive après perforation iatrogène.
Les méthodes thermiques sont séparées en méthodes de contact 
telles que la sonde thermique et la coagulation bi ou multipolaire 
qui opèrent par tamponnement vasculaire, puis coagulation et en 
méthode sans contact telle que la coagulation par plasma argon, 
qui a remplacé la photocoagulation laser.
La sonde thermique est un ensemble recouvert de téfl on, constitué 
d’un cylindre en aluminium contenant une bobine d’échauffement 
isolée du cylindre. Les sondes d’un diamètre de 2,4 mm sont les 
seules utilisables chez l’enfant. L’extrémité distale de la sonde est 
chauffée à une température constante de 250 °C. Elle peut être pro-
grammée pour délivrer une quantité défi nie d’énergie. Pour stopper 
une hémorragie active, la sonde tamponne fermement la lésion, 
puis 4 impulsions délivrant à chaque fois une énergie de 30 joules 
sont faites en des sites distincts. La sonde peut agir frontalement ou 
tangentiellement sur la lésion. Trois pipes d’irrigation sont situées 
latéralement à un centimètre de l’extrémité de la sonde. L’irrigation 
du lit de l’ulcère facilite le positionnement de la sonde, puis sa 
libération du tissu cautérisé évitant l’arrachement du coagulum.
L’électrocoagulation bi ou multipolaire est moins utilisée en Europe 
qu’aux États-Unis. Les sondes bipolaires dotées à l’extrémité dis-
tale d’un fi lament spiralé sont de nos jours plus rigides, facilitant le 
tamponnement des ulcères hémorragiques tangentiels à la sonde. 
Il est possible d’achever l’hémostase de petites artères dont le dia-
mètre n’excède pas 0,5 mm en délivrant, sous une énergie de 10 à 
20 watts, 3 à 4 impulsions de 30 joules pendant 10 à 40 secondes.
La coagulation par plasma argon (APC) est une méthode de choix 
pour arrêter des saignements actifs dans le tractus digestif supérieur 
ou le côlon, qu’il s’agisse de saignements punctiformes ou intéres-
sant une large étendue de muqueuse. C’est une technique effi cace, 
ne créant qu’une coagulation superfi cielle réduisant les risques de 
perforation. Dans le côlon, l’utilisation de l’APC requiert une prépa-
ration parfaite eu égard au risque potentiel d’explosion de ce gaz. 
Le cathéter souple de 2,3 mm de diamètre, rempli de gaz argon est 
introduit dans le canal opérateur. L’extrémité de la sonde est placée à 
proximité de la lésion (2 mm), mais impérativement sans la toucher. 
Lorsque l’arc électrique est établi, l’effet de coagulation peut être 
déplacé aux zones adjacentes par mobilisation de l’extrémité de la 
sonde, en conservant une distance constante entre la sonde et le 
tissu. Dès que le tissu cible du tir argon a été brûlé, le fl ux de plasma 
argon ionisé se déplace automatiquement au segment adjacent, 
seul encore électriquement conducteur. Les tirs argon sont faits soit 
point par point soit par balayage continu. Les règles de bonne exé-
cution d’APC sont détaillées dans la référence 2. Certaines conditions 
pathologiques rares en pédiatrie (angiodysplasies, malformations 
vasculaires, watermelon stomach) relèvent de cette technique.
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3. En pratique

En cas d’ulcère hémorragique, le premier geste à entreprendre 
contre un saignement actif est l’injection d’adrénaline diluée. Ce 
geste réduit le saignement et permet une analyse précise du site 
de l’hémorragie. En cas de saignement artériel en jet, le recours à 
une méthode thermique ou mécanique est conseillé pour achever 
l’hémostase et éviter une récidive. Dans les autres situations, 
l’injection d’adrénaline seule est suffi sante. Dans tous les cas un 
traitement par IPP IV est indispensable ainsi qu’un contrôle endos-
copique à 24 h. Soulignons que les hémostases endoscopiques 
doivent être mises en œuvre en collaboration avec le chirurgien : 
chirurgie immédiate en cas d’ulcération artérielle majeure ; risque 

d’échec du traitement endoscopique ou de récidive à court terme 
en cas de choc hypovolémique, d’ulcère géant, et de certains ulcè-
res de la face postérieure du bulbe. 
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Endoscopie digestive : actualités et futur

La vidéocapsule endoscopique (VCE) est une technique 
d’exploration du tube digestif mise au point chez l’adulte 
depuis le début des années 2000 (approbation en août 

2001 par la FDA) pour explorer l’intestin grêle. Son utilisation 
en pédiatrie est rapportée depuis 2002. Chez l’adulte, cette 
technique commence à être utilisée pour explorer l’œsophage et 
le côlon. La vidéocapsule trouve tout son intérêt en pédiatrie car 
l’intestin grêle est un segment digestif partiellement exploré par 
l’entéroscopie poussée ou l’iléoscopie. 

1. Le matériel

La technique a été mise au point en Israël par une équipe de 
chercheurs, en réalisant une miniaturisation de composants 
électroniques nécessaires à la transmission de signaux vidéo à 
un enregistreur externe [1]. La capsule est à usage unique et radio 
opaque. Elle parcourt le tube digestif, propulsée par le péristal-
tisme, sans recours à une insuffl ation et est éliminée par les voies 
naturelles. La capsule MA (Given Imaging, Yoqneam, Israël) pèse 
3,7 g et mesure 26,4 mm de long et 11 mm de diamètre. Elle est 
composée d’un matériau biocompatible résistant à l’agression des 
enzymes intestinales ainsi qu’à une pression de morsure impor-
tante lors de l’ingestion. À l’intérieur se trouve une caméra vidéo 
couleur miniature, une source d’énergie et un radio-émetteur qui 
enregistre et transmet les images [2]. Elle peut être ingérée à partir 
de 10 ans, voire 7 ans pour des enfants coopérants, ou mise par voie 
endoscopique dans l’estomac ou le grêle à partir de 2 ans et demi, 
à l’aide d’un dispositif spécifi que de largage. Le champ de vision 
de la capsule est de 140°. Elle transmet de façon continue 2 images 
vidéo par seconde, qui sont stockées dans l’unité réceptrice. La 
durée de vie des batteries est de 6 à 8 h ce qui permet lors d’un 
examen complet, l’enregistrement de 60 000 images environ.

2. L’enregistreur Data Recorder TM

Il a la taille d’un baladeur qui est porté avec ses batteries d’ali-
mentation à la taille du patient par une ceinture spécialement 
conçue. Ainsi l’examen peut-être réalisé en ambulatoire. C’est 
un appareil d’enregistrement télémétrique à bande de haute 

fréquence qui capte les images transmises par la capsule par 
l’intermédiaire de 8 antennes placées sur le thorax et l’abdomen. 
Il existe un kit pédiatrique.

3. Le poste de travail Rapid TM

Il permet le téléchargement puis la lecture des informations 
recueillies dans l’enregistreur et comprend un logiciel informati-
que qui transforme les images transmises par la capsule en un fi lm 
vidéo et un ordinateur qui assure le traitement des informations 
puis la lecture du fi lm vidéo en vitesse réelle, accélérée ou ralentie 
ainsi que le gel et l’archivage d’images. 
Le temps moyen de lecture varie de 45 à 80 min. Le dernier logiciel 
de lecture New RAPID® 4 software permet un repérage des images 
pouvant être pathologiques sur un fi lm court de 10 min. L’inter-
prétation des images requiert une expérience qu’on considère 
comme acquise après lecture de 20 examens au moins. Le lecteur 
est considéré comme confi rmé après 50 lectures.

4. Le déroulement de l’examen

Le patient doit être à jeun de 10 heures. En pédiatrie aucune 
préparation, ni l’utilisation de prokinétiques ne sont recomman-
dées. Chez l’adulte les différentes préparations (PEG, Phosphate 
de sodium) n’améliorent pas la visibilité du grêle ni la qualité du 
diagnostic [3]. L’installation du système commence par la pose de 
8 antennes reliées à l’enregistreur fi xé autour de la taille par la 
ceinture. Le patient peut ensuite avaler la capsule avec un verre 
d’eau. La capsule peut aussi être mise par voie endoscopique chez 
un patient intubé sous anesthésie générale.
Pendant l’examen on lui demande de rester éloigné de tout 
champ électromagnétique puissant susceptible de perturber la 
transmission des images. L’ingestion de liquide est permise 2 h 
après ingestion de la capsule et un repas léger 4 h après ingestion. 
L’examen dure 7 h. Le patient doit vérifi er l’évacuation de la capsule 
dans les 24 à 72 h.

5. Les contre-indications

Il s’agit des patients ayant une sténose digestive ou des 
troubles de la motricité digestive de type pseudo-obstruction 
intestinale chronique (POIC) ainsi que ceux qui sont porteurs * Auteur correspondant.
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d’un pacemaker. Une approche pragmatique conseille d’exclure 
les patients opérés pour occlusion et ceux ayant une sténose 
ou une fi stule.

6. Les incidents

Il s’agit principalement de l’impossibilité d’avaler la capsule et la 
rétention de la capsule au-delà de 48 h. La rétention est notée chez 
0,7 % des patients dans une série de 900 adultes explorés pour 
hémorragie digestive, 2 % dans une série avec multi pathologies 
mais dans 20 % des cas d’une série pédiatrique avec soit rétention 
gastrique, soit dans le grêle [4]. Il n’y a pas de corrélation taille 
du patient-accident de rétention. Par contre tous les accidents de 
rétention dans le grêle sont survenus chez des patients atteints de 
Crohn avec des sténoses méconnues. Ces accidents restent le plus 
souvent asymptomatiques sans signe d’occlusion.
À moins que l’on ne dispose du système Rapid Acess® qui permet 
de suivre en temps réel la progression de la capsule et si le passage 
dans le côlon n’a pas été observé lors de la lecture, on conseille 
de demander au patient de vérifi er ses selles. Si la capsule n’a pas 
été vue, il faut réaliser un ASP 7 jours après l’examen pour vérifi er 
son excrétion. Deux méthodes sont disponibles pour prévenir 
cet incident. On peut, soit réaliser au préalable une opacifi cation 
de l’intestin grêle en sachant qu’un examen normal n’exclut pas 
un accident d’incarcération, soit utiliser une capsule test qui se 
délite en cas de rétention au-delà de 30 h dans l’intestin. En cas 
d’incarcération on peut utiliser une corticothérapie ou une purge 
de type polyéthylène glycol. Pour éviter cette complication, il faut 
donc respecter les contre-indications mais aussi proposer une 
sélection rigoureuse des patients. Cette approche pragmatique 
impose d’exclure les patients opérés pour occlusion et les patients 
ayant une sténose ou une fi stule.

7. Les indications

Chez l’adulte les indications ont été validées par l’HAS permettant 
la prise en charge de cet examen par l’Assurance Maladie sous le 
code HGQD002 : Exploration de la lumière de l’intestin grêle par 
vidéocapsule ingérée (Commission de hiérarchisation des Actes 
et Prestations). Cet examen est indiqué chez l’adulte en cas de 
saignement digestif inexpliqué (en deuxième intention après 
endoscopie oesogastroduodénale et coloscopie totale négatives) 
et pour le diagnostic positif de la maladie de Crohn quand les 
examens morphologiques de l’intestin grêle et endoscopiques 
digestifs avec biopsies sont négatifs.

8. Le remboursement

Il se fait sur la base de 112,47 euros pour la capsule et de 500 euros 
TTC pour le dispositif médical. La facturation peut être faite uni-
quement par un médecin qualifi é en hépato-gastro-entérologie, 
pratiquant l’endoscopie diagnostique (niveau 1) et ayant une 
formation appropriée. Il s’agit d’un acte ambulatoire qui ne peut 
en aucun cas susciter la création d’un GHS par les établissements 
de soins.

9. Les particularités de la VCE en pédiatrie

Les indications de cet examen sont chez l’enfant les mêmes que 
celles retenues chez l’adulte : saignements digestifs inexpliqués et 

diagnostic de la maladie de Crohn. Certaines indications peuvent 
en outre être proposées comme l’exploration des polyposes de 
type Peutz Jeghers (VCE à réaliser tous les 2 ans après l’âge de 10 
ans), la maladie coeliaque en cas d’impossibilité de réaliser des 
biopsies (anticoagulant) ou de suspicion de lymphome. La taille de 
la VCE impose des limites pour son utilisation du fait de l’âge (âge 
minimal 2 ans et demi) ou du poids (poids minimal : 10 kg)

10. Intérêt de l’examen

L’intestin grêle d’un enfant est à peine moins long que celui d’un 
adulte : 4,5 mètres à 5 ans, 5 mètres à 10 ans, 5,75 mètres chez 
l’adulte [5] et c’est le segment intestinal le plus diffi cile d’accès 
par voie endoscopique. Il n’est que partiellement exploré par 
l’entéroscopie poussée ou l’iléoscopie et l’entéroscopie à double 
ballon n’a actuellement chez l’enfant qu’une place limitée. Les 
autres méthodes d’exploration sont le transit baryté du grêle 
(TBG), l’échographie avec doppler, le scanner ou l’IRM et pour les 
hémorragies digestives la scintigraphie et l’angiographie.
Dans une méta-analyse portant sur 14 études concernant l’explora-
tion des hémorragies digestives de l’adulte, la VCE a un rendement 
diagnostique de 63 % versus 28 % pour l’entéroscopie poussée ; 
67 % contre 8 % pour le TBG, 72 % versus 56 % pour l’angiographie, 
74 % versus 72 % pour l’entéroscopie per opératoire. L’entéroscopie à 
double ballon a une performance diagnostique de 78,9 % dans les 
hémorragies digestives, mais il n’y a pas de large série comparant les 
2 méthodes. Pour l’exploration des hémorragies digestives de l’adulte, 
la VCE a donc toujours un rendement supérieur à celui des autres 
techniques : 55 à 81 % [6]. Si l’on applique un jugement de pertinence 
clinique à l’ensemble des lésions détectées par VCE (probabilité que 
la lésion observée explique le saignement) le taux de diagnostic 
est bien sûr inférieur et se rapproche de celui de l’entéroscopie au 
niveau jéjunal [7]). Le rendement diagnostique est meilleur si la VCE 
est faite précocement après le saignement dans les 15 jours maxi-
mum. Les autres examens disponibles : TBG, scanner, echo-doppler, 
scintigraphie au technétium, et angiographie mésentérique ont 
tous un faible rendement diagnostique au maximum 5 à 8 %.
Dans le diagnostic de l’extension des lésions de Crohn de l’enfant, le 
transit du grêle a une sensibilité de 57 % comparée à la VCE (100%) 
[8]. Dans une méta-analyse [6] El Matary retient une performance 
diagnostique de 63 % pour la VCE comparée à 23 % pour le TBG, de 
61 % pour la VCE versus 46 % pour l’iléo-coloscopie. Au cours de 
l’évolution d’une maladie de Crohn elle trouve son intérêt dans les 
pouchites réfractaires et les rechutes après iléocolectomie droite à 
la recherche de lésions proximales. Elle permet la reclassifi cation 
de colites infl ammatoires classées initialement comme colites 
ulcéreuses ou indéterminées [9].
Évaluation des polyposes : La VCE a un pouvoir de dépistage inté-
ressant dans la maladie de Peutz-Jeghers. La surveillance peut être 
réalisée tous les 2 ans à partir de l’âge de 10 ans. Dans le cas des poly-
poses adénomateuses familiales l’endoscopie à vision latérale reste 
indispensable pour la recherche des lésions de l’ampoule de Vater.
Pour le diagnostic de maladie coeliaque (MC) l’étude histologique 
reste le gold standard. Alors que la VCE est réalisée pour une autre 
indication, l’aspect de la muqueuse en mosaïque, la présence de 
fi ssures, ou de villosités effacées seront évocateurs de MC. La VCE 
peut avoir chez le coeliaque un intérêt pour le suivi à long terme si 
on redoute la survenue d’un lymphome. 
La VCE n’a pas d’indication dans l’évaluation des douleurs abdomi-
nales récurrentes.
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11. Conclusions

La VCE est une méthode d’investigation simple et complète de 
l’intestin grêle. Ses indications essentielles sont les hémorragies 
digestives à bilan endoscopique négatif et le bilan complémen-
taire des maladies infl ammatoires intestinales.
Les perfectionnements techniques permettront bientôt de réaliser 
l’exploration de l’œsophage et du côlon en pédiatrie. La possibilité 
d’orienter la capsule, de réaliser des biopsies ou des gestes à visée 
thérapeutique est aussi envisagée. 
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Endoscopie digestive : actualités et futur

Le rôle thérapeutique de la cholangiopancréatographie 
rétrograde endoscopique (CPRE) est désormais validé pour 
le traitement des affections biliopancréatiques de l’adulte. 

Alors que la CPRE était surtout utilisée à des fi ns diagnostiques 
jusque dans les années 80, le développement des techniques non 
invasives d’imagerie, a conduit à se focaliser sur un objectif thé-
rapeutique en remplacement ou en complément de la chirurgie.
Chez l’enfant, la CPRE a connu un développement similaire mais 
avec une décennie de retard lié à des contraintes techniques et 

notamment le diamètre des endoscopes. D’abord réservée aux 
enfants les plus âgés dans un but diagnostique, cette technique 
est désormais utilisée dans un but thérapeutique, y compris chez 
de très jeunes enfants.
Le but de cet article est de faire le point sur les modalités et les 
indications du traitement endoscopique des affections biliopan-
créatiques de l’enfant à la lumière des données de la littérature 
(Tableau I) et de l’expérience de notre centre.

* Auteur correspondant.
e-mail :  barange.k@chu-toulouse.fr

Tableau I
Grandes séries pédiatriques publiées.

Séries Nombre enfants Âge Anesthésie
générale

Thérapeutique (%) Succès (%) Complications

Keil et al. 2000 [5] 59 5 sem-
18 ans Si<12 ans 61 94 5/59

Poddar et al. 2001 [10] 72 11 mois-14 ans
0/72 26 97 6/72

Pfau et al. 2002 [3] 43 1 an-
18 ans 60,4 % 45 94,3 7 %

Varadarajulu et al. 2004 [4] 116 1 mois-17 ans
100 % 67 97,5 3,4 %

Cheng et al. 2005 [2] 245 2 mois-17 ans
57 % 71 97,9 9,4 %

Rocca et al. 2005 [6] 38 4 sem-
17 ans 100 % 79 95,7 6 %

Prise en charge endoscopique des affections 
biliopancréatiques de l’enfant

Endocopic management of biliary and pancreatic diseases
in children
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1. Prérequis à la réalisation de la CPRE
chez l’enfant
1.1. Expérience de l’opérateur
Chez l’enfant, les indications de traitement par CPRE des affections 
biliopancréatiques sont plus rares que chez l’adulte. En consé-
quence, seuls les centres de gastroentérologie pédiatrique ayant 
un volume d’activité important peuvent maintenir une activité 
de CPRE suffi sante pour garantir une expérience satisfaisante des 
opérateurs. Plusieurs articles montrent que le succès technique et 
les pancréatites postopératoires sont, en analyse multivariée, liés 
à l’expérience de l’opérateur [1]. 
Dans ce contexte, l’attitude actuellement la plus répandue en France, 
consiste en un partenariat entre les unités d’endoscopie adulte et 
enfant, les CPRE étant réalisées par un endoscopiste d’adulte en 
collaboration avec un gastroentérologue pédiatrique. Cette colla-
boration adulte-enfant passe par une concertation médico-chirur-
gicale préalable à tout geste endoscopique afi n de bien prendre en 
compte les spécifi cités de la pathologie pédiatrique. C’est ce type de 
prise en charge que nous avons développé dans notre centre.

1.2. Expérience de l’anesthésiste
Dans les séries européennes et en France, l’anesthésie générale 
est presque exclusivement utilisée chez l’adulte, alors que dans 
la littérature, la majorité des CPRE est réalisée sous sédation 
consciente. Chez l’enfant, l’anesthésie générale est utilisée dans 37 
à 88 % des cas selon les séries publiées. La limite supérieure d’âge 
imposant une anesthésie générale varie de sept à quinze ans selon 
les auteurs [2-4]. Néanmoins, Keil et al. rapportent des échecs 
techniques chez l’adolescent liés à une mauvaise sédation [5]. 
Dans notre centre, toutes les CPRE sont réalisées sous anesthésie 
générale chez l’adulte avec selon les indications une intubation 
endotrachéale associée. Les enfants bénéfi cient dans tous les cas 
d’une anesthésie générale avec intubation endotrachéale. Cette 
attitude diminue le risque respiratoire lié d’une part à la compres-
sion trachéale par l’endoscope et d’autre part à l’inhalation lors du 
drainage de cavité kystique pancréatique par kystogastrostomie, 
chez des enfants installés dans tous les cas en décubitus dorsal. 
Ce type de prise en charge nécessite la présence d’anesthésistes 
et d’infi rmières anesthésistes ayant l’expérience de la sédation 
des jeunes enfants et disposant du matériel adapté à la taille de 
l’enfant à soigner. Un partenariat entre les praticiens intervenant 
dans les unités d’endoscopie adulte et enfant est indispensable 
afi n de prendre en compte les spécifi cités liées à l’enfant.

2. Contingences techniques

2.1. Réglage de l’insuffl ation et du bistouri
Avant le début de la procédure, il importe de régler la pompe d’in-
suffl ation du processeur de l’endoscope sur « low » chez un enfant 
de moins de 10 ans en raison du faible volume du tube digestif 
haut, au risque, dans le cas contraire, de provoquer une distension 
gastrique importante pouvant d’une part gêner le placement de 
l’endoscope dans le duodénum et d’autre part perturber la venti-
lation du patient par surpression sous diaphragmatique.
La technique d’Endocoupe® alternant de façon automatique coupe 
et coagulation est préférentiellement choisie pour la réalisation de 
la sphinctérotomie ou de la kystogastrostomie. Les paramètres de 
réglage sont les mêmes que pour une procédure chez l’adulte : coupe 
à 120 watts niveau 2 ou 3, coagulation à 60 watts niveau « douce ».

2.2. Choix de l’endoscope
Dans la littérature, les duodénoscopes conventionnels « de type 
adulte » de 11 mm de diamètre avec un canal opérateur de 3,2 mm 
sont classiquement utilisés chez l’enfant de plus d’un an. Cheng et 
al. [2] et Varadarajulu et al. [4] l’ont utilisé dans 93,9 % de leurs pro-
cédures. Ce diamètre de canal opérateur ne permet pas l’utilisation 
d’accessoires de 10 French et notamment les prothèses de drainage 
(1 French ou Fr = 0,33 mm). Avant l’âge d’un an, outre le risque de 
compression trachéale, les endoscopes adultes peuvent exposer à 
des diffi cultés de franchissement du pylore ou d’orientation liées à la 
longueur limitée de la partie béquillable dans la lumière duodénale. 
Dans cette situation un endoscope Olympus® de type PJF de 7,5 mm 
de diamètre avec un canal opérateur de 2 mm peut être utilisé. 
Plus récemment, Kato et al., ont développé un vidéoduodénoscope 
de 8 mm de diamètre avec un canal opérateur de 2 mm (PJF 240 
Olympus®) avec des performances techniques similaires au PJF 7,5. 
L’utilisation de duodénoscopes conventionnels « adulte » thérapeu-
tiques de 11 mm de diamètre avec un canal opérateur de 3,8 mm est 
moins fréquente et seulement chez les enfants de plus de 10 ans pour 
Varadarajulu et al. [4] et de plus de 15 ans pour Pfau et al. [3], d’une 
part en raison de sa moins bonne manœuvrabilité et d’autre part du 
faible nombre d’indications de prothèse de 10Fr dans cette situation.
Ces considérations techniques imposent l’acquisition d’endos-
copes dont le champ d’utilisation est exclusivement limité à ces 
situations spécifi ques qui sont peu nombreuses d’où un risque de 
sous utilisation du matériel y compris pour un centre référent.
Dans notre centre, nous ne disposons pas de matériel spécifi que à 
visée pédiatrique. Nous utilisons un duodénoscope thérapeutique 
« adulte » de type Pentax ED3480TK® à partir de 24 mois et au-delà. 
Avant cet âge nous utilisons un appareil de prêt ou de location de 
type PJF Olympus®.

2.3. Choix des accessoires
Aucun accessoire n’est actuellement disponible de façon spécifi -
que pour l’endoscopie pédiatrique interventionnelle. Néanmoins, 
il existe aujourd’hui une large gamme d’accessoires de tailles 
variées, de surcroît à usage unique, pouvant être utilisés sans 
diffi culté pour la CPRE chez l’enfant y compris lors du recours à un 
endoscope de petit diamètre. 

3. Indications de l’endoscopie biliopancréatique

Les indications du cathétérisme chez l’enfant sont globalement 
similaires à celles de l’adulte : traitement de la lithiase cholédo-
cienne, des pancréatites récurrentes, héréditaires avec ou sans 
malformation canalaire, drainage des pseudokystes, traitement 
des ruptures canalaires biliaire ou pancréatique et plus rarement 
des compressions canalaires tumorales. À l’inverse, le diagnostic 
d’atrésie des voies biliaires dans les cholestases néonatales consti-
tue une indication spécifi que à l’enfant. La CPRE est le seul examen 
qui permet d’opacifi er les voies biliaires pour préciser leur existence 
ou non puisque l’imagerie est non informative dans ce cas.
Varadarajulu et al. [4] rapportent un taux de succès de 97,5 % chez 
l’enfant contre 98 % chez l’adulte. Pfau et al. ne signalent pas de 
différence de succès entre enfants (23/25) et adolescents (27/28) 
[3]. Dans une série de sept enfants de moins de 12 mois et quatre 
de moins de 18 mois, Rocca et al. rapportent un seul échec de 
procédure [6].
Dans notre expérience, le PJF Olympus® a été utilisé chez un 
enfant de 3 mois dans un but diagnostique, et chez une enfant 
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de 6 mois pour extraction de calcul. Cette dernière procédure 
a échoué par impossibilité d’entrer dans la papille. Une CPRE à 
visée diagnostique a été réalisée avec succès à l’aide d’un duodé-
noscope Pentax ED3480TK® thérapeutique adulte chez 7 enfants 
âgés de 2 à 15 ans. Nous avons procédé à une sphinctérotomie 
avec extraction de calculs avec le même type d’appareil chez 
7 enfants âgés de 2 à 16 ans. Une kystogastrostomie pancréatique 
avec prothèses de 7 à 10Fr a été réalisée 5 fois chez 4 enfants âgés 
de 4 à 14 ans [7]. Une prothèse biliaire de 10 Fr a été placée chez 
une fi llette de 11 ans en raison d’un ictère obstructif par compres-
sion extrinsèque secondaire à une tumeur neuroendocrine du 
pancréas céphalique. Une prothèse du même type a été posée 
chez une adolescente de 17 ans pour obstruer une fi stule biliaire 
à haut débit dans les suites d’une cholécystectomie diffi cile dans 
les suites d’un violent polytraumatisme. Une prothèse de 7 Fr a 
été placée dans le canal pancréatique pour le traitement d’une 
rupture canalaire traumatique chez un garçon de 14 ans, avec le 
même type d’endoscope adulte.

4. Morbidité de l’endoscopie biliopancréatique

Le risque de complications incluant pancréatite aiguë, hémorragie et 
perforation n’est pas bien établi dans la population pédiatrique en 
raison du faible effectif de patients dans les séries publiées. Le risque 
principal est la pancréatite post-CPRE évalué à 9,7 % pour Cheng et al. 
[2] et 5,7 % pour Pfau et al. [3]. Le taux de saignement post-sphincté-
rotomie est nul chez l’enfant alors qu’il atteint 0,8 à 2 % chez l’adulte 
[8]. De même aucun cas de perforation lié au geste n’est rapporté 
dans les séries pédiatriques récentes. Les complications infectieuses 
(bactériémie ou cholangite) sont rarement rapportées et sont proba-
blement du même ordre que chez l’adulte (moins de 1 %) [9].
Dans notre expérience, la seule complication liée à la procédure 
a été une pancréatite aiguë au décours d’une sphinctérotomie 
avec extraction de calculs chez une enfant de 5 ans. L’épisode a été 
résolutif après 3 jours de traitement symptomatique.

5. Conclusion

Le traitement endoscopique des affections biliopancréatiques 
est possible chez l’enfant par une équipe multidisciplinaire 

expérimentée nécessitant le plus souvent une collaboration 
entre gastroentérologues d’adultes et pédiatriques. Le recours à 
un endoscope spécifi que s’impose avant l’âge de 24 mois, alors 
qu’au-delà un équipement standard « adulte » peut être utilisé. La 
morbidité reste faible et probablement voisine de celle observée 
chez l’adulte. Cette technique occupe désormais chez l’enfant 
la même place que chez l’adulte dans le choix des possibilités 
thérapeutiques biliopancréatiques en complément ou comme 
alternative à la chirurgie et à la radiologie  interventionnelle.
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Endoscopie digestive : actualités et futur

Depuis sa description princeps en 1980 par Gauderer et 
Ponsky, la gastrostomie percutanée endoscopique a pris 
un essor considérable, et est devenue la voie d’abord 

de référence pour l’alimentation entérale de longue durée en 
pédiatre [1]. La mise en place d’une gastrostomie, par voie percu-
tanée endoscopique, radiologique ou chirurgicale, peut en effet 
être proposée lorsque la nutrition entérale doit être prolongée 
plus de 2 mois. Les méthodes radiologique ou chirurgicale sont 
surtout utilisées lorsque la gastrostomie par voie endoscopique 
(GPE) n’est pas possible ou est contre-indiquée.

1. Indications

Chez l’enfant, la GPE est le plus souvent mise en place dans un but 
nutritionnel, et les indications de la GPE sont identiques à celles 
de la nutrition entérale prolongée. Il s’agit de patients ayant des 
troubles de la déglutition d’origine haute (en particulier chez 
l’enfant polyhandicapé), ou une augmentation de leurs besoins 
énergétiques qui ne peut être couverte par l’alimentation orale 
et/ou des insuffi sances d’apports caloriques (dysplasie broncho-
pulmonaires, mucoviscidose, insuffi sance rénale.). Beaucoup 
plus rarement, la GPE peut être mise en place dans le but d’une 
décompression gastrique lorsqu’une aspiration ou un drainage 
prolongé des sécrétions gastriques est nécessaire en raison d’un 
syndrome occlusif ou sub-occlusif chronique, plus rarement d’aé-
rophagie pathologique sévère [2]. Enfi n, même si cela constitue 
exceptionnellement l’indication principale, la GPE peut être utile 
pour l’administration de médicaments ou de traitements mal 
acceptés par voie orale, d’administration fréquente ou continue 
comme dans certaines maladies héréditaires du métabolisme [3].

2. Contre-indications

Les contre-indications à la réalisation d’une GPE sont excep-
tionnelles : absence de transillumination per-endoscopique 
(par exemple en cas d’hépatomégalie importante ou d’ascite) 
traduisant l’impossibilité d’appliquer l’estomac contre la paroi 
abdominale, trouble sévère de la coagulation, œsophagite causti-
que ou chirurgie œsophagienne récentes, sténose œsophagienne 
serrée, hypertension portale [4]. Le risque consécutif à la pose 

d’une GPE chez un enfant suivi pour une hypertension portale 
est le développement de varices péri-stomiales pouvant être à 
l’origine d’hémorragies importantes et récidivantes autour de la 
stomie et/ou de diffi culté de dissection et d’hémostase lors de la 
chirurgie de transplantation.

3. Techniques

La mise en place d’une GPE justifi e, comme pour toute endos-
copie interventionnelle, d’informer l’enfant (s’il est en âge de 
comprendre) et ses parents des modalités de mise en place, des 
inconvénients et des avantages attendus de la technique, et des 
complications précoces ou tardives liées à la présence de la sonde 
ou du bouton de gastrostomie.
La mise en place de la GPE est réalisée au bloc opératoire, sous 
anesthésie générale, en veillant à respecter des règles d’asepsie 
chirurgicale. Une antibiothérapie peropératoire préventive est 
réalisée systématiquement, permettant de diminuer le taux de 
complications infectieuses.
Plusieurs techniques de pose et plusieurs modèles de sondes de 
GPE sont disponibles : les sondes de 9 à 16 French (3 à 5 mm) sont 
adaptées à l’enfant.

4. Diffi cultés techniques

Sous réserve de l’utilisation d’un matériel adapté au poids de 
l’enfant, la réalisation d’une GPE ne pose pas de problème spécifi -
que à l’âge pédiatrique et une sonde de GPE peut être posée sans 
diffi culté technique particulière chez un nourrisson d’un poids de 
2 kg dans notre expérience personnelle.
Certaines diffi cultés peuvent cependant être observées lors de la 
pose de la GPE dans les circonstances suivantes :
– déformation thoracique et/ou scoliose, observée le plus souvent 
chez l’enfant atteint d’une affection neuro-musculaire, qui peut 
être source de diffi cultés techniques, voire d’impossibilité de mise 
en place de la GPE en raison de l’absence de transillumination 
satisfaisante. Il est alors nécessaire de réaliser, au cours du même 
temps anesthésique, une gastrostomie chirurgicale ;
– antécédent de chirurgie digestive, en particulier de chirurgie du 
refl ux gastro-œsophagien, qui n’est pas une contre-indication à 
la mise en place d’une GPE, mais peut être source de diffi cultés 
techniques, en particulier au retrait endoscopique de la collerette 
de la sonde si celle-ci n’est pas exsuffl able ;* Auteur correspondant.
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– antécédent de dérivation ventriculo-péritonéale, qui ne consti-
tue pas non plus une contre-indication. Il peut être néanmoins 
nécessaire de déplacer la sonde intra-péritonéale au cours du 
même temps opératoire à l’aide d’une courte incision abdominale 
quand son trajet gêne la ponction de l’estomac.

5. Complications de la GPE 

Les complications liées à la GPE sont, comme chez l’adulte, 
observées le plus souvent précocement, dans les 7 jours suivant 
la pose de la GPE (28 jours selon certains auteurs) mais aussi tar-
divement (Tableau I) [5]. Les complications peuvent être séparées 
en  complications mineures, les plus fréquentes, telle une infl am-
mation péristomiale ou une granulation, et en complications 
majeures, beaucoup plus rares : péritonite, hémopéritoine lors de 
la pose, fi stule gastrocolique. La durée de maintien de la sonde, plus 
élevée chez l’enfant que chez l’adulte du fait d’une dépendance 
souvent prolongée à la nutrition entérale, favorise l’observation de 
complications tardives.

6. GPE et refl ux gastro-œsophagien (RGO)

Le RGO est fréquent chez l’enfant, en particulier au cours des 
affections pour lesquelles la mise en place d’une GPE peut être 
nécessaire (mucoviscidose, enfant polyhandicapé, dysplasie 
broncho-pulmonaire...). Si le lien entre la mise en place d’une 
GPE et l’apparition ou l’aggravation d’un RGO reste controversé, 
la plupart des équipes considèrent que la préexistence d’un RGO 
n’est pas une contre-indication à la mise en place d’une GPE. Plu-
sieurs études ont en effet montré que le RGO n’était pas aggravé 
par la GPE. Le mode de nutrition semble par contre jouer un rôle 
important : une nutrition entérale à débit continu est moins 
souvent responsable d’épisodes de RGO qu’une nutrition entérale 
par bolus.

7. Boutons de gastrostomie 

Quel que soit le type de la sonde utilisée pour la GPE, celle-ci peut 
être remplacée par un bouton de gastrostomie ou une sonde de 
gastrostomie à ballonnet, après un délai d’au moins 2 mois après 
la pose de la GPE, afi n de permettre la constitution d’adhérences 
entre l’estomac et la paroi abdominale antérieure. 
La majorité des boutons utilisés disposent d’un ballonnet gonfl a-
ble à leur extrémité intra-gastrique comme dispositif interne de 
contention, alors que d’autres, actuellement plus rarement utilisés, 
possèdent un dispositif plus rigide en forme de dôme.
Les boutons de gastrostomie reposent à plat sur l’abdomen et ont 
un intérêt pratique et esthétique : discrétion, port plus facile de 
vêtements, absence de gêne par rapport à une sonde de gastros-
tomie qui fait saillie au niveau de la paroi abdominale, moindre 
risque d’arrachement par un enfant non ou peu accessible au 
raisonnement. Leur principal inconvénient est une durée de vie 
limitée (6 mois en moyenne) et la nécessité en cas d’expulsion du 
ballonnet de réappareiller l’orifi ce de stomie rapidement en raison 
du risque de fermeture spontanée de la gastrostomie. En effet, un 
orifi ce de gastrostomie non appareillé peut se fermer rapidement 
en quelques heures. Les parents ont habituellement une sonde ou 
un bouton de rechange à leur domicile, afi n de réaliser ou de faire 
réaliser le remplacement. Dans tous les cas, si ce changement ne 
peut être réalisé immédiatement, il est indispensable de cathétéri-
ser la stomie avec soit l’ancien matériel, soit avec une sonde même 
de petit calibre afi n d’éviter la fermeture de cette stomie.
La mise en place d’une gastrostomie per-endoscopique est deve-
nue une technique courante chez l’enfant, qui a permis le dévelop-
pement de la nutrition entérale en pédiatrie. À côté du bénéfi ce 
nutritionnel observé dans toutes les séries pédiatriques publiées, 
un des grands avantages de la GPE chez l’enfant est l’amélioration 
de la qualité de vie du patient et de sa famille, même si cet aspect 
a été encore peu étudié avec précision à ce jour.
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Tableau I
Complications liées à la présence de la sonde ou du bouton de 
gastrostomie.

Précoces Tardives

. Douleurs abdominales

. Pneumopéritoine

. Iléus transitoire

. Infection de paroi

. Abcès

. Cellulite

. Pneumopathie d’aspiration

. Hémorragie digestive

. Fuites autour de la 
gastrostomie

. Tissu de granulation autour de la 
gastrostomie
. Nécrose cutanée
. Inclusion de la collerette interne
. Fistule gastro-colique
. Migration du dispositif de fi xation 
interne
. Fuites autour de la sonde
. Refl ux gastro-œsophagien
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Les jumeaux et leur pédiatre

Le devenir des enfants nés jumeaux est intéressant à analy-
ser pour plusieurs raisons. D’abord, les pathologies secon-
daires à celles présentées en période périnatale doivent être 

connues des pédiatres afi n d’orienter le suivi de ces enfants. À 
la naissance, les nouveau-nés sont exposés à des complications 
liées à leur naissance prématurée ou liées à des pathologies 
spécifi ques de la grossesse gémellaire comme le syndrome 
transfuseur-transfusé. Ensuite, l’analyse des maladies survenues 
sur ce terrain particulier de la gémellité permet d’avancer des 
mécanismes physiopathologiques pour les expliquer. La placen-
tation singulière des jumeaux, avec surtout le risque de grossesse 
monochoriale, amène le clinicien à s’interroger sur le rôle du 
placenta dans la survenue de ces complications. Une littérature 
abondante et régulière concerne les perturbations de l’hémody-
namique fœtale, en particulier de la circulation cérébrale, chez 
les fœtus jumeaux. Enfi n, l’analyse du devenir des jumeaux est 
pertinente pour discerner l’infl uence des facteurs génétiques 
et/ou environnementaux dans la survenue d’un certain nombre 
de pathologies générales telles que le diabète, l’hypertension 
artérielle ou même certaines maladies psychiatriques. En contrô-
lant les facteurs environnementaux a priori similaires chez les 
jumeaux, la comparaison du devenir de jumeaux dizygotes, de 
patrimoine génétique différent, aux jumeaux monozygotes 
de même patrimoine génétique, peut contribuer à dégager les 
facteurs impliqués pour la survenue de ces pathologies. 

1. Devenir des jumeaux :
quelles particularités ?
Les enfants issus de grossesse gémellaire sont à risque de présenter 
des complications durant leur développement. Les jumeaux ont 
un poids de naissance plus faible que les singletons. Ce plus petit 
poids de naissance ne signifi e pas obligatoirement qu’il y a un 
retard de croissance intra-utérin pathologique. En effet, le pédiatre 
doit savoir que la courbe de croissance intra-utérine est différente 
de celle du singleton à partir de 28 semaines d’aménorrhée (SA) 
[1]. Après la naissance, la croissance du nourrisson puis de l’enfant 
méritera une surveillance régulière. Par ailleurs, environ 50 % des 
jumeaux naissent prématurément et 8 % sont de grands prématu-
rés, nés avant 32 SA [2]. L’âge gestationnel moyen de naissance pour 

les jumeaux se situe autour de la 35e semaine d’aménorrhée [3]. En 
l’absence de pathologie surajoutée liée à la gémellité, ces préma-
turés n’ont pas un pronostic plus défavorable que les singletons 
du même âge gestationnel. En revanche, leur forte représentation 
au sein de la population des jumeaux implique, pour ces enfants, 
un pronostic global plus défavorable avec une morbidité neurolo-
gique et respiratoire accrue. Selon plusieurs registres de Cerebral 
Palsy, établis en Grande-Bretagne ou en Australie, la prévalence de 
l’infi rmité motrice cérébrale (IMC), tout âge gestationnel confondu, 
serait de 9,7 pour 1000 survivants chez les jumeaux contre 1,9 
chez les singletons [3]. Ce résultat est à connaître des pédiatres, 
afi n que le suivi des jumeaux soit particulièrement orienté vers le 
dépistage de cette complication. Cette IMC n’a pas de spécifi cité 
particulière, étant liée à des pathologies cérébrales très diverses, 
variants selon l’âge de survenue de l’anoxo-ischémie cérébrale : 
infarctus de la substance blanche, hydrocéphalie, encéphalopathie 
multikystique, atrophie corticale, hétérétopie périventriculaire [4]. 
La morbidité neurologique est également représentée par une 
forte proportion de troubles cognitifs et/ou comportementaux 
chez les jumeaux [5]. Afi n de repérer ces séquelles, le suivi des 
jumeaux doit se prolonger jusqu’à l’âge scolaire. 
La morbidité neurologique est accrue chez le jumeau survivant 
après mort fœtale in utéro du co-jumeau. Ceci peut s’expliquer par 
de graves perturbations de l’hémodynamique fœtale subies à des 
degrés divers chez les deux fœtus et probablement favorisées par 
le caractère monozygote et monochorial de la grossesse. Ainsi, si 
on compare la prévalence de l’IMC du jumeau survivant, chez les 
enfants de même sexe (comportant des mono et dizygotes) aux 
enfants de sexes différents (obligatoirement dizygotes), il existe 
une différence : prévalence de 101,5 pour 1000 survivants chez les 
mêmes sexes vs 82,2 chez les sexes différents [3]. Ceci atteste de 
l’importance du facteur « monochorial ou monozygote ». L’IMC est 
plus fréquent chez le jumeau survivant même si le décès survient 
en période néonatale et non foetale [3]. Ainsi, les perturbations 
hémodynamiques fœtales liées à une placentation monochoriale 
auraient différents retentissements sur le couple de jumeau : 
augmentation du risque de mortalité in utéro ou de la mortalité 
néonatale pour l’un des deux et sur-morbidité neurologique 
chez le survivant dans les deux cas. L’importance du caractère 
monochorial de la placentation pour le devenir des jumeaux est 
ainsi démontrée justifi ant de s’intéresser encore actuellement à la 
physiologie placentaire. 

* Auteur correspondant.
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ARCPED_1.indb   816ARCPED_1.indb   816 19/05/09   13:33:4819/05/09   13:33:48

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



817

Devenir des enfants issus de grossesse gémellaire

2. L’importance des études de jumeaux : 
quelle est l’infl uence de l’environnement
et de l’hérédité ?

Les jumeaux constituent des paires appariées avec contrôle de 
nombreux facteurs confondants (nutrition maternelle, environ-
nement intra-utérin, durée de la vie intra-utérine, environnement 
postnatal etc.). Le rôle de l’hérédité dans une pathologie survenant 
en période néonatale comme la dysplasie broncho-pulmonaire, a 
ainsi été suggéré dans une population de jumeaux prématurés 
de moins de 30 SA [6]. Les études de jumeaux contribuent égale-
ment largement à étudier d’autres pathologies, survenant à l’âge 
adulte. 
En effet, l’hypothèse de Barker et Osmond stipule que de nombreu-
ses maladies acquises du grand enfant ou de l’adulte (pathologies 
cardiovasculaires, hypertension artérielle, diabète non-insulino-
dépendant sous la dénomination générale de syndrome méta-
bolique) sont programmées dès la vie fœtale [7]. Pour tester cette 
hypothèse, les études de jumeaux présentent essentiellement 
deux avantages. Dans un premier temps, les jumeaux subissent 
toujours une restriction de croissance fœtale par rapport à des 
singletons issus de grossesses normales. Il est donc intéressant 
d’étudier si les jumeaux présentent le même risque de syndrome 
métabolique à l’âge adulte que les singletons de faible poids de 
naissance. Dans un deuxième temps, l’hypothèse peut être testée 
par l’étude du devenir à l’âge adulte de jumeaux monozygotes et 
hétérozygotes avec discordance de poids à la naissance [8]. En effet, 
les jumeaux monozygotes, élevés dans le même milieu, possèdent 
le même patrimoine génétique, subissent les mêmes infl uences 
extérieures et n’ont qu’une discordance de poids de naissance. 
Les jumeaux hétérozygotes, élevés ensemble, ont un patrimoine 
génétique différent mais sont soumis aux mêmes infl uences. En 
étudiant ces deux types de couples, on peut espérer départager 
l’infl uence de l’environnement et celle de l’hérédité dans le devenir 
à l’âge adulte. Les données sur les pathologies à l’âge adulte (ten-
sion artérielle, diabète type 2, obésité) des jumeaux ne semblent 
pas, actuellement, confi rmer l’hypothèse de Barker et Osmond. 
D’autres domaines ont aussi été abordés grâce aux registres 
de jumeaux : la survenue de cancers sporadiques, l’autisme, les 
troubles de type défi cit de l’attention et hyperactivité (TDAH) 
et diverses pathologies psychiatriques [8]. Il existe plus de 50 
registres de jumeaux (suédois, australien, américain, danois) [9]. Il 
y a cependant des problèmes méthodologiques : le faible nombre 
d’enfants inclus, l’origine de la restriction de croissance en cas de 

gémellité pouvant être différente par rapport à une population de 
singletons avec une restriction de croissance. Le suivi de cohortes 
de jumeaux mono et hétérozygotes reste d’actualité et intéresse 
toujours beaucoup la communauté scientifi que [10].

3. Conclusion

Le suivi des jumeaux intéresse différents professionnels : 
d’abord les acteurs de la périnatalité, souvent impliqués dans la 
surveillance anténatale et dans la prise en charge post-natale 
puisque la prématurité est souvent présente, ensuite les pédiatres 
qui seront amenés à repérer des pathologies séquellaires des 
évènements périnataux. Enfi n, les médecins de santé publique et 
les épidémiologistes sont également concernés par les études de 
suivi puisque les jumeaux constituent un « modèle » permettant 
d’approcher l’infl uence de l’environnement et de la génétique.
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Les jumeaux et leur pédiatre

La mort inattendue d’un jumeau est un événement dramati-
que, brutal, particulièrement lourd et angoissant : une prise 
en charge médicale et un accompagnement psychologique 

spécifi ques sont nécessaires pour les parents, le jumeau, et les 
éventuels enfants aînés.
Le terme « Mort inattendue du nourrisson » (MIN) désigne tout 
« décès survenant brutalement chez un nourrisson alors que rien, 
dans ses antécédents connus, ne pouvait le laisser prévoir » [1]. 
Cette circonstance correspond en France à environ 600 décès par 
an [2]. Les MIN regroupent différentes catégories de décès, dont 
la mort subite du nourrisson » (MSN) soit 247 cas en 2005, dont le 
diagnostic est réservé, selon la défi nition internationale (Sudden 
infant death syndrome, SIDS), au décès inattendu d’un enfant de 
moins d’un an pour lequel aucune cause ne peut être retenue, 
malgré un bilan post-mortem approfondi, incluant une étude 
précise des circonstances et une autopsie complète. Les autres 
MIN correspondent aux décès de « causes inconnues on non 
précisées », et aux morts de « causes externes », comprenant les 
« accidents » (détaillés en accidents de transport, chutes, intoxica-
tions), les « homicides », et les « événements dont l’intention n’est 
pas déterminée ».
La MIN apparaît souvent comme un événement multifactoriel, 
ce raisonnement permettant de rendre compte d’une majorité 
de situations. On décrit ainsi schématiquement le cumul variable 
de facteurs de maturation (celle des régulations cardiaque, res-
piratoire, du sommeil, de l’immunité), de facteurs déclenchants 
(pathologies pédiatriques diverses) et de facteurs d’environne-
ment (couchage, tabac, température…), dont le rôle est majeur 
pour la prévention.
Malgré des avancées sur les principes de prise en charge, la 
situation reste très préoccupante, car les structures hospitalières 
désignées « centre de référence MSN » en 1986 par la DGS, n’ont 
toujours pas été ré-actualisées en « centre de référence MIN », 
avec des missions et des moyens adaptés. Or, les MIN non ou mal 
explorées restent encore considérées comme inexpliquées, ce qui 
est source d’erreurs de classifi cation, de diffi cultés pour les parents 
à trouver des points d‘appui dans leur deuil, et pour les médecins à 
évaluer le risque de récurrence intra-familiale.

2. Le risque de MIN est-il plus important
pour un jumeau que pour un enfant unique ?
Les études sur la gémellité mettent en évidence une fréquence 
accrue de prématurité et d’hypotrophie par rapport aux enfants 
uniques, expliquant en partie la majoration de la morbidité et 
de la mortalité des jumeaux. Pour le risque de MSN, les études 
internationales montrent une augmentation du risque chez 
les jumeaux, avec un risque relatif autour de 2. Mais ces études 
menées sur des populations importantes de cas de décès, ou de 
naissances multiples, ne tiennent généralement pas compte des 
caractéristiques du couchage, dont l’importance statistique est 
pourtant établie depuis 1992 [3]. Lorsque sont pris en compte la 
prématurité et l’hypotrophie, le risque relatif apparaît moins net-
tement augmenté, autour de 1,13, ce qui est comparable au risque 
relatif des fratries ultérieures [4, 5].

3. Quel risque pour l’autre jumeau ?

Quelques publications relatent des cas cliniques de mort subite 
« simultanée » des 2 jumeaux (à moins de 24 heures d’intervalle), 
soulevant des questions sur l’hypothèse de facteurs génétiques, 
sur la possibilité d’homicides, et sur le rôle majeur des conditions 
de couchage souvent partagées par les deux enfants : position ven-
trale, co-sleeping, literie inadéquate [6]. Les autres facteurs de risque 
connus dans la population générale sont partagés par les jumeaux, 
tels que la prédominance masculine, les conditions socio-économi-
ques défavorisées, le tabagisme ou l’usage de drogues pendant la 
grossesse…. Les pathologies pédiatriques souvent retrouvées dans 
les morts inattendues peuvent également toucher les deux enfants, 
comme les infections respiratoires, fréquentes. Tous ces éléments 
expliquent l’inquiétude médicale vis-à-vis d’un risque immédiat 
pour l’enfant survivant, qui se surajoute à l’angoisse toujours pro-
fonde des parents brutalement confrontés à ce décès. 

4. Quelle prise en charge en cas de MIN
d’un jumeau ?
La conduite à tenir dans cette situation particulière, comme 
pour un enfant singleton, est défi nie par les Recommandations 
de la Haute Autorité de Santé publiée en 2007 [7]. Ce document 
propose aux professionnels concernés un protocole standardisé, 
harmonisé, homogène sur tout le territoire. Ses objectifs sont de * Auteur correspondant.
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réaliser un ensemble d’investigations pour déterminer la cause 
de chaque décès, et d’améliorer l’accueil et le suivi des familles. La 
prise en charge de tout cas de MIN doit donc être assurée par un 
centre de référence. 
Sur le lieu du drame, après l’alerte du centre 15, les secours 
(pompiers, SAMU) effectuent une prise en charge médicalisée en 
urgence de l’enfant (tentative éventuelle de réanimation, examen 
clinique) et des parents (annonce du décès). Ils recueillent sur place 
tous les éléments d’information, notés sur une fi che d’intervention, 
puis organisent le transport (systématique sans être légalement 
obligatoire) du corps de l’enfant en accord avec les parents. 
Lorsqu’il s’agit d’un jumeau, il est recommandé de proposer aux 
parents l’hospitalisation immédiate de l’autre enfant, dans un sec-
teur où les parents peuvent rester auprès de lui, pour surveillance 
médicale, bilan et/ou traitement d’une pathologie débutante. Il 
s’agit également de se donner les moyens d’aider les parents à 
affronter cette situation extrêmement diffi cile et à limiter l’impact 
immédiat de la disparition de son jumeau sur le bébé survivant. Il 
est donc fondamental de disposer d’une unité de lieu, au minimum 
dans la même structure hospitalière.
Au centre de référence MIN, après un accueil immédiat et atten-
tionné des parents, les explorations médicales à visée diagnostique 
sont entreprises sur le jumeau décédé. La demande d’autorisation 
d’autopsie est formulée par le pédiatre, en informant précisément 
les parents et en proposant si besoin un délai de réfl exion avant 
signature. L’autopsie sera réalisée si possible dans les 48 heures. Les 
résultats des examens pratiqués sont expliqués aux parents, avec 
les conséquences éventuelles sur le suivi médical de la famille. 
Le jumeau vivant est au centre des préoccupations. Sur le plan 
médical, il doit être hospitalisé pour surveillance pendant quel-
ques jours. Dès l’arrivée, il est examiné soigneusement, et installé 
sous surveillance clinique et cardio-respiratoire. Le bilan, orienté 
par la clinique, recherche une pathologie infectieuse ou cardiaque. 
Ensuite, en fonction des éléments diagnostiques concernant le 
jumeau décédé, d’autres examens seront envisagés. Les conditions 
de couchage, encore trop souvent en cause (surtout position, literie 
et co-sleeping), seront bien sûr parfaitement respectées à l’hôpital 
et le sujet sera abordé, prudemment, mais très précisément avec 
les parents, et repris avant la sortie. Celle-ci sera envisagée avec un 
délai variable, après arrêt de la surveillance sous scope. Il n’y a pas 
d’indication de monitorage à domicile à titre préventif.
Sur le plan psychologique, il est diffi cile d’apprécier dans l’immé-
diat la souffrance de l’enfant liée à la perte de son jumeau : il se 
retrouve solitaire, dans un cadre inhabituel, subit divers examens, 
ses parents sont désemparés. Beaucoup d’attention est mobilisée 
pour lui par les professionnels, avec un psychologue, pour rassurer, 
expliquer, mettre en mot, aider les parents à s’en occuper…. Pour 
les parents, il est extrêmement violent d’être à la fois confrontés 
à la douleur de cette mort brutale, non anticipée, véritable arra-
chement, et à la nécessité de rester disponible, tendre, rassurant 
pour celui qui reste présent, vivant, et qui a besoin d’eux. Ils 
éprouvent, avec leurs rythmes propres, cette double nécessité 
contradictoire, avec parfois beaucoup d’ambivalence ou de 
confusion. Ils ont besoin de prendre acte de la réalité, de revoir leur 
bébé mort, de faire encore pour lui des gestes très symboliques 
(le bain, le rhabiller, organiser les obsèques…), pour lesquels les 
professionnels doivent être disponibles, sans esquiver ce temps 
au nom de la préoccupation pour l’autre enfant. Ces premiers 
instants d’un deuil aussi dur sont importants à respecter, en les 
aidant à exprimer leurs émotions, leurs sentiments, sans vouloir 

les consoler par des phrases maladroites. Ils ont aussi besoin d’être 
aidés pour maintenir leur relation avec l’enfant vivant, malgré leur 
inquiétude, et parfois leurs doutes à se sentir suffi samment bons 
parents. La culpabilité est souvent envahissante, à la fois de ne 
pas avoir pu empêcher la mort de l’un et sur la souffrance qu’ils 
sentent inévitable chez l’autre. Ils sont comme tiraillés entre la vie 
et la mort, avec un sentiment de solitude et d’isolement parfois 
très grand. La mobilisation de toute l’équipe soignante, chacun 
dans sa compétence, est donc indispensable [8].

5. Quand faut-il alerter l’autorité judiciaire ?

À tout moment de la prise en charge, en cas de doute sur l’origine 
naturelle du décès, le médecin doit alerter les autorités judiciaires. 
Chaque situation doit être évaluée au cas par cas, si possible de 
façon multidisciplinaire, en s’appuyant sur l’ensemble des don-
nées disponibles à chaque étape. Cette décision, hormis les rares 
cas où un homicide serait évident d’emblée sur les lieux du drame, 
sera plus objectivement prise sur un faisceau d’arguments réunis 
au niveau du service hospitalier. Dans la situation particulière 
d’un jumeau, il est bien entendu primordial d’être très attentif 
à tout doute sur des négligences, défauts de soin, maltraitance, 
pour le meilleur suivi possible de l’autre enfant, avec des mesures 
éventuelles de protection administrative et/ou judiciaire.

6. Quelles démarches administratives ?

L’établissement du certifi cat de décès se fait en deux étapes en cas 
de MIN. Lors de la constatation du décès, un certifi cat de décès est 
transmis à l’état civil, après avoir rempli la partie administrative 
(si décès non suspect cocher la case « prélèvements en vue de 
rechercher la cause du décès », si décès suspect cocher la case 
« obstacle médico-légal », le terme « suspect » signifi ant « mort 
dont la cause semble relever d’une infraction ») et la partie médi-
cale (mentionner la cause la plus probable à ce stade). À l’issue 
des explorations diagnostiques, un certifi cat médical de décès 
 complémentaire sera transmis au CépiDc avec la cause retenue. 
Cette démarche sera simplifi ée par la généralisation de la certifi -
cation électronique à partir des hôpitaux. 
Tous les frais sont à la charge du centre de référence.

7. Comment accompagner la famille
à moyen et long terme ?
Les résultats médicaux concernant le jumeau décédé sont urgents 
dans cette situation, il est par exemple inconcevable d’attendre des 
mois les résultats histologiques. Dès que possible, une confronta-
tion multidisciplinaire fera une synthèse diagnostique, les parents 
seront informés, et le suivi médical du jumeau survivant sera 
adapté et organisé, en lien avec son médecin habituel. 
Sur le plan psychologique, un accompagnement prolongé est 
souhaitable. S’il y a des aînés, on abordera avec les parents les diffi -
cultés pour leur expliquer la situation, répondre à leurs questions, 
et les accompagner dans ce deuil. Une attention sera aussi portée 
aux grand-parents, tant ces situations peuvent générer d’incom-
préhension voire de ruptures familiales. Un soutien associatif 
pourra être précieux pour la famille, en restant vigilants quant à la 
qualité des associations indiquées.
L’avenir du jumeau devenu solitaire, restant le témoin permanent 
du manque toujours réactualisé, mobilise beaucoup d’énergie, à la 
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fois la sienne, avec ses propres capacités à affronter cette situation, 
et celle de ses parents pour reprendre confi ance dans la vie et dans 
leur attachement pour lui.
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Les jumeaux et leur pédiatre

Depuis toujours, les jumeaux laissent rarement indif-
férents qui les croise ; pour le pédiatre ils constituent 
une population à risque qui après avoir rapidement 

augmenté semble se stabiliser. Pour mieux appréhender les 
spécifi cités d’une consultation de jumeaux de pédiatrie en ville, 
nous évoquerons les particularités de leur période néonatale, de 
leur développement et quelques points fréquemment abordés 
avec leurs parents, choix éducatifs et questions matérielles.
L’organisation pratique de ces consultations requière un certain 
aménagement, il faut disposer d’une surface adaptée et prévoir 
idéalement de recevoir les parents et les enfants ensemble mais 
aussi chacun des enfants séparément avec l’un ou l’autre des 
parents. Cela permet d’ailleurs souvent de gagner du temps, car 
sinon l’interrogatoire est un perpétuel va et vient à risque de 
confusions et l’examen de l’un est souvent parasité par les pleurs 
ou les interventions de l’autre. Cette visite individuelle est aussi un 
moment plus serein pour la mère puis pour l’enfant qui grandit ; 
les occasions de tête à tête sont souvent rares pour les jumeaux. 
En examinant et en écoutant les enfants séparément, il faut 
prendre soin de ne pas les comparer mais de s’appliquer à repérer 
leurs particularités d’une part mais aussi l’investissement que les 
parents portent à chacun [1].

1. La période néonatale des jumeaux
et leurs parents
Les parents de jumeaux ont plus souvent un lourd passé de 
stérilité, sont plus âgés et leur niveau socio-économique n’est pas 
défavorisé. La grossesse était à risque du fait de la gémellité et des 
éventuels antécédents parentaux. Les naissances multiples sont 
à risque plus élevé de dystocie et de césarienne, et de surmorta-
lité du deuxième jumeau. Un tiers d’entre elles surviennent en 
maternité de type 3 et la moitié par césarienne. Les jumeaux sont 
ainsi surreprésentés en néonatologie où 40% des jumeaux sont 
hospitalisés.
La période néonatale immédiate des jumeaux est marquée par 
5 pathologies plus fréquentes : la prématurité (44,9 %), le retard de 

croissance intra-utérin (28,9 %), le syndrome perfuseur-perfusé, 
pathologie propre aux jumeaux monozygotes et monochoriaux 
(20 % de ces grossesses), la surfréquence controversée des 
malformations congénitales chez les monozygotes, la possibilité 
de porencéphalies chez le jumeau survivant lors du décès de son 
jumeau (2-7 % de décès d’un jumeau). Les jumeaux prématurés 
ont des termes de naissance modérés (34-36 SA), ainsi la durée 
d’hospitalisation des jumeaux en néonatologie n’est pas signifi ca-
tivement plus longue que celle des singletons [2].
La sortie de l’unité de néonatologie constitue souvent une vérita-
ble deuxième naissance, elle peut être étayée de permissions ou 
d’hospitalisation à domicile. Parfois il arrive qu’elle soit décalée 
pour un des jumeaux en cas d’évolution différente afi n que la 
maladie de l’un ne nuise pas à l’autre en le maintenant excessi-
vement à l’hôpital [2]. En pratique il est essentiel de discuter cette 
décision avec la psychologue qui suit les parents pendant le séjour 
en s’assurant de prendre la décision adaptée au bien-être des 
parents et des enfants.
Les diffi cultés que représente pour ces parents l’hospitalisation 
initiale d’un nouveau-né sont bien connues et sont majorées chez 
les parents de jumeaux, car à la problématique de l’attachement 
mère-enfant précoce, s’ajoute parfois celle d’un choix à faire entre 
les enfants s’ils ne sont pas hospitalisés au même endroit. Le 
pédiatre devra être attentif à l’intensité de l’anxiété des parents 
et à la fréquente survenue de dépression chez la mère dont on sait 
qu’elle est plus fréquente chez les mères de jumeaux et a fortiori 
monozygotes que chez les mères de singletons [3, 4]
La gémellité étant habituellement connue avant la naissance, 
une anticipation d’un grand nombre de ces troubles néonataux 
est possible et permet probablement d’en atténuer les effets en 
proposant une information adaptée au couple dès le deuxième 
trimestre de grossesse et un suivi soigné au cours de cette période 
fragile.

2. Les particularités du développement
des jumeaux
L’éventualité d’un retard du développement plus fréquent chez 
les jumeaux que chez les singletons est un sujet délicat dont 
les études princeps ont maintenant plus de 20 ans. Elles font * Auteur correspondant.
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 malheureusement apparaître des biais puissants les rendant 
peu utilisables : l’âge des parents, leur niveau socio-économique, 
le rang dans la fratrie, les complications de la grossesse ou de 
l’accouchement, la prématurité, l’hypotrophie, le séjour initial en 
néonatologie puis l’anxiété parentale, la dépression maternelle, les 
diffi cultés d’individualisation y compris en cours de scolarisation. 

2.1. Troubles du langage
Le cas particulier de l’existence de troubles du langage chez 
les jumeaux est en revanche connu depuis longtemps et a fait 
l’objet de publications anciennes le plus souvent descriptives et 
confi rmées depuis. Ces troubles sont légers dans un tiers des cas 
décrits, associant un délai d’acquisition ou l’utilisation de mots 
particuliers et dans les deux autres tiers, ce sont des retards plus 
importants avec un défaut d’emploi des prénoms, du « je » et de 
la structuration du langage [5]. La cryptophasie n’est plus décrite 
dans les publications récentes.
Les facteurs de risque repérés sont le sexe masculin et l’existence 
d’une dépression maternelle ; en revanche l’homozygotie n’est 
plus rapportée. La composition garçon-fi lle de la paire gémellaire 
est plutôt une protection contre les troubles du langage. Certains 
font de la dépression maternelle une étiologie principale, une 
autre explication étant la nature triadique de la relation mère-
jumeaux : dans un soucis égalitaire, la communication à trois est 
souvent favorisée entraînant une nette différence qualitative et 
quantitative entre le discours des mères de jumeaux et celui des 
mères de singletons. L’absence d’utilisation des prénoms ou du 
« je » est une manifestation de l’absence de différenciation au sein 
de la cellule gémellaire.
La prévention des troubles du langage passe donc par la préven-
tion de la dépression et par l’élaboration de stratégies éducatives 
favorisant l’individualisation des enfants.
Comme dans la population générale la considération des troubles 
du langage doit faire rechercher des troubles psychiatriques, un 
dysfonctionnement cérébral d’une autre nature ou plus simple-
ment une surdité. 
Ainsi, lors des consultations de jumeaux la réalisation de test du 
langage doit être systématique et bien entendu individuelle. L’exis-
tence d’un retard léger dépisté précocement peut être corrigée par 
une implication des parents orientée vers la dégémellisation. Dans 
deux tiers des cas, il faudra recourir à la réalisation de test objectif 
et pertinent comme l’ERLT4 et prescrire une prise en charge 
orthophonique dont les résultats sont en général excellents dans 
ce contexte. L’objectif doit être d’obtenir une correction du retard 
avant 5 ans afi n de ne pas grever l’apprentissage de la lecture.

2.2. Performances intellectuelles des jumeaux
On retrouve dans la littérature médicale des études publiées dans 
les années 70 qui constatent chez des enfants de 7-9 ans, des 
adolescents voire des adultes, un QI signifi cativement moindre 
chez les jumeaux. Plus récemment une étude danoise et une 
étude taïwanaise s’intéressent à ce sujet. Tandis que les danois 
retrouvent des performances équivalentes entre les jumeaux et 
les singletons, à Taïwan les étudiants ont des notes en moyenne de 
2,2 % moindre s’ils sont issus d’une grossesse gémellaire et 8,5 % 
s’ils étaient également hypotrophes à la naissance [6].
En consultation, il n’y a pas de mesure particulière ni examen à 
prescrire a priori. La prise en charge est la même que dans d’autres 
populations à risque de retard du développement comme les pré-
maturés : un examen attentif et orienté doit permettre de déceler 

des particularités et alors d’organiser au mieux les aides précoces 
possibles pour les enfants.

3. Les questions des parents, la dégémellisation

Au cours de son exercice, le pédiatre doit souvent faire la part 
des choses entre ce qui est d’ordre médical faisant appel aux 
raisonnements diagnostiques et thérapeutiques basés sur les 
« evidence based medecine » ou les publications plus controversées 
et permettant d’assurer à l’enfant une amélioration de sa santé 
physique et morale ; et ce qui est d’ordre éducatif, culturel, voire 
religieux et se rapproche alors plus de conseils éducatifs tels que 
pourraient en prodiguer des éducateurs voire des parents ou amis. 
Chez les parents de jumeaux, la barrière est parfois franchie car les 
choix éducatifs des parents peuvent avoir sur la santé des enfants 
des conséquences préjudiciables [4]. 

3.1. Individualisation ou dégémellisation
Selon Zazzo, psychologue spécialiste de la gémellité, « il n’y a pas 
de recettes pour élever des jumeaux, mais l’adhésion profonde à un 
principe : chaque individu, fût-il jumeau, est une personne unique. 
Si les parents en sont convaincus, alors ils trouveront les moyens 
de faire que chacun soit lui-même » [7]. Cette individualisation 
est également la clé de leur vie sociale, sans elle, la tentation est 
grande de se couper du monde extérieur, la paire se suffi sant à 
elle-même.
Il faut conseiller au quotidien et dès les premiers jours de cultiver 
les différences afi n que les deux enfants ne soient pas considérés 
et eux-mêmes ne se considèrent pas comme un double de l’autre. 
Cela débute par un choix de prénom aux sonorités et aux initiales 
différentes, par la préférence de tenues vestimentaires distinctes, 
l’organisation d’espace propre à chacun. Quand il grandit, il faudra 
veiller à rappeler à chaque enfant qu’il est unique et singulier, 
en repérant et en encourageant les capacités de chacun, sans se 
laisser tenter par la comparaison. 
Élever ses enfants dans l’individualité est un véritable défi  pour 
les parents de jumeaux à plusieurs titres, c’est un choix diffi cile, 
un choix qui fait craindre à tout moment de favoriser l’un ou 
l’autre, et un choix qui va à l’encontre de ce qui fait la célébrité 
des jumeaux dans notre société : ressemblances, états fusionnels 
et dépendants, phénomènes surnaturels. 
Le processus de dégémellisation s’organise avec le temps, et même 
si les parents doivent mettre en place les outils de l’individualité 
que nous venons d’évoquer, il est important de respecter certains 
temps afi n de ne pas nuire et de profi ter des atouts de la gémel-
lité. Ainsi, avant 2 ans, il faut respecter la phase fusionnelle puis 
la phase de complémentarité aidant les apprentissages pendant 
laquelle chacun apprend, apprend à l’autre et apprend de l’autre 
alternativement. Ce n’est qu’après que, prenant conscience de 
l’existence de l’entourage les jumeaux existent progressivement 
par eux même, autonomes, et distincts de l’autre si on les y aide. 
Une organisation de la paire peut alors se mettre en place, orga-
nisation qui peut parfois ne pas être égalitaire et devenir alors 
nuisible si elle favorise toujours le même jumeau.

3.2. La scolarisation des jumeaux
La question de la séparation ou non des jumeaux à l’école est 
résolue mais n’est pas encore connue de tous. Une large étude ita-
lienne puis d’autres qui l’ont relayée démontrent que la séparation 
à l’école est nécessaire. En France, une directive en ce sens a été 
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portée à la connaissance des enseignants en 1987. Néanmoins, ce 
principe de dégémellisation est particulièrement diffi cile à négo-
cier car il implique certes, les enfants et leurs parents, mais aussi 
le corps enseignant et parfois certains agents de la petite enfance 
dont les connaissances médicales ou éducatives en gémellité sont 
parfois mal assimilées.
Les modalités de cette séparation doivent être discutées en fonc-
tion de l’état d’avancement de la dégéméllisation des enfants et 
des possibilités d’accueil de l’école ou de la municipalité concer-
née. En maternelle, les enfants ont classiquement quitté la phase 
fusionnelle et sont pour quelques temps entrés dans la phase 
complémentaire, période très riche dont il peut être dommage 
de se priver. L’interrogatoire systématique et séparé permet sou-
vent de faire réaliser aux parents où en sont les enfants. Le plus 
souvent un examen psychomoteur classique à 3 ans révèlera cette 
complémentarité, en revanche si une grande disparité apparaît, la 
séparation est souhaitable dès cet âge.
En école élémentaire, la séparation est nécessaire, évitant l’incon-
vénient des comparaisons par les enseignants et la « facilité » pour 
les parents de gérer les devoirs et les résultats dans leur globalité.
À l’entrée au collège avec les diffi cultés des préados le choix du 
collège et des options est orienté par les résultats scolaires, les 
aspirations de chacun mais en se méfi ant de l’effet majeur à cet 
âge du phénomène dominant-dominé.

4. Les considérations matérielles

Lors de la venue de jumeaux, les considérations matérielles sont 
évidemment prégnantes et tendent même à prendre le dessus. 
Dans la majorité des cas, elles ont été anticipées mais des diffi cul-
tés éventuelles peuvent apparaître du fait de la précipitation des 
événements en cas de naissance prématurée ou de l’ajout d’une 
pathologie.

4.1. Les besoins
Les écrits sont nombreux sur le sujet, témoignages de parents 
publiés ou échanges éphémères sur le net. Il faut alors se méfi er 
du sens de ces préoccupations, de « l’arbre qui cache la forêt » : 
le surmenage étant un fréquent symptôme de dépression, dont 
le risque élevé perdure au moins pendant la première année. Par 
ailleurs, ce risque élevé de dépression peut en partie être prévenu 
en s’assurant que tout est fait pour assister, étayer ou soulager la 
mère [3].
La quantité de soins à consacrer aux enfants est considérable, 
de l’ordre de 17 heures par jour. Bien entendu ils requièrent un 
investissement en matériel important puis un coût mensuel lui 
seul évalué à 250 € par mois et par enfant [2,3].
L’accomplissement de ces tâches sans aide pratique, fi nancière 
voire psychologique aboutit quasiment inéluctablement à un 
épuisement des parents. 

4.2. Les aides
Le congé de maternité de jumeaux est de 34 semaines dont 9 au 
moins avant la date prévue de l’accouchement. Le congé de pater-
nité dure 21 jours seulement.
La Caisse d’Allocation Familiale propose des prestations pour 
l’accueil du jeune enfant : prime à la naissance, allocation de base, 
complément de libre choix d’activité en cas de cessation d’activité 
(environ 50 %) et complément optionnel de libre choix d’activité 
éventuellement, complément de libre choix de garde aidant au 
fi nancement d’un système de garde. On y ajoute les allocations 
familiales, sans condition de ressources [8].
La Caisse Nationale d’Allocation Familiale préconise l’accès à 80 
heures de technicien d’intervention sociale et familiale dont la 
prise en charge fi nancière est variable selon les départements. 
Enfi n, dans certains départements, des aides fi nancières d’origines 
variées peuvent être octroyées sous forme de primes diverses aux 
familles de multiples. 
Il existe trois types d’associations proposant une aide aux 
jumeaux : celles destinées aux parents, celles destinées aux 
professionnels et celles destinées aux jumeaux eux-mêmes [3]. La 
plus ancienne des associations de professionnels édite le journal 
« Twin research » (kate.pc.hesinki.fi /twin/ists.html). La plus déve-
loppée et la plus ancienne des associations de parents en France se 
nomme « Jumeaux et plus…», elle propose une entraide matérielle, 
une écoute, des rencontres précieuses et agit pour améliorer la 
condition des jumeaux.
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Les jumeaux et leur pédiatre

Depuis le milieu des années 1970, le taux d’accouchements 
multiples a fortement augmenté en France, comme dans 
la plupart des pays occidentaux [1]. L’arrivée d’enfants 

multiples dans une famille entraîne pour les parents un boulever-
sement aussi bien d’ordre matériel et social que psychologique, 
provoquant ce que certains ont appelé le « stress des naissances 
multiples ».
À partir d’une revue de la littérature scientifi que, de notre expé-
rience clinique et des résultats d’une étude prospective que nous 
avons réalisée sur des familles de triplés, nous souhaitons décrire 
certaines conséquences psychologiques des naissances multiples 
pour les mères, depuis l’annonce de la grossesse jusqu’aux premiè-
res années [2]. Bien que jumeaux et triplés soient le plus souvent 
réunis dans notre présentation, il faut garder à l’esprit que ce qui 
concerne les jumeaux s’applique de façon amplifi ée aux triplés. 

1. Le déroulement de la grossesse multiple

C’est lors d’une échographie que la grossesse multiple est décou-
verte. L’enfant imaginaire est rêvé habituellement comme un seul 
enfant et la visualisation sur l’écran de la multiplicité peut repré-
senter pour la future mère une réalité très dérangeante. Les mères 
parlent d’un « choc », d’une sidération. Une aide psychologique 
peut être proposée dès ce moment-là [2].
Il arrive qu’une réduction embryonnaire soit proposée. La décision 
d’éliminer des embryons après un parcours de traitement de sté-
rilité est paradoxale. Toutes les études soulignent la diffi culté de 
cette décision et le rôle essentiel de l’équipe médicale pour aider 
les couples qui y sont confrontés [3].
Toute grossesse s’accompagne de modifi cations physiologiques 
qui sont en général accentuées en cas de grossesse multiple. 
La future mère doit accepter la déformation importante de son 
corps. Certaines le vivent avec fi erté, mais d’autres le ressentent 

diffi cilement. Des remaniements psychiques se manifestent 
également et le fantasme d’intrusion peut être particulière-
ment fort jusqu’à donner à la femme le sentiment qu’elle met 
en danger sa propre intégrité, sa propre unité [2].
Les femmes ayant eu recours à l’assistance médicale à la procréa-
tion (AMP) ont eu à affronter un vécu douloureux de stérilité. La 
grossesse enfi n obtenue peut être marquée par la peur de l’échec 
et l’angoisse de perdre les bébés [2].
La menace d’un accouchement prématuré et les risques médicaux 
pour la mère sont plus fréquents en cas de grossesse multiple. La 
crainte d’accoucher prématurément, l’inquiétude pour l’un des 
enfants qui se développe moins bien sont sources de diffi cultés 
psychologiques pendant la grossesse. Le repos parfois imposé 
est souvent mal supporté et peut induire des états dépressifs. 
L’hospitalisation fréquente, en provoquant la séparation d’avec 
le conjoint et les autres enfants, génère des complications maté-
rielles, des préoccupations et/ou de l’anxiété. Il est rare que les 
femmes puissent partager leur expérience avec d’autres femmes 
de leur entourage familial ayant surmonté les mêmes diffi cultés. 
Pour les protéger, elles hésitent à verbaliser leur angoisse auprès 
de leurs proches, eux-mêmes en proie à l’inquiétude. Enfi n, la 
dépression, quand elle survient, est vécue dans la culpabilité. Après 
un parcours de lutte contre la stérilité, le mythe de la grossesse 
forcément épanouissante est diffi cile à rompre sans risque de 
passer pour une « mauvaise mère ».
Les femmes expriment le besoin d’être mieux informées et mieux 
soutenues pendant la grossesse. Pour toutes ces raisons un 
soutien psychologique peut leur être systématiquement proposé 
dès le début de la grossesse sans attendre que la demande en soit 
explicitement formulée.

2. L’accouchement

S’il a lieu par voie basse, un protocole médical strict, compte 
tenu des risques spécifi ques liés à l’accouchement, ne laisse pas 
toujours la place à la dimension psychologique de la naissance 
[2]. Certaines mères ont le sentiment d’avoir manqué quelque 

* Auteur correspondant.
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chose pour elles-mêmes, mais aussi dans la façon dont elles ont 
accueilli leurs bébés. L’accouchement a également plus de chance 
de se produire par césarienne. Les conséquences maternelles 
immédiates de la césarienne sont une convalescence plus longue 
et des contacts avec les enfants rendus plus diffi ciles, surtout s’ils 
sont hospitalisés dans un service de néonatologie.

3. Le post-partum

Alors que pour la mère d’un enfant né unique le séjour en maternité 
est une pause, un moment de transition où commence à se former 
le lien mère-bébé, la mère d’enfants multiples mesure rapidement 
l’importance des soins à donner et la nécessité de trouver très vite 
une stratégie [3].
Les enfants, même s’ils vont bien et sont près de leur mère, sont 
en général de petit poids et ont des diffi cultés à téter, particuliè-
rement au sein, ce que certaines femmes ressentent de manière 
douloureuse [2].
Un point important dans les jours qui suivent la naissance peut 
être la diffi culté pour la mère à reconnaître ses enfants, a fortiori 
s’ils sont jumeaux identiques. Cette diffi culté constitue souvent 
pour elle une blessure narcissique, une atteinte à sa fonction de 
mère [2].

4. L’hospitalisation des enfants

En 2003, 40 % des jumeaux ont été transférés ou ont été hospi-
talisés au sein de la maternité au lieu de 7 % des enfants uniques 
[2]. Même si l’état de santé des bébés n’est pas alarmant, être 
séparée d’eux est toujours vécu douloureusement par la mère. La 
séparation complique aussi des mécanismes d’attachement déjà 
fort complexes [4]. Il peut arriver qu’au sein d’une même fratrie les 
enfants n’aient pas besoin de la même durée d’hospitalisation ou 
que l’un des enfants reste avec sa mère. Cette situation provoque 
des diffi cultés d’organisation et de gestion du temps et compli-
que encore les processus d’attachement. Il est important que le 
pédiatre soit attentif à d’éventuelles différences d’investissement 
qui, si elles perdurent, peuvent gêner le développement de l’un des 
enfants.
Pendant le séjour à la maternité, tout doit être mis en œuvre pour 
favoriser l’attachement mère-bébés, a fortiori si la mère est séparée 
de ses enfants ou de l’un d’entre eux. Il arrive que certaines mères, 
épuisées par la grossesse et l’accouchement, éprouvent la néces-
sité de se rétablir, de se retrouver elles-mêmes avant d’entrer en 
contact avec les enfants. L’accompagnement de l’équipe soignante 
doit permettre à chaque mère de trouver à son rythme, sa place de 
mère. Le retour à la maison se déciderait alors, non seulement en 
fonction de la santé des enfants, mais aussi en fonction de la santé 
physique et de l’état psychologique de la mère [2].

5. Le retour à la maison et la première année

L’arrivée de multiples dans une famille provoque une surcharge de 
travail pour la mère : travail domestique et soins des bébés [5, 6]. 
Cette surcharge de tâches est source de fatigue et de stress. La 
plupart des mères doivent affronter une réalité qu’elles n’avaient 
pas anticipée, surtout si elles sont primipares. 
La fatigue et l’ampleur des tâches matérielles à accomplir ne 
facilitent pas la rencontre individuelle avec chaque enfant. Un des 
problèmes majeurs auxquels la mère est confrontée au début est 

de répondre de façon adéquate à la demande simultanée de deux, 
voire trois enfants. Même lorsqu’elle a la possibilité de passer du 
temps avec l’un des enfants isolément, le second (ou les autres 
en cas de triplés) sont présents dans son psychisme, car elle sait 
qu’elle devra bientôt s’en occuper et refaire les mêmes gestes [4]. 
Elle est donc partagée et ne peut pas vivre la relation fusionnelle 
des premiers mois avec chaque enfant. Ceci peut entraîner chez 
elle des sentiments de frustration et de culpabilité. Il existe souvent 
d’ailleurs chez les mères le désir d’un enfant unique. Elles rêvent 
d’avoir un jour un bébé avec lequel elles pourraient connaître une 
relation dyadique qu’elles idéalisent [2, 3]. 
Les mères d’enfants multiples présentent une forte vulnérabilité 
psychologique par rapport à la dépression. Cette vulnérabilité est 
engendrée en partie par la fatigue physique due au manque de 
sommeil et au rythme de vie intense, surtout pendant la première 
année, et par la fatigue nerveuse provoquée par la surveillance 
constante, les disputes et les colères des bébés au cours de la 
seconde année [7]. Le rythme accéléré des soins laisse peu de place 
aux moments de découverte et de plaisir dans la relation avec les 
enfants. La mère ressent souvent un énorme décalage entre ce 
qu’elle vit et ce qu’elle avait imaginé avant sa grossesse. Débordée, 
elle ne peut échapper au champ clos familial et souffre de son 
isolement. 
C’est lors du séjour à la maternité que l’aide concernant le retour 
à la maison doit être organisée : le recours à une travailleuse 
familiale ou à une aide ménagère, les contacts avec l’association 
de parents « Jumeaux et plus », les consultations pédiatriques et, 
lorsque c’est possible, les consultations multidisciplinaires pour 
enfants multiples. Il s’agit de rompre le cercle vicieux qui risque de 
s’installer entre la fatigue physique et le malaise psychique et qui 
rend la mère inapte à s’investir dans des relations satisfaisantes 
avec ses bébés [2]. 
Les mères de multiples qui ont connu la blessure de la stérilité et 
longtemps attendu avant de pouvoir avoir des enfants hésitent 
souvent à faire part de leurs diffi cultés. Elles se montrent au 
contraire résistantes et autosuffi santes et peinent parfois à accep-
ter de l’aide aussi bien matérielle que psychologique [3].

6. Conséquences psychologiques 
pour les mères à plus long terme
Thorpe et al. ont observé qu’à 5 ans les mères de jumeaux avaient 
trois fois plus de risque que les mères de singletons de souffrir de 
dépression [8]. Dans une étude prospective de 11 mères de triplés 
suivies depuis la naissance, nous avons observé que entre 1 et 4 ans 
un tiers des mères souffraient de troubles anxieux, d’irritabilité ou 
d’asthénie et qu’une sur 3 était également traitée pour dépression 
[2]. Quatre ans après la naissance 4 mères avaient un score élevé 
à l’échelle de dépression du CES-D. Sept ans après la naissance, la 
souffrance psychologique des mères et la qualité de leurs relations 
avec les enfants restaient préoccupantes dans une famille sur 2 et 
3 mères obtenaient toujours un score élevé au CES-D. 
La souffrance psychique et la fatigue des mères d’enfants mul-
tiples pourraient également accroître le risque de maltraitance. 
Deux études ont décrit un risque accru de maltraitance chez les 
jumeaux par rapport aux singletons [2]. Dans l’étude sur les triplés, 
à 2 ans les mères ont spontanément exprimé la crainte qu’un tel 
risque puisse exister dans les familles de triplés [7]. Toutes ces étu-
des recommandent que davantage d’informations et de soutien 
psychosocial soient prodigués aux familles.
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7. Le rôle du père

Très peu d’études se sont intéressées au père après une naissance 
multiple. Le père peut avoir un rôle très important par sa présence, 
son aide et le soutien qu’il apporte à la mère, tant sur le plan matériel 
que psychologique [2]. Robin et al. ont constaté qu’il était souvent 
très impliqué dans les soins des bébés et les travaux ménagers au 
retour à la maison mais que cette aide diminuait considérablement 
ensuite [5]. Après une naissance multiple, a fortiori s’il naît des triplés, 
les pères aussi peuvent avoir des diffi cultés à s’adapter au nouveau 
contexte familial. Les soins à donner aux enfants sont importants et 
ils se sentent parfois mal à l’aise dans un rôle de substitut maternel. 
Ils se tiennent alors à l’écart en surinvestissant leur activité profes-
sionnelle. Leurs épouses déplorent leur manque d’implication. Il est 
fréquent que les relations avec le conjoint se détériorent. Le dialogue 
est rendu diffi cile par le manque de disponibilité et les frustrations 
que chacun ressent vis-à-vis de l’autre [2]. 

8. Les effets du mode de conception

Les études sur les effets du mode de conception semblent montrer 
des diffi cultés plus importantes après un traitement de l’infertilité 
[9]. Ces diffi cultés seraient surtout liées au stress des parents et à 
la crainte de ne pas être « à la hauteur ». Les parents rapportent du 
« stress dans l’éducation » de leurs jumeaux, davantage s’ils sont 
nés après une FIV qu’après une conception naturelle. Les mères de 
jumeaux primipares signalent moins de « bien-être psychosocial » 
et des scores plus élevés de « stress de compétence parentale » 
si elles ont un passé d’infertilité. Ces résultats sont à prendre en 
considération dans la mesure où environ 30 % des jumeaux nais-
sent aujourd’hui après des traitements de l’infertilité [2].

9. Conclusion

Les familles d’enfants multiples sont particulièrement vul-
nérables, comme nous l’avons observé à différents moments 

de la grossesse et des premières années. Il est essentiel de 
sensibiliser les professionnels de santé aux implications psy-
chologiques d’une naissance multiple. Une aide psychologi-
que peut être proposée, parfois dès la grossesse, puis après la 
naissance, dans le cadre de consultations multidisciplinaires, 
comme il en existe déjà. Cette prise en considération de leur 
souffrance psychique est essentielle pour la santé des femmes 
elles-mêmes. On est en droit d’attendre que cette aide per-
mette également de prévenir les troubles de la relation avec 
les enfants et leurs répercussions sur leur développement 
affectif. 
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Soins de développement en néonatologie

Le développement et l’amélioration des soins périnataux 
ont permis de réduire la mortalité des prétermes les plus 
immatures. Toutefois la morbidité néonatale demeure non 

négligeable au sein de cette population. De plus, 40 % présentent 
des troubles du comportement, des troubles cognitifs ou des 
troubles des apprentissages à l’âge préscolaire. Ces diffi cultés 
seraient en partie attribuables aux expériences sensorielles 
précoces. En effet, plusieurs études animales et humaines ont 
montré comment les afférences sensorielles pouvaient infl uen-
cer la structure et le fonctionnement du système nerveux central 
ainsi que le comportement du nouveau-né. Or, lorsque l’enfant 
naît prématurément, il est rapidement plongé dans l’univers 
des soins intensifs (USI) l’exposant à un excès de stimuli (bruits, 
lumière, odeurs, manipulations, procédures douloureuses), à une 
perturbation du rythme nycthéméral et à une séparation brutale 
de sa mère. C’est dans le but de pallier à cette inadéquation qu’Als 
et al. ont élaboré une nouvelle approche de la prise en charge du 
nouveau-né prématuré appelée NIDCAP® [1].

1. Défi nition

Le NIDCAP® est un programme visant à utiliser de façon précoce, 
toutes les techniques de soins de développement intégrés à 
l’ensemble des soins individualisés et centrés sur la famille. Ce pro-
gramme est basé sur la théorie synactive du développement [1]. 
Dans cette théorie, l’enfant est considéré comme l’acteur principal 
de son propre développement dont le fonctionnement s’articule 
autour de 5 sous-systèmes (moteur, végétatif, veille-sommeil, 
attention et auto-régulation) en étroite interaction les uns aux 
autres et soumis à l’infl uence de l’environnement. Contrairement 
au nouveau-né à terme, les compétences comportementales du 
nouveau-né prématuré sont spécifi quement adaptées à l’environ-
nement intra-utérin. Soumis à l’environnement des USI, ses sous-
systèmes sont incapables de tirer profi t de stimulations excessives 
et prématurées et cela peut engendrer des stratégies de défense, 

de retrait et d’évitement traduisant le stress provoqué. À l’inverse, 
si la stimulation est adaptée aux compétences actuelles de 
l’enfant, celui-ci manifeste des stratégies d’approche, cherchant à 
interagir avec elle. 

2. Aspects pratiques

Le NIDCAP® repose en pratique sur une observation rationnelle 
et détaillée du comportement du nouveau-né grâce à une 
grille d’évaluation élaborée d’après l’échelle APIB de Brazelton. 
Cette observation répertoriant les paramètres physiologiques 
et  comportementaux est réalisée avant, pendant et après une 
procédure de soin. L’observateur va ensuite pouvoir défi nir les 
stimulations adaptées mais aussi le seuil de désorganisation des 
sous-systèmes et les stratégies développées par l’enfant pour 
maintenir une autorégulation globale. Il met aussi en évidence les 
compétences et les vulnérabilités de l’enfant au stade actuel de son 
développement, le niveau d’adaptation de l’environnement, des 
soignants et des parents aux besoins actuels de l’enfant. À partir de 
cette observation régulièrement actualisée, des recommandations 
visant à soutenir l’enfant dans son propre développement et à l’aider 
à atteindre ses objectifs sont suggérées et discutées avec l’équipe 
soignante et les parents. Elles concernent 4 domaines principaux :
– la modifi cation de l’environnement (lumière, bruit, activité 
ambiante) ;
– l’installation et la manipulation de l’enfant (position naturelle en 
fl exion, soutien postural, succion, agrippement) ;
– la coordination globale des soins médicaux et paramédicaux afi n 
de préserver l’organisation du sommeil en respectant les périodes 
de récupération et en utilisant à l’inverse les périodes d’éveil pour 
encourager l’interaction avec l’entourage ;
– l’intégration des parents aux soins de leur enfant en leur expli-
quant les signes comportementaux de leur bébé et en les encou-
rageant à participer activement aux soins, les parents devenant 
ainsi des partenaires et non plus de simples visiteurs.
De plus, l’intimité familiale et la personnalisation de l’environne-
ment immédiat de l’enfant sont facilitées.
Selon le modèle NIDCAP®, l’enfant est considéré comme l’acteur 
principal de son développement et ses parents ses principaux 
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corégulateurs. Lorsque le soignant observe, interprète et réagit 
aux signaux de l’enfant au cours du soin, il lui devient possible 
de répondre de façon individualisée aux attentes de l’enfant. La 
conception même du soin est fondamentalement transformée : il 
n’est alors plus basé sur des protocoles et centré sur le soignant 
et la tâche à accomplir mais devient individualisé, centré sur le 
patient et la relation avec celui-ci. 

3. Données publiées

À ce jour, plusieurs études randomisées et contrôlées sur l’impact 
du NIDCAP® sur les prétermes de très petit poids de naissance 
ont été publiées. La méta-analyse de Jacobs et al. [2] met en 
évidence l’impact positif du NIDCAP® sur la réduction des durées 
de ventilation assistée et d’oxygénodépendance. De même, la 
revue Cochrane [3] confi rme une réduction de la durée du soutien 
ventilatoire ainsi qu’une réduction du taux de dysplasies broncho-
pulmonaires modérées et sévères parmi les enfants pris en charge 
selon le programme NIDCAP®. On y rapporte aussi une réduction 
de l’incidence des entérocolites ulcéro-nécrosantes. Ces données 
sont confi rmées par 2 études randomisées, contrôlées récentes où 
plus de 90 enfants ont été évalués [4, 5]. On y rapporte également 
un impact positif signifi catif du NIDCAP® sur la durée de nutrition 
parentérale, le nombre d’apnées, les doses et durées de sédation 
ainsi que sur la durée moyenne et le coût de l’hospitalisation. 
Par ailleurs, plusieurs études ont montré un impact positif du 
NIDCAP® sur le sommeil, le stress et la douleur des prétermes lors 
de certains soins de routine.
Als et al. ont mis en évidence une réduction de l’index de stress 
parental, les mères ayant une meilleure image d’elles-mêmes et 
de leur enfant. Ceci rejoint les résultats de l’étude de Kleberg et al. 
où les mères du groupe expérimental ont le sentiment d’être plus 
proches de leur bébé, manifestent plus d’interactions visuelles et 
se sentent davantage soutenues par le personnel dans leur rôle 
de mère [6].
Jacobs et al. rapportent une amélioration du devenir neurodévelop-
pemental à 9 et 12 mois en faveur du NIDCAP® avec de meilleures 
compétences cognitives et motrices [2]. Dans une étude randomi-
sée contrôlée suédoise, les auteurs ont pu mettre en évidence un 
impact positif du NIDCAP® sur le développement cognitif mais non 
sur le développement psychomoteur à un an. De plus, l’Odds Ratio 
pour une survie avec un index de développement mental normal 
était en faveur NIDCAP® [7]. La même équipe a comparé dans une 
étude rétrospective contrôlée le devenir neuromoteur à 3 ans de 
2 cohortes de prétermes prises en charge de façon conventionnelle 
ou selon le modèle NIDCAP® [8]. Les auteurs ont démontré un 
impact positif du NIDCAP® sur les capacités de communication 
verbale, les interactions physiques et visuelles entre l’enfant et 
ses parents, les troubles du comportement. Plus récemment, ont 
été rapportés les résultats à 5 ans des patients inclus dans l’étude 
randomisée et contrôlée suédoise [9] montrant un Odds Ratio pour 
une survie sans trouble du comportement en faveur du NIDCAP®.
Des études évaluant les fonctions neurophysiologiques par 
potentiels évoqués et électroencéphalogrammes topographiques 
quantitatifs ont montré des différences signifi catives en faveur du 
NIDCAP® par rapport au groupe témoin pris en charge de façon 
conventionnelle. Les plus grandes différences comportementales 
concernaient le contrôle de l’attention et l’organisation des stades 
veille-sommeil tandis que les principales variations électrophy-
siologiques impliquaient le lobe frontal. Les auteurs en concluent 

que la prise en charge NIDCAP® des prétermes pourrait favoriser 
une différenciation des fonctions cérébrales, notamment celles 
dépendantes du lobe frontal, plus proche de celle des nouveau-nés 
à terme. En réalisant à 2 semaines d’âge corrigé une Imagerie par 
résonance magnétique fonctionnelle, les auteurs ont aussi mis 
en évidence une amélioration de la distribution tissulaire et de la 
maturation de la substance blanche prédominant au niveau des 
régions frontales et des capsules internes dans le groupe NIDCAP®, 
témoignant d’une grande corrélation avec les différences élec-
trophysiolgiques et comportementales identifi ées dans la même 
étude [10]. 
Enfi n, pour la plupart des soignants, le NIDCAP® a un impact 
positif sur leurs conditions de travail, leur relation aux patients, le 
bien-être de ceux-ci, la participation des parents aux soins et leur 
satisfaction en général avec un travail moins orienté sur la tâche à 
accomplir mais plus sur la relation. 

4. Conclusion

Le NIDCAP® place l’enfant et sa famille au centre du soin et considère 
le nouveau-né comme un être humain ayant ses propres droits et 
des besoins spécifi ques. De plus, il s’agit du seul programme struc-
turé de soins ayant pour objectif spécifi que d’améliorer de façon 
globale et individualisée l’environnement et les soins cliniques de 
l’enfant prématuré hospitalisé pendant de nombreuses semaines. 
Toutefois la complexité de l’intervention rend son évaluation 
scientifi que diffi cile. Malgré tout, aucune autre intervention de 
soin n’a été autant étudiée et plusieurs méta-analyses ont pu 
démontrer un impact positif signifi catif de cette prise en charge 
sur le devenir à court et moyen terme des prétermes. De plus, 
aucun effet adverse n’a jamais été démontré. Ces considérations 
ne doivent pas empêcher la réalisation d’études multicentriques 
où il serait important d’évaluer le devenir neurodéveloppemental 
et comportemental à long terme en le corrélant à des évaluations 
neurobiologiques. D’autre part, dans le cadre de l’évaluation des 
pratiques professionnelles et démarches qualité, il pourrait être 
intéressant de développer des études de recherche qualitative 
sur cette prise en charge non conventionnelle du nouveau-né 
prématuré.
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Soins de développement en néonatologie

1. Bases théoriques du NIDCAP

Le Neonatal Individualized Developmental Care and Assesment 
program (NIDCAP) développé par H. Als de l’université Harvard 
de Boston est un programme de soins de développement indivi-
dualisé grâce à l’observation comportementale et centré sur les 
parents, partenaires essentiels des soignants. Ce programme tente 
de réduire l’écart entre les stimulations sensorielles attendues par 
le cerveau immature et les nombreuses expériences stressantes 
et douloureuses liées à la vie en unité de soins intensifs néonatals 
(USIN) [1].
Le nouveau-né prématuré est ainsi considéré comme acteur de son 
propre développement : par une alternance de comportements 
d’approche et de retrait, il accepte ou refuse les stimulations 
environnementales en fonction de son développement actuel. Ses 
parents sont dits « co-régulateurs essentiels » car leur rôle est de 
soutenir l’enfant dans ces étapes de développement [1].
Le NIDCAP s’éloigne d’une organisation par protocole. Il permet 
une prise en charge :
– basée sur une théorie, la théorie synactive du développement, 
permettant de conceptualiser l’analyse comportementale ;
– centrée sur la relation : relation entre l’enfant, ses parents et les 
soignants ;
– orientée sur les systèmes : l’analyse comportementale va entraî-
ner des recommandations de modifi cation des soins, qui vont 
rendre nécessaires des modifi cations de l’organisation générale 
du service ou de l’établissement.
Intégrer cette approche dans la routine de soins nécessite une 
stratégie structurée d’implantation intégrant à différents degrés 
leadership, formation et pratique réfl exives.

2. Leadership

La première étape est la constitution d’un groupe de leaders chargé 
de guider le changement, de s’assurer des ressources nécessaires et 

de minimiser les confl its. Dans cette perspective, Robison identifi e 
trois types de leaders : ceux porteurs d’une « infl uence », par leurs 
connaissances scientifi ques ou leur expérience professionnelle ou 
personnelle (représentant de parents), ceux porteurs d’« autorité » 
par leur rôle de gestion des ressources et ceux disposant d’un 
« pouvoir » en particulier pour les pratiques de terrain [2]. 
Au sein de ce groupe émerge le spécialiste du développement néo-
natal appelé à jouer un rôle majeur dans les USIN implantant le 
NIDCAP [3]. Formé à l’observation comportementale, aux théories 
du changement et au tutorat, ce professionnel (médecin, infi r-
mière, psychomotricienne) assure la coordination de l’équipe de 
soins de développement et soutient le processus d’amélioration 
de la qualité des soins. 
Ce groupe de leaders ou « comité de pilotage » est chargé de dé-
fi nir l’orientation générale de l’USIN, d’analyser les connaissances 
scientifi ques disponibles et d’organiser le changement selon les 
phases successives de planifi cation, de mise en place, d’évaluation 
et d’adoption fi nale [4]. 
L’implantation est alors conçue comme un processus permanent 
d’amélioration de la qualité des soins et non un changement 
radical et limité dans le temps. 

3. Formation

La formation des professionnels soignants est assurée sous l’égide 
des NIDCAP Training Centers, dont 5 sont situés en Europe (Brest, 
Stockholm, Londres, Bruxelles, Amsterdam), 1 en Argentine et 10 
aux États-Unis, tous réunis dans une fédération internationale, 
association sans but lucratif dont l’objectif est l’amélioration 
permanente des connaissances et des approches pédagogiques 
(NFI : www.nidcap.com).

3.1. Cadre conceptuel de la formation NIDCAP
La formation s’adosse au cadre conceptuel de la pratique réfl exive 
[5], selon lequel : a) toute action professionnelle complexe résulte 
d’un jugement et d’un processus de décision correspondant à une 
réfl exion dans l’action et non du produit d’un pur automatisme ; b) 
les connaissances et les compétences sur lesquelles s’appuient cette 
réfl exion dans l’action mobilisent à la fois des savoirs scientifi ques 
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mais aussi des savoirs tacites, expérientiels, construits par les pra-
ticiens eux-mêmes à partir d’une réfl exion développée a posteriori 
sur leurs actions et qu’ils réutilisent dans leurs actions ultérieures.
Plusieurs principes pédagogiques peuvent être élaborés à partir 
de cette perspective [6] : a) la formation doit favoriser les liens 
étroits entre les connaissances et les expériences antérieures des 
professionnels en formation et les nouveaux apprentissages à 
développer, incluant les dimensions affectives et sociales ; b) les 
formateurs, en tant que modèles de rôle, rendent explicite leur 
propre démarche réfl exive ; c) la démarche réfl exive est à la fois 
individuelle et collective, afi n de faciliter le travail en équipe ; 
d) les professionnels en formation reçoivent une guidance et une 
rétroaction régulières, portant à la fois sur les contenus et sur les 
processus ; e) l’enseignement inter-professionnel est encouragé 
(former en même temps infi rmières et médecins) dans le but 
d’une meilleure approche des problèmes complexes [7] ; f) l’envi-
ronnement institutionnel au sein duquel s’effectue la formation 
doit valoriser explicitement les stratégies d’apprentissage, afi n 
d’éviter chez les stagiaires des expériences négatives pouvant 
aboutir à l’abandon du projet. 

3.2. La formation en pratique [8]
En accord avec ces orientations, les programmes de formation 
NIDCAP sont organisés en contexte professionnel authentique 
(sur site) et s’étalent sur une longue période, habituellement deux 
ou trois ans. 
Après une activité préalable d’auto-évaluation, une première 
séquence associe des activités de lecture personnelle, une confé-
rence inaugurale et des ateliers de démonstration. La séquence 
ultérieure vise à faire expérimenter et à modéliser les compétences 
et les pratiques professionnelles centrées sur les soins développe-
mentaux du nouveau-né, dans le cadre d’une pratique réfl exive 
guidée, où l’assistance apportée par le formateur, initialement 
très rapprochée, s’efface graduellement au fur et à mesure du 
développement de l’autonomie du professionnel en formation. 
Se succèdent ainsi : a) des observations réalisées en commun par 
le formateur et deux stagiaires et conclues par la rédaction d’une 
synthèse et d’un plan de soins ; b) une trentaine d’observations de 
nouveau-nés d’âge gestationnel différent, réalisées en autonomie 
et suivies de rétroaction, fournies à la fois de façon différée, dans 
le cadre d’un tutorat des stagiaires et de l’équipe, et de façon 
immédiate, succédant à une observation directe ; c) une phase dite 
de « pratique avancée », autorisée quand le stagiaire a acquis une 
compétence pour l’observation comportementale et qui consiste 
à suivre un nouveau-né extrêmement prématuré de la naissance 
jusqu’au retour à domicile. Au cours de cette phase, la pratique 
réfl exive du professionnel en formation est soutenue par la 
construction d’un portfolio. Cet outil d’apprentissage, de dévelop-
pement professionnel et d’évaluation est une collection organisée 
et cumulative de travaux et de réfl exions d’un stagiaire, qui ras-
semble des informations sur les compétences qu’il a développées 
au cours d’une période plus ou moins longue d’apprentissage [9]. 

3.3. Rôle du formateur NIDCAP
Au cours des différentes séquences de ce cheminement de 
développement professionnel, le formateur NIDCAP joue le rôle 
multiple de facilitateur, de médiateur, de modèle et d’entraîneur, 
bien distinct de celui d’enseignant classique, simple dispensateur 
de savoirs. Pour ce faire, il dirige l’attention du stagiaire vers les 
compétences et les connaissances qu’il a développées ainsi 

que sur sa stratégie d’acquisition de ces compétences et de ces 
connaissances ; il incite l’étudiant à comparer son processus de 
résolution de problèmes avec celui d’une personne experte et avec 
celui d’autres stagiaires ; il s’efforce de rendre explicite ses propres 
connaissances et ses actions, d’articuler les processus, les straté-
gies et les connaissances spécifi ques concernées, de les expliquer, 
de les critiquer voire de les corriger, afi n de les rendre visibles et 
accessibles à l’apprentissage.

3.4. Champs de savoirs et de pratiques abordés
Trois champs de savoirs et de pratiques sont explorés au travers de 
ces différentes interactions.

3.4.1. La théorie du développement du nouveau-né
L’observation comportementale permet de mieux comprendre 
les besoins de l’enfant et évite ainsi les soins standardisés, basés 
sur des protocoles, entraînant une routine de soins. Le stagiaire 
apprend à reconnaître les signes d’approche et de retrait et déve-
loppe une vision globale de la réponse de l’enfant aux soins. 

3.4.2. La relation
Communiquer avec l’enfant, encourager le partenariat avec les 
parents entraîne le développement de relations, sources d’émo-
tions. L’analyse et l’expression de ces émotions ont longtemps 
été rejetées dans le système classique de formation médicale, 
essentiellement centrée sur l’acquisition de connaissances. Cepen-
dant l’utilisation de ces connaissances nouvelles dans la pratique 
médicale, en particulier dans le domaine de la douleur, peut être 
contrariée par des confl its émotionnels altérant les capacités de 
communication [10, 11]. L’accent est mis récemment sur la néces-
sité d’inclure la capacité de gestion de ses émotions et la pratique 
réfl exive dans la défi nition des compétences des professionnels de 
santé [11].

3.4.3. La dimension systémique du programme NIDCAP
Le NIDCAP vise une prise en charge globale, basée sur une alliance 
entre professionnels et parents dans une perspective plus large 
que l’unité de soins intensifs, intégrant également l’hôpital dans 
son ensemble et la communauté. L’implantation du programme 
nécessite une transformation de cet ensemble très vaste. En 
effet, un changement dans un système risque d’entraîner des 
conséquences dans l’organisation globale. A titre d’exemple, 
l’ouverture de l’USIN aux fratries et aux grands-parents néces-
site une modifi cation parallèle dans l’unité de soins prenant en 
charge l’enfant au sortir de la réanimation. Le formateur NIDCAP 
aide l’équipe à prendre le recul nécessaire sur les forces en pré-
sence afi n d’envisager une transformation globale des systèmes 
impliqués. 

4. Conclusion

L’implantation du NIDCAP est basée sur les théories du change-
ment et d’apprentissage les plus récentes. Cette implantation 
ne peut s’envisager que si l’équipe soignante et ses dirigeants 
s’engagent dans cette pratique réfl exive, ce qui peut dérouter 
dans un premier temps. La simple formation à l’observation ou 
l’utilisation isolée de techniques de soins de développement ne 
permettent pas la transformation en profondeur de la prise en 
charge de l’enfant prématuré dans une approche centrée sur la 
famille. 
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Soins de développement en néonatologie

Le lait maternel est le lait de référence pour nourrir les nou-
veau-nés prématurés [1]. Ce lait est mieux toléré par l’enfant 
prématuré avec diminution de l’incidence des entérocolites 

ulcéro-nécrosantes, des infections et une diminution des durées 
d’hospitalisation [2]. Plusieurs études montrent un effet de l’al-
laitement sur le pronostic neuro développemental et sensoriel de 
l’enfant prématuré à long terme. Le lait de mère de la mère d’un 
enfant né prématurément contient plus de protéines, sodium, 
acides gras à longues chaînes, facteurs de croissance que le lait 
de mères d’enfants nés à terme et est mieux adapté aux besoins 
spécifi ques des prématurés durant le mois suivant la naissance. 
L’allaitement intervient aussi dans l’établissement du lien de la 
mère avec son enfant. Malgré ces bénéfi ces démontrés, les taux 
d’allaitement maternel à la sortie des unités de néonatologie sont 
faibles et les durées d’allaitement sont diminuées pour les préma-
turés. Les taux d’allaitement des prématurés à la sortie des unités 
de néonatologie varient de 70 % en Italie à 24 % en Ile-de-France 
dans l’étude européenne MOSAIC [3] et atteignent 90 % en Suède. 

1. Comment soutenir l’allaitement 
d’un nouveau-né prématuré ?
1.1. Donner une information claire et objective aux parents
Les parents d’un nouveau-né prématuré doivent être informés des 
bénéfi ces de l’allaitement maternel pour leur enfant, des prati-
ques de l’unité concernant la nutrition du prématuré (notamment 
de l’utilisation de lait de lactarium en l’absence de lait de mère), 
et des modalités de démarrage de la lactation. Idéalement cette 
information doit être donnée tôt, avant la naissance de l’enfant. 
Si une information sur les bénéfi ces de l’allaitement maternel est 
donnée aux mères qui ne souhaitaient pas allaiter, 85 % des mères 
initient la lactation et elles fournissent 50 % du lait donné à leur 
bébé le premier mois. De plus, cette information n’engendre pas 
de « stress » surajouté chez la mère [4].

1.2. Initier la lactation
Les volumes de lait en début de lactation sont prédictifs d’un 
volume suffi sant lorsque l’enfant commencera à téter au sein 
quelques semaines plus tard. Les faibles volumes de lait sont le 
principal obstacle à la mise en place de l’allaitement au sein. 

De manière pratique, la mère doit tirer son lait le plus tôt possible 
après l’accouchement, dans les 6 h suivant la naissance. On doit 
recommander 8 expressions ou plus par 24 h au départ, y compris 
la nuit, et ce jusqu’à l’obtention d’un volume de lait suffi sant. Le but 
est d’obtenir un volume quotidien de lait de 500 ml au moins. Le 
délai entre la naissance et l’obtention d’un volume de lait suffi sant 
peut être long, jusqu’à 2 semaines ou parfois plus. Si la quantité de 
lait est insuffi sante, il convient de mettre en place un programme 
individualisé de soutien et d’utiliser des techniques pour aug-
menter la lactation : massages des seins, tire-lait double-pompe, 
respect de l’intimité de la maman quand elle tire son lait [5]. Le 
portage en peau à peau, les programmes qui visent à soutenir les 
mères en diminuant le stress lié à l’hospitalisation permettent 
également d’augmenter les volumes de lait [6]. Biensûr, l’implica-
tion des parents dans les soins permet de soutenir l’allaitement et 
la production de lait. 

1.3. Permettre un apprentissage des tétées au sein
Les étapes de maturation permettant d’obtenir des tétées au 
sein effi caces ont été décrites par Nyqvist et al. [7]. L’enfant peut 
être mis en peau à peau très tôt après sa naissance. Le réfl exe de 
fouissement est présent très tôt. Dès 28 semaines d’âge corrigé, 
certains enfants « attrapent » le sein. On observe des trains de 
succion dès 32 semaines, des tétées nutritives dès 30-31 semaines 
et des allaitements exclusifs complets parfois dès 34 semaines. 
Aucun critère d’âge ou de poids ne doit conditionner la mise au 
sein, le seul critère doit être la stabilité de l’enfant. 
L’évaluation des capacités à téter de l’enfant peut se faire par les 
parents de l’enfant au moyen de  l’échelle PIBBS ou Preterm Infant 
Breastfeeding Behaviour Scale [7]. Les parents deviennent capables 
d’observer les progrès de leur bébé. 
Les tétées doivent être proposées aux signes d’éveil de l’enfant. Les 
signes suggérant que l’enfant est prêt à téter sont les mouvements 
des lèvres, l’ouverture de la bouche, l’extension de la langue, le fait 
de porter ses mains à sa bouche. La mère « demande » à son bébé 
s’il veut téter en lui touchant doucement les lèvres. Différentes 
positions d’allaitement sont possibles et il est important de sou-
tenir l’enfant pendant la tétée : soutien du dos et la tête du bébé, 
aide au maintien en fl exion des membres. 
L’apprentissage des tétées est parfois long notamment pour les 
enfants instables au niveau respiratoire, ceux qui ont nécessité 
un soutien respiratoire prolongé. Le comportement de succion de 
l’enfant né prématurément est différent de l’enfant né à terme. 
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Cependant, le nouveau-né prématuré peut être autonome c’est-
à-dire téter des volumes suffi sants pour sa croissance sans avoir 
acquis le comportement de succion de l’enfant à terme composé 
de salves de succion longues et de mouvements de respiration 
intercalés entre les succions. 
Les obstacles à l’allaitement signalés par les parents sont la 
haute technicité, le niveau de bruits et de lumière, l’impression 
d’être observé par l’équipe soignante. La présence des parents 
24h/24, les soins de développement soutiennent l’enfant dans son 
apprentissage des tétées. Les programmes de soins individualisés 
permettent à la mère de comprendre les signaux donnés par son 
bébé, ses signes d’éveil ou de fatigue. 
Au début de l’apprentissage des tétées au sein, l’enfant ne prend 
pas toujours une quantité suffi sante pour une croissance optimale. 
Les compléments de lait nécessaires à sa croissance peuvent être 
donnés soit par la sonde naso-gastrique, soit à la tasse ou au bibe-
ron. Le nouveau-né prématuré est plus stable et présente moins 
d’épisodes de désaturations lorsqu’il tête au sein par rapport à 
une tétée au biberon [8]. La tétée à la tasse permet une stabilité 
meilleure du nouveau-né prématuré pendant la tétée par rapport 
aux tétées au biberon, les mêmes muscles étant impliqués pour 
les tétées à la tasse ou au sein.
L’hypothèse d’une « confusion » sein tétine après prise de biberons 
a été évoquée du fait de l’observation de nouveau-nés qui ne 
savaient plus téter au sein après prise d’un biberon. L’utilisation 
d’une sonde naso-gastrique ou de la tasse à la place du biberon 
pour compléter les tétées au sein permet d’augmenter des taux 
d’allaitement à la sortie des unités mais engendre une augmen-
tation de 7 jours en moyenne des durées d’hospitalisation [9]. Les 
enfants chez qui les compléments aux tétées au sein sont donnés 
sur la sonde gastrique ont 9 fois plus de chance d’être allaités 
exclusivement à la sortie des unités de néonatologie et sont plus 
fréquemment allaités à 3 et 6 mois. 

2. Allaitement et prématurité modérée [10]

Les nouveau-nés nés entre 34 et 37 semaines d’aménorrhée sont 
souvent pris en charge en maternité. Cependant les équipes doivent 
être sensibilisées aux modalités de prise en charge spécifi ques de ces 
enfants. Initialement, il faut recommander de stimuler la lactation 
en tirant le lait entre les tétées. Différentes positions au sein, le repé-
rage des signes d’éveil du bébé, le soutien du bébé pendant la tétée 
doivent être enseignés à la mère. L’établissement d’un allaitement 
exclusif au sein peut être long et un soutien et un suivi prolongé de 
l’enfant et de sa mère doivent être proposés. L’expression du lait doit 
être poursuivie jusqu’à ce que l’enfant soit suffi samment mature 
pour se réveiller spontanément pour téter, ait une prise du sein 
effi cace et des tétées longues avec salves de succions longues. 

3. Promotion de l’allaitement maternel 
dans l’unité de néonatologie à Toulouse 
Un groupe de travail composé d’infi rmières et d’auxiliaires de 
puériculture s’est constitué en 2002. Une enquête réalisée auprès 
de 56 mères en 2002 montrait que si 85 % des mères souhaitaient 

allaiter avant la naissance de leur enfant, 43 % initiaient la lactation 
et seulement 25 % continuaient à tirer leur lait dans les premières 
semaines. Le taux d’allaitement à la sortie de l’unité était de 19 %. La 
promotion de l’allaitement maternel devenait prioritaire. La majo-
rité de l’équipe a reçu une formation. En parallèle, l’équipe a mis 
en place des soins de développement, puis des soins individualisés 
ou NIDCAP (programme néonatal individualisé d’évaluation et de 
soins de développement) à partir de 2005. Les enfants sont portés 
en peau à peau dès les premiers jours de vie. Les mises au sein sont 
possibles dès que l’enfant est stable. L’enfant et ses parents peu-
vent être réunis en chambre lorsque l’enfant commence à téter. 
L’observation du bébé au sein permet aux soignants et aux parents 
de repérer les signes d’éveil de l’enfant et de favoriser la transition 
sonde/tétée. Un retour plus précoce à domicile des enfants en 
cours d’autonomisation alimentaire est possible dans le cadre 
d’une hospitalisation à domicile depuis mai 2008. L’apprentissage 
des tétées se fait alors au rythme de l’enfant et de sa famille. Les 
parents peuvent participer à un groupe d’information et d’échan-
ges autour de l’allaitement maternel. Actuellement, environ 40 % 
des mères initient la lactation et 30 % des enfants sont allaités à 
la sortie de l’unité. Le travail se poursuit avec l’objectif d’améliorer 
l’information donnée aux familles en anténatal et dès l’arrivée 
dans l’unité, notamment concernant l’expression du lait. Enfi n, 
cette année une puéricultrice est devenue consultante en lactation 
et réalise un soutien individualisé aux mères allaitantes. 
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L’adolescent, la peau, les traces, 
des Psy-catrices ?

Lors de l’examen des adolescents on découvre souvent des 
scarifi cations récentes ou anciennes. Ce sont des constats 
faits par l’examen clinique et rarement des plaintes directes 

de l’adolescent lui-même. L’entourage l’a parfois déjà constaté. Le 
médecin somaticien qui découvre ces scarifi cations s’interroge 
sur leur signifi cation. S’agit-il toujours d’une expression d’un 
malaise psychologique important ? Faut-il toujours l’orienter 
vers une consultation de pédopsychiatrie ? Quelles peuvent être 
les conséquences ? Pourquoi marquer le corps ? Y a-t-il un lien 
fort avec les autres marques du corps plus offi cielles piercing et 
tatouages ?

1. Quelques données générales. 
De quoi parle-t-on ?
Les scarifi cations font partie des automutilations qui sont des 
« altérations intentionnelles et directes des tissus de l’organisme 
sans volonté de mourir » [1]. Le terme automutilation est inadapté 
car il n’y a en général pas de vraie mutilation défi nitive. Les sca-
rifi cations sont probablement un mode récent de révélation de 
diffi cultés de l’adolescent. Elles sont différentes des tatouages 
esthétiques ou rituels en particulier parce qu’elles sont effectuées 
par l’adolescent lui-même. La douleur physique est toujours asso-
ciée à la pratique des scarifi cations [2].

2. Qui parle des scarifi cations ? 

Il s’agit rarement d’un motif de consultation venant de l’adoles-
cent. L’entourage parental ou scolaire s’inquiète de ce constat. Le 
plus souvent la découverte se fait au cours de l’examen clinique 
lors d’une consultation ou aux urgences.
Dans la littérature médicale les médecins parlent des scarifi ca-
tions… les psychiatres souvent, les dermatologues parfois, les 
pédiatres et les médecins généralistes jamais. On peut s’interroger 
sur ce silence.

3. Quelques données épidémiologiques…

Les données imprécises montent une progression inquiétante. 
On sait que les scarifi cations sont plus fréquentes chez les fi lles 

(70 %) : trois millions de femmes aux États-Unis. Elles débutent 
presque toujours à l’adolescence. Le tiers des patients adolescents 
consultant en psychiatrie seraient porteurs de scarifi cations. Dans 
un travail portant sur des lycéens au Royaume-Uni on constate 
que 4,3 % des fi lles de 15-16 ans sont porteuses de scarifi cations. Il 
s’agit de fi lles dans 75 % des cas. Dans une étude française de 2001 
on constate que la présence de scarifi cations est associée à une 
augmentation très importante des conduites suicidaires [3].
Aux États-Unis, 5 % des adolescents vus pour des consultations de 
routine à l’hôpital sont porteurs de scarifi cations [4].

4. Les localisations, l’aspect, les méthodes…

Le dos des mains, le poignet et les avant-bras opposés à la main 
directrice sont les plus scarifi és. Le thorax, les jambes, le ventre 
peuvent être aussi touchés. Le visage est rarement atteint. « Le 
souci de préserver le visage traduirait le désir de rester au cœur du 
lien social » [2-5].
Les formes sont variables : linéaires ou essayant de reproduire 
un dessin, un mot, voire une phrase : « Reconnaissance en toutes 
circonstances » (phrase longue… lue en 2008 à la Maison des 
Adolescents de Loire Atlantique), « No future ».
Les scarifi cations sont souvent multiples (avant– bras) et répétées. 
Elles peuvent être entrecroisées ou parallèles. La pratique se fait 
dans l’isolement (en cachette) souvent de manière compulsive ou 
impulsive.
L’objet utilisé est variable : compas, rasoir, ciseaux, couteau, 
morceau de verre, pointe mais aussi couvercle de CD, bord de 
carte électronique etc. L’objet est très investi parfois échangé en 
collectivités d’adolescents.

5. Les risques somatiques

Ils sont peu décrits et sans doute superposables aux risques du 
« Body Art ». L’absence d’introduction de corps étranger ou de 
substance limite sans doute les incidents.
Certaines scarifi cations peuvent entraîner un saignement et 
nécessiter une suture.
Le risque d’infection locale est sûrement comparable et sans doute 
supérieur au risque des piercings et tatouages : 20 %. Les germes 
les plus retrouvés sont staphylocoque, streptocoque et pseudo-
monas [6]. Des endocardites ont été décrites après infections sur 
automutilations [7].
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Le risque théorique de transmission virale (HIV, hépatites) existe 
mais n’a pas été rapporté pour les scarifi cations. Il est connu pour 
les piercings et les tatouages. On imagine diffi cilement un risque 
inférieur dans les conditions des scarifi cations effectuées à l’aide 
d’objets d’origines diverses et souvent co-utilisés [4-6]. La cicatri-
sation se fait presque toujours rapidement. À distance on remar-
que des lignes blanches qui vont s’atténuer progressivement. Une 
cicatrisation chéloïde est possible[4-8].

6. Un diagnostic proche du différentiel

6.1. Les pathomimies de l’enfant (ou dermatoses factices)
Évoquer une pathomimie est une situation assez fréquente en 
dermatologie mais poser le diagnostic de certitude est souvent 
diffi cile [9].
Le tableau clinique est toutefois assez stéréotypé : il s’agit le plus 
souvent de fi lles à partir de l’âge de 7 ans. Les lésions cutanées 
sont situées sur les zones accessibles (membres supérieurs, tronc, 
visage) et surviennent brutalement, d’un jour à l’autre. On observe 
des lésions toutes semblables, d’âges différents, très bien limitées 
par rapport à la peau saine, et parfois disposées de manière symé-
trique (deux avant-bras ou visage par exemple). Il est essentiel de 
procéder par élimination : absence de maladie dermatologique, 
pas d’explication autre qu’une dermatose de cause externe. Les 
mécanismes sont divers : dermabrasions provoquées par un objet 
frotté sur la peau, brûlures thermiques ou caustiques, contusions, 
ulcérations par un objet coupant. 
La caractéristique principale de la pathomimie est que l’enfant 
ne reconnaît pas spontanément le caractère auto-provoqué des 
lésions. Les parents sont souvent inquiets et consultent plusieurs 
médecins différents. Le diagnostic peut donc être retardé de plu-
sieurs mois.
La prise en charge est diffi cile : elle fait appel à une collabora-
tion avec un pédopsychiatre. Il faut se garder d’évoquer cette 
étiologie au premier contact avec l’enfant mais plutôt rester 
dans une attitude de soin bienveillante et revoir l’enfant plu-
sieurs fois. 

6.2. Les sévices
Ils peuvent être d’élimination diffi cile en cas de déni. Les localisa-
tions sont en principe différentes.

7. Quelques pistes de signifi cation 
pour les scarifi cations
De nombreuses pistes sont évoquées dans les travaux des 
psychiatres et des sociologues. Le « corps est là comme une 
attache au monde ». La peau est une enveloppe et une frontière 
entre le dedans et le dehors. L’adolescent attaque ce qui porte le 
narcissisme.
Les scarifi cations sont des conduites d’agir substituant comme 
toutes ces conduites l’acte à la parole [3-10]. « Une souffrance 
physique est tellement plus facile à présenter qu’une souffrance 
morale. C’est tellement plus facile à endurer » nous dit Esther 15 
ans. On peut parler comme X. Pommereau du « langage de l’indi-
cible » [10].

Les scarifi cations sont associées à une douleur physique auto infl i-
gée et leur répétition forme une « enveloppe de douleur » [2-5]. 
Il s’agirait pour lui de « jouer la douleur contre la souffrance ». La 
douleur est ressentie et recherchée comme une limite.
Ces expressions des souffrances de l’adolescent doivent inquiéter à 
juste titre. Mais elles ne sont pas équivalentes dans leurs signifi cations 
ni dans leur pronostic aux expressions du même type de l’adulte. Dans 
la plupart des cas elles ne sont pas des indices de pathologies menta-
les. Ce sont des « appels à l’aide », des « appels à vivre » [2]. Il faut les 
recevoir comme un langage à décoder, à interpréter, à accompagner. 
Ces atteintes du corps ne durent pas. En même temps, les adolescents 
qui se scarifi ent ne sont pas des « adolescents standards ».
Les marques du corps sont nombreuses chez l’adolescent. Les scari-
fi cations ont une signifi cation différente des tatouages ou piercing. 
Ces marques faites par un acteur souvent professionnel relèvent 
également de transgression mais souvent dans un cadre rituel, 
esthétique ou sexuel. On peut y voir des démarches de séduction, 
émancipation, décoration et aussi provocation. La notion de mode 
ou d’imitation ou d’appartenance au groupe est plus présente. 
Les conséquences médicales infectieuses et dermatologiques des 
tatouages et piercings sont beaucoup plus connues. Le caractère 
défi nitif des tatouages pose des problèmes spécifi ques. Des règles 
de bonnes pratiques « pour les professionnels » sont publiées…

8. Quelle démarche pour le médecin ?

L’orientation systématique vers une consultation de psychiatrie 
de tous les adolescents porteurs de scarifi cations ne nous paraît 
ni possible ni nécessaire en dehors de situation de gravité. Il est 
important pour le médecin pédiatre, généraliste ou dermatologue 
qui découvre ces scarifi cations de connaître et repérer ces signes 
de gravité (Tableau I). Ils sont liés à l’âge, au sexe, à la localisation, 
à l’association à des troubles psychiatriques, au caractère durable 
et au type. On peut y ajouter l’association scarifi cations et brûlures 
volontaires qui serait associée dans plus de 9 cas sur 10 à des anté-
cédents d’agression sexuelle [3].

Tableau I.
Critères de gravité des scarifi cations de l’adolescent (Pommereau [3])
Âge : avant la puberté ou après 18 ans
Sexe : garçon
Localisation : face, thorax, cuisses,OGE
Gravité : violence extrême des moyens
Association : contexte délirant, maladie psychiatrique, dépression
Caractère durable et croissant
Ce qui est marqué…
Association à brûlure

Le médecin doit accompagner en favorisant l’expression comme 
dans beaucoup de symptômes de l’adolescent. Notre rôle basique 
de médecin du corps est d’examiner et de prendre soin du corps. 
Les conseils de prise en charge pratique de ces lésions sont indis-
pensables. L’enjeu de notre démarche médicale est « de favoriser 
chez l’adolescent une autre défi nition de soi pour qu’il redevienne 
le sujet de son histoire et trouve des solutions moins dommagea-
bles pour son existence » [2].
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L’adolescent, la peau, les traces, 
des Psy-catrices ?

Les scarifi cations sont des blessures auto-infl igées par le 
jeune dans un contexte de souffrance. Avec un morceau 
de verre, une lame de rasoir ou un autre objet coupant, il 

s’entaille pour couper court à la tension éprouvée. Elles sont un 
moyen ultime de lutte contre la souffrance. Des adolescents, 
des fi lles surtout, parfaitement insérés au sein du lien social, y 
recourent pour réguler leurs tensions. Souvent dans leur famille 
ou leur entourage, nul ne soupçonne leur comportement. Ils 
n’en parlent à personne, éprouvant un sentiment de honte à 
connaître une telle expérience. D’autres, plus rares, visent à 
donner à voir aux yeux des autres une souffrance impossible à 
retenir. Ils laissent leur blessure parler à leur place en quête d’un 
soutien. La situation est courante en institutions fermées (hôpi-
taux psychiatriques, prisons, foyers accueillant des adolescents, 
etc.). Il ne s’agit en aucun cas d’automutilation dans la mesure 
où aucune fonctionnalité corporelle n’est altérée, aucun organe 
lésé de manière durable. Les scarifi cations suscitent au pire 
des cicatrices, elles visent la surface de la peau, dans ce corps à 
corps douloureux avec le monde ressenti par celui ou celle qui y 
recourt.
La personne qui attaque son corps ne met pas son existence en 
danger, mais ces blessures frappent les esprits car elles marquent 
une série de transgressions insupportables dans le contexte de nos 
sociétés. Pénétrer les frontières du corps par une blessure délibérée 
est un premier interdit rompu. Le jeune brise la sacralité sociale 
du corps. Autre rupture, il s’infl ige sciemment une douleur dans 
un monde analgésique. Faire couler le sang est un autre interdit 
transgressé alors que pour nombre de nos contemporains sa seule 
vue provoque l’évanouissement ou l’effroi. Ultime transgression, 
son geste mime le meurtre de soi. En outre, ce sont des jeunes 
qui se blessent ainsi, et de surcroît des femmes, à l’encontre des 
représentations courantes associées à la jeunesse, à la fragilité, à 
la douceur, etc. Ces transgressions produisent de la puissance et 
aident le jeune à sortir de sa détresse, au moins pour un moment. 
À l’inverse, elles créent le recul chez ceux qui découvrent ces 
blessures. L’effi cacité symbolique qui alimente le soulagement du 
jeune induit chez les autres un sentiment d’horreur.
Les scarifi cations et les autres atteintes corporelles marquent la 
défaillance de la parole à désamorcer la tension. Ambivalence 
d’une blessure qui ne cherche aucun témoin et s’effectue dans 

la solitude et la discrétion, sauf dans un contexte institutionnel 
où elle a valeur de test de reconnaissance et d’amour, où elle dit 
une détresse sachant que les autres seront là pour l’arrêter. Au 
lieu de hurler ou de manifester sa colère contre le monde ou ceux 
qui en sont responsables, le jeune la retourne contre lui-même 
et la reprend ainsi en main. La douleur physique est une butée 
symbolique à opposer à la souffrance, une manière de la transférer 
dans un espace où elle devient un instant contrôlable. Elle permet 
le retour à une représentation de soi, à une individuation qui 
vient rompre le sentiment de chute, de vertige. La dépersonnali-
sation est interrompue par l’acte qui restaure la différence entre 
intérieur et extérieur. Le sang qui coule est à la fois un baume et 
une matérialisation de la douleur qui s’extirpe enfi n. Tentative de 
se maintenir au monde, de trouver une prise. La trace corporelle 
porte la souffrance à la surface du corps, là où elle devient visible 
et contrôlable, arrachée à une intériorité qui paraît comme un 
gouffre.
L’entame est superfi cielle ou profonde selon l’intensité de la souf-
france ressentie, elle est limitée en un point du corps ou dispersée. 
Elle fait l’économie d’une possible intervention sur le monde. Le 
jeune attaque son corps à défaut de pouvoir contrôler l’environ-
nement néfaste, ou de récrire son histoire, il amortit sur soi une 
offensive venue des autres ou de soi-même menaçante pour le 
sentiment d’identité. L’incision est une chirurgie du sens. La conver-
sion de la souffrance en douleur physique restaure provisoirement 
la sensation d’être réel. Le jeune oppose une douleur qu’il contrôle, 
et lui rappelle ses limites, à une souffrance qui fragmente son 
sentiment d’exister. Homéopathie symbolique à travers laquelle 
le jeune combat le mal en se l’infl igeant à dose infi nitésimale. Il 
se fait mal, mais pour avoir moins mal. L’apaisement obtenu se 
décline différemment selon les circonstances et les personnes qui 
attentent à leur corps. Certains se disent « calmés » par le seul fait 
de la blessure, la douleur ressentie sur le moment, les autres plutôt 
par la vue de l’écoulement du sang. Le sentiment de posséder un 
« moyen » de lutter contre la détresse contribue à ce que le jeune 
ne perde pas pied devant l’adversité. En principe l’apaisement est 
provisoire. Les scarifi cations ne résolvent rien des circonstances 
qui ont provoqué la tension mais elles procurent un répit, elles 
permettent de gagner un temps précieux pour que des solutions 
plus heureuses se profi lent dans le cours de l’existence. Et sur le 
moment elles libèrent d’un terrible sentiment d’impuissance.
Les incisions, les scarifi cations, les brûlures, les piqûres, les coups, 
les frottements, les insertions d’objets sous la peau, les abrasions 

* Auteur correspondant.
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ne renvoient pas à une volonté de se détruire ou de mourir. Ces 
altérations de la peau ne sont pas des tentatives de suicide mais 
des tentatives de vivre. La blessure auto-infl igée n’est pas une 
souffrance supplémentaire mais une opposition à la souffrance, un 
compromis, un essai de restauration du sens là où d’autres moyens 
sont impossibles à mettre en oeuvre. Elle fait sortir la tension hors 
de soi et procure le soulagement. Loin d’être un passage à l’acte, 
elle est un acte de passage mené par un jeune lucide sur l’effi ca-
cité de son action et sur son caractère contestable, mais dans la 
nécessité intérieure d’y recourir. Ces blessures délibérées ne sont 
pas des indices de folie, mais plutôt des tentatives de forcer le 
passage pour ne pas être détruit par les tensions intérieures.
L’altération corporelle est une redéfi nition de soi dans une situa-
tion pénible. Elle peut être unique, renvoyant à un épisode ayant 
débordé sur le moment les capacités d’élaboration symbolique 
du sujet, mais elle peut se répéter à maintes reprises devenant 
une manière rituelle de lutter contre l’impuissance ou la peur du 
morcellement. Des travaux pointent ainsi des cicatrices allant de 
quelques unes à plus d’une centaine selon les individus. Le poignet 
gauche est le premier lieu du corps visé par des personnes le plus 
souvent droitières, mais aussi les avants-bras, la poitrine, le ventre 
ou les jambes. Le visage est rarement touché, incarnant justement 
le principe sacré de l’identité personnelle. S’il est fi nalement 
attaqué, alors l’individu fait un pas hors de la vie ordinaire et 
entre dans les prémisses de la psychose. Le souci d’épargner son 
visage traduit la volonté de rester au cœur du lien social, de ne pas 

rompre les ponts. Même s’il joue avec les limites l’individu ne perd 
pas tout à fait le contrôle de son geste. Dans des formes plus chro-
niques, plus lourdes, c’est une durable « enveloppe de souffrance» 
qui assure l’existence. 
Ces blessures visent à se délivrer d’une souffrance en en payant 
le prix. Le sacrifi ce d’une part de soi à travers le consentement à 
la blessure projette soudain le jeune ailleurs, sur une autre scène 
dont il a ouvert la possibilité en faisant la part du feu. L’initiative 
de l’incision est une réponse inconsciente mais puissante au sen-
timent de chaos qui menace de tout emporter. Sous la forme de la 
blessure l’individu avance le prix du soulagement.
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Du « vide » des classifi cations au sens où la classifi cation 
de Favazza qui est actuellement la plus utilisée se veut 
phénoménologique descriptive et athéorique, on bascule 

au « trop plein » des modèles de compréhension. Pour autant, 
cette diversité des approches compréhensives constitue autant 
de facettes d’un comportement en soi multiple et traduit bien la 
complexité de ce passage à l’acte tant pour l’entourage que pour 
l’acteur lui-même. En effet, le comportement automutilateur 
paraît très souvent hermétique et diffi cilement tolérable pour 
l’environnement proche à qui il s’adresse, et qu’incontestablement 
il agresse, même si l’acte s’impose plus au sujet que celui-ci ne le 
maîtrise. L’automutilation manifeste une souffrance qui ne par-
vient pas à se dire, à trouver une voie d’expression symbolique. 
Suyemoto a entrepris de présenter la diversité des approches 
compréhensives de ce comportement en les regroupant en modè-
les fonctionnels. Ce sont ainsi quatre grands types d’approches 
qui se sont individualisés de cette tentative : environnement, 
pulsion, régulation des affects et interpersonnel. Ces modèles sont 
sous-tendus par des théories qui vont du cognitivo-comporte-
mentalisme à la théorie systémique, de la psychodynamique à la 
psychologie du soi. Ces approches, non exclusives l’une de l’autre, 
ont conduit à l’émergence de six modèles fonctionnels (environne-
mental, antisuicide, sexuel, régulation des affects, dissociation et 
la question des limites). C’est à partir de cette première approche 
synthétique enrichie des contributions les plus récentes de tous 
horizons, que la question des signifi cations du comportement 
automutilateur va ainsi pouvoir s’étoffer.
Le modèle environnemental, sous-tendu par l’approche cognitivo-
comportementale et la théorie systémique, se focalise sur l’inte-
raction entre l’automutilateur et son environnement. Par ailleurs, 
ce modèle s’intéresse tant à l’initiation qu’à la pérennisation du 
comportement automutilateur. Le postulat avancé souligne d’une 
part, l’importance d’un « modelage » familial porteur d’abus et 
qui amènerait le sujet à considérer ce type de comportement 
comme adapté et tendrait à lier douleur et l’attention qui lui sont 
ainsi portées (conditionnement opérant). Sur ce point, la théorie 
des apprentissages sociaux souligne par le biais des concepts de 
modelage, d’imitation ou bien d’identifi cation que l’apprentissage 
par les adolescents auprès des parents de l’association entre bles-
sure et soins peut les conduire dans un second temps à induire des 

blessures, volontaires donc, visant ainsi à engendrer de l’attention 
et des soins. Cela renvoie en outre également à la question de la 
contagion de ce comportement entre sujets, a fortiori adolescents, 
avec la boucle : observation-récompense-imitation. D’autre part, 
un renforcement serait fourni par les bénéfi ces apportés (par ex. 
les réactions des proches). En d’autres termes, ce comportement 
confèrerait de l’attention au sujet et une sorte de statut social 
vis-à-vis de ses pairs et lui offrirait en outre la possibilité d’exercer 
un certain contrôle sur les autres ou de les impliquer ou tout du 
moins d’induire une réaction chez eux. L’automutilation serait 
ainsi doublement renforcée tant au niveau du sujet que de 
l’environnement. D’un point de vue systémique, l’automutilation 
constituerait un moyen de maintenir une homéostasie acceptable 
en cela qu’il contribuerait à attirer ou bien détourner l’attention 
d’un dysfonctionnement systémique (famille, environnement, 
société). Le système en question étant souvent la famille. En 
résumé, ce modèle environnemental propose que l’initiation des 
automutilations tienne notamment à des renforcements propres 
au sujet soit en lien avec son environnement avec les bénéfi ces 
inhérents. Par la suite, ce comportement serait maintenu tant par 
le biais de l’action du conditionnement opérant que par sa double 
fonction à l’égard du système, à savoir de maintien de son équilibre 
et d’expression des confl its qui le menace.
Les modèles antisuicide et sexuel sont autant de déclinaisons 
d’une même approche, la psychodynamique. Le modèle anti-
suicide présente le comportement automutilateur comme une 
façon d’éviter le suicide. L’automutilation éviterait une destruction 
complète en canalisant les propensions destructrices. Certains ont 
parlé de « microsuicides », sous-tendus par « l’illusion de maîtrise 
de la mort ». S. Ferenczi voit dans le sacrifi ce des organes génitaux 
(autocastration), selon lui prototype de toutes les automutilations, 
« l’ultime rempart contre le suicide (…) comme une tentative de 
l’individu, privé de ses moyens d’action sur le milieu, de les rétablir 
au travers de son corps ». Action salvatrice en deçà des fonctions 
symboliques ultérieurement décrites par B. Bettelheim ou tenta-
tive de présymbolisation archaïque ? La question demeure.
Dans le modèle sexuel, les liens entre sexualité et automutilations 
sont suggérés par leur rareté avant la puberté, la forte corrélation 
avec les abus sexuels et l’incidence élevée de dysfonctions sexuel-
les chez ces patients. Les automutilations sont conçues comme 
des symptômes de compromis au sein de relations d’objet impli-
quant la sexualité, la vie et la mort : elles protègent des pulsions 
de mort tout en les exprimant et visent à contrôler la sexualité, 

* Auteur correspondant.
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à éviter des pensées ou des actions à dimension sexuelle ; elles 
surviennent au moment où la puberté ravive la problématique 
œdipienne et constituent un moyen de surmonter des confl its 
intrapsychiques liés à l’association de fantasmes sexuels et de 
pulsions agressives. Elles servent à « purifi er » le corps, considéré 
comme la source, plus ou moins dissociée du soi, de ces fantas-
mes. Elles constituent également une façon de passer d’une 
position passive à une position active, de reprendre la maîtrise de 
pulsions sexuelles vécues comme intrusives et passivantes. Dans 
le contexte d’un développement psychoaffectif perturbé, l’effrac-
tion cutanée pourrait prendre valeur de pénétration. Rosenthal 
estime que l’automutilation pourrait être un moyen de négocier 
le trauma génital et le confl it induit par les menstruations. Asch 
et Roy pensent que la dynamique de dépendance/autonomie qui 
sous-tend les actes sexuels sadomasochistes se retrouve dans 
le cadre de l’automutilation. Évoquer le sadomasochisme peut 
paraître problématique lorsque la clinique montre le peu d’éro-
généité imprégnant les comportements automutilateurs. En fait, 
le masochisme perd de sa charge libidinale pour se transformer 
en masochisme moral. En outre, l’automutilation tend à devenir 
une « monstration », démonstration monstrueuse, en ce qu’elle 
n’est jamais autosuffi sante et a perpétuellement besoin d’une 
confi rmation par le regard de l’autre. 
Le modèle de régulation des affects qui outre cette dimension 
comprend la question de la dissociation tient quant à lui à des 
soubassements à la fois psychodynamiques avec la relation 
d’objet et relevant de la psychologie du soi. Les automutilations 
« matérialisent » une souffrance émotionnelle mal identifi able en 
une douleur physique dont on s’affi rme maître. Elles valident une 
expérience interne négative tout en exprimant la profondeur des 
sentiments vis-à-vis des autres, en raison des diffi cultés du sujet 
à verbaliser ses émotions. Elles sont liées à l’incapacité à manier le 
langage et la communication symbolique pour exprimer les affects 
et seraient utilisées comme un « symbole évocateur primitif » qui 
manifeste le sentiment, communique une expérience subjective, 
contrôle le vécu affectif par la mise à distance et l’externalisation, et 
protège les autres de l’émotion. Les personnalités alexithymiques 
sont fréquentes parmi les automutilateurs. Cela souligne l’échec 
du sujet à traiter correctement l’information émotionnelle, tant 
celle émanant de soi (gestion des affects, question de la fi guration 
et de la représentation) que celle émise par l’objet, dans un vécu 
de « dépression essentielle » (sans objet) ; l’automutilation y a alors 
une visée soit de réanimation corporelle et psychique, soit à l’inverse 
de « shunt ou voie de dérivation » d’un trop plein émotionnel. 
Enfi n, le modèle des limites psychiques qui constitue une approche 
interpersonnelle de la relation d’objet repose également sur la 
double assise psychodynamique et psychologie du soi. Les théories 
du développement des relations d’objet et la psychologie du soi 
mettent l’accent sur la nécessité pour un sujet d’affi rmer les limites 
de son self. Les craintes d’abandon suscitent d’intenses émotions 
menaçant le soi du patient, son manque de limites le conduisant 
à éprouver toute perte d’objet comme perte d’une partie de soi, et 
tout rapproché affectif comme un risque de fusion. La peau repré-
sentant une limite fondamentale entre soi et les autres, telle une 
enveloppe narcissique qui protège du chaos possible du monde, et 
le sang et les cicatrices, des marqueurs de la réalité du soi, l’automu-
tilation renforce une représentation de soi séparée et différenciée. 
Ces patients seraient en diffi culté pour se représenter séparé et 
distinct de leurs objets primaires en particulier leur mère, du fait 
notamment d’un attachement insuffi samment sécurisant (limites 

individuelles fl oues, angoisses d’intrusion et de fusion alternant 
avec des angoisses d’abandon). L’agir sur le corps viserait à parer aux 
angoisses de dépersonnalisation liées au retour à l’état indifférencié 
primaire, à le contrôler pour y trouver quelque chose de l’ordre d’une 
union acceptable (c’est-à-dire en particulier non déshumanisante ou 
dépressogène), mais également à l’induire. Nous considérons que ce 
symptôme renvoie à un autosadisme ; un sadisme agi et « réfl échi », 
au sens de retournement contre soi d’une agressivité non élaborée 
étayant le sentiment d’existence par la douleur : « Partout (…) où ça 
fait mal c’est moi, je ne suis pas seulement comme mes parents, je 
suis aussi différent de mes parents, mon individualité consiste en 
la souffrance que j’éprouve» dit F. Zorn. On comprend, dès lors, que 
l’attaque vise autant l’objet que le sujet. En tout état de cause, le 
sujet est à la fois celui qui s’infl ige les blessures et celui qui les reçoit, 
à la fois le sadique et le masochiste.
Enfi n, citons le modèle bio-psycho-social qui incarne une appro-
che intégrative du phénomène automutilateur. Cette approche 
multifactorielle condense les soubassements du comportement 
automutilateur en cinq dimensions interdépendantes : envi-
ronnement, cognition, affect, comportement et biologie. Par 
environnement, il faut entendre notamment les antécédents 
familiaux et personnels de souffrance psychique, les éléments 
déstabilisants récurrents et la qualité de l’environnement familial. 
Les cognitions impliquent les interprétations, croyances pensées et 
réminiscences notamment traumatiques. La dimension affective 
comprend la prédisposition à des émotions fréquentes, intenses 
et soutenues, à des émotions négatives déclenchant le passage 
à l’acte pour ne citer que ces deux exemples. Pour ce qui est de 
l’aspect comportemental, cela concerne le passage à l’acte dans 
sa préparation et ses réactions d’après-coup. Enfi n, la question des 
soubassements biologiques du comportement renvoie à la notion 
de vulnérabilité, génétique, de régulation émotionnelle et au-delà 
des anomalies développementales, à leur expression en termes de 
dysfonctionnement des systèmes de neuromédiateurs.
En conclusion, de la souffrance indicible au passage à l’acte se situe 
toute une mécanique aux combinaisons multiples et redoutables, 
agencée patiemment au fi l des ans et au gré des infl uences, et 
dont les rouages, comme autant de facettes, engendrent un mou-
vement dont on ne sait plus s’il libère ou génère de la souffrance. 
Les deux probablement tant on n’ignore si le remède n’est pas en 
fait l’expression d’une partie du mal. Citons sur ce point et pour 
conclure F. Kafka disant « l’animal arrache le fouet des mains de son 
maître et se fustige jusqu’à devenir le maître. Et il ne comprend pas 
que ce n’est rien de plus qu’une illusion produite par un nouveau 
nœud dans le fouet ».
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Vaccin anti-hépatite A : nouvelles stratégies

Le vaccin contre l’hépatite A est relativement récent : sa 
généralisation date de la fi n des années 1990. Deux doses 
séparées de 6 à 12 mois assurent une protection d’au moins 

10 ans (probablement beaucoup plus), mais la première dose 
entraîne à elle seule une séroconversion protectrice dans plus de 
90 % des cas. Il est parfaitement justifi é de prévenir une maladie 
faussement perçue comme une maladie infantile bénigne : les 
hépatites fulminantes ne sont pas rares et les formes dites clas-
siques sont invalidantes avec un absentéisme important.
Il s’agissait initialement d’un vaccin destiné au voyageur, mais 
aussi aux membres des professions à risque de contracter la mala-
die et de la répandre, essentiellement le personnel de santé. Puis 
des campagnes de vaccination généralisées dans plusieurs pays 
ont montré qu’en vaccinant l’enfant, on protégeait les adultes en 
interrompant la circulation du virus. 
Actuellement les stratégies évoluent et conduisent à privilégier 
de nouvelles indications. Tout d’abord, les patients porteurs d’une 
hépatopathie chronique qu’une hépatite A aiguë peuvent aggra-
ver dramatiquement : cette indication est reconnue par tous, et 
fait l’objet d’une recommandation offi cielle en France depuis 2004 
qui est malheureusement suivie de façon inconstante [1]. Ensuite, 
la vaccination de l’entourage d’un patient atteint d’une hépatite 
A aiguë doit être discutée. Enfi n, un des vecteurs principaux de la 
maladie est le jeune enfant résidant en Europe qui retourne voir sa 
famille en zone endémique : la diffi culté vient alors du coût de ce 
vaccin, offi ciellement recommandé mais non remboursé.

1. Les données épidémiologiques

La situation vis-à-vis de l’hépatite A s’est radicalement transformée 
dans les pays occidentaux depuis 30 ans. En 1977, 50 % des recrues 
de 20 à 25 ans incorporées en France pour le service militaire avaient 
des anticorps anti-VHA et le chiffre tombait à 20 % en 1997 [2]. Cette 
évolution est du même ordre dans tous les pays industrialisés en 
raison de l’amélioration de l’hygiène générale. En même temps, 
dans les pays d’Afrique du nord ou subsaharienne, et d’Asie, la 
séroprévalence dépasse 90 % pour les sujets de 20 ans, c’est dire 
l’intensité de la circulation du virus. La France qui était un pays 
endémique au XXe siècle ne l’est plus et voit donc actuellement ses 
résidents exposés dès qu’ils voyagent. La réduction importante de la 

maladie en France a entraîné, même chez l’adulte, une diminution 
de l’immunité naturelle. Le risque de transmission de l’hépatite A 
dans l’entourage d’un patient infecté est donc majeur dans notre 
pays et impose de discuter de la prophylaxie autour d’un cas-index.
La deuxième notion très importante est que l’enfant est un vecteur 
très fréquent de l’hépatite A, le plus souvent de façon inapparente. 
Les jeunes enfants font très souvent une forme asymptomatique 
mais ils restent contagieux en excrétant le virus dans les selles. 
Toutes les campagnes vaccinales ciblées sur le jeune enfant ont 
entraîné une réduction importante des cas chez l’adulte. 
Enfi n, les hépatites fulminantes peuvent se voir chez les sujets 
sains quel que soit l’âge, mais elles sont plus fréquentes en 
cas d’hépatopathie chronique, de même que l’hépatite A peut 
entraîner une décompensation grave de la maladie sous-jacente. 
La vaccination généralisée aux États-Unis a permis une réduction 
importante de la mortalité par hépatite A sévère en premier lieu 
chez les porteurs d’hépatopathies chroniques [3]. 

2. La vaccination : généralisée ou limitée 
à des populations à risque ?
La vaccination généralisée est remarquablement effi cace quand 
elle est ciblée sur le jeune enfant. L’exemple le plus évident est celui 
d’Israël [4]. En vaccinant les enfants entre 18 et 24 mois, une réduc-
tion spectaculaire du taux de transmission de l’hépatite A a été 
observée en deux ans chez l’enfant comme chez l’adulte, y compris 
chez les sujets de plus de 50 ans. Aux États-Unis, la vaccination dans 
les états ayant une incidence de la maladie supérieure à la moyenne 
nationale à partir de 1999 a entraîné une diminution très impor-
tante de la transmission. Depuis 2006 une vaccination généralisée 
des enfants et des adolescents américains est recommandée [3]. 
En France la maladie est à déclaration obligatoire depuis 2005 : 
1000 cas par an (avec preuve biologique) sont déclarés, avec sou-
vent des cas groupés. La moitié de ces patients sont âgés de moins 
de 16 ans et un tiers des cas notifi és le sont en septembre-octobre, 
probable refl et des séjours estivaux en zone d’endémie. Même si le 
nombre de cas réels est bien supérieur, notamment en raison des 
infections asymptomatiques, le taux d’incidence est faible, mais 
avec une situation très inhomogène.
Les indications de la vaccination sont actuellement limitées aux 
personnes exposées, particulièrement lors d’un voyage, au personnel 
de crèche, d’internats des établissements et services pour la jeunesse 
handicapée, au personnel manipulant des aliments en restauration 
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collective, aux jeunes des internats des établissements et services 
pour l’enfance et la jeunesse handicapée, aux hémophiles, aux sujets 
susceptibles d’être polytransfusés, aux homosexuels, ainsi qu’aux 
porteurs d’une hépatopathie chronique (calendrier vaccinal 2008). Il 
est évident que ces recommandations sont mal suivies par manque 
d’information du public mais également des médecins responsables : 
de nombreux travailleurs de crèches ou de collectivités sanitaires ne 
sont pas protégés. On ne vérifi e pas toujours la sérologie anti-VHA 
chez les patients ayant une infection chronique du foie et on n’an-
ticipe pas : la vaccination des enfants ayant une affection génétique 
qui se compliquera un jour d’une atteinte hépatique n’est pas entrée 
dans les mœurs. Enfi n et surtout les voyageurs aux revenus modes-
tes sont insuffi samment vaccinés car le vaccin n’est pas remboursé.

3. Vaccination autour du cas index

La transmission autour d’un patient atteint d’une hépatite A aiguë 
est importante et rapide : le patient excrète dans les selles de fortes 
quantités de virus plusieurs jours avant l’ictère jusqu’à une à deux 
semaines. Une hygiène attentive personnelle et collective ne suffi t 
pas à empêcher la diffusion du virus et les mesures actives de pro-
phylaxie individuelle sont nécessaires. Les immunoglobulines n’ont 
qu’une effi cacité protectrice partielle [5, 6]. Les immunoglobulines 
totales contiennent des taux très variables d’anticorps anti-VHA et 
cela ira en s’accentuant avec la diminution de la maladie en Europe 
où sont réalisées les collectes de sang. D’autre part, elles sont 
recommandées mais ne sont pas disponibles en France dans cette 
indication : les immunoglobulines sont des médicaments avec 
des indications précises enregistrées par les autorités sanitaires. 
Aucune marque dans notre pays ne dispose de cette AMM [6]. 
C’est pourquoi beaucoup recommandent une vaccination rapide de 
l’entourage du cas index, dans un délai n’excédant pas 8 à 15 jours 
après le contage [6-9]. Les études publiées n’ont pas toujours une 
méthodologie parfaite et portent souvent sur un nombre limité de 
sujet. D’autre part, elles ont la plupart du temps été faites dans des 
zones de forte endémie où 35 % des cas-contacts sont déjà protégés. 
Les quelques données disponibles en France sont très encouragean-
tes. Cette vaccination de l’entourage proche est effi cace et la plupart 
des pays la conseillent dès qu’un cas d’hépatite A est prouvé. 
La sérologie préalable des sujets contacts n’est pas indispensable, mais 
elle peut être obtenue en 24 heures et les résultats aident à convaincre 
des patients hésitants. Quand il s’agit d’un cas isolé, l’entourage fami-
lial est facile à vacciner rapidement si le médecin traitant le propose : 
il s’agit d’une décision médicale individuelle proposée directement à 
la famille. Les diffi cultés sont plus importantes dans les collectivités, 
les écoles ou les internats. La décision de vacciner les sujets contacts 
ne peut être prise que par les différentes autorités sanitaires à qui la 
décision revient et à qui il incombe également de fournir les vaccins, 
mais cela doit se faire rapidement car il s’agit le plus souvent de cas 
groupés et l’épidémie peut rapidement s’étendre. 
Les futures recommandations françaises comporteront proba-
blement, comme les recommandations nord-américaines ou 
européennes, la vaccination autour du cas index en raison de sa 
remarquable effi cacité.

4. Vacciner les enfants voyageurs et futurs 
voyageurs
Il s’agit principalement des enfants de plus de 1 an des familles 
immigrées résidant en Europe et retournant voir la famille en zone 

d’endémie en Afrique du Nord ou en Afrique Noire principalement. 
Le risque est important de provoquer au retour des épidémies 
car ces enfants ont souvent une forme paucisymptomatique et 
contagieuse : cela a été parfaitement démontré en Hollande [10]. La 
notion datant des années 60 estimant que la séroprévalence vis-à-
vis de l’hépatite A était très élevée chez les enfants d’immigrés est 
totalement fausse à l’heure actuelle. Les enfants résidant en Europe, 
que leur famille soit immigrée récente ou métropolitaine depuis 
une ou deux générations, n’ont pas eu d’hépatite A pour la plupart. 
Ils doivent être protégés non seulement avant un voyage en zone 
d’endémie mais aussi dès les premières années de vie car ils risquent 
d’être contaminés par un proche infecté de retour d’un voyage.
Ces enfants sont insuffi samment vaccinés car le vaccin est cher et 
non remboursé. Il s’agit pourtant de la principale cible pour limiter 
la maladie en Europe. Les municipalités hollandaises vaccinent 
gratuitement les enfants d’immigrés ce qui a permis en deux ans 
une quasi-disparition des épidémies d’hépatite A dans ces villes 
[10, 11]. Les autorités suisses viennent de décider de rembourser 
le vaccin pour tous les enfants immigrés. Il est probable que des 
recommandations de ce type arriveront rapidement dans notre 
pays car il est diffi cile de concevoir qu’un vaccin vivement recom-
mandé ne soit pas remboursé.
Les évolutions dans les stratégies vaccinales contre l’hépatite A vont 
venir rapidement, et l’OMS commence à envisager une vaccination 
universelle des jeunes enfants pour stopper la circulation du virus.
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Vaccin anti-hépatite A : nouvelles stratégies

L’hépatite virale A (HVA) est une maladie transmissible à 
déclaration obligatoire. En Algérie, son incidence en 2004 
était de 2,12 cas pour 100 000 habitants [1]. La déclaration 

ne se faisant que sur la base de données cliniques, les formes 
asymptomatiques et pauci symptomatiques largement prédo-
minantes chez l’enfant ne sont pas déclarées, expliquant ainsi la 
sous-estimation inéluctable de cette incidence. 
Ainsi, le profi l épidémiologique de l’HVA doit d’abord être approché 
par sa séroprévalence et seulement secondairement par l’incidence 
de la maladie. Cependant, la dernière enquête de séroprévalence 
réalisée en Algérie, et qui a retrouvé un taux de séropositivité de 
96 % chez les enfants au-dessous de 10 ans, date de 1984 [2].
Par ailleurs, si l’HVA est le plus souvent asymptomatique, les for-
mes sévères ne sont pas exceptionnelles. Ainsi, dans une enquête 
rétrospective multicentrique réalisée dans la région d’Alger, 10,2 % 
(n = 18) des hépatites fulminantes chez l’enfant (174 observa-
tions) étaient secondaires à l’HVA, avec un taux de mortalité de 
33 % (Groupe algérien de gastro-entérologie, hépatologie et de 
nutrition pédiatriques ; Actes du Congrès Maghrébin de Pédiatrie, 
Hammamet, Tunisie, 2005).
L’objectif de notre étude était de déterminer la séroprévalence de 
l’hépatite virale A dans la région de Tlemcen (nord-ouest algérien) 
chez les enfants d’âge ≤ 8 ans et d’analyser les facteurs de risque 
infl uençant sa transmission.

1. Population et méthodes

Ont été inclus dans l’étude 252 enfants âgés 9 mois à 8 ans 
(138 garçons et 114 fi lles), vivant dans la ville de Tlemcen et sa 
région, recrutés de façon systématique et aléatoire (consultation, 
PMI, hospitalisation, santé scolaire) durant la période s’étalant du 
1/04/06 au 12/12/06. 
Les anticorps sériques totaux anti-virus de l’hépatite virale A 
(HVA) ont été déterminés par méthode Elisa (ETI-AB-HAVK PLUS, 
DiaSorin S.p.A.).

Un questionnaire standardisé traitant les conditions socio-écono-
miques et d’habitat, ainsi que d’autres données épidémiologiques 
pouvant être en relation avec la transmission de l’hépatite virale A, 
a été conduit auprès des parents consentants. 
Les facteurs de risques ont été analysés en uni varié (logiciel Epi 
info 6.04), puis en multi varié par régression logistique (logiciel 
SPSS 11.5). Les tests statistiques ont été le Chi2 pour les pourcenta-
ges, le test de t de Student et l’Anova pour les moyennes. Les odds 
ratio (OR) sont indiqués avec des intervalles de confi ance (IC) de 
95 %. Le critère de choix pour inclure les variables dans le modèle 
multi varié est p < 0,2 en uni varié. La signifi cativité a été fi xée à 
5% (p < 0,05).

2. Résultats

La prévalence globale des anticorps anti-HVA était de 12,3 %, sans 
différence signifi cative entre garçons et fi lles (15,8 % versus 7,9 %, 
p = 0,053). La prévalence augmentait graduellement avec l’âge en 
passant de 7,1 % chez les enfants d’âge < 2 ans, à 18,9 % entre 2 et 
5 ans, puis à 23,7 % entre 6 et 8 ans (fi g. 1). En analyse uni variée 
(Tableau I), les principaux facteurs liés à la séropositivité des 
anticorps anti-HVA étaient : l’âge de l’enfant (moyenne ± écarts 
types : 3,53 ± 2,2 versus 2,4 ± 2,1 ans, p < 0,01), l’âge de la mère 
(moyenne ± ET : 34,7 ± 6 versus 31,2 ± 6,1 ans, p < 0,01), la gestité 
chez la mère (moyenne ± ET : 3,5 ± 1,8 versus 2,7 ± 1,7, p < 0,05), le 
nombre de personnes d’âge ≤ 15 ans vivant dans le même loge-
ment (moyenne ± ET : 3,1 ± 1,8 versus 2,3 ± 1,2 p < 0,01), un niveau 
d’instruction du père ne dépassant pas les études secondaires 
(83,9 % versus 62,6 %, p < 0,05), la consommation d’eau de robinet 
non préalablement bouillie (64,4 % versus 43,4 %, p < 0,05), la 
survenue d’un ictère en dehors de la période néonatale (19,3 % 
versus 1,7 %, p = 0,01) et la présence d’une maladie chronique chez 
l’enfant (32,3 % versus 5,3 %, p < 0,01). L’analyse multi variée en 
régression logistique (Tableau II) a confi rmé les effets spécifi ques 
du nombre de personnes d’âge ≤ 15 ans vivant dans le même 
logement (p < 0,05), du niveau d’éducation du père (p < 0,05) et la 
présence d’une maladie chronique chez l’enfant (p < 0,0001).
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Figure 1. Taux de séroprévalence HAV par tranche d’âge.

3. Discussion

Le fait notable de cette étude, si on se réfère à l’enquête antérieure 
réalisée en 1984 dans la région d’Alger, est la diminution substan-
tielle en Algérie de la séroprévalence HVA chez les enfants [2]. Ce 
qui concorde avec la tendance observée, de diminution progressive 

de l’incidence des cas déclarés d’HVA (nombre cas/100 000) : 45 en 
1981, 20 en 1987, 12 en 1996, 4,25 en 2001, 2,12 en 2004 [1]. Cette 
diminution de la séroprévalence est secondaire à l’amélioration 
des conditions sanitaires, en particuliers : l’accès à l’eau potable 
(88,9 ± 0,3 % de la population) et l’évacuation hygiénique des 
excréta (91,6 ± 0,2 % de la population) [3].
D’autres pays de la rive sud de la méditerranée (Tableau III) 
connaissent ce changement de profi l épidémiologique de l’HVA, 
avec passage progressif d’un statut de haute endémicité à celui 
d’endémicité intermédiaire. C’est le cas de la Tunisie [4], et du 
Liban [5], alors qu’au Maroc la situation s’améliore plus lentement 
(M Boussakraoui, actes du Congrès de l’Association de Pédiatres de 
Langue Française, Marrakech 2007). 
Les facteurs de risques identifi és dans notre étude ont aussi été 
rapportés par d’autres auteurs. Ainsi, la séroprévalence augmente 
avec l’âge. En sachant cependant, que la persistance des IgG 
maternels chez les nourrissons peut faussement majorer la 
séroprévalence si on dose les anticorps totaux anti HVA et non 
les IgM [6]. Ceci pourrait expliquer la séroprévalence relativement 
élevée (7,1 %) retrouvée dans notre enquête chez les enfants âgés 
de moins de 2 ans.
Par ailleurs, l’analyse univariée a mis en évidence que la consom-
mation d’eau préalablement bouillie représente une mesure 
protectrice simple et effi cace. L’inactivation du virus de l’hépatite A 

Tableau I
Facteurs de risques de séropositivité des anticorps anti-virus HVA en analyse uni variée.

HAV + HAV – OR [IC à 95 %]  p

Âge de l’enfant (années) Moy [ET]
 Méd (Ext) 

3,53 [2,2]
3 (0,75 à 7,6)

2,4 [2,1]
1,5 (0,75 à 7,75)

– < 0,01

Sex ratio 2,3 1,1 0,8 < 2,1 < 5,5 0,053

Habitant en localité urbaine (%) 74,2 64,6 0,62 < 1,57 < 4 0,4

Âge de la mère (années) Moy [ET]
 Méd (Ext)

34,7  [6]
36 (19 à 42)

31,2  [6,1]
31 (19 à 46)

– < 0,01

Gestité (n) Moy [ET]
 Méd (Ext) 

3,5 [1,8]
3 (1 à 8)

2,7 [1,7]
3 (1 à 9)

– < 0,05

Taille de la fratrie (n) Moy [ET]
 Méd (Ext) 

2,6 [1,2]
3 (1 à 5)

2,3 [1,3]
2 (1 à 8)

– 0,1

Nombre de personnes vivants sous le même toit (n)                     
 Moy [ET]
 Méd (Extr) 

6,5 [3,7]
6 (3 à 24)

6,4 [3,1]
6 (3 à 6)

– 0,7

Personnes d’âge ≤ 15 ans vivants sous le même toit (n)         
 Moy [ET]
 Méd (Ext) 

3,1 [1,8]
3 (1à 10)

2,3 [1,2]
2 (1à 7)

– < 0,01

Niveau d’instruction ≤ collège (%)
 Père  
 Mère 

83,9
61,3

62,6
69,7

–
–

< 0,05
0,2

Revenu familial ≤ 15 000 DA (%) 63,2 48,3 – 0,1

Habitation traditionnelle (%) 67,6 49,2 – 0,054

Consommation d’eau (%) 
        – de robinet nature (non bouillie)
        – autres (source, puits) 

64,4
3,1 

43,4
6,8 

–
–

< 0,05
0,7

Ictère post  période néonatale (%) 19,3 1,7 – < 0,01

Maladie chronique chez l’enfant (%) 32,3 5,3 2,9 < 8,3 < 24 < 0,01

DA : dinars algériens, ET : écart-type, Ext : extrêmes, Méd : médiane, Moy : moyenne.
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requiert en effet des températures supérieures à 85° C. L’approvi-
sionnement en eau municipale étant rationné en été (3 ou 4 jours 
par semaine), l’eau est habituellement stockée, d’où le risque 
potentiel de contamination.
Le niveau d’instruction des parents (du père dans notre étude), la 
promiscuité, et surtout le nombre d’enfants (contaminateurs par 
excellence) vivant sous le même toit sont des facteurs de risque 
déterminants. 
La présence d’une maladie chronique chez l’enfant a aussi représenté 
un facteur de risque indépendant. L’hémophile (2 enfants de notre 
série), de même que la polytransfusion (2 hémoglobinopathies dans 
notre série) ont déjà été rapportés dans la littérature [7, 8].

Tableau III
Taux de séroprévalence HAV dans quelques pays méditerranéens

Pays Année Âge (années) Anti-HAV + (%)

Notre étude 2006 0,75-8
< 2
2-5
6-8

12,3
7,1
18,9
23,7

Algérie [2] 1984 < 10 96

*Maroc 2005 < 2
2-5
> 5

39,5
48,4
64,3

**Espagne [9] 2005 2-14
2-5
6-9

36,9
5,8
35

***Espagne [10] 2001 < 5
5-9

7,7
7,7

Tunisie [4] 2001 5-23
5-9
10-15

60
49,2
58,5

Liban [5] 2000 1-30
1-5
6-10
11-15

43,2
10,5
27,7
57,4

*Boussakraoui M, Congrès de l’Association de Pédiatres de Langue Française, 
Marrakech 2007.
**Enfants d’immigrants marocains de Talayuela (Estrémadure).
***Catalogne (vaccination de routine depuis 1998, enfants < 11 ans).

4. Conclusion

Cette étude a permis de montrer une diminution considérable 
de la prévalence de HVA chez les enfants en Algérie. Ces résultats 
suggèrent (s’ils sont confi rmés par les données émanant d’autres 
régions du pays) un passage progressif de notre pays, d’un statut 
de région à haute endémicité pour l’hépatite A, à celui d’endé-
micité intermédiaire. Ainsi, en plus de l’amélioration continue de 
l’hygiène et des conditions socio-économiques, la vaccination de 
masse recommandée par l’Organisation mondiale de la santé 
dans les régions d’endémicité intermédiaire devrait être aussi 
envisagée parmi les mesures de prévention.
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Tableau II
Facteurs de risques de séropositivité des anticorps anti-virus HVA en analyse multi variée

B S.E Wald df Sig R Exp (B) 

Maladie chronique chez l’enfant 2,1442 0,5124 17,5086 1 0,0000 0,2873 8,5350 

Niveau d’instruction du père ≤ collège 1,0798 0,5107 3,9883 1 0,0458 0,1029 2,9440 

Personnes d’âge ≤ 15 ans vivant sous le même 
toit 

0,3666 0,1407 6,7919 1 0,0092 0,1597 1,4428 

Constant -4,1318 0,6480 40,6589 1 0,0000 
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Vaccin anti-hépatite A : nouvelles stratégies

Les hépatites virales type A (VHA) constituent un authentique 
problème de santé au Maroc. Leur réputation de bénignité 
tient au caractère a– ou peu symptomatique lorsqu’elles 

sont contractées en bas âge : néanmoins, le médecin ne doit pas 
perdre de vue que les formes symptomatiques peuvent se com-
pliquer d’évolution biphasiques et/ou fulminantes, entraînant le 
décès si la situation est méconnue et le patient référé trop tard 
pour transplantation.
Vu l’évolution du profi l épidémiologique de la maladie, il n’est pas 
certain que la vaccination des groupes les plus à risque suffi se à 
elle seule à prévenir la transmission du virus de l’hépatite A dans la 
population générale. Comme la dynamique de l’infection change 
dans différentes populations, il faudra faire des études dans notre 
contexte et exercer une surveillance constante en vue de recueillir 
des données pour prendre d’autres décisions [1-3].
De nombreux rapports ont été publiés dans le monde sur l’épi-
démiologie changeante de VHA et sur sa prévalence. La faible 
prévalence de VHA dans les pays occidentaux a entraîné une 
baisse générale de l’immunité dans la population. Il y a donc lieu 
de se demander si une vaccination universelle contre le VHA est 
indiquée. Pour prendre une décision à cet égard, il faut disposer 
de renseignements sur le taux d’immunité dans la population 
[4-6].
Dans notre contexte marocain, la connaissance imparfaite 
de l’épidémiologie et du degré de gravité chez l’enfant laisse 
encore de larges incertitudes dans les indications du vaccin. Les 
enjeux, en particulier économiques, sont importants. Ainsi, la 
présente étude porte donc sur la séroprévalence du VHA dans 
la région de Marrakech en milieu pédiatrique et sa corrélation 
à un certain nombre de paramètres d’environnement, d’habitat 
et d’hygiène. 

1. Méthodologie

Il s’agit d’une étude transversale à visée descriptive. La population 
cible était constituée des enfants âgés de moins de 14 ans résidant 

dans la région de Marrakech. La méthode de sondage était l’échan-
tillonnage accidentel. En effet, les parents qui avaient consulté 
avec leurs enfants dans le Service de pédiatrie entre 17/02/2005 
et 13/02/2006 ont été invités à participer à l’étude. La taille de 
l’échantillon était de 150 enfants (50 nourrissons, 50 enfants âgés 
de 2 à 6 ans et 50 enfants âgés de 6 à 14ans). 
Les variables étudiées concernaient les données sociodémo-
graphiques, les caractéristiques de l’habitat [âge, sexe, fratrie, 
résidence (rurale, urbaine), nombre de personnes par chambre], 
les antécédents d’ictère.
La collecte des données a été réalisée à l’aide d’un questionnaire 
pré établi, administré par des médecins pédiatres qui ont été 
formés à cet effet. Cinq millilitres du sang ont été collectés dans 
un tube sec et acheminés au laboratoire de microbiologie de 
la faculté de médecine. Après centrifugation, le sérum a été mis 
à – 20° C. La présence des IgG anti-HAV a été déterminée par la 
technique Elisa. 
L’analyse des données a fait appel à deux techniques d’analyse 
statistique. D’une part, les statistiques descriptives ont été 
utilisées pour calculer des moyennes, des écarts-types et des 
variances pour les variables quantitatives et des pourcentages 
pour les variables qualitatives. D’autre part, les tests statisti-
ques ont été utilisés pour identifi er les facteurs associés à la 
séroprévalence de VHA. Il s’agit essentiellement du test du Chi 
carré et du test de Fisher. Le seuil de signifi cation a été fi xé à 
5 %. Le logiciel Epi info version 6.04d.fr a été utilisé au cours de 
l’analyse statistique.
Avant d’administrer le questionnaire, les médecins enquêteurs 
ont expliqué clairement les objectifs de l’étude aux parents et 
leur ont demandé d’exprimer clairement leur consentement à 
participer. La confi dentialité et l’anonymat des données ont été 
respectés.

2. Résultats

L’étude a été réalisée chez 150 enfants, entre 17/02/2005 et 
13/02/2006, vivant à Marrakech et sa région. Les résultats ont été 
récapitulés dans le tableau I.

Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com

* Auteur correspondant.
e-mail :  bouskraoui@yahoo.fr
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Tableau I
Répartition des enfants selon les variables étudiées

Variables étudiées Enfants sérologie 
IgG positive
% 

Enfants sérologie 
IgG négative 
%

Âge :
– < 2 ans
– [2, 6]
– > 6 ans 

33,3
49,4
70, 3

66,7
50,6
29,7

Niveau socio-économique :
– Bas 
– Moyen 
– Élevé 

100
46,3
50

0
53,7
50

Fréquentation des crèches :
– Oui 
– Non 

54,5
33,3

45,5
66,7

Fréquentation de l’école :
– Oui 
– Non 

55,9
46,3

44,1
53,7

Tableau de la fratrie :
– < 3
– 3 ou plus 

40,6
58,3

59,4
41,7

Ordre dans la fratrie :
– < 3 
– 3e ou plus 

50
69,4

50
30,6

Habitat :
– Urbain
– Péri-urbain 
– Rural 

53,6
46,2
48,5

46,4
53,8
51,5

Nombre d’habitants sous le 
même toit :

– < 5 
– 5 ou plus 

53,7
49,5

46,3
50,5

Disponibilité de l’eau potable :
– Oui 
– Non 

48,3
68,2

51,7
31,8

Disponibilité des toilettes :
– Oui 
– Non 

51,4
44,4

48,6
55,6

Type de toilettes :
– Familiale 
– Collective 

54,2
56,5

45,8
43,5

Antécédents de baignade :
– Oui 
– Non  

71
46,6

29
53,4

Réfrigérateur à domicile :
– Oui 
– Non  

51,3
52,8

48,7
47,2

3. Commentaires

Au Maroc, l’épidémiologie de VHA n’est pas bien connue. Dans 
les pays à forte endémicité, 90 % des enfants sont infectés avant 
l’âge de 10 ans. Dans chaque pays, la situation socio-économique 
générale conditionne le niveau d’endémicité du virus, dont dépend 
l’âge moyen de survenue de l’infection, qui conditionne à son tour 
l’intensité des signes cliniques [1-4]. 

En 1977, dans l’agglomération de Tours, une enquête sérologique 
transversale montrait que 15 % des enfants de 5 ans avaient déjà 
des anticorps anti-VAH, 45 % à 10 ans et 47 % à 15 ans. À titre de 
comparaison, une enquête contemporaine au Sénégal montrait 
que dès l’âge de 4 ans, 100 % des enfants étaient porteurs d’anti-
corps spécifi ques. En France, une part croissante de la population, 
autrefois immunisée, est devenue réceptive, en particulier l’adulte 
jeune. L’infection, autrefois presque exclusivement infantile, est 
devenue une affection de l’adolescent et de l’adulte. 
Les pays de forte endémicité sont ceux ayant un niveau socio-éco-
nomique et d’hygiène plus bas comme dans notre pays. L’infection 
y survient très tôt dans la vie. Les populations vivant dans ces pays 
ont donc une immunité anti-VHA fréquente et durable. En Afrique, 
il a été démontré que 100 % des enfants de plus de 10 ans ont une 
sérologie refl étant un passé de VHA. Étant donné le jeune âge des 
sujets au moment de l’infection, celle-ci est habituellement inap-
parente. Les populations non immunisées traversant ces pays sont 
en revanche hautement exposées au risque d’infection et à une 
symptomatologie d’autant plus marquée qu’ils sont plus âgés.  
Les progrès de l’hygiène ont considérablement diminué la fréquence 
de l’hépatite A. Ce sont les enfants dont les familles sont originaires 
des zones d’endémie ou au contact d’adultes provenant de ces 
zones d’endémie qui sont principalement exposés actuellement. En 
France, l’hépatite A paraît comme une maladie de retour [5-8].
Sa prévalence est très élevée au Maroc : 93,8 % des sérums des 
donneurs de sang contiennent des anticorps dirigés contre le virus 
de l’hépatite A (VHA). Chez 1330 enfants marocains âgés de 1 mois à 
20 ans, une étude non publiée, réalisée par le service des maladies 
infectieuses à Casablanca, a montré que l’infection par le virus de 
l’HVA est très précoce, puisque dans la tranche d’âge de 0 à 5 ans, 
57 % des enfants ont des anticorps anti-VHA. Le pourcentage est 
de 96 % dans la tranche d’âge de 15 à 20 ans. 
En Israël, la séropositivité est passée de 64 % en 1977, 46% en 1987 
à 38 % en 1996. Toujours dans le même pays, les enquêtes prélimi-
naires qui ont précédé la vaccination de masse ont montré qu’au 
cours des épidémies 30 % environ des enfants de moins de 5 ans 
avaient une hépatite A réelle [9-13].
Ainsi, dans toutes les études, la séroprévalence du VHA semble aug-
menter avec l’âge comme nous l’avons constaté dans notre travail. 
L’hépatite A survient sur un mode sporadique ou épidémique. Des 
cycles épidémiques réguliers survenant tous les 10 ans environ 
ont été décrits dans les pays développés. L’importance de ceux-ci 
s’est cependant atténuée depuis le début des années 1980. Dans 
les pays développés et à développement rapide (Asie du Sud Est...), 
l’incidence cumulée de l’hépatite A, à un âge donné, a beaucoup 
diminué pour les générations les plus jeunes comme en atteste la 
baisse de la prévalence des anticorps anti-VHA retrouvée dans tou-
tes les enquêtes sérologiques chez l’adulte jeune. Cette évolution 
est liée à l’amélioration des conditions socio-économiques et de 
l’hygiène mais aussi pour une part à la diminution de la taille des 
fratries, ce qui réduit le risque de transmission intra-familiale. La 
baisse de l’immunité naturelle acquise aux âges jeunes de la vie a 
eu pour conséquence l’augmentation du nombre de sujets suscep-
tibles à l’âge adulte où la maladie est plus souvent symptomatique 
et sévère que chez les enfants et adolescents. Cette évolution crée 
donc des conditions favorables à la survenue d’épidémies symp-
tomatiques si le VHA est introduit dans la population adulte (par 
un sujet contagieux ou un aliment contaminé) et si les conditions 
de transmission sont réunies (conditions socio-économiques 
défavorables, hygiène insuffi sante...) [10-15].
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La séroprévalence dans une famille, quand elle est étudiée, appa-
raît également liée à l‘augmentation de la taille dans la fratrie. 
Il existe maintenant un vaccin effi cace contre le virus de l’hépatite 
A (VHA), mais il coûte cher et les recommandations faites par les 
autorités sanitaires dans la plupart des pays ont un caractère assez 
restrictif. De nombreux rapports ont été publiés dans le monde sur 
l’épidémiologie changeante de l’hépatite A et sur sa prévalence. 
La faible prévalence de l’hépatite A dans les pays occidentaux a 
entraîné une baisse générale de l’immunité dans la population. Il 
y a donc lieu de se demander si une vaccination universelle contre 
l’hépatite A est indiquée. Pour prendre une décision à cet égard, il 
faut disposer de renseignements sur le taux d’immunité dans la 
population [10-13].
Dans les pays en voie de développement où l’hépatite A est 
hyperendémique, la vaccination de masse des très jeunes enfants 
est la clé de contrôle de l’infection. Cependant, dans ces pays, 
des obstacles comme le coût du vaccin qui n’est pas négligeable, 
l’absence de structures, la présence de problèmes sanitaires plus 
urgents font obstacle à sa généralisation. 
Pour déterminer l’âge de la vaccination, il faut balancer entre 
les avantages de la vaccination à un âge précoce et un âge plus 
tardif pour démarrer la vaccination. Le faible taux des anticorps 
est observé à 12 mois suggérant la possibilité de vacciner dès cet 
âge. Les études cliniques à cet âge suggèrent une bonne réponse 
et une meilleure tolérance.
Le coût de la stratégie vaccinale systématique versus vaccination 
uniquement chez les sujets non immuns après sérologie, est moins 
important dans la population où la séroprévalence est inférieure à 
30 %, ce qui est le cas dans les pays industrialisés chez les sujets de 
moins de 50 ans [2, 6, 10, 11, 14, 15]. 
Finalement, la stratégie vaccinale est à défi nir suivant le contexte 
épidémiologique, les moyens disponibles et les objectifs de santé 
publique. Dans les pays de forte endémicité pour le virus de 
l’hépatite A, l’immunité collective développée dès l’enfance rend 
inutile tout programme vaccinal en l’absence de fourniture d’eau 
potable et d’assainissement. Avec le développement, la réceptivité 
croissante des populations à l’infection par le VHA incite à vacciner 
en priorité les individus les plus exposés, ce qui n’empêche pas une 
circulation plus au moins occulte du VHA. Une stratégie maxima-
liste, visant l’éradication de l’hépatite A, peut aussi être discutée : 
elle passerait par une vaccination généralisée des jeunes enfants, 
avant l’âge de la vie en collectivité. 
Les campagnes systématiques menées dans les pays de forte 
endémicité ont ciblé essentiellement l’enfant, ce qui permettra de 
réduire le taux d’incidence même chez l’adulte non vacciné. 
Le vaccin contre l’hépatite A sera probablement inclus avant 2010 
dans le programme élargi de vaccinations de l’OMS pour les pays 
en voie de développement.
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Vaccin anti-hépatite A : nouvelles stratégies

1. Contexte

Le nombre d’enfants voyageurs vers les pays à haute prévalence 
d’hépatite virale A (HVA) augmente chaque année [1]. La majorité 
sont des enfants d’immigrés de ces régions. Les études sérologi-
ques démontrent qu’en France les enfants sont de plus en plus 
VHA négatif [2]. Ces enfants risquent d’être infectés par le VHA 
sous une forme symptomatique, rarement fulminante [3], plus 
fréquemment de manière asymptomatique. De toutes façons ils 
deviendront vecteurs de cette infection pour les enfants de leur 
entourage [4] et surtout pour les adultes contacts chez qui l’HVA 
est plus grave. C’est pour cette raison que la vaccination hépatite A 
est recommandée par les pédiatres depuis 2004 [5] et les autorités 
de santé [6] dès l’âge de 1 an en préalable au voyage dans ces 
régions. Il existe peu de données publiées concernant la couver-
ture vaccinale HVA en France. Nous avons étudié la vaccination 
HVA d’une cohorte d’enfants de PMI voyageurs durant l’été 2005.

2. Objectifs

Mesurer le taux de proposition par les pédiatres des vaccinations 
aux enfants partant en voyage dans des régions endémiques de 
maladies prévenues par une vaccination (HVA, typhoïde, fi èvre 
jaune, méningite, rage). Mesurer le taux d’observance des vaccina-
tions et identifi er les facteurs limitant la non observance. 

3. Méthode

Une cohorte prospective contrôlée, ouverte et multicentrique d’en-
fants voyageurs exposés à un voyage dans une région subtropicale 
a été constituée parmi les consultants des centres départementaux 
de Protection Maternelle et Infantile (PMI) de 4 départements d’Ile 
de France (Essonne, Hauts-de-Seine, Val-de-Marne et Val-d’Oise). 
L’étude a été proposée aux pédiatres et aux infi rmières des centres 
de PMI au mois de mai 2005 par le Groupe de Pédiatrie Tropicale 
(GPTrop) et aux directions de ces services départementaux.

Les enfants « voyageurs » étaient tous les enfants consultants 
le centre de PMI dont les parents projetaient de les emmener 
en voyage dans une région « subtropicale » défi nie géographi-
quement comme située au sud de la méditerranée, à l’Est de 
la Turquie (incluse) durant l’été 2005. De façon à constituer un 
groupe d’enfants « non-voyageurs » d’effectif comparable, à cha-
que enfant voyageur inclus était apparié, sans critère spécifi que, 
un enfant non exposé restant à domicile ou partant en vacances 
en région non subtropicale à cette période. Le choix des enfants 
voyageurs n’était évidemment pas aléatoire. Les informations 
sur les vaccinations étaient données par le pédiatre et reportées 
sur 2 questionnaires, un avant le départ (C1) et un au retour de 
voyage (C2). Le questionnaire (C1) renseignait sur les données 
socio-démographiques, l’environnement du voyage et les vac-
cinations à effectuer avant le départ. Le questionnaire (C2) était 
rempli lors de la première consultation durant les 3 mois suivant 
le retour du voyage pour renseigner les vaccinations effectuées 
pour ou pendant le voyage et notées sur le carnet de santé. Les 
raisons de non proposition ou de non observance des vaccina-
tions étaient recherchées. Les questionnaires C1 et C2 du groupe 
d’enfants non-voyageurs étaient identiques à ceux des enfants 
voyageurs hormis les questions relatives au voyage. Les parents 
étaient invités à consulter huit semaines après C1 pour renseigner 
le questionnaire C2. Le plan d’analyse comprend une description 
des caractéristiques sociodémographiques et épidémiologiques 
des enfants voyageurs, une caractérisation de l’environnement et 
du lieu de séjour. Le taux de proposition des vaccins a été calculé 
en tenant compte de l’âge d’indication de chaque vaccin. Un taux 
d’observance vaccinale a été calculé en rapportant les vaccins 
réalisés aux vaccins proposés. Le taux de couverture vaccinale 
a été estimé pour chaque vaccin du calendrier français (vaccins 
du voyageur exclu) en postulant que les vaccins non requis par 
les pédiatres en C1 étaient à jour. Pour les vaccins spécifi ques au 
voyage seul les vaccinations effectuées ont été prises en compte 
pour estimer la couverture vaccinale de la population exposée à 
chaque risque infectieux. La saisie des questionnaires et les ana-
lyses statistiques ont été faites sur le logiciel Excel. Les résultats 
sont présentés par la moyenne ± déviation standard (σ) et la 
médiane. La comparaison bivariée entre les groupes a été faite 
avec le test du chi2.

* Auteur correspondant.
e-mail :  freedso@gmail.com
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4. Résultats

Dix-sept centres de PMI ont participé à l’enquête sur les 291 qui ont 
pu être sollicités par les directions des services des 4 départements 
(taux de participation : 6 %).

4.1. Population
L’échantillon non aléatoire inclus dans l’étude est de 375 enfants. Ils 
représentent 0,2 % des consultants des centres de PMI des dépar-
tements participants. Quinze enfants inclus comme voyageurs 
et qui ne sont fi nalement pas partis en voyage dans une région 
subtropicale ont changé de statut et ont été classés parmi les 
non-voyageurs. Les enfants inclus se répartissent en 197 voyageurs 
en région subtropicale et 178 non-voyageurs. Le taux de réponse a 
été de 98 % pour les voyageurs et de 89 % pour les non-voyageurs. 
Les deux groupes, voyageurs et non-voyageurs subtropicaux, ont 
des caractéristiques sociodémographiques peu différentes. Leur 
âge moyen est de 18,5 mois [σ : 14,7 ; extr : 0,4-72 mois]. Le sex 
ratio est de 1. La fratrie moyenne est de 2,6 enfants (σ : 1,44) et 
la médiane est de 2 enfants par famille. Les enfants voyageurs et 
les non-voyageurs diffèrent signifi cativement par leur ethnie. Les 
voyageurs sont plus souvent d’origine maghrébine (p < 0,00001). 
A contrario les enfants d’origine caucasienne et antillaise étaient 
majoritairement des non-voyageurs en région subtropicale. Les 
antécédents de voyage dans une région subtropicale concernent 
un quart des enfants voyageurs (p < 0,0003). Si la majorité des 
enfants voyageurs subtropicaux appartient à des familles aux 
revenus faibles (52,8 %), sans surprise, il y a signifi cativement 
plus d’enfants de familles à revenus élevés parmi les voyageurs 
(p < 0,024) que parmi les non-voyageurs.

4.2. Conseils et réalisations vaccinaux
Le taux de proposition des vaccinations du calendrier vaccinal fran-
çais n’est pas signifi cativement différent entre les deux groupes, à 
part celui du vaccin Rougeole-Oreillons-Rubéole (ROR, MMR), qui a 
été un peu plus souvent proposé aux enfants voyageurs (p < 0,04). 
L’observance des vaccinations conseillées du calendrier a été signi-
fi cativement plus importante chez les enfants voyageurs que chez 
les non voyageurs, en particulier pour le BCG (p < 0,01), DTCPHib 
(p < 0,021), ROR (p < 0,0000001), et VHB (p < 0,012).
Les taux de proposition de vaccin spécifi que au voyage subtropical 
ont été inégaux : le VHA 39/113 (35,4 %), le vaccin contre la typhoïde 
16/40 (40 %), le vaccin contre la fi èvre jaune 15/20 (75 %), les vac-
cins méningococciques 8/13 (61,5 %) et le vaccin contre la rage 1/81 
enfants partant pendant plus de deux mois. Le taux d’observance 
de ces conseils vaccinaux a été faible pour le VHA 18/40 (45 %). Le 
taux de couverture VHA, sous estimant les éventuels séropositifs, 
est d’environ 16 %. Le taux d’observance pour le vaccin typhoïde 
est de : 6/16 (37,5 %), son taux de couverture est de 15 %. Par contre, 
le taux d’observance des vaccinations méningococciques a été 
double, compte tenu du faible effectif concerné, 5/8 (63 %). Le 
taux de couverture des vaccins méningocociques était très faible 
5/13 (38,5 %). L’observance de la vaccination fi èvre jaune a été 
relativement élevée 13/15 (87 %). Mais le taux de couverture de la 
vaccination fi èvre jaune paraît insuffi sante 12/18 (67 %).

4.3. Caractéristiques du séjour
La majorité des enfants a visité le Maghreb (Maroc, Algérie, 
Tunisie) ou l’Égypte (71 %). Les autres ont séjourné en Afrique sub-
saharienne (11 %), la péninsule indienne et l’Asie du Sud Est (7 %), 

la Turquie (7 %), les Caraïbes et l’Amérique du sud (1,5 %) et enfi n 
les Comores (1,5%). La durée médiane de séjour était de 39 jours, la 
moyenne a été de 42,5 j (σ : 15,4 jours ; limites : 8-90 j). Ils partaient 
quasiment tous avec leur(s) parent(s) en vacances. La majorité a 
résidé dans la famille (93 %). Près de 30 % ont séjourné en milieu 
rural, 54 % en zone urbaine et 16 % alternativement dans l’un et 
l’autre environnement.

4.4. Facteurs limitant la vaccination
Selon les pédiatres, les facteurs limitant la proposition du vaccin 
HVA sont d’abord le coût important du vaccin (40 €), d’autant que 
la famille est nombreuse, qu’il y a d’autres vaccins à effectuer et 
parfois une chimioprophylaxie antipaludique à acheter [7]. Les 
autres raisons sont l’oubli, la conviction que l’HVA est une infection 
bénigne chez le jeune enfant et plus immunisante que le vaccin, 
la méconnaissance de l’importance épidémiologique du risque 
d’HVA. Les facteurs limitant l’observance indiqués par les parents 
étaient l’absence d’obligation vaccinale, le non remboursement du 
vaccin HVA, la non-disposition du vaccin à la PMI, le manque de 
temps.

5. Discussion

Les enfants voyageant dans les pays d’endémicité élevée d’hépa-
tite A sont en majorité des enfants d’immigrés de régions subtro-
picales. Les enfants caucasiens des centres de PMI voyagent très 
peu dans ces régions. Le vaccin hépatite A a été peu proposé aux 
enfants exposés (35,8 % en intention de voyager) et les parents 
l’ont fait réaliser près d’une fois sur 2. 
Certains départements ont mis à disposition des PMI ce vaccin 
dans une stratégie ciblée comme elle existe en Hollande [8]. 
Au Chili et dans certains états d’Amérique du Nord la VHA a été 
incluse dans le calendrier vaccinal de routine pour une raison coût-
bénéfi ce favorable [9, 10].
Le vaccin contre la typhoïde dont la zone de risque de transmission 
est superposable à celle de l’hépatite A a été un peu plus proposé 
(40 %). Il est bien sûr contre-indiqué avant l’âge de 2 ans, ce qui 
exclut la majorité des enfants de la cohorte. Il est d’autre part 
coûteux (30 €). La majorité des salmonelloses typhi et paratyphi 
déclarées en France sont importées.
La faiblesse du taux de couverture de la vaccination méningococ-
cique (23 %), malgré un taux d’observance relativement bon : 5/7 
(71 %) peut être expliquée, en dehors de la faiblesse de l’effectif, 
parce que 8 enfants non vaccinés présentaient une contre-indi-
cation liée à l’âge inférieur à 2 ans et la saison épidémique était 
terminée en juin en Afrique de l’Ouest. Cependant le risque de 
méningite sporadique n’est pas complètement nul. 
Le taux d’observance relativement élevé : 11/13 (85 %) de la vacci-
nation fi èvre jaune peut être attribué à son obligation pour entrer 
dans certains pays subtropicaux africains. Son taux de couverture 
paraît insuffi sant : 11/19 (60 %). Elle est recommandée mais n’est 
pas obligatoire dans quelques pays malgré l’existence du risque 
de fi èvre jaune (Sénégal) et elle n’est pas indiquée avant l’âge de 
9 mois et obligatoire avant l’âge d’un an.
Seul parmi les vaccinations du calendrier vaccinal français, le taux de 
proposition de la vaccination ROR a été signifi cativement plus élevé 
pour les enfants voyageurs (p < 0,04). Les hypothèses explicatives à 
discuter sont d’abord que la rougeole est notoirement fréquente et 
grave en Afrique. Ensuite l’âge habituel de vaccination est 12 mois 
et qu’elle est possible à 9 mois en cas de risque d’exposition, que 
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représente un voyage dans ces régions. La constatation d’un taux 
d’observance des vaccinations conseillées du calendrier signifi cati-
vement plus important chez les enfants voyageurs que chez les non 
voyageurs confi rme que l’opportunité du voyage est utilisée pour 
mettre à jour les vaccinations du calendrier national.

6. Conclusion

Pour améliorer la couverture vaccinale hépatite A des enfants 
voyageurs et ainsi limiter le risque de réémergence d’épidémie 
d’HVA dans la population en France, l’information des pédiatres, 
des infi rmières et des parents a besoin d’être améliorée et le prix 
de ce vaccin devrait devenir abordable pour les familles migrantes 
qui visitent leur famille dans des pays de forte endémie d’hépatite 
A, en particulier par sa prise en charge par le système de protection 
et d’assurance maladie.
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Douleurs abdominales chroniques 
et désordres fonctionnels gastro-intestinaux

1. Les coliques et les traitements « naturels »

En marge des traitements allopathiques, une étude en double aveu-
gle portant sur 68 nourrissons note une amélioration des coliques 
chez 17 des 33 nourrissons prenant une tisane à base de verveine, 
camomille et réglisse contre seulement 9 sur 35 prenant un placebo 
(p < 0,01). Ces végétaux auraient une action antispasmodique [1]. En 
France, est commercialisée la Calmosine®, boisson à l’aneth, pour 
lutter contre les coliques. Nous ne parlerons pas de l’effi cacité du 
produit, mais félicitons-nous du retrait de la carvone (qui appartient 
à la famille des terpènes, donc un dérivé du camphre !) du produit 
initialement proposé. Enfi n, une étude en double aveugle croisée 
contre placebo montre une amélioration signifi cative des symptô-
mes des coliques par administration de sucrose, mais elle porte sur 
un petit effectif (19 nourrissons) et les critères d’amélioration sont 
subjectifs et sur une très courte durée [2].

2. Coliques et médicaments

La diméthicone (Polysilane®) a été largement utilisée en raison de 
son action sur la production des gaz. Elle entraîne une amélioration 
dans 2 études contrôlées en double aveugle, mais cet effet n’est 
pas supérieur à celui obtenu avec un placebo [3, 4]. La trimébutine 
(Débridat®) n’a jamais démontré un rôle thérapeutique. Aucun 
médicament d’ailleurs, à notre connaissance n’a fait la preuve 
d’une quelconque effi cacité.

3. En pratique

Le premier réfl exe est de se fi er à la littérature. Ce travail de revue 
systématique et de méta-analyse a été effectué récemment [5, 6]. 
Les auteurs estiment quant à la prise en charge comportementale 
que le « portage » n’a pas d’effet et que les « berceaux à vibra-
tions » n’apportent pas d’amélioration signifi cative. Les méthodes 
d’évaluation des conseils et de « l’entraînement intensif » des 
parents sont trop peu fi ables pour pouvoir conclure. Les médica-
ments n’ont aucun intérêt. La diméthicone n’a pas d’effi cacité, la 
dicyclomine n’est pas commercialisée et la méthylscopolamine 
a trop d’effets secondaires. Reste la prise en charge diététique : 

le régime d’éviction des protéines du lait de vache (PLV) chez la 
mère qui allaite est très discutable, le lait enrichi en fi bre et le lait 
enrichi en lactase n’ont pas démontré d’effi cacité patente ; le lait 
sans PLV représente un essai thérapeutique souhaitable (le lait de 
soja n’ayant sa place qu’en deuxième intention).
Nous proposons donc un canevas plus qu’un guide de consulta-
tion.
La première étape consiste en un examen clinique soigneux et une 
écoute attentive de la description des coliques et de l’attitude des 
parents vis-à-vis du symptôme. Ces consultations se prolongent 
donc souvent. Une fois les diagnostics différentiels éliminés, il 
s’agit d’informer la famille de la nature bénigne des coliques et de 
leur caractère transitoire. Ne confondons pas bénignité et réalité 
du vécu douloureux à l’origine d’une attitude médicale trop désin-
volte. Seul un discours initialement emphatique permettra en la 
partageant de gérer l’anxiété parentale. Car, rassurer n’est pas une 
prescription facile, d’autant plus qu’on ne peut jurer de l’effi cacité 
constante de tel ou tel traitement. Le « portage » n’est pas effi cace 
dans les méta-analyses. Toutefois, Taubman [7] a montré que les 
conseils prodigués aux parents sont plus effi caces que les change-
ments alimentaires, qui eux sont effi caces dans les études.
Ensuite, la prise en charge diététique sera guidée par les éventuels 
symptômes associés du nourrisson. S’il présente des régurgitations 
fréquentes, un lait pré-épaissi sera prescrit ; en cas de constipation 
une formule adéquate sera proposée. En cas d’antécédents d’ato-
pie familiale ou personnelle, un régime avec un hydrolysat poussé 
sans PLV doit être discuté. 
À la fi n de l’entretien, une fi gure triangulaire est proposée avec 
comme 3 angles : le bébé, l’environnement et les troubles fonction-
nels intestinaux. On propose aux parents de situer leur enfant dans 
ce triangle. Ce schéma a l’avantage de faire reprendre la main aux 
parents, d’avoir un dessin de l’évolution au fi l des consultations (on 
refait le schéma à chaque consultation) et de mieux comprendre 
le phénomène, donc de maîtriser la situation qui de fait est moins 
anxiogène. Les bébés pleurent parfois tout autant, mais ces pleurs 
sont mieux tolérés.
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Douleurs abdominales chroniques 
et désordres fonctionnels gastro-intestinaux

Pathologie extrêmement commune, les douleurs abdo-
minales récurrentes de l’enfant (DAR) représentent très 
certainement l’un des problèmes les plus diffi ciles et les 

plus déroutants auxquels le praticien doit faire face en pratique 
courante, d’autant qu’elles induisent des coûts directs (actes 
divers) et indirects (absentéisme) non négligeables, sans comp-
ter les conséquences sur la qualité de vie de l’enfant et de son 
entourage familial. Depuis la description initiale d’Appley, il y a 
plus de 40 ans, cette entité séméiologique a fait l’objet de diver-
ses classifi cations réévaluées en 2006 par un groupe de travail 
pédiatrique de consensus international, sous la dénomination de 
Rome III [1]. La relation entre ces DAR et syndrome de l’intestin 
irritable (SII) est mise en exergue depuis de très nombreuses 
années. Le SII fait partie du cadre plus général des troubles 
fonctionnels intestinaux (TFI), qui sont la résultante de différents 
composants pouvant interagir entre eux : hypersensibilité vis-
cérale, infl ammation, dysmotricité, perturbation du microbiote 
intestinal, et dysrégulation de l’axe cerveau-intestin [1-4], sans 
oublier les facteurs héréditaires et la fréquence des troubles 
anxieux et/ou dépressifs [4, 5].
Quoiqu’il en soit, le diagnostic de certitude d’un trouble fonction-
nel gastro-intestinal à l’origine de douleurs récurrentes reste un 
diagnostic d’élimination reposant essentiellement sur les données 
de l’interrogatoire, l’analyse des caractéristiques des symptômes 
décrits et la négativité de l’examen clinique. Deux impératifs 
émergent de ce fait : 
– ne pas commettre une erreur de diagnostic par défaut, car les 
mêmes symptômes peuvent être le fait d’une pathologie organique 
latente. C’est l’évolution, faisant apparaître des signes d’organicité, 
qui amènera à revoir le diagnostic initial de « fonctionnel » ;
– ne pas commettre une erreur de diagnostic par excès, en décou-
vrant fortuitement, à l’occasion d’examens complémentaires non 
justifi és, une anomalie en fait asymptomatique (par exemple une 
lithiase vésiculaire découverte par échographie systématique ou 
des ganglions mésentériques tout à fait banaux…).

Enfi n, il faut insister sur le fait que l’absence d’étiologie retrouvée 
et l’appellation « fonctionnel » ne signifi ent en aucun cas que les 
douleurs dont se plaint l’enfant ne sont pas réelles. 

1. Épidémiologie

Les DAR représentent 1 à 4 % des consultations pédiatriques [1, 4]. 
13 à 17 % des collégiens et lycéens Nord-américains se plaignent de 
douleurs abdominales hebdomadaires tandis que 6 % des collé-
giens et 14 % des lycéens ont les critères de SII de l’adulte. Certains 
auteurs estiment même que les DAR affectent jusqu’à 34 % des 
enfants d’âge scolaire.
Nombreux parmi ces enfants gardent des DAR plus de 5 ans après 
leur évaluation initiale [6] et 61 % d’entre eux ont des symptômes 
compatibles avec le diagnostic de SII plus de 20 ans après. 

2. Diagnostic

Les causes possibles de douleurs abdominales récidivantes 
sont extrêmement nombreuses. L’anamnèse et l’examen 
permettent d’orienter le diagnostic ; les hypothèses qui 
découlent de l’analyse sémiologique orientent les éventuels 
examens paracliniques, en cas de doute vis-à-vis d’une cause 
organique (Tableau I). Des douleurs récurrentes isolées feront 
évoquer un TFI. La suspicion d’une malabsorption des sucres 
(lactose ou fructose) fera pratiquer une Breath-test avec le 
sucre incriminé en sachant par ailleurs que chez les sujets 
adultes présentant un intestin irritable il a pu être montré 
l’existence d’une fermentation colique anormale avec pro-
duction d’hydrogène et/ou de méthane sous alimentation 
habituelle [7]. L’évolution souvent favorable peut s’étaler sur 
plusieurs mois voire années et perturber sérieusement la vie 
scolaire et familiale. 

3. Entités reconnues

3.1. La dyspepsie fonctionnelle
Cette entité a peu été décrite en pédiatrie et les critères rapportés 
correspondent à ceux défi nis chez l’adulte pour la dyspepsie non-
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ulcéreuse [1] (Tableau II). Sa prévalence serait de 0,3 % des enfants 
consultant en soins primaires. Elle peut faire suite à une affection 
virale. Elle peut mimer une authentique affection à Helicobacter 
pylori. Si les douleurs sont rythmées par les repas, réveillent 
l’enfant la nuit, s’accompagnent de nausées ou de vomissements 
voire d’une altération de l’état général, ou si elles résistent à un 
traitement anti-acide ou récidivent après son interruption, une 
endoscopie est à réaliser, ainsi éventuellement que la recherche 
d’Helicobacter pylori par breath-Test à l’urée marquée ou recherche 
d’antigène dans les selles. La dyspepsie fonctionnelle est associée 
à un ralentissement de la vidange gastrique avec une hypo-motri-
cité-antrale post-prandiale. D’autres études ont pu montrer chez 
l’enfant des anomalies en éléctro-gastrographie (tachy-gastrie ou 
brady-gastrie). Le traitement pourra associer des mesures diététi-
ques (suppression de la caféine, éviter les repas gras et épicés), un 
prokinétique et un anti-acide, mais aucune étude n’a été menée 
chez l’enfant.

Tableau I
Signes d’alerte devant faire évoquer une affection organique

– Une douleur latéralisée plutôt 
que diffuse ou péri-ombilicale
– Des douleurs nocturnes
– Une asthénie 
– Une inappétence chronique
– Un amaigrissement franc, voire 
un retard de croissance
– Un retard pubertaire
– Des nausées ou des 
vomissements
– Une dysphagie 
– Une température supérieure 
à 38 °C

– Une diarrhée
– Une hématémèse, un méléna 
ou des rectorragies
– Une pâleur, un ictère, une 
conjonctivite, des ulcères buccaux 
de type aphtes, un érythème 
noueux
– Des aphtes buccaux
– Un hippocratisme digital
– Une hépatomégalie ou une 
splénomégalie
– Des douleurs articulaires ou une 
arthrite
– L’existence de lésions péri-anales

Tableau II
Critères diagnostiques de Rome III pour la dyspepsie et le SII

Dyspepsie fonctionnelle

Survenue au moins une fois par semaine depuis au moins 2 mois de : 
– Pesanteur ou douleurs persistantes ou récurrentes sus-ombilicales
– Non améliorées après défécation, ni en relation avec une modifi cation 
du transit (fréquence ou consistance des selles)
– Non expliquées par un processus anatomique, infl ammatoire, 
métabolique ou néoplasique 

Syndrome de l’Intestin irritable

Survenue au moins une fois par semaine depuis au moins 2 mois de :
– Inconfort abdominal ou douleurs abdominales associés à 2 des critères 
suivants au moins lors de 25 % des épisodes :

- Améliorés par la défécation
- Début concomitant d’une modifi cation du nombre de selles
- Début concomitant d’une modifi cation de l’aspect des selles

– En l’absence de processus anatomique, infl ammatoire, métabolique ou 
néoplasique

3.2. Syndrome de l’intestin irritable (SII)
Sa prévalence serait de 0,2 % des enfants consultant en soins 
primaires [1]. Les symptômes associés qui doivent amener à 
considérer ce diagnostic sont ceux d’une perturbation du transit : 
fréquence des selles augmentée au-delà de 4 par jour, ou au 
contraire diminuée en deçà de 2 par semaine, modifi cation de leur 
aspect qui est devenu plus dur, pouvant former des scybales ou 
au contraire plus mou voire liquide ou glaireux. Il peut également 
s’agir d’envie impérieuse ou de sensation d’évacuation incomplète, 
de l’émission de gaz ou de l’existence d’un météorisme fréquent 
[1]. Ceci pourra amener à distinguer ceux chez qui la dominante est 
la constipation de ceux où il s’agit plutôt de diarrhée, l’alternance 
entre les deux étant assez fréquente. L’interrogatoire et l’examen 
clinique élimineront toute arrière pensée d’organicité (Tableau I). 
La notion d’hypersensibilité viscérale a été documentée chez 
l’enfant présentant un SII [1]. Elle semble post-infl ammatoire 
(infection, allergie) et associée à une dysmotricité : survenue de 
bouffées d’activités rythmiques contractiles au niveau du grêle, 
indépendamment des complexes moteurs migrants de type III. 
La motricité intestinale est augmentée par le stress en cas de SII. 
Chez l’adulte, le SII est associé à une hypersensibilité au stress 
avec une grande fréquence d’antécédent d’anxiété, de dépression 
(50 %) et chez la femme d’antécédent d’abus sexuel dans l’enfance 
ou à l’âge adulte ( jusqu’à 40 % dans certaines études).
La prise en charge de ce type de patient consiste avant tout à rassurer 
la famille et le patient et à envisager d’aborder les facteurs de stress 
et d’anxiété qui peuvent interférer avec les crises. En dehors d’un 
traitement symptomatique, reposant sur certains antispasmodiques 
ou régulateurs du transit ou la prise en charge d’une constipation, 
aucune thérapeutique n’a réellement fait l’objet d’essai contrôlé 
chez l’enfant et donc fait la preuve de son effi cacité [8]. 

3.3. Autres causes fonctionnelles
Les douleurs abdominales dites fonctionnelles correspondent aux 
patients qui ne présentent pas tous les critères permettant d’iden-
tifi er une dyspepsie ou un SII [1, 2]. Ces douleurs sont généralement 
péri-ombilicales ou épigastriques sans relation avec les repas ni 
l’émission de selles et s’associent assez souvent à des accès de 
pâleur, une inappétence transitoire, sensation de vertige, nausée, 
asthénie, des céphalées mal étiquetées. Ce syndrome concerne 
plus volontiers les fi lles (sex ratio 1,3) entre 4 et 14 ans. Très souvent 
on retrouve un contexte particulier : confl it familial, séparation, 
problème scolaire ou au contraire perfectionnisme, stress environ-
nemental.
Les migraines abdominales : patients présentant des douleurs 
abdominales intenses, invalidantes, durant au moins une 
heure, avec des périodes d’accalmie intermédiaires de plusieurs 
semaines. Ces douleurs sont associées avec au moins deux des 
signes suivants : anorexie, nausées, vomissements, céphalées, 
photophobie, pâleur. Bien entendu aucune cause organique n’est 
envisagée [1, 9]. 

4. Conclusion

Les douleurs abdominales récurrentes s’intègrent donc le plus 
fréquemment, en dehors de rares causes organiques retrouvées, 
dans l’entité générale des troubles fonctionnels gastro-intesti-
naux. Il s’agit maintenant d’entités relativement bien défi nies 
cliniquement, même si la frontière entre chaque entité n’est pas 
toujours nette.
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Douleurs abdominales chroniques 
et désordres fonctionnels gastro-intestinaux

La deuxième version pédiatrique des critères de Rome (Rome 
III) défi nit les différentes catégories de troubles fonction-
nels. Sa classifi cation concernant l’enfant et l’adolescent (H), 

comporte un sous chapitre (H2) intitulé : Abdominal pain-related 
FGID, défi nissant la dyspepsie fonctionnelle (H2a), le syndrome 
de l’intestin irritable (H2b), la migraine abdominale (H2c), la dou-
leur abdominale fonctionnelle (H2d) et le syndrome de douleur 
abdominale fonctionnelle (H2d1) [1].
Une enquête récente de l’American Academy of Pediatrics and the 
North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition rapporte que pour 16 % des pédiatres généralistes 
interrogés, le diagnostic de douleurs abdominales digestives 
chroniques fonctionnelles (DACF) est peu clair, sans critères rigou-
reux, souvent frustrant et chronophage. Il est vrai que l’ambiguïté 
existe dans la littérature et que pour beaucoup de praticiens, le 
terme DACF sous entend douleurs psychologiques et liées au 
stress. Cependant, même si ces patients et leurs parents semblent 
présenter des profi ls anxieux et dépressifs et rapportent plus sou-
vent des plaintes diverses comme des céphalées, des nausées et 
vomissements, de l’anorexie, des troubles du transit des matières 
ou des gaz que les familles qui ne se plaignent pas de DACF, ces 
notions ne permettent ni de distinguer les origines fonctionnelles 
des origines organiques, ni de banaliser la situation en renvoyant 
la famille à ses problèmes. Certains signes d’alarme doivent nous 
inciter à la prudence et à la poursuite d’examens, nous devons 
exclure raisonnablement les diagnostics organiques et découvrir 
des facteurs qui exacerbent les plaintes. Pour les patients et leurs 
parents, notre crédibilité dépend de la rigueur de notre approche. 
Le choix même du titre « prise en charge » indique que de telles 
douleurs, secondaires aux désordres fonctionels digestifs méritent 
plus que la prescription d’une drogue. 

1. Origine des douleurs

Après avoir mis en cause des troubles moteurs et psychiatriques, 
on tend actuellement à considérer que c’est la sensibilité à des 

stimuli physiologiques, pathologiques ou psychologiques plus 
que la réactivité du tube digestif qui est à l’origine des douleurs 
fonctionnelles. 
La neurogastroentérologie nous apprend les relations complexes 
et bidirectionnelles, entre intestin et cerveau, entre systèmes ner-
veux entérique, autonome et central. Des processus infl ammatoi-
res divers (infectieux, allergiques, infl ammatoires non spécifi ques) 
peuvent être à l’origine d’une perturbation de la sensibilité du 
tube digestif à certains stimuli, provoquant une hypersensibilité 
des afférences et donc une hyperalgie viscérale [2]. Il n’est en effet 
pas rare de voir, dans ces circonstances, des infi ltrats infl ammatoi-
res muqueux discrets, non spécifi ques. L’activation de mastocytes, 
d’éosinophiles et la libération de substances bioactives seraient 
alors à l’origine des plaintes. Les altérations de la microfl ore et de 
l’équilibre de la balance des gaz sont également mises en cause 
pour certains patients. Des recherches récentes ont démontré 
l’importance du polymorphisme de gènes impliqués dans l’action 
de neurotransmetteurs ou de neuromodulateurs du cerveau et du 
tube digestif (la sérotonine, la cholécystokinine, le TNF…) qui expli-
querait les prédispositions familiales à ces troubles fonctionnels. 
L’explication des voies de transmission des messages douloureux 
sort du cadre de cet exposé, toutefois, connaître les hypothèses 
actuelles sur la physiopathologie des DACF permet d’expliquer, au 
patient et à sa famille, la réalité et la complexité de la situation 
mais aussi son caractère bénin, ainsi que la possibilité de ne pas la 
subir passivement. Les nouvelles connaisssances des mécanismes 
et les techniques d’exploration de la douleur chronique permet-
tent de viser de nouvelles cibles thérapeutiques. 

2. Prise en charge

Par des examens dont le choix dépendra de l’anamnèse et de 
l’examen physique, mais aussi du niveau d’angoisse et d’inva-
lidité engendré par les douleurs, nous tenterons d’éliminer des 
pathologies organiques, anatomiques, métaboliques, infectieuses, 
infl ammatoires ou néoplasiques. Parallèlement, nous devrons 
écouter, écouter, écouter, expliquer, chercher à atténuer la douleur, 
qui est réelle, et éviter les retombées psychosociales pour l’enfant 
et sa famille. Les études rigoureuses sur les effets des drogues 
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manquent certainement et la diversité des approches paramé-
dicales rend leur appréciation diffi cile. Sachant que plusieurs 
processus physiopathologiques sont évocables, que l’organe 
digestif « cible » n’est pas toujours le même et que des facteurs 
génétiques, exogènes, infl ammatoires, psychologiques viennent 
provoquer, entretenir ou modifi er les plaintes, on comprendra que 
plusieurs abords thérapeutiques soient possibles, éventuellement 
simultanément. 

2.1. Hygiène de vie et diététique
Toute intervention sur des facteurs exogènes peut améliorer le 
confort des patients. L’aménagement des horaires et une réorga-
nisation du rythme de vie respectant les besoins physiologiques 
et psychologiques de l’enfant sont discutés avec les parents. 
L’anamnèse diététique met parfois le doigt sur des excès ou des 
insuffi sances dans les choix de la nourriture ou des boissons. 
Une allergie, une intolérance au gluten, une maldigestion du 
lactose peuvent être objectivées par des examens spécifi ques. 
La malabsorption du sorbitol ou du fructose est parfois en cause. 
Des conseils diététiques, ainsi justifi és, peuvent être alors donnés. 
Chez ces patients, les conséquences de la fermentation (effet 
osmotique, distension par les gaz) initieraient une séquence de 
phénomènes dont la douleur serait une des expressions, évocable 
par ailleurs par d’autres stimuli. De la même manière, le contrôle 
d’une constipation, par un réajustement du régime et du compor-
tement défécatoire, peut atténuer les plaintes douloureuses. La 
revue Cochrane des études portant sur l’effi cacité des mesures 
diététiques dans les DACF n’a cependant pas apporté de preuves 
satisfaisantes [3].

2.2. Abord psychosocial
Si la récente revue Cochrane [4] conclut à la faiblesse des métho-
dologies et à l’hétérogénéité des situations cliniques reprises 
dans les études, elle consent à admettre l’aide apportée par 
les thérapies comportementales et cognitives. D’autres abords 
sont possibles tel le biofeedback, les massages, la sophrologie, 
l’ostéopathie… Il existe des publications sur l’usage de l’hypnose 
dans des situations douloureuses ; son succès avec les patients 
d’âge pédiatrique, très suggestibles, est connu [5]. Cependant, 
une fois encore, la revue Cochrane reproche la pauvre qualité 
des études [6]. 
Du point de vue du pédiatre, il reste essentiel de préserver une 
relation de confi ance entre le praticien et le patient dans un 
abord si possible systémique. Ces consultations sont un inves-
tissement de temps et de personne récompensé par la création 
d’un espace de créativité commun. Il est important d’impliquer 
l’enfant dans son traitement en tenant compte de ses obser-
vations, ses initiatives et ses changements de comportement, 
bref de l’aider à une sorte de prise de conscience. Le patient sera 
responsabilisé et souvent tirera profi t de la tenue d’un « journal 
de bord » dans lequel il rapportera ses plaintes, ses efforts pour 
appliquer les consignes, ses observations quant aux événements 
particuliers de sa vie privée. Il sera encouragé à participer aux 
activités attendues des enfants de son âge ainsi qu’à découvrir 
les bénéfi ces d’autres réactions d’adaptation aux contraintes de 
la vie sociale, scolaire ou familiale [7]. Le pédiatre en particulier, 
doit être conscient de l’importance de la nécessité d’agir rapide-
ment pour que, enfant et parents, se rendent compte de l’impact 
de leur attitude vis-à-vis des plaintes tant pour le patient dans 
l’enfance qu’à l’âge adulte.

2.3. Médicaments
Des traitements directement dirigés contre la douleur viscérale 
sont régulièrement prescrits (anti cholinergiques, antispasmo-
diques, inhibiteurs de la pompe à proton, adsorbants des gaz et 
laxatifs). Des antispasmodiques anticholinergiques ou antimusca-
riniques (Bromure de buthylyoscinehyoscyamine, phloroglucinol, 
dicyclomine, cimétropium) ainsi que des myorelaxants agissant 
sur les muscles lisses (mébérévine, trimébutine, pinavérine, octylo-
nium bromide) quoique prescrits depuis longtemps n’ont été que 
peu et mal étudiés. La revue Cochrane sur l’effi cacité des mesures 
pharmacologiques sur les DACF de l’enfant n’a retenu que 3 études 
comparant l’effet d’une drogue à celle d’un placebo. Les drogues 
étudiées : l’huile de menthe chez 50 enfants souffrant de douleurs 
abdominales récurrentes ou d’intestin irritable, la famotidine chez 
25 enfants souffrant de douleurs abdominales récurrentes et de 
dyspepsie, ne sont pas souvent prescrites dans nos régions et ne 
montrent pas de nette effi cacité [8]. Occasionnellement, des anti-
dépresseurs tricycliques sont prescrits à petites doses. On postule 
qu’ils agissent comme modulateurs des perceptions centrales et 
périphériques de la douleur, calment les troubles psychiatriques 
et améliorent la motricité digestive en agissant sur les neuro-
transmetteurs. L’implication de pullulations microbiennes est 
controversée et, dans ces cas, le bénéfi ce d’antibiothérapies n’est 
donc pas démontré. L’action favorable des probiotiques est vrais-
semblable mais leur effi cacité respective est actuellement diffi cile 
à prouver. Le traitement des migraines abdominales comporte, 
à titre de traitement de fond, des drogues comme le pizotifen, 
le propanolol, le cyproheptadine et les triptans ; le sumatriptan 
intra nasal pourrait arrêter les attaques mais son usage n’est pas 
reconnu chez l’enfant [9]. 

3. Conclusion

Les praticiens prescrivent des drogues et des thérapies aux enfants 
souffrant de DACF, mais peu d’études prouvent leur effi cacité. 
Malgré la meilleure compréhension des divers mécanismes qui 
peuvent provoquer ces DACF, aucune thérapie nouvelle n’a vrai-
ment émergé, en particulier en pédiatrie. Les 5-HT3 antagonistes 
(alosetron), les 5-HT4 antagonistes ou agonistes, les associations 
de 5-HT4 agonistes/5-HT3 antagonistes, les modulateurs adré-
nergiques (clonidine), la somatostatine et analogues, les opiacés 
et cannabinoïdes, les antagonistes des récepteurs CRH sont des 
catégories de drogues encore à l’étude [10]. Une prise en charge 
holistique de ces patients est sans doute encore pour longtemps 
la seule attitude à recommander. On peut espérer que la classi-
fi cation de Rome III est un outil qui permettra, lors des études 
à venir, de comparer des groupes de patients fonctionnels plus 
homogènes et de mieux évaluer la pertinence de leur prise en 
charge.
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Ulcère gastrique chez l’enfant

1. Cas cliniques

Un garçon de 13 ans est adressé pour douleurs épigastriques et 
perte d’appétit depuis 3 mois. Il présente un antécédent de refl ux 
gastro-oesophagien, ne prend pas de médicament, ses parents 
sont nés en Belgique comme lui, mais la famille est d’origine ita-
lienne. Il vit à 20 km de la frontière française. Son milieu social est 
excellent, ses parents ont poursuivi des études après le bac, ils ont 
divorcé il y a 4 ans en gardant des liens parentaux adéquats dans 
un système de garde partagée. Son régime alimentaire est libre et 
«standard» pour un adolescent, c’est-à-dire avec boissons gazeu-
ses et sauces diverses. À l’endoscopie on note des lésions érosives 
éparses dans l’estomac et un ulcère pré-pylorique. La recherche de 
Helicobacter pylori (H. pilori) s’est avérée négative.
Une fi lle d’origine Africaine âgée de 14 ans se plaint de fatigue 
depuis plusieurs semaines. Elle ne présente aucun symptôme 
digestif : ni douleur, ni vomissement, ni hématémèse, ni méléna 
ou sang dans les selles. Le pédiatre demande une prise de sang 
qui révèle néanmoins une anémie à 6 g/dl et une microcytose. La 
gastroscopie met en évidence un volumineux ulcère creusant sur 
la petite courbe de l’estomac et une infection par H. pylori.

2. Introduction

« Un ulcère à son âge ! Comment est-ce possible ? »
C’est la réaction la plus courante que l’on peut entendre, tant de la 
part de la famille que des professionnels de la santé. Il y a 3 aspects 
à cette interrogation : le premier aspect c’est la fréquence des 
lésions gastro-duodénales chez l’enfant, le deuxième c’est la cause 
de ces lésions et le dernier c’est le risque de récurrence après 
traitement par un inhibiteur de la pompe à proton.

3. Fréquence des ulcères et des érosions 
gastro-duodénales chez l’enfant
Les deux causes principales d’ulcères gastro-duodénaux chez 
l’adulte sont l’infection par H. pylori et les effets indésirables 
de certains médicaments comme les anti-infl ammatoires. Les 
premières données sur la fréquence de ces lésions chez l’enfant 

sont donc bien logiquement parues dans la littérature scientifi que 
portant sur l’infection par cette bactérie en Pédiatrie. Une réponse 
immunitaire inadéquate est probablement responsable de ces 
lésions [1].
Ces premières études épidémiologiques chez l’enfant montrent 
que 10 à 20 % des enfants référés pour une gastroscopie et qui 
sont infectés par H. pylori présentent des ulcères dans l’estomac 
ou le duodénum [2-7]. Dans une grande étude multicentrique 
prospective européenne, comprenant plus de 1200 enfants symp-
tomatiques infectés par H. pylori, un ulcère gastrique ou duodénal 
a été trouvé lors de l’endoscopie chez 3,5 % des enfants de moins 
de 6 ans, chez 4,6 % des enfants âgés de 6 à 11 ans, mais chez 10,4 % 
de ceux âgés de plus de 12 ans [8]. 
Des ulcères peuvent également se produire en l’absence d’in-
fection par H. pylori, en particulier les enfants qui reçoivent des 
anti-infl ammatoires non stéroïdiens [9]. Les autres causes de 
lésions peptiques dans l’estomac et le duodénum sont le stress, 
divers agents exogènes ou des conditions sous-jacentes telles que 
la maladie de Crohn.
Une étude prospective récente menée dans 14 pays européens et 
la Russie, évalue la fréquence de lésions ulcérées ou érosives dans 
l’estomac et le duodenum et analyse les différents facteurs de 
risque associés [10]. Il a ainsi été montré dans une population de 
1 443 enfants que 10,6 % des enfants référés pour endoscopie du 
tube digestif supérieur présentaient des lésions érosives ou ulcé-
rées de la muqueuse de l’estomac ou du duodénum. Les enfants 
âgés de 10 à 18 ans présentent un risque accru comparativement 
aux enfants de moins de 10 ans (risque relatif de 2,1). Les facteurs de 
risque d’ulcère retrouvés dans cette population seront décrits dans 
le prochain chapitre. Il y a une importante variation géographique 
dans la fréquence des ulcères (97/749 dans les 3 centres russes, 
56/694 dans les autres centres) ainsi que dans leurs causes. 

4. Causes des ulcères et des érosions 
gastro-duodénales chez l’enfant
H. pylori est une bactérie gram négatif qui colonise la muqueuse 
de l’estomac et qui peut être la cause de certaines gastrites, 
d’ulcères gastriques ou duodénaux et même de cancers [11]. Le 
mécanisme de transmission n’est pas bien connu, mais cette 
bactérie se transmet exclusivement entre êtres humains, souvent 
entre personnes proches [12]. Il est admis que H. pylori est acquis 
le plus souvent durant l’enfance. Si l’infection n’est pas traitée, elle 
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persiste toute la vie. Un environnement socio-économique faible 
au cours de l’enfance est un facteur de risque d’acquisition bien 
documenté [13].
Chez l’enfant comme chez l’adulte, une infection par H. pylori est 
plus fréquente en cas d’ulcère duodénal que d’ulcère gastrique 
(62 vs 20 %, p < 0,001) [4]. Toutefois, dans un autre article, une 
infection par H. pylori a été détectée chez seulement 3 (27 %) des 
enfants présentant un ulcère duodénal [6]. Dans l’étude prospec-
tive citée précédemment [10], une infection par H. pylori est pré-
sente en Russie chez 88/97 enfants (90 %) avec des ulcères ou des 
érosions gastro-duodénales, mais seulement chez 15/56 enfants 
(27 %) dans les autres pays européens. Les principales indications 
de l’endoscopie sont les douleurs épigastriques ou abdominales 
(24 %) et la suspicion de refl ux gastro-oesophagien (15 %). Une 
sensibilité épigastrique à la palpation abdominale, une héma-
témèse, un méléna ou un retard de croissance sont des signes 
cliniques signifi cativement associés à la présence d’un ulcère ou 
d’une érosion. Par contre, le sexe, le niveau socio-économique et 
le mode de vie (tabac, alcool, drogue) ne sont pas des facteurs de 
risque d’ulcère dans cette étude [10].
L’utilisation des anti-infl ammatoires non stéroïdiens est considérée 
comme un important facteur de risque de lésions des muqueuses 
gastro-intestinales chez l’adulte mais aussi chez l’enfant. Dans 
l’étude européenne [10], l’ingestion de médicaments gastrotoxi-
ques pendant les 4 semaines précédant l’endoscopie n’a toutefois 
été signalée que chez 29/56 enfants européens (51 %), dont AINS 
8/56 (14 %) et stéroïdes 5/56 (9 %). La prise occasionnelle d’alcool 
et la consommation de tabac ont été signalées dans 7 (12 %) et 
3 cas (5 %) respectivement. Ces différents facteurs ne semblent 
dès lors que peu infl uencer la pathogenèse des ulcères ou des 
érosions dans la population étudiée. La prise d’antagoniste-H2 ou 
d’inhibiteur de la pompe à proton pouvant masquer des lésions 
avant l’endoscopie est rapportée chez 6/56 et 8/56 enfants respec-
tivement.

5. Risque de récidive

Il n’y a aucune étude valable sur le risque de récidive d’ulcères gas-
tro-duodénaux en Pédiatrie. Dans mon expérience personnelle, les 
récidives se sont avérées rares.

6. Traitement

L’utilisation d’un inhibiteur de la pompe à proton est le traite-
ment qui offre un soulagement des symptômes le plus rapide-
ment ainsi que le taux de guérison le plus élevé. Une durée de 
traitement de 4 à 8 semaines sera nécessaire et une endoscopie 
de contrôle est justifi ée à l’issue de cette période. Notons toute-
fois qu’il n’y a pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) 
pour ces indications en pédiatrie en raison de l’absence d’étude 
contrôlée. Il convient également de traiter les causes d’ulcère qui 
auront pu être identifi ées : arrêt des traitements non nécessaires, 
utilisation préférentielle de paracétamol à la place des anti-
infl ammatoires comme l’ibuprofen, éradication de l’infection à 
H. pylori [14, 15].

7. Conclusions

L’objectif principal de cet article est de démontrer que la fréquence 
des ulcères et des érosions gastro-duodénales est plus élevée en 

pédiatrie que généralement admise. Les causes de ces lésions sont 
diverses, encore mal connues et surtout non identifi ées une fois 
sur deux. Le risque de récurrence est probablement faible.
Il serait inutile de pratiquer une gastroscopie dès qu’un enfant 
se plaint de douleurs abdominales. En revanche, nous pensons 
qu’il serait préférable de ne prescrire en première intention que 
des pansements gastriques (hydroxydes d’Al, Alginate) et des 
conseils diététiques (absence de boissons gazeuses, exclusion 
des plats épicés et aliments acides) en cas de douleurs épigas-
triques. En cas d’échec de ces mesures, réexaminer l’enfant et 
le diriger éventuellement vers un centre d’endoscopie avant 
la prescription d’antagoniste H2 ou d’inhibiteurs de la pompe 
à proton qui vont masquer les lésions, permettra une prise en 
charge spécifi que.
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Ulcère gastrique chez l’enfant

Si l’ulcère peptique (UP) chez l’enfant reste rare par rapport 
à l’adulte, cette affi rmation n’est néanmoins supportée 
que par peu d’études objectives [1]. Un des facteurs pro-

bablement important expliquant l’incertitude à ce sujet est le 
relatif retard de « diffusion » en milieu pédiatrique du moyen 
d’exploration le plus important, à savoir la fi broscopie digestive. 
Il est par ailleurs certain que ce déséquilibre de moyen d’explo-
ration entre l’enfant et l’adulte est encore plus important dans 
certaines régions du monde telles que le Maghreb et le Moyen 
Orient. Ceci explique en partie le peu de données dont nous 
disposons à ce sujet chez l’enfant dans cette région. Cet article 
abordera brièvement les données disponibles au sujet de l’UP 
de l’enfant au Maghreb et au Moyen-Orient et tentera de faire 
ressortir certaines particularités de cette pathologie dans cette 
région. La symptomatologie clinique n’ayant pas de particularité 
dans la région concernée ne sera pas abordée. 

1. Épidémiologie 

Comme dans les autres régions du monde, la prévalence et l’in-
cidence réelles de l’UP chez l’enfant  sont inconnues. Ceci est lié 
probablement d’une part à un sous diagnostic certain en raison 
du caractère subjectif et variable de la symptomatologie et d’autre 
part, comme nous l’avons signalé, au nombre limité de structures 
spécifi ques d’endoscopie pédiatrique, en particulier dans la région 
concernée par cet article. Toutefois, certaines données à ce sujet 
sont disponibles et proviennent exclusivement de quelques cen-
tres d’exploration digestive. 
La rareté de l’UP est aussi supportée par quelques études provenant 
du Maghreb et du Moyen-Orient. Ainsi dans notre expérience dans 
la région de Tunis (couvrant environ une population de 3 millions 
avec 2 centres d’endoscopie pédiatriques), nous ne diagnostiquons 
pas plus de 4-7 nouveaux cas par ans avec une prédominance 
d’ulcères duodénaux. En Arabie saoudite une étude rétrospective 
s’étalant sur 10 ans à Riyadh et sur 521 enfants ayant bénéfi cié 
d’une endoscopie haute, 24 enfants (5 %) ont été diagnostiqués 
comme porteurs d’un UP [2]. Dans une étude rétrospective récente 
Israélienne portant sur 751 endoscopies réalisées sur environ 
3 ans, les auteurs ont comptabilisé les UP et les « érosions » [3]. 
Sur ces 751 endoscopies, 51 UP (6,8 %) et 118 (15,7 %) érosions ont 

été rapportés. Les lésions observées prédominaient au niveau de 
l’estomac avec 124 ulcères ou érosions gastriques (58 garçons) et 
58 ulcères ou érosions duodénales (34 garçons). Concernant les UP 
vrais (n = 51), 21 enfants avaient un ulcère gastrique, 26 un ulcère 
duodénal et 4 un ulcère « mixte » gastrique et duodénal. Les UP 
étaient deux fois plus fréquents chez le garçon. 
Au total, malgré ces limites, les données épidémiologiques 
« pures » sur l’UP de l’enfant au Maghreb et au Moyen Orient sem-
blent peu différentes des données rapportées dans d’autres pays 
développés ou en voie de développement tels que l’Australie, la 
Grèce, les Etats-Unis d’Amérique ou l’Amérique Latine [1]. Certains 
pays comme Israël font-ils exception avec une prévalence plus 
élevée ? Les données préliminaires à ce sujet sont-elles réelles, ou 
liées à la qualité de sélection des enfants pour la réalisation de 
l’endoscopie ou à l’accessibilité de cette dernière ?

2. Ulcère peptique et Helicobacter Pylori

Le rôle de l’infection à Helicobacter pylori (HP) dans la survenue de 
l’ulcère peptique est démontré chez l’enfant. Il est actuellement 
bien établi que l’épidémiologie de l’infection HP dans les pays en 
voie de développement est fondamentalement différente des 
pays développés [4]. En effet l’infection par HP dans les pays en 
voie de développement est caractérisée essentiellement par une 
prévalence élevée et un âge précoce d’acquisition. Ainsi dans plu-
sieurs pays en voie de développement la prévalence de l’infection 
par HP dépasse 50 % à l’âge de 5 ans et il n’est pas rare que cette 
prévalence dépasse 90 % chez les adultes. Les pays du Maghreb et 
du Moyen Orient n’échappent pas à cette règle (Tableau I) [4-8]. Il 
est probable qu’Israël présente à ce sujet quelques particularités 
liées à la composition de sa population. Dans une étude réalisée 
en milieu rural (kibboutz) chez 377 sujets asymptomatiques âgés 
de 6 à 90 ans, il a été démontré une association signifi cative entre 
la prévalence de l’infection à HP et le pays d’origine. En effet la 
prévalence la plus élevée a été observée parmi les sujet d’origine 
méditerranéenne et asiatique (89 %) et provenant de l’Europe 
de l’Est (80 %). Les sujets nés en Israël et les sujets provenant de 
l’Europe de l’Ouest avaient une prévalence d’infection HP respecti-
vement de 66 % et 57 % [5]. 
Les données sur l’incidence de l’infection par HP sont moins 
fournies que celles de la prévalence. Toutefois les quelques rares 
études à ce sujet suggèrent que cette incidence est largement 
supérieure à l’incidence annuelle de 1-2 % observée dans les pays 
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développés. En Égypte, une étude réalisée chez 187 enfants âgés de 
6 à 36 mois suivis de façon longitudinale démontre une incidence 
mi-annuelle (6 mois) de 15 % [4]. 
Une autre probable particularité de l’infection à HP dans les pays 
en voie de développement est la sensibilité du germe aux antibio-
tiques. Une résistance de HP supérieur à 50 % (et dans certains 
cas allant jusqu’à 100 %) au métronidazole est rapportée dans 
plusieurs pays en voie de développement, dont ceux appartenant 
au Moyen-Orient [4]. Ainsi par exemple une étude récente en 
Iran rapporte une résistance de 72,6 % au métronidazole, 9,4 % 
à la clarythromycine et 20,8 % à l’amoxicilline [9]. Des taux de 
résistance élevés au métronidazole et à la clarythromycine ont 
été aussi rapportés en Israël et en Turquie. Ces données soulèvent 
des questions cruciales vis-à-vis des choix des thérapeutiques et 
de leurs durées par rapport aux recommandations provenant des 
pays développés.
Une éventuelle relation entre les données précitées concernant 
l’épidémiologie de l’infection à HP et la prévalence d’UP chez l’en-
fant dans les pays du Maghreb et du Moyen-Orient reste à établir. 
Des prévalences élevées (autours de 6,5 %) sont signalées dans 
des études Tunisiennes et Israéliennes [3,10]. Cette prévalence 
élevée pourrait, comme nous l’avons signalé, être liée à la qualité 
de sélection des populations étudiées ou à la prévalence élevée de 
l’infection à HP et son acquisition précoce ou à la combinaison des 
deux phénomènes. 
L’imputabilité de l’infection HP dans la genèse L’UP n’est pas 
exclusive. En effet l’UP sans infection HP démontrée est une entité 
importante chez l’enfant. Il est présent chez 15-20 % des enfants 
souffrant d’ulcère duodénal. Cette entité est abordée dans les 
rares études réalisées au Maghreb et au Moyen-Orient. Dans 
l’étude saoudienne [2], 13 % des sujets présentant un UP n’avaient 
pas d’infection à HP. Cette entité représentait 45 % et 25 % res-
pectivement dans une étude israélienne et tunisienne [3, 10]. Les 
raisons de ces différences ne sont pas certaines et pourraient être 
liées aux différences du profi l des populations étudiées. 

Tableau I
Prévalence de l’infection Helicobacter pylori chez l’enfant dans certains 
pays du Maghreb et du Moyen-Orient

Pays Prévalence

Algérie [5] 45 % (0-10 ans), 72 % (10-20 ans)

Arabie saoudite [5] 40 % (0-10 ans), 50 % (10-20 ans)

Égypte [4] 50 % (0-3 ans)

Iran [6] 24 % (4-6 ans), 49,5 % (7-9 ans)
52 % (10-12 ans), 56,6 % (13-15 ans) 58 % (16-18 ans)

Israël [5] 10 % (0-10 ans), 39 % (10-20 ans) 

Liban [7] 28,7 % (0-3 ans)
34,5 % (4-9 ans)
36,8 % (10-17 ans)

Libye [4] 50 % (1-9 ans)
84 % (10-19 ans)

Tunisie [8] 51,4 % (6 ans)

Turquie [4] 64 % (6-17 ans)

3. Ulcère gastrique et ulcère duodénal

Chez l’enfant l’ulcère duodénal est plus fréquent que l’ulcère 
gastrique. La plus large série d’UP chez l’enfant publiée provient 
du Japon (283 enfants recrutés parmi 732 endoscopies) [11]. Même 
si le pourcentage global des ulcères rapportés dans cette étude 
est similaire à l’étude israélienne récente (19,5 % vs 22,6 %), il 
est notable que dans cette dernière les auteurs rapportent plus 
d’ulcères gastriques que duodénaux [3]. Ces données sont aussi 
différentes de celles rapportées en Europe, en Australie, aux États 
Unis d’Amérique et même dans 2 pays du Moyen Orient [2, 10]. Par 
ailleurs, dans la même étude israélienne, les auteurs rapportent 
une gastrite microscopique chez 75 % des patients ayant des 
lésions ulcéreuses et érosives en l’absence d’une infection à HP. 
Cette donnée est singulière par rapport à des données antérieures 
qui affi rment que les biopsies gastriques en cas d’ulcère idiopa-
thique sont normales [12]. Les raisons de cette singularité restent 
à explorer.

4. Ulcère peptique et autres facteurs de 
risque
Les facteurs de risque de transmission de l’infection par HP sont 
bien établis et sont tous en rapport avec les conditions socioécono-
miques (promiscuité, mauvaise hygiène, utilisation d’eau souillée, 
partage de lit durant l’enfance, la mauvaise éducation parentale…) 
et certaines habitudes (pré-mastication des aliments donnés par 
la mère à l’enfant, massage par la mère des mamelons par la salive 
avant l’allaitement…).
Une susceptibilité génétique joue probablement un rôle dans 
l’acquisition d’UP. Des polymorphismes génétiques joueraient un 
rôle dans le phénotype de réponse individuelle infl ammatoire ou 
anti-infl ammatoire au niveau de la muqueuse gastrique vis-à-vis 
de HP [13]. Ceci pourrait être une explication potentielle de la diver-
gence des types de gastrite et de la sécrétion d’acide vus à la suite 
de l’infection HP et, éventuellement, de la diversité ethnique. Ces 
aspects n’ont pas été abordés dans des études au Moyen Orient.
Certaines habitudes de société jouent un rôle en particulier dans la 
transmission de l’infection à HP. D’autres facteurs spécifi ques aux 
sociétés Moyennes Orientales pourraient aussi avoir leur impor-
tance. Dans ce cadre la période du jeûne de Ramadan constitue-
t-elle un élément infl uant ? Une seule étude turque concerne à la 
fois l’adulte et l’enfant (dans des proportions non précisées) [14]. 
Dans cette étude la proportion des sujets hospitalisés pour une 
complication d’un UP est plus élevée durant le mois de Ramadan 
qu’après celui-ci. Dans une étude tunisienne (population adulte) 
les auteurs montrent qu’il n’existait pas plus de complications 
chez des sujets ulcéreux traités par IPP durant le mois de Ramadan 
et pratiquant le jeûne par rapport à un autre groupe « dispensé » 
du jeûne [15].
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Le diabète de l’enfant sous différentes 
latitudes : convergences et limites 
de la prise en charge

L’incidence du diabète de type 1 chez l’enfant a augmenté de 
façon considérable durant la dernière décennie notamment 
chez l’enfant de moins de 5 ans [1]. L’équilibre glycémique 

représente le principal objectif dans la prise en charge d’un enfant 
diabétique afi n de prévenir les complications à long terme [2, 3].
Nous nous proposons à partir de quelques études faites en Tunisie 
de présenter un constat du diabète de l’enfant dans notre pays et 
de proposer des solutions pour une meilleure prise en charge.

1. Patients et méthodes

Le premier travail est une étude multicentrique épidémiologique 
faite dans les services de pédiatrie du pays durant une période de 
7 ans de janvier 1999 à décembre 2005 et qui a permis de colliger 
972 nouveaux cas d’enfants diabétiques.
Le deuxième travail est une étude faite dans le service de Pédiatrie, 
Urgences et Consultations externes (PUC) de l’Hôpital d’Enfants 
de Tunis de janvier 2005 à décembre 2008 et qui a intéressé 113 
nouveaux diabétiques.
Enfi n la dernière étude qui s’est étendue sur 17 ans dans le service 
PUC ( janvier 1991 à décembre 2007) a intéressé uniquement les 
enfants diabétiques âgés de moins de 5 ans et qui étaient au 
nombre de 100 enfants.
Nous analyserons à partir de ces 3 études, le profi l épidémiologi-
que des enfants diabétiques, les circonstances de découverte de la 
maladie, la prise en charge initiale et le suivi en ambulatoire.
Tous ces enfants diabétiques sont initialement hospitalisés. Les 
malades sont vus après leur sortie toutes les semaines pendant le 
premier mois puis tous les 3 mois. Le suivi est assuré par 2 pédia-
tres avec l’aide d’une infi rmière et d’une diététicienne lors d’une 
consultation spécialisée hebdomadaire.
Lors de la visite trimestrielle, sont évalués :
– la croissance de l’enfant et la TA en plus d’un examen clinique 
complet ;
– la présence ou non de zones de lipodystrophies ;

– le carnet de diabétique ;
– l’hémoglobine glyquée (HbA1c).
Une fois par an, un bilan exhaustif est fait comprenant en plus 
de l’HbA1c, un bilan lipidique (cholestérol, triglycérides), un bilan 
rénal (azotémie, créatininémie, microalbuminurie) et un examen 
ophtalmologique à la lampe à fente.
Le bilan de 5 ans comprend en plus du bilan annuel un électromyo-
gramme avec vitesse de conduction nerveuse et une échographie 
cardiaque.
L’angiographie rétinienne est demandée après 5 à 10 ans d’évolu-
tion du diabète (en fonction de l’équilibre de la maladie) puis tous 
les ans.
La recherche d’une maladie cœliaque et/ou d’une hypothyroïdie 
n’est pas systématique, elle se fait devant des signes d’appel : 
retard statural, mauvais rendement scolaire, cas index dans la 
famille…

2. Résultats

L’âge moyen de découverte de la maladie est de 7 ans 9 mois 
(20 jours-14 ans). Quarante-cinq pour cent des malades sont âgés 
de moins de 5 ans. Une prédominance féminine est notée dans les 
3 séries. Le niveau socio-économique des parents est défavorable 
dans près de la moitié des cas.
Le délai du diagnostic est supérieur à 15 jours dans 45 % des cas. 
Les circonstances de découverte sont dominées par le syndrome 
polyuro-polydipsique surtout chez les enfants de moins de 5 ans.
Trente pour cent des enfants sont vus au stade de cétose et/ou 
d’acidocétose.
Le traitement initial a été une réhydratation IV associée à une 
insulinothérapie IV continue dans les cas de cétose avec ou sans 
acidose avec relais par une bi-insulinothérapie biquotidienne à 
base d’un mélange d’insuline humaine rapide et semi-lente.
Pour les autres enfants, une bi-insulinothérapie biquotidienne a 
été instituée d’emblée avec ajustement des doses en fonction des 
cycles glycémiques.
Une éducation concernant la maladie (traitement, techniques 
d’injection, moyens de surveillance, CAT en cas de décompensa-
tion…) et le régime, est faite par l’équipe médicale avec l’aide de 
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la diététicienne. Tous les patients ayant une couverture sociale 
bénéfi cient d’un lecteur de glycémie. 
Le traitement de sortie est une bi-insulinothérapie biquoti-
dienne par seringue. La dose moyenne d’insuline à la sortie est 
de 1,07 U/kg/j (0,5-1,8 U/kg/j). Trois enfants sont sous analogues 
de l’insuline. Aucun n’a été mis sous pompe à insuline.
La durée moyenne de la premiere hospitalisation est de 10 jours 
(3 jours-25 jours).
L’hémoglobine glyquée annuelle moyenne est � 8,5 % dans 43,2 % 
des cas, située entre 8,5 et 10 % chez 44,5 % des enfants ; elle est 
supérieure à 10 % dans le reste des cas.
Soixante-dix pour cent des enfants présentent des lipodystrophies 
d’importance variable.
Trente-huit pour cent des enfants ont été réhospitalisés pour 
décompensation de leur diabète.
Les épisodes de décompensation acido-cétosique sont plus 
fréquents après 2 ans d’évolution de la maladie, alors que les 
hypoglycémies se voient plus fréquemment la première année du 
diagnostic et après 5 années d’évolution de la maladie.
À long terme, 81,8 % des patients qui ont convulsé par hypoglycé-
mie ont des résultats scolaires moyens ou médiocres contre 30,8 % 
de ceux qui n’ont pas convulsé.

3. Commentaires

Le diabète du nourrisson et de l’enfant pose des problèmes dia-
gnostiques mais surtout thérapeutiques et pronostiques.
Pour améliorer la prise en charge de nos enfants diabétiques, nous 
proposons :
– une formation et une sensibilisation des médecins de première 
ligne pour un diagnostic précoce de la maladie et son traite-
ment ;
– une formation et un recyclage des équipes médicales et paramé-
dicales [4] : analogues de l’insuline, nouveaux schémas thérapeu-
tiques (plus physiologiques), pompe à insuline… ;
– une évaluation fréquente des connaissances des parents de la 
maladie de leur enfant [5] ;
– une autonomisation, dès que possible, des enfants dans la ges-
tion de leur maladie ;
– une prise en charge psychologique de la famille et de l’enfant 
chaque fois que cela est nécessaire ;

– une sensibilisation des caisses pour une meilleure prise en charge 
du traitement du diabète de l’enfant : stylos injecteurs, pompes à 
insuline, monitorage continu de la glycémie [6]… ;
– la création d’une association des enfants diabétiques avec orga-
nisation éventuelle de l’école de l’enfant diabétique.

4. Conclusion

La prise en charge du diabète de l’enfant dans notre pays nécessite 
quelques améliorations ; notre but étant de proposer une adapta-
tion des traitements qui tienne compte des desiderata de l’enfant, 
de son état psychique et de celui de sa famille, afi n que cette 
pathologie chronique ne soit plus vécue comme un mini drame 
familial à multiples rebondissements.
Idéalement, l’enfant diabétique devrait avoir accès à une équipe 
multidisciplinaire de professionnels de la santé spécialisés en 
diabétologie : pédiatre, infi rmière d’éducation, nutritionniste, 
psychologue, assistante sociale, autres spécialistes.
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Le diabète de l’enfant sous différentes 
latitudes : convergences et limites 
de la prise en charge

« Le diabète est une affection chronique, caractérisée par 
une insuffi sance absolue ou relative de la sécrétion en 
insuline, dont l’une des conséquences est l’hyperglycémie 

(permanente dans le nycthémère ou seulement postprandiale) 
qui peut s’accompagner ou non de glycosurie », selon le Diction-
naire de Médecine Flammarion.
Le diabète de l’enfant est, dans la très grande majorité des cas, 
insulinodépendant et de mécanisme auto-immun discuté (dia-
bète de type 1).
L’incidence du diabète insulinodépendant en France est de 
11/100 000 enfants/an entre 0 et 15 ans, avec un maximum à 
l’adolescence. Sa prévalence est estimée à près de 8000 cas entre 
0 et 15 ans [1]. En Afrique sub-saharienne sa fréquence hospitalière 
varie selon les séries de 1,52 à 3,66 % [2-4]. Au Soudan l’incidence 
du diabète de type 1 chez les enfants de moins de 15 ans est de 
10,1/100 000 [5]. On note une croissance galopante de sa préva-
lence alors que parallèlement les structures sanitaires n’ont pas 
connu un développement adapté. L’OMS prévoit une croissance 
mondiale de la prévalence du diabète, qui devrait atteindre 300 
millions de malades en 2025. Cette évolution est plus nette dans 
les pays en développement, et particulièrement en Afrique subsa-
harienne [6].
Le mécanisme physiopathologique réside dans la destruction 
des cellules ß des îlots de Langerhans faisant  intervenir essen-
tiellement l’immunité cellulaire. Les manifestations cliniques 
apparaissent lorsque la grande majorité des îlots ont été détruits. 
Les causes exactes de cette destruction restent mal connues mais 
associent certainement une prédisposition génétique et des fac-
teurs environnementaux encore inconnus (virus, nutriments ?).
Lorsqu’on découvre le diabète chez un enfant, il n’existe aucun 
antécédent familial de la maladie dans 90 % des cas. Le risque de 
diabète pour ses frères et sœurs est d’environ 5 %. La concordance 
du diabète entre jumeaux monozygotes est de 33 %, indiquant que 
la prédisposition génétique à elle seule ne suffi t pas à déclencher 
la maladie.
L’hérédité du diabète n’est pas monogénique, mais polygénique. 
Une vingtaine de régions du génome ont été associées à une 

susceptibilité à la maladie : elles contiennent un ou plusieurs 
gènes impliqués dans le déterminisme du diabète, restant à 
identifi er pour la plupart. Les gènes du complexe majeur d’his-
tocompatibilité de classe 2 (HLA) sont les principaux impliqués 
dans la prédisposition au diabète. La maladie est fréquemment 
associée aux groupes HLA-DR3 et DR4, ou DQ B1 0201 et DQ B1 
0302. Certains polymorphismes de la région du gène de l’in-
suline modulent également la susceptibilité à la maladie. Ces 
différentes données méritent d’être vérifi ées dans la race noire. 
Nous illustrons les diffi cultés de prise en charge du diabète de 
l’enfant en Afrique sub-saharienne par l’expérience de l‘unité 
du service d’endocrinologie du Centre hospitalier de Libreville 
réservée aux enfants, les problèmes étant superposables dans 
différents pays de la sous région. Une étude prospective nous 
permet de rapporter 21 cas de diabète sucré chez 11 garçons et 
10 fi lles dont l’âge varie de 21 mois à 19 ans avec un âge moyen de 
11 ans. Le diagnostic a été posé dans un délai de 1 à 14 ans. Il s’agit 
de diabète de type 1 dans tous les cas ; aucun cas de diabète de 
type 2 contrairement à ce l’on peut trouver dans d’autres séries [7]. 
Les circonstances de découverte étaient dans 15 sur 21 cas (71,4 %) 
un coma acido-cétosique, et dans 6 cas (28,6 %) un syndrome 
polyuro-polydipsique. Dix-sept patients (80,9 %) étaient issus de 
classe socio-économique défavorisée avec comme corollaire des 
diffi cultés d’accès au soin et au suivi du régime.
Concernant l’acceptabilité de la maladie il faut signaler qu’en 
Afrique toute maladie est diffi cilement admissible, culturellement 
on en guérit ou on en meurt ; dans notre série grâce aux explica-
tions des encadreurs, 15 patients ont accepté leur maladie comme 
telle. On note cependant que 3 sont restés indifférents et 3 autres 
rejettent l’idée même de la maladie dont 2 pensent que la maladie 
est d’origine mystique. On note que 3 des patients ont recours à la 
médecine traditionnelle, à base de décoction de plantes en plus du 
traitement administré à l’hôpital. 
Le traitement consiste à l’administration de 3 injections d’in-
suline (rapide et intermédiaire) par jour en sous cutané chez les 
21 patients, le régime excluant l’alimentation traditionnelle habi-
tuelle est suivi concomitamment et rigoureusement dans 20 % 
des cas seulement. 
L’approvisionnement en insuline se fait pour 16 patients à l’hôpital, 
4 patients s’approvisionnent en pharmacie et 1 patient est pris 
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en charge par les assurances. Il faut noter que le prix d’un fl acon 
d’insuline est de 9000 F CFA soit 13,7 euros.
La surveillance glycémique est faite par autocontrôle glycémique 
avec un appareil électronique chez 15 patients, 5 patients font des 
glycémies tous les mois au laboratoire de biochimie et 1 patient 
fait sa surveillance par les bandelettes urinaires. 
La prise en charge du diabète de l’enfant au sud du Sahara se 
heurte à des diffi cultés spécifi ques liées aux habitudes et rythmes 
alimentaires peu compatibles avec un suivi régulier d’un régime 
alimentaire encadré ; aux croyances culturelles qui intègrent mal la 
notion de maladie de longue durée ; à la pauvreté de la plupart de 
familles qui ont du mal à se procurer de l’insuline quand celle-ci est 
disponible. L’élaboration d’un régime basé sur les produits locaux 
peut être rendu diffi cile par l’absence d’une connaissance exacte 
de leur teneur glucidique. De ce fait le régime est plus souvent une 
alimentation de type occidental, peu accessible aux familles dont 
les ressources fi nancières sont limitées. Les injections quotidien-
nes d’insuline doivent être encadrées par une éducation et une 
organisation des familles qui sont le plus souvent désemparées.
Le diabète de type 1 peut se déclarer le plus souvent dès l’enfance. 
Si la prise en charge se déroule sans souci durant cet âge, les cho-
ses se corsent à l’adolescence chez la moitié des jeunes patients. 
L’adolescent doit non seulement affronter le passage de la vie 
d’enfant à celle d’adulte mais aussi répondre aux exigences médi-
cales lourdes de sa maladie. Le jeune diabétique entre souvent en 
rébellion contre toute contrainte thérapeutique. Cela s’ajoute aux 
diffi cultés objectives pour obtenir un bon équilibre métabolique 
du fait des perturbations hormonales liées à la puberté.
La mauvaise observance thérapeutique fréquemment notée dans 
notre pratique quotidienne est en grande partie expliquée par le 
coût élevé de l’insuline qui est pris en charge par les familles dans la 
plupart des cas. Cette prise en charge non optimale des enfants dia-
bétiques en Afrique sub-saharienne pourrait expliquer le nombre 

élevé de perdus de vue, de recours à des thérapeutiques ancestrales, 
des complications rencontrées dans certaines séries [8].
L’éducation, pierre angulaire de la prise en charge de l’adolescent 
diabétique, est axée essentiellement sur la nécessité vitale de 
l’utilisation de l’insuline ainsi que sur les règles de son injection. 
Un soutien psychologique reste indispensable pour améliorer 
l’acceptation de la maladie et la qualité de vie du jeune patient 
diabétique.
L’enfance est une période instable au cours de laquelle la recher-
che d’un équilibre glycémique permanent demande plus que chez 
l’adulte des efforts d’adaptation constants et une surveillance 
rigoureuse.
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Le diabète de l’enfant sous différentes 
latitudes : convergences et limites 
de la prise en charge

L’étude DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) [1] 
a permis de montrer une diminution des complications 
microangiopathiques chez les enfants et adolescents dia-

bétiques si l’HbA1C est inférieure à 7,5 %.
L’étude Epidémiology of Diabetes Intervention and Complications [2] 
qui prolonge le suivi de la cohorte DCCT démontre que lorsque le 
traitement intensif du diabète est débuté alors que les complica-
tions sont déjà présentes les effets bénéfi ques d’un tel traitement 
sont moins probants que si ce traitement est débuté alors qu’aucune 
complication n’est détectée. À cette constatation s’ajoute la problé-
matique épidémiologique, à savoir l’augmentation importante de 
l’incidence du diabète type 1 chez les enfants [3].
L’enjeu de la prise en charge pédiatrique est d’optimiser le traite-
ment le plus tôt possible. Pour cela nous proposons 5 pistes :
– 1. Choisir un schéma d’insulinothérapie adapté
– 2. Donner du sens à l’autosurveillance
– 3. Proposer une alimentation équilibrée 
– 4. Apprendre à pratiquer des activités sportives 
– 5. Répondre aux recommandations de l’ISPAD (International 
Society of Pediatric and Adolescent Diabetes).

1. Les pistes de l’amélioration de l’équilibre 
du diabète de type 1
1.1. Choisir un schéma d’insulinothérapie adapté
Les schémas d’insulinothérapie proposés visent à reproduire 
l’insulinosécrétion physiologique. Physiologiquement il existe une 
sécrétion basale et un pic de sécrétion lors des repas permettant le 
maintien de la glycémie autour de 1 g/l. Quel que soit le traitement 
choisi il doit s’appuyer sur une éducation adaptée à l’âge du patient, 
à sa maturité et aux besoins individuels de l’enfant et de la famille.

1.2. Insulines disponibles
– Insuline basale :
   - soit insuline intermédiaire semi-lente, utilisable quel que soit 
l’âge de l’enfant, dont la durée d’action est de 10-12 h avec un pic 
d’action ;

   - soit analogue lent, dont la prescription en France à ce jour est 
réservée aux enfants de plus de 6 ans, avec une durée d’action de 
18 à 24 h, sans pic d’action ;
– Insuline rapide :
    - soit insuline rapide ordinaire de durée d’action de 6 h ;
    - soit analogue rapide, de durée d’action de 4 h ;
Ces 2 types d’insuline sont prescrits à tout âge.

1.3. Schéma conventionnel à 2 injections
Une injection matin et soir avec association d’insuline inter-
médiaire semi-lente et d’insuline rapide. Ce schéma permet 
d’éviter une injection à midi à l’école. Il peut se faire à la seringue 
(mélange des 2 insulines possibles) ou au stylo en injectant 
séparément les 2 insulines. Les risques d’hypoglycémie en fi n de 
matinée et d’hyperglycémie en fi n de journée sont les principaux 
écueils. Il nécessite de la rigueur pour les horaires de repas et de 
réveil. ll existe des mélanges fi xes (analogue rapide et insuline 
semi-lente). Ces schémas sont à réserver à certaines situations 
diffi ciles.

1.4. Schéma conventionnel intensifi é à 3 injections
Une injection matin et soir d’insuline semi-lente et une injection 
d’analogue rapide avant chaque repas. Comparé au précédent 
schéma, il est plus proche de la sécrétion physiologique d’insuline. 
Il peut se faire à la seringue ou au stylo. Il permet d’obtenir un 
meilleur équilibre glycémique que le schéma précédent. Il donne 
plus de souplesse par rapport aux repas, notamment chez les 
enfants petits car il y a la possibilité de faire l’injection après le 
repas. La rigueur des horaires persiste avec le risque d’hypoglycé-
mie en fi n de matinée.

1.5. Schéma basal-bolus
Ce schéma d’injection se rapproche davantage de la sécrétion 
physiologique. Il nécessite 1 ou 2 injections par jour d’analogue 
lent et une injection d’analogue rapide avant chaque prise glu-
cidique. L’avantage d’un tel schéma est la souplesse par rapport 
aux horaires de repas et de réveil. Il permet une modulation plus 
souple des doses d’insuline en fonction du repas et de l’activité 
physique, il diminue le risque d’hypoglycémie. L’inconvénient est 
le nombre d’injections.

* Auteur correspondant.
e-mail :  letallec.c@chu-toulouse.fr
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1.6. Schéma par pompe à insuline
La prescription d’une pompe à insuline est possible à tout âge. 
C’est le schéma qui reproduit le mieux la sécrétion physiologique. 
L’insuline (analogue rapide) est perfusée en sous-cutanée de façon 
continue (débit basal). Une infusion supplémentaire (bolus) est 
faite pour chaque repas ou collation. Même si ce schéma paraît 
pouvoir donner le meilleur équilibre glycémique avec une réduc-
tion signifi cative du risque d’hypoglycémie, il s’agit d’un mode 
de traitement qui présente des avantages et des contraintes qu’il 
faut discuter avec chaque patient ou famille. Un des inconvénients 
à souligner est la rigueur nécessaire de l’autosurveillance glycé-
mique car il existe un risque de décompensation acidocétosique 
rapide en cas non infusion d’insuline.
Quel que soit le schéma de traitement, l’apprentissage de la techni-
que d’injection est fondamental :
Préparation du mélange à la seringue, utilisation adéquate des stylos 
d’insuline et de la pompe, utilisation des différentes zones d’injec-
tion, repère des lipodystrophies. L’insulinothérapie, point clé du 
traitement, doit être associée à une autosurveillance glycémique.

1.7. Donner du sens à l’autosurveillance
Pour pouvoir adapter les doses de chacune des insulines, 6 glycémies 
sont nécessaires : matin, midi et soir et 3 glycémies postprandiales.
Il peut être diffi cile d’obtenir ces glycémies, mais il nous paraît 
important de travailler avec les patients et les familles le sens 
donné à cette surveillance. Les glycémies sont souvent perçues 
comme résultats sanction de ce qui est fait, mal fait ou non fait, 
ou comme résultats à montrer au médecin lors de la consultation. 
Or les glycémies doivent être associées à un carnet de traitement 
rempli tous les jours et utilisé comme support de réfl exion. En cas 
de traitement par pompe cette surveillance est fondamentale 
pour éviter toute décompensation acidocétosique.
L’enregistrement continu du glucose interstitiel avec capteur sous 
cutané permet d’obtenir des courbes sur 24 h. Cet examen est un 
outil intéressant pour mieux comprendre certains déséquilibres 
glycémiques et proposer des solutions adaptées.
L’analyse d’urine est recommandée pour rechercher l’acétonurie 
en cas d’hyperglycémie > 2,50 g/l. Néanmoins la recherche d’une 
glycosurie le matin renseigne sur l’équilibre glycémique durant la 
nuit précédente. La recherche d’acétone est actuellement facilitée, 
notamment pour les patients traités par pompe à insuline, par 
la possibilité de dosage de l’acétonémie. Comme pour l’injection 
d’insuline, une technique parfaite est fondamentale. Elle doit être 
expliquée en détail dès la mise en route du traitement.

1.8. Proposer une alimentation équilibrée en privilégiant 
l’éducation sur la frustration

Une alimentation adaptée au schéma de traitement est un préa-
lable indispensable pour une meilleure effi cacité du traitement. 
Les recommandations sont à moduler en fonction du rapport du 
patient à la nourriture, qu’il soit culturel, social, familial, religieux 
ou hédonique. Pour cela, ces recommandations seront personna-
lisées et négociées.
Avant de proposer à l’enfant une alimentation équilibrée, l’évalua-
tion de son alimentation spontanée est indispensable. Il faudra 
éviter de le mettre face à une montagne infranchissable si trop de 
changements sont proposés. 
Les objectifs diététiques sont : assurer un apport nutritionnel 
adapté ; éviter ou minimiser les fl uctuations glycémiques 

extrêmes ; participer au contrôle des facteurs de risque vas-
culaires ; permettre une croissance optimale et un développe-
ment pubertaire normal.
L’éducation répétée, progressive, adaptée aux besoins est fonda-
mentale pour comprendre, savoir faire et gérer une alimentation 
adéquate en toutes circonstances de la vie quotidienne.

1.9. Apprendre à pratiquer des activités sportives 
en sécurité

Les muscles utilisent le sucre pour en tirer l’énergie nécessaire à 
leur fonctionnement. De plus si cette activité est régulière, l’insu-
linorésistance musculaire est plus faible et le diabète plus facile 
à équilibrer. Avec l’insuline et l’alimentation l’activité physique 
est un élément essentiel du traitement. Tout patient qui souhaite 
faire une activité doit y être encouragé. Mais l’activité physique ne 
doit pas être vécue comme une contrainte supplémentaire liée à 
la maladie. L’accompagnement et une éducation sont nécessaires 
pour pratiquer toute activité avec sécurité.

1.10. Recommandations de l’ISPAD pour une équipe 
multidisciplinaire formée [4]

Dès le premier jour du diagnostic, l’enfant ou l’adolescent avec un 
diabète et sa famille devraient être pris en charge par une équipe 
spécialisée à la fois en diabétologie et en pédiatrie.
L’optimisation du suivi est faite grâce à des messages clairs et 
pertinents dès le début de la prise en charge, à la place donnée 
aux patients et à leurs familles comme partenaires de l’équipe 
médicale, à des contacts fréquents avec l’équipe (consultations, 
téléphone, internet…) les 6 premiers mois.
Une équipe multidisciplinaire avec médecin, puéricultrice, diété-
ticienne, psychologue, assistante sociale devrait être accessible. 
L’équipe doit être capable de fournir les soins courants avec la 
connaissance des technologies récentes, de donner les rensei-
gnements nécessaires et d’évaluer les résultats métaboliques, la 
satisfaction des soins, la qualité de vie.

2. Jusqu’où peut-on améliorer l’équilibre ?

Il faut garder présent à l’esprit la gravité potentielle du diabète, 
même si les complications ne surviennent que très rarement au 
cours du suivi pédiatrique.

2.1. Améliorer l’équilibre glycémique
Pour des soignants c’est synonyme d’HbA1c < 7,5 % avec peu d’hy-
poglycémies.
Faut-il choisir entre un schéma à multi-injections avec les contrain-
tes inhérentes au traitement ou un schéma conventionnel à 
injections biquotidiennes ? Les multi injections font craindre une 
moins bonne adhésion. Plusieurs études ont montré une amélio-
ration de l’équilibre glycémique sous schéma basal-bolus [5]. Le 
corollaire de cette amélioration pourrait être le risque d’aggraver 
les hypoglycémies, mais les études sont contradictoires [6,7]. 
Les adolescents adhèrent à la souplesse du rythme de vie et à la 
fl exibilité des horaires.
De principe, le schéma à multi-injections avec analogue lent ou 
avec insuline NPH et 3 injections d’analogue rapide paraît être les 
plus adapté pour obtenir un équilibre glycémique optimal.
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Le traitement par pompe à insuline est un moyen de traitement 
dont il faut bien connaître les contraintes et les risques. Les 
patients doivent adhérer à ce type de traitement pour qu’il soit 
effi cace. Si c’est le cas, il s’agit du meilleur moyen pour obtenir un 
équilibre glycémique satisfaisant qui sera probablement encore 
amélioré par les nouvelles technologies.

2.2. Comment apprécier l’optimisation de l’équilibre ?
Le dosage de l’hémoglobine glyquée tous les 3 mois est un para-
mètre fondamental. La possibilité d’avoir le résultat au moment 
de la consultation améliore la pertinence de la consultation et pro-
bablement son effi cacité. Le résultat doit être pondéré en fonction 
des écarts des valeurs de glycémie. L’enregistrement continu du 
glucose est un outil intéressant pour mieux affi ner l’interprétation 
de l’équilibre.

3. Conclusion

Quel que soit le schéma choisi, il doit être discuté en fonction de 
l’âge, des habitudes et du mode de vie. Il doit être régulièrement 
réévalué et peut être modifi é. 
L’équipe de diabétologie doit accompagner l’enfant et sa famille 
pour mieux connaître, mieux comprendre et mieux vivre la 
maladie. 
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Allergie alimentaire

La maladie cœliaque (MC) est liée à une anomalie de l’im-
munité cellulaire avec hypersensibilité au gluten, survenant 
chez des sujets génétiquement prédisposés. Classiquement, 

elle se manifeste par une diarrhée chronique et une anorexie 
aboutissant à une malnutrition. La biopsie duodénale retrouve 
une atrophie villositaire totale ou subtotale. L’apparition de tests 
sérologiques a transformé les conditions du diagnostic, qui est 
fait de plus en plus tôt, devant des tableaux cliniques moins 
sévères, avec des lésions histologiques moins marquées [1].
L’allergie alimentaire non IgE-médiée peut être responsable de 
symptômes exclusivement digestifs. L’entéropathie allergique se 
manifeste le plus souvent par une diarrhée chronique, douleurs 
abdominales et/ou cassure de la courbe de poids. Une atrophie vil-
lositaire partielle peut être retrouvée sur les biopsies duodénales. 
Initialement décrite pour le lait de vache [2], cette entéropathie 
allergique a été décrite avec d’autres aliments : soja, blé, riz, 
volaille… [3]. Lorsqu’il s’agit d’une allergie au blé, la ressemblance 
clinique avec une MC est troublante. Un diagnostic précis est 
pourtant indispensable, car si le traitement à court terme est le 
même, l’allergie au blé est le plus souvent transitoire. 

1. La maladie cœliaque

Le tableau clinique associe une diarrhée chronique, un ballonne-
ment abdominal, une anorexie plus ou moins sévère et des vomis-
sements. Ces symptômes débutent dans la première enfance et 
aboutissent à une malnutrition. Chez l’enfant plus âgé, les symp-
tômes sont moins francs : inconfort digestif, selles anormales, 
parfois constipation. Depuis l’apparition des tests sérologiques, 
des symptômes moins sévères ont été rapportés à la MC : selles 
irrégulières évoquant une colopathie, baisse de l’appétit, prise 
pondérale médiocre, douleurs abdominales. Parfois ce sont des 
symptômes non digestifs qui sont au premier plan : infections ORL 
à répétition, retard de croissance, hyposidérémie rebelle… [1].
Le diagnostic repose en premier lieu sur les tests sérologiques. Le 
dosage des anticorps anti-gliadine (AAG), d’isotypes IgG et IgA ont 
été les premiers utilisés. Cependant leur spécifi cité est d’environ 
80% et une élévation des AAG a été décrite dans d’autres patho-
logies comme l’allergie au lait, la mucoviscidose ou les maladies 
infl ammatoires du tube digestif. Les tests sérologiques les plus 

récents, le dosage des IgA anti-endomysium et antitransgluta-
minase, ont une sensibilité et spécifi cité proches de 100 % en 
l’absence de défi cit en IgA. Il existe une très forte liaison des gènes 
HLA DQ2/DQ8 à la MC (> 95 %). L’absence de ces gènes élimine 
avec une très forte probabilité la MC, mais un résultat positif est 
peu informatif puisque plus de 20 % de la population est porteuse 
de ces gènes.
Le diagnostic histologique avec biopsie intestinale reste indispen-
sable et retrouve une hyperplasie des cryptes, une atrophie villosi-
taire plus ou moins sévère, une hypercellularité du chorion et une 
augmentation des lymphocytes T dans l’épithélium. Ces lésions ne 
sont pas spécifi ques de la MC, mais témoignent seulement d’une 
hypersensibilité à un antigène alimentaire. En fi n de compte, dans 
les cas diffi ciles, c’est la présence de sérologies positives très spé-
cifi ques qui permet d’authentifi er comme cœliaques les lésions 
histologiques modérées, non spécifi ques [1].

2. L’allergie au blé

Nous avons repris, de façon rétrospective, 33 patients ayant une 
allergie au blé de forme digestive afi n de mieux cerner les données 
cliniques et biologiques (Tableau I). Le diagnostic était fait sur la 
présence d’un patch test à la farine de blé positif, l’absence d’anti-
corps anti-endomysium ou anti-transglutaminase et l’effi cacité du 
régime d’exclusion, suivi d’une rechute lors de la réintroduction. 
L’âge d’apparition des symptômes est souvent précoce. La symp-
tomatologie est dominée par la diarrhée chronique, une cassure 
de la courbe de poids et le ballonnement abdominal. Les autres 
symptômes : douleurs abdominales, diffi cultés d’alimentation, 
vomissements, infections ORL à répétition ont tous été rapportés 
dans les formes frustres de la MC. La seule particularité clinique de 
nos enfants, est la fréquence des antécédents d’allergie, notam-
ment de l’allergie au lait de vache retrouvée dans plus d’1/3 des 
cas.
Tous ont eu des tests sérologiques de la MC et un dosage pon-
déral des IgA totales. Aucun n’avait de défi cit en IgA, d’anticorps 
anti-endomysium ou anti-transglutaminase. Les AAG de type IgA 
étaient élevées 3 fois et les AAG de type IgG étaient élevées dans 
5 cas.
Douze enfants ont eu une fi broscopie avec biopsies du grêle. Une 
atrophie villositaire partielle était présente chez 2 enfants. Chez 
les 10 autres, la biopsie retrouvait une duodénite non spécifi que 
avec infi ltration lymphoplasmocytaire, associée à une infi ltration 
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à éosinophiles 4 fois et des mastocytes 1 fois. Une gastrite œdé-
mateuse ou interstitielle était associée chez 3 enfants. L’étude du 
groupe HLA n’a été faite que chez 3 patients, dont l’un avait une 
atrophie villositaire partielle, et n’a pas retrouvé les gènes HLA 
DQ2 ou DQ8. 

Tableau I
Données cliniques et biologiques concernant 33 enfants 
ayant une allergie au blé non IgE médiée, d’expression digestive

Sexe 16 M/17 F

Antécédents familiaux d’allergie 61 %

Antécédents personnels

 Allergie au lait de vache 12/33 (36 %)

 Autre allergie alimentaire 5/33 (15 %)

 Dermatite atopique 5/33 (15 %)

Âge moyen d’introduction du blé dans 
l’alimentation

8 mois (3 à 15 mois)

Âge moyen d’apparition des symptômes 17 mois (4 à 78 mois)

Âge moyen au moment du diagnostic 24 mois (8-108 mois)

Symptômes cliniques

 Diarrhée chronique 76 %

 Cassure de la courbe de poids 70 %

 Ballonnement abdominal 55 %

 Douleurs abdominales 27 %

 Diffi cultés d’alimentation, anorexie 18 %

 Vomissements 15 %

 Infections ORL à répétition 9 %

 Constipation 3 %

 Refl ux gastro-œsophagien 3 %

Bilan biologique

 Hyperéosinophilie 18 %

 Défi cit en IgA 0 %

 IgG antigliadine élevées 15 %

 IgA antigliadine élevées 9%

 IgA anti-endomysium élevées 0/25

 IgA anti-transglutaminase élevées 0/13

Les prick tests et le dosage des IgE spécifi ques à la farine de blé 
sont peu contributifs dans cette forme d’allergie au blé non IgE-
médiée. Dans notre série, 1 enfant avait un prick test faiblement 
positif au blé, un autre avait des IgE spécifi ques à la farine de blé à 
0,72 KUI/l. Le patch test à la farine de blé, étudiant les mécanismes 
retardés de l’allergie, est le seul test pouvant aider au diagnostic. 
Ce test a été étudié chez des patients ayant une allergie au blé de 

forme retardée se manifestant le plus souvent par une dermatite 
atopique [4] parfois d’expression digestive [5, 6]. Il a été rapporté 
comme le plus sensible dans les réactions allergiques de type 
retardé au blé [5, 7]. Chez les enfants ayant une dermatite atopique, 
il a une bonne spécifi cité de 89 %, mais une faible sensibilité (27 %) 
[8]. Cependant aucune étude ne fait état de la sensibilité et spéci-
fi cité de ce test dans les formes digestives d’allergie au blé. Dans 
notre étude rétrospective, un patch test positif était un critère 
d’entrée, ce qui empêche de juger de la spécifi cité et sensibilité 
de ce test. Les limites actuelles du patch test sont essentiellement 
l’absence de standardisation, et une lecture du résultat parfois 
diffi cile. Dans notre expérience, les faux négatifs existent, mais 
les faux positifs également. Une étude récente sur une population 
non sélectionnée d’enfants retrouve des patchs tests positifs pour 
l’œuf, la tomate ou la farine de blé chez 4 à 11 % des enfants [9]. Si 
un patch test à la farine de blé positif est évocateur du diagnostic, 
celui-ci devra être confi rmé par l’effi cacité du régime d’exclusion 
prescrit au moins 1 mois, et la rechute des symptômes lors de la 
réintroduction.
L’évolution à long terme se fait vers une guérison plus ou moins 
rapide. Chez nos 33 enfants, 27 ont pu être suivis à long terme. 
Quatorze d’entre eux ont normalisé leur régime dans un délai 
moyen de 22 mois (10 à 54 mois), 4 enfants ont pu élargir leur 
régime avec des faibles quantités de blé journalières dans un délai 
moyen de 9,5 mois. Neuf enfants sont toujours au régime strict 
après en moyenne 38 mois de régime (6 à 54 mois).

3. Comment faire la différence entre la MC 
et l’entéropathie au blé ? (Tableau II)
En présence d’une diarrhée chronique, un mauvais appétit et 
un ralentissement de la courbe de poids, la recherche d’une MC 
s’impose avec en premier lieu les tests sérologiques. Si les anti-
corps anti-endomysium ou anti-transglutaminase sont positifs, le 
diagnostic de MC est quasiment certain et une biopsie du grêle 
confi rme le diagnostic.

Tableau II
Différence des résultats entre la maladie cœliaque et l’entéropathie au blé

Maladie cœliaque Entéropathie au blé

IgG antigliadine + +/-

IgA antigliadine + +/-

IgA anti-endomysium + -

IgA anti-transglutaminase + -

Atrophie villositaire partielle + +/-

Patch test au blé - +

HLA DQ2/DQ8 > 95 % 20 %

Effi cacité du régime d’exclusion + +

Évolution à long terme persistance guérison

Si les sérologies de la maladie cœliaque sont négatives, ou limitées 
à une positivité isolée des AAG, la recherche d’une allergie ali-
mentaire doit être envisagée, surtout en présence d’antécédents 

ARCPED_1.indb   874ARCPED_1.indb   874 19/05/09   13:34:3219/05/09   13:34:32

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



875

Allergie au blé et maladie cœliaque : comment faire la différence ?

d’allergie au lait, avec la pose de patch tests à la farine de blé. Ce 
test n’est pas disponible en routine, et doit être « fabriqué » lors de 
la consultation. Si le patch test est positif, le diagnostic d’allergie 
au blé est hautement probable mais ne sera confi rmé que par 
l’effi cacité du régime d’épreuve.
Dans les cas diffi ciles où la sérologie de MC et le patch test à la 
farine de blé sont négatifs, l’étude du typage HLA peut éliminer une 
maladie cœliaque si l’enfant ne possède pas les gènes DQ2/DQ8. 
Leur présence n’affi rme pas le diagnostic de MC, mais seulement 
le terrain génétique propice. L’absence d’atrophie villositaire sur 
la biopsie du grêle suggère une allergie, mais la présence d’une 
atrophie villositaire partielle n’aide pas le diagnostic différentiel. 
À l’avenir, la mise en évidence de dépôts d’anticorps anti-transglu-
taminase tissulaires sur la muqueuse intestinale pourrait être une 
confi rmation du diagnostic de la MC [10]. Dans ces situations dif-
fi ciles, certains préconisent que l’effi cacité du régime d’exclusion 
et la rechute lors de la réintroduction du blé fait le diagnostic de 
la MC [1]. Plus logiquement, l’effi cacité du régime ne fait probable-
ment que la preuve de son utilité et des effets néfastes du blé chez 
l’enfant, sans préciser les mécanismes en cause. 

4. Conclusion

L’allergie au blé fait partie des allergies alimentaires qui semblent 
se développer chez l’enfant. Le diagnostic différentiel avec la MC 
est parfois simple mais parfois diffi cile. Seuls les anticorps anti-
transglutaminase et anti-endomysium sont réellement spécifi -
ques de la MC. Dans les cas diffi ciles, l’étude des gènes HLA peut 
éliminer une MC en l’absence de DQ2/DQ8. Un diagnostic précis 
est indispensable dans la prise en charge à long terme : l’évolution 
de l’allergie est transitoire et les tentatives de réintroduction doi-
vent être régulières, ce qui n’est pas le cas au cours de la MC.
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Allergie alimentaire

Pour comprendre la prévention, il est indispensable de 
connaître les données fondamentales récentes qui défi nis-
sent l’allergie comme une perte de tolérance vis-à-vis d’un 

allergène. De plus, s’il existe bien des sensibilisations in utero, 
celles-ci ne sont que transitoires. Il en résulte que la prévention 
primaire de l’allergie passe plus par l’acquisition de la tolérance 
que par la réduction de la charge allergénique.

1. Pour quels nouveau-nés ?

Les mesures de prévention s’adressent aux nouveau-nés issus de 
famille atopique. L’atopie est défi nie par l’existence d’une manifes-
tation allergique (asthme, rhinite allergique, dermatite atopique 
ou allergie alimentaire) chez un des parents ou un membre de la 
fratrie du premier degré.

2. Pas d’exclusion alimentaire 
pendant la grossesse et l’allaitement maternel
L’Académie Américaine de Pédiatrie qui, jusqu’en 2004, préconisait 
l’éviction de certains aliments pendant la grossesse, cacahuète par 
exemple, indique en 2008 que l’analyse de toutes les études mon-
tre qu’il n’y a pas suffi samment d’arguments pour recommander 
des évictions alimentaires pendant la grossesse et pendant l’allai-
tement afi n de prévenir les allergies chez l’enfant [1]. Il apparaît de 
plus qu’un régime d’éviction peut aboutir à des carences et soit 
source de perturbations psychologiques. 

3. En complément ou en relais de l’allaitement 
maternel, un choix diffi cile 
Si le bénéfi ce de certaines formules est évident sur le versant 
statistique, il faut rappeler qu’aucune des préparations pour 
nourrissons étudiées n’a d’impact sur la survenue d’un asthme 
ou d’autres manifestations atopiques autre que l’eczéma. Le choix 
de la formule en complément de l’allaitement ou lors de son arrêt 
doit être discuté au cas par cas, en connaissant l’amplitude du 
bénéfi ce escompté, et en le discutant avec les familles [2-4].

3. À quel âge débuter la diversifi cation ?

Si, dans les années 1970, on était persuadé que le lait n’était pas 
suffi sant, et que l’on commençait à nourrir l’enfant dès 2 mois 
et demi, aujourd’hui on sait que le lait est l’aliment essentiel et 
suffi sant jusqu’à l’âge de 6 mois. D’un point de vue nutritionnel, 
6 mois est le bon âge pour la diversifi cation alimentaire, âge 
auquel un enfant commence à pouvoir mastiquer et à déglutir. 
Dans l’optique de la prévention des allergies, la diversifi cation 
alimentaire peut débuter entre l’âge de 4 mois et 6 mois, car il 
s’agit de la « fenêtre d’opportunité » pour faciliter l’induction de 
la tolérance alimentaire.

4. Comment effectuer la diversifi cation ?

Chez un nourrisson à risque atopique, l’éviction systématique des 
allergènes principaux (œuf, poisson, kiwi…) n’est plus recomman-
dée. En revanche, il est conseillé d’évaluer la tolérance aux aliments 
par un bilan allergologique avant la diversifi cation. L’éviction sera 
établie en fonction des résultats. Des études ont montré que les 
enfants chez qui l’introduction de l’œuf, du poisson et autres 
aliments était retardée avaient développé plus d’allergies alimen-
taires que ceux chez qui l’introduction de ces aliments avait été 
réalisée à l’âge habituel, comme pour un enfant sans risque ato-
pique. Ces enfants n’ont pas pu acquérir la tolérance alimentaire 
par absence de contact avec ces aliments au moment de la fenêtre 
d’opportunité. 
En accord avec les recommandations européennes de 2008, 
il semble souhaitable de conseiller une diversifi cation après 
17 semaines et avant 24 semaines avec des aliments riches en 
fer (œuf, viande) et en acides gras polyinsaturés à longue chaîne 
(œuf, poisson gras) et une introduction progressive du gluten 
entre 4 et 7 mois, même chez l’enfant allaité (pour diminuer 
le risque d’allergie au blé, de maladie cœliaque et de diabète 
de type 1) [3]. Les recommandations américaines de 2008 
conseillent une diversifi cation entre 4 et 6 mois sans aucune 
limitation d’aliment [1]. 
En revanche, l’introduction des cacahuètes (arachides) et des fruits 
secs à coque (noix, noisettes, amandes...) entières reste retardée 
jusqu’à l’âge de 5-6 ans du fait d’un risque important d’inhalation 
dans les bronches et non du risque allergique.

* Auteur correspondant.
e-mail :  rance.f@chu-toulouse.fr
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5. Les questions non résolues

Il reste des questions encore non résolues : faut-il diversifi er plutôt 
à 4 ou à 6 mois en fonction des antécédents ? Faut-il que la diversi-
fi cation soit libre comme le suggèrent les recommandations inter-
nationales ou respecter un ordre d’introduction des aliments ? 
Jusqu’à quel âge est-il préférable de promouvoir un allaitement 
maternel exclusif ? 
Les recommandations pour l’alimentation de la mère et de l’enfant 
pendant les premiers mois de vie et prévention de l’allergie (en 
accord avec les recommandations européennes et nord-américai-
nes récentes) [2] devraient être :
– absence de régime pendant la grossesse ;
– allaitement (sans régime chez la mère) pendant 4 à 6 mois ;
– quand un complément de l’allaitement est nécessaire et à 
défaut d’allaitement : conseiller un hydrolysat extensif de caséine 
ou certains hydrolysats partiels de protéines du lactosérum ou 
une formule standard. Le bénéfi ce à attendre de ces formules est 
à indiquer aux parents ;
– débuter la diversifi cation après 17 semaines et avant 24 semai-
nes avec des aliments riches en fer (œuf, viande) et en acides gras 

polyinsaturés à longue chaîne (œuf, poisson gras) ; l’introduction 
du gluten est progressive entre 4 et 7 mois.
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Allergie alimentaire

L’allergie alimentaire constitue un problème de santé 
publique. En France, la prévalence de l’allergie alimentaire a 
été estimée à 4,7 % en population pédiatrique [1]. À l’heure 

actuelle, le régime d’éviction reste le seul traitement effi cace per-
mettant d’éviter la récidive des symptômes. Celui-ci a clairement 
un retentissement sur la qualité de vie de l’enfant et sa famille, 
peut être à l’origine de troubles du comportement alimentaire 
et, peut avoir des conséquences sur les apports nutritionnels et 
la croissance [2, 3]. 

1. Quelles sont les indications d’un régime 
d’éviction ?
Un régime d’éviction est indiqué lorsque le diagnostic d’allergie 
alimentaire est certain. Une histoire clinique évocatrice associée 
aux résultats de l’exploration allergologique (tests cutanés, IgE 
spécifi ques) peut être suffi sante. Dans les autres situations, 
le diagnostic de certitude passe par la réalisation d’un test de 
provocation par voie orale (TPO), gold standard du diagnostic de 
l’allergie alimentaire. Les indications des TPO ont fait l’objet de 
recommandations [4].
Devant certaines manifestations cutanées (dermatite atopique 
sévère) ou digestives, un régime d’éviction d’épreuve à visée 
diagnostique peut être proposé pendant une période de 4 à 
6 semaines, idéalement sur la base des résultats du bilan allergo-
logique. En l’absence d’amélioration au terme de cette période de 
4 à 6 semaines, ce régime ne sera pas poursuivi et l’enfant devra 
bénéfi cier d’une consultation spécialisée. Un régime d’éviction 
inapproprié et prolongé a des effets néfastes avec le risque de 
développer une authentique allergie, potentiellement sévère [5]. 
Le régime d’éviction ne doit pas être initié sur les seuls résultats 
d’un test allergologique, cutané ou sanguin. De même, lorsque 
l’on met en évidence des sensibilisations croisées, il n’est pas 
nécessaire de proposer une éviction pour les aliments consommés 
jusqu’alors sans réaction [6].

2. Quelles sont les modalités du régime 
d’éviction ?
L’instauration d’un régime d’éviction nécessite l’aide d’une diététi-
cienne. L’éducation du patient et de sa famille sera axée sur : 
– l’apprentissage des aliments à exclure ;
– la connaissance des aliments de substitution  et des produits 
alternatifs ;
– la prévention des carences nutritionnelles (supplémentation 
calcique notamment chez les enfants allergiques aux protéines de 
lait de vache et traités par des hydrolysats de protéines) ;
– l’adaptation du régime : faut-il un régime strict ou autoriser en 
fonction de la tolérance des petites quantités de l’aliment ou des 
aliments comportant un étiquetage préventif ? Peut-on autoriser 
l’aliment sous certaines formes : forme cuite, huile d’arachide, 
lécithines ?

2.1. Indications d’un régime d’éviction « strict »
Les directives européennes (2003/89/CE et 2006/142/CE) obligeant 
à déclarer dans la liste des ingrédients toutes les substances ou 
dérivés de substances provenant de 14 allergènes, quelle que soit 
leur quantité, constituent une avancée (Tableaux I et II). Cepen-
dant, on constate l’apparition d’étiquetages préventifs indiquant 
une contamination potentielle avec des termes tels que « peut 
contenir », « présence possible/éventuelle de », « fabriqué/produit 
dans un atelier utilisant », « peut contenir des traces » etc. Ce type 
de mention induit la confusion chez le consommateur, et l’éviction 
à tort de certains produits. Le régime d’éviction strict est celui qui  
s’étend au-delà de l’aliment visible ou cité dans la liste des ingré-
dients. Les indications d’un tel régime sont limitées aux enfants 
ayant présenté une réaction, a fortiori sévère, pour une très faible 
quantité d’aliment, pouvant correspondre à un aliment « caché » 
ou à des traces. Lorsque la dose réactogène est connue et qu’elle 
est infi me, il faudra éliminer l’aliment sous toutes ses formes, y 
compris pour les aliments à étiquetage conditionnel.

2.2. Indications d’un régime « adapté » 
Cette situation correspond à différents cas de fi gures. 
La première est celle des enfants allergiques à un aliment sous 
une forme, aliment qui peut être toléré sous une autre. Le principal 
exemple est l’œuf, qui non toléré sous forme crue peut l’être sous 

* Auteur correspondant.
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forme cuite [7]. L’huile d’arachide est consommée sans réaction 
chez la majorité des enfants présentant une authentique allergie 
à l’arachide [8]. La lécithine d’œuf est tolérée par la plupart des 
allergiques à l’œuf  et pourrait ne pas faire l’objet d’une éviction 
systématique.
La deuxième situation est celle des enfants qui tolèrent une 
certaine quantité d’aliment. Celle-ci peut être déterminée par un 
TPO. Dans ce cas, avec l’aide d’une diététicienne, il est possible de 
permettre la consommation de certains aliments dont la compo-
sition est connue, en établissant des tables d’équivalence [9]. Ce 
cas de fi gure passe là encore par l’éducation des parents et dès que 
possible des enfants. Cette stratégie a comme conséquence une 
amélioration de la qualité de vie de l’enfant, qui pourra consommer 
en petites quantités des aliments jusqu’alors interdits. Il convient 
donc de choisir le régime qui altère le moins possible la qualité 
de vie en l’adaptant à l’âge de l’enfant, à l’aliment en cause et à la 
dose réactogène [10]. 
Le régime d’éviction strict n’a pas fait la preuve de son effi cacité 
quant à la facilitation ou l’accélération de la guérison de l’allergie 
alimentaire. Est-ce que la consommation régulière et « contrôlée » 
de l’aliment ne pourrait pas au contraire faciliter l’acquisition de 
la tolérance voire accélérer la guérison de l’allergie alimentaire ? 
Des études seront nécessaires pour évaluer l’impact de ce type de 
régime.

Tableau I
Liste des allergènes à déclaration obligatoire (directive 2003/89/CE)

• Céréales contenant du gluten (à savoir blé, seigle, orge, avoine, 
épeautre, Kamut ou leurs souches hybridées), et produits à base de ces 
céréales.
• Crustacés et produits à base de crustacés.
• Œufs et produits à base d’œufs.
• Poissons et produits à base de poissons.
• Arachides et produits à base d’arachides.
• Soja et produits à base de soja.
• Lait et produits à base de lait (y compris le lactose).
• Fruits à coque, à savoir amandes, noisettes, noix, noix de cajou, noix 
de pécan, noix du Brésil, pistaches, noix de Macadamia et noix du 
Queensland, et produits à base de ces fruits,
• Céleri et produits à base de céleri.
• Moutarde et produits à base de moutarde.
• Graines de sésame et produits à base de graines de sésame.
• Anhydride sulfureux et sulfi tes en concentrations de plus de 10 mg/kg 
ou 10 mg/l exprimées en SO2.

Tableau II
Liste des  allergènes à déclaration obligatoire (directive  2006/142/CE)

• Lupin et produits à base de lupin.
• Mollusques et produits à base de mollusques.
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En 15 ans, cinq progrès essentiels ont marqué le diagnostic 
et la prise en charge des infections materno-fœtales (IMF) 
en France : 

– la prise en compte de l’épidémiologie bactérienne dans le choix 
de l’antibiothérapie probabiliste ;
– la connaissance de l’épidémiologie microbienne et clinique des 
méningites néonatales et la place des fl uoroquinolones ;
– l’apparition de nouveautés thérapeutiques pour les traitements 
et les préventions des infections à herpès, cytomégalovirus (CMV) 
et du Sida (VIH) dont le diagnostic prénatal et une chimiopréven-
tion effi cace sont la base du succès actuel de ces traitements.

1. Épidémiologie microbienne et implications 
thérapeutiques
La nature et la fréquence des germes responsables d’IMF chez le 
nouveau-né varient en fonction de facteurs géographiques, de 
l’âge gestationnel et dans le temps. En France, les streptocoques 
du groupe B (SGB) restent prédominants, malgré la prophylaxie 
pernatale utilisée dans plus de 70 % des maternités ; mais les 
colibacilles (E coli) – dont 40 % sont résistants à l’ampicilline – ont 
une responsabilité croissante, en particulier chez les prématurés. 
La prévention est réservée aux mères colonisées à SGB, à celles 
présentant une bactériurie ou qui ont des antécédents d’IMF à ce 
germe [1]. Les streptocoques non B, dont les entérocoques, sont 
en cause dans 4 à 8 % des cas ; les IMF à Listeria ont beaucoup 
diminué en 20 ans, moins de 2 %. La faible incidence des infec-
tions confi rmées par un prélèvement central – seulement 5 à 7 % 
des hémocultures sont positives – contraste avec la fréquence 
des IMF probables [2]. La mauvaise sensibilité des hémocultures 
n’est pas expliquée que par le faible volume de sang prélevé : 
1 ml de sang permet d’isoler théoriquement une concentration 
bactérienne de 10 colonies/ml. Toutefois, un volume minimum 
d’au moins 1 % de la masse sanguine est recommandé [3] et la 
réalisation d’une hémoculture anaérobie ne paraît indispensable 
qu’en cas de signe d’orientation clinique (odeur fétide). La ponc-
tion lombaire n’est faite d’emblée qu’en cas de signe d’appel 
neurologique ; elle est réalisée secondairement si l’hémoculture 

est positive ou, éventuellement, si le syndrome infl ammatoire 
est important, d’autant que l’absence de signe neurologique 
est retrouvée dans 37 % des cas des méningites [4]. L’examen 
cytobactériologique des urines dans les premiers jours de vie a 
été abandonné, malgré 1 à 2 % d’examens positifs. Le recours à la 
biologie moléculaire mettant en évidence par PCR un ADN bacté-
rien « universel » dans le sang ou le LCR est en cours d’évaluation 
[5]. Le choix de l’antibiothérapie initiale est basé sur la connais-
sance de l’épidémiologie en fonction de l’âge gestationnel et, 
dans certains cas, de l’isolement d’un pathogène chez la mère, 
avant l’accouchement. La rareté des Listeria et des entérocoques 
implique de choisir une antibiothérapie constamment effi cace 
sur les E coli et les SGB. 
Une bithérapie par amoxicilline + aminoside ou, plus souvent, 
céfotaxime + aminoside [2] a remplacé la trithérapie préconisée 
dans les années 90 [6] ; l’adjonction d’un aminoside, de préférence 
une fois par jour, pendant 2 à 4 jours, n’a jamais fait l’objet d’une 
évaluation clinique mais reste très utilisée en France. L’apparition 
récente d’E coli résistants aux céphalosporines de 3e génération 
[7] implique une extrême vigilance, le céfotaxime étant alors 
remplacé par l’imipénème.

2. Méningites néonatales : 
place des fl uoroquinolones
L’épidémiologie des méningites bactériennes néonatales n’est 
connue en France que depuis 6 ans, grâce au relevé prospectif de 
l’observatoire GPIP/ACTIV. Globalement, les SGB sont très majo-
ritaires, 84 % contre 11 % d’E coli. Toutefois, cette distribution est 
très différente en fonction du terme : à terme, SGB 93 % et E coli 
6 % ; chez le prématuré, SGB 35 % vs 47 % pour E coli [8]. Les autres 
germes sont rares : méningocoques B = pneumocoques, 1 % ; 
Listeria = Citrobacter, 1,4 %. La fréquence des complications, pré-
coces et tardives, est la caractéristique principale des méningites 
néonatales. La mortalité globale est de 13,7 % mais est plus élevée 
chez le prématuré, 26,7 %. Les complications immédiates, infarctus 
ischémo-hémorragiques, ventriculites et surtout abcès cérébraux 
sont retrouvés dans 16 % des cas. Leur fréquence est réduite par 
l’adjonction à l’antibiothérapie habituelle de ciprofl oxacine dans 
les 4 à 5 premiers jours du traitement [9]. La concentration élevée 
de cet antibiotique dans les leucocytes expliquerait leur effet 
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thérapeutique préventif au niveau des abcès et des ventriculites. 
En cas de SGB, l’utilisation de la rifampicine, en remplacement de 
la fl uoroquinolone, est plus logique in vitro mais n’a pas fait l’objet 
d’une évaluation clinique. L’incidence des séquelles à moyen et 
long terme n’est pas connue en France mais est de 20 à 50 % dans 
la littérature. La durée du traitement est prolongée, 21 jours ; elle 
peut être raccourcie à 15 jours uniquement pour les méningites à 
SGB évoluant favorablement et dont la souche n’est pas tolérante 
à la pénicilline. Cette durée prolongée permet d’éviter une rechute 
observée quel que soit le germe.

3. Infections virales

3.1. Herpès (HSV)
L’incidence de l’infection herpétique néonatale en France est de 2,0 à 
2,5 pour 100 000 naissances. Les deux virus, HSV1 (27 à 36 %) et sur-
tout HSV2 (64 à 73 %) sont en cause [10]. L’atteinte fœtale est 10 fois 
plus fréquente lors d’une primo-infection – 31 à 40 % – que lors d’une 
récurrence, 3 %. La localisation au col utérin du virus HSV2 explique 
que la contamination soit dans 85 % pernatale ; une contamination 
anténatale est possible, inférieure à 10% des cas. La contamination 
postnatale – 5 à 10 % – est surtout observée avec HSV1 à partir 
de la mère ou de l’entourage. Les premiers signes cliniques chez 
l’enfant apparaissent après un délai de 4 à 14 jours. Selon la gravité 
de l’atteinte, on distingue trois grandes formes cliniques : formes 
disséminées (20 à 60 %), formes neurologiques (30 à 40 %) et formes 
localisées (30 à 40 %) qui atteignent la peau, l’œil et/ou la bouche.
Le pronostic a été transformé par une meilleure utilisation de 
l’acyclovir, seul traitement utilisable, mais dont la posologie 
initialement recommandée était trop faible et qui, de plus, était 
donné pendant un temps insuffi sant. En doublant les doses, soit 
60 mg/kg/j en 3 prises, et en augmentant la durée de 10 à 21 jours, 
la mortalité des formes neurologiques est passée de 19 à 6 % et 
celle des formes disséminées de 61 à 31 % [11].

3.2. CMV
L’infection à CMV est la plus fréquente des infections virales du 
nouveau-né avec une incidence de 2,5 pour 1000 naissances 
en France, soit 2000 par an, dont 1800 sont asymptomatiques 
à la naissance. Le risque de contamination fœtale est 10 fois 
plus élevé – 31 à 45% – lors d’une primo-infection au cours de la 
grossesse que lors d’une récurrence. Le taux de séroconversion 
est de 1,2 % pendant la grossesse : une sérologie positive en début 
de grossesse n’est donc pas protectrice. Ce constat a fait réfuter 
la réalisation d’une sérologie systématique, et donc remboursée, 
en début de grossesse [12]. Après ponction de sang fœtal, l’étude 
de l’avidité des anticorps spécifi ques permet de défi nir trois 
zones de risque : < 30 % = infection récente et risque élevé pour 
le fœtus ; > 70 % = infection ancienne et donc risque faible ; 
entre 30 et 70 % pas de conclusion possible [13]. Près de 90 % des 
nouveau-nés sont asymptomatiques à la naissance. En l’absence 
de traitement, l’évolution d’une forme généralisée avec atteinte 
pulmonaire est souvent rapidement mortelle. En cas de survie, en 
particulier pour les foetopathies étendues non diagnostiquées in 
utero, les lésions neurologiques et/ou sensorielles sont constantes 
et aboutissent à un handicap sévère. 
Les infections asymptomatiques ont également un risque neuro-
sensoriel. Globalement les séquelles des infections congénitales à 
CMV sont 10 fois plus importantes au décours des primo infections 
que des réinfections : surdité unilatérale 85 vs 7,4 % ; surdité bila-

térale, 37,7 vs 2,7 % ; troubles du langage 27 vs 1,7 % ; choriorétinite 
27,7 vs 1,7 % ; quotient intellectuel < 70, 55 vs 3,7 % [14]. Ces risques 
confi rment la nécessité d’un suivi prolongé, en particulier neuro-
sensoriel, y compris dans les formes pauci ou asymptomatiques.
Le diagnostic biologique postnatal repose sur l’isolement du CMV 
dans les urines (2 recherches à 24 heures d’intervalle) et surtout la 
mise en évidence dans le sang du virus par l’antigénémie pp65 et 
surtout la PCR quantitative. Une concentration supérieure à 1000 
copies/100 000 GB dans le sang est associée à un mauvais pro-
nostic [15] ; une concentration élevée dans les urines à la naissance 
est également associée à un risque plus important de séquelles 
sensorielles. Depuis 1993, une chimiothérapie spécifi que par le 
ganciclovir (Cymevan®) est utilisable [16]. Ses indications, chez le 
nouveau-né, ne font pas encore l’objet d’un consensus. Ce sont 
essentiellement la choriorétinite, l’hépatite (transaminases) et la 
pneumopathie. Le risque évolutif, en particulier auditif, semble lié 
à l’intensité de la virémie initiale et des protocoles internationaux 
sont en cours pour évaluer l’intérêt d’un traitement systématique 
chez les nouveau-nés dont la virémie est élevée, dans le but de 
réduire le risque de séquelles. Le schéma posologique actuel est 
de 7,5 mg/kg, 2 fois par jour pendant 6 semaines, sous surveillance 
des taux de leucocytes et de plaquettes [16]. Un relais par la forme 
orale, le valganciclovir (Rovalcyte®) est utilisable mais, chez le nou-
veau-né, ses indications ne sont pas encore défi nies ; la posologie 
actuellement conseillée est de 30 mg/kg/j [17].

4. Sida

Le syndrome immunodéfi citaire acquis (Sida) chez le nouveau-né 
est la conséquence d’une contamination habituellement trans-
placentaire, en fi n de grossesse, par une mère porteuse du virus. 
L’épidémie n’est pas maîtrisée et la contamination hétérosexuelle 
explique une augmentation de l’infection chez les femmes. Malgré 
l’intérêt d’un traitement spécifi que périnatal, la sérologie VIH n’est 
malheureusement pas obligatoire en début de grossesse mais 
n’est pratiquée qu’après consentement de la femme, alors qu’un 
tiers des échecs du dépistage est lié à un déni de séropositivité. 
Spontanément le risque de contamination fœtale est de 20 % : 7 % 
in utero et 13 % en per partum ; l’allaitement maternel augmente 
encore ce risque de 10 %. Le choix d’une naissance par césarienne 
avait permis de baisser ce risque à moins de 10 %. Il est réduit à 
moins de 1 % grâce à la monothérapie par l’AZT (Rétrovir®), éven-
tuellement une bi- ou une tri-thérapie en fonction de la charge 
virale dans le sang maternel, en pre et per partum [18]. En effet, 
la charge virale (CV) est le principal facteur de risque : supérieure 
10 000 copies/ml, le taux de transmission mère/enfant est proche 
de 8 % ; inversement, une CV < 500 copies autorise une naissance 
par voie basse ; au-delà, une césarienne sous traitement reste 
indiquée, avant le début de travail [19]. Elle est suivie d’une mono, 
bi, voire d’une trithérapie chez le nouveau-né. La chimiothérapie 
est poursuivie, chez le nouveau-né pendant les 4 à 6 premières 
semaines de vie. La surveillance post-natale est basée sur une PCR 
à J3, J15 et à 6 semaines de vie ; le traitement est interrompu si les 
examens sont négatifs. Inversement, il est poursuivi dans le cadre 
d’une consultation spécialisée. 

5. Conclusion

Les progrès enregistrés dans la prise en charge des IMF bacté-
riennes et virales reposent sur une approche prénatale de ces 
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infections, une meilleure connaissance de leur épidémiologie 
clinique et microbienne et une meilleure utilisation des chimio-
thérapies spécifi ques.
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Actualités en périnatologie

Le risque de perte fœtale associé aux procédures invasives de 
diagnostic prénatal (villosités choriales, liquide amniotique 
ou sang fœtal) a incité depuis longtemps à la recherche de 

moyens non invasifs de diagnostic prénatal des maladies généti-
ques ou chromosomiques. 
Les travaux ont longtemps porté sur l’isolement et l’analyse 
de cellules fœtales à partir du sang maternel. Si la présence de 
cellules fœtales dans la circulation sanguine est une réalité qui 
n’est plus à démontrer à l’heure actuelle, leur utilisation comme 
moyen de diagnostic prénatal reste encore très limitée si ce n’est 
inexistant en pratique clinique. Le diagnostic prénatal de maladies 
monogéniques a déjà été réalisé dans le passé par ce moyen, mais 
il reste anecdotique malgré les développements récents. La seule 
étude clinique réalisée à grande échelle à ce jour pour le diagnostic 
non invasif de la trisomie 21 fœtale et du sexe fœtal a abouti à la 
conclusion qu’un tel diagnostic ne peut pas être proposé actuelle-
ment en raison d’un manque de sensibilité et de spécifi cité, et se 
heurte toujours à la problématique de l’isolement et de l’enrichis-
sement des cellules fœtales trop peu nombreuses. Malgré l’apport 
de nouvelles techniques d’isolement, cette approche diagnostique 
se heurte toujours à la diffi culté de l’analyse unicellulaire même si 
de nouvelles méthodes apparaissent (QF-PCR, FISH, CGH array…).
L’analyse des cellules fœtales (trophoblastiques) endocervicales 
pourrait être une solution alternative intéressante. Contrairement 
aux cellules fœtales circulantes dont l’origine cellulaire est mul-
tiple, les cellules fœtales isolées au niveau cervical sont toutes 
issues du placenta et l’environnement cellulaire maternel est 
moins complexe. Toutefois, cette approche n‘a pas encore fait la 
preuve ni de son effi cacité, ni de son innocuité et n‘est donc pas 
disponible pour la pratique clinique.
La découverte de quantités importantes d’ADN fœtal libre circu-
lant dans le plasma (ou le sérum) a ouvert de nouvelles voies de 
recherche et perspectives [1]. Les nombreux travaux réalisés à ce 
jour ont déjà permis d’acquérir une bonne compréhension des 
mécanismes physiologiques conduisant à la présence de cet ADN 
fœtal dans le plasma/sérum des femmes enceintes. L’ADN fœtal 
est relargué dans la circulation maternelle majoritairement à 
partir des cellules syncytiotrophoblastiques et devient détectable 

dès la 6e semaine d’aménorrhée [2]. Sa concentration augmente 
tout au long de la grossesse puis il disparaît très rapidement en 
quelques heures après l’accouchement et ne persiste pas d’une 
grossesse à une autre dans le sang maternel.
Contrairement à l’approche cellulaire, l’analyse de l’ADN fœtal 
circulant dans le sang maternel, quelques années seulement après 
sa découverte, fait partie intégrante des outils du diagnostic pré-
natal même si ces tests sont encore réservés à de rares laboratoires 
spécialisés. Les applications cliniques sont clairement défi nies et 
validées même si elles restent encore très limitées : détermination 
du sexe fœtal (recherche de séquences Y absentes du génome 
maternel) [3] et génotypage RHD fœtal (gène RHD absent du 
génome maternel chez les patientes RhD-négatif) [4, 5].
La possibilité de défi nir le génotype RHD fœtal de manière 
non invasive offre de nombreux avantages. Outre le fait qu’elle 
permet d’éviter une potentialisation de l’allo-immunisation 
engendrée par un geste invasif, elle est surtout intéressante chez 
des patientes à risque (RhD-négatif) mais ne devant pas subir a 
priori de geste invasif. Chez ces dernières, la connaissance de ce 
génotype RHD peut ainsi, en cas de fœtus RhD-négatif, alléger la 
surveillance de la grossesse (surveillance sérologique, injection 
d’anti-D…) et réserver aux seules patientes RhD-négatif porteuses 
d’un fœtus RhD-positif l’exposition à un produit dérivé du sang 
(immunoglobuline anti-D). L’utilisation du génotypage RHD fœtal 
est ainsi proposée dans les dernières recommandations pour la 
pratique clinique émises par le Collège National des Gynécologues 
et Obstétriciens Français, dans le cadre de la prévention de l’allo-
immunisation rhésus-D fœto-maternelle [6].
Les autres perspectives diagnostiques à partir de l’ADN fœtal cir-
culant (notamment la détection de mutations ponctuelles) sont 
limitées du fait de l’impossibilité d’analyser les séquences géné-
tiques d’origine maternelle puisque le fœtus partage pour moitié 
son génome avec sa mère. Par contre, des développements récents 
(utilisation de spectrométrie de masse), pourraient permettre la 
détection utra-sensible et reproductible de mutations ponctuelles 
(ou SNPs) d’origine paternelle [7]. L’isolement de l’ADN fœtal et son 
analyse spécifi que à travers ses caractéristiques physico-chimiques 
(taille, méthylation…) est également une voie prometteuse.
Enfi n, la démonstration que des ARN fœtaux sont également pré-
sents dans la circulation maternelle ouvre de nouvelles perspecti-
ves ; ces transcrits étant produits par des cellules du placenta, leur 
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analyse est indépendante du génome maternel. Cette approche 
est très prometteuse en ce qui concerne le diagnostic d’anomalies 
chromosomiques fœtales [8]. Cette dernière application fait l’ob-
jet de recherches intensives à travers le monde. Différentes pistes 
sont explorées et devraient bientôt aboutir [9, 10].
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Actualités en périnatologie

La prise en charge thérapeutique des primo-infections 
maternelles de toxoplasmose en cours de grossesse est 
bien codifi ée en France. Lorsque l’infection maternelle 

a lieu pendant les deux premiers trimestres, un traitement 
par spiramycine est débuté immédiatement en attendant la 
réalisation d’une amniocentèse à partir de 18 SA et au moins 
4 semaines après la date estimée de l’infection maternelle. L’ADN 
de Toxoplasma gondii dans le liquide amniotique est recherché 
par PCR avec une spécifi cité de 100 %. En cas de résultat négatif, 
la spiramycine est poursuivie conjointement à une surveillance 
échographique jusqu’à l’accouchement. Lorsque le résultat de la 
PCR est positif, la spiramycine est remplacée par une association 
pyriméthamine-sulfamide avec des échographies bimensuelles. 
Les primo-infections maternelles du troisième trimestre de la 
grossesse s’accompagnant d’un taux de transmission élevé, 
des équipes proposent de ne pas effectuer d’amniocentèse et 
de traiter de façon présomptive par pyriméthamine-sulfamide, 
alors que d’autres continuent à utiliser le schéma employé lors 
des infections des deux premiers trimestres.
Bien que familière, cette politique de prise en charge anténatale 
est unique. Ainsi en Europe, seules l’Italie (avec des disparités 
régionales) et la Belgique ont un programme proche de celui effec-
tué en France. En Autriche, après 15 SA, les femmes reçoivent une 
association pyriméthamine-sulfamide dès la séroconversion avec 
un arrêt du traitement si le résultat de l’amniocentèse est négatif.
Les différentes attitudes observées sont le refl et de la diversité 
géographique de l’épidémiologie de l’infection à Toxoplasma 
gondii associée à la diminution régulière de sa séroprévalence 
(baisse de 20 % entre les deux enquêtes périnatales de 1995 et 
2003 en France), mais aussi de la fragilité des bases du traitement 
anténatal. Ce dernier comporte deux aspects : la prévention de la 
transmission materno-fœtale et la réduction des manifestations 
cliniques chez les enfants infectés.
La prévention de la transmission materno-fœtale par le traitement 
anténatal avec de la spiramycine est basée sur l’étude de Desmonts 
et Couvreur publiée en 1974. Le pourcentage de toxoplasmoses 
congénitales était signifi cativement plus faible (p < 0,001) chez les 
femmes traitées par spiramycine (26 %) que parmi celles non trai-
tées (63 %). Plusieurs biais doivent pondérer ce résultat : 142 (38 %) 
des femmes initialement incluses avaient été perdues de vue et 

les deux groupes étaient non comparables (parmi les infections du 
premier trimestre 24 femmes avaient été traitées et 6 non traitées) 
sans ajustement de l’analyse sur l’âge gestationnel. Depuis cette 
date aucune étude randomisée n’est venue étayer ce résultat alors 
que quatre études observationnelles incluant respectivement 144, 
554, 856 et 1208 femmes n’ont pas mis en évidence de réduction 
du risque de transmission materno-fœtale par le traitement 
anténatal. Des critiques méthodologiques importantes peuvent 
également être adressées à ces articles, la principale concernant 
le groupe non traité toujours de très faible effectif (6 % à 20 % 
de l’effectif total) et correspondant majoritairement à des primo-
infections du troisième trimestre.
En ce qui concerne les manifestations cliniques chez les enfants 
infectés, l’intérêt du traitement anténatal par pyriméthamine et 
sulfamide avait été suggéré par deux études au début des années 
1990. Dans la première, Hohlfeld et al avaient trouvé, avec un recul 
moyen de 19 mois, une augmentation des formes infracliniques 
de 10 à 67 % au premier trimestre et de 37 à 77 % au deuxième 
trimestre lorsqu’un traitement anténatal par pyriméthamine et 
sulfamide était donné dans les infections fœtales prouvées versus 
spiramycine seule jusqu’à l’accouchement. Outre le fait que le 
groupe spiramycine était issu d’une série historique, la principale 
critique de cette étude est que le taux d’interruption de grossesses 
était de 38,2 % aboutissant à une sélection des cas les moins sévè-
res. Dans la deuxième, Couvreur et al. ont comparé deux groupes 
d’enfants dont le diagnostic a été porté en anténatal (n = 52, avec 
un traitement anténatal par pyriméthamine et sulfamide) ou à 
la naissance (groupe historique, n = 51, traitement anténatal par 
spiramycine). Il y avait une augmentation signifi cative des formes 
infracliniques dans le premier groupe (57 % versus 33,3 % p = 0,013) 
mais sans diminution de l’incidence des calcifi cations (19,6 % vs 
23 %) ni des choriorétinites (29,5 % vs 21 % p = 0,34).
Après ces résultats peu probants, quatre études observationnelles 
ont été publiées. Foulon trouvait qu’un traitement anténatal rédui-
sait le risque de forme symptomatique (OR = 0,3 IC 95 % = 0,1-0,86) 
et de forme sévère (OR = 0,14 IC 95 % = 0,04-0,58) et que la précocité 
du traitement avait un effet positif sur l’incidence des séquelles. Sur 
une cohorte de 181 enfants vivants infectés, Gras et al ne montraient 
pas de supériorité du traitement pyriméthamine/sulfamide sur 
la spiramycine dans la réduction du risque de signes cliniques ni 
d’effet du délai infection maternelle – début du traitement. En 
incluant cette cohorte dans une plus large, le même auteur a publié 
4 ans après des résultats montrant qu’un traitement prénatal (quel 
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qu’il soit) débuté moins de 4 semaines après l’infection mater-
nelle diminuait le risque de lésion intracrânienne (OR = 0,28 IC 
95 % = 0,08-0,75) et que l’absence de traitement anténatal comparé 
à de la spiramycine doublait le risque de lésion intracrânienne. Il 
ne mettait pas en évidence d’effet du traitement anténatal sur les 
lésions oculaires, ce que retrouvait également l’étude de Binquet.
Devant ces données discordantes, une méta-analyse effectuée à 
partir des données individuelles des couples mère-enfant a été 
conduite à partir des études précédentes.
Vingt cohortes sur une période de 1980 à 2005 ont été incluses, 
totalisant 1721 femmes et 506 enfants vivants infectés (29,4 %), 
22 interruptions médicales de grossesse et 13 morts fœtales in 
utero. L’analyse de l’effet du traitement anténatal sur la transmis-
sion a porté sur 1 438 femmes, excluant les cohortes provenant 
d’Amérique du Sud (souches de T. gondii de virulence particulière) 
et du Nord (détection des calcifi cations intracrâniennes par 
tomodensitométrie de sensibilité différente de leur dépistage par 
échographie). Les résultats montrent qu’un délai entre la primo-
infection maternelle et le début du traitement < 3 semaines 
réduit d’un facteur deux le risque de transmission par rapport à 
un délai � 8 semaines (Tableau I). Le type de traitement n’a pas 
d’effet signifi catif.

Tableau I
Effet ajusté du délai et du type de traitement prénatal, de l’âge 
gestationnel à la primo infection maternelle et de la latitude 
sur la transmission verticale

OR (IC 95 %) p

délai infection - traitement 0,05

< 3 semaines (n = 312) 0,48 (0,28-0,80)

3 à < 5 semaines (n = 442) 0,64 (0,40-1,02)

5 à < 8 semaines (n = 360) 0,60 (0,36-1,01)

> 8 semaines (n = 324) 1 (ref)

spiramycine vs P+S 0,79 (0,55-1,13) 0,19

AG (par SA) 1,15 (1,12-1,17) < 0,0001

latitude (par 5° d’augmentation)* 0,71 (0,53-0,96) 0,03

P+S = pyriméthamine-sulfamide
* plus on habite près de l’équateur, plus la quantité de parasites présente dans le sol 
est élevée et le risque  de contamination humaine également.

Les données concernant les manifestations cliniques chez les 
enfants infectés ont été également restreintes aux 550 enfants 
issus des cohortes européennes pour les mêmes raisons que 
précédemment. L’augmentation de l’âge gestationnel est retrouvé 
très fortement associé à une décroissance du risque de lésion 
intracrânienne et très faiblement avec le risque de choriorétinite. 
Aucun type de traitement n’est associé à une diminution de mani-
festations cliniques (Tableau II). Un effet signifi catif « délétère » 
d’un traitement prénatal par spiramycine suivi par pyrimétha-
mine-sulfamide est même observé sur le risque de choriorétinite 
correspondant à un biais d’indication du changement de traite-
ment (charge parasitaire plus élevée, anomalies échographiques).
Depuis l’étude Syrocot, une étude a montré qu’un traitement anti-
parasitaire débuté plus de 8 semaines après la primo-infection 

maternelle majorait le risque de choriorétinite pendant les deux 
premières années (HR = 2,54 IC 95 % = 1,14-5,65).

Tableau II
Effet ajusté de l’âge gestationnel à la primo-infection maternelle, 
du délai et du type de traitement anténatal sur les manifestations 
cliniques pendant la première année chez les enfants infectés

choriorétinite (n = 524) lésions cérébrales (n = 494)

OR (IC 95 %) p OR (IC 95 %) p

AG par SA 0,97 (0,93-1) 0,04 0,91 (0,87-0,95) < 0,0001

traitement prénatal

aucun (n = 164) 1 (ref) 0,03 1 (ref) 0,41

spiramycine < 5 sem. 
(n = 112)

0,86 (0,36-2,1) 0,37 (0,09-1,54)

spiramycine � 5 sem. 
(n = 143)

0,98 (0,42-2,32) 0,83 (0,28-2,42)

P+S uniquement 
(n = 67)

0,82 (0,30-2,29) 0,73 (0,22-2,48)

spiramycine puis P+S 
(n = 64)

2,89 (1,29-6,49) 1,40 (0,46-4,24)

P+S = pyriméthamine-sulfamide

En plus des résultats des études cliniques, il existe quelques don-
nées expérimentales animales et pharmacologiques :
– chez le singe Rhésus gravide, une primo-infection maternelle à 
l’équivalent du deuxième trimestre aboutit à la mise en évidence 
par PCR d’ADN de T. gondii en moins de 10 jours dans 75 % des cas ;
– pour la spiramycine : la concentration minimale inhibitrice est de 
1 μg/ml in vitro avec une relation linéaire entre l’inhibition de la 
croissance de T. gondii et une concentration de spiramycine allant 
de 1 à 100 μg/ml. Les concentrations sériques maternelles sont 
invariables selon le trimestre de la grossesse et comprises entre 
0,5 et 0,6 μg/ml. Les concentrations sériques fœtales représentent 
47 % des concentrations maternelles et atteignent dans le placenta 
2,3 μg/ml. Les études effectuées sur des singes Rhésus gravides 
montrent qu’il est nécessaire d’avoir 3 semaines de traitement 
pour atteindre ce ratio et diminuer la concentration parasitaire 
dans le liquide amniotique ainsi que l’absence de diffusion de la 
spiramycine dans le parenchyme cérébral ;
– pour la pyriméthamine, la concentration inhibitrice 50 (CI50) 
est in vitro de 40 μg/l. Les seules données concernant la femme 
enceinte ont été obtenues avec un traitement anténatal par pyri-
méthamine et sulfadoxine. Avec une posologie de 25 mg/20 kg/15 j, 
la concentration sérique résiduelle maternelle est supérieure à 
100 μg/l au bout de 10 jours et le ratio fœto-maternel compris 
entre 50 et 100 % ;
– la sulfadiazine a une CI50 in vitro de 2,5 μg/ml. Il n’existe aucune 
donnée pharmacologique chez la femme enceinte. En association 
avec de la pyriméthamine, 10 à 13 jours suffi sent chez le singe 
Rhésus pour ne plus mettre en évidence d’ADN du parasite dans 
le liquide amniotique ;
– la sulfadoxine a in vitro une CI50 médiocre > 30 μg/ml. Elle n’est 
utilisée qu’avec la pyriméthamine, association qui est synergique. 
Les concentrations plasmatiques résiduelles sont > 20 μg/ml et le 
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ratio fœto-maternel est compris entre 0,65 et 1,16. Il n’existe pas 
d’autre donnée pharmacologique chez la femme enceinte.
Finalement, après plus de 30 ans d’utilisation anténatale de ces 
traitements, quelles sont les données que l’on peut considérer 
comme acquises ? Concernant la transmission verticale, l’infection 
fœtale suit la phase de parasitémie maternelle trop rapidement 
dans la plupart des cas pour pouvoir être prévenue avec un traite-
ment basé sur une surveillance sérologique maternelle mensuelle. 
Le délai infection maternelle-infection fœtale varie probablement 
en fonction du terme et des individus et un délai de 3 semaines est 
nécessaire pour obtenir des concentrations placentaires effi caces 
de spiramycine. Seule une fraction des transmissions materno-

fœtales paraît donc évitable et les données actuelles confi rment 
l’importance de la brièveté du délai entre l’infection maternelle 
et le début du traitement anténatal. Chez les enfants infectés, la 
diminution de l’incidence des manifestations cliniques grâce au 
traitement prénatal n’est pas prouvée à l’heure actuelle, contras-
tant avec les données animales. Dans les deux cas, des études 
prospectives randomisées sont nécessaires.
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Actualités en périnatologie

La hernie de coupole diaphragmatique (HCD) est un défaut 
de fermeture du diaphragme associé au développement 
consécutif d’une partie des viscères abdominaux dans 

le thorax. L’incidence de cette malformation est de l’ordre de 
1/2500. La lésion diaphragmatique est le plus souvent située à 
gauche (85 % des cas), plus rarement à droite (15 % des cas) et est 
exceptionnellement bilatérale. L’étiologie de cette malformation 
est encore inconnue.
Lors de l’annonce du diagnostic au décours de l’échographie pré-
natale, la première question posée par les futurs parents concerne 
le pronostic de l’enfant à venir. En période néonatale, le pronostic 
se pose essentiellement en termes de survie. 
La survie dépend principalement du retentissement de la mal-
formation sur le développement pulmonaire, c’est-à-dire de la 
gravité de l’hypoplasie pulmonaire associée. Celle-ci se caractérise 
par une diminution du nombre de divisions bronchiques et du 
nombre d’alvéoles. Elle est défi nie par une réduction du compte 
radial alvéolaire évalué sur les pièces anatomo-pathologiques. 
Le système vasculaire se développant parallèlement à l’arbre 
bronchique, le nombre de ramifi cations vasculaires est diminué. 
Il existe une hyper-muscularisation des artérioles pulmonaires 
secondaire à une hyperplasie de la média et de l’adventice. Ces 
anomalies anatomiques vasculaires sont associées à une atteinte 
fonctionnelle caractérisée par une prédominance des systèmes 
vasoconstricteurs [1]. Environ un tiers des HCD sont associées à 
d’autres malformations, dans le cadre d’une anomalie chromoso-
mique (trisomie 13, 18, tétrasomie 12p…) ou d’une association syn-
dromique. Dans ce groupe, moins de 15 % des patients survivent. 
Nous traiterons ici des HCD isolées.

1. Peut-on prédire en anténatal le devenir 
des enfants porteurs de HCD ?
Le diagnostic prénatal de l’HCD est de plus en plus souvent établi 
par l’échographie de dépistage. On considère que le diagnostic est 
actuellement posé dans 60 % des cas en Europe [2]. On retrouve à 
l’échographie des images anéchogènes intra-thoraciques corres-
pondants à des structures digestives (anses intestinales, estomac), 
l’absence de tissu pulmonaire du même côté, la déviation des 
structures médiastinales tels que le déplacement controlatéral 

du cœur et l’absence d’intégrité du diaphragme. La mise en évi-
dence d’une HCD doit conduire à la réalisation d’une échographie 
de référence afi n d’éliminer d’autres malformations associées 
notamment cardiaques, rénales ou cérébrales, et d’un caryotype 
fœtal à la recherche d’anomalies chromosomiques.
Lorsque le diagnostic de HCD isolée est établi, plusieurs critères 
recueillis par les techniques d’imagerie prénatale vont permettre 
d’évaluer le pronostic. L’objectif est de déterminer l’impact de la 
malformation sur le développement pulmonaire. Certains critères 
sont controversés, comme l’âge au moment du diagnostic, la 
présence d’un hydramnios, la mesure de la taille des cavités cardia-
ques. L’IRM fœtale permet une estimation du volume pulmonaire. 
Elle détermine le rapport volume observé/volume attendu pour 
l’âge gestationnel appelé FLV (fetal lung volume), dont la valeur 
a été corrélée au devenir postnatal. Cependant, les données rap-
portées dans la littérature sont obtenues tardivement au cours du 
3e trimestre de la grossesse [3, 4].
D’autres critères échographiques plus précoces ont été établis. 
Ils sont utilisés par certaines équipes pour poser l’indication 
d’un traitement in utero. Le rapport de la surface du poumon 
controlatéral (mesuré sur une coupe thoracique visualisant les 
4 cavités cardiaques) et du périmètre crânien ou LHR (lung-to-
head-ratio) mesuré entre 22 et 28 SA est corrélé à la survie. Pour 
les HCD gauches, il existe aussi une relation entre l’ascension 
du lobe gauche du foie et le taux de survie. Une étude récente a 
montré que la valeur prédictive était meilleure lorsque les deux 
paramètres étaient combinés. Ainsi, dans un groupe de 86 fœtus 
avec une HCD gauche et une ascension du foie, la survie était 
respectivement de 0% pour un LHR < 0,7, de 15 % pour un LHR à 
0,8-0,9, de 65 % pour un LHR à 1-1,5 et de 83 % pour un LHR > 1,5 
[5]. En effet, 90 % des patients avec un LHR < 1,0 et un foie 
ascensionné sont décédés des conséquences d’une hypoplasie 
pulmonaire sévère. En revanche, les HCD droites sont beaucoup 
plus rares et de plus mauvais pronostic. Les critères pronostiques 
sont moins bien établis, mais une ascension massive du foie et 
un petit volume pulmonaire estimé par le LHR sont également 
des critères de gravité.
En pratique, l’énoncé d’un pronostic durant la période prénatale 
repose sur un faisceau d’arguments : c’est l’association des critères 
de l’échographie et de l’IRM fœtale qui aident à l’évaluation du pro-
nostic fonctionnel et vital de l’enfant à naître. Cependant, chacun 
des critères utilisés ne permet d’évaluer qu’un risque statistique, 
qui n’est pas strictement applicable individuellement. 

* Auteur correspondant.
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Dans une étude récente sur une série de 79 patients ayant béné-
fi cié d’un diagnostic prénatal de HCD et de la réalisation d’une 
IRM fœtale pour l’évaluation du volume pulmonaire, nous avons 
montré que 90 % des patients avec un volume pulmonaire fœtal 
estimé (FLV) < 20 % décédaient. En revanche, 90 % de ceux qui 
avaient avec un FLV � 50 % survivaient [4]. Ces résultats semblent 
intéressants, en ce qui concerne l’évaluation à l’échelle d’une 
population. Cependant, que dire précisément aux parents lors 
d’un conseil prénatal ? 
Ces résultats montrent aussi que 10 % des enfants avec un 
FLV < 20 % survivaient et 10 % de ceux avec un FLV � 50 % 
décédaient. Les limites de l’évaluation pronostique sont liées en 
partie au fait que quels que soient les facteurs anténataux utilisés 
pour déterminer le pronostic des HCD, ils ne permettent qu’une 
évaluation anatomique de l’hypoplasie pulmonaire, mais ne 
fournissent pas d’élément objectif sur le plan fonctionnel. Il faut 
donc utiliser ces facteurs anténatals avec précaution. On ne peut 
jamais formellement affi rmer le risque de l’enfant à venir, mais on 
peut laisser pressentir aux parents les diffi cultés de la réanimation 
à la naissance.

2. Quel est le pronostic néonatal en termes 
de survie ?
Lorsque l’HCD est isolée, le taux de survie se situe entre 60 et 
70 %, bien que certains centres annoncent des taux de survie 
allant jusqu’à 90 %. La mortalité des patients de ce groupe est 
essentiellement liée aux diffi cultés de la réanimation néonatale 
en raison de l’hypoplasie pulmonaire et de l’hypertension arté-
rielle pulmonaire persistante. Au cours des 20 dernières années, 
des innovations de la réanimation néonatale, dont la ventilation 
par oscillation à haute fréquence (OHF), l’assistance respiratoire 
extra-corporelle (ECMO), le surfactant et le monoxyde d’azote, 
ont été utilisées pour le traitement des HCD. Les nombreuses 
études évaluant l’intérêt des différentes stratégies thérapeuti-
ques sont rétrospectives, souvent mono-centriques et basées sur 
un faible nombre de patients [6]. Ainsi, aucune de ces méthodes 
n’a clairement démontré qu’elle permettait d’améliorer la survie 
des patients. Seuls deux principes sont généralement reconnus 
comme bénéfi ques : une ventilation artifi cielle modérée adaptée 
aux poumons hypoplasiques, associée à une hypercapnie permis-
sive (gentle ventilation) afi n de limiter les lésions de barotrauma-
tisme et la réalisation de la chirurgie différée après stabilisation 
respiratoire et hémodynamique [7]. 
Ainsi, une proportion d’enfants porteurs d’HCD isolée décède en 
période néonatale des conséquences de l’hypoplasie pulmonaire, 
quelle que soit la stratégie thérapeutique adoptée. Ce constat est à 
l’origine du concept de traitement prénatal par occlusion trachéale 
dont l’objectif est d’améliorer le développement pulmonaire 
fœtal. Le principe de cette technique est de maintenir le liquide 
pulmonaire in situ afi n d’augmenter la pression intra-alvéolaire et 
de favoriser la croissance pulmonaire. Les premières interventions 
utilisant ce principe consistaient en une hystérotomie entre 24 et 
28 SA, et la mise en place d’un clip sur la tachée du fœtus. Actuel-
lement, l’occlusion trachéale à l’aide d’un clip a été abandonnée 
pour l’utilisation d’un ballonnet gonfl able. Ce procédé nécessite 
un abord percutané et non une laparotomie, et l’occlusion est 
obtenue par la mise en place du ballonnet dans le conduit trachéal. 
Cette technique est beaucoup moins invasive et comporte moins 
de risques maternel et fœtal.

La première étude américaine évaluant l’occlusion trachéale (OT), 
randomisée, contrôlée a été interrompue après 24 patients en 
raison du fort taux de survie dans le groupe contrôle bénéfi ciant 
de soins standards (77 % versus 73 % dans le groupe OT). De plus, 
tous les enfants traités in utero naissaient prématurément [8]. 
Suite à ces résultats, le programme de traitement prénatal de 
la HCD a été abandonné aux USA [9]. Simultanément, un pro-
gramme similaire était débuté en Europe, mais la procédure et les 
indications étaient en partie différentes. Cette étude se poursuit 
actuellement, et constitue la série la plus homogène rapportée 
à ce jour avec 24 HCD gauches isolées [10]. Aucune complication 
maternelle n’a été observée au cours de la mise en place ou du 
retrait du ballon permettant l’occlusion. Quinze pour cent des 
patientes ont présenté une rupture prématurée des membranes 
(RPM) avant 28 SA et 30 % avant 32 SA. Cependant, le taux de 
RPM tend à diminuer au cours du temps et avec l’amélioration 
de l’expérience de l’opérateur. L’âge gestationnel médian à la 
naissance était de 34 SA, avec 77 % d’enfants nés avant 32 SA. La 
survie néonatale précoce était de 75 %, 16/24 (66 %) enfants ont 
été opérés dont 90 % ont nécessité la mise en place d’une plaque 
pour la fermeture du diaphragme. La survie à la sortie de l’hôpital 
était de 50 %. Les 12 enfants survivants n’avaient pas de trouble du 
développement à un âge médian de 15,7 mois. Quatre enfants ont 
nécessité une oxygénothérapie transitoire. Les causes de décès 
néonatal sont pour la plupart liées à une insuffi sance respiratoire, 
plus particulièrement en cas d’extrême prématurité, de LHR < 0,6 
ou de déplacement du ballon in utero. Dans les autres cas, le 
décès était secondaire à des complications de la réanimation, de 
la chirurgie ou de la prématurité. Le taux de survie à la sortie de 
l’hôpital semblait meilleur lorsque le ballon était retiré avant la 
naissance (67 % versus 33 %). Dans le groupe contrôle avec les 
mêmes critères de gravité et sans traitement prénatal, pris en 
charge à la même période, le taux de survie était de 10 % [10]. Les 
résultats obtenus avec la technique d’occlusion trachéale par bal-
lonnet sont encourageants. Cependant, cette technique nécessite 
des améliorations en ce qui concerne les critères pronostiques 
utilisés pour la sélection des patients, la réalisation pratique de la 
mise en place du ballonnet et l’évaluation à plus grande échelle et 
à plus long terme de la population traitée. 

3. Conclusion

Les techniques d’évaluation anténatale de la sévérité d’une HCD 
sont en plein développement. Elles ne permettent pas actuel-
lement de déterminer formellement le pronostic néonatal. En 
revanche, elles présentent un intérêt majeur pour l’évaluation du 
bénéfi ce des différentes stratégies de réanimation néonatale. En 
effet, on ne peut comparer les résultats de différentes équipes 
si on ne connaît pas le profi l de la population prise en charge en 
termes de niveau de gravité. Ces différents critères permettraient 
de stratifi er les populations en fonction des différents critères 
pronostiques et d’évaluer avec pertinence les différentes moda-
lités thérapeutiques. Il serait alors possible de déterminer quelle 
technique est adaptée à quelle situation et de poser des limites à 
la réanimation néonatale lorsqu’elle paraîtrait déraisonnable.
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Actualités en périnatologie

Les pratiques obstétricales, et notamment celles concernant 
le diagnostic prénatal, diffèrent sur plusieurs points entre la 
France et l’Amérique du Nord. Des facteurs réglementaires, 

culturels ou organisationnels peuvent être à l’origine de ces 
différences. Par exemple, contrairement à la France, la pratique 
d’une échographie en routine au 3e trimestre de la grossesse ne 
fait pas partie des recommandations au Canada. Ainsi les patien-
tes ont en moyenne moins d’échographies en cours de grossesse 
en France qu’au Canada [1, 2].
Concernant les interruptions médicales de grossesse, la législation 
varie également entre les deux pays. Au Canada, il n’existe pas 
de loi statuant pour un terme limite ou des motifs spécifi ques 
d’interruption de grossesse. Il n’y a pas non plus à proprement 
parler de centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) 
comme en France. Le choix de poursuivre ou non la grossesse 
devant une pathologie fœtale sévère est une décision du couple, 
prise en consultation avec le médecin suivant la grossesse, après 
avis des différents spécialistes. Dans notre expérience à Sainte 
Justine, les gynécologues-obstétriciens confrontés à ce genre de 
situations proposent, en général, systématiquement toutes les 
options de prises en charge : la prise en charge thérapeutique 
active du nouveau-né à la naissance, l’IMG ou l’accompagnement 
du nouveau-né à la naissance en cas de pathologie létale ou d’une 
particulière gravité.
Cependant, pour des raisons en grande partie culturelles inspirées 
de leurs « voisins du sud », les interruptions de grossesse après 
24 semaines d’aménorrhée sont relativement exceptionnelles et 
non pratiquées dans plusieurs provinces canadiennes, à l’excep-
tion du Québec, de culture peut-être plus « européenne ». Ainsi, la 
découverte tardive d’une pathologie fœtale de mauvais pronostic 
conduira plus souvent à la naissance d’un nouveau-né vivant, soit 
dans le but de mieux évaluer un pronostic incertain, soit pour offrir 
un accompagnement post-natal jusqu’au décès. 
Autant les données françaises concernant l’IMG sont précises, 
grâce en particulier aux enquêtes nationales périnatales, autant 
les données canadiennes concernant les IMG sont peu disponibles 
[3]. On peut cependant estimer à 0,4 ‰ le taux d’IMG au Canada 
après 20 semaines [4] versus 3 ‰ en France après 22 semaines [2]. 

Mais cette estimation peut être sujette à un biais d’information et 
de sous-déclaration des cas d’IMG.
À l’hôpital Sainte-Justine, seule une vingtaine d’IMG avec foeticide 
(après 22-24 semaines) sont réalisées tous les ans, ce qui peut 
paraître relativement peu étant donné que cette maternité est un 
centre tertiaire référent pour la province du Québec, avec environ 
3500 naissances par an et près de 200 IMG. Nous ne connaissons 
par le chiffre exact, à l’hôpital Sainte-Justine, des couples avec un 
fœtus porteur d’une anomalie congénitale sévère qui choisissent 
un accompagnement néonatal, mais cette situation est loin d’être 
exceptionnelle, avec plusieurs cas par an. L’équipe de soins pal-
liatifs de l’hôpital Sainte Justine intervient alors en anténatal, en 
salle de naissance et si besoin en période post-natale. Cette équipe 
se compose de néonatologistes, d’infi rmières, de psychologues, de 
travailleuses sociales.
Un protocole de soins palliatifs néonatals a été établi de façon 
interdisciplinaire afi n de guider les équipes soignantes au moment 
de la naissance. Son objectif est de « permettre au nouveau-né 
de mourir dans la dignité et avec compassion en lui assurant un 
accompagnement et des soins de confort en compagnie de sa 
famille dans la mesure du possible ». Il est cependant précisé que 
« ce protocole d’anticipation de soins palliatifs n’exclut pas la per-
tinence d’une évaluation post-natale pour confi rmer la pathologie 
du bébé ». Même si les motivations religieuses ne sont pas tou-
jours prédominantes dans le choix des couples pour le choix d’un 
accompagnement néonatal, les services des « soins spirituels » 
sont systématiquement proposés aux parents. Enfi n, le protocole 
de soins palliatifs néonatals de l’hôpital Sainte-Justine comprend 
des ordonnances-type confi rmant l’absence de réanimation 
cardiorespiratoire, mais précisant la réalisation si besoin d’une 
aspiration naso/oro-pharyngée ou gastrique, l’administration 
d’antalgique morphinique selon l’inconfort ou la douleur « iden-
tifi ée par les parents ou l’équipe soignante » et de médicaments 
anti-convulsivants si besoin. Ces ordonnances servent de guide 
aux équipes médicales de garde en salle de naissance, qui ne sont 
pas obligatoirement spécialistes en soins palliatifs. 
Lorsque les parents choisissent d’accompagner leur enfant en 
période néonatale, il leur est cependant toujours spécifi é qu’un 
retour à domicile est possible en cas de survie prolongée. Quel-
ques cas de retour à domicile sont répertoriés chaque année dont, 
récemment, deux cas de trisomie 18, dont un enfant est décédé 
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à un an de vie. Dans ces situations, l’équipe de soins palliatifs de 
l’hôpital Sainte-Justine poursuit son accompagnement auprès des 
parents et de l’enfant jusqu’au décès, et ce en lien avec le médecin 
traitant et l’équivalent du centre de PMI du quartier.
Au Canada, l’accompagnement néonatal des enfants porteurs 
d’une pathologie congénitale grave est donc proposé en alternative 
à l’interruption médicale de grossesse. À l’hôpital Sainte-Justine, 
les équipes médicales et paramédicales qui sont confrontées non 
exceptionnellement à ces situations, sont préparées et guidées 
par un protocole écrit d’« anticipation de soins palliatifs »**.

** Le protocole détaillé peut être obtenu sur demande auprès de 
l’auteur
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Quelle formation pour les pédiatres 
des urgences ?

La médecine d’urgence est une spécialité relativement 
récente qui s’est développée rapidement sur le plan interna-
tional. Les défi s de la médecine d’urgence sont universels [1] 

même si dans un environnement où les ressources sont limitées, 
elle pourrait être considérée comme un type de médecine inef-
fi ciente, la nécessité de dispenser des soins aigus est indéniable 
[2]. Nagurney et al. [3] ont montré que dans seulement 47 % des 
cas la médecine d’urgence est considérée comme une spécialité à 
part entière, qu’un enseignement de la médecine d’urgence exis-
tait dans 60 % des pays (soit 43 % des pays existants) et que 42 % 
de ces répondants envoyaient une partie de leurs médecins se 
former à l’étranger dans cette spécialité. Les échanges bilatéraux 
d’enseignants spécialisés dans les techniques administratives, 
cliniques et de recherche sont cruciaux pour le développement 
de services de médecine d’urgence de niveau international [1, 2]. 
L’Europe et l’Amérique du Nord sont les régions dans lesquelles 
l’enseignement de la médecine d’urgence est le plus développé. 

1. Le pronostic de la réanimation 
cardiopulmonaire (RCP)
La RCP sauve des vies lorsqu’elle est effi cace. Les deux types d’ap-
proche (RCP de base ou BLS – Basic Life Support et Réanimation 
avancée – Advanced Life Support ou ALS) peuvent toutefois être de 
qualité variable. Or une qualité médiocre de BLS et d’ALS donne 
une survie médiocre des patients.
Pour améliorer la survie, la façon dont est dispensé l’enseignement 
des sciences de la réanimation est cruciale. Celles-ci comprennent 
la prise en charge de l’arrêt cardiorespiratoire (ACR) par les pas-
sants et les professionnels de la santé, mais aussi le dépistage et 
la prise en charge des patients à risque d’ACR. La victime d’un arrêt 
cardiorespiratoire en dehors d’une structure hospitalière reçoit de 
la RCP administré par un passant dans seulement 20 % des cas 
et a quatre fois plus de chances de survivre que si elle ne reçoit 
aucune forme de RCP [4].
La qualité de la RCP joue également un rôle dans l’incidence du 
retour en circulation spontanée, or les données de la littérature 
montrent la fraction de non-fl ux (le temps de la réanimation ou 

les compressions thoraciques ne sont pas administrées) est de 
24 % en intra-hospitalier et de 48 % en extra-hospitalier. 
Le « Registre National de Réanimation Cardiopulmonaire » de 
l’American Heart Association [5] a aussi montré que la réanimation 
avancée doit être améliorée. En effet 30 % des patients adultes 
en arrêt cardiaque avec un rythme initial défi brillable n’ont été 
défi brillés qu’après plus de 2 min. Chaque minute de délai dans 
l’administration de la RCP diminue la survie d’environ 7 % [6].
Les règles de réanimation pour le BLS, l’ALS et la réanimation 
avancée néonatale et pédiatrique sont publiées régulièrement par 
l’European Resuscitation Council et l’American Heart Association 
sur la base des mises à jour régulières orchestrées par l’ILCOR 
(International Liaison Committee on Resuscitation) une organi-
sation réunissant les conseils de réanimation du monde. Ces 
organisations contribuent à la formation des professionnels de 
la santé et des sauveteurs potentiels permettant ainsi de sauver 
de très nombreuses vies. Toutefois le fossé entre ce qui devrait 
être fait durant la plupart des ACR et ce qui l’est réellement sur le 
terrain reste large. Dans une étude des délais d’intervention et des 
erreurs faites lors de simulations d’ACR, Hunt et al. démontraient 
que dans 34 scénarii pédiatriques le temps nécessaire à l’évalua-
tion des voies respiratoires et de la respiration était de 1,3 min, à 
l’administration d’oxygène de 2 min, à l’évaluation de la circulation 
de 4 min, à la demande pour l’obtention d’un défi brillateur de 4,3 
min, à l’arrivée d’un médecin de 3 min et de l’équipe d’intervention 
de 6 min. Dans 33 % des cas, aucun chef d’équipe n’était identifi é. 
Lorsqu’il était identifi é, le chef d’équipe effectuait des actes tech-
niques plutôt que de superviser et déléguer, ce qui le rendait au 
moins temporairement incapable de suivre l’évolution de la réani-
mation, il n’évaluait quasiment jamais la qualité des compressions 
et de la ventilation et avait des diffi cultés à donner des ordres 
effi cacement. L’équipe déviait des règles de réanimation dans 75 % 
des scénarii et des erreurs de communication se produisaient dans 
100 % de ceux-ci [7].

2. Éducation à la réanimation

Les domaines dans lesquels l’éducation peut s’améliorer sont 
nombreux. Vaillancourt et al. ont effectué une revue exhaustive 
de la littérature pour identifi er ces domaines [4]. Dans le domaine 
de la RCP, pour en augmenter la compréhension et la rétention, un 
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cours d’une durée de 30 minutes permet tout autant l’acquisition 
de la technique qu’un cours traditionnel de 4 heures. Les cours 
auto-administrés qui intègrent une durée courte avec l’accent 
mis sur la pratique sur mannequin, la perception de l’utilité du 
cours par l’étudiant et l’utilisation effi ciente de son temps tout en 
épargnant les ressources (locaux d’enseignement, disponibilité de 
l’enseignant et de l’étudiant) sont recommandés par les auteurs. 
Dans le domaine du maintien des capacités techniques acquises, 
les auteurs notent que la rétention des techniques de RCP reste 
extrêmement pauvre quelle que soit la méthode d’enseignement 
utilisée. Dans le domaine de la réanimation, le déclin des capacités 
psychomotrices est nettement plus rapide que celui des connais-
sances. Infi rmiers et médecins ne sont plus capables d’effectuer 
correctement et dans le bon ordre une séquence de réanimation 
4 à 12 mois après l’apprentissage. L’intervalle de temps recom-
mandé entre deux entraînements est variable selon les auteurs. 
Vaillancourt et al recommandent un intervalle de 1 an maximum 
entre deux entraînements, mais la question reste un sujet impor-
tant de recherche [4]. 
Un arrêt cardiaque réel n’est pas une situation pendant laquelle il est 
possible d’apprendre la réanimation. L’apprentissage de techniques 
sur des patients récemment décédés sans obtention du consente-
ment de la famille n’est pas éthique et est très controversé. 
De plus, il n’est pas simple d’inclure l’apprentissage dans la charge 
du travail quotidien dont la lourdeur peut oblitérer la capacité 
personnelle de réfl exion et d’apprentissage. Il faut donc que les 
enseignants ajoutent à cet apprentissage par expérience concrète 
une phase d’observation réfl échie.
En dehors du travail au lit du patient, l’enseignement doit rencon-
trer les préoccupations professionnelles et être motivant pour les 
étudiants.
Différents cours de réanimation sont organisés par l’European 
Resuscitation Council et rencontrent ces différentes préoccupa-
tions BLS-AED, ALS, EPLS (European Paediatric Life Support), ENLS 
(European Neonatal Life Support)) en intégrant différents types 
d’enseignement : conférences, ateliers en groupes, ateliers de 
techniques sur mannequins spécifi quement équipés pour ces 
tâches, simulations.
Avec le développement de mannequins spécifi ques pour la RCP, il 
est devenu possible d’organiser des classes où un enseignement 
réaliste de la réanimation et de la médecine d’urgence est dispensé 
sous forme de scénarii et de jeux de rôle. Les études sur l’utilisation 
de scénarii d’ACR (ou mégacodes) en milieu intra-hospitalier dans 
ces classes suggéraient que ces simulations amélioraient les 
connaissances et les procédures, familiarisaient les équipes avec 
l’équipement utilisé dans un environnement familier, améliorait 
le travail d’équipe, la documentation et diminuait l’anxiété habi-
tuelle dans ce genre de situation [8].
Les stratégies innovantes de cet enseignement incluent des scéna-
rii où les instructions sont données par ordinateurs, l’association 
à des jeux ou de la musique et des cartes-actions où les tâches 
spécifi ques sont assignées aux étudiants. 
Les mannequins utilisés ont évolué de manière spectaculaire : on 
dispose actuellement de simples mannequins de réanimation 
(mannequins basse fi délité), de mannequins plus sophistiqués per-
mettant d’effectuer des tâches spécifi ques ou des procédures (par 
exemple l’intubation trachéale ou la mise en place de cathéters) et 
de mannequins incluant des simulateurs dirigés par ordinateurs 
et comprenant des voies respiratoires réalistes, des bruits du cœur 
et de la respiration, des mouvements de la paroi thoraciques 

imitant la respiration, des secousses mimant les convulsions, des 
mécanismes changeant le diamètre des pupilles… Ces derniers 
mannequins sont très réalistes (mannequins haute-fi délité).
Les mannequins simples sont faciles à transporter, relativement 
peu chers mais ils requièrent l’intervention d’instructeurs qui 
doivent fournir des informations détaillées (« le patient ne 
respire pas ») pour que l’étudiant fasse évoluer le scénario. Pour 
les mannequins « haute-fi délité » l’étudiant doit observer les 
changements de l’état du mannequin-patient et lier ces informa-
tions à des actions de réanimation. Ce type d’exercice permet de 
développer les capacités d’observation et de reconnaissance et 
rend les scénarii plus réalistes, toutefois les mannequins sont très 
chers et demandent un long apprentissage pour les instructeurs.
Les scénarii peuvent être rendus plus réalistes par l’addition d’ac-
teurs jouant le rôle des parents, de l’équipement utilisé habituelle-
ment en milieu hospitalier et par l’usage de scénarii authentiques 
puisés dans la pratique quotidienne. 
L’utilisation d’une critique des actions (feedback) joue un rôle cru-
cial dans l’apprentissage et l’évaluation des performances. Avec les 
mannequins haute-fi délité, elle est généralement vidéo-assistée. 
Wayne et al. ont montré que la probabilité que les résidents en 
médecine interne qui avaient suivi une formation de type ALS sui-
vent les règles de réanimation publiées par l’AHA était 7 fois plus 
élevée que pour les résidents qui avaient subi un enseignement 
clinique uniquement [9].
La probabilité que les étudiants qui avaient reçu un cours de NLS 
incluant des simulations donnent les soins adéquats lors d’accouche-
ments réels était 2,5 fois plus élevée que dans le groupe contrôle. De 
plus, on assistait à une réduction de 60 % des actions nuisibles dans 
le groupe entraîné [10]. Les cours basés sur la simulation sont donc 
clairement effi caces dans l’amélioration de la pratique clinique.

3. Conclusion

La médecine d’urgence est une spécialité récente qui n’est pas 
encore reconnue universellement. La formation à la médecine 
d’urgence est cruciale pour améliorer les résultats de la réanima-
tion cardiopulmonaire. L’enseignement s’est développé au travers 
des publications des règles internationales de réanimation et 
grâce aux conseils de réanimation. Outre l’expérience clinique 
associée à des phases d’observation réfl échie, cet enseignement 
se fait principalement par le biais de cours comprenant un ensei-
gnement sur mannequins. 
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Quelle formation pour les pédiatres 
des urgences ?

1. Historique

Les premiers simulateurs dans l’industrie aéronautique ont été 
mis au point par Edward Link dans les années 30 (homemade 
fl ight simulator). Il faut attendre 30 ans et les travaux du Dr Peter 
Safar (Pittsburgh) en 1958 sur des volontaires sains curarisés et 
sédatés pour que se développe l’idée d’un apprentissage médical 
avec mannequins. La publication de ces travaux en Norvège et la 
rencontre du Dr Bjorn Lind avec Asmun Laerdal (Stavanger) alors 
fabricant de jouets en plastique sera déterminante. À la même 
période, les travaux de Kouwenhoven et al. de Baltimore sur la prise 
en charge de l’arrêt cardiaque et les manœuvres de compressions 
thoraciques apportent leur pierre à l’édifi ce [1]. Dans les années 
1980 les Drs René Gonzales et John Schaefer de l’International 
Ressuscitation Research Center de Peter Winter (Pittsburgh) sont 
chargés de développer un simulateur moins cher et plus prati-
que. C’est de ces travaux que les simulateurs de type Sim-Man® 
naîtront avec un prix équivalent au dixième des prix des premiers 
simulateurs. Il existe peu d’études pédiatriques concernant la 
formation spécifi que sur mannequins et à l’évidence « les enfants 
ne sont pas des petits adultes ». Les différences entre l’adulte et 
l’enfant sont morphologiques, physiopathologiques sur les méca-
nismes d’apparition de l’arrêt cardio-circulatoire (essentiellement 
post-anoxique chez l’enfant) et enfi n épidémiologiques, les arrêts 
cardiaques de l’enfant étant beaucoup plus rares que chez l’adulte. 
Ces remarques expliquent la nécessité d’avoir une formation adé-
quate et spécifi que, par exemple, sur la libération et la gestion des 
voies respiratoires de l’enfant.

2. Problématique : apprendre mais comment ?

Les outils susceptibles d’être utilisés pour l’apprentissage sont 
variés : la littérature, les situations réelles, les mannequins, les 
animaux, les simulateurs. Les 2 questions à se poser se résument 
ainsi : Sommes-nous optimaux et effi caces en utilisant ces techni-
ques d’apprentissage ? Comment savoir si les étudiants que nous 
avons formés sont capables et autonomes avec ce type d’outils ?
Chaque méthode possède ses avantages et ses contraintes. 

L’enseignement en temps réel sur le patient ne peut s’effectuer 
avec trop d’élèves et la confrontation à des situations d’urgence 
ne permet pas toujours l’enseignement et la démonstration. La 
répétition des gestes et une « révision » à la demande ne sont 
pas envisageables. Le concept anglo-saxon « learning by doing » 
devient donc de moins en moins acceptable dans la mesure où 
des outils d’apprentissage sont maintenant disponibles. Par 
ailleurs, certaines situations sont tellement rares que l’attitude qui 
consisterait à appliquer la règle « observe et fait » n’est pas non 
plus applicable. 
Parmi les outils d’apprentissage, on peut défi nir des critères opti-
maux tels que :
– présentation réaliste de scenarii habituels et inhabituels ;
– implication clinique facile ;
– permettre à l’instructeur d’expliquer une technique défaillante 
et d’assurer à l’étudiant la possibilité de résoudre ses diffi cultés ;
– montrer l’effi cience des techniques mises en œuvre et les résul-
tats sur le patient ;
– faciliter le travail de l’instructeur dans ses démonstrations ;
– transportable afi n de réaliser les démonstrations dans des envi-
ronnements différents et réalistes ;
– accessible et fi able pour permettre l’utilisation répandue et la 
standardisation pour la formation.
Des recommandations américaines de médecine d’urgence défi -
nissent le nombre de gestes qu’il faut avoir réalisé pour pouvoir 
prétendre à une certaine expérience ou expertise (http://www.
acgme.org/acWebsite/RRC_110/110_guidelines.asp#res). L’appren-
tissage sur simulateur semble aujourd’hui prendre largement le 
pas sur l’apprentissage sur mannequin simple. Cependant la mise 
en place de ce type de formation est ralentie en France du fait de 
la lourdeur de l’organisation.

3. Intérêts de l’apprentissage sur mannequins 
(et/ou simulateur)
Amélioration de la prise en charge des patients : le simple fait 
de pouvoir, lors de la relecture des situations virtuelles vécues, 
effectuer l’analyse du comportement humain face à une situation 
critique optimise la réaction des équipes devant un événement 
exceptionnel ; les simulations et formations sur mannequins per-
mettent une amélioration de la confi ance en soi et dans l’utilisation 
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de ses compétences. Ils permettent : a) de ne prendre aucun risque 
pour le patient ; b) la prise de responsabilités personnelles dans 
les premières pratiques réelles avec beaucoup plus d’assise (pas de 
problème d’éthique par rapport au novice dans sa pratique réelle) ; 
c) la possibilité d’envisager toutes les situations et de les simuler ; 
d) de répéter les gestes et scenarii autant de fois que nécessaire ; 
e) une interactivité enseignant – encadrant et étudiant, avec en 
particulier une liberté d’expression totale ce qui n’est pas toujours 
le cas face au patient ; f) la possibilité d’enregistrer soit par vidéo 
soit directement avec un simulateur ; ceci permet de revoir point 
par point la pratique de la technique avec l’étudiant.
La littérature est riche. Chopra et al. dans les années 90 obser-
vent sur un modèle de choc anaphylactique sur simulateur 
que l’entraînement améliore la prise en charge des situations 
critiques per-anesthésiques [2]. La supériorité d’une formation 
sur mannequin par rapport à une formation conventionnelle 
a été montrée pour l’intubation, dans un groupe d’étudiants en 
médecine et de résidents en anesthésie [3]. Nadel et al. [4] ont 
évalué les compétences des pédiatres seniors à l’aide d’un test 
théorique (12 questions) et d’un test pratique (4 domaines) : 
gestion des voies aériennes, intubation endotrachéale, pose d’une 
voie intra-osseuse et d’un cathéter fémoral par technique de 
Seldinger. Les résultats montraient une très bonne connaissance 
théorique (réponses justes : 93,2 ± 5,5 %) mais de très mauvais 
résultats pratiques sur la réanimation avancée pédiatrique : 18 % 
seulement géraient bien les voies aériennes, 22 % positionnaient 
bien le tube et seulement 1/3 réalisait correctement la pose d’une 
voie intra-osseuse ou fémorale. Quan et al. [5] ont évalué la réali-
sation des gestes d’urgences avant et après une formation de type 
réanimation avancée pédiatrique. L’amélioration des performan-
ces apparaissait majeure avec un taux de réussite qui passait de 
54 à 79 % pour le bon positionnement de la tête pour intuber un 
patient, de 85 à 100 % pour le choix de la lame d’intubation, de 18 à 
82 % pour le bon positionnement du ballon autogonfl able à valve 
unidirectionnelle lors d’une ventilation manuelle, d’environ 55 % à 
plus de 92 % pour la mise en place d’une voie intra-osseuse. Une 
autre étude a montré le gain de temps dans la réalisation d’une 
intubation fi broscopique par des résidents si ces derniers avaient 
un entraînement préalable sur simulateur [6]. Des incitations 
fortes pour la réalisation de formation aux gestes d’urgence sur 
mannequins ont été éditées par l’European Resuscitation Council 
(ERC) en 2005. 
De nombreux travaux ont montré le bénéfi ce de ce type de forma-
tion chez les paramédicaux. Si l’on se place du côté du patient, le 
bénéfi ce attendu réside avant tout dans l’amélioration de la prise 
en charge in vivo des situations à risque, en particulier lorsque ces 
dernières sont soient répétitives soit au contraire très rares. Ces 
formations ont pour but de diminuer les erreurs commises lors de 
la réalisation de ces gestes afi n de diminuer la morbi-mortalité 
dans ces situations. Pour l’institution, le bénéfi ce attendu des for-
mations du personnel soignant sur les mannequins ou les simula-
teurs doit être envisagé à moyen et long terme. La mise en place 
de telles formations au sein d’un département médical, d’un pôle 
ou d’une université est sans aucun doute un investissement lourd. 
Il ne s’agit pas d’évoquer les formations « spontanées » réalisées 
par toutes les équipes. Le vrai challenge est l’institutionnalisation 
au sein d’un hôpital d’un véritable centre de formation dans lequel 
s’effectuera l’ensemble des formations. Ce centre nécessite une 
infrastructure lourde, du personnel formé et qualifi é pour assurer 
la formation des étudiants. La vision réduite au court-terme 

ferait reculer plus d’un investisseur. Une meilleure formation du 
personnel à grande échelle, permettrait de limiter les erreurs de 
prise en charge, la morbi-mortalité. Une étude de 2001 estimait à 
en moyenne 238 000 dollars d’économie dans la prise en charge 
d’enfants traumatisés, si l’équipe qui prenait en charge les patients 
était formée aux gestes d’urgences, comparée à des équipes non 
formées [7].

4. Limites des formations sur mannequins

4.1. Évidence de médecine
Les études sont contradictoires pour prouver avec force qu’il est 
préférable d’apprendre sur mannequins que de ne pas le faire. Il a 
été rapporté par exemple que l’expertise d’étudiants en médecine 
ou paramédicaux vis-à-vis de l’intubation sur des patients n’était 
pas améliorée par la réalisation préalable de 20 intubations 
sur mannequin. Une récente étude pédiatrique montre que si 
les formations de type Advanced Pediatric Life Support (APLS) 
permettent l’acquisition de compétences de base en réanimation 
cardiorespiratoire, elles ne permettent pas d’acquérir avec effi ca-
cité les algorithmes décisionnels et n’offrent pas aux étudiants la 
sensation de se sentir préparés aux situations réelles d’urgence. 
Les auteurs insistent sur l’absence de bénéfi ce apporté par la seule 
formation type APLS [8].

4.2. Réalisme et temps réel
C’est ce qui différencie les simulateurs des simulateurs. La 
formation sur mannequin simple ne permet pas de complexifi er 
beaucoup les situations rencontrées et nécessite pour les scenarii 
la présence d’une tierce personne pour guider l’étudiant. Il faut 
à l’instructeur et à l’étudiant une capacité d’imagination impor-
tante pour « faire comme si ». Le temps, lors d’une simulation sur 
mannequin simple, défi le à une autre vitesse que le temps réel 
puisqu’il faut imaginer les situations.

4.3. Temps disponible pour la formation
Le temps disponible pour la formation sur mannequin est impor-
tant et doit être exclusivement destiné à cela. Il doit être inclus dans 
le temps de travail ce qui n’est pas toujours simple, qu’il s’agisse 
de formations sur site ou organisées par un organisme agréé. 
Combien de temps est nécessaire pour considérer comme acquis 
les gestes de base dans un domaine : 1, 2, 3 jours… ? La réponse 
n’est pas univoque et dépend bien sûr des objectifs fi xés pour la 
formation. L’ERC propose 2 jours complet pour APLS et Basic Life 
Support ; les anesthésistes néo-zélandais et australiens proposent 
2 jours 1/2 de formation pour les situations critiques et le Collège 
Australien de Médecine d’Urgence a choisi la même stratégie. Des 
formations sur 1 jour (Pediatric Immediate Life Support) sont en 
cours de mise en place en France.

4.4. Habituation/nombre de formations pour maintenir 
le niveau de compétence

Combien de temps peut s’écouler entre 2 formations afi n de ne 
pas perdre le bénéfi ce de ces dernières ? Certains auteurs ont 
décrit une baisse de compétence aux gestes de réanimation dès la 
fi n de la deuxième semaine après la formation initiale. Une étude 
australienne sur le maintien du niveau de compétences chez les 
infi rmières 18 mois après une formation « Advance Life Support » 
de 2 × jours montrait un taux de réussite aux examens pratiques 
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de 75 % seulement tandis que les réévaluations théoriques res-
taient bonnes et stables [9]. Les recommandations américaines 
pour le maintien à niveau des compétences en gestes d’urgence 
incitent à une formation au moins tous les 2 ans, que l’on consi-
dère les urgences cardiaques ou non, pédiatriques ou adultes. Pour 
certaines situations comme l’arrêt cardiaque, il n’existerait pas de 
détérioration des connaissances et des gestes à pratiquer [10]. La 
limite n’est donc pas fi xée même si les organismes formateurs 
s’accordent pour proposer une nouvelle formation dans les 2 à 
5 ans suivant la formation initiale.

4.5. Coût
Le coût d’investissement et d’entretien du matériel, des structures 
et du personnel, doit être mis en balance avec le bénéfi ce de la 
diminution de la morbi-mortalité des patients versus le coût 
pour le personnel qui souhaite se former : les inscriptions dans 
les formations sont onéreuses et les budgets hospitaliers pour 
la formation médicale continue trop peu importants. Là encore, 
l’engagement de l’institution pour prendre en charge et envoyer 
se former du personnel à la fois aux gestes d’urgences mais aussi 
comme instructeurs, permettrait un retour sur investissement avec 
des formations locales qualifi antes beaucoup moins coûteuses.

5. Conclusion et perspectives

La formation sur mannequins et/ou simulateurs est aujourd’hui 
incontournable et l’institutionnalisation de centres de formation 
une priorité. Cependant il manque de grandes études permet-
tant avec certitude de montrer le bénéfi ce de ces techniques 
d’apprentissage. Il est important de développer également les 
outils d’évaluation de ces formations (débriefi ng, grilles d’évalua-
tions, vidéo assistance). À l’heure de l’évaluation des pratiques 
professionnelles et de la démarche qualité des établissements 

hospitaliers et hospitalo-universitaires, il est raisonnable de 
proposer que les formations aux gestes d’urgence et de réani-
mation-anesthésie puissent constituer un indicateur de qualité 
de ces institutions.
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Quelle formation pour les pédiatres 
des urgences ?

La qualité des soins donnés en urgence aux enfants dépend 
de nombreux facteurs. La nature de l’établissement hospi-
talier et de sa permanence des soins, les équipements et 

le plateau technique disponibles, les personnels affectés à cet 
accueil mais aussi la nature de leur formation sont des éléments 
dont la défi nition est sous la responsabilité directe des autorités 
hospitalières et universitaires. Les dysfonctionnements qui résul-
tent des insuffi sances de moyens et/ou de formation génèrent 
des délais de prise en charge, des retards au diagnostic, des insuf-
fi sances ou des erreurs thérapeutiques, une gestion inappropriée 
des urgences notamment pour les pathologies les plus sévères 
[1]. La nécessité d’améliorer la formation des juniors en pédiatrie 
confrontés aux détresses vitales est largement soulignée [2, 3].
Plusieurs pays ont mis en place des fi lières de trois ou quatre ans 
de formation spécialisée aux urgences pédiatriques. La pertinence 
de ces formations sera au mieux renseignée en documentant une 
amélioration qualitative de la prise en charge des enfants par des 
personnels formés versus des équipes n’ayant pas suivi ce type 
de cursus. La démonstration n’en est pas facile du fait de la faible 
incidence aux urgences des pathologies sévères, de la diffi culté à 
défi nir simplement ce qu’est la qualité des soins ou encore à valider 
l’outil de mesure de cette qualité [4]. Il a néanmoins été montré, 
au cours des sepsis sévères, que la démarche thérapeutique sous-
tendue par un objectif thérapeutique prédéterminé était associée 
à un meilleur pronostic [5]. C’est sur cette base que de nouvelles 
approches apparaissent [6].
Le cours de réanimation de l’European Resuscitation Council (ERC) 
vise à donner la formation nécessaire à la reconnaissance précoce 
et à la prise en charge protocolisée des enfants en détresse res-
piratoire et ou hémodynamique. Il repose sur la séquence A pour 
« airway », B pour « breathing », C pour « circulation ». L’enseigne-
ment comporte une partie théorique sous la forme d’un manuel 
traitant en une dizaine de chapitres des urgences vitales, de leur 
identifi cation, des moyens thérapeutiques nécessaires, de leurs 
indications et de leurs modalités de mise en œuvre. L’étudiant 
doit travailler ce manuel avant le cours et tester ses connaissances 
à l’aide de QCM. Les deux journées de formation combinent le 
rappel des notions essentielles sous la forme d’exposés brefs et un 

enseignement pratique, d’abord des manœuvres de réanimation 
de base, sans matériel comme cela est nécessaire avant l’arrivée 
d’une équipe médicale, puis des prises en charge médicalisées 
en milieu hospitalier. Cet enseignement fait appel à des scénarii 
cliniques de détresses respiratoires, d’états de choc, de troubles du 
rythme cardiaque, de polytraumatismes ou de prises en charge 
en salle de naissance. L’analyse systématique de l’état de l’enfant 
selon la séquence ABC, les interventions c’est-à-dire leur chronolo-
gie et leur réalisation pratique, le travail en équipe sont les points 
clés de cet enseignement et de sa pédagogie. L’équivalent nord 
américain de ce cours est le Pediatric Advanced Life Support. Ils font 
désormais partie des cursus de formation des pédiatres exerçant 
aux urgences dans de nombreux pays.
Ce type de formation alliant l’apprentissage théorique et pratique 
a été évalué en situation virtuelle plusieurs mois après le cours 
[7-9]. Des exemples d’amélioration des conditions de sécurité 
découlant d’une plus grande coordination du travail en équipe ont 
été documentés par exemple dans l’industrie aéronautique [10]. 
Dans le domaine des soins, la démonstration est plus diffi cile à 
apporter ne serait-ce que méthodologiquement.
En 2005 nous avons introduit le cours européen de réanimation 
dans le cursus des DES de pédiatrie, formant à la fi n de leur pre-
mier semestre la totalité des nouveaux internes. En novembre 
et décembre 2007, les internes de seconde et troisième années 
avaient validé ce cours tandis que ceux qui débutaient leur DES 
et les internes de quatrième année n’avaient pas été formés. 
Nous avons recueilli pour chaque interne participant à l’accueil 
des urgences, 5 observations de diarrhée aiguë correspondant à 
2 enfants perfusés et 3 réhydratés par un SRO. Nous avons analysé 
les observations selon que les internes avaient ou non suivi la 
formation de réanimation. L’analyse de l’observation portait sur 
l’évaluation de l’état d’hydratation et l’état hémodynamique de 
l’enfant d’une part, sur la pertinence de la prescription au regard 
de l’évaluation clinique d’autre part. Dans la notion de pertinence 
de la prescription, nous avons inclus l’identifi cation d’un objectif 
thérapeutique. Ce travail multicentrique a réuni 240 observations 
rédigées par 48 internes. De manière très signifi cative les DES 
formés par le cours de réanimation rédigeaient des observations 
plus complètes, prescrivaient avec un objectif thérapeutique 
exprimé et réévaluaient les enfants plus souvent. Le faible nombre 
d’items cliniques renseignés, nécessaires à l’évaluation de l’état 
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hémodynamique des enfants examinés par les DES non formés 
par le cours de réanimation conduisaient même à questionner la 
pertinence de la conclusion portée au dossier.
L’accueil des urgences est un mode d’exercice diffi cile qui possède 
ses spécifi cités. Le besoin de formation notamment à la reconnais-
sance des enfants susceptibles de développer une détresse vitale 
doit être pris en compte dans la défi nition des objectifs pédagogi-
ques. Le cours de réanimation de l’ERC est un outil pédagogique 
intéressant susceptible de répondre à ce souci de formation et 
d’améliorer la qualité des prises en charge des enfants vus en 
urgence à l’occasion d’une diarrhée aiguë.
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Protection de l’enfance : « État des lieux 
en 2009 à la lumière de l’application 
de la loi récente de la protection de l’enfance 
du 5/03/07 »

1. L’évolution de notre société 
et la fragilisation de la famille
L. Roussel, sociologue, explique comment l’évolution moderne de la 
famille met à mal la construction de la parentalité et laisse l’enfant 
sur le carreau. « On a longtemps cru que les mutations récentes de la 
famille annonçaient une ère de bonheur pour nos enfants. Les choses 
ne sont pas si simples : échec scolaire, dépressions, violences, rejet 
de l’autorité… Pourquoi cette crise profonde des relations parents/
enfants ? L’enfant, pourtant promu « petit prince » de la famille, 
n’est-il pas en passe de devenir la victime des tumultes qui agitent 
notre civilisation ? ». Pour B. Cyrulnik, « la forme de maltraitance qui 
se développe le plus actuellement dans notre culture, c’est la négli-
gence affective ». B. Stiegler philosophe, montre comment l’industrie 
télévisuelle détruit l’éducation et comment la société moderne 
« oblige » les parents à démissionner. « Le psychopouvoir apparaît 
de nos jours pour ce qu’il est : ce qui fait des enfants les prescripteurs 
de leurs parents, et de ces parents, de grands enfants le marketing 
détruisant ainsi tout système de soin et, en particulier, les circuits 
intergénérationnels. Il en résulte une destruction systématique 
de l’appareil psychique juvénile ». A. de Broca, neuropédiatre, écrit : 
« Alors que les droits de l’enfant marquent une évolution dans la 
réalité du statut de l’enfant, les ambivalences du monde adulte 
vis-à-vis de l’enfant perdurent actuellement en partie à cause de la 
complexifi cation croissante de la société ». N. Catheline, pédopsy-
chiatre, observe que dans les études anglo-saxonnes un enfant sur 
sept est concerné par le harcèlement à l’école. Ces études avancent 
l’hypothèse que la démission des adultes (parents et enseignants) à 
protéger les enfants peut être traitée par le biais de médiateurs entre 
les adultes. On voit émerger ce même désengagement des adultes à 
protéger les mineurs dans les réformes de la justice ou de l’éducation 
nationale actuellement en préparation. Plusieurs ouvrages font état 
de la désorganisation de la famille ou de l’épuisement des mères. 
Les discussions sur l’ouverture des magasins le dimanche ou sur une 
quatrième place possible chez les assistantes maternelles oublient 
certains besoins fondamentaux de l’enfant.

2. Les enfants et leurs parents sur le carreau !

Un nombre croissant d’enfants et de familles n’a plus accès aux 
soins dans l’organisation actuelle du système de santé, du fait de 
racines complexes et multiples de leurs symptômes à la fois soma-
tique, psychologique, sociale, éducative, affective et relationnelle. 
Il peut s’agir de certains troubles du sommeil, du comportement 
alimentaire, de maladies cutanées, ORL ou respiratoires récidivan-
tes, de troubles digestifs ou de croissance, de troubles des appren-
tissages, du comportement, de la socialisation, du développement. 
Par exemple : dans les programmes de santé sur le surpoids (le 
programme national nutrition santé par exemple), il n’y a pas d’ap-
proche sur les diffi cultés éducatives rencontrées par les parents qui 
sont pourtant souvent au centre des réalités de la famille. Dans le 
cadre des troubles du sommeil ou du comportement alimentaire 
du nourrisson, combien de soignants réussissent à aborder avec les 
parents la délicate question des violences conjugales ou celle des 
séparations confl ictuelles (qui concernent pourtant chacune près 
de 10 % des familles, et devraient donc concerner de nombreux 
nourrissons vus en consultation…) ? Combien de soignants réussis-
sent à aborder sur le fond avec les adolescents et leurs parents les 
questions éducatives, affectives ou relationnelles cachées derrière 
une tentative de suicide de l’adolescent ? Qui décide et sur quels 
critères que cet(te) adolescent(e) a peut-être aussi besoin d’être 
protégé(e) ? Il y a dans ce domaine une grande hétérogénéité de 
positions entre les professionnels.
Dans une étude sur les troubles des apprentissages qui retrouve 
127 enfants faibles lecteurs parmi 1062 enfants de CE1 ou redou-
blant CP, C. Billard montre que seuls 48 ont accès à une rééducation 
orthophonique. Qu’arrive-t-il aux 79 enfants sur le carreau ? Quelle 
démarche diagnostique pour les enfants présentant des troubles 
des fonctions cognitives et/ou des apprentissages ? « En France on 
ne sait pas dépenser pour comprendre un problème, en revanche, 
on accepte de dépenser après ; pour traiter n’importe comment ».
Lors du colloque « Aujourd’hui : société, famille, souffrances et 
troubles de santé de l’enfant » organisé par le Groupement Régio-
nal de Santé Publique (GRSP) d’Auvergne le 30 novembre 2007, une 
table ronde regroupant des professionnels des champs sanitaire 
et social d’horizons différents et une association de soutien aux 
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parents, constatait le désarroi et les diffi cultés de plus en plus 
grandes rencontrés par ceux-ci pour réussir une prise en charge 
adaptée aux troubles de santé de leurs enfants.
M. Benasayag et G. Schmit, pédopsychiatres, font une démons-
tration convaincante du manque d’adaptation de nos systèmes 
de santé à l’évolution de la société. Il est nécessaire d’aborder de 
front ces constats graves, d’abord pour réhabiliter la dignité des 
parents fréquemment mise à mal dans notre système de soin et 
pour poser les bases d’une réorganisation indispensable. Pour 
ces auteurs « …ne s’agit-il pas d’abord d’un vrai changement 
qualitatif, en ce sens que la plainte ne nous dépasse pas uni-
quement par son ampleur, mais, peut-être et surtout, par son 
contenu ». « … Les situations que nous rencontrons ont quelques 
points communs : leur caractère anxiogène, les passages à l’acte 
violents, un sentiment d’urgence, de crise et de destruction de la 
stabilité ». «… Nous voulons au contraire éviter que notre attitude 
ou notre silence donne l’illusion que certaines réponses existent… 
». «…C’est la sensation que nous éprouvons face à des milliers d’en-
fants, de jeunes en détresse et de familles pour lesquelles nous ne 
pouvons que parer au plus urgent, car la crise est devenue leur 
état permanent ». « … C’est pourquoi commencer par reconnaître 
nos diffi cultés peut être d’entrée de jeu, un acte thérapeutique qui 
aiderait les familles à écarter le doute concernant leur capacité à 
trouver une aide satisfaisante… »

3. L’épidémiologie en grande diffi culté

Quand il y a trouble de la construction parentale et du lien 
parents-enfant, les blessures narcissiques des parents et l’absence 
de réponse adaptée des systèmes de santé cloisonnés éloignent 
progressivement les familles du diagnostic et des soins donc des 
pôles d’observation de ces troubles de santé. « …Tout fi nit souvent 
par l’abandon des patients et de leur famille qui restent face à 
leurs problèmes dans une incertitude et une solitude absolue ».
Les parents referment la famille sur elle-même. Les professionnels 
consultés peuvent avoir la fausse impression que le trouble de 
santé est guéri, puisque les parents ne parlent plus de ce qui fâche, 
où qu’ils ne voient plus l’enfant malade.
Les études épidémiologiques, dans ces domaines souvent diffi ciles 
à défi nir solidement et à mesurer, passent diffi cilement les comités 
de lecture. Dans un travail personnel, l’équipe de PMI de Haute-
Loire a retrouvé, parmi 972 bilans de santé d’enfants de 3-4 ans 
en école maternelle réalisés en 2006, 123 enfants présentant des 
diffi cultés de santé « moyennes » et 73 des diffi cultés de santé « 
importantes » ; 296 enfants ont été adressés à un professionnel. 
L’équipe a le sentiment que la proportion d’enfants présentant des 
troubles de santé augmente régulièrement et que l’accès aux soins 
est de plus en plus hasardeux.
Une étude de la PMI de Gironde à partir de 12 421 bilans de santé 
d’enfants de 3-4 ans, montre que 42 % d’entre eux présentent au 
moins une anomalie et que 15 % en présentent au moins 2. Un 
enfant sur six a un trouble du langage, un sur 7 une anomalie 
visuelle, un sur 8 un trouble du comportement et un sur neuf est 
suspect d’un défi cit auditif.
Pourquoi les études épidémiologiques sur la dépression parentale 
pendant la grossesse, la dépression du nourrisson, le harcèlement 
à l’école, les troubles du comportement sont-elles presque exclu-
sivement anglo-saxonnes ? Les études sur la santé des enfants 
confi és à l’ASE ou à la PJJ, qui font des constats alarmants, sont très 
mal connues.

4. Quel avenir pour ces enfants sur le carreau ?

Ils vont venir grossir le fl ot des troubles du développement, des 
apprentissages, du comportement, de la socialisation devant 
lesquels les parents fi nissent par baisser les bras. Ainsi, dans un 
documentaire diffusé sur France 2 le 12.04.07, « Chroniques de la 
violence ordinaire. Enfants en déroute », peut-on voir combien, 
dans un contexte de séparation confl ictuelle, les conséquences sur 
la santé d’une enfant peuvent être sévères (surpoids, dépression, 
échec scolaire, violences) et pourtant laisser impuissants tous les 
professionnels (médecins, psychologues, juges…) pendant plu-
sieurs années ; comme « un enfant maintenu dans les limbes » de 
J.-M. Delassus. Ces symptômes non repérés et effi cacement pris en 
charge sont souvent le début d’un long trajet vers les procédures 
de protection de l’enfant en danger. La majorité des enfants ren-
trant dans ces procédures présentent des symptômes fl agrants et 
anciens qui n’ont pas pu être pris en compte pour ce qu’ils révèlent 
d’un lien souffrant.

5. Que proposer à ces parents ?

La complexité et les racines multiples de ces troubles de santé 
peuvent rendre le diagnostic incomplet ou erroné. Seule, une 
approche plurielle, somatique, psychologique, sociale, éducative, 
affective permettra un diagnostic adapté sur le fond. On pourra 
alors élaborer avec les parents un trajet de soin qui accompagne 
les différentes composantes ainsi identifi ées. Comment travailler 
avec les parents à restaurer leur autorité lors du suivi d’un enfant 
en surpoids ?
L’organisation de bilan de santé approfondi et pluridisciplinaire très 
tôt dans la vie de l’enfant peut être une méthode adaptée : réalisé 
dans les premiers mois suivant l’apparition de symptômes qui 
traînent, il permet d’aller « au fond » du diagnostic et d’intervenir 
avant que les diffi cultés relationnelles ou affectives n’aient généré 
des souffrances et des symptômes trop enkystés. Les blessures 
narcissiques encore relativement superfi cielles permettent alors 
aux parents de saisir les perches tendues et d’entrouvrir la porte 
de la famille avec soulagement. 
Le principe de la maison des adolescents est une illustration d’or-
ganisation adaptée à la complexité du diagnostic et du soin.
La mise en place des réseaux de professionnels concernés dans les 
champs sanitaire, social, éducatif, permet à chacun de regarder avec 
intérêt les compétences et les diffi cultés du voisin pour avoir en 
permanence une représentation des complémentarités indispen-
sables à la réussite du projet thérapeutique. La construction d’un 
réseau périnatal de proximité, quand elle réussit la transversalité, 
permet ainsi d’articuler les compétences des professionnels, et 
d’assurer la continuité d’un accompagnement adapté à certaines 
diffi cultés complexes. Cette organisation encourage à repérer le 
plus tôt possible les constructions parentales potentiellement fra-
giles, à élaborer avec les parents un parcours d’accompagnement 
auquel ils vont activement participer, et à réussir une continuité 
pré, péri et postnatale permettant une prise en charge très précoce 
d’éventuels troubles de l’attachement. « …Accepter une femme 
enceinte actrice est donc déjà une (r)évolution pour les profession-
nels de la périnatalité… Mais l’entretien prénatal précoce nécessite 
une autre (r)évolution pour les professionnels : le travail en 
réseau… L’offre de soin pour la femme s’ajuste à sa demande grâce 
à une meilleure écoute à condition que les professionnels entre 
eux aient appris à dépasser les clivages traditionnels : ville/hôpital, 
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hôpital/PMI, sage-femme/médecin ». Lors d’un colloque récent 
de la Société Française de Pédopsychiatrie « Quel travail pluridis-
ciplinaire pendant la grossesse ? », A. C. Rolland, pédopsychiatre 
au CHU de Reims, a présenté un travail de fond en Australie sur le 
repérage et la prise en charge des dépressions parentales et des 
troubles précoces de l’attachement (www.sfpeada.fr). 
Il y a aussi intérêt à développer des formations regroupant les 
publics d’horizons différents (sanitaire, social, éducatif) sur le 
thème des troubles de la parentalité. 
Nous travaillons avec les parents sur les diffi cultés éducatives 
avec le support d’une brochure belge « Grandir avec des limites 
et des repères » (www.one.be) très utile pour restaurer l’autorité 
des parents. Le département enrichit le contenu des formations 
de tous les professionnels (accueil, animation, soutien, santé…) 
en contact avec les jeunes enfants et leurs parents pour qu’ils se 
sentent tous concernés par ces enfants sur le carreau. Des idées 
peuvent être développées à partir du contenu du N° 366 « prévenir 
les violences » du journal « la santé de l’homme », des travaux de 
l’école des parents et des éducateurs, du site www.nonviolence-
actualite.org, des développements des REAAP (Réseau d’Écoute 
d’Accompagnement et d’Appui à la Parentalité), du site www.
interventions-precoces.sante.gouv.fr mis en place récemment 
pour recenser les expériences françaises de soutien à la parenta-
lité, de l’utilisation de livres à thème comme « Papa a la maladie 
de l’alcool ». Les programmes confi rmés, comme ceux du centre 
d’excellence pour le développement des jeunes enfants au Québec 

ou « bien portant à 18 mois, bien parti pour la vie » en Ontario ne 
manquent pas. Ce dernier a aussi démontré qu’un dollar investi en 
prévention est d’autant plus « rentable » qu’il était investi tôt dans 
la vie de l’enfant.
« Faire face à la crise, c’est d’abord la reconnaître et l’accepter 
pour favoriser l’émergence de nouveaux mythes et de nouvelles 
valeurs ».

6. Conclusion

Quel avenir pour la santé et l’intégration de nos enfants dans 
notre société ? Comment mieux prendre en compte la santé des 
enfants et des adolescents pour ce qu’elle révèle d’une évolution 
sociétale dont ils font les frais ? Comment mieux regarder ces 
drapeaux de détresse agités sous nos yeux par les enfants et leurs 
parents ? Comment réussir à faire collaborer le sanitaire, le social 
et l’éducatif pour que ces troubles de santé complexes constituent 
le fi l rouge permettant aux parents et aux professionnels de sortir 
l’enfant des troubles de santé durables et installés, des risques de 
danger, des diffi cultés d’apprentissage, de troubles du développe-
ment ou de socialisation ?
Comment faire de la santé de nos enfants, si malmenée, une réelle 
priorité de santé publique ?
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Protection de l’enfance : « État des lieux 
en 2009 à la lumière de l’application 
de la loi récente de la protection de l’enfance 
du 5/03/07 »

Dans cet article, le terme « enfant » est entendu au sens 
de « tout être humain de moins de 18 ans », comme dans 
la Convention Internationale des Droits de l’Enfant et 

le terme « santé » au sens de l’OMS : « La santé est un état de 
complet bien-être physique, mental et social, et ne consiste pas 
seulement en une absence de maladie ou d’infi rmité ».
Le droit à la santé fait partie des droits fondamentaux reconnus 
par la Convention Internationale des Droits de l’Enfant signée 
le 20/11/1989. La loi du 5 mars 2007 réformant la protection de 
l’enfance renforce le rôle du Conseil Général, tant du point de vue 
de la prévention que de la protection de l’enfance. Il en devient en 
quelque sorte le « maître d’œuvre ». La prise en compte de la santé 
des enfants relevant des dispositifs de protection de l’enfance 
est ainsi, aux côtés des parents, de la responsabilité des Conseils 
Généraux et ne doit pas être négligée.
Nous envisagerons ce sujet sous deux points de vue :
– celui des informations préoccupantes et des signalements ;
– celui des enfants bénéfi ciant d’une mesure éducative adminis-
trative ou judiciaire.

1. La loi du 5 mars 2007 prévoit la création au sein de chaque 
département d’une « cellule unique de recueil d’informations pré-
occupantes » (CRIP) [1]. Pour aider à la mise en place de la loi, des 
guides d’accompagnement ont été publiés, fruit de plusieurs mois 
de travail de 5 groupes pluridisciplinaires, auxquels ont participé 
de nombreux professionnels de tous horizons, dont des pédiatres. 
La collection de ces « cinq guides pratiques sur la protection de 
l’enfance » a été éditée par le ministère du Travail, des Relations 
sociales, de la Famille et de la Solidarité en collaboration avec La 
Documentation française1. 
Parmi les grands changements introduits par la loi de 2007, nous 
en retiendrons ici deux :
La loi se préoccupe des enfants « en danger », et non plus seule-
ment des enfants « maltraités ». Sans oublier les enfants victimes 

1. Ces guides sont directement accessibles sur l’espace famille du site 
du ministère http://www.travail-solidarite.gouv.fr/

de « violences physiques, abus sexuels, cruauté mentale, négli-
gences lourdes », le champ est donc élargi aux 79 000 enfants en 
risque de danger2, qui constituent une population beaucoup plus 
importante et en augmentation, pour laquelle la prévention prend 
tout son sens.
La loi s’intéresse, et c’est assez nouveau, au « développement 
physique, affectif, intellectuel et social de l’enfant » et donc à sa 
santé globale.
a. Quand une information préoccupante est transmise à la 
cellule départementale, l’évaluation de la situation des enfants 
concernés doit être pluridisciplinaire. Comment ne pas oublier 
l’évaluation des aspects santé et développement de l’enfant ? Pour 
cela, il paraît fondamental qu’un médecin, si possible un pédiatre, 
participe au fonctionnement de la cellule comme membre perma-
nent. Un temps partiel paraît suffi sant, proportionnel à la taille 
du département. Cela permet aux médecins et soignants d’avoir 
un relais, avec qui échanger et à qui transmettre plus facilement 
les informations préoccupantes. Cela permet aussi de décoder les 
informations médicales et de mieux évaluer certaines situations, 
comme des retards de développement somatiques ou psychoaf-
fectifs, des défauts de soin, des situations de handicap…. Après des 
examens médicaux approfondis éliminant une cause somatique, 
il importe de repérer par exemple un trouble du développement 
dû à des carences ou négligences lourdes, pouvant aller jusqu’au 
nanisme psycho-social [2].
b. Une grande question est donc celle de l’évaluation. À la suite 
de travaux québécois3, américains et allemands, un référentiel 
d’évaluation diagnostique des situations familiales a été élaboré 
par le CREAI (Centre Régional pour l’Enfance et l’Adolescence Ina-
daptée) Rhône-Alpes, en réponse à un appel d’offres de recherche 
lancé par l’ONED (Observatoire National de l’Enfance en Danger) 
en 2006, et en partenariat avec quatre conseils généraux. Après 

2. ODAS chiffres pour 2006.
3. Le guide d’évaluation des capacités parentales, adaptation du 
guide de Steinhauer réalisé en 2006 par Lise Derancourt et Suzanne 
Rainville est directement accessible sur http://www.centrejeunessede-
montreal.qc.ca/evaluation/pdf/guide_competences_parentales.pdf

* Auteur correspondant.
e-mail :  brigitte.samson@cg94.fr
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une première phase de tests4, l’étude de validité scientifi que de ce 
référentiel sera réalisée en 2009 sur une centaine d’études de cas, 
en l’occurrence des informations préoccupantes concernant des 
enfants de moins de 6 ans.
c. Si le stade de l’information préoccupante est dépassé, le 
signalement pourra être destiné à l’autorité judiciaire. Selon le 
degré d’urgence et l’organisation déjà mise en place au niveau 
départemental, le signalement pourra transiter par la cellule 
(CRIP) ou être transmis directement à l’autorité judiciaire, mais 
toujours avec copie à la CRIP. Quand les signes objectifs de 
danger ou de maltraitance sont d’ordre médical, nous devons, 
nous médecins, veiller à traduire nos termes médicaux, notre 
« jargon » en termes compréhensibles à des non-médecins. 
Tout en transmettant les informations nécessaires, comme le 
prévoit l’autorisation du « partage des informations à caractère 
secret » [3] prévu par la loi du 5 mars 2007, il importe de ne pas 
être sibyllin, afi n d’être compris par l’autorité administrative ou 
judiciaire à qui il est demandé de protéger l’enfant.

2. Pour les enfants bénéfi ciant d’une mesure de protection de 
l’enfance, il est important que le document intitulé « projet pour 
l’enfant » [4] comporte parmi tous les aspects de sa prise en 
charge, un volet « santé ». Celui-ci doit respecter plusieurs critères 
essentiels, parmi lesquels :
a. Le respect de l’autorité parentale, que l’enfant vive au domicile 
parental avec une mesure d’assistance éducative à domicile (admi-
nistrative) ou en milieu ouvert ( judiciaire) ou que l’enfant soit 
confi é à l’Aide Sociale à l’Enfance (ASE), par mesure administrative 
ou judiciaire [5].
b. Le maintien d’une continuité, d’un « fi l rouge » dans la prise en 
charge de la santé de l’enfant, malgré les changements de ses lieux 
de vie, est souvent très diffi cile à mettre en place. Deux études 
épidémiologiques menées en 1998 et 2003 par l’ASE de Paris ont 
montré que tous les enfants confi és voient un médecin quand ils 
sont malades. Les soins courants leur sont prodigués. Mais il a été 
noté une grande discontinuité dans leur prise en charge médicale, 
l’insuffi sance des dépistages sensoriels, et une prévalence accrue 
de leurs problèmes de santé par rapport à la population générale. 
Ceci est à mettre en lien avec la grande enquête épidémiologique 
que Marie Choquet et son équipe Inserm ont menée auprès de 
jeunes confi és à la Protection Judiciaire de la Jeunesse (PJJ) en 1998 
[6], étude reprise 7 ans plus tard [7]. Dans le Val-d’Oise, il a été noté 
de manière parallèle une surreprésentation des enfants confi és à 
l’ASE parmi les enfants porteurs de handicap5.

La durée moyenne de placement des enfants confi és à l’ASE est 
actuellement de 3-4 ans. Les tout-petits de moins de 3 ans placés en 
pouponnière bénéfi cient de la présence de médecins, de puéricultri-
ces et autres personnels soignants sur place. Les plus grands, c’est-
à-dire la grande majorité des 140 500 enfants confi és à l’ASE [8] sont 
accueillis dans des structures ne bénéfi ciant qu’exceptionnellement 
de la venue régulière d’un médecin ou de la présence habituelle de 

4. Corbet E, Robin P, Grégoire P. Étude sur l’élaboration d’un référentiel 
d’évaluation des situations familiales en protection de l’enfance. ONED 
Mai 2008. Etude téléchargeable en ligne sur le site de l’ONED. 
5. In : Enfants et adolescents confi és à l’Aide Sociale à l’Enfance et à la 
Protection Judiciaire de la Jeunesse en Ile-de-France Colloque Ile-de-
France – MIPES-ASE-PJJ. Rencontre du 12 janvier 2006. Actes téléchar-
geables en ligne sur le site de l’ONED (rapports publics). 

personnel infi rmier. Ils sont alors soignés par le médecin traitant 
de leur famille d’accueil (et alors souvent de façon régulière) ou par 
un des médecins proches de leur lieu d’accueil (parfois sans aucun 
suivi). Dans les cas les plus favorables, mais les plus rares, les enfants 
continuent à être suivis par leur médecin traitant « de famille » tout 
au long de leur parcours à l’ASE.
Il est essentiel que tous puissent bénéfi cier d’un bilan de santé global 
à leur admission, qui tienne compte de leur suivi antérieur, puis d’un 
bilan annuel, global, incluant le dépistage des troubles sensoriels 
et l’évaluation des troubles des apprentissages, causes fréquentes 
de « sur-handicap ». En cas de pathologie avérée, il faudra élaborer 
un protocole de prise en charge, sur le modèle des projets d’accueil 
individualisés mis en place à l’éducation nationale. Sur le plan de la 
souffrance psychique, le recours au psychologue ou au psychiatre est 
souvent malheureusement trop tardif et réclamé en urgence quand 
l’enfant, vivant dans sa famille ou déjà confi é à l’ASE, « décompense », 
par exemple par des troubles du comportement, souvent bruyants, 
parfois violents, voire dramatiques, qui déclenchent l’alerte maxi-
mum. Les consultations et le travail de guidance en amont peuvent 
parfois éviter la crise. L’important est qu’un réseau de médecins 
se constitue et puisse intervenir, connaissant déjà la situation de 
l’enfant. Les décisions prises dans ces conditions ont alors plus de 
chances d’être adaptées et pertinentes. C’est parfois diffi cile quand 
le lieu d’accueil de l’enfant se trouve loin de son domicile, voire très 
loin (1/4 à 1/3 des enfants confi és à l’ASE d’un département de la 
petite couronne de Paris sont placés en province).
Enfi n, à la fi n de son placement, ou à sa majorité, la transmission 
à l’autorité parentale ou à l’enfant lui-même selon son âge, ainsi 
qu’à son médecin traitant, des éléments médicaux qui le concer-
nent, est nécessaire, afi n de préserver la continuité de son suivi. En 
complément de cette transmission, il faut prévoir la communica-
tion des éléments médicaux de son dossier ASE à l’enfant devenu 
majeur ou à ses parents durant sa minorité.
En guise de conclusion, nous insisterons :
– d’une part sur la nécessité de mener des recherches épidémiolo-
giques au sujet de la santé des enfants relevant des dispositifs de 
protection de l’enfance, ce qui pourrait être organisé dans le cadre 
des observatoires départementaux de la protection de l’enfance ;
– d’autre part sur la nécessaire alliance à construire entre institu-
tions, parents, enfants, professionnels en charge des mesures édu-
catives, médecins… afi n que le volet santé soit partie intégrante 
du projet de prise en charge de l’enfant, projet revu annuellement, 
dans l’intérêt même de l’enfant.
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Le refl ux vésico-urétéral en 2009

Pourquoi une telle interrogation ? L’histoire des dernières 
décennies ne laisse pourtant que peu de place au doute. 
L’équation refl ux vésico-urétéral (RVU)-pyélonéphrites-

cicatrices rénales est une réalité incontestable tant en clinique 
[1] que sur les données expérimentales [2]. Le risque de cicatrices 
rénales est d’autant plus important que le grade de refl ux est 
élevé, que l’enfant est jeune avant l’âge de 4 ans, et qu’il a pré-
senté des pyélonéphrites aiguës (PNA). Ce rôle pathogène du 
refl ux reconnu, a conduit dès les années 1980 à la mise en place 
de programmes de dépistage précoce associés à une prise en 
charge agressive du refl ux et des infections urinaires. Le résultat 
bénéfi que s’est traduit par l’amélioration du pronostic fonction-
nel rénal et la quasi disparition des pyélonéphrites chroniques 
comme cause de l’insuffi sance rénale de l’enfant [3]. C’est sur 
cet indéniable succès qu’ont été établis dans les années 1990 les 
consensus de diagnostic et de traitement des infections urinai-
res. La cystographie y est recommandée en première intention 
au décours du premier épisode de PNA ; en cas de découverte 
d’un refl ux, un traitement antimicrobien prophylactique est 
instauré pour une longue période, et la chirurgie est proposée en 
cas d’échec de la prophylaxie, de gros refl ux ou de sa persistance 
après plusieurs années. Cette attitude systématique a été éten-
due à tous les nouveau-nés pour lesquels des anomalies des voies 
urinaires ont été dépistées sur les échographies anténatales, en 
prônant des investigations précoces y compris une cystographie, 
et une antibio-prophylaxie quasi systématique, prolongée en cas 
de refl ux associé.
Pourtant ce consensus se lézarde depuis plusieurs années. La réa-
lité apparaît en effet plus complexe. La grande majorité des RVU 
de bas grade disparaît spontanément dans les premières années. 
Par ailleurs les données accumulées et les études prospectives 
ont montré que le lien entre refl ux, infection urinaire et cicatrice 
rénale n’était pas aussi systématique et que beaucoup de lésions 
semblent congénitales. L’utilisation de la scintigraphie au DMSA, 
la plus performante pour le dépistage et le suivi de l’atteinte 
rénale, a permis de mieux connaître l’histoire naturelle de la 
« néphropathie de refl ux ». De même le rôle pathogène du refl ux 
n’apparaît pas aussi net, d’une part des cicatrices sont trouvées 
en l’absence de refl ux, et par ailleurs le traitement chirurgical du 
refl ux comparé à une antibioprophylaxie prolongée donne des 

résultats équivalents sur la prévention des cicatrices ou la réci-
dive des infections urinaires [4]. Enfi n le dogme d’une antibiopro-
phylaxie systématique en cas de RVU est remis en question par 
certaines études randomisées [5,6] où les récidives des infections 
urinaires sont comparables dans les groupes traités et non trai-
tés. À ces données récentes, s’ajoutent les côtés négatifs de cette 
attitude systématique : le caractère agressif de la cystographie 
rétrograde et son risque d’inoculation bactérienne, ainsi que les 
dangers d’une antibiothérapie prolongée sur l’émergence de ger-
mes résistants [7]. Ces faits ont conduit à assouplir l’indication 
de la cystographie et l’usage de la prophylaxie antimicrobienne 
(National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE 2007 : 
Urinary tract infection in children. http://guidance.nice.org.
uk/CG054. Recommandations Afssaps 2007, infection urinaire 
de l’enfant). Cette période de remise en question donne lieu à 
des débats contradictoires parfois vifs [8, 9], avec l’éclosion de 
stratégies d’exploration variables avec pour objectif de repérer 
les sujets à risque. 
Cette situation peut laisser perplexe le pédiatre avec le danger 
de voir trop banaliser la prise en charge du refl ux et de l’infection 
urinaire. Il convient donc de repérer les éléments clé faisant 
indiquer la cystographie, à quel moment, et pour quel objectif 
thérapeutique : la découverte d’un refl ux va-t-elle modifi er la prise 
en charge ?

1. Pathogénicité du refl ux vésico-urétéral

1.1. Le refl ux est-il un facteur de risque d’infection 
urinaire ?

Le RVU peut favoriser une vidange incomplète et une stase urinaire 
propice à une prolifération microbienne. Possible pour les gros 
refl ux, ce risque reste très faible et lié à d’autres facteurs ; il n’y 
a pas de refl ux dans 2/3 des cas de PNA du nourrisson ; de même 
beaucoup d’infections urinaires persistent après la disparition 
d’un refl ux. Par contre le RVU favorise la propagation de l’infection 
vers le rein et augmente le risque de PNA.

1.2. Quelle est la responsabilité du RVU sur l’atteinte 
rénale ?

La proportion de cicatrices rénales est d’autant plus grande que 
le grade du RVU est élevé. Il s’agit davantage d’une association 

* Auteur correspondant.
e-mail :  bouissou.f@chu-toulouse.fr
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que d’une relation de cause à effet. L’atteinte rénale est souvent 
dépistée en période anténatale avant toute infection, et apparaît 
plus fréquente chez le garçon. Ces lésions congénitales sont le 
fait d’une dysplasie associée dont la physiopathologie n’est pas 
encore élucidée. Par ailleurs les études cliniques et expérimentales 
ont bien confi rmé que le refl ux lui même, en l’absence d’infection 
urinaire, n’entraîne pas d’atteinte rénale. Les cicatrices rénales 
secondaires, n’apparaissent qu’en cas de PNA ou d’obstacle associé 
(sténose, pression intra vésicale élevée). Elles sont plus fréquentes 
chez les fi lles avec infections répétées, ou lorsqu’il existe déjà des 
cicatrices ou des lésions rénales dysplasiques. Les lésions dyspla-
siques présentes surtout aux pôles, facilitent un refl ux intra rénal 
et la pénétration des bactéries. L’infl ammation initiale intra rénale 
a un rôle prépondérant, avec 3 facteurs aggravant : la virulence du 
germe (E. coli uropathogènes équipés de P. fi mbriae), le retard au 
traitement, et la réponse de l’hôte fonction de son âge (vulnéra-
bilité du jeune nourrisson) et de son environnement génétique. 
Ces lésions peuvent se constituer très rapidement (théorie du big 
bang) [9].

2. La néphropathie de refl ux est une entité 
complexe et ses conséquences peuvent être 
tardives

Les lésions dysplasiques congénitales peuvent coexister avec des 
lésions cicatricielles acquises. Ces lésions peuvent évoluer pour 
leur propre compte, indépendamment de la persistance ou non 
du RVU. Elles sont plus sévères chez les garçons. Le retentissement 
à long terme est fonction de leur étendue avec un risque d’HTA, 
de protéinurie et d’insuffi sance rénale. L’HTA secondaire à une 
néphropathie de refl ux est estimée à 3 % dans l’adolescence, mais 
jusqu’à 56 % chez l’adulte dans une série fi nlandaise (surestima-
tion probable avec des facteurs extra rénaux) [10]. Il en est de 
même pour l’insuffi sance rénale ; selon les séries, entre 7 et 13 % 
des patients arrivent en insuffi sance rénale terminale à l’âge 
adulte [2].

3. Le refl ux vésico-urétéral s’améliore 
et disparaît avec l’âge. La place de la réparation 
chirurgicale apparaît limitée

Ce chapitre sera développé dans l’article de P. Cochat. La disparition 
spontanée du refl ux est d’autant plus fréquente que l’enfant est 
jeune, que le refl ux est de bas grade et qu’il est unilatéral. Cette 
histoire naturelle favorable limite donc l’intérêt de la chirurgie 
précoce. 

4. Quand rechercher le RVU et indiquer 
la cystographie ?
Comme on l’a vu si le RVU est intimement lié aux cicatrices rénales 
son rôle n’est pas prépondérant ; les deux facteurs délétères sont 
les PNA et les obstacles à la vidange vésicale avec pression élevée. 
Le RVU n’est pas le seul facteur d’infection urinaire et l’antibio-
prophylaxie systématique n’est plus justifi ée. La néphropathie de 
refl ux évolue indépendamment de sa persistance ou non. Dès lors 
pourquoi rechercher un RVU ? En quoi sa présence modifi e-t-elle 
la prise en charge ? 

Plusieurs fi ls conducteurs peuvent se concevoir, et l’on voit 
aujourd’hui se dessiner 4 types de stratégies pour décider de la 
cystographie.

4.1. L’approche classique systématique
L’approche classique systématique, si elle a amélioré le pronostic 
fonctionnel rénal, apparaît aujourd’hui excessive et mérite d’être 
revisitée.

4.2. La stratégie lésionnelle
La stratégie lésionnelle privilégie le dépistage des sujets à risque 
par la recherche d’une atteinte rénale grâce à la scintigraphie au 
DMSA. L’existence d’anomalies à la phase aiguë des PNA (dans 
50 à 80 % des cas) ne modifi e pas l’attitude thérapeutique ; elles 
n’ont pas de valeur pronostique et sont pour la plupart réversibles 
(10 à 20 % de cicatrices résiduelles). Si cette approche permet de 
sélectionner les enfants à risque rénal, seule une scintigraphie 
tardive paraît justifi ée. La persistance de l’atteinte pourrait alors 
motiver la cystographie en cas de récidive infectieuse. Cependant 
la systématisation du DMSA est diffi cile à défendre par son accès 
limité, son coût, son irradiation non négligeable, et son objectif 
limité à la sélection des sujets à risque sans modifi er la prise en 
charge thérapeutique.

4.3. La stratégie biologique
Il s’agit de rechercher des marqueurs biologiques, plasmatiques 
ou urinaires, témoins d’une atteinte rénale. Cette voie est en 
pleine effervescence. Parmi les pistes explorées la procalcitonine 
plasmatique : lors d’une PNA son élévation au-dessus de 0,5 ng/ml 
serait un marqueur prédictif de refl ux, et permettrait de diminuer 
d’environ 30 % les indications de cystographie par rapport à la 
stratégie classique. Nul doute que de nombreux autres marqueurs 
seront testés dans les prochaines années.

4.4. La stratégie clinique (fi g. 1)
Comme toujours dans l’incertitude, la clinique reste le fi l conduc-
teur le plus pertinent. Elle s’appuie sur les constatations échogra-
phiques et la survenue répétée d’infections urinaires. Les refl ux de 
bas grade peuvent être négligés car ils disparaissent spontanément 
sans risque rénal et ils ne justifi ent pas d’antibioprophylaxie ; la 
plupart ont une échographie rénale normale à la phase aiguë 
d’une PNA. Les refl ux de haut grade sont les seuls qui méritent 
d’être dépistés car à risque rénal et de récidive infectieuse. Le plus 
souvent ils s’accompagnent d’anomalies échographiques (foyer de 
PNA, dilatation de la voie urinaire, pyélite). De même la recherche 
d’un refl ux en cas d’anomalie échographique anténatale ne se 
justifi e qu’en cas de survenue d’infection urinaire ou d’anomalies 
échographiques bilatérales de dilatation urétérale, ou de suspicion 
de trouble de la vidange vésicale.

5. Quelle méthode de cystographie 
privilégier ?
Dès lors qu’elle est indiquée, la cystographie radiologique reste la 
technique de référence en première intention, par sondage rétro-
grade ou par ponction sus pubienne dans la première année de vie. 
Avant l’acquisition de la propreté il est recommandé d’effectuer 
3 remplissages vésicaux afi n d’améliorer la découverte du refl ux. 
La cystographie isotopique, moins irradiante, peut être utilisée 
pour les contrôles ultérieurs.
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6. Conclusion

La recherche d’un RVU n’est pas systématique et se justifi e en cas 
de PNA à répétition ou d’anomalies échographiques avec dilatation 
urétérale ou suspicion de troubles de la vidange. Cette attitude 
ne doit pas faire oublier ni banaliser le caractère potentiellement 
grave de toute PNA ; leur traitement précoce et adapté doit rester 
une priorité incontournable.
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Figure 1. Quand rechercher un refl ux ? Propositions pour une approche « clinique ».
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Le refl ux vésico-urétéral en 2009

Longtemps au ban des accusés, le refl ux vésico-urétéral peut-
il désormais bénéfi cier d’une présomption d’innocence ?
L’évolution parallèle des connaissances cliniques et de la 

médecine factuelle permet une nouvelle approche du refl ux 
vésico-urétéral (RVU) de l’enfant, notamment dans la différence 
fondamentale qui existe entre RVU primitif ou malformatif (le 
plus enseigné mais le plus rare) et RVU secondaire ou fonctionnel 
(le moins enseigné mais le plus fréquent) (Tableau I).
Le concept de RVU, évoqué par Léonard de Vinci, n’a réellement 
été confi rmé que par l’introduction de l’imagerie au début du XXe 
siècle, posant alors le problème du normal et du pathologique, 
sans offrir réellement les moyens de défi nir le « normal » pour des 
raisons éthiques. Touchant vraisemblablement 1 % des enfants, 
le RVU est généralement objectivé par l’imagerie au décours de 

un tiers des pyélonéphrites aiguës (PNA), dans la fratrie de sujets 
présentant un RVU ou lorsqu’une pyélectasie a été visualisée in 
utero. Le lien présumé entre PNA et RVU a ainsi été honoré, puis 
débattu, puis galvaudé, donnant naissance aux concepts imprécis 
de « néphropathie de refl ux », de « cicatrice rénale » ou de « pyé-
lonéphrite chronique ». Il semble toutefois logique de considérer 
que, a priori, toute PNA (« pyélo » pour bassinet, « néphrite » pour 
infl ammation/infection du parenchyme rénal) est le fait d’un 
refl ux, qu’il s’agisse du refl ux d’urine vésicale infectée ou de l’as-
cension de germes porteurs de facteurs de virulence spécifi ques.
Les marqueurs d’atteintes parenchymateuses associées au RVU 
sont nombreux (augmentation de synthèse de la procalcitonine 
ou de l’interleukine-8, polymorphismes génétiques, etc.) mais leur 
utilisation n’a pas de conséquence thérapeutique directe.

Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com

* Auteur correspondant.
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Tableau I
Caractéristiques résumées des 2 types de refl ux vésico-urétéral (RVU)

RVU secondaire ou fonctionnel RVU primitif ou malformatif

Fréquence ~ 90 % ~ 10 %

Âge Enfant Nouveau-né et nourrisson

Sexe Prédominance féminine Prédominance masculine

Mode de révélation Pyélonéphrite aiguë (PNA) Diagnostic anténatal - PNA

Grade radiologique (cystographie) Faible (0 à 3)
Échographie habituellement normale

Élevé (3 à 5)
Dilatation souvent visible sur l’échographie

Caractère du RVU Intermittent - Actif Permanent - Passif

Jonction urétéro-vésicale Normale Anormale

Association à des troubles mictionnels Toujours Parfois

Risque rénal Possible Important, mais fréquence des lésions dysplasiques 
primitives

Scintigraphie au DMSA-IRM Normale Souvent anormale

Traitement médical Toujours Parfois

Traitement chirurgical À éviter Selon la répétition des épisodes de PNA

Enseignement à la faculté Insuffi sant Hypertrophié
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La responsabilité du RVU dans la genèse de la PNA n’est pas 
remise en question, mais la diffi culté diagnostique entre lésions 
dysplasiques primitives et lésions acquises du fait de l’infection 
rend ténues les corrélations proposées entre modalités de prise en 
charge et type d’atteinte parenchymateuse. Si la part des lésions 
associées aux PNA parmi les causes d’insuffi sance rénale termi-
nale est passée de 5-30 % à 0-10 %, c’est vraisemblablement parce 
que le cadre des lésions dysplasiques congénitales a été précisé 
mais aussi parce que le traitement des PNA a progressé, indépen-
damment de la correction du RVU [1, 2]. Par ailleurs, aucune étude 
prospective visant à évaluer les conséquences parenchymateuses 
de la PNA chez l’enfant ne fait le distinguo entre RVU primitif et 
secondaire, alors que c’est un élément essentiel du raisonnement.
Deux questions découlent de tout cela : doit-on visualiser à tout 
prix un RVU en cas de PNA lorsqu’on sait qu’il existe ? Quels RVU 
faut-il traiter, et comment ?

1. Doit-on visualiser à tout prix un RVU en cas 
de PNA ?
La visualisation du RVU par cystographie est une ancienne tradi-
tion, offrant un résultat tantôt positif tantôt négatif, selon le type 
de RVU, la technique radiologique employée, le délai par rapport 
à l’infection, l’âge de l’enfant, etc. Il en découle des recommanda-
tions polémiques : traitement « médical » – abstention ou antibio-
prophylaxie (Quel produit ? Combien de temps ? Avec quel niveau 
de preuve ? Avec quel degré d’observance ?) – versus traitement 
« chirurgical » (À quel âge ? À ciel ouvert ? Par voie endoscopi-
que ?). La réponse dépend encore souvent des convictions et des 
pratiques du premier expert consulté.
Nous avons besoin de preuves solides pour infl iger aux enfants un 
sondage vésical, une irradiation pelvienne, un risque d’infection 
nosocomiale, une antibioprophylaxie prolongée, des contrôles 
bactériologique urinaires, un geste chirurgical ou endoscopique, 
et parfois une vérifi cation radiologique qui, certes, a souvent le 
mérite de réjouir parents et médecins… Sans oublier que la majo-
rité des RVU disparaît spontanément [1, 2].
Sous réserve des limites liées à la médecine basée sur les preuves, 
il est bon de rappeler les conclusions de quelques publications 
récentes qui peuvent servir de base de travail pour les réfl exions 
futures :
– une méta-analyse sur le bénéfi ce de l’antibioprophylaxie dans 
la prévention de l’infection urinaire n’a retenu que 2 publications 
satisfaisantes et ne valide pas cette pratique [3] ;
– l’absence de différence pronostique (fi ltration glomérulaire, 
pression artérielle) entre traitement « médical » et « chirurgical » 
du RVU est évoquée depuis plus de 10 ans et a été confi rmée par 
plusieurs études randomisées et revues systématiques [4]. Ceci se 
vérifi e même en cas de RVU sévère avec altération de la fonction 
rénale au moment de la randomisation ;
– Gordon et al. ont montré que la présence de RVU sur une cys-
tographie augmente le risque de lésion rénale de 20 % et que la 
normalité d’une cystographie n’augmente les chances de ne pas 
avoir de lésions rénales que de 8 %, concluant ainsi que le RVU est 
un mauvais signe prédictif de lésion rénale après PNA [5].
– dans une revue de 114 articles sur le traitement endoscopique 
du RVU, 87 % des articles ont un très faible niveau de preuve, 
61 % ne mentionnent pas les objectifs du travail, 74 % n’indiquent 
pas comment les résultats sont validés et il n’y qu’un seul essai 
randomisé [6].

2. Quels RVU faut-il traiter, et comment ?

Il est donc délicat de positionner le bien-fondé de la correction du 
RVU.
Les méta-analyses récentes ne permettent pas de démontrer que 
la correction du RVU permet de prévenir l’apparition de cicatrices 
rénales ou de prévenir l’évolution vers l’insuffi sance rénale termi-
nale [2]. Il en est de même pour l’antibioprophylaxie, qui ne peut 
donc être recommandée systématiquement. Il semble donc logi-
que de ne pas corriger un RVU en fonction de son grade ou de son 
mode de révélation, mais plutôt en fonction du nombre de PNA 
associées. L’antibioprophylaxie peut être arbitrairement proposée 
à la suite d’une deuxième PNA, et la correction du RVU lors d’une 
troisième PNA sous antibioprophylaxie.
Les protagonistes du traitement systématique et précoce évo-
quent la rapidité avec laquelle des cicatrices peuvent apparaître 
expérimentalement, mais aussi le fait que ces cicatrices peuvent 
apparaitre à tout âge [7].
La correction ne doit être proposée qu’aux RVU primitifs pour 
lesquels l’option chirurgicale a été prise. Dans ce cas, la place du 
traitement endoscopique est parfaitement justifi ée, même si elle 
offre des résultats inférieurs à la réimplantation classique (77-80 % 
de succès versus 95-98 %, avec risque d’échec accru en cas de RVU 
sévère pour les deux techniques) [8]. En effet, ses avantages sont 
nombreux (effi cacité au moins équivalente à celle de l’antibiopro-
phylaxie, traitement ambulatoire, absence de cicatrice, moindre 
risque d’obstruction post-opératoire, moindre coût, possibilité de 
chirurgie classique en cas d’échec) et les craintes évoquées initiale-
ment (granulomes, migration, cancer) se sont dissipées [9].

3. Conclusion

Cette vision du RVU est le fruit d’une réfl exion et d’une expérience 
personnelles, mais correspond aussi à une tendance concep-
tuelle de plus en plus répandue, grâce à l’analyse critique des 
acquis et des erreurs du passé. Cependant la médecine factuelle, 
théoriquement idéale pour valider les pratiques anciennes ou 
pour promouvoir les initiatives nouvelles, ne dispose pas encore 
d’arguments suffi sants pour établir des recommandations dans 
le diagnostic et le traitement du RVU. Il faut donc se garder de 
l’infl uence du marketing, scientifi que ou commercial, si l’on veut 
prendre le recul suffi sant pour ne pas s’en tenir à la correction 
d’images.
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Approche du handicap chez l’enfant

Donner une défi nition du handicap est particulièrement 
diffi cile. Pour les personnes handicapées, pour les parents, 
les termes « défi nition », « classifi cation » ont souvent 

une connotation péjorative, théorique voire technocratique 
induisant la crainte de voir les personnes mises en comparti-
ments, leur souffrance en catalogue, leurs problèmes quotidiens 
en tableaux et pourcentages. Cependant un constat s’impose : il 
ne faut pas perdre de vue la très grande hétérogénéité et le fl ou 
des limites du champ désigné par le mot handicap. Il y a toujours 
obligation de défi nir, de désigner pour reconnaître le handicap et 
surtout échanger autour du même concept entre les différents 
intervenants. Pour HJ Stiker, nommer n’est pas nécessairement 
fi ger et il est bon de savoir ce que l’on a [1].
Pour P. Fougeyrollas, plus qu’un simple instrument de communi-
cation le langage illustre la façon dont on se représente mentale-
ment une réalité. Il n’est pas étonnant que les mots employés pour 
parler des personnes handicapées aient fait l’objet d’une remise 
en question parallèle à l’évolution de leur place dans la société [2]. 
Un langage commun est donc nécessaire. L’objectif des différentes 
classifi cations utilisées ces dernières années va dans le sens d’une 
clarifi cation des concepts.
Dans une première partie sera ainsi abordée l’évolution du concept 
de handicap puis dans une deuxième partie les classifi cations 
actuelles du handicap.

1. Aspects socio-historiques

Le terme de handicap est somme toute d’utilisation assez 
récente.
D’après HJ Stiker [1], il n’y a pas de « handicap », de handicapés en 
dehors des structurations sociales et culturelles précises ; il n’y 
a pas d’attitude vis-à-vis du handicap en dehors d’une série de 
références et de structures sociétaires. En effet, le handicap n’a pas 
toujours été vu de la même manière au fi l du temps. Les termes 
handicap et handicapés, a fortiori personnes handicapées sont 
récents. Des termes comme personnes impotentes, incurables, 
infi rmes, mutilés, idiots ont été ainsi longtemps utilisés. Au sein 
des différentes sociétés et cultures, la présence de personnes aux 
corps infi rmes a toujours été reconnue. 

Dans la Grèce antique, l’infi rmité est perçue comme un maléfi ce. 
La pratique de l’exposition était alors courante, l’enfant porteur de 
différence était emmené hors de l’espace social où il mourrait au 
bon vouloir des Dieux et n’était pas directement tué. 
Dans la culture hébraïque l’infi rmité apparaît comme une impu-
reté qui interdit la pratique du culte. Enfi n la période médiévale 
où la doctrine chrétienne mit en avant une attitude charitable 
vis-à-vis des infi rmes, comme des pauvres et des « miséreux », 
aboutissant à la création des premiers « Hôtel-Dieu » [3]. Dans le 
même temps était instauré ce que HJ Stiker [4] appelle le système 
de la bouffonnerie où l’infi rme se voit attribuer une fonction de 
dérision. 
Puis la peur d’épidémie, conduisit à une démarche d’enfermement 
et à la création d’établissement comme l’Hôpital Général : la 
Salpêtrière à Paris à la fi n du XVIIe siècle. 
À partir de l’époque classique, l’infi rmité est considérée comme 
irrationnelle, le siècle des lumières va voir émerger alors différentes 
idées et en particulier celle de démocratie liée à celle d’éducation 
comme en témoignent l’apprentissage des aveugles par Valentin 
Huy, l’éducation des sourds par l’abbé de l’Épée, le soin des fous et 
l’invention de la psychiatrie par Philippe Pinel, plus tard.
À la fi n du XIXe siècle, le problème des accidentés du travail devient 
majeur. Les notions de réparation et de compensation des attein-
tes liées au risque du travail apparaissent. Après, l’hécatombe de 
la guerre de 14-18 se développent des services et établissements 
de reclassement professionnels. Parallèlement, au sein de l’École 
qui devient obligatoire, la notion d’une normalisation met en 
évidence ceux qui ne s’y adaptent pas. Les échelles métriques de 
l’intelligence de Binet et Simon en 1904 sont alors développées et 
utilisées. L’ouverture de classes spéciales va se faire sous l’impulsion 
de Bourneville, Buisson, Binet et Baguer. Des classes de perfection-
nement vont être crées, mais en raison des deux Guerres, ce n’est 
que vers les années 60, jusqu’en 1975, que ces classes atteindront 
un développement maximal.
Aux termes utilisés jusqu’alors d’infi rme, impotent, incapable, 
imbécile, invalide sont ajoutés ceux de reclassement, de réa-
daptation, de réinsertion, de rééducation. Puis apparaît dans le 
vocabulaire courant le terme de handicap, emprunté au domaine 
sportif et plus spécialement aux courses de chevaux. En sport, le 
handicap correspond à une mesure des performances inégales 
des concurrents engagés dans la même course, il s’agit soit d’un 
poids soit d’une distance supplémentaire imposés aux chevaux 
les plus forts avec la notion alors d’égalisation. Le jeu de hasard 

* Auteur correspondant.
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intitulé « the hand in cap » (la main dans le chapeau), qui ser-
vait à établir des paris, a disparu et ne joue aucun rôle dans ce 
contexte. À partir des années 1950-1960, le terme de handicap 
remplace les termes précédents (infi rmes, imbécillités, débiles…) 
et comme le fait remarquer HJ Stiker il existe une étroite adé-
quation entre le langage du handicap et la pensée dominante de 
notre société à savoir l’idée de performance. Il faut noter que ce 
terme est défi nitivement entériné depuis le rapport Bloch Laine 
en 1967 qui préfi gure la loi de 1975 donnant un cadre juridique 
et institutionnel au handicap. La première loi 75-534 du 30 juin 
1975, dite loi d’orientation, représente une considérable avancée 
sociale en conférant au nom d’une « obligation nationale », 
des droits généraux et un « statut » distinctif à la personne 
caractérisée comme « handicapée ». Elle proclame dans son 
article premier : « la prévention et le dépistage du handicap, les 
soins, l’éducation, la formation et l’orientation professionnelle, 
l’emploi, la garantie d’un minimum de ressources, l’intégration 
sociale et l’accès aux sports et loisirs du mineur et de l’adulte 
handicapés physiques, sensoriels ou mentaux constituent une 
obligation nationale ». Cependant, cette loi ne contient aucune 
défi nition du handicap, et renvoie aux commissions départe-
mentales d’orientation la tâche de défi nir qui est «handicapé» 
et qui ne l’est pas, de fi xer un taux d’invalidité au demandeur, 
de lui accorder ou non des allocations et de prédéterminer en 
quelque sorte la vie de la personne. La seconde loi n° 75-535 
du 30 juin 1975 sur les institutions sociales et médico-socia-
les – votée le même jour –, va organiser, au sein d’un secteur 
spécialisé, l’accueil et la « prise en charge » des personnes 
jugées trop handicapées pour être susceptibles de s’intégrer au 
milieu ordinaire. La Loi 2005-102, 2005-02-11 du 11 février 2005, 
pour « l’égalité des droits et des chances, la participation et la 
citoyenneté des personnes handicapées » défi nit le terme de 
handicap ainsi : « Constitue un handicap, au sens de la présente 
loi, toute limitation d’activité ou restriction de participation à la 
vie en société subie dans son environnement par une personne 
en raison d’une altération substantielle, durable ou défi nitive 
d’une ou plusieurs fonctions physiques, sensorielles, mentales, 
cognitives ou psychiques, d’un polyhandicap ou d’un trouble de 
santé invalidant ». Le terme de polyhandicap [5] correspond à 
un handicap grave à expression multiple associant défi cience 
motrice et défi cience mentale sévère ou profonde et entraînant 
une restriction extrême de l’autonomie et des possibilités de 
perception, d’expression et de relation. Sont également utilisés 
les termes de plurihandicap : association circonstancielle de plu-
sieurs handicaps, et de surhandicap où les handicaps originels 
se cumulent avec des handicaps d’ordre cognitif ou relationnel.

2. Différentes classifi cations

En 1980 était publiée par l’OMS la classifi cation internationale 
du handicap (CIH.1) intitulée « Classifi cation internationale des 
altérations, invalidités et handicaps. Un manuel de classifi cation 
relatif aux conséquences de maladie ». La CIH.1 élaborée par 
un rhumatologue anglais Philippe Wood, marque un tournant 
important dans la représentation du handicap, en prenant en 
compte pour la première fois l’infl uence de l’environnement. La 
spécifi cité réside dans l’évaluation des conséquences de la mala-
die et des domaines en rapport avec la santé, la prise en charge 
et l’épanouissement de l’individu ne pouvant se développer 
uniquement sur le diagnostic de sa maladie. 

La CIH.1 a pour objet de clarifi er la notion de handicap en distin-
guant 3 dimensions :
– la défi cience qui correspond à l’altération d’une structure ou 
d’une fonction physiologique, psychologique ou anatomique : 
c’est l’aspect lésionnel du handicap ;
– l’incapacité qui est une réduction partielle ou totale de la capacité 
d’accomplir une activité : c’est l’aspect fonctionnel du handicap ;
– le désavantage, conséquence de la défi cience ou de l’incapacité 
sur les conditions d’insertion sociale, scolaire, ou professionnelle. 
Le désavantage est donc la résultante de l’interaction entre la per-
sonne porteuse d’incapacité et l’environnement. Son importance 
est liée à la qualité de l’environnement qui peut soit le minimiser 
soit l’amplifi er. C’est l’aspect situationnel du handicap. 
Ces 3 notions ont permis de passer d’une vision du handicap consi-
dérée comme irréversible à une conception plus ouverte. Mais 
des critiques ont été d’emblée formulées. En effet dans la CIH.1, 
la personne est présentée comme porteuse de handicap. C’est 
donc un modèle individuel du handicap où l’expérience sociale 
négative vécue par la personne handicapée est considérée comme 
étant la conséquence directe et inéluctable des caractéristiques de 
l’individu. Au cours de ces dernières années émergent des modèles 
collectifs sociaux en opposition au modèle individuel biomédical 
proposé par la CIH.1. À côté de ce courant dit biomédical, un cou-
rant anthropologique a émergé, plus social, qui considère que le 
handicap est la résultante de la confrontation d’un être humain 
avec ses capacités, et de son environnement avec ses exigences. 
Pour se résumer, c’est la lésion (ou défi cience corporelle) patholo-
gique qui rend les personnes handicapées, c’est la société qui crée 
des situations de handicap [6]. L’OMS, en 2001, a alors proposé avec 
la CIH.2 ou CIF (Classifi cation Internationale du fonctionnement, 
du handicap et de la santé) [7] une approche interactionniste 
dynamique comme un modèle biopsychosocial destiné à appré-
hender ensemble les aspects physiologiques, personnels et socié-
taux. Elle a été entérinée lors de la 54e Assemblée Mondiale de la 
Santé (22 Mai 2001). La CIF propose ainsi un juste équilibre entre 
le modèle médical centré sur le soin à l’individu et le modèle social 
qui privilégie les solutions apportées par la collectivité.
La CIF est composée de 2 parties comprenant chacune 2 compo-
santes.
Partie 1 : Fonctionnement et handicap
a) fonctions organiques et structures anatomiques : les fonctions 
organiques désignent les fonctions physiologiques des systèmes 
organiques (y compris les fonctions psychologiques), les structures 
anatomiques désignent les parties du corps humain telles que les 
organes, les membres et leurs composantes. Les défi ciences dési-
gnent des problèmes des fonctions organiques ou des structures 
anatomiques sous forme d’écart ou de perte importante ;
b) activités et participation : une activité signifi e l’exécution 
d’une tâche ou le fait pour une personne de faire quelque chose. 
La participation signifi e l’implication dans une situation de la vie 
réelle. Les limitations d’activité désignent les diffi cultés qu’une 
personne peut rencontrer pour mener une activité. Les restrictions 
de participation désignent les problèmes qu’une personne peut 
rencontrer pour s’impliquer dans une situation de la vie réelle. 
Partie 2 : Facteurs contextuels
a) facteurs environnementaux : ils constituent l’environnement 
physique, social et attitudinal dans lequel les gens vivent et 
mènent leur vie. Les facteurs sont externes à la personne et peu-
vent avoir une infl uence positive ou négative sur la performance 
de la personne en tant que membre de la société, sur la capacité 
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de la personne, ou sur une fonction organique ou une structure 
anatomique de cette personne. 
b) facteurs personnels : ils représentent le cadre de vie particulier 
d’une personne, composé des caractéristiques de la personne qui 
ne font pas partie d’un problème de santé ou d’un des états de 
santé.
La CIF fournit ainsi une approche multidimensionnelle de la classi-
fi cation du fonctionnement et du handicap en tant que processus 
interactif et évolutif (fi g. 1).

Problèmes de santé
(trouble ou maladie)

Fontions organiques et 
structures anatomiques

Facteurs
environnementaux

Facteurs
personnels

ParticipationActivités

Figure 1. Approche multidimensionnelle du handicap proposée par la CIF 
(Classifi cation Internationale du Fonctionnement, du handicap et de la 
santé).

L’un des reproches fait à la CIF est qu’elle n’était pas applicable 
dans la pratique pédiatrique, car elle ne prenait pas assez en 
compte l’aspect développemental qui caractérise tout enfant quel 
que soit son handicap. En 2008, l’adaptation pédiatrique (ICF-CY : 
International Classifi cation of Functionning disability and health-
children and youths) validée par l’OMS a été traduite en français, ce 
qui permet une clarifi cation des termes employés et une meilleure 
coordination des pratiques entre les différents professionnels 
entourant l’enfant et sa famille [8]. À côté de ces classifi cations de 
l’OMS, s’est développé avec P. Fougeylloras [2] un courant anthro-
pologique aboutissant à la classifi cation québécoise du Processus 
de Production du Handicap (PPH). Basé sur un modèle anthropo-
logique de développement humain et sur l’interaction personne-
environnement, on peut défi nir le processus de PPH comme un 
modèle explicatif des causes et conséquences des maladies, 

traumatismes et autres troubles. Enfi n un système d’identifi cation 
et de mesure du handicap (SIMH) a été proposé par Hamonet et 
Magalhaes [9] dans lequel les 2 éléments fondamentaux sont les 
situations de vie qui conditionnent le handicap et la subjectivité, 
ou point de vue de la personne, qui conditionne sa façon de réagir 
face à son état corporel, fonctionnel et situationnel. 

3. Conclusion

La reconnaissance d’un handicap constitue un événement clé dans 
la vie d’un enfant et de sa famille. Le pédiatre en tant que médecin 
de l’enfant occupe une place privilégiée auprès d’un enfant en 
situation de handicap. À tous moments, il se doit d’être le référent 
de l’enfant permettant une approche et une prise en charge glo-
bales afi n de lui assurer la meilleure intégration sociale possible. 
Autant de moments et de situations différentes où le pédiatre doit 
garder un regard éthique et toujours considérer l’enfant porteur 
de handicap comme un interlocuteur à part entière [10].
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Approche du handicap chez l’enfant

Les techniques de génétique sont en perpétuelle évolution 
depuis l’établissement du premier caryotype en 1959. Ces 
avancées : i) facilitent la découverte de nouveaux gènes res-

ponsables de maladies génétiques ; ii) permettent l’identifi cation 
de certaines mutations autrefois non détectées ; et iii) offrent de 
nouvelles possibilités concernant le diagnostic étiologique. Les 
deux premiers points concernent les laboratoires de recherche 
ou les laboratoires de diagnostic et ne seront pas abordés ici. 
En revanche, la palette d’examens complémentaires à visée 
diagnostique se diversifi e, et il est important de bien savoir les 
prescrire. Nous aborderons ces évolutions technologiques en 
prenant pour exemple le bilan d’une défi cience mentale.

1. Le bilan génétique dans la défi cience 
mentale
La défi cience mentale (DM) associe par défi nition un défi cit des 
aptitudes et des capacités d’adaptation. Sa prévalence est estimée 
aux alentours de 1 à 3 % [1]. Les causes du handicap mental sont 
extrêmement variées, et peuvent être classées en 3 grandes caté-
gories : chromosomique, génique, et environnementale. Au terme 
d’un examen clinique complet et d’un certain nombre d’examens 
complémentaires, un diagnostic étiologique de la DM est établi 
dans 60 % des cas : près de 40 % sont d’origine génétique et 20 % 
sont expliqués par des facteurs environnementaux. Parmi les 
causes génétiques, on peut différencier les anomalies géniques 
des anomalies chromosomiques. 
Après avoir recueilli les données familiales, les antécédents 
personnels, les éléments cliniques et paracliniques d’un patient 
atteint d’une DM :
– soit le tableau est évocateur d’une cause spécifi que et les inves-
tigations seront orientées. On demandera par exemple un caryo-
type pour confi rmer un diagnostic de trisomie 21, une recherche de 
microdélétion chromosomique de la région 22q11 pour confi rmer 
une suspicion de syndrome de DiGeorge, ou une recherche de 
mutation dans le gène MECP2 pour confi rmer un diagnostic de 

syndrome de Rett (fi g. 1). La confi rmation diagnostique aidera vers 
la mise en place d’une prise en charge adaptée pour le patient, et 
permettra de préciser le conseil génétique ;
– soit le tableau n’est pas évocateur d’un diagnostic particulier, et 
le bilan génétique sera alors non spécifi que. Le bilan génétique 
sera notamment orienté à la recherche de remaniements chromo-
somiques rendant compte d’une part importante des DM. Pour ce 
bilan, nous disposions jusqu’alors de 2 types de techniques : soit 
peu résolutives mais permettant une analyse de l’ensemble du 
génome (cytogénétique conventionnelle), soit résolutives mais 
n’explorant qu’une région particulière du génome (cytogénétique 
moléculaire). 
L’évolution des techniques de génétique permet actuellement 
de proposer des approches de l’ensemble du génome (pangéno-
mique) de plus en plus résolutives permettant de détecter des 
remaniements chromosomiques de plus en plus petits. Ainsi les 
caryotypes standard (400/550 bandes) permettent de dépister 
des remaniements chromosomiques de 5 à 10 millions de bases 
(Mb), les caryotypes haute résolution (850 bandes) des remanie-
ments chromosomiques de 3 à 5 Mb, et les nouvelles techniques 
permettent de dépister des anomalies parfois aussi petites que 
mille bases (1 kb) (fi g. 2) [2]. On estime actuellement que plus de 
80 % des remaniements chromosomiques de structure délétères 
ne sont pas visibles sur un caryotype standard.

2. Évolution technologique

Dans un premier temps, ont été développées des techniques 
permettant l’exploration fi ne et simultanée de plusieurs régions 
chromosomiques ciblées et notamment l’étude des extrémités 
télomériques des chromosomes : hybridation in situ pantélo-
mérique, et des systèmes d’amplifi cations multiplexes semi-
quantitatives (QMPSF, MLPA). Secondairement sont apparues des 
techniques pangénomiques d’hybridation génomique compara-
tive (CGH) sur métaphases puis sur puces (CGH-array). L’utilisation 
de ces nouvelles techniques peut se discuter si le caryotype est 
normal. Chaque méthode a des avantages et des inconvénients. 
Nous détaillerons ceux des approches par MLPA et par CGH-array, 
qui sont représentatifs des questions à se poser lors du choix de 
l’examen demandé.

Disponible en ligne sur 
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2.1. La MLPA
La MLPA (amplifi cation multiplexe sonde dépendante) permet la 
détection de variations de copie de plusieurs régions chromosomi-
ques dans la même réaction. Elle repose sur l’utilisation de sondes 
spécifi ques de certaines régions du génome qui permettent leur 
amplifi cation simultanée de manière semi-quantitative. Il existe 

par exemple des kits qui permettent l’étude simultanée des 
régions télomériques et des syndromes microdélétionnels les 
plus fréquents. Cette technique permet donc une étude simul-
tanée assez résolutive de plusieurs régions chromosomiques. Les 
résultats de cette analyse sont assez rapides à obtenir, et sont peu 
coûteux. Par contre, il s’agit d’une étude ciblée de certaines régions 
et non pas d’une analyse pangénomique.

2.2. La CGH-array
Cette technique permet de détecter des variations de nombre 
de copies de matériel génétique sur l’ensemble du génome. Elle 
repose sur la comparaison de quantité de matériel chromoso-
mique entre l’ADN du patient et un ADN témoin normal, ces 
deux ADN étant marqués chacun d’un fl uorochrome différent. 
Ces deux ADN sont ensuite hybridés de manière compétitive 
sur une lame (puce) comportant des sondes d’ADN en nombre 
variable en fonction des puces. Une analyse scanner et informa-
tique permet de calculer le ratio de fl uorescence pour chaque 
sonde d’ADN et de déterminer la présence d’une délétion ou 
d’une duplication. Il s’agit d’une technique permettant donc 
une analyse pangénomique de haute ou très haute résolution 
en fonction des puces (par exemple, une puce de 4000 sondes 
donne une résolution d’environ 500 kb à 1 Mb, et une puce 
de 244 000 sondes aura une résolution de 20 kb). Mais cette 
technique reste encore coûteuse et longue à réaliser. Il est de 
plus nécessaire de vérifi er la présence d’une délétion ou d’une 
duplication identifi ée sur CGH-array par une autre méthode 
(hybridation fl uorescente in situ (FISH), PCR quantitative). Enfi n, 
des variations de nombre de copie de petites régions chromo-
somiques sont souvent retrouvées et il est parfois diffi cile de 
conclure entre un polymorphisme (variation neutre) et une 
délétion ou duplication pathogène. Une enquête familiale est 
alors souvent nécessaire pour conclure.

Figure 2. Différents niveaux de résolution de l’examen chromosomique 
en cytogénétique conventionnelle et en cytogénétique moléculaire. 
La possibilité de détecter des anomalies chromosomiques en cytogéné-
tique conventionnelle va dépendre de la résolution du caryotype. Ici, le 
même chromosome 10 sur des caryotypes dont la résolution est 400 (a), 
550 (b), 850 (c) ou 900 (d) bandes. La CGH-array (e) permet de détecter 
des remaniements non visibles sur un caryotype (image tirée de [2]). 

Figure 1. Du chromosome au nucléotide.
Le caryotype permet une étude de l’ensemble du matériel génétique à une faible résolution. La biologie moléculaire permet l’étude au nucléotide près 
d’une région très ciblée de l’ADN.
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3. Stratégie diagnostique

Dans le cadre de la défi cience mentale, en l’absence de diagnostic 
étiologique spécifi que évoqué, le praticien va s’attacher à éliminer 
entre autre une anomalie chromosomique. 
Le caryotype permet de détecter une anomalie chez 3 à 5 % [3] 
des patients atteints de défi cience mentale. Il est peu coûteux, 
et a l’avantage de mettre en évidence des remaniements équili-
brés (translocation ou inversion par exemple), non détectés par 
les autres techniques. Il s’agit donc d’un examen à réaliser en 
première intention, avant de se poser la question des examens 
plus résolutifs. La recherche d’un remaniement chromosomique 
intéressant les télomères (extrémités chromosomiques) par FISH, 
MLPA, ou QMPSF permet de détecter 5 % d’anomalies supplémen-
taires [4]. Enfi n les analyses en CGH-array permettent d’identifi er 
la cause de la défi cience mentale chez près de 10 % des patients à 
caryotype normal [5].
Il n’est pas toujours évident de déterminer chez qui poursuivre 
la recherche d’une anomalie chromosomique, et quelles tech-
niques utiliser. Le choix va s’orienter en fonction des coûts et 
des possibilités techniques locales, mais surtout sur des critères 
cliniques. En effet, un certain nombre de critères orientant 
vers une piste chromosomique ont été défi nis (antécédents 
familiaux de fausses couches, de défi cience mentale, retard 
staturo-pondéral, dysmorphie, malformations associées), et 
justifi eront de poursuivre les investigations chromosomiques 
[6]. Cependant, dans le cadre du bilan d’une défi cience men-
tale, si le caryotype est normal, avant d’aller plus loin dans ces 
investigations souvent longues et coûteuses, il ne faut pas 
hésiter à demander l’avis d’un généticien. Celui-ci pourra en 
effet éventuellement identifi er un diagnostic spécifi que chez le 

patient, et sinon, il aidera à orienter le bilan complémentaire à 
effectuer.

4. Conclusion

Les évolutions des techniques de génétique d’abord développées 
dans le cadre de la recherche, font désormais partie des outils dia-
gnostiques utilisés dans le handicap. Il est maintenant important 
de savoir quand et comment les utiliser en raison de leur accès 
parfois diffi cile, leur coût souvent élevé et la diffi culté d’interpré-
tation de certains résultats. 
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Approche du handicap chez l’enfant

1. La problématique du handicap

De nos jours, il est diffi cile de concevoir la présence d’une personne 
porteuse d’handicap dans un foyer sans imaginer l’immense 
problématique qui y gravite et de nature à perturber toute 
harmonie sociale. Aux aléas du handicap s’ajoute la lourdeur de 
l’environnement socio-économique. L’étude exhaustive de ce 
dernier volet démontre que la majorité des familles des enfants 
atteints sont issues d’un milieu défavorable. Aussi, l’approche 
sociale du handicap doit prendre en considération la personne et 
son entourage. Elle vise essentiellement l’intégration et l’adapta-
tion dans la société, le but ultime serait d’en faire une ressource et 
non point un fardeau et que la différence ne soit plus un handicap 
dans des situations quotidiennes que tout un chacun doit vivre 
normalement.
Il nous paraît essentiel avant d’aborder le cœur du sujet, de brosser 
dans la mesure du possible les différentes situations engendrées 
par ce désavantage. Il est aussi pertinent de les détailler en prenant 
en considération leur évolution dans le temps dès l’apparition de 
l’infi rmité jusqu’à l’âge adulte, leurs impacts sur le sujet porteur, la 
famille mais en particulier la fratrie et surtout l’entourage.
Nous rapportons ici l’expérience et le vécu du service social d’un 
institut socio-médico-pédagogique, le SESOBEL-Liban, sur une 
population de 1700 familles et environ 2200 enfants qui ont côtoyé 
l’établissement durant 25 ans. Certes, les résultats rapportés ci-
dessous restent biaisés par le contexte socio-économique mais 
la nature humaine et les mécanismes de défense et les réactions 
d’acclimatation sont universels.
Le souci majeur auquel sont confrontés les travailleurs sociaux 
reste la dignité et les moyens de la restaurer.
L’handicap est vécu comme une circonstance défavorisante 
rendant l’être humain « incomplet, défi cient voire anormal ». Au 
sentiment d’exclusion sociale souvent ressenti, s’ajoute le décou-
ragement parce qu’un détail pour nous devient une montagne 
infranchissable pour eux. C’est à cette situation qu’il faudrait faire 
face avec volonté et fermeté. Tout d’abord le vocabulaire devrait 
être rectifi é. D’usage courant, le terme « personne handicapée » 

confère au sujet une connotation péjorative mettant en exergue 
l’handicap plutôt que la personne. Or, il est question d’un être 
humain à part entière que rien ne différencie de l’autre hormis 
une incapacité. Le centre de notre intérêt reste donc la personne et 
non point l’handicap. Il conviendrait donc de proposer une autre 
terminologie : sujet porteur, atteint, souffrant d’handicap ou en 
situation d’handicap.
Quelles sont les raisons qui rendent la dignité vulnérable et de 
surcroît la famille instable et déséquilibrée ? La revue de l’échan-
tillon familial évoqué ci-dessus nous permet d’avancer les motifs 
suivants : l’image déformée du handicap dans la société, source 
de pitié, de refus, de négligence et de mépris, la désorientation 
complète de la famille et l’incapacité de cette dernière à gérer ce 
problème ainsi que le manque de programme de soutien et de 
services appropriés. Nous y reviendrons un peu plus tard lorsqu’on 
abordera les étapes et les moyens du travail social.
D’autres facteurs contribuent également à l’effritement de la 
cellule familiale, en particulier :
– l’incompréhension du handicap, sa nature et son retentissement 
sur l’enfant, la famille et l’environnement ;
– la question du sort jeté sur la personne et le sentiment de culpa-
bilité des parents et surtout la mère ;
– les réactions inappropriées (refus, surprotection, isolement, 
négligence, système éducatif défi citaire) ;
– la non-implication de la fratrie et de l’entourage ;
– la mauvaise gestion du problème du handicap et de sa prise en 
charge ;
– le statut socio-économique.
En somme, le handicap impose une nouvelle réalité des faits et 
suppose un changement de mode de vie et des priorités sans que 
la famille n’y soit préparée. Dans un désarroi total, désorientée 
et perdue, elle a recours à des moyens souvent inappropriés. En 
conséquence, l’isolement et l’éloignement de toute vie sociale, la 
peur d’amplifi er les diffi cultés ou la crainte des réactions de l’en-
tourage la laisse envahir par un sentiment de culpabilité. Dans sa 
souffrance et son refus de la réalité, la famille fuit inlassablement à 
la recherche de solutions médicales miraculeuses, adopte une stra-
tégie de surprotection de retombées néfastes sur l’enfant, inhibant 
toute initiative de ce dernier. Tout à l’opposé, parfois on assiste à un 
rejet complet et un refus de fournir les soins nécessaires et parfois 
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L’approche sociale du handicap

même vitaux, conduisant à l’éloignement et au placement dans un 
établissement.
Cependant et quelle que soit la situation, l’avenir de ces enfants 
constitue la préoccupation essentielle. Elle nécessite une mure 
réfl exion dont le dessein demeure la dignité de l’Homme.
Il est également important de relever le vécu des frères et sœurs 
face à la situation d’angoisse et de perturbation des parents : retards 
scolaires, introversion, sentiment de honte vis-à-vis des camarades 
et inhibition des loisirs ou des sorties. Submergée par une res-
ponsabilité précoce souvent imposée par la situation familiale, la 
fratrie se voit contrainte à un emploi du temps surchargé, limitant 
toute possibilité de développement ou d’épanouissement.
Tous les éléments rapportés ci-dessus constituent les requis 
essentiels du travail social. L’objectif serait de rétablir l’équilibre au 
sein de la famille, recréer une assise solide afi n d’aborder les pro-
blèmes avec plus d’objectivité et de sécurité, de déterminer le rôle 
de chacun tout en lui permettant de s’exprimer et de mener une 
vie sereine. L’intervention sociale œuvre également à assurer une 
place réelle de l’enfant porteur d’handicap au sein de sa famille et 
à inciter cette dernière à s’intégrer dans la société et à lutter pour 
les droits de son enfant.

2. Les étapes de l’intervention sociale

Les besoins de l’enfant en situation d’handicap étant reliés à la 
nature de ce dernier, (physique, mental, troubles envahissants du 
développement, poly-handicap…) et au degré de l’atteinte (légère, 
moyenne, profonde), le facteur âge devient l’élément de base de la 
stratégie du soutien socio-familial. Aussi, ces étapes évoluent de 
l’annonce du handicap, à l’enfance, à l’adolescence, et à la prépara-
tion de l’avenir. Elles s’articulent toutes autour de la famille et de 
son entourage.

2.1. L’annonce du handicap
Elle constitue l’événement le plus douloureux qu’affronte la cel-
lule familiale. Il peut être assimilé à celui de la perte subite d’une 
personne chère. Dépassée ou non, cette étape cruciale infl uence 
directement l’équilibre et les relations inter familiales.

2.2. L’enfance
L’enfant est avant tout un enfant, et les parents sont d’abord des 
parents. C’est dans cet esprit que cette étape est abordée et où 
l’action tente à découvrir le milieu familial, à déterminer ses points 
forts et ses points faibles vis-à-vis de l’enfant et de sa dynamique, 
et à défi nir les problèmes et les diffi cultés qui jalonnent l’évolution 
de l’enfant et son épanouissement. L’analyse du statut familial aide 
donc à l’élaboration d’un plan d’action global dont la fi nalité serait :
– de classifi er les problèmes et les besoins de l’enfant selon un 
ordre de priorité ;
– de défi nir le contenu du « projet de vie » de l’enfant, construit 
conjointement avec les parents, tout en défi nissant son cadre 
général et les étapes de son application ;
– d’assurer le soutien, le support et la guidance aux parents afi n 
de leur permettre d’apprécier l’impact positif du plan de réhabili-
tation sur leur enfant et leur milieu.
Le travail avec la fratrie ici nous paraît fondamental pour assurer 
la cohésion et l’intégration des frères et sœurs dans la prise en 
charge du handicap. Toute carence dans cette approche pourrait 
conduire à une situation irréparable dans le futur. La fratrie consti-
tue à notre sens l’assise de la préparation de l’avenir.

2.3. L’adolescence
C’est une période à multiples facettes et diffi cultés. Elle est caracté-
risée par les défi s et les affrontements, car le jeune, même porteur 
d’handicap, passe par une crise qui risque de le déstabiliser à défaut 
d’un accompagnement approprié. Une éducation soutenue par des 
rencontres avec des spécialistes en pédagogie et en psychologie 
permettrait de fournir aux parents tous les conseils nécessaires 
les aidant à bien entourer leur jeune adolescent. Par ailleurs c’est 
l’étape où l’orientation professionnelle, surtout pour les jeunes 
atteints de handicap léger ou moyen, doit être minutieusement 
préparée. L’handicap profond bénéfi ciera de programmes de soins 
et de maternage tout en veillant à la qualité de vie, de dignité et de 
joie. Enfi n, c’est la période où le jeune assure son épanouissement 
social et son intégration. Il ne tolère guère d’être considéré comme 
un enfant au moment où les parents se font vieux.
Le travail social doit s’atteler à :
– aider la famille à réaliser que son enfant grandit, qu’il devient 
un adolescent à qui il faut assurer en plus des soins et de la 
protection, un développement harmonieux de la personnalité 
et une confi ance en soi. En somme, le traiter comme tout autre 
adolescent ;
– s’attaquer à restaurer un équilibre relationnel entre les membres 
de la famille, surtout entre les frères et sœurs, qui, généralement, 
sont d’un âge proche de celui du jeune porteur. Il faut absolument 
que chaque membre puisse mener sa vie et s’épanouir sans pour 
autant léser celle des autres ;
– encourager et faciliter la participation du jeune à des activités 
sociales qui l’intéressent, l’aider à sortir en société, à être un mem-
bre actif confi ant de ses capacités et de son potentiel, même s’ils 
sont limités ;
– consolider l’orientation professionnelle garante de l’insertion 
sociale ;
– pousser le jeune à faire sa propre analyse des faits, à prendre 
les décisions qui lui conviennent et les assumer. Ce n’est plus une 
personne qui reçoit des soins, il lui revient de décider des questions 
relevant de son avenir et de son destin ;
– discuter des sujets qui intéressent tout adolescent : les relations, 
l’autre sexe, les amitiés, la mort, des questions existentielles…, 
la projection dans l’avenir… et bien d’autres, ceci en assurant un 
climat approprié pour l’expression et en organisant des rencontres 
avec des spécialistes ;
– l’encourager à faire l’expérience de l’amitié, tout en veillant sur 
l’ambiance qui pourrait aider à développer ce genre de relations.

2.4. La préparation de l’avenir
Après l’adolescence, il devient essentiel de présager l’avenir, le 
pré requis étant déjà préparé dès l’enfance. Il s’agit des questions 
légales : héritage, tutelle… ou d’ordre fi nancier et social. L’acqui-
sition d’un métier et/ou l’intégration dans un cadre de travail 
assure au jeune une bonne intégration sociale et professionnelle 
adaptée à ses désirs et ses capacités. C’est un grand chantier qui 
doit prendre en compte l’espérance de vie de l’enfant, le type 
du handicap, le patrimoine familial et les exigences de l’enfant 
devenu adulte.

3. Les outils du travail social

3.1. Les interventions auprès des familles
La relation avec la famille n’est pas une chose simple et elle ne 
s’impose pas. Nous distinguons ainsi trois types d’interventions.
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3.1.1. Les interventions individuelles
Elles ont pour but d’explorer la situation familiale, de mettre en 
place le plan d’action social, de suivre son évolution et d’ajuster sa 
trajectoire. Ces interventions doivent en outre parer à des situa-
tions aiguës mettant en péril la dynamique familiale et le projet 
de vie.

3.1.2. Les interventions de groupe
Elles ont pour objectifs d’éclaircir des problématiques liées au han-
dicap et d’amener les parents à adhérer aux valeurs de l’Homme. 
Les sujets traités sont nombreux et l’on peut citer par exemple la 
crise de l’annonce, la compréhension du handicap, son acceptation, 
le partenariat, le plan du projet de vie, le plan de réhabilitation, la 
sensibilisation de la fratrie, le problème des ressources fi nancières, 
les obstacles environnementaux de l’intégration sociale de l’en-
fant, le projet professionnel et les ébauches d’avenir. Bien d’autres 
sujets peuvent être évoqués à la demande des parents ou devant 
toute problématique qui surgit.

3.1.3. Les interventions auprès de la fratrie
Les frères et les sœurs sont répartis en groupe selon le critère 
d’âge. Cependant, un axiome doit guider cette approche, celui 
de ne jamais laisser la défi cience prendre toute la place. Aussi 
et surtout un programme culturel et de loisirs est établi pour 
chaque groupe en réponse à leurs besoins et centres d’intérêt. 
Parallèlement, des groupes de discussions sont prévus pour traiter 
de tout ce qui concerne le handicap. Les activités de loisirs aident 
au développement de la personnalité des frères et des sœurs 
et à leur épanouissement dans l’environnement. Cependant, il 
est important d’encourager la fratrie au volontariat auprès des 
personnes tiers atteintes de handicap, d’organiser des colonies 
de vacances et des sorties de groupe avec leurs propres amis. 
L’élargissement de l’entourage du sujet porteur ne peut être que 

bénéfi que pour son avenir et son accompagnement. Au-delà des 
parents et de la fratrie, pourrait se trouver désormais une grande 
famille englobant proches et amis. Ce mouvement doit être initié 
tôt dans une perspective bien identifi ée : une famille autour de 
la famille.

3.2. Les interventions auprès de l’environnement
L’intégration à laquelle aspire toute personne porteuse d’handicap 
est dans la majorité des sociétés ratée à un ou plusieurs niveaux 
malgré les innombrables lois calquées d’un pays à l’autre. Qu’il 
s’agisse d’intégration scolaire ou dans l’emploi, à domicile ou dans 
les transports et dans les loisirs, toute cette dynamique nous sem-
ble compromise. Où en sommes-nous aujourd’hui du handicap et 
de la citoyenneté ? Avons-nous atteint le degré où la société doit 
s’adapter aux exigences et besoins de l’être en question ? Les dif-
férents acteurs sont appelés à intervenir dans cette optique (État, 
collectivités locales, associations, caisse d’assurance maladies, 
etc.) pour asseoir et faire valoir les droits de nos concitoyens en 
diffi culté. Tous les efforts doivent donc être déployés pour main-
tenir la personne dans son milieu de vie ordinaire, auprès de sa 
famille, à son domicile. Ceci ne va pas à l’encontre des institutions 
qui constituent à note avis un complément à cette action dans les 
différents domaines éducatifs, relationnels, médicaux et sociaux 
surtout en ce qui concerne les handicaps lourds, dont les porteurs 
ont beaucoup de diffi cultés à se faire entendre.

4. Conclusion

L’action auprès de l’environnement s’inscrit donc dans une pers-
pective de socialisation du handicap. Elle touche toutes les couches 
sociales, qu’il s’agisse de groupes professionnels ou institutionnels 
du secteur public ou privé. Le travail doit débuter dans les établis-
sements scolaires et essaimer à travers la société.
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Varicelles sévères hospitalisées

La varicelle est une maladie infantile quasi-obligatoire, long-
temps considérée comme bénigne. Cependant des compli-
cations sont possibles, parfois sévères voire létales [1].

Les États-Unis ont débuté en 1995 la vaccination généralisée 
chez l’enfant de plus d’un an et ont vu chuter la morbidité et la 
mortalité liées à cette maladie [2, 3]. En France, deux vaccins ont 
été autorisés fi n 2003 et font l’objet d’une recommandation ciblée 
sur certaines populations à risque dont les sujets de plus de 12 ans 
sans antécédent de varicelle [4].
C’est dans ce contexte que le Groupe de Pathologie Infectieuse 
Pédiatrique (GPIP) de la Société Française de Pédiatrie (SFP) a créé, 
avec l’Association Clinique Thérapeutique et Infantile du Val de 
Marne (ACTIV), l’Observatoire national des varicelles hospitalisées. 
Son objectif est de préciser l’importance des hospitalisations pour 
varicelle en France. En apportant des informations anamnestiques, 
cliniques et bactériologiques, il complète les données des autres 
réseaux de surveillance [5].

1. Patients et méthodes

Deux cents services de pédiatrie en France déclarent à l’Obser-
vatoire toutes leurs hospitalisations pour varicelle avec ou sans 
complication ou événement relié à cette maladie. Les cliniciens 
sont contactés régulièrement afi n de compléter éventuellement 
leurs déclarations. Pour chaque patient, un formulaire est 
rempli et faxé à ACTIV qui traite les données. Les informations 
recueillies sont démographiques, anamnestiques et cliniques. 
Les facteurs de risque retenus de varicelle compliquée sont ceux 
décrits dans le Red Book de l’American Academy of Pediatrics [6] : 
immunodépression congénitale, acquise ou liée à un traitement. 
L’évolution étudiée est à court terme. Le diagnostic de varicelle, 
qui est uniquement clinique, est fait par le pédiatre clinicien. Les 
varicelles nosocomiales et celles concomitantes d’un événement 
intercurrent ayant motivé l’hospitalisation sont exclues de l’ob-
servatoire. 

2. Statistiques

Les analyses ont été réalisées avec les logiciels Statview II 
software (Abacus Concepts) et Stata 8 (Stata Corporation). Les 
tests ont été réalisés d’une façon bilatérale avec un niveau de 
signifi cativité établi par p < 0,005. Les intervalles de confi ance 
(IC 95 %) ont été effectués avec des odds ratio par la méthode 
de Mittinen. Le test du chi2 avec la correction de Yates ou le test 
exact de Fischer a été utilisé.

3. Résultats

De mars 2003 à juin 2007, 2675 cas de varicelles hospitalisées ont 
été déclarés par 175 services. Une hospitalisation en réanimation 
ou soins intensifs a été nécessaire pour 1,8 % des enfants. Le 
sex ratio (garçon/fi lle) était de 1,3. L’âge médian était de 2 ans 
(moyenne 2,3 ± 2,2 ans, extrêmes 1 jour-17 ans). Les nourrissons de 
moins d’un an représentaient la tranche d’âge la plus importante 
(28,1 %) et 7,1 % avaient plus de 6 ans. La répartition saisonnière 
des cas montre un pic de fréquence au printemps chaque année.
La durée médiane d’hospitalisation a été de 4 jours (moyenne 
4,8 ± 3,7 jours, extrêmes 1-60 jours).
Les facteurs de risque reconnus de varicelle grave ont été retrou-
vés dans 8,7 % des cas (immunodépression congénitale, acquise 
ou liée à un traitement) et des facteurs de risque potentiels 
dans 28,7 % des cas : prise d’anti-infl ammatoires non stéroï-
diens (AINS) 12,6 %, application de poudre sur les boutons 2,9 %, 
eczéma 9,1 %, pathologie sous-jacente 7,4 % (une ou plusieurs 
par enfant).
La varicelle a été considérée comme grave dans 19,3 % des cas, 
extensive dans 12 % et hémorragique dans 1% des cas. Le nombre 
de lésions cutanées dépassait 50 dans 63 % des cas. La fi èvre était 
présente chez 67 % des enfants. Elle a été considérée comme élevée 
dans 36,9 %, prolongée (> 3 jours) dans 15,6 % des cas et en rechute 
(après un premier pic au début de la maladie) dans 5,1 % des cas. 
Une convulsion hyperthermique était présente dans 7,3 % des cas.
L’origine de la contamination est connue pour 53,5 % des enfants 
et le plus souvent familiale (64,8 %). 
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Chez les enfants de cette série, l’hospitalisation a été le plus 
souvent motivée par la présence d’une ou plusieurs complications 
(76,4 %) (Tableau I).

Tableau I
Complications et autres motifs d’hospitalisation n = 2044
Complications identifi ées N (%)†
Surinfections* 1 308 (48,9)

Infection de la peau et des tissus mous 961 (35,9)
Dermo-hypodermite 561 (21)
Abcès 177 (6,6)
Impétigo 133 (5)
Lésion gangréneuse 93 (3,5)
Syndrome de la peau ébouillantée 64 (2,4)
Fasciite nécrosante 18 (0,7)

Autres localisations 320 (12)
Pneumopathie bactérienne 77 (2,9)
Bactériémie 51 (1,9)
Arthrite 34 (1,3)
Autres infections 19 (0,7)
Choc 17 (0,6)
Pleurésie 15 (0,6)
Ostéomyélite 10 (0,4)
Méningite bactérienne 3 (0,1)
Purpura fulminans 1 (0,03)

Complications neurologiques 204 (7,6)
Cérébellite 125 (4,7)
Encéphalite 42 (1,6)
Autres complications neurologiques 28 (1)
Méningite aseptique 18 (0,7)
Neuropathie périphérique 9 (0,3)
Complication vasculaire cérébrale 3 (0,1)
Syndrome de Reye 1 (0,03)

Complications pulmonaires 87 (3,3)
Pneumopathie varicelleuse 72 (2,7)
SDRA 15 (0,6)

Complications hématologiques 49 (1,8)
Purpura thrombopénique 30 (1,1)
Autre complication hématologique 7 (0,3)
CIVD 8 (0,3)
Syndrome hémorragique 6 (0,2)
Thrombopénie 2 (0,1)
Thrombose vasculaire 1 (0,03)

Autres complications 
Convulsion fébrile 194 (7,3)
ORL (angine, OMA ou mastoïdite) 88 (3,3)
Cytolyse hépatique 40 (1,5)
Bronchite ou bronchiolite 34 (1,3)
SIADH 3 (0,1)
Hépatite fulminante 2 (0,1)

Autres motifs d’hospitalisation
Fièvre 1 792 (67)
Sévérité de l’infection 516 (19,3)
Problème digestif 307 (11,5)
Facteur de risque 232 (8,7)
Pathologie intercurrente 186 (7)
Social 125 (4,7)

*Supposée ou confi rmée.
† Les motifs d’hospitalisation ne sont pas exclusifs. Le même patient peut apparaître 
dans plusieurs items, donc, les pourcentages peuvent dépasser 100 %.

Les surinfections ont été le type de complication le plus fréquent 
(48,9 %). Elles étaient principalement cutanées (35,9 %). Les autres 
surinfections (12 %) ont été principalement pulmonaires présu-
mées bactériennes (2,9 %), bactériémies (1,9 %), suppurations 
ostéoarticulaires (1,6 %), choc (0,6 %). Une bactérie a été isolée 
dans 36,2 % des cas de surinfection. Les 2 germes principalement 
identifi és ont été le staphylocoque doré (60 %) et le streptocoque 
A (35 %), le streptocoque A étant le plus invasif. Ces complications 
infectieuses ont été observées avant tout chez l’enfant de moins 
de 5 ans.
Les complications neurologiques (hors convulsions hyperther-
miques) ont été le deuxième type de complications par ordre de 
fréquence (7,6 %). Elles apparaissaient plus tard et représentaient 
les complications les plus fréquentes à partir de l’âge de 6 ans.
Les complications respiratoires ont été plus rares (3,3 %). Des 
complications hématologiques ont été rapportées dans 49 cas et 
des complications hépatiques dans 41 cas. 
Les taux de surinfections et de surinfections cutanées étaient 
signifi cativement plus élevés en cas de prise d’AINS ; respective-
ment : 74,5 % avec AINS vs 45,2 % sans AINS pour les surinfections 
(OR : 3,54 ; IC 95 % : 2,73-4,58 ; p = 0,0001) et 61,7 % avec AINS vs 
32,2 % sans AINS pour les surinfections cutanées (OR : 3,39 ; IC 
95 % : 2,7-4,3 ; p < 0,0001). En juillet 2004, l’Agence Française de 
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) a recommandé 
de ne plus utiliser d’AINS au cours de la varicelle [9]. Avant la 
recommandation (1268 cas rapportés en 16 mois), 19,9 % des 
patients avaient pris des AINS ; le taux de surinfection était de 
51,5 %. Après la recommandation (1407 cas rapportés en 34 mois), 
6 % avaient reçu des AINS (p < 0,0001) et le taux de surinfection 
était de 46,6 % (p = 0,01). Les taux de surinfection cutanée avaient 
également diminué de 38,4 % à 33,7 % (p = 0,01) entre les deux 
périodes alors que celui des autres types de surinfection était resté 
stable : 12,5 % à 11,4 % (p = 0,4).
L’évolution a été favorable dans 97,5 % des cas. On a noté 57 cas de 
séquelles, essentiellement des cicatrices ainsi que 12 décès. Sept 
décès ont été en rapport avec un choc infectieux ou toxinique 
dont 2 sur un terrain immunodéprimé.

4. Discussion

L’observatoire national des varicelles hospitalisées de l’enfant est 
un outil de surveillance clinique des hospitalisations pédiatriques 
pour varicelle en France. Il a réuni plus de 2500 cas en 4 ans, ce 
qui montre l’intérêt des pédiatres pour cette pathologie. Le bon 
fonctionnement de ce réseau de 200 services de pédiatrie en 
France repose sur la motivation et la disponibilité des cliniciens 
qui y participent. De nombreux travaux sont issus de cette étude : 
articles, communications dans des congrès nationaux et interna-
tionaux, thèse. Les résultats sont transmis aux médecins qui le 
souhaitent par voie électronique afi n qu’ils puissent, à leur tour, 
communiquer les résultats autour d’eux. 
En termes d’effectifs, cette étude est la plus importante concer-
nant les varicelles hospitalisées de l’enfant en Europe. Cependant, 
l’exhaustivité n’est pas complète et se situe aux alentours de 32 % 
par rapport aux données du Programme de Médicalisation des 
Systèmes d’Information (PMSI) [5]. De plus, l’observatoire ne dis-
pose pas de données sur les complications tardives et les services 
de néonatologie sont probablement sous représentés.
Le principal motif d’hospitalisation dans l’observatoire est la 
présence de complications. Ce sont en grande majorité des 
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surinfections, principalement cutanées comme l’ont montré 
d’autres auteurs [7]. Elles surviennent la plupart du temps chez 
de jeunes enfants sans facteur de risque reconnu (immunodé-
pression). Le deuxième type de complications est neurologique 
et intéresse l’enfant plus grand. Le grand nombre d’hospitali-
sations dans l’observatoire ainsi que les 12 décès enregistrés 
relativisent le caractère bénin de cette maladie.
En 2002, à la suite d’un signalement par le GPIP d’une augmenta-
tion des cas graves de varicelles hospitalisées, l’Institut national de 
Veille Sanitaire a mis en place une étude cas-témoins. Cette étude 
multicentrique, menée avec le GPIP, étudie les facteurs de risque 
de surinfections cutanées en milieu hospitalier [8]. Le but était de 
confi rmer le rôle de l’application de traitements locaux dans les 
surinfections cutanées. Les résultats ont été publiés en 2008 et le 
rôle néfaste de l’application de poudres sur les lésions cutanées de 
varicelle a pu être démontré. En ce qui concerne les AINS, ils sont 
associés à la survenue de surinfections cutanées sans que le lien 
de causalité puisse être démontré, ce qui va dans le même sens 
que les résultats de l’observatoire. Il semble cependant justifi é de 
respecter la recommandation de l’AFSSAPS de 2004 [9].
L’observatoire se poursuit encore actuellement avec de nouvelles 
perspectives pour les années à venir.
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Varicelles sévères hospitalisées

La varicelle est une maladie virale très contagieuse et consi-
dérée comme bénigne touchant principalement le jeune 
enfant. Une surmortalité a cependant été décrite chez l’en-

fant de moins d’un an [1]. Elle concerne en réalité essentiellement 
les enfants âgés de quelques mois plutôt que les nouveau-nés, 
suggérant un rôle protecteur des anticorps maternels transmis 
pendant la grossesse. S’il est classiquement admis que ces anti-
corps persistent environ 6 mois après la naissance [2], certains 
auteurs ont montré un délai plus court limité à 3-4 mois [3].
La prise en charge des jeunes nourrissons atteints de varicelle ne 
fait pas l’objet de recommandations précises en dehors de quel-
ques cas particuliers bien défi nis. Des immunoglobulines spécifi -
ques doivent être administrées dès la naissance aux nouveau-nés 
dont la mère a présenté une éruption varicelleuse entre 5 jours 
avant et 2 jours après l’accouchement et à certains prématurés 
[4] dans les 36 heures suivant leur exposition au virus. Il n’existe 
par contre pas de recommandation de traitement de type curatif 
(antiviral ou immunoglobulines) pour la varicelle non compliquée 
du nourrisson et de l’enfant.
L’objectif de ce travail est, à partir d’un observatoire prospectif, de 
décrire les motifs d’hospitalisation, les complications et la prise en 
charge des nourrissons de moins de 3 mois hospitalisés en France 
pour varicelle.

1. Patients et Méthodes 

En 2003, le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) de 
la Société Française de Pédiatrie (SFP) et l’Association clinique et 
Thérapeutique Infantile du Val-de-Marne (ACTIV) ont mis en place 
l’Observatoire des varicelles hospitalisées de l’enfant. Cet observa-
toire prospectif a pour but d’évaluer le poids de cette pathologie 
et de décrire les complications motivant une hospitalisation en 
France.
Les 200 services de pédiatrie ayant accepté de participer à cette 
étude déclarent chaque hospitalisation pour varicelle avec possible 
complication ou événement relié à la maladie. Les données démo-
graphiques, anamnestiques, les facteurs de risque de complication 

(immunodépression congénitale, acquise ou liée à un traitement) 
[4], les complications immédiates et l’évolution à très court terme 
sont précisés sur le questionnaire faxé à ACTIV. Le diagnostic de 
varicelle, purement clinique, est établi par le pédiatre. Les varicelles 
nosocomiales et celles concomitantes d’un événement intercur-
rent ayant motivé l’hospitalisation sont exclues de l’observatoire.
La base de données de l’observatoire comporte 2675 cas de 
varicelles hospitalisées entre mars 2003 et juin 2007, déclarés par 
175 centres répartis sur tout le territoire. Ce travail ne concerne que 
les 112 patients âgés de moins de 3 mois.

2. Résultats

L’âge médian des 112 enfants était de 1 mois (moyenne 1,1, extrê-
mes 1 jour – 2 mois) et 42,9 % (n = 48) étaient âgés de moins d’un 
mois. Le sex ratio était de 1,3 (M/F). La durée médiane d’hospita-
lisation a été de 4 jours (moyenne 5,7, de 2 à 60 jours). L’origine 
de la contamination est connue pour 82,5 % des enfants sur les 
103 cas renseignés. Elle est quasiment toujours familiale (94,1 %). 
Rarement, le contage a eu lieu en collectivité (2,4 %) ou chez la 
nourrice (1,2 %). Aucun facteur de risque de varicelle compliquée 
n’a été noté. 
La répartition saisonnière montre un pic au printemps amorcé dès 
l’hiver, les inclusions ont été moins nombreuses en automne. 
Le nombre de lésions cutanées était le plus souvent inférieur à 50 
(82,2 %) et ne dépassait le chiffre de 500 que dans 2 cas. 
Le principal motif d’hospitalisation a été le jeune âge (44,6 %) suivi 
dans plus d’un quart des cas de la présence d’une ou plusieurs 
complications (28,6 %). Les motifs d’hospitalisation par tranche 
d’âge sont décrits dans la fi gure 1. Avant 1 mois, les complications 
ont été quasiment absentes et les nouveau-nés ont été hospitali-
sés avant tout en raison de leur âge. À partir d’un mois le taux de 
complication dépassait 40 % alors que l’âge est devenu un motif 
d’hospitalisation inférieur à 10 %.
Parmi les 32 patients ayant eu une complication, la moitié présen-
tait une surinfection, le plus souvent cutanée. Les complications 
digestives représentaient un quart des cas, suivies des complica-
tions neurologiques (15,6 %) et hépatiques (9,4 %). 
L’évolution a toujours été favorable pour les 107 cas renseignés, 
aucun décès n’a été décrit dans cette série.

* Auteur correspondant.
e-mail :  activ@activfrance.fr
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3. Discussion

Cette étude est l’une des plus importantes, en termes d’effectif, 
concernant les jeunes nourrissons hospitalisés pour varicelle en 
Europe et dans cette tranche d’âge. Cependant des limites doivent 
être soulignées comme la sous-représentation des services de 
néonatologie et la restriction aux patients hospitalisés pour une 
varicelle évolutive excluant a priori ceux qui seront hospitalisés 
pour des complications tardives.
Ce travail montre cependant le caractère peu sévère de la maladie 
chez les patients hospitalisés pour varicelle avant l’âge de 3 mois. 
En effet, ils ne présentent que peu de complications en comparai-
son avec des enfants plus âgés [5] et aucun patient n’est décédé. 
Ces jeunes nourrissons sont vraisemblablement protégés par les 
anticorps d’origine maternelle [6] qui persistent au moins jusqu’à 
l’âge de 3 mois. Ils sont le plus souvent hospitalisés en raison de 
leur jeune âge, ce qui, en dehors de complication peut apparaître a 
posteriori comme non justifi é. Des recommandations apparaissent 
dès lors nécessaires pour la prise en charge des jeunes nourrissons 
atteints de varicelle.
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Figure 1. Motifs d’hospitalisation selon l’âge (n = 112).
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Varicelles sévères hospitalisées

La varicelle est une maladie bénigne et les complications 
sont décrites classiquement chez l’immunodéprimé chez 
qui elles surviennent plus particulièrement. Toutefois, des 

complications sévères peuvent aussi survenir chez l’enfant en 
bonne santé (7/1000 cas de varicelle). 
Une étude de Mallet et al. [1] montre une proportion élevée 
(> 75 %) d’enfants antérieurement sains hospitalisés pour une 
complication liée à la varicelle : 21 % des complications étaient des 
infections cutanées et des tissus mous et 6 % des pneumopathies 
bactériennes. Les complications survenaient dans 75 % des cas 
chez les enfants de moins de 5 ans. Ces auteurs rapportent dans 
une revue de la littérature une fréquence de 21 % à 47 % de surin-
fections bactériennes selon les études.
Cameron et al. [2] et Koturoglu et al. [3] confi rment l’importance des 
infections bactériennes dans les complications de la varicelle (46 % 
des varicelles) et la place des infections cutanées (11 à 16 %). Une 
récente étude française conduite par le GPIP rapporte un pourcen-
tage de surinfections bactériennes de 50 % représentées principa-
lement par les infections de la peau et des tissus mous (36 %). Les 
surinfections cutanées sont les complications les plus fréquentes 
chez les enfants de moins de 5 ans représentant 82 % des cas [4]. Les 
principaux facteurs de risque de surinfection sont l’utilisation d’anti-
infl ammatoires non stéroïdiens (OR = 2,65), une fi èvre prolongée 
(OR = 2,25), un âge entre 1 an et 5 ans (OR = 2,25) [4].
Les deux pathogènes les plus fréquemment isolés sont Staphylo-
coccus aureus et streptocoque du groupe A (SGA). Ils représentent 
96 % des bactéries isolées dans les surinfections cutanées, 85 % 
dans les arthrites et ostéomyélites, 54 % dans les pneumonies et 
84 % dans les bactériémies [4, 5]. Les autres pathogènes sont prin-
cipalement représentés par Streptococcus pneumoniae. S. aureus 
et SGA étant les bactéries les plus fréquemment en cause, les trai-
tements antibiotiques probabilistes doivent prendre en compte 
les taux de résistance de ces deux espèces bactériennes.

1. Données bactériologiques

Si aucune souche de streptocoque du groupe A (SGA) ne présente 
de résistance aux β-lactamines (pénicillines et céphalosporines), 
à l’inverse, la résistance aux macrolides est croissante et dépasse 
le taux de 25 % [6]. La majorité des souches résistantes le sont 
par modifi cation de la cible, méthylation de l’ARN ribosomal 23 S 
codé par le gène ermb, concernant alors tous les macrolides, la 
clindamycine et la streptogramine B (la pristinamycine devient 
alors seulement bactériostatique). Seul un quart des souches 
résistantes le sont par un mécanisme d’effl ux (mefA) ne tou-
chant que les macrolides à 14 et 15 carbones, soit l’érythromycine 
et l’azithromycine. Compte tenu de ce taux de résistance, les 
macrolides, longtemps considérés comme un traitement de 
choix des infections cutanées, notamment en cas d’allergie aux 
pénicillines, ne peuvent plus être utilisés en première intention 
en l’absence d’antibiogramme.
Concernant le staphylocoque doré, l’émergence de souches 
communautaires résistantes à la méthicilline (SARM) est deve-
nue un réel problème dans plusieurs pays, principalement les 
États-Unis où la prévalence de ces souches dans les infections 
cutanées de l’enfant dépasse 70 % avec prédominance d’un 
clone. Ces SARM communautaires se distinguent des souches 
hospitalières par une sensibilité aux autres antibiotiques (une 
résistance associée est toutefois rapportée pour la tétracy-
cline, l’érythromycine et pour l’acide fusidique) et la présence 
de facteurs de virulence comme la leucocidine de Panton et 
Valentine. Ils sont plus souvent retrouvés chez le jeune enfant 
ne présentant aucun facteur de risque et plus particulièrement 
dans les infections cutanées. En France, l’incidence de ces 
souches communautaires est actuellement faible de l’ordre de 
6 %, mais le risque d’une augmentation rapide reste possible. 
Si la situation actuelle ne justifi e pas de prendre en compte 
le risque de SARM lors du traitement probabiliste d’une infec-
tion cutanée, elle doit cependant inciter à une surveillance 
bactériologique accrue et donc à la pratique plus fréquente de 
prélèvements cutanés.* Auteur correspondant.

e-mail :  j.raymond@svp.aphp.fr
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2. Surinfections cutanées peu sévères

Les surinfections cutanées peuvent aller de la simple surinfection 
des vésicules de varicelle aux formes sévères de dermo-hypoder-
mite nécrosante en passant par les dermo-hypodermites aiguës. 
Elles sont alors à traiter comme toutes les infections de la peau et 
des tissus mous.

2.1. Traitement local
Les lésions purulentes localisées relèvent d’un traitement local 
seul. La première étape du traitement repose sur le lavage à l’eau 
et au savon. Celui-ci permet de réduire la population bactérienne 
et d’éliminer les cellules mortes, les croûtes et toutes les matières 
organiques susceptibles de gêner l’action des anti-infectieux 
locaux. Par contre les antiseptiques locaux n’ont jamais été évalués 
dans le traitement des infections cutanées.
Une antibiothérapie exclusivement locale est recommandée. Deux 
molécules peuvent actuellement être prescrites, la mupirocine 
(Mupiderm®) pommade dermique et l’acide fusidique (Fucidine®). 
En l’absence de documentation bactériologique, l’utilisation de la 
mupirocine est préférable du fait d’une activité supérieure sur le 
streptocoque du groupe A.
Dans les autres formes, présence de plus de 10 lésions actives ou 
extension rapide, une antibiothérapie par voie générale à visée 
anti-staphylococcique et anti-streptococcique est nécessaire en 
plus des soins d’hygiène.
S’il n’a jamais été prouvé que le traitement, qu’il soit local ou géné-
ral, prévienne la survenue de glomérulonéphrite post-streptococ-
cique, il permet cependant de limiter la diffusion de ces souches 
néphrogéniques dans la communauté.

2.2. Traitement par voie générale
Du fait du taux de résistance non négligeable aux macrolides 
des SGA, et en l’absence d’allergie, le choix se porte en première 
intention sur une β-lactamine.
En l’absence d’études cliniques randomisées évaluables [7], le 
choix de la molécule repose sur les critères pharmacocinétiques et 
pharmacodynamiques (PK/PD). Parmi ces molécules, celles qui ont 
les meilleurs critères PK/PD sont vis-à-vis du SGA l’amoxicilline et 
vis-à-vis de S. aureus l’association amoxicilline-acide clavulanique. 
Pour un traitement probabiliste l’amoxicilline-acide clavulanique 
sera la molécule de choix.
Les pénicillines M par voie orale (Bristopen®) n’ont pas leur place 
en raison de critères PK/PD très insuffi sants (temps au-dessus de 
la courbe < 30 %) alors qu’elles gardent tout leur intérêt par voie 
parentérale (temps au-dessus de la courbe > 80 %).

2.3. Cas particuliers
En cas d’allergie aux pénicillines la solution alternative la meilleure, 
compte tenu de la résistance du SGA aux macrolides, est une 
céphalosporine de 1re génération. La probabilité d’une allergie croi-
sée de la pénicilline avec les céphalosporines est exceptionnelle. 
Seul le Cefaperos(®) a l’AMM dans cette indication. 
L’utilisation d’un macrolide nécessite en théorie, compte tenu des 
taux de résistance, que la lésion soit documentée sur le plan bac-
tériologique. Les traitements alternatifs utilisant des β-lactamines 
se discuteront en fonction de l’antibiogramme. Les macrolides 
sont la solution alternative de choix quand la souche de SGA ou 
de S. aureus y est sensible. Seules la josamycine (Josacine®) et la 
roxithromycine (Rulid®) ont l’AMM dans cette indication. 

En présence de SGA résistants aux macrolides, la pristinamycine 
(pyostacine®) peut être utilisée. Cette molécule présente une 
bonne activité sur les SGA et les S. aureus (dont les SARM). Elle reste 
active in vitro sur les SGA résistantes aux macrolides possédant le 
gène ermb mais n’est plus bactéricide. Son usage est également 
limité par l’absence de données pharmacocinétiques et pharma-
codynamiques évaluables, son spectre inutilement large et sa 
forme comprimé qui en restreint théoriquement l’usage à l’enfant 
de plus de 6 ans.
En présence de SARM communautaires, le choix d’une antibiothéra-
pie n’est pas univoque [8]. La clindamycine, le triméthoprime-sul-
faméthoxazole et les tétracyclines ont été proposés chez l’adulte, 
bien que leur effi cacité dans les infections à SARM n’ait pas fait 
l’objet d’une réelle évaluation notamment au cours d’essais 
cliniques comparatifs. D’autre part, ni le triméthoprime-sulfamé-
thoxazole (Bactrim®) ni les tétracyclines ne sont recommandés en 
cas de traitement empirique du fait de la résistance des SGA à ces 
molécules. Concernant la clindamycine, 10 à 20 % des souches de 
SARM présentent une résistance inductible (diagnostiquée au vu 
de l’antibiogramme).
La rifampicine est active sur les souches de SARM communautai-
res, elle présente de plus des critères PK/PD favorables mais ne doit 
pas être utilisée en monothérapie du fait du risque de sélection de 
mutant résistant durant le traitement. 
Le linézolide (Zyvoxid®) est un agent de la famille des oxazolidi-
nones. Son spectre d’activité inclut les SARM et les SGA. Cette 
molécule présente des critères PK/PD favorables et son effi cacité 
clinique sur les infections cutanées et celles des tissus mous a 
été évaluée au cours d’études multicentriques [9]. Ses principaux 
inconvénients, outre son coût élevé, sont une toxicité hématolo-
gique et neurologique lors des traitements prolongés et le risque 
de mutation des souches de S aureus, devant faire réserver son 
usage aux infections sévères. Contrairement aux États-Unis, cette 
molécule n’a pas d’AMM en France en pédiatrie.

3. Surinfections cutanées sévères 
et autres infections invasives
3.1. Dermo-hypodermite bactérienne
Il s’agit d’une infection cutanée classiquement due au SGA et 
plus rarement à S. aureus. Les hémocultures sont généralement 
stériles. Le traitement chez l’enfant est le plus souvent commencé 
par voie parentérale. Les β-lactamines demeurent le traitement de 
référence en raison de la résistance croissante des streptocoques 
aux macrolides. En l’absence de documentation bactériologique, 
la molécule de choix reste l’amoxicilline-acide clavulanique, afi n 
d’être actif sur les SGA mais aussi sur S. aureus. La voie intravei-
neuse est maintenue jusqu’à régression des signes généraux. Un 
relais par voie orale par la même molécule est alors envisageable. 
La durée du traitement est de 10 à 20 j selon l’évolution locale. 
Dans tous les cas, elle est poursuivie au moins 3 jours après la 
disparition des signes locaux.
Les traitements antibiotiques locaux n’ont pas de justifi cation, de 
même que sont proscrits les anti-infl ammatoires non stéroïdiens.

3.2. Syndrome toxinique et dermo-hypodermite 
bactérienne nécrosante 

La dermohypodermite bactérienne nécrosante intéresse initia-
lement le plan du fascia superfi ciel entraînant des thromboses 
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vasculaires locales et une infl ammation intense de l’hypoderme. 
La nécrose cutanée est secondaire pouvant retarder le diagnostic. 
Le tableau clinique est marqué par une fi èvre élevée, une douleur 
intense contrastant au début avec l’absence ou la discrétion des 
signes locaux, un syndrome toxinique (hypotension, tachycardie, 
diarrhée, douleurs diffuses, érythrodermie) et la rapidité d’évolu-
tion des symptômes. Vont apparaître secondairement en cas de 
fasciite des bulles d’abord claires puis nécrotiques et hémorragi-
ques, dans lesquelles le SGA peut être isolé. Le pronostic dépend de 
la capacité du clinicien à reconnaître les lésions et l’état septique, 
la rapidité de mise en route de l’antibiothérapie et, en cas de lésion 
nécrosante de la précocité de l’intervention chirurgicale. 
Le traitement initial comprend, en plus de la prise en charge symp-
tomatique (traitement du choc, débridement chirurgical en cas 
de nécrose), une antibiothérapie active sur le SGA et le S. aureus 
et ayant une activité « anti-toxinique ». L’association d’une β-lac-
tamine (amoxicilline-acide clavulanique à 100 mg/kg/j) et de la 
clindamycine (Dalacine® 40 mg/kg/j en 3 à 4 perfusions) répond 
à ces critères.
En cas de souches résistantes aux macrolides, la rifampicine à la 
posologie de 30 mg/kg/j en 3 injections, présente une solution 
alternative acceptable. Le linezolide reste réservé à l’adulte.

3.3. Epidermolyse staphylococcique (Staphylococcal 
Scalded Skin Syndrome)

Des souches de S. aureus productrices de toxines érythrogènes 
sont à l’origine de cette pathologie. La présentation clinique de 
la maladie va de l’existence de quelques bulles localisées à l’épi-
dermolyse généralisée. Dans la forme localisée ou modérée, un 
traitement oral par l’association amoxicilline-acide clavulanique 
(80 mg/kg/j en 3 prises) associé aux soins locaux est suffi sant. 
Dans les cas présentant des manifestations toxiniques associées 
(tachycardie, hypotension, pâleur) le traitement repose sur 
l’administration parentérale d’une β-lactamine à visée antista-
phylococcique telle que la cloxacilline (Orbénine® : 100 mg/kg/j 
en 3 injections) ou amoxicilline-acide clavulanique (100 mg/kg/j 
en 3 injections) associée à une molécule inhibant la synthèse 
protéique (clindamycine 30 mg/kg/j en 3 injections) jusqu’à 
disparition des signes généraux, généralement les 48 premières 
heures. La prise en charge repose de plus sur une réanimation 
hydro-électrolytique et des soins locaux de type brûlés dans les 
formes étendues. Le relais par voie orale est pris par l’association 
amoxicilline-acide clavulanique.

3.4. Cas des infections sévères à SARM communautaires 
prouvées

L’utilisation de la vancomycine est recommandée [10]. Cependant 
la bactéricidie est plus lente à obtenir qu’avec les β-lactamines. En 
cas d’infections graves, il est préconisé d’utiliser la vancomycine 
en perfusion continue en essayant d’obtenir un taux résiduel d’au 
moins 4 à 8 fois la CMI, soit en cas de souche résistante des taux 
aux alentours de 30 mg/l.

3.5. Infections invasives
En l’absence de documentation bactériologique, l’association 
β-lactamine-clindamycine peut être conseillée pour les bacté-
riémies en raison de la possibilité d’un choc toxinique. Pour les 

pleuro-pneumopathies la stratégie recommandée est céfotaxime 
à la dose de 100 mg/kg/j ± rifampicine ou clindamycine [11]. Pour 
les infections ostéo-articulaires, les recommandations établies par 
le « Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique » sont actuelle-
ment la référence [12].

4. Conclusion

L’antibiothérapie probabiliste est basée sur la forte prédomi-
nance de S. aureus et SGA dans les surinfections bactériennes 
de la varicelle. Si un traitement par voie générale est nécessaire, 
l’augmentation de la résistance aux macrolides des SGA incite à 
privilégier les β-lactamines. Les critères pharmacodynamiques et 
pharmacocinétiques doivent faire abandonner les pénicillines M 
dans les traitements oraux. En cas d’infection sévère associée à 
des signes toxiniques, il convient d’adjoindre la clindamycine en 
raison de son action sur les synthèses protéiques permettant en 
particulier de diminuer la synthèse des toxines.
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Varicelles sévères hospitalisées

La varicelle est une maladie virale très contagieuse, pratique-
ment « obligatoire » avec un pic se situant dans l’enfance. Si 
dans l’immense majorité des cas la varicelle est bénigne, elle 

peut être à l’origine de complications parfois graves, voire mortel-
les. Ces complications sont d’autant plus fréquentes que la varicelle 
survient à un âge avancé. Nous disposons de vaccins bien tolérés et 
effi caces. Aux États-Unis où la vaccination est recommandée pour 
tous les enfants à partir de l’âge de 13 mois, on a démontré une 
diminution de la morbidité et de la mortalité dues à la varicelle. 
En France, les recommandations de la vaccination sont beaucoup 
plus restrictives : vaccination des adolescents de plus de 12 ans, des 
femmes en âge de procréer qui n’ont pas fait la varicelle, vaccina-
tion après exposition pour les adultes n’ayant pas fait la varicelle, 
vaccination des sujets non immuns de l’entourage d’un immuno-
déprimé, vaccination des professionnels de santé et des profession-
nels de la petite enfance dont la sérologie est négative. À la lumière 
des données récentes, faut-il revoir nos recommandations ?

1. L’incidence de la varicelle 
et de ses complications
Plusieurs sources permettent d’estimer l’incidence de la varicelle [1, 2].

1.1. Le réseau Sentinelles
Coordonné par l’unité U707 de l’Inserm, le réseau sentinelles 
recueille et analyse depuis 1990 des données épidémiologiques 
sur la varicelle, issues de l’activité de plusieurs centaines de méde-
cins généralistes (mais pas de pédiatres) répartis sur l’ensemble du 
territoire métropolitain. Sont recueillis le sexe, l’âge, la notion de 
contage et les complications. Depuis la fi n de 1990 jusqu’en 2004, 
le nombre de cas annuel est estimé entre 553 000 et 751 000 soit 
entre 75 % et 100 % d’une cohorte de naissance. L’âge médian est 
de 4 ans. Cinquante-neuf pour cent des cas de varicelle survien-
nent avant 5 ans et 89 % des cas avant 10 ans. Les complications 
sont présentes dans 4 % des cas. Il s’agit avant tout de surinfec-
tions cutanées suivies des surinfections respiratoires (23 %) et des 
complications ORL (24 %). Les varicelles compliquées sont deux 
fois plus fréquentes chez les enfants de 15 ans et plus que chez les 
patients plus jeunes (6 % versus 3 % ; p = 0,08). En 2007, 1775 cas 
ont été déclarés au réseau sentinelle ; le taux d’incidence annuelle 

est estimé à 1268 cas pour 100 000 habitants ; le nombre de cas 
estimé était de 778 000, le sex ratio M/F de 1,2 ; l’âge médian était 
de 3 ans ; les moins de 10 ans représentaient 88,5 % des cas.

1.2. Le programme de médicalisation des systèmes 
d’information (PMSI)

Ce programme, généralisé depuis 1997, a pour objectif d’évaluer 
des coûts des unités dispensant des soins de médecine, chirurgie 
ou obstétrique. Pour le séjour de chaque patient, le PMSI donne un 
diagnostic principal et un ou des diagnostics associés.
En moyenne, 3500 hospitalisations sont liées à des degrés divers à 
la varicelle chaque année. Quatre-vingt-cinq pour cent concernent 
des sujets âgés de moins de 16 ans. Le sex ratio M/F est de 1,3. La 
moyenne d’âge est de 11 ans et la médiane de 3 ans. La majorité 
(73 %) des patients hospitalisés a moins de 3 ans. Le nombre global 
d’hospitalisations n’augmente pas depuis 1997. Comparativement 
aux années 1997 à 1999 et 2001, le nombre de complications est 
légèrement plus élevé en 2002. Les complications les plus fré-
quentes varient avec l’âge des enfants. Il s’agit de complications 
cutanées chez les enfants de moins de 1 an (65 %, n = 311) et chez 
ceux âgés de 1 à 4 ans (60 %, n = 241), de complications neuro-
logiques chez les enfants âgés de 5 à 14 ans (55 %, n = 241) et de 
complications pulmonaires au-delà de 14 ans (68 %, n = 838).

1.3. Le CepiDC de l’Inserm
Il élabore annuellement la statistique nationale des causes 
médicales de décès, à partir des informations recueillies sur les 
certifi cats de décès. Le nombre de décès varie entre 12 et 31 par an 
avec une moyenne et une médiane à 18. Le sex ratio M/F est de 1,2. 
La majorité des décès (61 % n = 246) survient chez les sujets de 15 
ans ou plus. Seuls 34 % (n = 139) des décédés ont moins de 10 ans.

1.4. D’autres données dont disponibles
Les données de l’observatoire national des varicelles de l’enfant hos-
pitalisées en France créé en 2003 par le Groupe de Pathologie Infec-
tieuse Pédiatrique (GPIP) de la Société Française de Pédiatrie (SFP) en 
collaboration avec l’Association Clinique et Thérapeutique Infantile 
du Val-de-Marne (ACTIV) font l’objet d’un article individualisé. 
Enfi n Floret et al. [3] dans une étude prospective faite en médecine 
libérale et comportant 1152 patients dont 94 % étaient âgés de 
moins de 13 ans ont retrouvé un taux de complications de 7,8 % 
dont 9,9 % chez les adolescents et les adultes. Les complications 

Disponible en ligne sur 
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bactériennes étaient au premier rang. Six enfants âgés de moins 
de 13 ans ont été hospitalisés.
Les résultats de ces différentes enquêtes confi rment que la varicelle 
est une maladie très fréquente en France et que dans l’immense 
majorité des cas, elle est bénigne. Des complications surviennent 
cependant dans 4 à 8 % des cas en fonction des sources de don-
nées. Certaines d’entre elles peuvent être graves, voire mortelles. 
Chez l’enfant jeune (0-4 ans), les surinfections bactériennes sont 
les plus fréquentes, touchant le plus souvent la peau et les tissus 
mous. Les complications neurologiques se voient plus souvent 
chez l’enfant plus grand. La majorité des hospitalisations concerne 
les enfants mais la létalité est beaucoup plus faible que chez les 
adultes. Les complications touchent le plus souvent des enfants 
sains. La maladie est plus sévère chez l’adulte.

2. Les vaccins contre la varicelle [4]

Deux vaccins à virus vivants (Varivax® fabriqué par Sanofi -Pasteur-
MSD et Varilrix® fabriqué par GlaxoSmithkline) sont disponibles. 
Ils sont tous les deux fabriqués à partir d’une souche atténuée, la 
souche Oka préparée au Japon où le vaccin est utilisé depuis 1974. 
Il existe peu de différence entre ces deux produits. L’AMM (autori-
sation de mise sur le marché) française a repris le schéma recom-
mandé aux États-Unis jusqu’en 2007 à savoir : administration de 
1 dose de 0,5 ml chez le nourrisson à partir de un an et chez l’enfant 
jusqu’à 12 ans. À partir de 13 ans, deux doses sont recommandées, 
espacées de 4 à 8 semaines. Un vaccin quadrivalent rougeole-
rubéole-oreillons-varicelle, Proquad® (Sanofi -Pasteur-MSD) est 
commercialisé aux États-Unis dans sa forme congelée et a obtenu 
une AMM européenne dans sa forme réfrigérée.

2.1. Immunogénicité
Varivax® : une seule dose administrée à des nourrissons et des 
enfants de 12 mois à 12 ans permet d’obtenir après 4 à 6 semaines 
une séroconversion dans 98,3 % des cas. Une réponse lymphocy-
taire proliférative spécifi que est observée chez plus de 95 % des 
sujets vaccinés. 
Varilrix® : une séroconversion est obtenue après une dose chez plus 
de 98 % des enfants de 12 à 36 mois et 97 % des enfants de 5 à 7 ans. 
Chez les adultes et les adolescents � 13 ans, le taux de séroconversion 
est de 75 à 95 % après une première dose de Varivax® mais s’élève à 
99 % après une seconde dose. Les anticorps persistent chez 97 % des 
sujets vaccinés jusqu’à 5 ans après l’administration de deux doses. 
Avec Varibrix® chez les adultes, 100 % présentent une séroconversion 
après la seconde dose et 96 % restent positifs un an plus tard. 
Vaccin quadrivalent : une réponse comportant un taux d’anticorps 
varicelle corrélé à une protection à long terme n’a été obtenue que 
dans 88 % des cas ce qui a motivé un refus d’AMM à une dose par 
les instances européennes. L’administration d’une seconde dose 
90 jours plus tard produit un effet rappel multipliant par 4 la 
moyenne géométrique des anticorps contre la varicelle. La réponse 
sur les autres valences est équivalente à celle obtenue par l’admi-
nistration simultanée du vaccin trivalent RRO et de Varivax®. Un 
an plus tard, 96 % des sujets qui avaient séroconverti gardaient 
des taux d’AC protecteurs contre les différentes valences. 

2.2. Tolérance
Globalement, on peut affi rmer que ces vaccins sont bien tolérés. 
Les effets indésirables survenant dans les deux jours suivant 
l’injection sont avant tout locaux. Douleur au point d’injection, 

œdème localisé, induration, rougeur se voient dans 10 à 20 % des 
cas, de la fi èvre dans 15 à 30 % des cas. 
Des éruptions varicelliformes (véritables varicelles vaccinales) 
peuvent se voir 5 à 26 jours après la vaccination. Elles peuvent 
apparaître autour du point d’injection ou être plus diffuses mais 
le nombre moyen d’éléments est de 5. Ces éruptions existent au 
maximum dans 5 % des cas.

2.3. Effi cacité clinique

2.3.1. Essais cliniques
Le suivi pendant 9 ans des enfants immunisés avec une seule 
dose de Varivax® a révélé un taux moyen de 2,5 % de varicelle par 
an contre 14,8 % chez des témoins historiques. La majorité des 
varicelles observées chez les vaccinés comportait moins de 50 
éléments. Après exposition à l’infection au sein du foyer familial : 
8,8 à 16 % des enfants, selon le lot de vaccin reçu, ont présenté une 
varicelle le plus souvent bénigne, le taux d’attaque admis après 
exposition familiale étant estimé à 86,6 %. Le taux d’effi cacité 
du vaccin est, d’après ces études de 81,3 à 88,5 %. Des résultats 
similaires ont été observés chez les adolescents et les adultes.
Le vaccin Varilrix® a donné des résultats comparables : une dose 
de vaccin administré à des enfants de 10 à 30 mois suivis pendant 
2 ans et demi procure une protection de 88 % contre la varicelle et 
de 100 % contre les formes sévères de la maladie.

2.3.2. Effi cacité en post-exposition
Dans un foyer familial, les enfants vaccinés dans les 3 jours après 
un contact avec une varicelle ont été protégés dans 95,2 % contre 
toutes les formes de la maladie et 100 % contre les formes modé-
rées à sévères. Une étude en double aveugle contre placebo a inclus 
des enfants soumis à un contact intrafamilial avec une varicelle. 
L’effi cacité est de 100 % contre les formes modérées à sévères de la 
maladie, de 67 % contre les formes bénignes si la vaccination a lieu 
dans les 5 jours après le contage. Elle est de 90 % si le vaccin a été 
administré dans les 3 jours.

2.4. Infl uence sur l’épidémiologie de la maladie
La vaccination contre la varicelle a été introduite aux États-Unis 
en 1995. La varicelle entre 1990 et 1994 représentait 4 millions de 
cas annuels (90 % chez des jeunes enfants), était à l’origine de 
11 000 hospitalisations par an (60 % chez des jeunes enfants) et en 
moyenne de 105 décès annuels, 45 % concernant les jeunes enfants. 
Entre 1997 et 2000, dans 3 districts américains représentant une 
population de 1 241 375 personnes, parallèlement à l’augmentation 
de la couverture vaccinale, la réduction d’incidence s’échelonnait 
entre 76 et 86 %, elle portait sur toutes les tranches d’âge mais 
bénéfi ciait plus particulièrement à la tranche des 1-4 ans où elle 
représentait suivant les zones 87 à 91 %.
Globalement au niveau des États-Unis, entre la période prévac-
cinale et les quatre premières années de la vaccination, le taux 
d’hospitalisation a baissé. De 105 décès par an en moyenne dans la 
période prévaccinale, la mortalité par varicelle est tombée à 5 cas 
en 2001 et 6 en 2002.

2.5. Effi cacité dans les collectivités d’enfants
Une étude conduite sur 5 années dans les crèches et garderies de 
Caroline du Nord chez des enfants vaccinés par Varivax® a montré, 
sur les 19 premiers mois de l’étude, une effi cacité globale de 83 % 
et de 100 % pour les varicelles comportant plus de 50 lésions. 
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3. Les bases de la politique vaccinale française

Les données qui viennent d’être rappelées accréditent l’effi cacité 
de ces vaccins et leur bonne tolérance. Des questions restent 
cependant posées. Elles concernent la durée de la protection, 
l’éventualité du déplacement de l’âge de la maladie, le problème 
du zona.

3.1. Durée de protection et schéma vaccinal
D’après les études d’effi cacité, on peut s’attendre à ce que chaque 
année 3 à 4 % des vaccinés présentent une varicelle, ce risque s’éle-
vant à 5-20 % pour les sujets soumis à un contage intrafamilial. 
Ces données sont obtenues en situation de circulation intense du 
virus sauvage et ne tiennent pas compte d’une possible perte pro-
gressive d’immunité, impossible à apprécier tant que la circulation 
du virus l’entretient par des rappels naturels.
Une enquête de suivi sur 8 ans [5] démontre un taux d’effi cacité 
de 87 % dont 97 % la première année et 84 % pour la période de 
2-8 ans. Le risque d’échec vaccinal est 2,6 fois plus élevé chez les 
enfants vaccinés depuis plus de 3 ans ce qui pose la question d’une 
seconde dose. Une étude récente montre que sur une période de 
10 ans, le risque de présenter une varicelle malgré la vaccination 
est 3,3 fois plus élevé chez les sujets n’ayant reçu qu’une injection, 
comparativement à ceux qui ont reçu 2 doses. L’administration 
d’une seconde dose de vaccin antivaricelleux, qu’elle soit précoce 
(3 mois après la première) ou tardive (4 à 6 ans plus tard) produit 
un double effet : d’une part un rattrapage des sujets n’ayant pas 
présenté de séroconversion à la première injection (pratiquement 
100 % des sujets ont des anticorps après la seconde dose), et 
d’autre part un véritable effet rappel (la moyenne géométrique du 
taux d’anticorps est multipliée par 10). Une seconde dose renforce 
par ailleurs l’immunité cellulaire, facteur très important pour une 
protection de longue durée [4]. 
L’évolution récente de l’épidémiologie de la varicelle aux États-
Unis confi rme les inquiétudes quant au schéma vaccinal adopté : 
depuis 2004, l’incidence de la varicelle a cessé de diminuer et 
même remonte dans les zones surveillées par le CDC. Enfi n des 
épidémies ont été observées dans des écoles bénéfi ciant d’un taux 
de couverture vaccinale de 96 à 100 %.

3.2. Déplacement de l’âge de la maladie
L’expérience de la rougeole a montré qu’une couverture vaccinale 
insuffi sante entraînait un déplacement de l’âge de la maladie, phé-
nomène préoccupant quand on sait que le risque de complications 
de la varicelle est beaucoup plus élevé chez l’adolescent et l’adulte. 
Aux États-Unis, le déplacement de l’âge de la maladie est effec-
tivement observé. Dans une région surveillée de Californie, le pic 
d’incidence de la varicelle est passé de 3-6 ans en 1995 à 9-11 ans 
en 2004 [6]. L’ACIP a recommandé en juin 2006 le passage à un 
schéma vaccinal à 2 doses. L’objectif des États-Unis est d’obtenir 
un taux de couverture vaccinale de 90 % en 2010. Les travaux 
de modélisation de l’impact de la vaccination généralisée du 
nourrisson contre la varicelle sont en faveur, pour des couvertures 
vaccinales inférieures à environ 80 %, de la survenue chez le grand 
enfant et l’adulte d’un nombre absolu de cas supérieur à celui 
observé en l’absence de vaccination. Dans une enquête effectuée 
en 2005, dans l’hypothèse où la vaccination contre la varicelle des 
nourrissons serait intégrée dans le calendrier vaccinal et avant 
toute campagne d’information et de communication, environ 
70 % des médecins interrogés disent qu’ils la recommanderont 

systématiquement, près de 20 % parfois et environ 10 % jamais 
[7]. Ces proportions sont en faveur d’une moindre adhésion à la 
vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole pour 
laquelle ces proportions sont respectivement proches de 91 %, 
5 % et 4 %. Par ailleurs, plus de 50 % des médecins pensent qu’au 
moins trois quarts des familles auxquelles ils recommanderont 
cette vaccination seront intéressées.
À partir de toutes ces données, il a été estimé qu’il était illusoire 
d’espérer un taux de couverture vaccinal suffi sant.

3.3. Le problème du zona
Le virus vaccinal peut être à l’origine de zona mais d’après les don-
nées de la littérature, le risque est 4 à 5 fois moins élevé qu’après 
une infection par le virus sauvage. Il est clairement établi que les 
adultes vivant au contact d’enfants et fréquemment soumis à des 
contacts avec le virus sauvage de la varicelle ont un risque diminué 
de présenter un zona. Ces contacts entraînent des rappels naturels 
entretenant l’immunité contre le virus varicelle-zona et prévien-
nent ainsi la survenue du zona. La vaccination universelle contre la 
varicelle, en réduisant la circulation du virus pourrait supprimer ces 
rappels et augmenter ainsi l’incidence du zona. Jusqu’à une période 
récente, la surveillance du zona aux États-Unis n’avait pas détecté 
d’augmentation d’incidence du zona dans aucune tranche d’âge. 
Une étude réalisée dans le Massachusetts montre qu’entre 1999 et 
2003, l’incidence du zona est passée de 2,77 à 5,27 pour 10 000, soit 
une augmentation de 90 %, statistiquement signifi cative dans les 
tranches d’âge 25-44 ans et pour les plus de 65 ans [8].

4. Conclusion

Les vaccins antivaricelleux dont nous disposons sont des vaccins 
effi caces et bien tolérés. La crainte d’une couverture vaccinale 
insuffi sante, inférieure à 90 %, et l’incertitude sur une augmen-
tation du zona dans des tranches d’âge éventuellement plus 
jeunes ont déterminé le choix de ne pas vacciner tous les enfants 
à partir de 13 mois, de vacciner les adolescents et les femmes en 
âge de procréer n’ayant pas fait la varicelle en plus des indications 
existantes depuis 2004. 
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Listeria monocytogenes (Lm) a la capacité de franchir les bar-
rières intestinale, materno-fœtale et hémato-encéphalique 
et d’induire des gastroentérites, des infections fœtoplacen-

taires et des méningo-encéphalites. Ce microorganisme intracel-
lulaire facultatif peut survivre et se multiplier dans les cellules 
phagocytaires, et également induire son internalisation dans les 
cellules non-phagocytaires, notamment les cellules épithéliales 
[1]. Deux protéines de Lm permettent son internalisation dans 
les cellules épithéliales en culture : l’internaline (InlA), ancrée à la 
surface de la bactérie, reconnaît l’E-cadhérine (Ecad), une protéine 
transmembranaire des cellules épithéliales. De même, InlB inte-
ragit avec les récepteurs Met et gC1qR et permet l’internalisation 
[1]. Les interactions d’InlA et InlB avec leurs récepteurs respectifs 
sont spécifi ques d’espèce : InlA reconnaît la Ecad humaine et de 
cobaye mais pas la Ecad murine [2]. Inversement, InlB reconnaît 
le Met humain et murin, mais pas le Met de cobaye [3]. Dans un 
modèle murin transgénique exprimant la E-cadhérine humaine 
spécifi quement au niveau de la barrière intestinale, nous avons 
démontré qu’InlA joue un rôle critique dans la traversée de la 
barrière intestinale in vivo, alors qu’InlB ne joue pas de rôle à ce 
niveau [3, 4]. L’absence de modèle permissif de façon ubiquitaire 
aux voies InlA et InlB empêchait jusqu’à présent d’étudier le rôle 
de celles-ci lors de la listériose fœtoplacentaire et neuroménin-
gée in vivo. Nous avons donc développé deux nouveaux modèles 
animaux permissifs aux voies InlA et InlB, afi n d’étudier la contri-
bution de ces facteurs de virulence aux traversées des barrières 
fœtoplacentaire et hémato-encéphalique in vivo.
Nous avons tout d’abord choisi de tester la permissivité de la ger-
bille pour les voies InlA et InlB, en nous fondant sur les premières 
descriptions de cas de listériose observées dans la nature, survenus 
dans le genre Meriones [5], ainsi que sur la place phylogénétique 
intermédiaire qu’elle occupe entre le cobaye et la souris. Nous 
avons tout d’abord pu mettre en évidence, à partir d’entérocytes 
primaires de gerbille, que les voies d’internalisation dépendantes 
d’InlA et InlB sont actives dans cette espèce, comme chez l’homme, 
et contrairement à ce qui est observé chez la souris ou le cobaye 

[6]. Nous avons également confi rmé qu’InlA, et non InlB, permet le 
passage de la barrière intestinale in vivo.
Nous avons ensuite démontré que ces deux voies étaient nécessai-
res au développement d’une listériose fœtoplacentaire, en suivant 
en temps réel l’invasion du placenta et du fœtus par des bactéries 
luminescentes après une infection par voie orale.
Afi n d’étudier le rôle direct d’InlA et d’InlB dans la traversée de la 
barrière fœtoplacentaire, nous avons infecté des animaux ges-
tants par voie intraveineuse et avons démontré que les produits de 
ces deux gènes sont nécessaires au franchissement de la barrière 
fœtoplacentaire [6].
Nous avons ensuite validé ces résultats par une approche génétique 
en générant une nouvelle lignée murine par knock-in (lignée E16P) : 
dans ce modèle, la substitution d’un acide glutamique en position 
16 du premier domaine de la E-cadhérine murine par une proline 
(« humanisation ») permet la reconnaissance de la Ecad par son 
ligand InlA. Nous avons démontré que cette Ecad humanisée est 
bien reconnue et recrutée par InlA sur des cellules épithéliales 
intestinales primaires [6]. Nous avons ensuite démontré que cette 
interaction permet le franchissement de la barrière intestinale, mais 
aussi des barrières cæcale et colique. Enfi n, nous avons pu formel-
lement démontrer le rôle des voies InlA et InlB dans l’invasion du 
placenta et du fœtus. Ce résultat permet de résoudre un paradoxe 
soulevé lors d’expériences antérieures effectuées chez les souris sau-
vages et le cobaye. En effet, ni InlA ni InlB ne joue de rôle au niveau 
placentaire dans ces deux espèces, alors qu’InlB interagit avec son 
récepteur chez la souris, de même qu’InlA chez le cobaye [7, 8]. Les 
expériences menées chez la gerbille et les souris E16P permettent de 
démontrer que la présence des deux voies est absolument critique 
à la reconnaissance et à l’invasion du placenta et du fœtus in vivo. 
La substitution d’un seul acide aminé dans la lignée murine E16P 
permet donc non seulement l’interaction entre Ecad et InlA, mais 
aussi de démasquer un phénotype médié par la voie InlB.
Ces résultats identifi ent pour la première fois un mécanisme de 
reconnaissance spécifi que du placenta par un pathogène per-
mettant le franchissement de la barrière placentaire. Ces travaux 
ouvrent également la voie à de nouvelles stratégies d’adressage 
de molécules thérapeutiques au travers des barrières intestinale 
et placentaire.
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L’identifi cation depuis quelques années de plusieurs défauts 
génétiques responsables d’une prédisposition infectieuse 
spécifi que à un type de pathogène a ouvert un nouveau 

champ d’exploration d’infections qui étaient jusqu’alors 
considérées comme idiopathiques et a permis une meilleure 
compréhension des mécanismes immunologiques impliqués 
dans le contrôle de ces infections. En effet, des enfants présen-
tant ce nouveau type de défi cit immunitaire héréditaire (DIH) 
ont été récemment identifi és. Ils souffrent d’infections sévères 
et/ou récurrentes à une famille de micro-organismes, par oppo-
sition aux enfants avec défi cits immunitaires classiques qui eux 
présentent une susceptibilité infectieuse large. L’objectif de cet 
article est de faire le point sur trois syndromes de prédisposition 
génétique infectieuse : le syndrome de prédisposition mendé-
lienne aux infections mycobactériennes (défauts génétiques de 
l’axe IL-12/IL-23-Interféron-γ), la prédisposition aux infections 
bactériennes pyogènes (les défi cits des voies de signalisation des 
Toll-like et Interleukin-1 récepteurs (TIRs)) et la prédisposition à 
l’encéphalite herpétique (défi cits de TLR3 et de sa signalisation).

1. Prédisposition mendélienne aux infections 
mycobactériennes (les défauts génétiques 
de l’axe IL-12/23-IFNγ)

 Ce syndrome de susceptibilité est génétiquement hétérogène, 
car des mutations ont été identifi ées dans cinq gènes autoso-
maux et dans un gène localisé sur le chromosome X chez plus 
de 400 patients présentant cette susceptibilité : IFNGR1, IFNGR2 
(codant pour les sous-unités du récepteur de l’IFN-γ), STAT1 (codant 
pour la molécule STAT-1), IL12B (codant pour la sous-unité p40 de 
l’IL-12 et l’IL-23), IL12RB1 (codant pour la chaîne β1 du récepteur 
de l’IL-12 et l’IL-23) et le gène NEMO, défi nissant treize maladies 
génétiques différentes [1]. Ces six gènes participent tous à l’im-

munité dépendante de l’IL-12 et induite par l’IFN-γ. Ce syndrome 
se caractérise par la survenue d’infections mycobactériennes peu 
virulentes causées soit par des mycobactéries environnementales 
ou par le bacille vaccinal de Calmette et Guérin (BCG). Il est à 
souligner que certains de ces enfants ont développé une tuber-
culose, permettant de soulever l’hypothèse qu’un certain nombre 
de cas de tuberculose pourraient avoir une origine génétique. 
La moitié des patients ont également présenté des infections 
ganglionnaires causées par des Salmonelles non-typhiques. La 
sévérité du phénotype clinique, du phénotype cellulaire et du 
phénotype histo-pathologique dépend du défaut génétique. Les 
défauts complets des récepteurs de l’IFN-γ (IFN-γR1 ou IFN-γR2) 
prédisposent à des infections mycobactériennes plus précoces et 
sévères que les défauts partiels de IFN-γR1, IFN-γR2 et STAT-1 ; et 
que les défauts complets IL-12Rβ1 et IL-12p40. La description des 
ces défauts génétiques souligne le rôle primordial de l’axe IL-12/23-
IFNγ dans l’immunité anti-mycobactérienne [1].

2. Prédispositions à développer des infections 
invasives à bactéries pyogènes (les défi cits 
génétiques en IRAK-4 et en MyD88)

Les défauts génétiques autosomiques récessifs en IRAK4 et en 
MyD88 se compliquent d’infections bactériennes [1-3]. IRAK-4 
est une kinase qui intervient dans la signalisation des Toll-like 
récepteurs (TLR : récepteurs de l’immunité innée reconnaissant 
des motifs conservés composant les microorganismes), de l’IL-1R 
et de IL-18R (récepteurs de cytokines pro-infl ammatoires) (TIRs). 
MyD88 est une molécule adaptatrice qui intervient en amont 
d’IRAK-4 dans la signalisation des récepteurs TIRs. Tous les enfants 
avec un défi cit en IRAK-4 ou en MyD88 ont présenté des infections 
bactériennes sévères et récurrentes (méningites, sepsis, abcès pro-
fond ou arthrites), et en particulier à Streptococcus pneumoniae. 
Ces infections ont la particularité d’être associées à un syndrome 
infl ammatoire et un fébricule modérés au début de l’infection. 
Un tiers des patients sont décédés dans l’enfance d’une infection 
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invasive bactérienne, en particulier à S. pneumoniae. La gravité 
des infections diminue avec l’âge et aucun enfant n’a présenté 
d’infection invasive après l’adolescence. Les patients IRAK-4 et 
MyD88 défi cients ont un phénotype cellulaire très similaire, avec 
un défaut de production des cytokines pro-infl ammatoires via les 
voies de signalisations NF-κB et MAPK en réponse aux agonistes 
TIRs, tandis que le production des IFN α, β et λ est normale en 
réponse aux ligands TLR3 et TLR4, expliquant probablement l’ab-
sence de susceptibilité aux infections virales retrouvée chez ces 
patients [1]. Ces défauts génétiques sont responsables d’un défi cit 
des voies pro-infl ammatoires et soulignent le rôle primordial des 
voies TIRs dans la défense anti-pneumococcique.

3. Prédisposition génétique aux encéphalites 
herpétiques (défauts génétiques de TLR3 
et de la signalisation de TLR3)

TLR3 est un récepteur de l’immunité innée reconnaissant les ARN 
double brins et qui utilise des voies de signalisations indépen-
dantes de MyD88 et d’IRAK-4 ; son rôle dans l’immunité virale a 
été récemment défi ni. L’encéphalite herpétique (HSE) est la cause 
la plus fréquente d’encéphalite virale aiguë sporadique dans le 
monde occidental. En 2006, le défi cit autosomique récessif en 
UNC-93B a été identifi é comme la première étiologie génétique 
d’HSE chez deux patients présentant des encéphalites récurrentes 
à HSV-1 [4]. UNC-93B est une protéine exprimée dans le réticulum 
endoplasmique qui a un rôle dans la signalisation des TLR3, TLR7, 
TLR8 et TLR9. Les cellules UNC-93B défi cientes ne produisent 
pas d’IFN-α, -β, et -λ lorsqu’elles sont stimulées par les ligands 
des TLR3, TLR7, TLR8, et TLR9. Les patients défi cients en IRAK-4 et 
MyD88 ne répondent pas à TLR7, TLR8, et TLR9, mais ne souffrent 
pas de HSE, permettant de suggérer que la production d’IFN-α, -β, 
et -λ via TLR7, TLR8 et TLR9 n’est pas primordiale dans le contrôle 
de l’HSE. L’importance de la voie TLR3 dans la défense de l’hôte à 
HSV-1 dans le système nerveux central (SNC) a été soulignée par 
la découverte de la deuxième étiologie génétique d’HSE, le défi cit 
autosomique dominant en TLR3 chez 2 patients ayant présenté un 
épisode d’HSE dans l’enfance [5]. Un mécanisme plausible de la 
pathogenèse HSE, sur la base de données in vitro en utilisant les 

fi broblastes, incrimine la faible production IFN-α, -β, et -λ, molé-
cules antivirales, par les cellules du SNC en réponse à l’infection 
primaire à HSV-1 ce qui conduit à l’augmentation de la réplication 
virale au niveau du SNC et à l’augmentation de la mort cellulaire. 

4. Conclusion

La description des bases moléculaires de ces nouveaux DIH est 
utile dans la compréhension de la physiopathologie de ces infec-
tions pédiatriques, ainsi que dans la compréhension de la réponse 
immunitaire mise en jeu lors de ces infections [1]. La caractérisation 
de ces DIH est importante pour la prise en charge thérapeutique 
curative et prophylactique de ces enfants, ainsi que pour le conseil 
génétique. Devant des enfants présentant des infections sévères 
ou récurrentes causées par un même type d’agent pathogène, 
notamment des mycobactéries, des bactéries pyogènes, des virus 
ou tout autre agent infectieux doit impérativement conduire à 
pousser les investigations immunologiques plus avant.
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La maltraitance « cachée » : 
comment mieux la repérer ?

En 2002, le « Rapport mondial sur la violence et la santé » de 
l’OMS [1] soulignait tout à la fois le nombre considérable 
de décès d’enfants de moins de 15 ans par homicide surve-

nus dans le monde, la particulière vulnérabilité des très jeunes 
enfants, et le manque de données fi ables. La France n’échappe 
pas à cette douloureuse règle statistique. Ainsi, en 1993, dernière 
année pour laquelle la police et la gendarmerie nationales ont 
produit des chiffres fi ables d’« infanticides » (homicide au cours 
de la première année de la vie), ceux-ci représentaient 3,8 % de 
l’ensemble des homicides alors que les enfants de moins de 1 an 
ne constituaient que 1,2 % de la population française. Depuis 
plus de 15 ans, c’est avant l’âge de 1 an que le taux d’homicides 
est le plus élevé et, en 2006, il était de 2,3 p 100 000 versus 0,3 à 
1,0 dans toutes les autres tranches d’âge [2].
En France, le problème des mauvais traitements à enfants est 
régulièrement évoqué par les dirigeants politiques comme priori-
taire et, comme dans bien des pays, il est très fortement médiatisé, 
mais, derrière cet étalage de faits divers, ce traitement anecdotique 
d’un grave problème de société, les lacunes dans la connaissance 
scientifi que sont immenses. 

1. Pourquoi parler de « maltraitance cachée » 
en France ?
En décembre 2008, lors d’une conférence de presse organisée par 
le Lancet [3], les résultats d’études menées dans des pays « à haut 
revenu » ont été analysés avec comme conclusion que l’ensemble 
des mauvais traitements concernait 10 % des enfants (un dixième 
seulement étant reconnus).
En France, la fréquence de la maltraitance n’est pas vraiment 
connue, mais des calculs [4] faits à partir des données de l’ODAS 
(Observatoire de l’Action sociale décentralisée) et de l’Éducation 
nationale permettent des estimations : entre 1999 et 2002, 3 élè-
ves pour 1000 étaient, chaque année scolaire, considérés comme 
en danger, et 1,3 p 1000 comme maltraités. Pour l’ODAS, les taux de 
signalement pour enfants en danger en 2006 variaient de 2,7 pour 
1000 à 11,8 selon les départements, avec, au total, 19 000 signale-
ments pour enfants âgés de moins de 18 ans et victimes de toutes 

formes de maltraitance, contrastant avec les 27 000 cas d’enfants 
de moins de 15 ans victimes de mauvais traitements physiques ou 
sexuels selon l’Observatoire de la Délinquance (OND ; données de 
la police et la gendarmerie nationales). Pourquoi de telles différen-
ces avec des pays voisins ? Pourquoi aussi de telles discordances 
entre chiffres en France même ?
Par ailleurs la connaissance de la maltraitance envers les enfants 
en France ne peut que se détériorer dans la mesure où les signale-
ments faits par les médecins de l’Éducation nationale ne font plus 
l’objet d’un recensement national accessible aux professionnels 
extérieurs.
L’analyse de 20 ans de statistiques de mortalité infantile (1980-
1999) permet de faire des constats inquiétants : (i) taux très élevé 
de décès dits accidentels (par accidents non liés à la circulation) 
avant l’âge de 1 an, âge où l’enfant n’a que peu de capacités d’être 
acteur de son accident (taux presque double de celui observé chez 
les enfants de 1 à 4 ans, « âge de tous les dangers » notamment 
domestiques, et beaucoup plus élevé que celui des pays du Nord 
de l’Europe [5]) ; (ii) chiffres d’homicides toujours plus élevés 
dans les données de l’OND que dans les statistiques offi cielles de 
mortalité (CépiDc-Inserm [2]) ; (iii) pourcentages non négligeables 
chaque année de morts « de cause inconnue » (environ 5 %) et de 
décès relevant « de symptômes et états morbides mal défi nis » 
(15 %, 8 à 9 % étant imputables à la mort subite du nourrisson 
dont le diagnostic est le plus souvent posé sans autopsie [6]). 
On peut craindre que sous ces divers diagnostics se cachent des 
homicides, fait reconnu de longue date dans de nombreux pays 
développés. En France ce n’est que récemment qu’une étude de 
l’Inserm a démontré cette sous estimation des homicides et chiffré 
son ampleur [6, 7].

2. Peut-on proposer une estimation 
raisonnable de l’ampleur de la maltraitance ?
En 2000, l’unité 750 de l’Inserm a lancé une étude des « morts 
suspectes de nourrissons de moins de 1 an », visant à rechercher 
une éventuelle sous-estimation des homicides dans les données 
offi cielles de mortalité, à en mesurer l’importance et à identifi er 
les causes médicales de décès concernées par les imprécisions de 
certifi cation. Une enquête rétrospective, portant sur une période 
de 5 ans (1996-2000), a donc été menée auprès de 3 sources 

* Auteur correspondant.
e-mail :  tursz@vjf.cnrs.fr
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d’information : les hôpitaux accueillant des nourrissons décédés, 
les parquets saisis pour une mort d’enfant de moins de 1 an, le 
CépiDc. Les données de ces 3 sources ont été ensuite recoupées 
entre elles (recoupement fait sur les dates de naissance et de 
décès, le sexe et le département de résidence). Les résultats 
concernent trois régions : la Bretagne, l’Île-de-France et le Nord-
Pas-de-Calais [6, 7].
Les morts considérées par la justice comme suspectes d’être 
d’origine intentionnelle ou certainement violentes intention-
nelles (MSV) ont été comparées à la catégorie « homicide » des 
statistiques du CépiDc (Tableau I). Que sont ces 80 MSV ? Elles 
regroupent 45 homicides volontaires (dont 27 néonaticides) et 
35 cas de syndrome du bébé secoué (SBS). Peut-on assimiler ces 
morts à de la maltraitance ? La question ne se pose vraiment que 
pour le SBS, la question étant d’ailleurs plus celle de l’intention-
nalité que de la maltraitance, car, quand on connaît la violence 
des secouements générateurs d’hématomes sous-duraux et 
d’hémorragies rétiniennes, on peut diffi cilement, quels que 
soient les arguments présentés par les perpétrateurs, parler de 
« bientraitance ». Par ailleurs, plus de la moitié de ces enfants 
décédés de SBS avaient de lourds antécédents de maltraitance.
L’analyse du tableau I montre d’emblée la sous-estimation 
des homicides dans les statistiques de mortalité : en effet, les 
80 MSV des parquets contrastent avec les 27 cas d’homicides du 
CépiDc. Par ailleurs, le tiers des morts accidentelles et des morts 
traumatiques d’intention indéterminée et le quart des morts de 
cause inconnue du CépiDc sont des MSV pour les parquets. Enfi n, 
les MSV des parquets sont réparties dans toutes les catégories de 
causes du CépiDc. Ainsi, 21 % d’entre elles ont été certifi ées comme 
des morts de causes médicales naturelles et 16 % comme d’origine 
accidentelle.
On peut donc chiffrer la sous estimation des homicides avant 
1 an, par région (Tableau II) et par département. Selon l’enquête, 
le nombre offi ciel d’homicides doit être multiplié par 2 (dans 
le Nord-Pas-de-Calais) à 3,6 fois (en Île-de-France). Dans cette 
dernière région, certains écarts sont considérables, et le facteur 
multiplicateur qu’il faudrait appliquer est de 7 dans le Val-de- 
Marne, 8,5 dans les Hauts-de-Seine, 10 en Seine-Saint-Denis, la 

situation la plus discordante étant constatée à Paris (13 homici-
des retrouvés dans les dossiers de la justice, 1 au CépiDc pour la 
même période).
Si on extrapole ces estimations à l’ensemble des mauvais traite-
ments, on est plus près de 1 % d’enfants maltraités que de 1 ‰. De 
plus, l’adoption d’une défi nition aussi large que celle du Lancet [3] 
(la maltraitance telle qu’appréhendée dans ces études étant plus 
voisine de notre notion de « danger » que des mauvais traitements 
à proprement parler), une fréquence de 10 % ne serait pas irréaliste 
en France non plus.

3. Quelles sont les causes de cette piètre 
qualité des chiffres sur la maltraitance ?
3.1. Les problèmes de recueil de données en routine
Le peu de concordance des chiffres présentés au tableau III s’ex-
plique notamment par des différences de zones géographiques 
couvertes, de tranches d’âge (les élèves des 1er et 2nd degrés pour 
l’éducation nationale ; les mineurs de moins de 18 ans et les jeunes 
majeurs de 18 à 21 ans pour le SNATEM et l’ODAS ; les enfants de 
moins de 15 ans pour la police et la gendarmerie nationales quant 
aux mauvais traitements, les mineurs de moins de 18 ans pour 
les violences sexuelles), et de défi nitions de la maltraitance et du 
danger. La variabilité des unités de mesure est un problème central 
bien mis en évidence par l’Observatoire national de l’Enfance en 
danger dans son premier rapport annuel, en 2005 [8] et la plupart 
des sources de données « refl ètent une activité et non l’étude 
d’une population ». L’unité d’observation est l’enfant pour l’Éduca-
tion nationale, la plainte pour la police et la gendarmerie, l’appel 
téléphonique pour le SNATEM, le signalement pour les Conseils 
généraux et l’ODAS ou encore la saisine faite au parquet ou au 
juge des enfants (tableaux de bord). 
Les données dont disposent les professionnels de l’enfance sont 
donc d’une fi abilité limitée, du fait de doublons, de biais de sélec-
tion (socio-économiques notamment, les classes sociales les plus 
aisées échappant facilement au repérage dans un système dont 
une large part relève de l’Aide sociale à l’enfance), et de cas jamais 
repérés ni signalés.

Tableau I
Comparaison des données judiciaires et de celles du CépiDc pour la cause du décès (Enquête de l’Inserm U750)

Causes CépiDc
(N = 247)

Causes de décès dans l’enquête judiciaire
(N = 247)

MSN
(63)

Mort naturelle
(38)

Mort accidentelle
(40)

MSV*
(80)

Cause non déterminée
(26)

MSN (63) 44 12 1 1 5

Cause « médicale naturelle » (44) 5 13 2 17 7

Traumatisme de cause indéterminée (9) 0 0 6 3 0

Accident (41) 4 1 20 13 3

Mort violente intentionnelle (27) 0 0 3 23 1

Cause inconnue (31) 9 9 5 7 1

Cas non retrouvés
au CépiDc (32)

1 3 3 16 9

* MSV : morts considérées par la justice comme suspectes d’être d’origine intentionnelle ou certainement violente intentionnelle.
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3.2. Les causes de la sous-estimation
Elles sont multiples, concernent toutes les institutions productrices 
de données et on insistera seulement ici sur celles qui relèvent du 
système de soins, maillon essentiel dans la reconnaissance de la 
maltraitance, notamment les services d’urgence, souvent recours 
obligatoire ou ultime. Pourtant il n’y a aucune statistique sur la 
maltraitance émanant de ces consultations et, lorsque l’enfant 
est hospitalisé, les données du PMSI ne font guère de place à la 
maltraitance [4].
Les pratiques hospitalières pédiatriques face à une mort inatten-
due de nourrisson ont été étudiées dans l’enquête de l’U 750 de 
l’Inserm [6] :
– si les pédiatres hospitaliers ont soupçonné une maltraitance 
dans plus de 10 % des cas, ils n’ont déclaré le diagnostic de MSV 
que dans 5,4 % ;
– toutes les investigations nécessaires n’ont pas toujours été réa-
lisées devant un décès inattendu (autopsie faite dans seulement 
75 % des cas où le pédiatre avait déclaré une suspicion) ;
– même en cas de suspicion de mauvais traitements ou de négli-
gence grave, il y a souvent sous-signalement, peut-être en partie 
attribuable à une démotivation des médecins face au faible retour 
d’information (dans seulement 13 % des cas de signalement à la 
justice) ;

– le remplissage et l’envoi des certifi cats de décès sont effectués 
avant les résultats des investigations scientifi ques, d’où des pro-
blèmes de codage pour le CépiDc et de fi abilité des statistiques de 
mortalité (fi abilité également compromise par la non transmission 
des résultats défi nitifs des investigations médico-légales depuis 
les IML vers le CépiDc).

4. Que proposer pour améliorer 
la connaissance épidémiologique 
de la maltraitance ?

4.1. L’organisation d’un recueil exhaustif des cas 
d’enfants maltraités

Une grille minimale, des défi nitions et une tranche d’âge commu-
nes pluri-institutionnelles devraient être discutées avec l’ensemble 
des acteurs confrontés à la maltraitance des enfants.
Certains outils ou procédures sont à améliorer, voire développer. 
Il faut : développer les enquêtes de victimation chez l’enfant et 
l’adolescent ; prendre en compte certains faits graves recueillis 
dans la main courante ; prendre en compte la violence institution-
nelle ; améliorer la codifi cation des cas d’enfants maltraités dans 

Tableau II
Taux moyen de mortalité infantile globale et par homicide pour les années 1996-2000. Comparaison des données judiciaires et de celles du CépiDc 
(enquête de l’Inserm U750)

Région Nombre 
de naissances

Décès (toutes causes) (CépiDc) Homicides (CépiDc) MSV pour la justice 

N Taux (pour 100 000) N Taux (pour 100 000) N Taux (pour 100 000)

Bretagne 173 287 739 426,5 5 2,9 11 6,4

Île-de-France 832 582 4022 483,1 13 1,6 48 5,8

Nord-Pas-de-Calais 280 384 1396 497,9 10 3,6 21 7,5

France 3 718 759 16 931 455,3 85 2,3

Tableau III
Enfants en danger et maltraités : nombre de cas recensés selon les sources d’information, en 2002 (année scolaire 2001-2002 pour la DESCO/Éducation 
nationale)

Sources d’information Enfants en danger Enfants maltraités 

Éducation nationale
 Médecins

 1er degré
 2nd degré

44 980

16 024
28 956

16 103

8 340
7 763

 ASS* (2e degré) 14 947 6942

SNATEM 31 913

ODAS 86 000 18 500

Police et gendarmerie nationales 27 109

* ASS : assistant(e) de service social

ARCPED_1.indb   938ARCPED_1.indb   938 19/05/09   13:35:1819/05/09   13:35:18

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



939

La maltraitance cachée : pour une meilleure connaissance épidémiologique

les statistiques hospitalières et assurer un recueil spécifi que dans 
les services d’urgence ; améliorer la transmission des données 
médicales et médico-légales, en cas de mort violente d’enfant, 
depuis les hôpitaux et les IML vers le CépiDc ; améliorer l’investiga-
tion des morts inattendues de nourrissons, comme proposé dans 
les recommandations établies par la Haute Autorité de Santé en 
2007 [9].

4.2. La formation des professionnels
Il faut : organiser des formations inter-institutionnelles ; former les 
médecins libéraux et hospitaliers au remplissage des certifi cats de 
décès qui sont un véritable outil de santé publique ; leur rappeler 
que toute personne a l’obligation de signaler (Art. 434.3 du code 
pénal) les cas de maltraitance ou les cas de forte suspicion (indices 
graves, précis et concordants) de maltraitance et que, pour les 
médecins il s’agit d’une dérogation au secret professionnel (article 
226-14 du Code Pénal) ; enseigner aux médecins le repérage des 
facteurs de risque de maltraitance et la séméiologie de la vio-
lence ; développer certaines spécialités médicales, principalement 
la médecine légale pédiatrique, dont il n’y a que très peu de 
représentants en France.

4.3. Le développement de la recherche
Dans l’état de misère actuel de la recherche française sur la 
maltraitance, on peut proposer de : faire l’état des lieux de cette 
recherche selon des méthodes du type de l’expertise collective ; 
inclure le thème de la maltraitance dans la cohorte Elfe (une 
cohorte de naissances étant la seule technique permettant de 
relier les problèmes de violence à des facteurs de risque sans les 
biais habituels des études rétrospectives) ; mener des recherches 
associant des enquêtes en institution et en population, utilisant 
des méthodes complémentaires ; mener des études de type éva-
luatif sur les stratégies de prévention en cours, au premier rang 
desquels l’entretien du 4e mois de grossesse dont il est important 
de connaître les conditions de réalisation et l’impact.

5. Conclusion

En France persiste largement le dogme du caractère naturellement 
bon de la famille alors même que, tous les professionnels de la 
petite enfance le savent, le lieu le plus dangereux pour certains 
enfants est leur famille. Pourtant toute tentative de faire le point 
sur les relations entre un enfant, né ou à venir, et sa famille, de 
dépister une vulnérabilité face à l’attachement, de rechercher les 
conséquences d’une éventuelle maltraitance en termes de troubles 

du comportement (entretien du 4e mois, visites à domicile, enquête 
sur la santé mentale) entraînent de la part de beaucoup de profes-
sionnels de violentes réactions de rejet, au nom de la protection 
des familles contre la « stigmatisation » et de la préservation du 
« secret de leur intimité ».
Tant qu’on ne reconnaîtra pas le problème de la maltraitance (et 
les médecins ont en ce domaine un rôle important à jouer) voire 
qu’on ne le nommera même pas, qu’on n’utilisera pas des outils 
validés pour dépister, en population générale (sans préjugé de 
classe), la souffrance de certains enfants, on continuera à tenir un 
discours vide de fond scientifi que et uniquement étayé par des 
pratiques professionnelles personnelles non évaluées. La philoso-
phie de la non-stigmatisation aboutit à l’oubli de milliers d’enfants 
abandonnés dans leur silence et à la répétition, dans une même 
famille, des mêmes faits graves sur les enfants suivants…
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La maltraitance « cachée » : 
comment mieux la repérer ?

Les descriptions de présentation de maltraitance n’ont cessé 
de s’enrichir de nouveaux cas et de nouvelles situations. 
Ces situations de mauvais traitements sont par essence 

cachées et diffi ciles à mettre en évidence. En outre, la sémiologie 
de celles-ci s’enrichit de notre évolution sociétale. Certaines ont 
une présentation inhabituelle. Ceci nécessite une vigilance par-
ticulière et d’ouvrir les yeux devant des situations cliniques qui 
peuvent paraître banales. Nous décrirons successivement 9 cas 
cliniques en les rapportant aux situations de mauvais traite-
ments qui nous semblent les plus ténues à mettre en évidence.

1. Les conjugopathies maltraitantes [1]

1.1. L’enfant otage 
Les parents de Marie sont séparés depuis 5 ans. Depuis peu, son 
père a obtenu une résidence alternée. Elle souhaite vivre chez sa 
mère mais comprend qu’elle doit voir aussi son père. Quelques 
mois après elle rapporte, en détresse importante, que son père 
l’oblige à avoir des vêtements en double et change les vêtements 
dès son arrivée. Elle ne peut pas appeler sa mère au téléphone. Les 
vêtements sont comptés et inspectés avant tout changement.
Élodie trois ans est amenée par sa mère aux urgences hospitalières 
le dimanche soir pour une suspicion d’abus sexuel. Les parents sont 
séparés depuis deux ans et l’enfant est confi ée à sa mère avec un 
droit de garde et de visite du père. En la changeant, ce qu’elle fait 
toujours quand elle rentre de chez son père, la maman a constaté 
une irritation vulvaire qui lui semble inhabituelle. Elle a interrogé 
Élodie : « Qui t’a fait cela » ; « C’est Papa ». La mère désire étayer ses 
constatations par un examen clinique pour porter plainte… Elle a déjà 
fait les mêmes démarches il y a trois mois pour des faits similaires.
Ces deux situations nous semblent inhabituelles au sens strict des 
habitudes familiales mais sont des constats de plus en plus fré-
quents dans les situations de séparations confl ictuelles : « L’enfant 
est utilisé comme bouclier pour protéger une sphère infl uence 
ou comme fl èche pour blesser et réactiver une vengeance » 
(M. Bongrain Toulouse). Le confl it familial qui dure aboutit à un 
« aveuglement incompréhensible sur l’état de l’enfant dont la 
souffrance n’est pas reconnue » [1].

1.2. L’enfant et la mère victimes de violences
Cynthia, 9 ans révèle à son entourage scolaire avoir subi des 
agressions sexuelles. Il s’agit d’attouchements répétés au cours de 
toilettes imposées. Elle accuse son père. La mère parlera après plu-
sieurs entretiens des violences physiques régulières qui ont donné 
lieu à plusieurs passages aux urgences. Elle n’a rien dit pour sa 
fi lle et pour elle. Son mutisme est lié à la situation de dépendance 
fi nancière dans laquelle elle se trouve par rapport à son conjoint. 
Elle redoute la pauvreté pour elle et ses enfants qui aurait été une 
conséquence de son départ.

2. Maltraitance et immigrations cachées…

Marius, bébé de 3 mois est hospitalisé pour malaise : le bilan médical 
est négatif. En cours d’hospitalisation la mère demande l’hospi-
talisation du frère aîné âgé de 2 ans qui présente des troubles du 
comportement. D’origine africaine, elle est arrivée en France enceinte 
de Marius. Elle a rencontré son nouveau compagnon dans la rue. Il 
a proposé de l’héberger avec son fi ls aîné et a reconnu Marius à sa 
naissance. Elle explique l’isolement dans lequel il la maintient, les 
menaces de la dénoncer comme étrangère en situation irrégulière si 
elle n’est pas conforme à ce qu’il attend d’elle, les violences verbales 
et physiques dont elle et son fi ls aîné sont victimes. Elle est devenue 
l’esclave et l’otage de son « protecteur ».

3. Maltraitances entre enfants 
et/ou adolescents
Laura 10 ans consulte à l’unité d’accueil des enfants en danger. Un 
signalement a été effectué en milieu scolaire. Deux amies de sa classe 
ont rapporté les propos de Laura. Elle dit avoir été victime d’attouche-
ments sexuels et de tentative de pénétration à trois reprises par son 
frère de 13 ans. L’examen de Laura est normal. La situation familiale est 
a priori sans particularité mais l’évaluation psychologique de Laura et 
de son frère amènera à des recommandations de prise en charge indi-
viduelle et de thérapie familiale. La démarche juridique est en cours.

4. La grossesse de l’adolescente

Hélène, 12 ans et demi est amenée par sa mère aux urgences 
pédiatriques. La mère dit que devant des douleurs abdominales 
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persistantes de sa fi lle, elle « lui a fait faire un test de grossesse 
urinaire » qui est positif. Elle dit également qu’Hélène lui a alors 
révélé avoir été violée un mois plutôt par un adulte inconnu en 
rentrant du collège. Hélène est hospitalisée dans le cadre d’une 
demande d’interruption de grossesse. Une prise en charge médico-
psychologique est mise en place compte tenu de la situation de 
cette jeune. À la lumière de l’allégation de viol un signalement 
judiciaire est rédigé, la mère et le beau-père en sont informés. Ils 
affi rment alors qu’elle a eu des rapports sexuels consentis avec 
un garçon du même âge et que « ce n’est peut-être pas la peine 
que la police s’en mêle ». Le beau-père avouera en garde à vue être 
l’auteur de l’agression.

5. Du diagnostic des syndromes 
de Münchhausen 
Une présentation habituelle et un mode diagnostique inhabi-
tuel…
Amélie, deux ans, est amenée aux urgences pour un malaise avec 
hypotonie. On constate une hypoglycémie profonde nécessitant 
un apport important de sucre par perfusion. Le diagnostic d’hy-
poglycémie provoquée par l’injection d’insuline est rapidement 
évoqué : la mère est diabétique sous insuline. Ce diagnostic sera 
confi rmé rapidement. Les dosages d’insuline endogène (automate 
Elecsys®) et de peptide C montrent des concentrations effondrées. 
Le dosage d’insuline exogène par une méthode à spécifi cité plus 
large (Cisbio®) permettra de mettre en évidence des concentrations 
élevées d’insuline exogène (maternelle) [2, 3].
Théo, un mois, est amené aux urgences pour une détresse respi-
ratoire avec hypoxie. Il présente une expectoration mousseuse et 
sanglante. La radiographie de thorax évoque la possibilité d’un 
œdème pulmonaire. Le bilan étiologique exhaustif est négatif. La 
détresse respiratoire disparaît en 36 heures après l’admission avec 
une normalisation radiologique. On remarque deux hématomes 
non expliqués : joue gauche linéaire, jambe gauche circulaire. On 
évoque alors la possibilité de mauvais traitements. L’enquête après 
signalement conclut à la possibilité d’un étouffement avec main-
tien brutal de l’enfant. Plusieurs articles de la littérature rapportent 
cette association œdème pulmonaire et maltraitance [4,5].
Alice, 7 ans, est amenée par sa mère à la suite d’un long parcours 
médical et urologique. Au décours du traitement compliqué d’un 
syndrome de jonction, elle est adressée en consultation pour le 
bilan d’une insuffi sance rénale (créatinine 26,7 mg/l) avec pro-
téinurie et hypernatrémie (185 mEq/l). De nouvelles explorations 
radiologiques et néphrologiques sont pratiquées. La perspicacité 
d’un nouveau médecin qui « ne comprend pas » ce tableau per-
mettra le diagnostic de Münchhausen par procuration. En effet, 
après contact avec le laboratoire on constate que tous les résultats 
ont été falsifi és ce que reconnaîtra la mère d’Alice.

6. Commentaires 

Ces 9 observations de mauvais traitements sur 5 thèmes différents 
illustrent des situations ou des modes de diagnostic inhabituels. 
Trois situations sont nouvelles ou deviennent « inhabituelles » par 
leur fréquence.
Les « conjugopathies maltraitantes » deviennent une préoccu-
pation de toutes les unités d’accueil d’enfant en danger [1]. Les 
confl its autour de modes de garde génèrent de véritables mal-
traitances [6]. La reconnaissance de l’importance de l’association 

violences conjugales et maltraitance à enfant est récente. Il existe 
pour le moment peu de descriptions de sévices dans les conditions 
d’immigration clandestine où les mères sont placées dans des 
conditions d’esclavage et d’otages et les enfants maltraités. Les 
violences sexuelles entre enfants et/ou adolescents sont égale-
ment des situations de plus en plus fréquemment évoquées et 
souvent explorées dans un circuit médico-légal. Des démarches 
adaptées seront à proposer pour ces situations.
La situation de grossesse chez l’adolescente amène encore trop 
rarement à l’évocation et la recherche d’une situation de violence 
sexuelle subie. Les explications acceptées sont simplistes et 
cachent souvent une réalité de sévices. La question du consente-
ment chez la jeune fi lle mineure doit être à chaque fois évoquée.
Le diagnostic des syndromes de Münchhausen par procuration 
reste complexe. Il peut être aidé par des démarches biologiques. 
L’évocation de ce syndrome se fait dans des situations d’exception 
où le bon sens clinique et les examens paracliniques ne conduisent 
pas au diagnostic. Une vigilance importante est nécessaire pour le 
clinicien [7, 8].
Le diagnostic de maltraitance est toujours diffi cile, exceptionnelle-
ment évoqué de prime abord par les parents. Les modes de révéla-
tions sont des situations cliniques banales. Il faut savoir suspecter 
des actes possiblement maltraitants lorsqu’il y a une inadéquation 
entre l’histoire clinique et les symptômes présentés par l’enfant : 
diagnostic de plausibilité. L’hypothèse de maltraitance dans des 
situations chirurgicales ou médicales peu claires doit faire partie 
des « tiroirs diagnostiques » qu’il faut savoir ouvrir pour nourrir 
notre réfl exion sémiologique.
Il existe aussi des situations où le motif de consultation n’est pas 
un symptôme clinique mais bien la révélation de la maltraitance 
en particulier autour des suspicions d’agressions sexuelles surve-
nant dans le cadre de confl its familiaux. Aussi, il faut savoir pointer 
la maltraitance réellement subie. Certains parcours d’enfants peu-
vent devenir rapidement maltraitants du fait de l’inadéquation 
entre la violence subie et la surenchère de la prise en charge.
L’amélioration des diagnostics et de la prévention a sans doute 
permis de diminuer la fréquence des formes graves comme le 
constate Leventhal et al. à propos des fractures [9]. A contrario, 
Gilbert et al., dans l’article remarqué du Lancet 2008, s’inquiètent 
des diffi cultés toujours présentes en termes de diagnostic et de 
prise en charge des situations de maltraitance à enfant, puisque 
moins d’un enfant sur 10 au Royaume-Uni bénéfi cierait d’une prise 
en charge adaptée [10]. 
Tout ceci nous incite à une attention particulière sur les variations 
importantes des présentations cliniques de la maltraitance à 
enfant dans des situations qui peuvent être inhabituelles.
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La maltraitance « cachée » : 
comment mieux la repérer ?

Si certains travaux soulignent le fait que les enfants 
développent parfois des relations de complicité et de 
collaboration lorsqu’ils sont confrontés à des querelles 

parentales, il apparaît que les conséquences de la violence 
intrafamiliale peuvent être modérées par les relations fraternel-
les soutenantes. Par ailleurs, même si beaucoup de recherches 
révèlent les effets positifs du placement conjoint des fratries, les 
cliniciens et les chercheurs indiquent également que maintenir 
ensemble une fratrie ayant connu de la maltraitance morale 
et/ou physique peut avoir des effets pathogènes. Ainsi, il est 
nécessaire de se questionner et de ne pas rendre le maintien 
du groupe fraternel systématique, mais d’évaluer en amont la 
qualité du lien fraternel. Peu d’outils existent à l’heure actuelle, 
c’est pour cela que l’analyse des liens fraternels est souvent sub-
jective. Selon Whelan [1], une des pistes pour prendre la décision 
d’un placement conjoint ou séparé des fratries est d’utiliser la 
théorie de l’attachement. Ses travaux le conduisent à penser que 
le travailleur social doit s’attacher à déterminer si les frères et 
sœurs présentent une relation d’attachement positive qui va 
aider à promouvoir un environnement sécurisé ou bien s’ils sont 
neutres au regard de l’environnement d’attachement ou enfi n 
s’ils constituent l’un pour l’autre un obstacle à la formation d’un 
environnement d’attachement sécurisé. Selon lui, l’évaluation de 
l’attachement permettrait de comprendre l’impact potentiel des 
frères et sœurs sur le développement de chacun d’entre eux. Tou-
tefois, l’auteur ne donne pas d’indication sur les outils à utiliser 
pour mener à bien cette évaluation. De plus, la littérature indique 
qu’il semble essentiel, afi n de comprendre l’infl uence qu’un frère 
peut avoir sur son germain, de s’intéresser à la qualité des rela-
tions fraternelles. 
L’objectif de cet article est de présenter deux outils, utilisés avec les 
enfants de 2,5 à 10 ans, qui pourraient éclairer la prise de décision 
des travailleurs sociaux en évaluant les représentations des frères 
au niveau de l’attachement fraternel et la qualité de leurs relations 
fraternelles.

1. L’attachement fraternel 

Depuis la fi n des années 1960, on s’intéresse à l’attachement 
précoce de l’enfant à sa fi gure d’attachement principale. Dès 
1969, Bowlby [2] va rejeter le modèle freudien des pulsions, et en 
proposer un autre afi n d’expliquer la construction des liens entre 
l’enfant et l’adulte qui en a la charge. Le système d’attachement 
va être activé dans les situations de stress, de danger, l’enfant 
va ainsi rechercher la proximité avec des fi gures d’attachement 
pour être rassuré et assurer sa protection. À l’inverse, quand il n’y 
a pas de problèmes, le système d’attachement va être inhibé pour 
laisser la place au système d’exploration. Après qu’Ainsworth [3] 
propose, dès 1967, la notion de « hiérarchie des fi gures d’attache-
ment », le père va être considéré, dans les années 1990, comme 
une fi gure d’attachement au même titre que la mère, mais 
avec une fonction différente puisqu’il servirait de pont entre la 
famille et le monde extérieur. Ce n’est que très récemment, que 
des travaux (Troupel-Cremel, 2006) vont mettre en évidence 
que l’aîné, comme le père, représente pour son cadet une fi gure 
d’attachement effi cace dans les situations peu stressantes de 
la vie quotidienne, et serait plus compétent sur le versant de 
l’exploration. Dans cette perspective, le frère serait une « fi gure 
d’attachement relais », et la relation d’attachement qui s’établit 
entre le cadet et son aîné pourrait être qualifi ée de « relation de 
proximité exploratrice ». 
Pour mesurer la qualité de l’attachement du cadet à son aîné, 
nous avons adapté l’outil original de Breterthon et al. [4], les 
« histoires à compléter ». Le but est d’analyser les compétences 
narratives et les capacités empathiques, permettant aux enfants 
de compléter les trames lacunaires des récits et de pouvoir évaluer 
le type d’attachement, notamment la sécurité/insécurité des 
modèles internes opérants concernant les fi gures d’attachement. 
L’expérimentatrice propose à l’enfant, en mettant en scène des 
fi gurines représentant la famille, cinq amorces d’histoires liées à la 
séparation et aux retrouvailles (Le gâteau d’anniversaire ; Le mons-
tre dans la chambre ; Le départ des parents ; Le retour des parents ; 
Le départ du grand frère ; Le retour du grand frère). La codifi cation 
permet d’évaluer les narratifs sur 7 échelles (Collaboration ; Repré-
sentation du soutien fraternel ; Narratif positif ; Expression d’af-
fects appropriée ; Réaction à la séparation ; Distance symbolique ; 
Faible compétence narrative), et de calculer 4 « Q-scores » (Secure ; 
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Hyperactivé ; Désactivé ; Désorganisé) permettant de positionner 
le sujet sur le continuum d’attachement. 
Les principaux résultats permettent de postuler que l’aîné est 
susceptible d’être, dans certaines conditions de la vie quotidienne, 
une fi gure d’attachement compétente et fi able, même si lorsque 
le niveau de stress est trop important, la fi gure d’attachement 
adulte semble être prépondérante. Par ailleurs, la majorité des 
aînés représente une fi gure d’attachement pour leur puîné qui est 
sécurisée pour 70 % des fratries alors qu’elle est insécurisée pour 
30 % d’entre elles. Cette répartition de l’attachement fraternel est 
infl uencée, d’une part, par les caractéristiques de la constellation 
fraternelle telles que l’âge des frères, l’écart d’âge et le sexe de la 
fratrie, et d’autre part, par la représentation que se fait l’aîné de la 
qualité de ses relations fraternelles avec son cadet.

2. La qualité des relations fraternelles 
chez les jeunes enfants
Peu de travaux se sont intéressés aux expériences fraternelles 
différentielles dans une même famille à partir du point de vue 
des enfants eux-mêmes. L’univers fraternel peut être perçu de 
manière totalement différente selon l’informateur qui en rend 
compte et la méthode d’évaluation utilisée. Si auparavant les 
expériences fraternelles étaient surtout rapportées par des 
observateurs extérieurs (expérimentateurs, parents (surtout la 
mère), travailleurs sociaux), elles le sont de plus en plus par les 
protagonistes eux-mêmes. Aujourd’hui, les auteurs se focalisent 
davantage sur les méthodes d’évaluation et les différentes appro-
ches permettant d’accéder plus directement aux expériences 
fraternelles. Furman et Buhrmester [5] ont étudié cette infl uence 
avec des pré-adolescents et élaboré un questionnaire le Sibling 
Relationship Questionnaire (SRQ) et ils ont mis en évidence 
4 facteurs qui caractérisent les représentations fraternelles : 
« Proximité-Chaleur » (explique 38 % de la variance), « Statut 
relatif-Pouvoir » (24 %), « Confl it » (27 %), « Rivalité » (10 %). 
D’autre part, ils ont mis en évidence un système d’interactions 
entre les variables de la constellation familiale, les relations entre 
frères, les caractéristiques de l’enfant (aux niveaux cognitif et 
social et de la personnalité) et les relations parents-enfants. Ce 
système d’interactions rend compte de la richesse et du caractère 
« multiface » des expériences fraternelles qui joueraient un rôle 
déterminant dans le développement de l’enfant. 
Aucune recherche sur les représentations des relations fraternel-
les chez les jeunes enfants n’existe dans la littérature, c’est pour 
cette raison que nous avons décidé de créer et de valider un outil 
spécifi que. Celui-ci a été construit avec des items appartenant au 
Sibling Inventory Behavior (SIB) de Schaefer et Edgerton [6], mais 
également avec des items du questionnaire des relations frater-
nelles des adolescents de Widmer [7]. Notre outil, le Questionnaire 
des Relations Fraternelles chez le jeune enfant (QRF), comporte 
71 items qui s’intéressent aux caractéristiques de la fratrie 
(4 items), à la coprésence (17 items), à la coopération (26 items) et 
à l’opposition (24 items). Les deux échelles principales sont la coo-
pération et l’opposition et elles se décomposent respectivement 
en 5 sous-échelles (Sentiment ; Partage ; Tutelle ; Complicité ; Rôle 
parental) et 3 sous-échelles (Rivalité ; Différenciation ; Confl it). Le 
score global de chaque échelle (coopération versus opposition) 
permettra de catégoriser les fratries, en fonction de la répartition 
des niveaux d’implication, en quatre groupes : – fratrie consensuelle 
(haut niveau de coopération et bas niveau d’opposition) ; 

– fratrie contrastée (haut niveau de coopération et haut niveau 
d’opposition) ; 
– fratrie tranquille (bas niveau de coopération et bas niveau d’op-
position) ; 
– fratrie confl ictuelle (bas niveau de coopération et haut niveau 
d’opposition).
Ce questionnaire a été validé sur une population de 150 fratries, 
les cadets sont âgés de 2-6 ans (M = 4,23 ans ; α = 1,09) et les aînés 
de 3,5 à 9 ans (M = 6,93 ans ; α = 1,39) et appartiennent aux quatre 
styles de fratrie (Garçons 25 % ; fi lles 25,69 % ; mixte aînée 18,75 % 
et mixte aîné 30,56 %). L’écart d’âge est compris entre 1 et 6,5 ans 
(M = 2,72 ans ; α = 1,16). À noter que pour la majorité des fratries, 
il est compris entre 0-2 ans (44 %) et 2-4 ans (46,6 %). Statisti-
quement le QRF a une très bonne qualité au niveau de la fi délité 
(α = 0,689) et de la fi abilité (CCI = 0,764).
Au niveau des résultats, on constate que la majorité des aînés a 
une représentation des relations fraternelles de type contrasté 
(64,67 %). Ce qui signifi e que, selon eux, ils entretiennent une 
relation avec leur germain où il existe beaucoup de coopérations 
mais également une opposition élevée. Les fratries consensuelles, 
c’est-à-dire avec peu d’opposition et un haut niveau de coopéra-
tion, sont trois fois moins représentées (21,33 %). Enfi n, les fratries 
confl ictuelles (8,67 %) et tranquilles (5,33 %) sont en moyenne 
huit fois moins représentées que les fratries contrastées. Ainsi, il 
semblerait que la majorité des relations fraternelles chez le jeune 
enfant soit teintée de beaucoup de coopération mais également 
d’une forte opposition. Puis, en grandissant, les rapports au sein de 
la fratrie se modifi ent dans le sens d’une diminution de l’opposition. 
Par ailleurs, la représentation que l’aîné se fait de ses relations fra-
ternelles est infl uencée par les caractéristiques de la confi guration 
fraternelle. Ainsi, l’âge de l’aîné, l’écart d’âge et le sexe de la fratrie 
vont infl uencer plus particulièrement le niveau de coopération 
fraternelle ressenti par l’aîné, alors que le sexe et la confi guration 
de la fratrie vont être les plus infl uents sur le degré d’opposition. 
Enfi n, lorsque les germains grandissent, l’âge de l’aîné a de moins 
en moins d’importance sur la qualité des relations fraternelles mais 
l’écart d’âge semble toujours aussi marquant.

3. Conclusion

La loi du 30/12/96 stipule que « l’enfant ne doit pas être séparé de 
ses frères et sœurs, sauf si cela n’est pas possible ou si son intérêt 
commande une autre solution ». L’un des problèmes soulevé par les 
travailleurs sociaux en charge du placement des fratries est de trou-
ver la meilleure manière d’évaluer l’intérêt de l’enfant, sans avoir 
recours à une estimation subjective. Les deux outils que nous avons 
présentés, les « Histoires à compléter » et le Questionnaire des Rela-
tions Fraternelles pour les jeunes enfants, ne vont pas résoudre tous 
les problèmes de prise de décision, mais ils peuvent apporter des 
indications précieuses et objectives sur la nature de l’attachement 
au sein de la fratrie ainsi que sur la qualité des relations fraternelles, 
en tenant compte de la perspective des enfants eux-mêmes. Ainsi 
ils peuvent servir de guide aux travailleurs sociaux dans le diffi cile 
processus décisionnel auquel ils sont confrontés lorsqu’il s’agit de 
placer séparément ou conjointement des fratries.
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La maltraitance « cachée » : 
comment mieux la repérer

Dans cet article, le terme « enfant » est entendu au sens 
de « tout être humain de moins de 18 ans », comme dans 
la Convention Internationale des Droits de l’Enfant.

Le Président du Conseil Général est chargé de la prévention et de 
la protection de l’enfance, par le biais principalement du service 
de l’Aide Sociale à l’Enfance (ASE), service non personnalisé du 
département dont les missions sont défi nies par le code de l’action 
sociale et des familles [1].
Dans ce domaine de compétences, nous allons nous centrer sur 
quelques questions non résolues, mais pourtant très importantes.
Le repérage et l’évaluation des situations d’enfants en danger néces-
sitent une grande vigilance et le partage d’informations à caractère 
secret, rendu possible par la loi du 5 mars 2007 réformant la pro-
tection de l’enfance [2]. Un éclairage pluridisciplinaire est nécessaire 
pour approcher la mosaïque de la situation des enfants concernés. 

1. De l’information préoccupante 
au signalement
Par expérience, la cellule de recueil d’informations préoccupantes 
voit fréquemment réapparaître des situations d’enfants, quelques 
mois à quelques années après la transmission d’une ou plusieurs 
informations préoccupantes (IP). La (ou les) premières évaluation(s) 
avai(en)t abouti soit à classement sans suite, soit (souvent) à un 
accompagnement social et/ou éducatif et/ou PMI, soit à la prépa-
ration d’une action éducative à domicile, voire à une transmission 
à l’autorité judiciaire. Lors de la nouvelle IP, la situation de la famille 
et de(s) l’enfant(s) s’est aggravée, à tel point parfois que cela peut 
nécessiter le placement de(s) l’enfant(s) en urgence. Chacun se 
pose alors des questions, telles que : Pourquoi cette dégradation ? 
Était-elle évitable ? Comment ? Comment faire pour que cela ne se 
reproduise pas pour d’autres enfants ?
Cela pose aussi plusieurs interrogations, notamment celle du repé-
rage des premiers clignotants et celle de la qualité de l’évaluation 
pluridisciplinaire.

Parmi les clignotants et facteurs de risque de la maltraitance, 
certains sont majeurs, par exemple les pathologies mentales des 
parents, pas toujours connues, parfois niées. Dans ces situations 
dont l’évaluation est très diffi cile, un outil peut être très utile : 
l’étude de la parentalité dans ses différents axes, tels que les pré-
sente Didier Houzel dans l’ouvrage rendant compte d’un d’impor-
tant travail de recherche pluridisciplinaire [3]. Cela permet, dans 
les trois domaines que sont « l’exercice, l’expérience et la pratique 
de la parentalité », de repérer les manques, les incompétences, 
les sources de danger d’une part, mais aussi les compétences 
parentales, parfois restreintes à certains points seulement, sur 
lesquelles la prise en charge pourra s’appuyer. On parlera alors de 
parentalité partielle.
Par ailleurs, les violences conjugales sont repérées dans un grand 
nombre de situations d’enfants en danger. Des études commen-
cent à démontrer de façon claire leurs impacts sur les enfants, 
même quand ils ne sont pas victimes eux-mêmes de violence.

2. Le temps de la révélation de la maltraitance

Un certain nombre d’enfants confi és à l’ASE pour des motifs divers 
(négligences, carences, fugues, défauts de soins…) ne peuvent 
révéler l’importance des maltraitances subies qu’une fois protégés 
par leur placement. C’est comme si la chape de plomb du silence 
imposée se soulevait enfi n et permettait de faire émerger les 
souffrances endurées. Parfois, ils vivent dans une famille où la vio-
lence quotidienne est tellement habituelle, dans un contexte de 
confusion des générations et d’isolement, qu’ils ne perçoivent leur 
situation familiale comme anormale qu’en la comparant à celle 
d’autres enfants, d’autres familles, quand ils sont enfi n placés. Par 
exemple Nathalie, victime d’inceste et sous l’emprise de son père, 
est placée à 10 ans car celui-ci refuse de continuer à la scolariser. 
Après son admission dans un foyer, elle peut enfi n percevoir, au 
contact d’autres enfants, l’anormalité de ce qu’il lui faisait vivre. 
Parmi les facteurs favorisant la levée du secret, l’un d’eux est lié à la 
notion de fratrie : c’est le cas de Jennifer qui a très longtemps res-
pecté le pacte de silence imposé par son père : celui-ci l’avait abusée 
sexuellement pendant des années. Pour elle, c’est enfi n terminé, elle 
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est partie du domicile familial, mais sa petite sœur Patricia devient 
pubère, et va atteindre l’âge où tout a commencé pour Jennifer. C’est 
seulement alors qu’elle peut parler, pour protéger sa sœur. 
D’autres jeunes adultes dévoilent la maltraitance qu’ils ont subie 
dans l’enfance quand, devenus parents, leur enfant se trouve dans 
une situation à risque, qui leur rappelle leurs souffrances passées. 
Leur motivation est alors la protection de leur enfant, de même 
que Jennifer voulait protéger sa sœur.

3. Le placement suffi t-il à protéger 
de la maltraitance ?
Maurice Berger a souligné la nocivité du maintien du lien des 
enfants avec leurs parents quand ceux-ci sont gravement maltrai-
tants ou malades mentaux [4].
Pour la grande majorité des enfants confi és à l’ASE, les parents, 
le plus souvent les deux, conservent l’autorité parentale sur leur 
enfant. Dans les familles monoparentales, il s’agit habituellement 
de parents séparés. Mais on ne peut qu’être frappé par la fréquence 
des enfants orphelins parmi ceux signalés ou confi és à l’ASE. Il 
arrive même, dans des cas heureusement rarissimes, que le décès 
soit dû aux violences du père, exceptionnellement de la mère.
L’exercice de l’autorité parentale, déjà restreint par la mesure d’as-
sistance éducative quand le placement est judiciaire, comporte 
habituellement des droits de visite des parents et le plus souvent 
des droits d’hébergement des enfants chez les parents, ce droit 
pouvant être aménagé dans l’intérêt de l’enfant. Il incombe donc à 
chacun des professionnels proches de l’enfant (éducateur référent, 
médecin traitant, personnel de l’Education Nationale, paramédi-
caux…), tout en travaillant avec les parents, d’être vigilants pour 
éviter que la maltraitance passée ne se perpétue pendant les 
temps de visite ou d’hébergement. La maltraitance psychologi-
que, qui peut s’exercer sous forme de pression, d’emprise peut 
être diffi cile à repérer. Il n’est pas rare d’avoir à demander au juge 
des enfants la médiatisation des visites par un tiers. Dans les cas 
les plus graves, quand l’enfant ne supporte plus les visites de 
ses parents, ou les hébergements chez eux, ou quand il révèle la 
poursuite des maltraitances, le juge des enfants peut être amené 
à les suspendre, parfois en urgence. La suppression à plus long 
terme, des droits d’hébergement ou de visite n’est décidée, si elle 
est nécessaire, qu’en audience contradictoire dans le cadre de la 
procédure en assistance éducative. Pour pouvoir statuer, le juge 
aura besoin de rapports circonstanciés, dans lesquels l’observation 
clinique de l’enfant tient une place importante.

4. Des placements en urgence aux enfants 
« diffi ciles à caser »
Quand des enfants sont placés en urgence, le but est de les sous-
traire à un risque important, ou à une maltraitance grave et récente. 
Mais il ne faut pas oublier que les enfants victimes sont éloignés 
brutalement de leur maison, de leur quartier, de leurs copains, et 
souvent de leur lieu de scolarisation. On pourrait presque parler de 
« double peine ». C’est pourquoi dans ce contexte d’urgence, il faut 
tout faire pour ne pas séparer les fratries.
Pour éviter ce déracinement brutal, il faut privilégier au maximum 
les placements préparés, d’autant plus que les placements en 
urgence sont effectués le plus souvent sans grande possibilité de 
choix du lieu d’accueil. Le placement se fait donc parfois dans un 
lieu « par défaut », pas toujours adapté à la situation particulière 

des enfants et parfois très éloigné de leur domicile. L’enfant peut 
alors reproduire des comportements agressifs ou violents mettant 
en diffi culté le personnel éducatif. L’accueil en structure d’urgence 
est dans tous les cas limité dans le temps, l’enfant sera le plus sou-
vent amené à changer de lieu au bout de quelques mois, parfois 
beaucoup plus rapidement, s’il est trop inadapté ou si l’enfant y a 
été accueilli en surnombre. 
Cela risque de favoriser la succession des lieux d’accueil, toujours 
préjudiciable à l’enfant, et parfois d’aboutir à la situation de mineurs 
dits « incasables ». Ces enfants qu’on se renvoie d’institutions en 
institutions, comme des « patates chaudes » sont une minorité 
des 140 500 enfants confi és à l’Aide Sociale à l’Enfance, mais leur 
souffrance est grande et les professionnels sont démunis pour leur 
prise en charge. Pour un enfant, être accueilli en un an dans dix 
structures différentes, n’est-ce pas une maltraitance cachée ?
C’est pourquoi, en 2006, l’ONED (Observatoire de l’Enfance en 
Danger), a lancé un appel d’offres de recherche sur ce sujet. Parmi 
les trois travaux retenus, commandités par l’ONED et publiés en 
2008, il faut citer l’étude, pilotée par Barreyre et al. [5] de la déléga-
tion d’Ile-de-France de l’ANCREAI1 en partenariat avec les conseils 
généraux du Val-de-Marne et du Val-d’Oise. Après recensement des 
situations « d’incasabilité » par les professionnels en charge de la 
protection de l’enfance, les parcours de vie des 80 mineurs colligés 
ont été analysés. Leur nombre représente respectivement 2,1 à 2,3 % 
de la population confi ée à l’Aide Sociale à l’Enfance et 0,011 à 0,012 % 
des sujets de moins de 20 ans des deux départements concernés. 
Malgré leur faible nombre, les situations de ces jeunes mobilisent 
un temps et une énergie considérables de la part de tous les adultes 
qui les ont en charge. Ces jeunes dits « incasables » se caractérisent 
pour la plupart par l’expérience de situations traumatiques lourdes. 
L’étude de leurs parcours de vie est très riche d’enseignements 
et l’on s’aperçoit que leur devenir est très variable. Si certains, 
malheureusement, se retrouvent à l’âge adulte dans la population 
de « naufragés » si bien décrite par P. Declercq [6], pour d’autres, le 
parcours « d’incasabilité » n’a heureusement qu’un temps et s’ils 
arrivent à nouer une relation durable dans la confi ance réciproque, 
ils peuvent se poser et se reconstruire grâce à la résilience.
En guise de conclusion, nous insisterons sur l’importance du 
travail en réseau pluridisciplinaire, que ce soit dans l’évaluation 
des situations d’enfants en danger ou dans la prise en charge des 
enfants confi és à l’ASE. Cette prise en charge nécessite tolérance, 
plasticité et anticipation de la part des établissements d’accueil et 
aussi une véritable alliance thérapeutique autour de ces enfants. 
Enfi n des recherches sont à mener, pour évaluer la qualité des 
mesures mises en place et le devenir des enfants confi és.
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L’hypospadias

L’incidence de l’hypospadias est de 1/250 à 1/300 naissances 
masculines : environ 1500 garçons hypospadias naissent 
par an en France. L’incidence des hypospadias sévères 

(péno-scrotaux et périnéaux), les seuls qui soient explorés 
médicalement, est inconnue. L’hypospadias a une assez forte 
composante génétique : 5-10 % environ des enfants porteurs 
d’hypospadias sont le second cas de la famille, avec un risque 
de récurrence familiale, évalué récemment dans la population 
danoise, de 12 % chez les apparentés du premier degré. Enfi n, des 
études chez des jumeaux ont montré une concordance de 18 à 
51 % [1]. On évalue à environ 15 % les hypospadias expliqués par 
des maladies monogéniques. Dans ces hypospadias sévères, une 
anomalie d’un des gènes suivants est retrouvée dans environ la 
moitié des cas [2].

1. Physiologie

Le développement de l’urètre est médié par la testostérone produite 
par les cellules de Leydig fœtales du compartiment interstitiel du 
testicule, sous l’impulsion de l’hCG placentaire puis de la LH foetale. 
Cette testostérone est convertie en DHT dans la peau génitale. T et 
DHT lient le récepteur des androgènes présent dans le mésenchyme 
de l’épithélium urètral et les cellules androgéno-dépendantes. 
Indépendamment de la cause de l’hypospadias, toute anomalie 
de la voie de signalisation de la testostérone (sécrétion anormale 
ou action anormale) peut donc donner un hypospadias. Mais le 
développement de l’urètre nécessite l’action des androgènes entre 
8 et 16 semaines de grossesse. Et il est évident que les explorations 
faites à la naissance, le sont très à distance de la morphogénèse 
urètrale… Cependant, les dysgénésies testiculaires partielles 
(défaut de développement Leydigien et Sertolien du testicule), 
l’hypoplasie des cellules de Leydig (anomalies du récepteur LH), 
les anomalies de la stéroïdogénèse, l’insensibilité aux androgènes, 
et les anomalies de formation de la DHT dans les organes cibles 
androgéno-dépendants, sont des causes d’hypospadias isolés ou 
associés à une cryptorchidie ou des anomalies scrotales [2].
Les mécanismes de l’urètrogénèse sont encore très mal connus. 
Dans le modèle murin, plusieurs protéines impliquées dans l’or-
ganogénèse de l’urètre sont connues (Hoxa13, Shh, Bmp2, Bmp4, 
Bmp7, Fgf8, Fgf10, Wnt5a…). La plupart de ces protéines sont 

impliquées dans les voies de développement d’autres organes de 
l’embryon, mais pourraient agir de façon spécifi que. Des mutations 
de Cxorf6, une protéine d’une voie de signalisation des récepteurs 
Notch, dont la région codante est sous contrôle de SF1, ont été 
retrouvées dans des hypospadias de tous types, à testostérone 
normale, péniens, balaniques ou postérieurs [3].
À côté de la génétique, l’exposition transitoire à des facteurs envi-
ronnementaux agissant comme des dysrupteurs endocriniens, à 
un moment critique du développement, peut être responsable 
d’hypospadias [1].

1.1. Quels hypospadias faut-il explorer ?
Nous ne discuterons que les hypospadias 46,XY. L’observation des 
hypospadias vus en consultation, et, le plus souvent, explorés sont :
– les hypospadias postérieurs ;
– les hypospadias familiaux ;
– les hypospadias associés à une cryptorchidie, un scrotum bifi de 
et/ou une verge < 20 mm ;
– les hypospadias associés à des anomalies rénales, squelettiques, 
à un retard mental, à une cardiopathie, à des anomalies de la ligne 
médiane…
Quel serait le « rendement » d’une démarche consistant à explorer 
systématiquement les hypospadias de tous types, avant 5 mois de 
vie par exemple, nul ne le sait.
À l’inverse, doivent attirer l’attention du pédiatre :
– un aspect féminin des organes génitaux avec un gros « clitoris », 
une fusion postérieure et/ou une gonade palpée ;
– toute cryptorchidie ou micropénis accompagnant un hypospa-
dias, quel qu’il soit.

1.2. Quand faut-il explorer un hypospadias ?
Le plus tôt possible ? Rappelons que la testostérone et les gona-
dotrophines sont élevées de façon physiologique à J1 de vie, puis 
diminuent et n’augmentent à nouveau qu’à J12-J15. La meilleure 
période pour évaluer un hypospadias, en dehors de la puberté, est 
donc le jour de la naissance, puis la période située entre J12-15 et 4-6 
mois de vie (période dite de la mini-puberté). Plus tard, la fonction 
Leydigienne de base est ininterprétable. La fonction Sertolienne, 
elle, est évaluable du premier jour de vie à la puberté [2].

1.3. Comment explorer un hypospadias ?
La recherche d’antécédents familiaux est importante, même si 
elle est souvent peu contributive (consanguinité, hypospadias, 
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cryptorchidie, gynécomastie pubertaire, infertilité, traitements 
reçus pendant la grossesse ou pour l’induire, décès en période 
néonatale). Les clichés d’échographies prénatales seront relus. 
L’examen clinique permet de mesurer la longueur de la verge 
(moyenne 3 cm du pubis au bout du gland), et sa largeur. La 
coudure est notée, elle est fréquente dans les hypospadias les plus 
sévères. La position du méat est notée, ainsi que l’endroit où le 
corps spongieux diverge. La position des gonades est notée ainsi 
que leur mesure. Le degré de fusion des bourrelets génitaux, leur 
aspect strié, l’existence d’un second orifi ce, complètent l’examen. Si 
possible, des photos sont faites. Une pigmentation des mamelons 
et des organes génitaux oriente vers une insuffi sance surrénale 
(défi cit en 3β ol, hyperplasie lipoïde des surrénales). 
Il est d’usage de pratiquer un ionogramme sanguin (kaliémie, 
natrémie, glycémie, créatinine), de doser l’ACTH et le cortisol à 8 h 
et 17OHP, Δ4, et SDHA, afi n d’éliminer une insuffi sance surrénale 
associée à l’hypospadias (hyperplasie lipoïde des surrénales, 
défi cit en 3β-hydroxy-stéroïde deshydrogénase, mutation de POR, 
mutation de SF1). La protéinurie sur échantillon est systématique.
Un FISH d’X et Y et/ou un caryotype sont systématiques. Ils per-
mettent de dépister les mosaïques 45,X/46,XY ou 46,XX/46,XY. 
L’hypospadias est une malformation très souvent retrouvée dans 
les anomalies chromosomiques. 
Le dosage de la testostérone, le premier jour de vie, ou après J12-J15, 
refl ète le contingent Leydigien. Il peut être sensibilisé par un test à 
l’ hCG ou à l’ovitrelle si besoin, dont l’interprétation est diffi cile en 
raison de la multiplicité des tests utilisés. Des normes sont publiés 
pour le test hCG dit « long » (6 injections) : si la testostérone 
s’élève à moins de 3 ng/ml, la dysgénésie gonadique est probable, 
si la testostérone s’élève au-dessus de 10 ng/ml, l’insensibilité à la 
testostérone est probable, entre les 2, diffi cile de conclure ! Le test 
hCG permet de doser la testostérone, mais aussi la DHT et la Δ4 

et peut donner des arguments en faveur d’un défi cit en 5α-réduc-
tase ou d’un défi cit en 17β HSD. Ces anomalies seront confi rmées 
par l’analyse de la séquence codante des gènes correspondants 
(récepteur des androgènes, 5α-réductase, 17β-HSD). 
L’AMH est un marqueur très sensible de la fonction sertolienne du 
testicule : en dessous de 200 pmol/l, la dysgénésie gonadique est 
probable. Elle est dite partielle car le phénotype du patient n’est 
pas féminin. Une AMH élevée fait évoquer une insensibilité aux 
androgènes [2]. Si l’inhibine B est un marqueur de la fonction 
sertolienne, son utilité dans l’exploration des hypospadias n’est 
pas encore démontrée. 
Les gonadotrophines sont mesurées à J1 ou après J12-J15. Une LH 
élevée doit faire évoquer une insensibilité aux androgènes, ou une 
mutation du récepteur de la LH. Des concentrations de FSH et LH 
élevées évoquent un défaut de développement précoce (touchant 
les fonctions leydigienne et sertolienne) du testicule (dysgénésie 
gonadique) [3].
L’échographie pelvienne permet de visualiser les dérivés mülleriens 
(vagin, quand il est de grande taille, utérus), de mesurer les reins 
et les surrénales. Elle n’est pas utile au repérage des gonades intra-
abdominales, non palpées par le chirurgien. Cet examen dépend 
beaucoup de la qualité de l’examinateur. La génitographie ou 
l’IRM pelvienne, permet un bilan anatomique plus précis (position 
du vagin, taille, niveau d’implantation dans l’urètre). 
L’analyse ciblée ou systématique des gènes du récepteur des 
androgènes, de la 5α-réductase, des gènes de la stéroïdogénèse, se 
discute toujours. La découverte d’une de ces anomalies, bien que 
peu fréquente, permet parfois de préciser le pronostic pubertaire, 
et donc ce que l’on peut évaluer de la future vie sexuelle et de la 
fertilité des patients (Tableau I). L’anomalie génitale peut s’inscrire 
dans un contexte « malformatif » qui va permettre de cibler les 
explorations (Tableau II) [4, 5].

Tableau I
Anomalies de la différenciation du testicule responsables d’hypospadias sans dérivés müllériens, à AMH normale

Syndromes Eléments cliniques Données moléculaires

Antley Hypospadias, anomalies squelettiques, insuffi sance surrénale Mutations de POR (7q11.2)

Insensibilité partielle aux androgènes Hypospadias, gynécomastie pubertaire Mutations du récepteur des 
androgènes (Xq11-12)

Hyperplasie lipoïde des surrénales Hypospadias, insuffi sance surrénale Mutations de StAR (8p11.2)

Agénésie des cellules de Leydig Hypospadias, micropénis, cryptorchidie Mutations du LHR (2p21)

Défi cit en 17α hydroxylase, 17-20 lyase Hypospadias, cryptorchidie, HTA et gynécomastie pubertaire Mutations de CYP17 (10q24.3)

Défi cit en 3β-HSD type II (3β-ol) Insuffi sance surrénale, hypospadias, gynécomastie pubertaire  Mutations de HSD3B2 (1p13.1)

Défi cit en 17β-HSD type III Hypospadias, cryptorchidie, virilisation pubertaire et gynécomastie Mutations de HSD17B3 (9q22)

Défi cit en 17-20 lyase isolé Hypospadias, gynécomastie pubertaire Mutations de CYP17

Défi cit en 5α reductase Hypospadias, cryptorchidie, virilisation pubertaire Mutations de 5RD2 (2p23)

RCIU, FIV, ICSI Hypospadias Défauts épigénétiques

Défi cit en P450scc Insuffi sance surrénale variable, hypospadias Mutations P450scc

Cxorf6 Hypospadias, micropénis ou non Mutations de Cxorf6 (X)
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Tableau II
Anomalies de la détermination de la gonade responsables d’hypospadias : le testicule est le plus souvent « dysgénétique » (AMH basse), la présence 
de dérivés müllériens est variable

Éléments cliniques Données moléculaires

ATRX Hypospadias retard de croissance, agénésie rénale, 
dysmorphie, anomalies squelettiques, retard 
mental, alpha thalassémie

Mutations inactivatrices d’ATRX (Xq13)

ARX Hypospadias et lissencéphalie liée X, épilepsie Mutation d’ARX (Xp22.13)

SRY Hypospadias Mutation de SRY (Yp11.3)

Dysplasie campomélique Hypospadias, anomalies squelettiques Mutations hétérozygotes de SOX9 (17q24)

Smith-Lemli-Opitz Hypospadias, syndactylies, retard mental, 
microcéphalie, retard de croissance, dysmorphie, 
insuffi sance surrénale variable

Mutations de DHRC7 (11q12-13)

Denys-Drash Hypospadias, néphroblastome, insuffi sance rénale 
précoce (sclérose mésangiale diffuse)

Mutations hétérozygotes de WT1 (11p13)

Frasier Hypospadias, insuffi sance rénale jeune adulte, 
gonadoblastome

Mutations hétérozygotes de WT1, intron 9

WAGR Wilms, aniridie, retard mental, anomalies génitales Délétions de WT1 (11p13) et gènes contigus

DAX1 et gènes contigus Hypospadias, parfois retard mental, fente palatine, 
dysmorphie

Duplications partielle de Xp21.3

SF1 Hypospadias, avec ou sans insuffi sance surrénale Mutations hétérozygotes de SF1 (9q33)

Délétion de 9p24.3 et gènes contigus Hypospadias, microcéphalie, retard mental Délétion de DMRT1

DHH Hypospadias avec ou sans neuropathie 
micro-fasciculaire

Mutation inactivatrice de  DHH (12q12-q13.1)

Wnt4 Hypospadias, microcéphalie, fente palatine, 
tétralogie de Fallot, retard de croissance

Duplication de Wnt4 (1p35)
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L’hypospadias

L’hypospadias est la malformation génitale la plus fré-
quente du garçon après la cryptorchidie et sa prévalence 
est estimée à 3 à 8 cas pour 1000 naissances masculines. 

Le développement normal du pénis et de l’urètre débute à la 
6e semaine de gestation avec la formation du sinus urogénital. 
A la fi n de la 16e semaine, l’urètre pénien est tubulisé et l’urètre 
glandulaire est en formation. Ce processus de différenciation 
est sous l’infl uence de l’HCG maternelle qui stimule la gonade 
fœtale induisant la production de la testostérone et de sa forme 
5α réduite, la dihydrotestostérone. Ce processus nécessite un 
programme génétique correct, une différenciation cellulaire 
organisée dans le temps et l’espace, des interactions tissulaires 
complexes et une médiation hormonale. 
L’étiologie de cette malformation fréquente reste pourtant à élu-
cider. Plusieurs auteurs ont rapporté une augmentation récente 
de son incidence depuis les années 1960, suspectant des facteurs 
exogènes environnementaux. De plus, l’hypospadias peut être 
considéré comme une virilisation incomplète du tubercule génital 
avec une hypoplasie des tissus ventraux de la verge.
Le rôle des androgènes fœtaux au cours du premier trimestre 
de grossesse est crucial mais l’étiologie de l’hypospadias reste à 
déterminer, probablement à l’intersection de la génétique, de 
l’endocrinologie et de l’environnement. Nous proposons ici une 
revue des gènes potentiellement impliqués dans la survenue d’un 
hypospadias.

1. Arguments en faveur d’une étiologie 
génétique de l’hypospadias [1, 2]
L’agrégation familiale, défi nie par l’atteinte d’un ou plusieurs 
membres des premiers, deuxièmes ou troisièmes degrés, est 
observée dans environ 10 % des cas. 
Le risque de récurrence chez un jumeau masculin d’un patient 
atteint est d’environ 15 %, alors que l’incidence chez le père d’un 
malade est de 7 %. 
Le risque de récurrence dépend de la sévérité de l’hypospadias, les 
formes postérieures ayant le risque le plus élevé de récidives. 
Des analyses de ségrégations géniques ont suggéré que la surve-
nue d’un hypospadias était mono génique dans un petit nombre 
de cas, et multifactorielle dans la majorité des familles.

2. Facteurs génétiques impliqués 
dans le développement du pénis
Gènes Homeobox (HOX) : les gènes HOXA et HOXD sont expri-
més dans les structures urogénitales fœtales. L’inactivation de 
ces gènes chez la souris induit une malformation des organes 
génitaux externes : la perte de fonction de HOXA13 s’accompagne 
d’une agénésie du tubercule génital, et son hétérozygotie d’un 
défaut de développement du pénis. Chez l’homme, des mutations 
de HOXA13 sont décrites dans le syndrome HFGS (hand-foot-geni-
tal syndrome) associant des petites mains, des malformations des 
pouces, des éminences thénares, des orteils du premier métacarpe 
et un hypospadias chez l’homme. HOXA13 est en effet essentiel à 
l’expression de FGF (fi broblast growth factor) 8 et de BMP (bone 
morphogenetic protein) 7 qui participent au développement de 
l’épithélium urétral. Il agit également au niveau de l’expression du 
récepteur aux androgènes et de la vascularisation du gland [3].
Les gènes FGF : l’inactivation du gène FGF10 est associé à un 
hypospadias [4]. Chez l’homme, les polymorphismes de FGF8, 
FGF10 et FGFR2 semblent augmenter le risque de survenue de 
cette malformation [5].
D’autres gènes sont impliqués dans les interactions entre le 
mésenchyme et l’urothélium. Sonic Hedgehog (Shh) est exprimé 
dans l’urothélium de la plaque urétrale. Il est nécessaire à la crois-
sance et à l’organisation du tubercule génital [4]. Ainsi les souris 
avec une délétion de Shh présentent une agénésie pénienne et 
clitoridienne. Des mutations de Shh chez des enfants porteurs 
d’hypospadias restent à identifi er.  

3. Mutations de gènes de la détermination 
testiculaire
Des mutations hétérozygotes du gène WT1 (Wilms Tumor 1) sont 
présentes chez des patients porteurs d’hypospadias sévères 
associés à d’autres anomalies génitales. WT1 est impliqué dans 
la détermination gonadique masculine et son knock-out induit 
chez la souris une agénésie rénale bilatérale, une anorchidie et un 
défaut de développement du tubercule génital. Chez l’homme, ses 
mutations sont décrites dans les syndromes décrits ci-dessous.
Des mutations de SF1 (steroidogenic factor 1) n’ont pas encore été 
identifi ées chez des patients porteurs d’hypospadias isolés.
SRY (sex-determining region of the Y chromosome) et ses cibles 
(SOX9, DMRT1, GATA4) codent pour un activateur transcriptionnel 
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agissant immédiatement avant la différenciation de la gonade 
primitive en testis. Les mutations de ces gènes sont associées à 
des désordres de la différenciation sexuelle (DSD), incluant un 
hypospadias souvent accompagné d’une dysgénésie testiculaire.

4. Génétique de la biosynthèse et de l’action 
des stéroïdes [6, 7]
Alors que le développement génital précoce est contrôlé par un 
programme génétique qui opère avant la production d’hormones 
stéroïdes, la seconde phase de développement génital nécessite 
une exposition à des androgènes. Ces stéroïdes androgéniques, 
synthétisés par les cellules de Leydig testiculaires, apparaissent 
au moment de la différenciation génitale androgéno-dépen-
dante.
La 5α-réductase type 2, qui permet la conversion de la testosté-
rone en 5α-dihydrotestosterone (DHT), est hyper exprimée dans 
le mésenchyme entourant l’urètre. Des mutations de la 5α-réduc-
tase ont été identifi ées chez des patients porteurs d’hypospadias 
sévères en présence d’anomalies génitales associées (DSD). Inver-
sement le polymorphisme V89L du gène SRD5A2 semble réduire le 
risque d’hypospadias. 
Des mutations du gène codant pour le récepteur aux androgènes 
(RA) ont également été identifi ées chez des patients présentant 
des hypospadias le plus souvent postérieurs, périnéo-scrotaux, 
associés à une cryptorchidie, et à un micropénis. Le phénotype 
d’une insensibilité partielle aux androgènes est variable, et une 
mutation dans l’un des 8 exons est retrouvée dans moins de 10% 
des cas. Le gène du récepteur aux androgènes est en effet exprimé 
dans l’épithélium urétral, tout comme le récepteur à FGF (FGFr2), 
un facteur transcriptionnel de RA.
À coté des androgènes, d’autres stéroïdes pourraient être impliqués 
dans l’hypospadias. Beleza-Meireles et al. [8] rapportent que les 
polymorphismes du récepteur aux estrogènes ERβ2 augmentent 
le risque d'hypospadias (10 %). Une susceptibilité augmentée aux 
xéno-oestrogènes environnementaux est évoquée. 

5. Hypospadias syndromiques

Prés de 200 syndromes comprenant un hypospadias ont été 
décrits. Par exemple le syndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO), qui 
associe un retard mental, une microcéphalie, une dysmorphie 
faciale, une syndactylie des orteils et, chez le garçon, un hypospa-
dias et un scrotum hypoplasique est la conséquence d’un défi cit 
de la biosynthèse des hormones stéroïdes (mutation récessive 
du gène DHCR7 qui code pour la 7-déhydrocholesterol réductase, 
localisée sur le chromosome 11q13). Le syndrome de WAGR (Wilms’ 
tumor, aniridia, genital abnormalities, growth and mental retarda-
tion) est considéré comme une syndrome de contiguïté génique 
impliquant une délétion de la bande 11p13. Le gène WT1, contenu 
dans cette zone de délétion, code pour un facteur de transcription 
en doigt de zinc impliqué dans le développement rénal et gonadi-
que. La délétion de WT1 est responsable des anomalies génitales 
observées dans ce syndrome. Des mutations ponctuelles de 
WT1 peuvent également induire des anomalies urogénitales 
en fonction de leur nature et de leur localisation : syndrome de 
Denys-Drash (sclérose mésangiale, dysgénésie gonadique, risque 
augmenté de tumeur de Wilms), syndrome de Frasier (glomérulo-
sclérose focale, dysgénésie gonadique avec hypospadias sévère et 
tumeur de Wilms).

6. Anomalies chromosomiques

Elles sont détectées dans prés de 7 % des patients porteurs d’hy-
pospadias. Ces anomalies peuvent être gonosomiques, incluant 
le syndrome de Klinefelter 47,XXY, 48,XXY et diverses mosaïques : 
45,X/46,XY, (qui est relativement fréquemment associée aux dysgé-
nésies gonadiques), 45,X/46,XYq-, 45,X/46,X,idic(Yp), 45,X/69,XXY... 
Les anomalies génitales chez ces patients pourraient être en 
rapport avec une anomalie du dosage du gène SRY. 
Des anomalies autosomiques peuvent également être rencontrées, 
souvent dans le cadre d’hypospadias syndromiques. Par exemple 
des syndromes de délétion avec hypospadias sont décrits sur les 
chromosomes 3q29, 4p, 9p23, 9q34.3, 11p13 (WAGR syndrome), 
10q26 et 13q32-q34 [9]. Ici encore, des variations de dosages des 
gènes en aval de SRY pourraient être impliquées. SOX9 (SRY related 
HMG BOX gene 9) peut être dupliqué sur un chromosome 17, ce 
qui expliquerait la survenue d’un hypospadias pénoscrotal chez 
des patients mosaïques 46,XX / 46,XX d17. Enfi n l’observation de 
mâles hypospades 46,XX sans SRY ou SOX9 détectables suggèrent 
l’existence d’autres gènes de la virilisation. 

7. Les nouveaux gènes de l’hypospadias

ATF3. Ce facteur de transcription de la famille des CREB, dont 
l’expression est infl uencée par des xéno-oestrogènes [10], est un 
gène candidat de l’hypospadias : a) Le gène ATF3 est le plus hyper 
exprimé des gènes oestrogèno-dépendants chez des patients 
hypospades ; b) En utilisant un modèle murin de développement 
du tubercule génital dépendant des hormones stéroïdes, les 
niveaux d’ARN messager d’ATF3 sont identifi és comme élevés chez 
les individus exposés aux œstrogènes ; c) Des études immunohis-
tochimiques ont montré que 86 % des prélèvements de peau de 
verges hypospades étaient positifs pour ATF3 contre seulement 
13 % chez les témoins ; d) L’expression d’ATF3 et l’activité de son 
promoteur est augmentée in vitro par l’oestradiol au sein de 
fi broblastes de prépuces humains ; e) Nous avons identifi é une 
expression anormale d’ATF3 sur l’urètre de fœtus hypospades, et 
des mutations du gène d’ATF3 chez des patients porteurs de cette 
malformation [11].
CXorf6 est un nouveau gène candidat découvert au cours de l’étude 
de la myoptahie myotubulaire (gène MTM1). Cette pathologie mus-
culaire est en effet associée à des malformations génitales lorsque 
CXorf6, gène contigu à MTM1, est supprimé. CXorf6 est exprimé 
transitoirement dans la gonade fœtale et pourrait participer à la 
stéroïdogenèse fœtale. Des mutations de ce gène sont associées 
à des formes sévères d’hypospadias dans le cadre de DSD [12] ou 
dans des hypospadias isolés de sévérité variable [13].

8. Conclusion

Il apparaît que de nombreuses anomalies survenant au cours de 
l’organogénèse, au cours de l’action de l’axe gonadotrope, ainsi 
que de nombreux syndromes sont impliqués dans la survenue 
d’hypospadias et plaident en faveur d’une origine génétique. 
Pourtant, le rôle central des hormones stéroïdes au cours de la 
différenciation sexuelle et la modulation de l’action et de l’expres-
sion du récepteur des androgènes et du récepteur des oestrogènes 
par l’environnement rendent probable une interaction complexe 
entre environnement et génétique. 
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L’hypospadias

Sous le terme d’hypospadias, on regroupe des situations 
anatomiques très variées, de la simple anomalie cutanée 
jusqu’à des atteintes sévères des différents constituants 

du pénis. Ainsi, sur le plan thérapeutique, les indications peuvent 
s‘étendre de l’abstention pour un défaut cutané mineur jusqu’à 
l’utilisation de techniques chirurgicales complexes pour les 
formes sévères [1].

1. L’approche clinique

Prendre en charge un hypospadias, c’est d’abord faire un bilan 
précis des anomalies anatomiques, celles-ci étant liées à un défaut 
de développement d’intensité variable des différents tissus de la 
face inférieure du pénis.
Par défi nition, il existe tout d’abord une anomalie de situation de 
l’orifi ce urétral qui s’ouvre à la face ventrale du pénis, en position 
variable entre le gland et le périnée. En aval du méat, l’urètre est 
réduit à une plaque plus ou moins large et plus ou moins longue, 
le gland étant étalé. Le méat est souvent sténosé, ceci étant 
habituellement sans conséquence. On peut défi nir deux grands 
groupes d’hypospadias, les formes antérieures, distales, les plus 
fréquentes et les formes postérieures, sévères, plus rares. Dans cer-
tains cas cependant, le méat est distal, mais tout l’urètre terminal 
est anormal, sans corps spongieux, très adhérent à la peau, en fait 
non utilisable lors de la réparation.
La courbure du pénis est habituelle, le plus souvent simple cour-
bure du gland liée à la rétraction des enveloppes superfi cielles. 
La courbure du corps du pénis, plus rare, est secondaire à une 
rétraction des enveloppes profondes plus ou moins associée à une 
brièveté de la plaque urétrale ou de l’urètre. Exceptionnellement, 
la courbure est en relation avec une déformation des corps caver-
neux.
L’anomalie cutanée est pratiquement constante. Le fourreau est 
habituellement insuffi sant à la face inférieure ce qui contribue à 
la cassure du gland et entraîne un enfouissement du pénis dans 
les tissus scrotaux. Le prépuce est généralement ouvert à sa face 
inférieure et plus ou moins anormal à la face supérieure. Certaines 
formes sévères s’accompagnent d’un enlisement du pénis et d’une 
bifi dité scrotale.

2. La place des examens complémentaires
Il n’est actuellement pas envisageable de pratiquer un bilan étiolo-
gique chez tous les enfants porteurs d’hypospadias, compte tenu 
de la fréquence élevée de cette malformation. Il faut cependant 
toujours garder à l’esprit que l’anomalie génitale peut s’intégrer 
dans le cadre d’un désordre sévère de la différenciation sexuelle 
et dans certains cas, il est fondamental, dans une approche pédia-
trique multidisciplinaire, de réaliser un bilan endocrinien, géné-
tique et morphologique. Ceci est particulièrement vrai dans les 
situations suivantes : formes sévères d’hypospadias, anomalie de 
migration testiculaire associée (notamment testicule impalpable), 
micropénis, malformations associées, certaines formes familiales.

3. Qui opérer ?

Sauf pour les défauts très mineurs du prépuce et du méat, une 
intervention doit être proposée à la famille en l’informant lon-
guement sur l’anatomie de la malformation, ses conséquences, 
les modalités opératoires et post-opératoires et les complications. 
L’intervention est nécessaire dans les formes postérieures et 
moyennes en raison des conséquences urinaires et génitales. 
Dans les formes les plus distales, pour lesquelles le retentissement 
fonctionnel est moins important et le problème essentiellement 
esthétique, la famille accepte habituellement l’intervention pour 
limiter les conséquences psychologiques.

4. Quand opérer ?

Il n’y a pas de consensus sur l’âge minimal d’intervention. Certains 
opèrent très tôt (3 à 6 mois) mais la plupart des auteurs prévoient l’in-
tervention entre 12 mois et 18 mois, attendant que la première phase 
de croissance du pénis soit terminée, selon la courbe de Schonfeld.
Par contre, il y a un consensus pour ne pas opérer les enfants entre 
2 et 4 ans, ceci pour deux raisons intriquées. D’une part, les suites 
opératoires sont souvent moins simples chez les enfants continents 
avec de possibles épisodes de rétention source de complications 
locales. D’autre part, le retentissement psychologique peut être 
important, l’enfant se sentant agressé et ne comprenant pas les 
explications qui lui sont fournies.
Dans certains cas, l’intervention sera précédée d’une androgé-
nothérapie, en particulier dans les formes sévères, de façon à 
obtenir une meilleure taille du pénis et une meilleure trophicité 
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des tissus. Elle peut être réalisée par voie intra-musculaire ou par 
voie percutanée, mais il est important que ce traitement soit fait 
suffi samment à l’avance par rapport à la chirurgie en raison du 
rôle inhibiteur de la testostérone sur la cicatrisation [2].

5. Les principes chirurgicaux

Le premier temps opératoire consiste à libérer les enveloppes 
superfi cielles à la face ventrale du pénis. Dans la majorité des 
cas, dans les formes antérieures, ce geste permet d’obtenir une 
rectitude du pénis et du gland.
S’il persiste une courbure, ce que permet de vérifi er un test d’érec-
tion provoquée, l’intervention se poursuivra par l’ablation de tous 
les tissus fi breux au contact des corps caverneux, éventuellement 
associée à une section de la plaque urétrale si elle est rétractée. Ce 
n’est que rarement que l’on doit effectuer un geste complémen-
taire sur les corps caverneux, soit raccourcissement dorsal, soit 
allongement ventral.
Il faut ensuite reconstruire l’urètre manquant. L’urétroplastie peut 
être faite par fermeture directe de la plaque urétrale (intervention de 
Duplay) éventuellement élargie par la procédure de Snodgrass. On 
peut réaliser l’urètre en complétant la plaque urétrale par un lam-
beau cutané, découpé à la face inférieure du fourreau (intervention 
de Mathieu) ou à la face interne du prépuce (urétroplastie onlay). 
Parfois, il faut reconstruire toute la circonférence de l’urètre et on 
peut créer un tube soit par un lambeau pédiculé de peau préputiale 
(intervention de Duckett) soit par un greffon libre buccal ou vésical.
Dans certains cas, l’aspect peut être corrigé par une simple 
fermeture du gland (balanoplastie), ou par une technique 
d’avancement du méat.
L’urètre reconstruit est protégé par la fermeture du corps spon-
gieux (spongioplastie) ou/et par un lambeau de tissu sous-cutané 
pour prévenir l’apparition d’une fi stule.
La reconstruction des plans superfi ciels comprend la fermeture du 
gland et de la collerette préputiale puis la réparation du fourreau, 
souvent au moyen de lambeaux de peau préputiale, en replaçant 
la jonction péno-scrotale en bonne position. Le prépuce peut 
parfois être reconstruit.
En raison du caractère hémorragique de l’intervention, Il est pré-
férable de mettre un pansement compressif mais non ischémiant 
pour quelques jours.

Un drainage des urines, éventuellement associé à une anti-
bioprophylaxie, est maintenu pour une durée variable selon 
le chirurgien et la technique utilisée, ce qui conditionne la 
durée d’hospitalisation. Certaines techniques sont cependant 
réalisables en hospitalisation de jour, même si un drainage est 
nécessaire. 
Les soins post-opératoires, à domicile, sont réduits à de simples 
soins d’hygiène, évitant toute macération qui pourrait compro-
mettre la cicatrisation.
La chirurgie de l’hypospadias est habituellement une chirurgie 
en un temps, mais elle n’est pas dénuée de complications plus ou 
moins sévères (fi stules, sténoses, désunion…), nécessitant une ou 
plusieurs réinterventions. C’est pourquoi, dans certaines formes 
sévères ou lors de reprises, certains chirurgiens préfèrent une 
approche en deux temps, plus sûre, dont les modalités peuvent 
être très diverses.

6. Conclusion

La chirurgie de l’hypospadias, même pour les formes apparem-
ment simples, reste une chirurgie diffi cile, minutieuse, devant 
respecter des principes très précis et nécessitant donc une grande 
expérience [3].
Son but est d’obtenir à long terme un résultat cosmétique 
correct (pour le patient et non seulement pour le chirurgien) 
et un bon résultat fonctionnel tant sur le plan mictionnel que 
sexuel, sans que la malformation laisse trop de traces sur le plan 
psychologique.
Ce but n’est pas toujours facile à atteindre, des déboires pouvant 
survenir même dans des mains très expérimentées.
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Accidents : ingestion de corps étrangers

Les corps étrangers (CE) chez l’enfant représentent une 
pathologie fréquemment rencontrée en pratique ORL 
d’urgence. Les symptômes et la prise en charge diffèrent 

en fonction de leur nature et de leur localisation tant dans le 
délai nécessaire de la prise en charge que dans les complications 
éventuelles. Le diagnostic est avant tout clinique et le traitement 
est le plus souvent rapide et effi cace. L’urgence vitale concerne 
principalement certaines localisations pharyngées et les locali-
sations laryngées qui nécessitent des gestes adaptés et une prise 
en charge dans les plus brefs délais.

1. Localisations otologiques

Les CE otologiques sont fréquemment rencontrés chez l’enfant. 
Leur découverte peut-être fortuite au cours d’un examen otoscopi-
que de routine mais il peut s’agir, également, de patients adressés 
en urgence pour otalgie, otorragie ou otorrhée. Les complications 
dépendent du mécanisme de pénétration et de la nature du corps 
étranger. Les otalgies les plus vives sont provoquées par les insectes 
vivants et nécessitent une extraction rapide. Des nécroses tympa-
niques ont été décrites à long terme au contact de piles bouton. 
Les autres CE sont la plupart du temps peu symptomatiques en 
l’absence de manipulations intempestives. Le traitement consiste 
en leur extraction la plus atraumatique possible et un bilan des 
lésions du conduit et du tympan éventuellement associées. Ce 
traitement est dans la majorité des cas aisé mais nécessite un 
matériel adapté qui n’est souvent disponible que dans le cadre 
d’une prise en charge spécialisée [1]. L’extraction du CE est le plus 
souvent possible au cours d’un examen otoscopique simple, on 
peut cependant être amené à effectuer ce geste sous anesthésie 
locale pouvant être associée au MEOPA ou plus souvent chez 
l’enfant sous anesthésie générale. En présence de lésions tympani-
ques ou du conduit une éviction aquatique stricte et l’application 
de gouttes auriculaires peuvent être nécessaires.

2. Localisations rhinopharyngées

Les CE du rhinopharynx sont également fréquents chez l’enfant 
et de nature diverse [2]. Il peut s’agir de fragments de jouets, de 
fragments alimentaires ou de textile.

Les symptômes associent gêne respiratoire et épistaxis. En cas de 
CE passé inaperçu, une rhinorrhée unilatérale fétide apparaît en 
quelques jours et doit faire évoquer ce diagnostic en priorité chez 
l’enfant. Une rhinoscopie antérieure associée à une nasofi brosco-
pie sous anesthésie locale permet le diagnostic et le plus souvent 
de guider l’extraction. Les complications infectieuses locales, le 
risque d’épistaxis par ulcération muqueuse ainsi que le risque 
d’inhalation nécessite une prise en charge dès le diagnostic posé. 
D’autre part, des concrétions calcaires peuvent se déposer autour 
du corps étranger et augmenter son volume rendant alors son 
extraction très diffi cile : il s’agit de rhinolithes.
L’extraction des CE rhinopharyngés peut être rendue diffi cile par une 
mauvaise coopération de l’enfant et peut nécessiter une anesthésie 
générale. On utilise de préférence un instrument recourbé (curette…) 
placé en aval du CE afi n d’éviter de le pousser vers le cavum.

3. Localisations oropharyngées

Il s’agit le plus fréquemment de CE alimentaires qui s’impactent 
dans l’oropharynx au cours de la déglutition, mais il peut s’agir 
aussi de débris souillant des plaies par traumatisme externe. L’arête 
de poisson est le corps étranger le plus souvent retrouvé dans 
environ 40 % des cas selon Jones et al. [3]. La symptomatologie 
est dominée par la douleur qui s’aggrave à la déglutition. Elle peut 
être accompagnée d’une hypersialorrhée et d’une dysphagie.
L’examen clinique minutieux permet de visualiser le CE qui peut 
être plus ou moins enfoncé dans les tissus mous. La palpation 
douce des loges amygdaliennes et de la base de la langue peut 
aider au diagnostic qui peut également nécessiter une laryngosco-
pie indirecte souvent très diffi cile chez l’enfant, ou une fi broscopie 
souple sous anesthésie locale. Lorsque le CE n’est pas visualisé, il 
peut être nécessaire de reconvoquer le patient à 48 heures pour 
juger de l’évolution des symptômes et renouveler l’examen clini-
que. En présence d’une plaie associée, il est nécessaire de s’assurer 
de l’absence de signes infectieux locaux ou de voisinage et une 
radiographie cervicale et thoracique peut s’imposer à la recherche 
d’un emphysème cervical ou d’un éventuel pneumomédiastin.
Les complications sont principalement infectieuses et leur fré-
quence augmente avec l’âge et le délai de prise en charge (4,8 % 
avant 10 ans contre 12,6 % après [4]). Il s’agit d’abcédations para 
ou rétro-pharyngées et plus rarement de fasciite nécrosante, de 
médiastinite, de bronchopneumapathie ou de complications 
neurologiques.

* Auteur correspondant.
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Leur extraction est réalisée le plus souvent à la pince sous 
contrôle de la vue avec ou sans anesthésie locale. L’utilisation d’un 
nasofi broscope équipé d’une pince à préhension est une bonne 
solution alternative dans les cas de CE sans plaie profonde et de 
petite taille. Une localisation plus profonde peut nécessiter une 
endoscopie sous anesthésie générale. En cas de plaie associée 
une antibiothérapie active sur les cocci G + doit être administrée 
associée à des bains de bouche si l’âge de l’enfant le permet.

4. Localisations hypopharyngées

De même que les CE oropharyngés, ils sont le plus souvent de 
nature alimentaire et se fi chent dans l’hypopharynx au cours de 
la déglutition. Ils sont plus fréquents chez les enfants présentant 
des troubles de la déglutition ou du comportement alimentaire. 
Les localisations les plus fréquemment retrouvées sont la région 
rétro-crico-arythénoïdienne, les sinus piriformes et la paroi hypo-
pharyngée postérieure. La douleur est le plus souvent violente 
d’emblée au passage du bol alimentaire puis peut être suivie par 
une odynophagie. La dysphagie peut aller jusqu’à l’aphagie et 
peut-être associée à une hypersialorrhée. Les signes d’obstruction 
laryngée (dysphonie, dyspnée inspiratoire) sont rares de même 
que les hémorragies.
La nasofi broscopie sous anesthésie locale permet le diagnostic 
direct ou retrouve des signes indirects évocateurs comme un 
œdème localisé ou une stase salivaire importante. La palpation 
cervicale doit être réalisée à la recherche d’un emphysème cer-
vical. Une radiographie cervicale et thoracique est indispensable 
pour mettre en évidence le CE s’il est radio-opaque et permet 
d’éliminer la présence d’air dans l’espace pré-vertébral (signe de 
Minigerrode) qui signe une perforation pharyngée. Il est parfois 
diffi cile de localiser le CE sur la radiographie, ce dernier pouvant se 
superposer à d’éventuelles calcifi cations physiologiques [5].
Les complications sont principalement infectieuses à type d’abcès, 
de cellulite cervicale et de médiastinite.
L’extraction de ces CE nécessite dans la plupart des cas une endos-
copie sous anesthésie générale en utilisant le pharyngoscope 
rigide. Elle doit être douce et prudente afi n de ne pas aggraver 
d’éventuelles lésions sous jacentes. Dans le cas des CE de petite 
taille, comme dans l’oropharynx, l’ablation à la pince à l’aide d’un 
nasofi broscope avec canal opérateur est parfois possible. S’il existe 
une plaie sous jacente on peut être amené à placer une sonde 
naso-gastrique pour une cicatrisation dirigée. En cas de compli-
cation infectieuse (prise en charge tardive) une cervicotomie peut 
s’imposer pour un drainage ou une éventuelle suture.

5. Localisations laryngées

Il s’agit de la localisation la plus redoutée des CE en pratique ORL 
car elle est source de morbidité et de mortalité en particulier chez 
l’enfant de moins de 3 ans. Ce diagnostic doit être évoqué devant 
toute détresse respiratoire aiguë de l’enfant et nécessite une prise 
en charge en extrême urgence. 
La fréquence des CE des voies aériennes chez l’enfant augmente 
dès l’acquisition de la préhension avec un pic autour de 2 ans [6]. 
Lorsque la mastication est devenue plus effi cace après 3 ans, leur 
fréquence diminue.
Les CE laryngés et trachéo-bronchiques sont la conséquence 
d’une fausse route avec mise en défaut du réfl exe protecteur des 
voies aériennes par la contraction des bandes ventriculaires qui 

est favorisé par une inspiration brusque et profonde. Le réfl exe 
évacuateur laryngé entraîne une contraction ou spasme laryngé 
qui peut persister après le passage du CE et le contact du CE avec la 
muqueuse trachéale, une toux quinteuse laissant une reprise ins-
piratoire diffi cile : l’ensemble constitue le syndrome de pénétration 
qui peut varier de quelques minutes à plusieurs heures [7]. Dans 
la grande majorité des cas, l’entourage est témoin de cet épisode 
qui peut être plus ou moins stéréotypé et qui peut aboutir soit à 
une gène respiratoire mineure soit, dans les cas de CE obstructifs 
à un syndrome asphyxique majeur. Les signes cliniques associés 
sont variables en fonction de la localisation du CE. Une localisation 
vestibulaire peut être évoquée devant une dyspnée inspiratoire 
associée à une voix étouffée et un stridor et peut provoquer une 
dysphagie associée avec hypersialorrhée. Au niveau glottique il 
s’agit d’une bradypnée inspiratoire avec tirage, stridor et dyspho-
nie associés. Dans le cas des CE trachéaux, la toux est souvent au 
premier plan associée à un cornage, un bruit respiratoire en clapet, 
la symptomatologie pouvant être positionnelle. Chez l’enfant, 
selon les séries, la localisation glottique des CE varie de 1 à 8,9 % et 
la localisation trachéale de 3 à 61 % [8]. Une fois la glotte franchie, 
le CE migre le plus souvent sous l’effet de facteurs intrinsèques 
(forme, volume, nature, consistance, surface) et extrinsèques 
(pesanteur, violence et effi cacité de l’aspiration et de la toux). 
Les complications immédiates sont d’ordre vital avec l’asphyxie 
nécessitant des mesures de reperméabilisation des voies aérien-
nes en extrême urgence. Il s’agit le plus souvent de localisations 
glottiques ou sous-glottiques avec impaction. Un œdème laryngé 
ou sous-glottique favorisé par l’endoscopie peut également aggra-
ver les symptômes. Les plaies pariétales avec emphysème cervical 
et pneumothorax ou pneumomédiastin sont plus rares dans le cas 
des atteintes trachéales.
La prise en charge est extrêmement urgente dans les cas d’as-
phyxie aiguë et repose sur la manœuvre de Heimlich qui est 
réalisée le plus souvent au domicile avant le transfert hospitalier. 
L’extraction en urgence du CE dans les autres cas nécessite une 
équipe médicale entraînée et repose sur la laryngoscopie et 
l’endoscopie trachéo-bronchique. La trachéotomie ne doit rester 
qu’exceptionnelle puisqu’elle ne concerne que les cas de CE glotto-
sous-glottiques impactés qui sont le plus souvent accessibles au 
laryngoscope.

6. Conclusion

Les CE chez l’enfant en pratique clinique ORL sont fréquents et 
le plus souvent de diagnostic aisé. Leur prise en charge nécessite 
un matériel adapté et des médecins entraînés afi n d’éviter les 
complications éventuelles [9]. Ils peuvent avoir des conséquences 
dramatiques dans leurs localisations pharyngo-laryngées. La 
prévention reste la première arme du thérapeute et passe par la 
sensibilisation des parents.

Références
Sing GB, Sidhu TS, Sharma A, et al. Management of aural fo-
reign body: an evaluative study in 738 cases. Am J Otolaryngol 
2007;28:87-90.
Kalan A, Tariq M. Foreign bodies in the nasal cavities: a compre-
hensive review of aetiology, diagnostic pointers and therapeutic 
measures. Postgrd Med J 2000;76:484-7.
Jones NS, Lannigan FJ, Salamaya NY. Foreign bodies in the throat: a 
prospective study of 388 cases. J Laryngol Otol 1991;105:104-8.

1.

2.

3.

ARCPED_1.indb   957ARCPED_1.indb   957 19/05/09   13:35:3019/05/09   13:35:30

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



958

M.-N. Calmels et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:956-958

Shing B, Kantu M, Har EG, et al. Complications associated with 327 
foreign bodies of the pharynx, larynx and esophagus. Ann Otol 
Rhinol Laryngol 1997;106:301-4.
Silva AB, Muntz HR, Clary R. Utility of conventional radiography 
in the diagnosis and management of pediatric airway foreign 
bodies. Ann Otol Rhinol Laryngol 1998;107:834-8.
Reilly JS. Airway foreign bodies. Update and analysis. Int 
Anesthesiol Clin 1992;4:49-55.

4.

5.

6.

Traissac L, Atttali JP. Notre expérience sur les corps étrangers 
laryngo-trachéo-bronchiques de l’enfant. A propos de 113 cas. J Fr 
ORL 1981;30:575-9.
Lescane E, Soin C, Ployet MJ, et al. Corps étrangers laryngo-trachéo-
bronchiques. Enc Med Chir (Elsevier Paris) Oto-rhino-laryngologie 
1997;20-730-A-10, 10 p.
Kumar S. Management of foreign bodies in the ear, nose and 
throat. Emerg Med Australas 2004;16:17-20.

7.

8.

9.

ARCPED_1.indb   958ARCPED_1.indb   958 19/05/09   13:35:3119/05/09   13:35:31

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



Corps étrangers trachéo-bronchiques
chez l’enfant

Tracheobronchial foreign body in children

A. Zineddine1,2*, W. Gueddari1, A. Abid2

1Service d’Accueil des Urgences Pédiatriques, Hôpital d’Enfants, CHU Ibn Rochd, 
Casablanca, Maroc
2Service des Maladies Infectieuses Pédiatriques, Hôpital d’Enfants, CHU Ibn Rochd, 
Casablanca, Maroc

Table ronde 

Mots clés :  Accidents, Corps étrangers, 
Endoscopie bronchique, Détresse respiratoire

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2009;16:959-961

959

Accidents : ingestion de corps étrangers

L’inhalation accidentelle d’un corps étranger (CE) solide 
au niveau des voies respiratoires inférieures constitue un 
accident domestique fréquent chez l’enfant, surtout dans 

la tranche d’âge de 1 à 3 ans. Cet accident d’inhalation peut, dans 
l’immédiat, engager le pronostic vital en cas d’enclavement 
pharyngo-laryngé ou sous-glottique. En cas d’enclavement 
bronchique diagnostiqué tardivement le CE peut entraîner des 
complications et des séquelles respiratoires à long terme. D’où 
l’intérêt d’un diagnostic et d’une extraction précoces des CE.
Le syndrome de pénétration (SP) est l’élément clinique clé d’un 
diagnostic précoce. Sa constatation doit conduire, dès que possible, 
au seul geste à la fois diagnostique et thérapeutique : l’endoscopie 
bronchique. Les données de l’examen clinique et la radiographie 
thoracique aident souvent au diagnostic, mais peuvent être tout 
à fait normales devant d’authentiques inhalation de CE trachéo-
bronchiques, surtout dans les premières heures après l’accident.

1. Le syndrome de pénétration

La pénétration accidentelle d’un CE à travers la fi lière laryngo-tra-
chéale entraîne une symptomatologie respiratoire bruyante faite 
d’un accès de suffocation plus ou moins associé à une cyanose et 
suivi d’une toux quinteuse.
Le SP résulte de la mise en jeu de deux réfl exes de défense des 
voies respiratoires laryngo-trachéales : le spasme laryngé de fer-
meture (correspond au passage laryngé du CE), et la toux irritative 
d’expulsion du CE (correspond au passage trachéal du CE).
Ces deux éléments doivent être recherchés pour retenir le 
diagnostic du SP « complet » ou « certain ». En effet, souvent le 
spasme laryngé de fermeture peut être suffi sant pour empêcher 
le passage du CE en sous glottique. Il se traduit par un épisode 
de suffocation plus ou moins long sans quinte de toux et l’enfant 
redevient normal après cet épisode. Dans ce cas, le CE peut être 
soit expulsé par la bouche soit dégluti. Ainsi, un épisode de suf-
focation sans quinte de toux doit être considéré comme un SP 
« incomplet » ou « douteux ». Il ne doit pas avoir la même valeur 
sémiologique que le SP « certain ».
Lors de l’inhalation d’un CE, le SP est habituel puisqu’il ne fait que 
traduire le passage du CE à travers la fi lière laryngo-trachéale. Mais 
l’absence de témoins adultes explique que le SP peut manquer 

à l’interrogatoire de l’entourage. Parfois le SP est négligé par 
l’entourage qui ne le rapporte pas spontanément surtout quand 
le délai entre le SP et la consultation est prolongé. D’où l’intérêt 
de la recherche systématique du SP chez tout enfant présentant 
une symptomatologie respiratoire non expliquée ou n’évoluant 
pas comme prévu.

2. Signes cliniques

Les signes cliniques les plus évocateurs d’une inhalation d’un CE 
chez un enfant ayant présenté un SP sont : accès de toux, sibilants 
surtout s’ils sont unilatéraux, et diminution unilatérale des mur-
mures vésiculaires. L’association d’un SP et d’un ou de plusieurs de 
ces signes cliniques est hautement évocatrice de l’inhalation d’un 
CE [1, 2].
Il faut savoir évoquer la possibilité d’inhalation d’un CE et indiquer 
une endoscopie bronchique malgré l’absence d’un SP devant toute 
« bronchiolite » ou « asthme » ne répondant pas au traitement ou 
récidivant rapidement après l’arrêt du traitement, et devant toute 
« crise d’asthme sévère » d’installation brutale nécessitant l’hos-
pitalisation en réanimation chez un enfant qui n’est pas connu et 
suivi pour un asthme [3].
Les affections et les signes respiratoires chroniques devant aussi 
faire évoquer une inhalation de CE en l’absence d’autres étiologies 
sont : une toux persistante et/ou récidivante, une pneumonie per-
sistante et/ou récidivante au même endroit, ou une bronchorrhée 
chronique, et ce d’autant plus qu’il existe un trouble de ventilation 
à la radiographie du thorax (RT). Il faut alors rechercher un SP non 
rapporté spontanément par les parents et indiquer une endosco-
pie respiratoire.

3. Examen radiologique

Chez un enfant hautement suspect d’inhalation de CE (c’est-à-
dire présentant un SP et des signes cliniques évocateurs), la radio 
thoracique de face renforcera le diagnostic de CE en visualisant un 
CE radio-opaque ou un trouble de ventilation à type d’emphysème 
obstructif ou d’atélectasie. Cependant, une radio normale n’éli-
mine pas une inhalation d’un CE [4] et la réalisation d’artifi ces de 
radiologie (radiographies en inspiration et expiration (diffi ciles à 
réaliser à cet âge), ou son équivalent, radiographie en décubitus 
latéral droit et gauche, ou l’examen sous amplifi cateur de brillance) 
n’aura aucun apport décisionnel sur la prise en charge, car de toute 
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façon, l’endoscopie respiratoire doit être faite quel que soit l’aspect 
radiologique.
Cependant quand le SP est passé inaperçu, et devant des tableaux 
cliniques évoquant l’inhalation de CE, la réalisation de ces artifi ces 
radiologiques peut aider au diagnostic en montrant un « pié-
geage » d’air non visualisé sur une radio de thorax en inspiration. 

4. Endoscopie respiratoire

L’endoscopie respiratoire est le seul geste qui, en explorant la 
totalité de l’arbre trachéo-bronchique, peut infi rmer ou confi rmer 
la présence d’un CE et permettre son extraction. La bronchosco-
pie sous anesthésie générale, qui est actuellement parfaitement 
codifi ée chez l’enfant, est considérée comme la technique de 
choix pour extraire un CE. Elle permet à la fois un bon éclairage, 
la possibilité d’une bonne assistance respiratoire et surtout 
l’introduction facile et confortable de pinces d’extraction et de 
sondes d’aspiration. Ce geste doit être confi é à des opérateurs 
expérimentés, assistés dans la mesure du possible par des anes-
thésistes ayant une compétence dans l’anesthésie de l’enfant et 
dans l’anesthésie pour CE. 
L’endoscopiste a comme seul objectif l’extraction du CE, alors que 
l’anesthésiste doit assurer une oxygénation et une ventilation 
correctes pendant toute la durée du geste d’endoscopie, éviter 
le laryngospasme et prévenir les troubles du rythme cardiaque. 
C’est dire la nécessité d’une bonne communication durant le 
geste d’endoscopie entre les deux intervenants. L’expérience de 
l’anesthésiste participe pleinement à la sérénité de l’endosco-
piste d’autant plus que l’extraction se déroule dans un contexte 
d’extrême urgence.
La bronchoscopie rigide présente un certain nombre d’inci-
dents en particulier le laryngospasme et l’œdème laryngé. Le 
laryngospasme survient lors de l’intubation si l’enfant n’est pas 
suffi samment prémédiqué et l’œdème laryngé survient surtout 
si l’enfant est jeune (moins de 12 mois) et surtout si l’extraction 
nécessite plusieurs réintubations dans les cas d’extraction du CE 
en plusieurs morceaux. L’œdème laryngé peut parfois nécessiter, 
malgré la nébulisation d’adrénaline, une intubation et un court 
séjour (en général inférieur à 24 heures) en unité de soins intensifs. 
D’où l’intérêt d’associer à l’anesthésie générale une pulvérisation 
de lidocaïne à 2 % sur les cordes vocales pour diminuer le risque 
de laryngospasme [5, 6] et d’associer au début ou au cours de la 
bronchoscopie rigide une corticothérapie systématique en cas de 
facteurs prédisposant à l’œdème laryngé.
Etant donné ces incidents, et le fait que la bronchoscopie rigide 
reste un examen assez lourd, nécessitant une hospitalisation et 
une anesthésie générale, et pour diminuer le nombre de bron-
choscopies rigides négatives, deux stratégies de prise en charge 
ont été proposées par certaines équipes.
La première stratégie est de faire systématiquement une fi bros-
copie respiratoire devant toute suspicion d’inhalation de CE et de 
n’indiquer la bronchoscopie qu’en cas de fi broscopie positive. Cette 
attitude alourdit la prise en charge des enfants hautement suspects 
d’inhalation de CE car la majorité auront une fi broscopie puis une 
bronchoscopie, et elle est dangereuse en cas de détresse respiratoire.
La deuxième stratégie est de réaliser l’extraction du CE par fi bros-
copie mais sous anesthésie générale et après intubation. L’équipe 
qui avait proposé cette stratégie recommande de ne la faire que 
dans des centres où on peut faire une bronchoscopie en cas de 
besoin [7]. Cette stratégie ne présente pas de réels avantages 

par rapport à la bronchoscopie puisqu’elle n’évite ni l’anesthésie 
générale ni l’hospitalisation et présente plus de risques.
Ces deux stratégies font opposer les deux méthodes endos-
copiques alors qu’elles sont complémentaires. Chacune a ses 
avantages et ses inconvénients en fonction de chaque cas clinique. 
L’indication de l’une ou de l’autre méthode endoscopique doit être 
bien codifi ée dans un algorithme de prise en charge que chaque 
équipe doit établir en fonction de son expérience [1, 2] (Tableau I).

Tableau I 
Indications de la bronchoscopie ou de la fi broscopie devant une 
suspicion d’inhalation de CE

Indications de la bronchoscopie

SP associé à une détresse respiratoire

SP associé à des SC évocateurs (accès de toux, sibilants surtout si 
unilatéraux, diminution unilatérale des MV)

SP associé à des SR évocateurs (emphysème localisé, atélectasie) 

CE radio-opaque

Indications de la fi broscopie

Autres tableaux cliniques évocateurs d’inhalation de CE

Si CE inaccessible à la bronchoscopie

Si doute sur CE résiduel après bronchoscopie
SP : syndrome de pénétration. SC : signes cliniques. SR : signes radiologiques. 
MV : murmures vésiculaires

5. Prise en charge des CE obstructifs 
asphyxiants
L’enclavement d’emblée du CE entre les cordes vocales ou dans la 
région sous-glottique, entraîne immédiatement un tableau respi-
ratoire dramatique, véritable urgence vitale. Cette situation impose 
en extrême urgence, sur le lieu même de l’accident, des manœu-
vres de sauvetage : la manœuvre de Heimlich ou la manœuvre de 
Mofenson pour les petits nourrissons. Ces techniques ne doivent 
pas être faites si l’enfant n’est pas en état d’asphyxie aiguë. Ainsi 
une toux quinteuse doit être respectée, son effi cacité est toujours 
supérieure à celle d’une manœuvre externe [5].
À l’issue de ces tentatives, et si l’enfant reprend sa respiration, il 
faut essayer de dégager les voies aériennes en vérifi ant si le CE 
est extirpable sous contrôle de la vue. Si l’enfant reste toujours 
asphyxique après le premier essai, il faut le répéter une à deux fois 
en attendant les secours médicalisés.
À l’arrivée des secours ou en milieu hospitalier et en absence de 
l’endoscopiste, il faut pratiquer une laryngoscopie directe (geste 
que tout médecin qui prend en charge les urgences pédiatriques 
doit maîtriser). Si le CE est vu à la laryngoscopie, il faut l’extraire à 
l’aide de la pince de Magill. Si le CE n’est pas vu à la laryngoscopie, 
il est très probablement localisé en sous glottique, il faut alors 
intuber l’enfant et tenter de pousser le CE dans l’une des bronches 
principales. En cas d’échec, on peut essayer de court-circuiter 
la région sous glottique par un abord trachéal. D’abord par un 
cathéter trachéal percutané à partir duquel on peut effectuer 
une ventilation avant d’effectuer un geste chirurgical plus élaboré 
(cricothyroïdotomie ou même trachéotomie). Ces gestes ne peu-
vent être réalisés que par un opérateur entraîné et comportent 
d’importants risques de complications.
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6. Prise en charge des CE non asphyxiants 
en dehors d’un centre spécialisé
La prise en charge dépendra de l’anamnèse et de l’état clinique. En 
cas de SP associé à une détresse respiratoire, il faut adresser l’en-
fant en urgence dans un centre spécialisé où une bronchoscopie 
peut être faite en toute sécurité. Ce transfert doit être assuré en 
respectant la position du patient, assise ou demi-assise, dans les 
bras de ses parents et en administrant si nécessaire une oxygéno-
thérapie (lunette ou masque). Un monitorage de surveillance doit 
être assuré, surtout une oxymétrie transcutanée. Il faut proscrire 
toute mobilisation inutile et ne pas faire de bilan biologique ni 
radiologique qui ne feront que retarder la prise en charge.
En cas de SP sans détresse respiratoire, une simple radio thoraci-
que de face peut être réalisée et l’enfant doit être adressé dans un 
centre spécialisé quel que soit le résultat de cette radio.
En cas de symptomatologie respiratoire évoquant la possibilité d’in-
halation d’un CE (voir ci-dessus), un bilan radiologique comportant 
une radio thoracique en inspiration et expiration ou en décubitus 
latéral droit et gauche et/ou un examen sous scopie peut être 
réalisé, puis l’enfant doit être adressé dans un centre spécialisé.

7. Évolution après extraction du CE

Le risque de complications pneumologiques des CE trachéo-bron-
chiques ne doit pas être ignoré. En effet l’ablation des CE ne clôt 
pas toujours l’histoire de la maladie [8]. Le risque le plus fréquent 
est celui des bronchectasies. Ce risque est d’autant plus fréquent 
que le délai de séjour du CE est long et l’obstruction est complète. 
Malgré un nombre important de publications sur l’inhalation de 
CE, les séquelles à long terme ont été peu rapportées. Dans une 
étude en 2002, le délai d’extraction était le facteur le plus impor-
tant dans l’apparition de séquelles. Aucune complication n’était 
notée si le CE était enlevé dans les 24 heures. En revanche, 25 % des 
enfants dont l’extraction du CE avait été réalisée après 30 jours, 
avaient développé des bronchectasies [9]. C’est dire l’intérêt d’un 
suivi par un pneumo-pédiatre après extraction d’un CE.

8. Conclusion

Il faut insister sur le diagnostic et l’extraction précoces d’un CE pour 
éviter le risque de séquelles à long terme. La valeur sémiologique 
du SP et l’indication d’une endoscopie respiratoire devant toute 
suspicion d’inhalation de CE restent capitales. Le meilleur moyen 
de diminuer leur fréquence est de sensibiliser le grand public à 
cette pathologie et d’améliorer les normes des jouets. 
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Accidents : ingestion de corps étrangers

Les ingestions de corps étrangers (CE) chez l’enfant survien-
nent majoritairement avant l’âge de 5 ans. Dix pour cent 
des enfants récidivent au moins une fois. L’incidence de 

l’ingestion de CE chez l’enfant ne peut être correctement estimée 
car beaucoup d’enfants avalent des objets sans que l’ingestion 
soit connue. Cependant, si la plupart des CE ingérés traversent le 
tractus digestif sans manifestation clinique ni complication, 10 
à 20 % d’entre eux doivent être extraits par voie endoscopique 
et moins d’1 % nécessitent un traitement chirurgical en raison 
d’une complication majeure (obstruction, perforation, abcès). Les 
pièces de monnaie sont les CE digestifs les plus fréquemment 
retrouvés chez l’enfant. Les autres objets souvent ingérés sont 
les jouets ou morceaux de jouets, les objets pointus ou coupants 
(épingles, clous, lames de rasoir), les piles, et plus rarement les CE 
alimentaires (os, arêtes de poisson) [1, 2].

1. Symptomatologie clinique

Le CE ingéré peut s’incarcérer à plusieurs endroits tout au long 
du tractus digestif. Les symptômes secondaires à l’ingestion d’un 
CE dépendent de l’âge du patient, de ses antécédents médico-
chirurgicaux, de la taille et de la localisation du CE et/ou de la 
survenue d’une complication secondaire à l’ingestion. L’ingestion 
d’un CE peut entraîner lorsqu’il reste bloqué dans l’œsophage, 
une douleur cervicale ou rétro-sternale, une odynophagie, une 
dysphagie aiguë, un refus alimentaire, une hypersialorrhée, des 
vomissements, une toux ou une détresse respiratoire. L’enfant 
peut cependant rester asymptomatique, même en cas de CE 
œsophagien. Le blocage prolongé d’un CE œsophagien peut être 
aussi à l’origine de diffi cultés alimentaires, de mauvaise croissance 
pondérale, ou de pneumopathies récidivantes [2].
En l’absence de complication, les CE qui siégent dans l’estomac 
sont le plus souvent asymptomatiques.

2. Diagnostic

La majorité des CE ingérés sont radio-opaques, visibles sur une 
radiographie du cou, du thorax ou de l’abdomen. 

Exceptionnellement, en cas de doute concernant la localisation 
d’un CE gastrique ou intestinal, l’ingestion d’une faible quantité 
de produit de contraste hydrosoluble peut aider à son repérage. Le 
recours à d’autres examens d’imagerie (échographie, tomodensi-
tométrie, IRM) n’est habituellement pas nécessaire.
Lorsque le CE est radio-transparent, une endoscopie digestive 
haute peut confi rmer sa présence dans l’œsophage, l’estomac ou 
le duodénum. Si le CE n’est pas visualisé, la possibilité d’ingestion 
d’un CE radio-transparent ne peut pas être écartée, car il peut avoir 
migré dans le tractus digestif inférieur.

3. Conduite à tenir en cas d’ingestion
de corps étranger digestif
La décision d’extraction du CE dépend, à la fois, de sa taille, de sa 
nature (toxique ou non), de son caractère (traumatisant ou non), 
de sa localisation (œsophagienne, gastrique ou intestinale), mais 
également de la symptomatologie présentée par l’enfant [1, 3].

3.1. Corps étrangers œsophagiens
Le principal risque lié au blocage d’un CE dans l’œsophage est la 
survenue d’ulcérations œsophagiennes, secondaires au péristal-
tisme œsophagien, qui peuvent se compliquer de sténose ou de 
perforation. Un CE œsophagien peut être à l’origine d’une gêne 
respiratoire chez le nourrisson et plus rarement d’une asphyxie. 
Il est nécessaire de retirer par voie endoscopique en urgence 
tout CE, même non traumatisant (« mousse »), bloqué dans 
le tiers supérieur ou le tiers moyen de l’œsophage. Il en est de 
même s’il s’agit d’un CE traumatisant, quelle que soit sa posi-
tion œsophagienne, ou si l’enfant présente des manifestations 
faisant craindre une complication aiguë (douleur, thoracique, 
hématémèse, hyperthermie). Si le CE œsophagien est mousse 
et de petite taille et ne peut être extrait facilement, il peut être 
poussé dans l’estomac.
Si le CE est localisé au niveau du tiers inférieur de l’œsophage, qu’il 
n’est pas traumatisant et que l’enfant est totalement asympto-
matique, une surveillance clinique et radiologique est proposée 
en milieu hospitalier pour une durée maximale de 12 heures, car la 
plupart des CE mousses du bas œsophage passent naturellement 
dans l’estomac. Environ 30 % des pièces localisées au niveau du 
bas œsophage passent spontanément sans complication [2].

* Auteur correspondant.
e-mail :  olives.jp@chu-toulouse.fr
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3.2. Corps étrangers intra-gastriques
Compte tenu du risque de perforation en cas de migration dans le 
tube digestif, les CE intra-gastriques sont extraits en urgence s’ils 
sont de grande taille (diamètre supérieur à 20 mm, longueur supé-
rieure à 3 cm avant un an et 5 cm après 1 an), toxiques, caustiques 
et/ou potentiellement traumatisants (pointus ou tranchants). En 
effet, en cas d’ingestion d’un objet tranchant ou pointu, le risque 
de complication augmente de moins de 1 % à plus de 30 %.
Les autres CE intra-gastriques non traumatisants de petite taille, 
non caustiques ou non toxiques (pièce de monnaie, bille..) ne sont 
enlevés qu’en cas de persistance dans l’estomac 3 à 4 semaines 
après leur ingestion chez un enfant asymptomatique, ou plus 
rapidement s’ils sont à l’origine d’une symptomatologie de type 
ulcéreuse ou d’obstruction pylorique. Le transit spontané permet 
le plus souvent l’élimination d’un CE intestinal [1,2].

3.3. Les piles électriques et les aimants
L’ingestion d’une pile bouton justifi e une attitude particulière. Ces 
piles peuvent être à l’origine de quatre types de lésions : brûlures 
électriques par courant de faible voltage, brûlures chimiques liées 
à la libération de substances caustiques (soude, potasse, sels de 
métaux lourds, chlorure d’ammonium), lésions de nécrose par 
compression, et enfi n risque d’intoxication dû à l’absorption 
de substances toxiques contenues dans les piles. L’exposition 
prolongée de la pile au contact de l’acidité gastrique peut aug-
menter le risque de fuite du contenu de la pile. Sur la radiographie 
d’abdomen sans préparation, l’ouverture de la pile se traduit par 
un halo radio-opaque ou quelques gouttelettes éparses. Même si 
les complications liées à l’ingestion de piles bouton sont rares, des 
complications digestives sévères (fi stules trachéo-œsophagiennes, 
perforations intestinales) ont été rapportées [4]. 
Les piles intra-œsophagiennes, quelle que soit leur position dans 
l’œsophage, doivent être extraites en urgence, en raison de la 
gravité potentielle des complications (ulcération et perforation 
œsophagienne, sténose cicatricielle secondaire). Pour les piles 
intra-gastriques, la conduite à tenir est controversée. Les piles 
gastriques doivent être extraites si elles restent en position 
intra-gastrique plus de 24 heures, voire en urgence en cas de 
symptômes cliniques [4, 5]. L’utilisation d’une sonde aimantée 
peut faciliter leur extraction, mais une endoscopie oeso-gastrique 
est de toute façon nécessaire pour rechercher d’éventuelles lésions 
muqueuses [6]. En cas de localisation intestinale et en l’absence 
de symptôme, une simple surveillance clinique et l’inspection des 
selles au domicile sont proposées jusqu’à l’évacuation spontanée 
de la pile. L’ingestion de piles de format « bâton » est plus rare : si 
elles siègent dans l’estomac elles doivent être retirées en raison du 
risque d’obstruction pylorique ou duodénale.
L’ingestion d’aimants ou d’objets aimantés doit être considérée 
avec une particulière attention. L’ingestion d’un aimant unique 
ne pose pas habituellement de problème particulier s’il ne reste 
pas bloqué dans l’œsophage. Par contre, l’ingestion de plusieurs 
aimants, ingérés ensemble ou sur une période rapprochée, expose 
à des risques de compression des parois intestinales secondaire 
à l’attraction de deux aimants, pouvant conduire à des nécroses 
des parois du grêle, des perforations et/ou des fi stules. En cas 
d’ingestion simultanée de plusieurs aimants, ceux-ci doivent être 
extraits en urgence lorsqu’ils sont localisés dans l’estomac [7]. Si 
les aimants sont localisés dans l’intestin, une surveillance clinique 
et radiologique est nécessaire pouvant conduire, si nécessaire, à 
une laparotomie.

3.4. Les bézoards
Les bézoards sont des concrétions de substances ingérées se for-
mant dans le tube digestif, habituellement dans l’estomac. Ils sont 
de nature diverse : lactobézoards, phytobézoards composés de subs-
tances végétales non digérées, trichobézoards composés de cheveux 
ou de fi bres textiles. L’extraction endoscopique du trichobézoard 
chez l’enfant est le plus souvent impossible du fait de la taille du 
corps étranger et de l’impossibilité de la fragmenter, et dangereuse 
du fait de la nécessaire répétition des manœuvres endoscopiques, ce 
qui conduit alors à une extraction chirurgicale [8].
Les lactobézoards observés chez les nourrissons sont dus à une 
dilution insuffi sante des laits en poudre ou une concentration 
excessive d’épaississants.

4. Technique d’extraction des CE digestifs

En cas de CE gastrique ou œsophagien, quelle que soit sa nature, 
les vomissements provoqués sont ineffi caces et dangereux, et 
sont formellement proscrits. La prescription d’émétiques peut 
conduire au refl ux du CE de l’estomac vers l’œsophage ou les voies 
respiratoires et est également contre-indiquée
Le retrait du CE par voie endoscopique, sous anesthésie générale, 
reste la technique de référence qui permet la visualisation de la 
muqueuse œsophagienne et gastrique et de lésions potentielles 
induites par le CE, ainsi que la réalisation de gestes précis sous 
contrôle de la vue [9]. L’endoscopie permet également le dia-
gnostic de lésions ou de pathologies sous-jacentes à l’origine de 
l’incarcération du CE digestif (sténose, diverticule, œsophagite 
à éosinophiles). De multiples accessoires sont disponibles pour 
faciliter l’extraction : pinces, sondes aimantées, anses coulissantes, 
sondes à ballonnets et capuchons protecteurs [1, 3].

5. Conclusion

La majorité des CE sont ingérés accidentellement et si la plupart 
d’entre eux sont éliminés spontanément sans complications, 10 
à 20 % d’entre eux doivent être extraits et 1 % se compliquent. 
Une éducation et une information des parents sur les dangers et 
les risques d’ingestion de CE chez l’enfant, tout particulièrement 
sur les piles boutons, les aimants et les CE pointus ou tranchants, 
devraient être développées.

Références
Mas E, Olives JP. Toxic and traumatic injury of the esophagus. In: 
Kleinman R, Goulet O, Mieli-Vergani G, et al., editors. Pediatric gas-
trointestinal disease 5. Hamilton Ontario: BC Decker 2008:105-16
Michaud L, Bellaiche M, Olives JP. Ingestion de corps étrangers 
chez l’enfant. Recommandations du Groupe Francophone d’Hépa-
tologie, Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques. Arch Pédiatr 
2009;16:54-61.
Michaud L. L’endoscopie digestive interventionnelle chez l’enfant. 
Arch Pédiatr 2006;13:399-404.
Litovitz TL, Schmitz BF. Ingestion of cylindrical and button batte-
ries: an analysis of 2382 cases. Pediatrics 1992;89:747-57.
Laugel V, Beladdale J, Escande B, et al. L’ingestion accidentelle de 
pile bouton. Arch Pédiatr 1999;6:1231-5.
Olives JP, Breton A, Sokhn M, et al. Magnetic removal of ingested button 
batteries in children. 1st World Congress of Pediatric Gastroenterology 
and Nutrition. Boston, Massachusetts, August 5-9, 2000. J Pediatr 
Gastroenterol Nutr 2000:31(Suppl 2):S187-8 (Abstract). 

1.

2.

3.

4.

5.

6.

ARCPED_1.indb   963ARCPED_1.indb   963 19/05/09   13:35:3419/05/09   13:35:34

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



964

J.P. Olives et al. Archives de Pédiatrie 2009;16:962-964

Wildhaber BE, Le Coultre C, Genin B. Ingestion of magnets: inno-
cent in solitude, harmful in groups. J Pediatr Surg 2005;40:e33-5.
Dumonceaux A, Michaud L, Bonnevalle M, et al. Trichobézoards de 
l’enfant et de l’adolescent. Arch Pédiatr 1998;5:996-9.

7.

8.

Mougenot JF, Faure C, Olives JP. Fiches de recommandations 
du Groupe francophone d’Hépatologie, Gastroentérologie et 
Nutrition Pédiatrique (GFHGNP). Indications actuelles de l’endos-
copie digestive pédiatrique. Arch Pédiatr 2002;9:942-4.

9.

ARCPED_1.indb   964ARCPED_1.indb   964 19/05/09   13:35:3519/05/09   13:35:35

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



Quelle posologie de médicaments 
chez l’enfant obèse ?

Which dosing for medications in obese children?

C. Bardin

Service de Pharmacie-Pharmacologie-Toxicologie. Hôtel-Dieu. 1, place du Parvis-Notre-Dame, 
75181 Paris cedex 04, France

Table ronde 

Mots clés :  Obésité, Pharmacocinétique

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2009;16:965-967

965

Médicaments et posologie chez l’enfant

L’obésité est un problème majeur de santé publique et la 
pandémie concerne près de 400 millions de personnes 
dans le monde. La prévalence chez l’enfant et l’adolescent 

suit une tendance parallèle à celle de l’adulte. En 2007, on estime 
à 22 millions d’enfants d’âge inférieur à 5 ans considérés comme 
obèses. La prévalence dans la tranche d’âge 3-14 ans est estimée 
à 14,5 % en France. Chez l’enfant, les courbes de l’indice de masse 
corporelle (IMC) sont représentées sous forme de percentiles en 
fonction de l’âge et du sexe et défi nissent les valeurs de référence 
de la population française. L’obésité est défi nie par des valeurs 
supérieures au 95e centile de la distribution de l’IMC pour une 
classe d’âge donnée, et le surpoids pour des valeurs entre le 85e 

et le 95e centiles ; par exemple, à l’âge de 10 ans, l’obésité est 
défi nie, en France, par une valeur de l’IMC supérieure ou égale 
à 20 kg/m2 (valeur correspondant, à cet âge, au 97e centile). Chez 
l’adulte et l’enfant obèses, la consommation de médicaments est 
importante, en raison des co-morbidités associées et la pharma-
cocinétique d’un grand nombre de médicaments est susceptible 
d’être modifi ée. Comme pour l’adulte obèse, la nécessité ou non 
d’adapter la posologie et les algorithmes associés sont des ques-
tions majeures notamment pour les médicaments à faible marge 
thérapeutique, afi n d’éviter un sous-dosage ou un surdosage.

1. Modifi cations pharmacocinétiques 
chez l’adulte et l’enfant obèse
Les principales modifi cations physiopathologiques induites par 
l’obésité concernent :
– les compartiments de l’organisme : augmentation du volume 
sanguin et de la masse adipeuse, augmentation de l’hydratation 
totale avec une expansion du compartiment extra-cellulaire ;
– la fonction rénale avec une élévation du débit sanguin rénal, 
l’augmentation de la fi ltration glomérulaire et de la masse 
rénale ;
– la fonction hépatique en raison de la stéatose hépatique et des 
conséquences potentielles sur le métabolisme hépatique des 
médicaments ;
– l’existence de sites métaboliques au niveau du tissu adipeux avec 
des propriétés de clairance ; enfi n des modifi cations de l’expression 
d’enzymes du métabolisme (tendance à une augmentation des 

réactions de conjugaison au niveau hépatique) ont été montrées.
Ces modifi cations vont induire une variabilité des différentes 
étapes pharmacocinétiques, et ce sont les phases de distribution 
et d’élimination représentées respectivement par le volume de 
distribution (Vd) et la clairance (Cl) du médicament qui sont 
essentiellement touchées. Les impacts respectifs sur le Vd et la 
Cl sont néanmoins variables d’un médicament à l’autre et selon 
l’importance de l’obésité. Même si certaines corrélations peu-
vent-être établies avec la lipophilie du médicament ou son profi l 
d’élimination (rénale ou biliaire), l’intensité des variations et leur 
impact clinique restent diffi ciles à anticiper en l’absence d’études 
spécifi ques et sont avant tout dépendantes de la substance [1]. 
Sur le plan pharmacocinétique, l’enfant est considérée comme 
une population particulière, très variable selon la tranche d’âge 
considérée, et l’association obésité et enfant multiplie alors les 
risques de variabilité pharmacocinétique. 
La pharmacocinétique des médicaments chez le patient obèse, et 
plus particulièrement l’enfant obèse, reste insuffi samment étudiée 
notamment pour ce qui concerne la validation des posologies. Les 
schémas posologiques reposent souvent sur des habitudes et le 
risque est un sur-dosage ou un sous-dosage par inexactitude de 
l’adaptation posologique, surtout avec des médicaments à faible 
marge thérapeutique. La pratique courante d’adaptation des doses 
au poids ou à la surface corporelle peut s’avérer inexacte chez 
l’enfant obèse car l’excès de poids n’est pas identique pour la masse 
maigre et la masse adipeuse, et la distribution du médicament dans 
les tissus varie selon la substance. Le choix d’un estimateur idéal et 
« universel » (IMC, poids idéal, poids corporel maigre, poids corporel 
ajusté,…) devrait-être plutôt spécifi que de la substance active [2].

2. Les différents estimateurs de poids
et principes généraux pharmacocinétiques
Le choix d’un estimateur de poids est de première importance. De 
nombreux estimateurs sont décrits chez l’adulte et l’enfant, mais 
le poids total reste cependant le plus utilisé pour l’individualisation 
posologique et peu de solutions alternatives sont validées. Parmi 
les différents estimateurs, on peut citer :
– l’IMC (indice de masse corporelle) : utilisé pour classer l’obésité 
(il ne différencie pas masse adipeuse, masse maigre ou masse 
musculaire) ;
– la surface corporelle (SC) : très utilisée en chimiothérapie mais non 
validée chez le patient obèse (elle est d’ailleurs « bloquée » à 2 m2) ;
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– le poids corporel idéal (son calcul tient compte de la taille et 
utilise des abaques) ;
– le poids de masse adipeuse et le poids de masse maigre (intéres-
sant pour les médicaments fortement hydrophiles) ;
– le poids corporel ajusté : c’est probablement l’estimateur le plus 
adapté aux adaptations posologiques. Il permet de s’ajuster au Vd 
en ajoutant un pourcentage variable selon le médicament, d’excès 
de poids au poids idéal (poids idéal + f (poids total – poids idéal) où 
f est un facteur correctif spécifi que d’un médicament : 0,4 pour les 
aminosides par exemple) [3].

3. Principes généraux des adaptations 
posologiques chez le patient obèse
Les revues générales concernent essentiellement les adultes et 
en l’absence d’études spécifi ques, certains principes peuvent-être 
extrapolés à l’enfant obèse. Le Vd est augmenté chez l’obèse, mais 
de manière variable selon les caractéristiques physico-chimiques 
du médicament. Le poids total est donc assez intéressant pour les 
médicaments fortement lipophiles avec une distribution consé-
quente dans la masse grasse (le poids de masse maigre serait plus 
adapté pour les médicaments hydrophiles). Pour un grand nombre 
de médicaments, la posologie la plus appropriée est intermédiaire, 
entre celle déterminée par le poids total et celle déterminée 
par le poids idéal afi n d’éviter des situations de sur-dosage ou 
sous-dosage, et c’est donc le poids ajusté qui sera privilégié (dose 
ajustée sur poids idéal + complément de dose en pourcentage 
du poids idéal) pour les médicaments moyennement lipophiles 
voire hydrophiles (exemple des aminosides). Il faut néanmoins 
être prudent car certains médicaments ont des comportements 
inhabituels. C’est le cas de la vancomycine, médicament hydro-
phile dont la posologie doit plutôt être basée sur le poids total. 
Il faut également différencier les administrations chroniques et 
uniques. Dans le cas d’une administration unique, le Vd a un rôle 
majeur ; dans le cas d’une administration chronique, la clairance 
doit aussi être prise en compte, notamment pour les médicaments 
hydrophiles éliminés par voie urinaire [4].

4. Principales classes pharmacologiques 
étudiées chez le patient obèse adulte
Les principales classes étudiées sont les médicaments utilisés en 
anesthésie-réanimation, et les anti-infectieux. Les anti-épilepti-
ques, anesthésiques, opioïdes, benzodiazépines et anti-infectieux 
ont été le plus étudiés. Les schémas posologiques basés sur le poids 
corporel ajusté devraient être le plus souvent privilégiés notam-
ment pour les premières administrations. Le suivi thérapeutique 
(basé sur les concentrations plasmatiques du médicament ou un 
paramètre biologique) doit-être le plus possible utilisé pour une 
adaptation plus fi ne de la dose, et par ajouts progressifs [4, 5].

5. Études spécifi ques chez l’enfant obèse

C’est surtout en cancérologie où l’obésité a été étudiée tant dans 
les modifi cations pharmacocinétiques qu’en tant que facteur 
pronostique [6]. Les études de survies chez l’enfant obèse sont 
souvent diffi ciles à interpréter car contradictoires, et les posologies 
n’étant pas ajustées selon les mêmes critères. Flemming et al. [7] 
montrent une mortalité supérieure chez les adultes obèses (risque 
de sous-dosages) mais pas chez les enfants obèses (n = 67) dans 

les greffes allogéniques dans un contexte de différentes hémopa-
thies, en utilisant un conditionnement basé sur le poids idéal. 
La leucémie aiguë myéloide (LAM) est un bon modèle d’étude 
pour les cytoxiques myélosuppresseurs. Lange et al. [8] ont étudié 
le facteur obésité dans la survie chez 768 enfants et adolescents 
de 1 à 20 ans obèses et non-obèses. L’induction était réalisée avec 
idarubicine et daunorubicine de manière séquentielle, ara-C, thio-
guanine, étoposide, suivie d’un ajout éventuel de fl udarabine et 
L-asparaginase. La posologie était basée sur le poids (âge inférieur 
à 3 ans) ou la surface corporelle (âge supérieur à 3 ans), mais sans 
adaptation particulière à l’obésité. La survie n’est pas modifi ée par 
l’obésité sauf dans le groupe spécifi que des obèses morbides. On 
note par ailleurs un excès de mortalité lié au traitement (compli-
cations infectieuses) entre les deux groupes obèses et non-obèses 
(24 % vs 7 %) contrairement aux résultats dans la LAL. Ritzmo et 
al. [9] décrivent une observation concernant la doxorubicine 
et l’étoposide chez une adolescente de 14 ans avec une obésité 
morbide. Les paramètres pharmacocinétiques des 2 médicaments 
ne montrent aucune différence avec des séries historiques et 
confi rment l’intérêt d’utiliser des doses réduites de 25 %, et basées 
sur la surface corporelle ajustée (calculée avec le poids idéal).
Le busulfan est le médicament le mieux étudié chez l’enfant obèse 
dans le conditionnement de greffe de moelle [10]. Dans un groupe 
de 38 enfants, l’aire sous la courbe du busulfan était déterminée 
après administration d’une première dose de 40 mg/m2, et une 
adaptation posologique était réalisée pour les doses suivantes 
avec une cible d’aire sous la courbe de 1300 μmol/min. Le poids 
et l’obésité n’infl uent pas sur la fréquence des adaptations. C’est 
le facteur âge qui est le plus déterminant. La dose initiale de 
busulfan doit-être adaptée à l’âge et non au poids, et sans ajus-
tement en fonction de l’obésité (1 à 5 ans : 35 mg/m2, 5 à 12 ans : 
30 mg/m2, > 12ans : 25 mg/m2).

6. Conclusion

Au total, chez l’adulte ou l’enfant obèse, un ajustement sur le poids 
idéal ou la surface corporelle idéale est souvent réalisé pour les 
anti-cancéreux afi n d’éviter des toxicités supplémentaires. Néan-
moins, le risque d’une modifi cation de la réponse et de la survie 
devrait être également mesuré et il n’y a aucun consensus clair 
sur cette question. Les autres classes pharmacologiques n’ont pas 
fait l’objet d’études spécifi ques et les posologies reposent sur des 
résultats extrapolés à partir de l’adulte obèse. La posologie idéale 
se situe certainement entre un ajustement basé sur le poids idéal 
et le poids total, donc tenant compte du poids ajusté. Dans tous 
les cas de fi gure, le suivi des concentrations plasmatiques du 
médicament ou d’un marqueur biologique doit-être privilégié 
pour un ajustement plus fi n.

Références
Pai MP, Bearden DT. Antimicrobial dosing considerations in obese 
adult patients. Pharmacotherapy 2007;27:1081-91.
Green B, Duffull SB. What is the best size descriptor to use for 
pharmacokinetic studies in the obese? Br J Clin Pharmacol 
2004;58:119-33.
Bauer LA, Edwards WA, Dellinger EP, et al. Infl uence of weight on 
aminoglycoside pharmacokinetics in normal weights and morbi-
dly obese patients. Eur J Clin Pharmacol 1983;24:643-7.
Cheymol G. Effects of obesity on pharmacokinetics. Clin 
Pharmacokinet 2000;39:215-31.

1.

2.

3.

4.

ARCPED_1.indb   966ARCPED_1.indb   966 19/05/09   13:35:3619/05/09   13:35:36

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



967

Quelle posologie de médicaments chez l’enfant obèse ?

Erstad BL. Dosing of medications in morbidly obese patients in the 
intensive care unit setting. Intensive Care Med 2004;30:18-32.
Rogers PC, Meacham LR, Oeffi nger KC. Obesity in pediatric onco-
logy. Pediatr Blood Cancer 2005;45:881-91.
Flemming DR, Rayens MK, Garrison J. Impact of obesity of alloge-
neic stemm cell transplant patients: a matched case-controlled 
study. Am J Med 1997;102:265-8.
Lange B, Gerbing R, Feusner J, et al. Mortality in overweight and 
underweight children with acute myeloid leukaemia. JAMA 
2005;293:203-11.

5.

6.

7.

8.

Ritzmo C, Söderhall S, Karlen J, et al. Pharmacokinetics of doxoru-
bicin and etoposide in a morbidly obese pediatric patient. Pediatr 
Hematol Oncol 2007;24:437-45.
Dupuis LL, Najdova M, Saunders EF. Retrospective appraisal of 
busulfan dose adjustment in children. Bone Marrow Transplant 
2000;26:1143-47.

9.

10.

ARCPED_1.indb   967ARCPED_1.indb   967 19/05/09   13:35:3619/05/09   13:35:36

REPRODUCTIO
N IN

TERDITE



968

Disponible en ligne sur 

www.sciencedirect.com

Posologie des médicaments et observance

Medications dosage and adherence

H. Chappuy*, G. Patteau, J.-M. Tréluyer, G. Chéron

Service d’Urgences Pédiatriques, Hôpital Necker Enfants Malades, 149, rue de Sèvres, 
75743 Paris Cedex 15. Université Paris-Descartes, France

Table ronde

Mots clés :  Observance, Galénique, Posologie

© 2009 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2009;16:968-969

Médicaments et posologie chez l’enfant

Le sujet de l’observance aux traitements suscite une véri-
table prise de conscience de la part des professionnels de 
santé, qui s’inquiètent des coûts liés au mauvais suivi de 

la prescription. Une mauvaise observance au traitement médi-
camenteux en pédiatrie est un problème majeur avec un taux 
d’environ 50 %, toutes pathologies confondues [1, 2]. Un manque 
de rigueur au niveau des prises peut empêcher la guérison du 
patient et induire une nouvelle médication, entraînant ainsi 
des coûts supplémentaires lourds pour les systèmes de santé. 
L’estimation du coût de la non-observance est diffi cile à affi ner 
en l’absence d’un consensus sur la défi nition de l’observance et 
d’études dédiées à ce sujet. L’observance peut se défi nir comme 
l’adéquation entre la prise de médicament par le patient et la 
prescription médicale. Il existe plusieurs méthodes de mesure 
de l’observance : dosages et marqueurs biologiques, observation 
directe, auto-questionnaire, dénombrement des médicaments, 
piluliers électroniques [3].
Nous allons nous intéresser uniquement aux facteurs liés au 
médicament pouvant intervenir sur l’observance.

1. Facteurs prédictifs

Il est clairement démontré que le nombre de prises quotidiennes 
infl uence l’observance médicamenteuse [4, 5]. L’observance 
moyenne est supérieure à 70 % lorsque le traitement est en 
une prise quotidienne et chute à 50 % lorsque le traitement est 
en 4 prises quotidiennes (fi g. 1). Quelques patients suppriment 
volontairement une prise afi n de rendre compatible le traitement 
avec leur vie quotidienne ou lorsque leur schéma thérapeutique 
comporte plusieurs molécules, suppriment parfois un ou plusieurs 
médicaments.
Un autre facteur intervient sur l’observance : la durée du traitement 
prescrite. Pour les pathologies aiguës, l’observance est meilleure 
lorsque la durée est inférieure à 7 jours [5-7]. Une enquête a mon-
tré que les patients s’attendaient à avoir une amélioration de leurs 
symptômes au bout de trois jours de traitement antibiotique et si 
ce n’était pas le cas, le risque de non observance augmentait [8]. 
Pour les pathologies chroniques, dès que la durée du traitement 
dépasse 3 mois, le risque que le patient ne suive pas la prescription 
est augmenté [9].
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Figure 1. Observance en fonction de la fréquence des prises [5].

On observe des carences dans le traitement des maladies chro-
niques de l’enfant. Dans certains cas, l’absence de médicaments 
essentiels pour les enfants vient de ce qu’il n’existe pas de formes 
galéniques à usage pédiatrique. Les sirops conviennent bien pour 
les enfants de moins de trois ans, mais d’autres présentations tel-
les que comprimés à mâcher faiblement dosés ou petits granulés 
sont parfois plus faciles à avaler pour les enfants et à administrer 
pour les soignants. Or la formule galénique et la palatabilité sont 
également des facteurs qui interviennent dans l’observance en 
pédiatrie. Par exemple, Ellerbeck et al. [10] ont montré qu’au 4e jour 
de traitement pour une pneumopathie d’enfants âgés de moins 
de 5 ans, 82 % des patients qui avaient la forme sirop étaient 
observants, contre 71 % pour la forme sachet et 55 % pour la forme 
comprimé (fi g. 2).
Selon l’OMS, des études montrent que le pré-conditionnement en 
doses unitaires améliore l’observance des traitements et réduit 
leur coût. Par exemple au Ghana [11], les médicaments précondi-
tionnés - chloroquine et paracétamol - étaient disponibles en sept 
schémas posologiques fondés sur le poids du patient, conformé-
ment à un protocole modifi é de l’OMS. L’observance était de 20 % 
plus élevée dans le groupe d’intervention que dans le groupe 
témoin (82 % vs 60,5 %). Sur l’ensemble des patients qui n’avaient 
pas observé le traitement par comprimés, 85,5 % avaient pris 
moins que les quantités nécessaires de chloroquine tandis que 
59 % de ceux qui devaient prendre du sirop avaient pris plus que 
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Figure 2. Effet de la forme galénique sur l’observance en pédiatrie [10].

la quantité nécessaire. Une étude similaire faite dans la province 
du Hunan, en Chine, a montré qu’avec le conditionnement des 
antipaludiques sous plaquette thermoformée cette amélioration 
était d’environ 20 % [12].

2. Conclusion

Le fait que peu de médicaments appropriés soient développés 
et l’inefficacité relative de la loi du marché sont étroitement 
liés. Les fabricants ne sont guère disposés à entreprendre la 
recherche et le développement de médicaments destinés aux 
enfants, car le marché de ces produits est réduit et imprévisi-
ble. Pour certaines pathologies, on ignore encore au juste la 
bonne posologie pour certains médicaments essentiels chez 
l’enfant de moins de trois ans. Quand on ne dispose que de 
comprimés pour adultes, il peut s’avérer impossible de don-
ner la bonne dose à un enfant, quand bien même elle serait 
connue. Les importantes initiatives prises en Amérique du 
Nord en matière de développement et de réglementation des 
médicaments y ont en effet quelque peu amélioré la situation 
et des mesures analogues sont appliquées en Europe depuis 

2007. Les fabricants de produits pharmaceutiques doivent 
concevoir de nouvelles formes galéniques et de nouveaux 
dosages pouvant être utilisés chez des enfants d’âges diffé-
rents et faciles à stocker, manipuler et administrer.
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