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bitants, regroupés en 18 communautés différentes avec

des mariages en majorité intercommunautaires, le Liban
se retrouve avec un taux de consanguinité assez élevé, pouvant
parfois atteindre 70 % chez les parents de patients atteints de
certaines maladies rares. Des maladies « rares » qui s’avérent
de plus en plus fréquentes avec la facilité d’accés aux outils
diagnostiques, mais des outils diagnostiques assez colteux et
nécessitant un personnel médical spécialisé.
Face a cette réalité, surtout dans un pays ot la médecine est majo-
ritairement privée, le diagnostic et la prise en charge des maladies
rares se trouvent confrontés a des barriéres financiéres importantes,
majorées par le fait que les médecins spécialistes (11 neuropédiatres,
2 métaboliciens et 2 généticiens) sont centrés a Beyrouth.
Malgré les premiers essais cliniques et statistiques dans les années
1980 [1,2], I'estimation de la fréquence des maladies rares au
Liban reste impossible en I'absence d’un registre national. Depuis,
les quelques rares publications discutant ce sujet reposent sur
les statistiques de centres médicaux privés a Beyrouth, auxquels
seulement les patients appartenant a un certain niveau social et
économique peuvent avoir acces. Ceci laisse dans I'obscurité une
tranche large de patients distribués en dehors de la capitale, nayant
pas acces a un avis médical spécialisé et a un diagnostic clair.
Une solution a cette difficulté d’accés aux soins, était d’offrir la
possibilité de consultations médicales spécialisées en dehors
de la capitale. Les neuropédiatres de l'unité de Maladies
neuro-métaboliques pédiatriques au CHU Saint George offrent
actuellement, en plus du travail a Beyrouth, des consultations
spécialisées couvrant tout le territoire Libanais en collaborant
avec des associations non gouvernementales. La figure 1
résume les 394 nouveaux patients atteints de maladies neuro-
métaboliques diagnostiqués et suivis par notre unité entre
Janvier 2010 et Janvier 2015. Parmi les 39 nouveaux cas de
phénylcétonurie, 82 % ont été diagnostiqués par le dépistage
néonatal et 18 % en consultation réguliére aprés I'age de 1 an.
Pour les aciduries organiques on retrouve une concentration de
patients dans des régions spécifiques du sud et de la Bekaa avec
différentes formes d’aciduries organiques au sein de la méme
famille. Nous avons aussi retrouvé une abondance de maladies
mitochondriales avec 156 nouveaux cas, une abondance éga-
lement retrouvée dans plusieurs études faites sur les patients
Libanais en diaspora [3]. Le fait de trouver des patients porteurs
de deux maladies rares simultanément n’était pas exceptionnel.

Q vec une population ne dépassant pas les 4 80o ooo d’ha-
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Pour les procédures diagnostiques, les bilans radiologiques de
base ainsi que les IRM et |a spectroscopie sont accessibles a la
majorité des patients, ainsi que les bilans biochimiques de base.
Le dépistage néonatal pour les maladies métaboliques couvre
actuellement 70 % des nouveau-nés (3 laboratoires locaux) et il
est parfois utilisé pour le suivi clinique des patients sous régimes
spécifiques faute du prix élevé des chromatographies. Pour les
bilans biochimiques plus avancés, nous avons recours a des labo-
ratoires européens. Moins de 50 % des patients arrivent a couvrir
les frais de ces examens spécifiques, et moins de 10 % pour les
examens génétiques.

La prise en charge thérapeutique est un défi pour les patients :
le ministére de |la Santé offre une prise en charge a 8o % environ
pour les maladies métaboliques a régime, avec une disponibilité
variable des formules d’acides aminés spécifiques. Pour les médi-
caments orphelins, les prix élevés posent toujours un probléme
majeur. Chaque patient nécessite I'accord direct du ministre
pour une durée limitée et renouvelable de traitement. Depuis
2 ans, 14 patients au Liban ont recu un traitement par enzymo-
thérapie : le Ministére de la santé couvre complétement les frais
du traitement pour 6 patients (3 MPS 1 et 3 maladies de Pompe,
dont 5 suivis dans notre centre), 'enzymothérapie de 8 patients
atteints de maladie de Gaucher (2 enfants, 6 adultes) est prise
en charge par d’autres organismes gouvernementaux payants.
La prise en charge d’accompagnement en physiothérapie,
orthophonie et ergothérapie est assurée par des associations
attachées au Ministére de la santé et par le secteur privé
comme le SESOBEL et la « Lebanese Welfare Association for the
handicapped ».La carte du polyhandicap (loi 220/2000) offre une
couverture partielle des frais et des équipements.

Nos projets actuels se basent sur la création de réseaux de pro-
fessionnels qui couvrent le territoire libanais, a essayer de créer
des associations de parents pour apporter le soutien nécessaire
aux familles des patients, et aider a trouver des solutions finan-
ciéres dans les limites possibles.
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Figure 1. Nouveaux patients diagnostiqués et suivis par I'Unité des maladies neuro-métaboliques pédiatriques du CHU Saint George

entre janvier 2010 et janvier 2015.

2



Maladies rares autour de la Méditerranée
(APLF)

MASSON

héréditaires du métabolisme (MHM) constituait bien un

défi dans le contexte tunisien des années 1980. Si la mal-
nutrition séveére avait disparu ainsi que certaines maladies infec-
tieuses, le taux de mortalité infantile était en 1985 encore a 51,4
pour 1000 naissances vivantes (NV). Le choix des priorités était
difficile, souvent guidé par les programmes de 'OMS. Des pro-
grammes nationaux trés pertinents se sont mis en place : lutte
contre la diarrhée aigué, lutte contre I'insuffisance respiratoire
aigué, optimisation de la couverture vaccinale, suivi de la crois-
sance. Parallélement a ces priorités, d’autres problémes de santé
étaient préoccupants comme la constatation de la survenue au
sein de mémes familles de décés précoces, d’encéphalopathies
progressives, de handicaps multiples. Le clinicien, confronté a ces
familles désespérées, disposait de peu de moyens diagnostiques
et d’'une formation académique inappropriée pour résoudre ces
problémes. Le taux de consanguinité élevé a 32 %, 'absence de
dépistage systématique néonatal, expliquaient que ces situa-
tions étaient loin d’étre rares et demandaient a étre résolues.
En1987,I’acquisitiond’unchromatographe AA/AOa permislamise
en place successive de 2 projets de coopération DGRST/INSERM :
le dépistage orienté et la prise en charge des amino-acidopathies
(AA) et des aciduries organiques (AO), puis la mise en place du
dépistage néonatal systématique des hyperphénylalaninémies
en Tunisie et leur prise en charge. Les maladies de surcharge
lysosomale étaient réguliérement dépistées par le concours des
laboratoires étrangers.La constatation que ces maladies n’étaient
pas si rares mais bien orphelines impliqua la nécessité de former
des professionnels spécialisés, de sensibiliser les médecins et les
autorités au dépistage et a la prise en charge précoce, de déve-
lopper le plateau technique, d’estimer la fréquence, de traiter
les malades et d’étudier 'histoire naturelle et les spécificités de
ces maladies. Par la formation auprés des services spécialisés
parisiens, un pole de référence s'est progressivement constitué a
I’hopital La Rabta de Tunis composé actuellement de 6 pédiatres
métaboliciens, 4 nutritionnistes, 2 biologistes, 5 techniciens
supérieurs, et un deuxieme pdle a Sousse-Monastir composé
de 2 pédiatres métaboliciens, 2 biologistes. Une collaboration
fructueuse s’est établie avec les généticiens, les neuropédiatres
et les neuroradiologues du nord, du centre et du sud du pays. La

L a préoccupation portée aux enfants atteints de maladies
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sensibilisation des médecins et des autorités au dépistage et a
la prise en charge précoce a débuté dans les années 1990 par la
tenue réguliére d’« Ecoles métaboliques » et de « Journées PCU
(Phénylcétonurie) », un Dipléme universitaire MHM vient d’étre
instauré. lAssociation Tunisienne d’Etude des Maladies Métabo-
liques Héréditaires du Métabolisme créée en 2004 représente,
outre ses prérogatives, I'organisme officiel aupres des autorités
de tutelle. Deux associations de parents: « VML (Vaincre les
maladies lysosomales) Tunisie, main dans la main », « Associa-
tion PCU » se sont constituées.

Le plateau technique a évolué trés lentement. Lammoniémie et
la lactacidémie sont pratiquées dans un seul centre hospitalier.
Peuvent étre réalisés : la chromatographie en couche mince des
acides aminés, la chromatographie CG/SM des acides organiques,
le dosage quantitatif de la phénylalanine, I'homocystéine, le
succinylacétone, la carnitine, la créatine, les acides gras a tres
longues chaines. Les explorations fonctionnelles permettent
d’orienter le diagnostic vers des anomalies des hydrates de
carbone et de la chaine respiratoire. Le dosage enzymatique est
possible pour la galactosémie, la maladie de Gaucher, la mucopo-
lysaccharidose de type 1 et la leucodystrophie métachromatique
ainsi que le screening urinaire des mucopolysaccharidoses (MPS)
et des oligosaccharidoses (OS). La biologie moléculaire permet le
diagnostic de la glycogénose | et Ill, 'acidurie argino-succinique,
I'intolérance aux protéines di-basiques. Les mutations les plus
fréquentes pour la maladie de Gaucher et la MPS | peuvent étre
caractérisées.

Lestimation de la fréquence des pathologies permet de mesurer
I'ampleur du probléme de santé. La Tunisie, de part sa géographie
et son histoire a été sillonnée par des populations différentes.
Le fonctionnement social favorise la consanguinité, celle-ci
peut atteindre 50 a 9o % selon la pathologie. Selon les données
(1987-2014) du laboratoire de biochimie de référence, il a été
dépisté 496 aminoacidopathies (AA) et 247 acidémies organiques
(AO). Les AA les plus fréquentes sont la phénylcétonurie (39 %), la
leucinose (16 %), la tyrosinémie (15 %) et I'nyperglycinémie sans
cétose (9 %). Les AO les plus fréquentes sont I'acidurie méthyl-
malonique (33 %), I'acidurie propionique (18 %) et l'acidurie
isovalérique (5 %). La fréquence de la phénylcétonurie oscillerait
entre 1/3 300 et 1/7 000 naissances vivantes (NV) contre 1/10 148
en France. Les études multicentriques ont permis de dénombrer
96 cas de MPS avec une fréquence du type IV (1/81 000 NV).
Létude de I'histoire naturelle de 34 cas de maladie de Niemann-
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Pick B a permis d’établir une prévalence a 0,5 pour 105 naissances
vivantes. La mise en place du registre national de la maladie
de Gaucher (105 cas) montre une répartition des types 1,2 et 3
respectivement de 61 %, 24 %,15 %, différente de celle du registre
mondial (92 %,1%,7 %) et du registre francais (77 %,5 %, 3,5 %).
Le suivi des patients se fait essentiellement dans I'unité des MHM
du service de pédiatrie générale de I'hopital La Rabta a Tunis
composée de 17 lits. Sont admis 50 a 60 nouveaux cas par an. La
prise en charge est fonction des traitements pouvant étre pris en
charge par la caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) et I'af-
filiation ou non des patients. Pour les patients atteints de MHM du
métabolisme intermédiaire, sont disponibles les mixtures d’acides
aminés, certains médicaments spécifiques : Orfadin (NTBC), Cys-
tadane, Carnitine, Citrulline, Arginine, la nutrition entérale a débit
constant a domicile. Les aliments hypoprotidiques ne sont pas pris
en charge. Chaque patient bénéficie d’'une prise en charge diété-
tique, les régimes sont adaptés aux habitudes alimentaires et aux
possibilités des familles. Des ateliers éducatifs sont régulierement
dispensés. La formation des nutritionnistes, leur créativité et celle
des mamans ont permis d’élaborer un livre de recettes (dont un
couscous hypoprotidique a partir de maizena). Des livrets éduca-
tifs pour la PCU et |a tyrosinémie ont été établis.

Ainsi sont traités dans cette unité : 72 patients atteints de PCU,
3o detyrosinémie, 63 d’acidurie organique, 51 de glycogénose |, 45
de glycogénose I, 11 d’'anomalie du cycle de I'urée, 54 de cytopa-
thie mitochondriale. Pour les maladies de surcharge lysosomale,
le probléme est plus complexe. Vu le coit, I'enzymothérapie
de substitution et les réducteurs de substrat ne sont pas pris
en charge, seuls les patients ayant participé a un essai clinique
sont traités a titre compassionnel. La greffe de moelle osseuse
est actuellement la seule possibilité thérapeutique. Quelques
patients atteints de maladie de Gaucher et de MPS | ont puen
bénéficier. La prise en charge motrice, sensorielle et mentale se
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fait en coordination avec des personnes compétentes identifiées,
une consultation multidisciplinaire est en voie d’organisation.
Ainsi sont suivis dans cette unité 105 patients atteints de MPS,
50 patients atteints d’OS, 30 patients atteints de maladie de
Niemann-Pick, 8o patients atteints de maladie de Gaucher.

Pour les maladies difficilement traitables ou intraitables, le dia-
gnostic prénatal est proposé, il a été effectué pour une centaine
de patients.

Lintérét et le développement portés aux MHM ont suscité la
création en 2004 d’une unité de recherche, devenue laboratoire
depuis 2014 (LR12SP0O2).

Les acquis sont certes importants : expertise clinique, diagnostic
et accessibilité au traitement d’'un nombre non négligeable de
pathologies ; registre national de la maladie de Gaucher ; profil
clinique et mutationnel de certaines affections.

Les constatations montrent de nombreuses insuffisances, sources
de mortalité et de handicap :absence de dépistage systématique
néonatal, diagnostic et prise en charge tardifs, insuffisance du
plateau technique, absence de certains traitements, difficulté
dans la réhabilitation, absence de réseau a I'échelle nationale et
maghrébine, frustration des parents et du personnel soignant,
budget limité pour le développement de la recherche.

Le taux de mortalité infantile en Tunisie a nettement diminué,
il est de 16,7 pour 1 000 NV (MICS4). Les priorités ont évolué. Un
programme de dépistage et de prise en charge précoce du handi-
cap en Tunisie permettrait d’inclure I'investigation et la prise en
charge des MHM.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande
aupres de l'auteur.
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1. Fréquence de la maladie

La mucoviscidose est la maladie génétique la plus répandue en
Europe et dans les populations blanches, mais elle reste une
maladie rare. Son incidence est diversement appréciée en fonc-
tion des pays.En 2012, 6 196 patients,dont 3 099 enfants, étaient
recensés en France.

En Algérie et dans d’autres pays du Maghreb, il a longtemps
été dit que cette maladie n’existait pas. Cette affirmation a
largement entravé le diagnostic de cette affection. Aujourd’hui,
Iincidence de cette maladie n'est pas connue, car les cas dia-
gnostiqués ne sont pas enregistrés et notifiés et il n’existe pas de
registre pour cette maladie.

Compte tenu du taux de consanguinité élevé, qui atteint 25 % en
Algérie [1],il fait peu de doute que cette maladie de transmission
autosomique récessive est plus fréquente qu’on ne le pense.

La mucoviscidose constitue un bel exemple de maladie rare qui
a bénéficié d’'une amélioration importante de la prise en charge
grace a l'organisation des soins et a la mise en place d’un réseau
de soins [2]. En effet, malgré I'absence de traitement étiologique,
il a été observé une augmentation de I'espérance de vie, qui
atteint 40-50 ans dans les pays développés, grace a cette orga-
nisation des soins, mais aussi grace au dépistage néonatal et au
diagnostic précoce.

2. Le diagnosti€ de la mucoviscidose
en Algérie

Jusqu’en 2000, le nombre de cas enregistrés était faible. Avec la
mise en place d’un réseau regroupant les pédiatres de plusieurs
villes en 2008, le nombre de cas diagnostiqués a progressé et
atteint aujourd’hui 180 patients enregistrés, pour la plupart des
enfants. Le sous-diagnostic reste important. Seules les formes les
plus séveres de la maladie sont diagnostiquées et les patients
sont principalement pris en charge a Alger et Oran. Les premiers
symptémes apparaissent en moyenne a I'age de 3 mois. Le retard
diagnostique est important et la médiane de délai diagnostique
est2 ans.Chezla plupart des patients, la morbidité est trésimpor-
tante : diarrhée chronique, malnutrition sévere, insuffisance
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respiratoire chronique. La primo colonisation par Pseudomonas
aeruginosa (PA) survient a un age médian de 2 ans et I'infection
chronique concerne 50 % des patients. Quarante-huit pour cent
de nos patients sont décédés a un 4ge médian de 2 ans.

Cet important retard diagnostique s’explique en partie par
I'indisponibilité du test de la sueur, principal outil diagnostique.
Jusqu’en 2008, il n’était disponible que dans une seule région.
Aujourd’hui, ce test est réalisé a Alger, Oran et Constantine.

Le géne CFTR a fait I'objet d’étude dés 2008 [3]. Lidentification
des mutations de ce géne, réalisée chez 38 enfants et 70 parents,
a permis de montrer que la mutation Delta F 508 représente 23 %
des alléles contre 68 % en France [4].

Toutes ces insuffisances dans le diagnostic et la prise en charge
de la mucoviscidose ont conduit les pédiatres impliqués dans le
réseau national a se regrouper dans un Groupe d’étude sur la
mucoviscidose sous I'égide de la Société Algérienne de Pédiatrie.
Ce groupe d’étude s’est engagé, a travers un partenariat national
et international, a mettre en place un programme d’action pour
améliorer le diagnostic et |a prise en charge des enfants atteints
de mucoviscidose.

3. Les actions réalisées et les partenariats
actuels sont les suivants

« La premiére action a concerné la sensibilisation et la forma-
tion des praticiens pour améliorer le diagnostic. Entre 2009
et 2014, plusieurs séminaires de formation se sont déroulés
dans différentes régions d’Algérie en partenariat avec le Pr
Gabriel Bellon, responsable du service de pédiatrie et du centre
de ressources et de compétences de la mucoviscidose (CRCM)
de Lyon.

« Laccés au test de la sueur a été amélioré en augmentant le
nombre de laboratoires capables de réaliser le dosage du
chlore sudoral avec le partenariat du Pr Bellon et d’experts
Algériens.

« Organisation de cycles de formation a la kinésithérapie respi-
ratoire en collaboration avec P. Joud, (Institut des sciences et
techniques de réadaptation de Lyon).

« Amélioration de la disponibilité des antibiotiques efficaces
sur le PA, des extraits pancréatiques, et développement de
I'antibiothérapie par voie inhalée.
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4.Les actions a mener

Les objectifs définis par le Groupe d’étude sur la mucoviscidose
sont d'améliorer le diagnostic et la prise en charge des patients
et ceci passe par :

« La poursuite de la sensibilisation et la formation des médecins,
I'implantation de nouveaux centres capables d’effectuer le test
de la sueur, le travail en réseau avec, comme objectif principal
initial, le raccourcissement du délai diagnostique, seul a méme
de retarder la colonisation a PA.

- La rédaction de protocoles de diagnostic et de soins inspirés

des recommandations cliniques et thérapeutiques appliquées

en Europe [5,6] et adaptées a nos ressources.

La poursuite de la formation de kinésithérapeutes respiratoires.

La mise en place d’un registre pour notifier tous les patients et

identifier les besoins en soins spécifiques et en médicaments.

Lidentification des centres de référence a un niveau national.

Labsence de centres de compétence et de centres de référence

constitue actuellement un obstacle réel a la prise en charge

optimale de ces patients.

Assurer la transition vers les médecins d’adultes des patients

agés de plus de 18 ans.

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):5-6

+ La mise en place du diagnostic génétique pour identifier les
mutations les plus fréquentes : ceci implique un partenariat
national et international avec les laboratoires de génétique.
Le dépistage néonatal de la mucoviscidose qui pourrait se
faire, dans un premier temps, de maniére ciblée pour obtenir
une appréciation du taux d’incidence dans notre pays avant
d’étre élargi a toute la cohorte néonatale .

Références

[1] Benalléegue A, Kedji F. Consanguinité et santé publique. Etude
algérienne. Arch Fr Pediatr 1984;44:435-40.

[2] Bellon G . Mucoviscidose : organisation de la prise en charge.
Arch Pediatr 2012;19:544-6.

[3] Loumi O, Ferec C, Mercier B, et al. CFTR mutations in the Algerian
population.J Cyst Fibros 2008;7:54-9.

[4] Boukari R, Smati L, Benhalla KN, et al. Cystic fibrosis in Algeria:
clinical spectrum.and genotypic data. J Cyst Fibros 2006;5
suppl 1:5302.

[5] Clinical guidelines for the care of children with cystic fibrosis
2014. www.rbht.nhs.uk/childrencf

[6] Mall MA, Elborn JS. Cystic fibrosis. ERS monograph, 2014.



Accouchement sous X et devenir des enfants
(CNE)

MASSON

N. Emam

e débat sur 'accouchement sous X et le secret des origines
est passionnel, parce que ces questions mettent en jeu
I'enfant que nous avons été et celui que nous aurions voulu
étre, les parents que nous avons eus et ceux que nous aurions
souhaité avoir, 'enfant que nous avons et celui que nous aurions
voulu avoir, le parent que nous sommes et celui que nous aurions
voulu étre.
Partout et toujours, des femmes ont porté et mis au monde des
enfants, sans pouvoir les assumer, et partout et toujours des
enfants ont été abandonnés. On peut certes réver d'un monde
ou cela n’existerait plus, mais dans 'attente que ce monde existe,
comment faire en sorte que ces femmes soient accompagnées et
que ces enfants naissent dans des conditions sanitaires correctes ?
Les textes actuels :
+ Article 326 du Code Civil :
« Lors de I'accouchement, la mére peut demander que le secret
de son admission et de son identité soit préservé.
» Article L222-6 du Code de I'action sociale et des familles :

- Toute femme qui demande, lors de son accouchement, la
préservation du secret de son admission et de son identité
par un établissement de santé est informée des conséquences
Jjuridiques de cette demande et de I'importance pour toute
personne de connaitre ses origines et son histoire...

Les frais d’hébergement et d’accouchement des femmes qui
ont demandeé, lors de leur admission dans un établissement
public ou privé conventionné, a ce que le secret de leur identité
soit préservé, sont pris en charge par le service de I'aide sociale
d l'enfance du département siége de I'établissement.

Sur leur demande ou avec leur accord, les femmes mention-
nées au premier alinéa bénéficient d’un accompagnement
psychologique et social de la part du service de I'aide sociale
a l'enfance.

Pour l'application des deux premiers alinéas, aucune piéce
d’identité n'est exigée et il n'est procédé a aucune enquéte.
Toute femme a donc le droit d’accoucher sans donner ni son
identité, ni aucun renseignement la concernant. La seule
condition est de demander le secret lors de son admission dans
un établissement de santé. Les personnes qui I'accueillent sont
tenues, elles, a un devoir d’information et de recueil des indica-
tions qu’elle voudra bien donner, et celles-la seulement.
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Ces textes sont trés clairs ; ils sont la traduction législative d’une
longue histoire.

Dés le ive siécle, il y avait des berceaux a la porte des églises. Les
tours, apparus en ltalie au vi® siécle se sont progressivement
répandus dans toute I'Europe.

La premiére loi interdisant I'exposition des enfants date de 1546.
St Vincent de Paul organisera au xvi© siécle le recueil des enfants
abandonnés et I'« Euvre des enfants trouvés » sera reconnue par
un édit royal de 1670. En 1691, 'Hétel Dieu confirmait I'interdic-
tion de demander I'identité des femmes venant pour accoucher.
Avant la révolution francaise, 1 enfant sur 3 était « exposé » a Paris,
la plupart y laissaient la vie. Cest pour les protéger que le décret
loidu 23 juin 1793 a prévu que chaque district aurait I'obligation de
se doter d’'une maison ou « la fille enceinte pourra se retirer pour
faire ses couches », en précisant « il sera pourvu par la Nation
aux frais de gésine et a tous les besoins pendant le temps de son
séjour » et « le secret le plus absolu sera gardé sur tout ce qui la
concerne ». Ce texte fut rappelé par une circulaire en 1899.

La loi du 27 juin 1904 sur le service des enfants assistés supprima
le tour et permit la remise des enfants jour et nuit, on disait « a
bureau ouvert », sans que soit recherchés ni le nom du déposant,
ni celui de I'enfant, pas plus que son lieu et sa date de naissance
s'il semble 4gé de moins de 7 mois. Si la création des tours avait
constitué une premiére mesure de protection de I'enfant, visant
a endiguer l'exposition et I'infanticide, l'organisation de 'admis-
sion a bureau ouvert, tout en assurant le secret de 'identité des
remettants, devait permettre d’humaniser 'abandon.

La premiére moitié du xx¢ siécle verra I'interdiction de la contra-
ception et de l'avortement se radicaliser; il fallait repeupler
la France aprés la boucherie de 14-18. En septembre 1941, un
décret-loi impose aux hopitaux publics d’accueillir les femmes de
maniére anonyme durant le mois précédant et le mois suivant
I'accouchement.

La loi du 8 janvier 1993 a simplement introduit dans le Code
Civil la possibilité pour la femme de demander le secret de son
identité.

Laccouchement anonyme, ou accouchement sous X, est donc
une tradition ancienne en France.

La Cour européenne des droits de I’'hnomme (CEDH) a reconnu par
l'arrét Odiévre du 13 février 2003 [1] que la législation francaise
tentait d’atteindre un équilibre et une proportionnalité entre I'in-
térét de la meére a sauvegarder son anonymat et celui de I'enfant
a connaitre son histoire. Le Conseil constitutionnel, saisi d’'une
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question prioritaire de constitutionalité (QPC) a d’autre part
déclaré en 2012 ces dispositions conformes a la Constitution [2].
Actuellement, 600 a 700 femmes accouchent chaque année en
France en demandant le secret de leur identité.

Pourtant, certains militent aujourd’hui pour la suppression de
cette possibilité donnée aux femmes. Ils affirment que I'accou-
chement sous X ne protége pas les femmes, mais aurait pour
raison premiére d’augmenter le nombre d’enfants adoptables,
afin de satisfaire la demande pressante des organisations de
parents adoptifs et des ceuvres privées, et pour premier mérite
de constituer un vivier d’enfants « parfaits », puisque sans filia-
tion biologique. Il favoriserait en outre le transfert d’enfants de
milieux défavorisés vers des milieux plus favorisés [3].

Or le lien entre accouchement secret et adoption est trés récent :
ce n'est que le 19 juin 1923 qu’une loi autorisa I'adoption d’en-
fants mineurs orphelins; le recueil des enfants sans filiation
était donc organisé bien avant qu’il soit possible de les adopter.

Les lois révolutionnaires avaient envisagé 'adoption des enfants
mineurs, mais dés 1804, le Code Civil n'a plus autorisé que
I'adoption de majeurs : 'adoptant n'adoptait pas pour accueillir
et élever un enfant, mais dans le seul but de transmettre son
patrimoine.

Ces mémes militants affirment qu’il s’agit d’'une spécificité
francaise. Or, le Luxembourg connait I'accouchement sous X
depuis 1804 (Code civil napoléonien) et a affirmé expressément
que cette loi n’était pas contraire a l'article 7 de la Convention
Internationale des Droits de I'Enfant,( « Lenfant est enregistré dés
sa naissance et a droit dés celle-ci a un nom, le droit d’acquérir
une nationalité et, dans la mesure du possible, le droit de connaitre
ses parents et d'étre élevé par eux ») mais conforme a I'intérét de
I'enfant tel que le prévoir l'article 3. (« Dans toutes les décisions
qui concernent les enfants, quelles soient le fait des institutions
publiques ou privées de protection sociale, des. tribunaux, des
autorités administratives ou des organes Iégislatifs, I'intérét supé-
rieur de I'enfant doit étre une considération primordiale »).

Lltalie n’exige pas I'identité de la femme qui accouche, 'Espagne
non plus, si cette femme n'est pas mariée. Au Japon, la reconnais-
sance d’'un enfant requiert un acte volontaire : la doctrine a bien
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tenté d’affirmer que la filiation maternelle pouvait s’établir du
seul fait de 'accouchement, mais la jurisprudence exige la recon-
naissance expresse par la mére. Le Canada, I'Algérie, tolérent la
pratique de I'accouchement anonyme, méme si aucun texte de
l'autorise formellement.

Dés 2001, le droit autrichien a dépénalisé I'accouchement dans
I'anonymat pour les femmes en détresse.

Pour les pays du Nord de I'Europe, I'enfant est obligatoirement rat-
taché a sa meére, mais ces mémes pays ont cherché des solutions
afin d’éviter les abandons sauvages. Les « Boites a bébés », per-
mettant d’abandonner I'enfant « sans nom, sans question, sans
sanction » se sont multipliées a partir de 1999 dans toute I'Europe.
La premiére fut installée @ Hambourg aprés la découverte du
corps d’'un bébé dans une poubelle. On en trouve aujourd’hui en
Belgique, Allemagne, Suisse, Autriche, Hongrie, Tchéquie, Lituanie,
Pologne. LInde, I'Afrique du Sud,le Canada ont suivi.

LONU s’est émue en 2011 de cette situation qui interdit aux
enfants toute connaissance de leur histoire.

Par une loi du 7 juin 2013, applicable au 1" mai 2014, 'Allemagne
vient de décider la suppression des Babyklappen dans un délai
de 3 ans, et d’autoriser les femmes a accoucher dans 'anonymat.
En effet, ces « Boites » ne sont en fait que ce que furent les
« tours » du moyen-age. Elles laissent les femmes dans la plus
grande des solitudes, avec le maximum de risques pour leur
santé et celle de I'enfant. Aucune femme ne devrait rester seule
pour donner naissance et toutes devraient pouvoir étre accom-
pagnées et accueillies quelle que soit leur demande, et méme si
elles souhaitent 'anonymat le plus complet.
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e jugement généralement porté sur les passages, les trans-

missions ou les relais si spécifiques a I'histoire d’'une adop-

tion, ne sont pas toujours bientraitants et je souhaiterais
simplement que I'on change de regard sur chacun des acteurs
de I'adoption. Les enfants ne sont ni des victimes ni des enfants
de substitution, les parents ne sont pas des familles d’accueil.
Concernant les méres de naissance, tant que nous aurons une
vénération pour les liens du sang et porterons un regard apitoyé
sur les enfants et celles qui les confient en vue d’adoption, le
jugement sera trés négatif et préjudiciable aux enfants qu’elles
auront portés.
Il est fréquent d’entendre, lorsque I'on parle du lien mére-enfant
dans le cadre de l'accouchement au secret, qu'il suffirait de
« presque rien », juste de « travailler » ce lien qui a la naissance
semble distordu, pour qu’il se crée de maniére pérenne et que
ces femmes qui a priori ne souhaitaient pas garder leur enfant,
abordent finalement la relation avec bonheur.
Pour ce faire, des équipes ou des individus plein de bonnes
intentions obligent ces femmes a voir le bébé méme quand elles
ne le souhaitent pas (car, quand elle 'aura vu ...) ; on leur pose le
bébé sur le ventre méme lorsqu’elles ont demandé a ne pas le
voir (car, sentir ce petit contre son corps...) ; il arrive méme qu’on
leur demande d’allaiter pendant leur court séjour a I’hépital sous
prétexte que la montée de lait fera naitre hormonalement le lien
qui psychologiquement n’est pas acquis. Je passe sur l'insistance
pour le choix des prénoms, des vétements etc...
Pour certaines jeunes femmes, 'impossibilité a devenir maman
se télescope avec cette obligation a devenir mere qu’elles n'ont
pas choisie, et qu’elles ne peuvent assumer en aucun cas. Ce
n'est que bien plus tard qu'elles pourront, peut-étre, devenir
les mamans d’enfants qu’elles auront désirés avec I'hnomme qui
saura, lui aussi, devenir un papa.
C'est justement pour cela que le terme maman est inapproprié a
ce moment précis de leur vie. Elles sont des méres de naissance
ou méres biologiques et ont porté I'enfant jusqu’ou elles s’en
sentaient capables. Ces femmes qui confient les enfants dans ce
cadre ne sont pas des mamans et de par leur histoire personnelle
ne peuvent pas le devenir. Cest la raison pour laquelle elles
viennent demander une aide qu’il nous faut entendre. Les forcer
a maintenir un lien qu’elles ne peuvent pas assumer est dans la
plupart des cas d’'une incroyable cruauté surement involontaire !
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Les femmes, qui ont eu recours a I'accouchement sous X, ne pou-
vant pas a ce moment de leur vie devenir des mamans, il serait
vain et cruel de vouloir les y forcer. Elles ne peuvent absolument
pas laisser leur identité, car le risque de se retrouver dans une
situation de danger vital maintenant ou 18 ans plus tard, si 'on
apprenait finalement leur geste, est trés probable. Elles savent
toutes que si leursituation change, elles peuvent a tout moment
de leur vie rajouter des éléments identifiants dans le dossier que
I'enfant trouvera un jour, s’il décide de la rechercher.

Ceux qui souhaitent, au nom de I'intérét supérieur des enfants,
la levée absolue du secret, mettraient bien souvent ces mémes
enfants en danger de mort immédiat. Nous en avons des échos,
a peu de chose pres, chaque semaine dans les actualités (enfant
trouvé en hypothermie dans des toilettes de gare, ou agonisant
sous un abribus etc..). Peut-on imaginer trés honnétement
qu’une jeune femme qui saurait qu’elle peut aller anonymement
dans n’importe quel hopital pour accoucher et confier son enfant
en toute sécurité, irait accoucher seule dans des toilettes de
gare ?

Néanmoins, une transmission est possible: La transmission
d’une histoire, celle que la mére de naissance va nous confier,
seulement et seulement si la confiance est au rendez-vous. Pour
pouvoir venir vers nous en toute confiance, il faut qu’elles soient
sires que nous accepterons de garder son secret et de I'accompa-
gner dans le respect de sa décision.

Depuis de nombreuses années, les demandes successives de sup-
pression de I'accouchement sous X ont donné naissance a des
textes et projets de lois plus ou moins heureux. Le secret qui est
vécu comme honteux pour certains et libérateur pour d’autres,
n'en finit plus d’interroger le 1égislateur mais surtout de préoccu-
per les personnes qui s'occupent des femmes accouchant sous X
et des enfants qui, bien des années plus tard, viennent consulter
leur dossier (seulement 7 % le font). Lorsqu’ils demandent a avoir
acceés a leurs origines, ce n'est pas une identité que viennent
chercher les enfants adoptés, mais une histoire : « que s'est-il
passé dans la vie de ma meére biologique qui I'a poussée a me
confier en vue d’adoption, m’a-t-elle abandonné ? » Qui était-
elle, 3 quoi ressemble-t-elle ? A-t-elle des problémes médicaux
génétiques qu’elle aurait pu me transmettre ? Or, ces réponses
font maintenant partie du quotidien de recueil d’informations
contenues tant dans les dossiers du Conseil National d’Accés aux
Origines Personnelles (CNAOP) que dans ceux des Organismes
Autorisés pour 'Adoption (OAA) qui accueillent des enfants nés
en France. A la condition que les méres de naissance aient pu en
toute confiance les y laisser
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Pour se construire, chacun a besoin d’'une connaissance de son
histoire, de ses origines, de ses racines réelles ou de celles dans
lesquelles il choisit de s’inscrire, mais cela ne doit se faire en
aucun cas au détriment de la santé physique ou psychique de la
mére et du bébé a venir ; c’est |a raison pour laquelle la confiance
doit s’installer entre cette jeune femme dans la détresse qui
confie son enfant et celui qui recueille ses confidences. Plus la
confiance sera forte sur la certitude que sademande de « secret »
sera bien inviolable, plus elle pourra se raconter et transmettre a
cet enfant tous les éléments non identifiants dont il aura besoin
pour retracer le cours de son histoire personnelle, sinon nous
prendrons le risque que I'enfant se soit construit sur I'histoire
racontée de bonne foi par les parents adoptifs et se sente trahi
par eux en découvrant une histoire toute autre.

Le développement de I'adoption internationale et les régles
multiples imposées par les pays qui confient leurs enfants
ameénent bien souvent des OAA a se voir confier des enfants
pour lesquels aucune histoire d’aucune sorte ne pourra étre
transmise a ses parents : c’est le cas en Chine par exemple ou
les enfants sont dans la majorité des cas trouvés sans aucune
indication sur leur origine. Que va-t-on dire a ces enfants ? Que
les enfants nés en France auraient des besoins particuliers pour
se construire, hors desquels ils seraient voués inexorablement
aux maladies psychiques tandis que les enfants venus de
I’étranger, sans histoire précise, sans connaissance réelle de leur
origine,devraient eux, se développer harmonieusement ou tout
au contraire vivre leur vie dans une obligation de souffrance et
d’incertitude?

Il est essentiel de pouvoir transmettre son histoire a I'enfant,
qu’elle soit individuelle comme en France ou collective comme
en Chine. C'est I'axe de la narration qui va constituer sa colonne
vertébrale et permettre a un axe affectif de se construire et de

10

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):9-10

faire famille. Il est trés important de guider les enfants et les
jeunes femmes sur cette voie. C’est I'inconnu qui fait peur a
I'enfant. Mais si I'on part du principe qu’il est impossible de se
construire sur un tel traumatisme c’est la négation de toute
possibilité de résilience

Laccouchement sous X n’est pas, comme certains peuvent le pré-
tendre « un cadavre dans un placard » qui poursuivrait toute sa
vie I'enfant adopté et sa descendance, mais une chance donnée
aun enfant de démarrer sa vie en sécurité et en étant accueilli, et
a une femme de ne pas mettre sa vie en danger et d’avoir fait le
meilleur choix possible pour I'enfant qu’elle porte a cette période
de sa vie. Cette forme d’accompagnement permet d’apaiser suf-
fisamment t6t ces femmes qui bénéficient d’un soutien sécure
et apaisant les confortant dans le fait qu’il y aura un relais pour
I'enfant.

Lhaptonomie nous apprend des choses merveilleuses sur la
maniére de prendre en charge un bébé in utero, puis aprés sa
naissance de le nourrir, de le bercer, de lui donner ou non le sein,
bref de s’occuper du tout-petit avec respect dans tous les aspects
de sa vie: Cette maniére de prendre soin du bébé ne peut que
réjouir 'adepte de la bientraitance que je suis.

Je souhaiterais juste que I'on ne se serve pas de la bientraitance,
prénatale ou dans la toute petite enfance, comme d’un outil pré-
dictif qui handicaperait a vie I'avenir psychique des enfants qui
n‘ont pas pu bénéficier de ces soins particuliers. Avec Boris Cyrul-
nik j'aimerais rappeler que les neurosciences ont fait des progreés
extraordinaires et nous permettent désormais de voir grace a
I'IRM que les zones du cerveau endommagées par manque de
soins, sont capables de fonctionner a nouveau pour peu que l'on
donne une nouvelle chance a cet enfant sans désespérer de son
devenir.

Cela serait pour moi la véritable bientraitance.
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.
-

ette proposition de traiter du devenir des enfants nés

sous X interpelle car elle sous-entend qu’ils entrent

dans une catégorie singuliere. Cette thématique est
finalement assez étrangére a notre expérience de 70 années de
fonctionnement d’organisme d’adoption. Lintérét est grand a
ne parler que des trains qui déraillent et ce sont précisément les
trains qui arrivent a I'heure que nous aimerions évoquer ici.
Si les 7 ooo enfants qui ont été adoptés par la Famille Adoptive
Francaise n'ont pas tous été adoptés en France, plus de 3 0oo ont
été recueillis dans le cadre de I'accouchement sous le secret, trés
rapidement aprés leur naissance (historiquement 3 mois, puis
2 mois de délai de rétractation de la mére biologique), ce qui
peut apporter une légitimité a nos propos et témoigner d’une
relative expérience.
Peu d’études ont été menées sur les spécificités et le vécu des
enfants nés sous X adoptés. En revanche;ily a toujours eu un vrai
empressement médiatique a relayer les propos des personnes
activement a la recherche de leurs origines et donc a laisser
s'affirmer que I'accouchement sous X génére une souffrance,
un manque inextinguibles. Rien-dans les affirmations, ni dans
les allégations, ni dans I'analyse de la situation ne peut rendre
compte d’une convergence scientifique, mais le fait que les
enfants doivent absolument avoir droit a la connaissance de
leurs origines pour vivre bien est une véritable doxa et qui est
infirmée par notre expérience.
Par exemple, la consultation des dossiers dans le cadre de
recherches d’explications, de compréhension, d’accés a des élé-
ments identifiants ou non reste trés marginale : pour simplifier,a
cejour moins de 7 % de personnes adoptées adultes ont fait une
démarche aupreés de notre organisme.
Certes, il est intéressant de repérer des périodes symboliques de
déclenchement de la démarche de recherche : celles des débuts
d’année d’une part, ce qui traduit sans doute des préoccupations
antérieures diffuses; du décés des parents des générations
passées et particulierement de ceux qui n’auraient pas parlé
d’adoption, comme cela se faisait a une époque ; de naissance
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d’'un enfant, qui'la encore, réactive des questionnements plus
anciens.

Et, en ce qui concerne les enfants, les parents sur-interprétent
souvent la sensibilité de I'un, I'activité d’un autre, des difficultés
scolaires comme autant de signes possibles d’'un manque lié
au secret des origines. Ladolescence et sa capacité a mettre le
lien a I'épreuve est aussi un grand moment de solitude pour des
parents si consciencieux ! Rappelons a chacun la grande banalité
de ces mouvements divers sans se rigidifier non plus : la parole
autour de ce théme doit circuler, mais la part des choses doit étre
faite, sans pathos et sans angélisme.

Evoquons plutét tous les adultes qui ne sont pas a la recherche
d’éléments, I'immense majorité, donc semble-t-il. Doit-on se
dire qu’ils sont dans le déni, dans la dénégation, dans le refus de
savoir, qui serait presque, lui aussi, névrotique pour le coup ? Ou
peut-on se dire que ce sont des jeunes/adultes qui ont pu com-
prendre les différentes éventualités de situation qui ont conduit
les jeunes femmes a confier leur enfant sous X ? Accepter que la
loi a créé un dispositif pour qu’ils aient une famille par I'adoption,
le plus rapidement possible ? Que leur mére biologique a fait
une démarche responsable ? Que les parents qu'ils ont eus ont
été de bons parents et que leur vie telle qu’elle s’est construite a
été heureuse, autant qu’elle puisse étre ?

Précisément, de notre point de vue, le point crucial de la réussite
de I'adoption et de ce secret de la naissance avec lequel tous
doivent vivre est la prévention primaire.

Qu’en est-il du devenir et des enfants nés sous X ? Et de quoi
parle t'on ?

S’il est évident en sociologie que le milieu a une forte prévalence
sur 'avenir des enfants, alors, de facon trés pragmatique peut-on
affirmer dés a présent que le devenir social des enfants nés sous
X est essentiellement lié a celui de leur famille adoptive. (Une
récente étude d’envergure et en particulier sur le développement
des enfants est trés instructive sur la qualité de I'environnement
mais elle concerne les enfants adoptés en général [1]).

La sélection des candidats agréés pour l'adoption se base,
dans notre Organisme, sur des critéres qui reposent sur leurs
capacités contemporaines de la démarche, a se décentrer de
leurs problémes d’infertilité pour aller vers la construction d’'une
parentalité adoptive qui doit &tre symétriquement I'affaire des
2 candidats. Elle repose aussi sur des capacités a se projeter, a

n
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ne pas éluder ce qui les a eux-mémes construits ou blessés dans
leurs relations familiales pour aller au plus prés des parents et
éducateurs qu’ils souhaitent étre. A avoir une vie sociale, des
repéres critiques personnels solides,un détachement a I'égard du
regard d’autrui, a assumer une non conformité et a, ne pas étre,
comme me 'avait suggéré un ami psychiatre, des normopathes...
Quel diagnostic extraordinaire et parlant !

Car s’il est vrai que la plupart des personnes quelles qu’en soient
les raisons, ont envie d’avoir des enfants, il est indispensable que
les parents par I'adoption aient les capacités a répondre aux
interrogations des enfants. Cela implique qu'’il n’y ait pas d’ha-
giographie, de jugement, pas de généralités sur les méres biolo-
giques, pas de théories réductrices sur le pourquoi du comment.
Il est essentiel qu’il y ait chez les uns et les autres des capacités
a élaborer. Elaborer, quand on ne sait rien de la meére biologique,
c’est s"appuyer sur le contexte Iégal, expliquer les droits et penser,
dire, que la mére a fait une démarche responsable. Elaborer cest
ne pas anticiper, ne pas étre dans une focalisation sur les origines
quand l'enfant interroge aux différents stades de développe-
ment : ce sont les mémes pour tous. Toutefois, la résonnance
psychique et affective peut étre fort différente et c’est entre
autre pour cela que nous sommes trés sensibles aux capacités et
potentialités des adultes a qui nous confions les enfants.

Par ailleurs, de notre point de vue, 'absence de restriction sur les ori-
gines indifférenciées possibles de leur enfant par 'adoption, est un
élément positif qui augure de leurs aptitudes et de leur ouverture.
Enfin, une famille élargie ouverte, motivée, impliquée est, la
encore, un gage d’intégration naturelle d’'un enfant, 13 ou il va
aussi pouvoir asseoir et donner sens a ses origines, dans cette
famille !

Dés lors que beaucoup de bonnes conditions sont remplies pour
que les choses se passent au mieux, que I'on postule que I'enfant
va pouvoir se construire psychiquement et socialement aupres
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de parents dont les qualités personnelles et I'inscription sociale
dépassent les repéres banals de la parentalité, la question se
pose t’elle de leur devenir ? (Inutile de souligner aussi la dimen-
sion non pathologique de I'amour a dispenser).

En dépit de toutes ces « exigences » qui sont quand méme le
minimum qu’un professionnel du travail social ou de clinicien
doit d’étre a méme d’analyser, ces parents-la existent et ce sont
ceux que tout enfant devrait avoir.

Labsence de la connaissance d’origines biologiques, géogra-
phiques, de pathologies héréditaires méme est-elle alors, un
probléme insurmontable ? Lexpérience, d’'une durée moyenne
de 30 années d’exercice, nous indique que cela n'est absolument
pas insurmontable, que les questionnements légitimes d'un
enfant doivent étre entendus, respectés, mais mis a leur juste
place et ne doivent pas venirobérer 'adoption.

L'écho que ces questionnements vont avoir dans I'imaginaire des
uns et des autres, enfants et parents, doit rester mesuré, pon-
déré, pas au dela de 'empathie naturelle que crée cette situation
singuliére et qui'a permis l'opportunité d’'un apparentement
précoce, précocité qui est un atout indiscutable.

A nous de repérer ce qui est sain dans la démarche initiale
d’adoption pour nous projeter loin, trés loin, a la place de I'enfant
qui nous est confié nourrisson et de faire confiance a I’lhumanité
de chacun, parents adoptifs et enfants nés sous X, pour tirer parti
du contexte qui a généré cette rencontre, leur vie. Pour tous une
part d’'inconnu est en nous, et la part du biologique qui pour-
rait poser probleme dans I'adoption ne devrait pas revétir une
importance rétrograde, obsoléte, a I'inverse des liens affectifs
que I'adoption met en place.

Référence

[11 Enfanceet Famille dAdoption,Revue Accueil,n® 172,septembre 2014
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d’éducation thérapeutique (ETP) de I'équipe de néphrologie
pédiatrique du CHU de Bordeaux.
Latelier « Ressort » est proposé aux enfants greffés rénaux et
a leur fratrie, en partenariat avec le Théatre en Miettes. Le nom
théatre Ressort a été choisi par les enfants.

Le projet théatre fait partie intégrante du programme

1. Comment le projet est né ?

Le projet est né a la demande des enfants et avec le soutien de
leurs parents. En effet, lors d’un atelier chez les enfants greffés, la
complexité du systéme immunitaire a pu étre détournée grace au
théatre. Partant de ce qui avait été évoqué au cours de la journée,
ils ont créé d’eux méme une scénette mettant en jeu le « roi»
greffon rénal, avec la reconnaissance du systéme HLA grace aux
« petits soldats » et la fabrication d’anticorps stoppée a temps
grace au traitement immunosuppresseur. Cette piece de théatre
nous a permis de vérifier par le biais de la reformulation et du jeu
que les idées principales étaient bien acquises. Les enfants ont
pu raconter en faisant appel a leur imaginaire ce qu’ils avaient
compris, avec leurs mots, leur créativité. Ils ont pu s’exprimer, se
dépasser, s'ouvrir aux autres.

A la fin du programme d’ETP, nous avons interrogé les enfants
sur leurs projets et leurs désirs pour I'année suivante : ils ont
répondu a l'unanimité « du théatre ».

Nous nous sommes alors laissés guider et nous avons mené une
réflexion sur ce que le théatre pourrait apporter a ces enfants et
a leur fratrie. Linsuffisance rénale chronique de I'enfant néces-
site, en fonction de son évolution, un parcours de soin qui peut
étre trés lourd (dialyse, greffe...) et occasionner de nombreuses
consultations, hospitalisations et ce, tout au long de la vie de
I'enfant. Nous sommes persuadés que le théatre peut étre une
aide pour améliorer la qualité de vie de ces enfants, leur vécu de
leur image corporelle et renforcer leur estime de soi.

Nous avons donc fait appel a des professionnels du théatre. Léquipe
du théatre en Miettes de Bégles, prés de Bordeaux, a accepté de
s'engager avec nous dans ce projet. Elle a amené son expertise et
une aide dans la réflexion et la mise en place de ce projet.
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Voici une citation de Sophie Marinopoulos qui met magnifique-
ment en mots I'idée et les objectifs de notre projet : « Vivre pour
un enfant revient a jouer. Jouer ses peurs, jouer le monde pour
comprendre, engager de l'espoir ; se projeter dans le futur, ima-
giner son avenir et apprendre. Lenfant a un besoin inextensible
d’exprimer son monde intérieur, de faire revivre sa famille, d’étre a
nouveau acteur de lui méme pour grandir ».

Tout I'intérét de la démarche pédagogique et artistique est de
créer un espace-temps bienveillant et de plaisir permettant
a chacun de se tromper, de rire pour remettre son corps en jeu
progressivement et oser se montrer.

2. Population ciblée

Il s’agit des enfants et adolescents présentant une maladie rénale
chronique : insuffisance rénale chronique ou greffe rénale.

3. Professionnels participant au projet

Léquipe d’ETP de néphrologie pédiatrique CHU de Bordeaux et
I'équipe du théatre en Miettes.

4.Référentiel de compétences et objectifs
des ateliers théatre

Il s’agit tout d’abord d’offrir la possibilité de découvrir et
de s’essayer a différents registres du jeu théatral : mime,
comique, texte, improvisation pour permettre un choix en
adéquation aux réalités physiques des personnes et de leurs
appétences. La notion d’engagement et d’objectif reste le
moteur pédagogique permettant aux bénéficiaires de batir
une autre représentation de soi dans un processus respectant
leurs réalités.

Objectifs et leviers de I'utilisation du théatre

+ Apprendre a gérer I'espace : celui des autres, celui de 'autre et
le sien.

- Communiquer, transmettre, s’adapter au regard des autres.

» Mieux vivre dans et avec son corps.
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« Exprimer ses émotions, son ressenti, ses préoccupations.

 Repérer ses besoins et ses ressources.

Développer la confiance en soi, envers les autres.

Favoriser la cohésion de groupe et I'interaction : aller vers les

autres et créer ensemble.

« Apporter une aide dans le processus d’acceptation de la
maladie et de son traitement : « se faire du bien, c’est aussi
se traiter ».

+ Permettre a I'enfant de s’engager dans un processus de chan-

gement.

Favoriser la réflexion, la conscience de soi et la transformation

de ses représentations.

Multiplier les expériences d’essais-erreurs pour permettre a

I'enfant de se penser différemment et de panser ses « plaies ».

» Mettre en mots, par écrit puis en scéne : pouvoir jouer ce que

l'autre a écrit et voir jouer par I'autre ce que I'on a écrit.

Finir le projet chaque année par une représentation finale

dans les conditions d’un spectacle ou d’un atelier en fonction

des objectifs fixés au départ avec le groupe d’enfants.

5. Evaluation du projet 2013/2014

Le projet théatre s’est déroulé du mois d’avril 2013 au mois
de juin 2014. Il s’est organisé autour d’'un atelier mensuel, le
mercredi de 14hoo a 17hoo (30 heures au total). Il a concerné
8 enfants greffés rénaux dgés de 6 a 19 ans. Nous avons travaillé
en collaboration soignants-formateur théatre.

Les ateliers se sont déroulés avec des temps de paroles réguliers
pour structurer les désirs de chacun en fonction des ressentis
individuels et des réalités du groupe. Chaque atelier débutait par
des rituels de préparation dynamique (échauffements de théatre
pour se mettre ensemble et disponibles a jouer).

Les répertoires proposés sont le mime, I'écriture de texte, les
masques, les clowns, le théatre parlé....

Une représentation finale a eu lieu dans la salle de spectacle du
théatre en Miettes devant les familles au mois de juillet 2014.Elle
a permis aux enfants de montrer des extraits d’une piéce (« Un

14

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):13-14

étonnant marché » d’Anne-Caroline d’Arnaudy), leur travail sur
un texte écrit par le groupe ainsi qu’un exercice d'improvisation.
Du point de vue de I'éducation thérapeutique, le bilan est globa-
lement trés positif. On remarque une évolution dans la relation
entre les enfants, leurs familles et les soignants avec par exemple
des discussions sur les difficultés d’observance thérapeutique,
du vécu de la maladie qui sont exprimés par les adolescents
beaucoup plus librement.

Le personnel soignant a pu recueillir les réponses de certains

enfants a la question « Est-ce que le théatre t'apporte quelque

chose ? »:

+ «Jai pris un peu confiance en moi, j'ai moins peur de passer
devant les autres, j'ai moins de TOC et je reste plus calme. Je
suis un peu plus moi-méme ».

 « Pas spécialement ».

+ « Cela me raméne a ce que je faisais avant quand j'étais petit,
om me mettait seul sur scéne et je n’avais pas peur, pas de trac.
Le théatre me fait revenir dans I'enfance, moins les peurs, cela
me divertit, cela me donne I'envie d’en refaire. Je suis plus sir
de moi‘quand je suis devant les gens ».

+ « Celam’apporte de 'émotion,de |a joie.Ca m’a aidé pour parler ».

Enfin nous avons utilisé une grille d’évaluation sur I'image

de soi et perception des compétences propres chez I'enfant

et I'adolescent. Cette analyse (basée sur le self-perception
profile for adolescents (SPPA), S. Harter,1988) a été faite avant

et aprés le projet pour mesurer le bénéfice sur les enfants y

participant.

Au terme de ce projet, nous le reconduisons et nous sommes
convaincus que I'art a une place primordiale et encore sous-esti-
mée dans I'ETP de I'enfant. |l permet de faire passer des messages
simples, de les formuler autrement. En effet, 'enfant ne va pas
seulement participer a un atelier ludique, il va en devenir un des
acteurs, un partenaire et s’y impliquer. Cela ouvre sur d’autres
perspectives, rien n'est figé, I'enfant a la possibilité de changer
le cours de I'histoire et de se I'approprier. A nous de nous laisser
surprendre. N'est-ce pas cela I'éducation thérapeutique : rendre
le patient acteur ?
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chez I'enfant, concerne les pathologies cardiaques. Il s’agit

essentiellement de la prévention des accidents thrombo-
emboliques chez les enfants ayant une prothése valvulaire
mécanique et les enfants ayant une dérivation cavo-pulmonaire
totale, méthode chirurgicale palliative utilisée pour traiter les
ventricules uniques. Les autres indications sont la prévention des
thromboses dans les cardiomyopathies dilatées, les anévrysmes
géants de Kawasaki, les troubles du rythme, I’hypertension
artérielle pulmonaire, les thromboses veineuses centrales et
les accidents vasculaires cérébraux associés aux cardiopathies
cyanogénes. On évalue entre 500 a 1000 le nombre d’enfants
sous AVK en France pour 1 million d’adultes. Un grand nombre
des accidents liés aux AVK est di a un défaut d’éducation thé-
rapeutique des patients (ETP) qui ne savent pas comment réagir
face a certaines situations [1]. En France, depuis Juin 2008, les
enfants de moins de 18 ans traités par AVK peuvent bénéficier
des dispositifs d'auto-mesure de I'INR (International Normalized
Ratio), selon des régles strictes fixées par I'HAS. Les conditions de
remboursement, établies par décret, ont imposé la mise en place
d’un programme d’ETP, avant toute prescription d’un dispositif
d’auto-mesure, afin d’optimiser la_compliance au traitement.
En faisant référence a la définition de I'ETP proposée par 'OMS
en 1998, nous avons créé, en 2008, un programme d'éducation
thérapeutique du patient sous AVK et inclus 250 patients [2].
Léquipe actuelle comprend un cardiopédiatre, une pharma-
cienne, 2 infirmiéres d'éducation et une ARC. Le programme d’ETP
des patients sous AVK et de leurs parents comprend, entre autre,
I'élaboration d’un contrat éducatif entre le soignant et le soigné
et la signature d’un consentement. Il s'organise en différentes
séances dont une journée d’éducation initiale, des séances de
renforcement téléphoniques, des séances de renforcement col-
lectives et des séances individuelles de reprise. Les objectifs de
la journée initiale sont de faire le diagnostic éducatif, de fournir
aux patients une connaissance théorique sur I'anticoagulation,
sur le motif de prescription des AVK, le nom du médicament,
les signes évocateurs de sous et de surdosage, I'INR cible, la
gestion du carnet d’AVK, les dangers de I'automédication et

L a grande majorité des indications aux antivitamines K (AVK),
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des maladies intercurrentes, les interactions médicamenteuses,
I'alimentation et I'organisation de la scolarité et des vacances.
On accompagne également les familles pour qu’elles sachent
quelle information donner a I'entourage et comment interagir
avec le milieu médical. Le médecin traitant est un pilier dans la
prise en charge de ces patients et doit &tre informé de I'inclusion
de son patient, car un patient éduqué est un patient différent
d’un patient simplement informé. Il est plus compétent et prend
part aux discussions concernant les choix thérapeutiques car il
est plus impliqué dans sa prise en charge. Le lien ville-hopital est
donc primordial chez ces patients. Nous avons également créé,
au sein de notre institution, un réel réseau autour des AVK en
collaboration avec les professionnels de santé (stomatologues,
gynécologues, anesthésistes, psychologue et assistante sociale).
Depuis 3 ans, la problématique de la transition vers I'dge adulte
est également abordée de maniére systématique avec les
patients et leurs parents car c’est un enjeu de santé publique
dans notre spécialité.

Surle plan pratique, le patient apprend l'utilisation des dispositifs
d’auto-mesure de I'INR et |a rigueur de la transmission des résul-
tats. Pour mener a bien ce programme et obtenir la meilleure
compliance, différents outils pédagogiques ont été créés tels que
le livret d’'information générale sur les cardiopathies, le carnet
AVK, un jeu éducatif, un passeport pour optimiser le transfert et
une application web sur la transition pour améliorer I'offre de
soins de nos patients sous AVK atteignant I'dge adulte. Enfin, les
familles et les soignants ont accés a une rubrique dédiée a I'ETP
sur le site du centre de référence M3C (www.carpedem.fr) et
participent a des « focus groupes » dont les thémes sont choisis
par les patients (puberté, assurabilité...).

Notre jeu éducatif permet aux patients et a leurs familles de
mieux connaitre la maladie. Il leur apprend a réagir face a des
situations de la vie courante (« que faire en cas de diarrhée »
ou « quel sport est autorisé »...). Les séances collectives de jeu
éducatif sont précédées d’'une séance d’ETP ayant pour but de
donner aux patients la capacité de répondre aux questions
posées. Une personne du corps médical ou paramédical anime
la partie, avec le plus d’entrain possible. Lanimateur pose
d’abord la question a I'enfant, et s’il n'a pas la réponse, il inter-
roge alors ses parents. La réponse sera source de discussion avec
I'ensemble des familles et du personnel. En cas de difficulté
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pour le patient, on peut modifier la question jusqu’a ce que
I'enfant ou la famille trouve la réponse (encourager plutét que
décourager, tout le secret de ce jeu éducatif est 1a !). Au total, le
fait d’échanger autour de la maladie durant ces séances, et cela
avec plusieurs familles, permet a I'équipe d’évaluer de maniére
ludique les connaissances acquises et donne, de maniére indi-
recte, les compétences utiles aux familles pour réagir face aux
situations de la vie quotidienne. Ainsi, le patient et sa famille
sont acteurs dans la prise en charge, dans une ambiance com-
pétitive, mais conviviale. Ce jeu est a I'image de notre définition
de I"éducation thérapeutique au M3C : « Linformation laisse le
patient passif, I'éducation le rend acteur ».

Pour tester l'efficacité de notre programme d’ETP non sélectif
(en termes de niveau social, économique ou d’éducation), nous
avons évalué le temps passé dans la fenétre thérapeutique, la
compliance au traitement, le respect des prescriptions et des
controles d’INR, et les complications. Ces patients ont également
été testés génétiquement pour savoir s’ils avaient un géne de
susceptibilité ou de résistance aux AVK [3,4].

Ce travail concerne 104 enfants sous AVK (dge médian 8 ans),
inclus entre 2008 et 2011. Les patients réalisaient eux-mémes
les INR mais les ajustements de dose étaient faits par un soi-
gnant. La durée de suivi médiane était de 481 jours [70-1001].
Le temps passé dans la fenétre thérapeutique était de
81,4 % [5]. Ces résultats étaient stables pendant toute la durée
de I’étude. Une seule complication est survenue. Les patients
ont fait leur INR a la date demandée dans 86,9 % des cas.
Plus de 9o % des familles ont trouvé le programme d’ETP trés
adapté et voulaient participer, au long cours, au programme
de renforcement.

En conclusion, depuis la labélisation de notre programme d’ETP
en 2010, nous pouvons dire que ce programme d’ETP pédiatrique
non sélectif, basé sur I'implication des enfants et de leurs
parents, a été formalisé et évalué. Il est robuste, efficace, pérenne
et continue a s’enrichir. Les améliorations ont été bénéfiques aux
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patients et aux soignants mais aussi a l'institution. Lentretien
continu des compétences acquises par I'enfant contribue a la
sécurité des patients en transition vers I'age adulte.

Enfin, 'un des nouveaux projets de recherche en lien avec notre
programme concerne les Sciences Humaines et Sociales. Nous
avons initié une collaboration avec le Dr Numa-Bocage, Profes-
seur en Sciences de I’Education a I'Université de Pontoise, afin de
comprendre les débuts de la construction de I'expérience de soin
du patient, en analysant les processus de cette construction chez
I'enfant et I'adolescent. En effet, les sujets jeunes présentent
des conditions particuliéres qui peuvent avoir un effet de loupe
pour nous aider a cibler les facteurs les plus pertinents de cette
construction de I'expérience dans I'éducation thérapeutique du
patient en général.
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B. Tourniaire

critéres diagnostiques, définis par I'HS (International

Headache Society) seront décrits ici et sont détaillés dans
un ouvrage récent [1]. Ils permettent de poser le(s) diagnostic(s),
condition sine qua non de propositions thérapeutiques adaptées.
Le centre de référence de la migraine de I'enfant a I'hopital
Trousseau a acquis une expertise clinique importante. Lhistoire
de Morgane illustre une situation fréquemment rencontrée.
Morgane, 15 ans, consulte pour des maux de téte apparus depuis
ses 6 ans, avec d'emblée des crises de plusieurs heures. Ces derniers
mois, elle a beaucoup consulté, devant 'aggravation des céphalées
et un absentéisme scolaire important. Les médecins ont parlé de
migraines, de céphalées chroniques. Des séances d’orthoptie ont
été réalisées et un ostéopathe a trouvé Morgane trés « tendue ».
Une TDM et une IRM sont normales. Deux fois récemment, elle
est venue aux urgences pour des céphalées intenses, avec nausées
et vertiges. Morgane a compris qu’on lui laissait entendre que
les céphalées étaient « psychologiques » puisque « tout était
normal », qu'elle subit une pression scolaire importante et vit
une situation familiale trés difficile et conflictuelle. Elle a mal a
la téte en permanence depuis des semaines, avec des crises de
douleur intense ou elle reste au lit, pale, refusant de manger, de
participer aux activités. A d’autres moments, elle sort avec ses
amis, s‘amuse...mais continue a avoir mal, ce qui induit des doutes
dans son entourage.
Comment s’en sortir ? Quel(s) diagnostic(s) poser ? La situation
actuelle de Morgane peut sembler trés « brouillée », depuis
6 mois, avec une intrication d’éléments cliniques et de situation
personnelle. Souvent alors, les éléments fusent dans toutes
les directions en consultation, avec des bribes de description
des céphalées, d’autres sur les circonstances déclenchantes, la
situation familiale... Garder son cap pendant la consultation est
primordial, en ayant en téte un « guide de consultation ».

C ing a 15 % des enfants selon I'age sont migraineux. Les

1. Interroger sur les céphalées
avant la période d’aggravation

Dans ces céphalées quotidiennes, il faut questionner d’abord sur
la période avant aggravation :I'enfant avait-il des migraines et/ou

Correspondance :
barbara.tourniaire@trs.aphp.fr

© 2075 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):17-18

Table ronde

Migraines, céphalées de tension, céphalées
chroniques, comment s’y retrouver ?

Centre de la douleur et de la migraine de I'enfant. AP-HP, Hépital Armand Treusseau,
\ 26 avenue du Dr Netter, 75012 Paris, France

des céphalées de tension ? Quelle fréquence pour chacune delles ?
Plus de 50 % des enfants migraineux ont des céphalées de tension
associées. Cette question doit étre d'emblée posée a I'enfant : a-t-il
parfois tellement mal a la téte qu'il doit arréter ses activités ? et
d’autres fois un peu mal a la téte en pouvant continuer a jouer, se
déplacer...? Lenfant sera questionné de maniére bien séparée sur
les deux, avec des mots simples pour chacun d’eux.

Critéres diagnostiques de migraine

A. Au moins 5 crises répondant aux critéres B-D.

B. Crise durant 2 a 48 heures en I'absence de traitement.

C. Aumoins 2 des caractéristiques suivantes (localisation uniou
bilatérale, pulsatile, intensité modérée a sévere, déclenchée
ou aggravée par l'activité physique).

D. Pendant la céphalée,au moins 1des caractéristiques suivantes
(nausées et/ou vomissements, phono et photophobie).

Critéres diagnostiques de céphalées de tension
Opposés aux migraines : céphalée modérée, non pulsatile, n'empé-
chant pas les activités, sans signes digestifs, ni phonophotophobie.

2. Interroger sur la période actuelle :
céphalée ou migraine chronique ?

Les céphalées chroniques sont définies comme des céphalées
durant au moins 15 jours par mois au moins pendant 3 mois,
en continu des heures ou des jours. Parmi elles, il faut distin-
guer les céphalées de tension chroniques (les enfants ménent
souvent leur vie avec la douleur, se plaignent au quotidien
mais maintiennent leurs activités) et les migraines chroniques
(plus de 15 jours de céphalées/mois, dont au moins 8 crises de
migraine) avec des céphalées intenses, des heures au lit, sou-
vent un absentéisme scolaire important, un retentissement sur
le quotidien.

3. Les facteurs déclenchants ou précipitants

Au fur et a mesure de la consultation, des éléments de vie
seront précisés: pourquoi les céphalées sont-elles devenues
chroniques ? Avec au premier plan bien souvent des éléments
psychologiques, stress, inquiétude, surcharge de travail... plus
rarement d’autres éléments apparaissent.
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Parfois, les adolescents et leurs parents sont réticents & nom-
mer ces difficultés, de peur que I'aspect clinique des céphalées
soit négligé, au seul profit des aspects psychologiques. C'est
pourquoi mieux vaut souvent faire d’abord préciser la descrip-
tion des céphalées, montrant notre intérét pour la clinique, notre
connaissance du sujet avant d’aborder ces éléments psycholo-
giques, pour évoquer ensuite leur intrication.

Lenfant sera questionné d’abord librement sur des facteurs
déclenchants qu'il aurait (ou ses parents) notés. Puis une liste
lui sera citée, avec d’abord des facteurs trés neutres tels que
la chaleur, le bruit, la luminosité, le froid, les odeurs, les efforts
sportifs, les transports, les stimulations vestibulaires, le jeline,
certains aliments ou boissons (trés rarement responsables
contrairement a leur réputation), la concentration scolaire, la
fatigue. Des phrases et mots trés simples seront utilisés pour ne
pas orienter la réponse : la chaleur peut-elle te donner mal a la
téte ? certaines odeurs ? quand tu cours ou faisdu sport ?...Dans
la trés grande majorité des cas, 'enfant répond trés facilement et
librement et intégre au fur et a mesure le réle de ces éléments
comme « déclencheurs ». Comme pour la description des cépha-
lées, il est important de laisser I'enfant répondre lui-méme ; ses
parents pourront découvrir des facteurs déclenchants qu’ils
méconnaissaient.

Les facteurs psychologiques auront parfois été abordés libre-
ment ; sinon, ils seront questionnés aprés les autres, de maniére
neutre : « quand tu es contrarié(e), stressé(e), énervé(e), cela
peut-il entrainer une migraine ? » Des exemples de situations
seront demandés a l'enfant. Des questions trés directes et
simples, sans étre intrusives ni pleines de sous-entendus, aident
les familles a aborder des éléments difficiles.

4.Lintrication corps/psyché

De cette discussion ouverte sur les éléments cliniques de la
migraine et les facteurs déclenchants, naitra la compréhension
par la famille de leur intrication. Lorsque tout est dit simplement
et sans nier I'existence de I'un ou de I'autre, il est trés facile pour
quasiment tout le monde de comprendre que stress, émotions,
difficultés..vont aggraver une maladie sous-jacente, ici la
migraine.

Les familles les plus en difficulté, avec parfois des dysfonction-
nements familiaux importants, des éléments psychiatriques ou
de maltraitance, n'acceptent parfois pas cette réalité ; seule une
prise en charge en équipe pluri-professionnelle prolongée et
attentive pourra alors permettre des améliorations.
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5. Les propositions thérapeutiques

Des études ont permis de faire des recommandations thérapeu-
tiques pour le traitement de crise et le traitement de fond [1-3],
basées sur une prise en charge médicamenteuse (pour le
traitement des crises de migraine) et psychologique (relaxation,
hypnose, psychothérapie) pour les facteurs émotionnels. Si ces
derniers n'ont pas été abordés pendant la consultation, le traite-
ment inhérent sera mal compris.

Pour Morgane par exemple, les éléments psychologiques avaient
bien été recherchés auparavant par les différents soignants, mais
leur existence avait « gommé » celle de la migraine sous-jacente
et entrainé un refus de Morgane et sa famille. Les présenter
comme des éléments aggravants permet de les faire accepter par
les familles. Les explications sur la- migraine, « vraie » maladie,
héréditaire, sont primordiales pour une bonne compréhension et
acceptation des thérapeutiques.

Le traitement de crise repose sur une prise trés rapide d’AINS :
ibuproféne 10 mg/kg, maximum 400 mg en premiére intention,
orodispersible en cas de risque de vomissements, mais d’autres
AINS sont possibles (kétoproféne, naproxéne...). En cas d’échec,
un triptan sera rapidement ajouté (30 a 60 minutes aprés la
prise d’AINS) : le sumatriptan (AMM a partir de 12 ans et 35 kg,
prescrit hors AMM par les médecins habitués dés environ 30 kg).
D’autres triptans peuvent étre prescrits hors AMM pour les plus
adolescents. Pour les moins de 25-30 kg, en I'absence compléte
de médicament disponible, I'ajout rapide de paracétamol a I'AINS
est parfois trés utile. La voie intrarectale ne sera utilisée que pour
les enfants ayant des vomissements trés précoces (dans la demi-
heure qui suit I'apparition de la céphalée) ; leur délai d’action est
plus long que la voie orale.

Les traitements de fond médicamenteux n'ont pas fait la preuve
de leur efficacité chez les enfants ;ils ne seront prescrits que tem-
porairement, et en cas d’échec des méthodes psychologiques, par
des médecins connaissant la migraine de I'enfant.
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talement de facon incoercible. Elle vomit plusieurs fois par

heure, ne peut rien boire ni manger, reste prostrée dans son
lit pendant plusieurs jours.
Gabriel, 7 ans, a souvent mal au ventre, par crises de douleurs
intenses. Il est pale, s‘allonge dans le canapé, pleure et refuse de
manger. Quelques heures aprés, il est « comme neuf ».
Louise, 6 ans, a parfois brutalement la téte qui tourne, elle a envie
de vomir. Cela passe comme c’est venu.
Youri, 15 mois, a la téte penchée réguliérement, parfois pendant
quelques jours, puis il vomit et tout redevient normal jusqu’a la
fois suivante.
Alalecture de ces 4 vignettes cliniques illustrant des cas de vomisse-
ments cycliques, migraine abdominale, vertige paroxystique bénin
et torticolis paroxystique bénin, le lien avec la migraine ne semble
pas évident. Et pourtant, ces entités sont regroupées sous le terme
de syndromes épisodiques pouvant étre associés a la migraine.
Quels liens ces syndromes ont-ils avec la migraine 2 Tout d’abord
ils partagent avec la migraine certaines caractéristiques sémiolo-
giques : les symptomes surviennent parcrises récurrentes spon-
tanément résolutives sans symptémes intercritiques. Ensuite,
ces symptomes surviennent chez des patients migraineux ou a
forte probabilité de le devenir.
Nous rappellerons ici les caractéristiques de ces syndromes ainsi
que les critéres diagnostiques de la classification IHCD -3 de I'In-
ternational Headache Society. Si la connaissance de ces critéres
permet d’éviter un retard diagnostique trop souvent rencontré
chez nos patients, il faut cependant garder en téte que ces dia-
gnostics sont des diagnostics d’élimination a évoquer aprés avoir
fait les explorations nécessaires pour éliminer d’autres étiologies.

Tous les mois, autour du 18, Léa, 5 ans, se met a vomir bru-

1. Momissements cycliques

Ce syndrome se caractérise par des épisodes récurrents et stéréoty-
pés chez un méme individu de vomissements et nausées intenses.
Entre les crises, les symptomes régressent complétement. Les
parents décrivent souvent une paleur et une |éthargie associées.
La répétition de crises stéréotypées, I'existence d’un terrain
migraineux familial ou personnel, la normalité des examens
complémentaires doivent faire évoquer le diagnostic.
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Douleurs abdominales, vomissements,
vertiges...ca ne ressemble pas
a de la migraine...et pourtant !
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1.1. Critéres diagnostiques

A. Au moins 5 crises de nausées et vomissements sévéres répon-
dant aux criteres B et C.

B. Crises stéréotypées chez un patient et récurrentes avec une
périodicité prédictible.

C. Présence de tous les critéres suivants : a) nausées et vomisse-
ments :au moins 4/heure ; b) durée des crises :>1h et jusqu’a
10 j;¢) intervalle des crises : > 1semaine.

D. Aucuns symptomes entre les crises.

. Non attribué a une autre cause (en particulier digestive).

m

1.2. Quelques informations supplémentaires ?

s Les vomissements cycliques sont dits limités a I'enfance mais
des publications récentes citent des cas chez I'adulte [1].

« Les vomissements cycliques coexistent souvent avec des
migraines. Une étude a montré I'existence de migraines chez
82 % des enfants présentant des vomissements cycliques [2].

« Le diagnostic différentiel est celui de maladies métaboliques
et il est prudent en particulier chez les enfants les plus petits
de demander un bilan métabolique (a faire pendant une crise).

« Pour certains auteurs, des maladies mitochondriales pour-
raient étre en cause dans ce syndrome et des traitements dans
ce but sont parfois efficaces [3].

1.3. Traitement

Les vomissements cycliques sont difficiles a traiter, les traitements
médicamenteux souvent un échec. Le traitement proposé est celui
des migraines classiques en privilégiant les formes sublinguales,
nasales et intra-rectales. Une hospitalisation pour réhydratation
peut s'avérer nécessaire. La situation s'améliore souvent avec le
temps avec une évolution vers des migraines plus classiques.

2. Migraine abdominale

Ce syndrome récurrent est caractérisé par des épisodes de dou-
leur abdominale survenant par crise de 1a 72 h et I'absence de
symptoémes entre les épisodes.

Lors de ces épisodes, la douleur est péri-ombilicale ou mal
localisée. D’intensité modérée a sévére, elle entraine un arrét des
activités et s'associe a des nausées et/ou une anorexie (parfois
difficiles a distinguer chez I'enfant), ainsi qu’a des troubles vaso-
moteurs (paleur ou au contraire flush vasomoteur).
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2.1. Critéres diagnostiques

A. Au moins 5 crises remplissant les critéres B a D.

B. La douleur a au moins 2 des 3 caractéristiques suivantes :
a) douleur médiane, péri-ombilicale ou mal localisée;
b) sourde ; c) modérée a sévere.

C. Durant les crises 2 des caractéristiques suivantes :a) anorexie ;
b) nausées ; c) vomissements ; d) paleur.

D. Durée des crises : 2 a 72 h (en I'absence de traitement ou en
cas de traitement efficace).

E. Intervalles libres: complétement asymptomatiques entre
2 crises.

F. Non attribué a une autre cause (en particulier rénale ou
intestinale).

2.2. Quelques informations supplémentaires ?

« Il faut rechercher une céphalée associée que les enfants ne
signalent pas toujours. Si la céphalée existe, le diagnostic
retenu est celui de migraine.

 La plupart des enfants présentant ce tableau vont évoluer
vers des migraines classiques en grandissant, le diagnostic
est souvent fait de facon rétrospective au moment ou I'on
diagnostique la migraine.

2.3. Traitement

Le traitement des crises de migraine abdominale est mal codifié.
On peut proposer la prise d’AINS de maniére précoce. Faute de
pouvoir toujours prendre en charge de facon efficace la douleur
lors des crises, les traitements de fond de type psychocorporel
(relaxation, hypnose) permettent de faire diminuer leur fré-
quence.

3. Vertige paroxystique bénin

Cette entité est caractérisée par des crises de vertiges survenant
sans prodrome et cédant spontanément chez un enfant en
bonne santé.

3.1. Critéres diagnostiques

A. Au moins 5 crises répondant aux critéres B et C.

B. Episodes de vertiges sévéres survenant de maniére inatten-
due, d’intensité maximale initialement et cédant spontané-
ment en quelques minutes a quelques heures sans perte de
connaissance.

C. Au moins un des signes ou symptoémes suivants:
a) nystagmus ; b) ataxie; ¢ ) vomissements ; d) paleur;
e) appréhension.

D. Examens neurologique, audiométrique et vestibulaire nor-
maux entre les crises.

E. Non attribué a une autre cause.

3.2. Quelques informations supplémentaires ?

« Des vertiges sont trés fréquemment présents lors des crises de
migraine (40 % des enfants migraineux consultant au centre
de la migraine de I'hdpital Trousseau) [1].
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3.3. Traitement

On propose comme dans la crise de migraine un AINS des
I'apparition des symptémes. Lefficacité est difficile a évaluer car
certaines crises sont spontanément trés courtes.

4.Torticolis paroxystique bénin

Le diagnostic de torticolis paroxystique bénin-est souvent porté
tardivement. Les parents rapportent dés les premiers mois de vie
des épisodes de « téte penchée » associés a des vomissements,
des pleurs.

4.1. Critéres diagnostiques

A. Crises récurrentes chez un jeune enfant répondant aux cri-
téres Bet C.

B. Téte penchée d’'un coté (ou de l'autre) avec une discréte
rotation, cédant spontanément aprés quelques minutes a
quelques jours.

C. Pendant les crises présence d’un ou plusieurs signes suivants :
a) paleur ; b)irritabilité ; c) malaise ; d) vomissements ;

e) ataxie (plus fréquente chez les plus agés).

4.2. Quelques informations supplémentaires ?

« Lévolution se fera parfois vers un vertige paroxystique ou une
migraine.

« Lorsque I'enfant sera en age de le faire, il décrira souvent une
céphalée associée.

4.3. Traitement

Le traitement n’est pas codifié. Une prise précoce d’AINS améliore
souvent la symptomatologie.

5. Un nouveau syndrome épisodique associé
a la migraine ?

Les coliques du nourrisson sont citées dans la nouvelle classifi-
cation comme un syndrome épisodique potentiellement lié a la
migraine comme le suggérent des études récentes faisant le lien
entre antécédents maternels de migraines, coliques du nourris-
son et survenue ultérieure de migraines [4,5]
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enfant a « toujours mal a la téte », que les résultats des

examens médicaux sont normaux et que les traitements
antalgiques habituellement efficaces ont été proposés, cest
alors que I'on fait appel au psychologue. Sous entendu, puisque
les médicaments ne fonctionnent pas, le mal de téte serait « psy-
chologique » et donc « pas réel » ?
« Ma douleur, personne n’y croit ! Mon prof dit que ca m’ar-
range... » et la déception est grande lorsque la réponse donnée
est « vous devriez aller chez le psychologue ». Ainsi, aborder la
dimension psychologique en « dernier recours » est souvent
percu dans une dualité : la réalité de la douleur ou la folie psy-
chologique. Il nous parait donc essentiel de parler des facteurs
émotionnels petit a petit et non lorsqu’on se retrouve a cours
de solution.
Mais alors, dans quelle mesure I'abord psychothérapeutique
fonctionne-t-il ? Clest avant tout parce que le médecin en est
convaincu. Comme le recensent Amouroux et al. [1], 9 méta-
analyses et cochranes démontrent l'efficacité des méthodes
thérapeutiques non-médicamenteuses dans les céphalées chez
I'enfant. Les parents sont souvent sensibles a cet argument d’'une
« technique moins nocive ». Toutefois, proposer un lieu pour en
parler « ailleurs » ne signifie pas pour autant « plus ici ».
Le somaticien a besoin d’avoir confiance dans le thérapeute
auquel il adresse I'enfant et sa famille. Le thérapeute, de son c6té,
doit pouvoir faire appel au médecin lorsque les manifestations
somatiques s’aggravent.

B ien souvent, dans les consultations pédiatriques, lorsqu’un

1. Lesi petits maux de téte »

Dans les cas de céphalées, dont le retentissement est peu
important, quelques séances peuvent suffire pour abaisser
la fréquence et I'intensité des douleurs. Ainsi, il nous parait
essentiel de nouer un réseau de professionnels de confiance,
aux compétences et spécialités différentes, pour que la thérapie
proposée puisse « fonctionner ». Ces thérapeutes peuvent étre
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psychologues ou psychomotriciens, exercant en cabinet ou au
sein de CMP ou CMPP.

Les thérapies psycho-corporelles proposent une médiation « qui
passe par le corps », justement |a ou s’inscrit la douleur et per-
mettent au patient de s'autonomiser dans la gestion de celle-ci.
Lhypnose propose de modifier la perception douloureuse de
I'enfant grace aux métaphores évoquées par celui-ci (un étau qui
serre, un marteau qui tape...). A partir de ces images, I’hypnothé-
rapeute apprend a I'enfant a moduler 'intensité de sa douleur
grace a 'apprentissage de I'auto-hypnose.

La relaxation, quant a elle, est d’abord un travail tonique :
abaisser le tonus musculaire pour abaisser la tension psychique.
Dans certaines méthodes (Jacobson, [2]), c’est en se concentrant
sur les états de tension musculaire que le sujet apprend a les
repérer. Lorsque la contraction musculaire cesse, le patient prend
conscience des sensations de relachement puis peu a peu de
I'état émotionnel qui y est associé. Le thérapeute peut aussi
suggérer des images mentales « ton bras est lourd comme un
tissu de velours épais » tout en mobilisant le corps dans le but de
favoriser la dimension relationnelle et |la verbalisation. La relaxa-
tion thérapeutique (méthode Bergés) est une expérience du
corps que I'enfant vient faire dans sa relation au thérapeute [3].
Les thérapies psychocorporelles permettent donc de médiatiser
par la parole la sensation qui s’inscrit dans 'immédiateté du
corps : « Ce qui fait tenir le corps (ce sont) les mots qui (y) sont
accrochés. » [3]. C'est une invitation a ressentir son corps autre-
ment qu’en étant douloureux. S. Sausse explique que la douleur
est « hors pensée, hors représentation » [4]. Lobjectif du travail
thérapeutique est donc de passer de la perception immédiate a
la représentation, de « j'ai mal » a « je me sens mal ». Passer de la
douleur que I'on subit passivement, a 'expression verbale d’'une
souffrance.

2. Les « gros maux de téte »

Il'y a aussi tous les patients pour lesquels cela ne suffit pas.
Lorsque la situation s’est chronicisée, que I'adolescent souffre
depuis plusieurs années [s], il est alors essentiel de se tourner
vers une unité douleur spécialisée.

21



E. Fauconnier

Au sein du centre de la migraine de I'enfant et de 'adolescent,
nous accueillons les douloureux chroniques en consultations
bindmes médecin-psychologue afin d’incarner d’'emblée I'intri-
cation des facteurs biologiques, psychologiques et environne-
mentaux. C'est une invitation a élargir le point de vue de I'enfant
et de sa famille a propos de la douleur. Nous ne nous intéressons
plus au « recueil formalisé » [5], mais nous posons la question
« et toi, qu'est-ce que tu ressens ? » pour tenter de rétablir un
lien entre le raisonnement rationnel et I'expérience sensorielle,
affective et émotionnelle de la douleur. Parfois, ce dispositif
suffit a faire émerger une demande qui n‘avait pas pu se for-
muler avant. Mais parfois, les adolescents n’adressent aucune
demande hormis autour du symptéme douloureux qu’il faudrait
« faire taire » a tout prix. C’est donc un paradoxe puisque nous
allons I'inviter a en parler mais autrement.

Les psychologues de notre service proposent des psychothérapies
associées ou non a un temps de relaxation. Pour S. Missonnier [4],
il s'agit d’entendre la douleur comme « un message codé » et
c’est a cette condition que les méthodes psychothérapeutiques
aident le patient a verbaliser ce que le corps « dit pour lui » [s].
Les patients céphalalgiques chroniques sont souvent de
brillants éléves, a 'emploi du temps chargé d’activités sportives
et culturelles extrascolaires. Ils expliquent qu’ils ne sont pas
stressés parce qu’ils dépensent une telle énergie a « faire taire »
cette émotion (et les autres), qu’ils ne ressentent plus : « ca fait
rien ! ». « Lesprit s'endolorit avec le corps » [6]. Pour ces patients
intelligents, parler de soi consiste a raconter des éléments fac-
tuels, une histoire fragmentaire dénuée d’affect [7]. C'est donc
un travail d’intégration, de mise en lien, d’appropriation de ses
sensations que nous leur proposons pour ne plus avoir I'impres-
sion d’étre trahi par ce corps qui se transforme, fait souffriret que
I'on ne connait plus. A force de penser a la douleur, ils he pensent
plus a rien d’autre et surtout pas a ce que I'adolescence vient
bouleverser sur les plans physique et identitaire : « Donnez-moi
un médicament pour que ca s’arréte, que je redevienne comme
avant ! ».Voila une demande équivoque.

Les symptémes de ces patients touchent aux fonctions vitales
(sommeil, alimentation, digestion, articulations) qui contribuent
a faire qu’on est « mal dans sa peau, avec les autres », « qu’on
a mal a soi» [7]. Ces adolescents sont donc épuisés par ces
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troubles et par toutes les stratégies qu’ils doivent inventer pour
« surtout ne plus avoir mal ». Nous visons donc a « redistribuer
I'énergie » [6] attirée par la douleur pour que le patient puisse a
nouveau investir des lieux de plaisir et renouer des relations de
bonne qualité.

Nous abordons aussi les retentissements scolaires car plus I'ab-
sentéisme est important, plus la situation risque de s’aggraver.
Lorsque le retour a Iécole est impossible malgré les aménage-
ments scolaires, un temps d’hospitalisation est présenté comme
un lieu de mise a distance des conflits. Il sagit aussi, pour nous,
professionnels, de repérer nos limites et de passer le relais.

L'axe le plus important de notre travail est donc de proposer un
travail en réseau :avec les parents, principaux partenaires, I'’école,
les différents intervenants médicaux et paramédicaux et les
lieux d’accueil adaptés pour assurer une reprise de la scolarité.
Ces orientations doivent se faire dans un climat de confiance et
se révéler suffisamment contenantes pour étre acceptées par la
famille et bénéfiques pour les enfants et les adolescents.
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uelles que soient les causes du retard par rapport au
O nouveau calendrier des vaccinations et aux recomman-

dations vaccinales de 'année en cours, le rattrapage vac-
cinal depuis le nouveau calendrier 2013 est plus simple,
mais son organisation plus complexe.

Nous ne reprenons pas les grands principes ni les détails de

chaque situation de rattrapage, disponibles sur le site Infovac:

http://www.infovac.fr/index2.php?option=com_docman&task
=docget&ltemid=&id=1124

Pour les vaccins Diphtérie, Tétanos, Coqueluche, Polio, il existe :

« D'une part des vaccins combinés normalement dosés pour
la primovaccination, le DTCaPHibHépB : Infanrix- Hexa®, le
DTCaPHib :Tétravac®, Infanrix Tétra® (qui n’a pas 'AMM pourla
primo vaccination), le DTCaP : Infanrix Quinta® et Pentavac® ;

 D’autre part des vaccins combinés faiblement titrés dosés en
valences diphtérie (dose 15 fois plus faible) et tétanos (dose
2 fois plus faible) ; le TP : Revaxis® et aussi en coqueluche ; les
DTCaP : Répévax®, Boostrix Tétra®.

De nouvelles complications dans l'organisation des schémas

de rattrapage se sont rajoutées a la suite des difficultés d’ap-

provisionnement ou des ruptures de stock complétes ayant eu
lieu 'année précédente ou cette année, auxquels il va falloir
malheureusement s’habituer pour plusieurs raisons (Bulletin

Infovac Septembre 2015).

|

1. Adultesfetadolescents

1.1. Jamais vaccinés

'absence en France de DTPolio sans autre valence, n’autorise pas
pour autant l'utilisation de DTPolio, ni de DTCaPolio, en primo-
vaccination. Ces vaccins n’ont pas fait I'objet d’étude en primo
vaccination et ont une immunogénicité faible. Chez I'adulte et
I'adolescent jamais vacciné, I'indication d’utiliser un vaccin avec
D et T (DTPolioCa) est donc a discuter suivant le contexte (risque
théorique mais non démontré de réactogénicité accrue en cas de
doses multiples de coqueluche),
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Les rappels'de 25, 45, 65 ans, puis tous les 10 ans se feront avec
un DTPolio saufsi nécessité de DTCaPolio pour raison profession-
nelle.

1.2. Incomplétement vaccinés

12.1. Vaccination DTPolio

Vaccination DTPolio chez I'adulte ayant eu au moins 5 doses
dans I'enfance : appliquer la régle 5-25 ans pour le recaler sur
le calendrier vaccinal 25-45-65 ans : refaire une dose lors du
rendez-vous vaccinal si la derniére a plus de 5 ans, ou attendre
le prochain rendez-vous vaccinal sans dépasser un intervalle de
25 ans depuis la derniére dose.

1.2.2. Coqueluche

+ Adulte (ou adolescent également incomplétement vacciné
pour diphtérie, tétanos, poliomyélite) n’ayant pas recu de vac-
cination contre la coqueluche au cours des 5 derniéres années,
un rappel coquelucheux avec le vaccin quadrivalent DTCaPolio
est recommandé, en particulier, a 'occasion du rappel diphté-
rie-tétanos-poliomyélite fixé a I'dge de 25 ans.

« Cocooning : parents et toutes les autres personnes suscep-
tibles d’avoir un contact étroit et durable avec un nourrisson
dans ses 6 premiers mois : a) Personnes non antérieurement
vaccinées contre la coqueluche ou n’ayant pas recu de vaccin
coquelucheux depuis l'enfance (derniére dose > 5ans):
elles recevront une dose de vaccin DTCaPolio. b) Personnes
antérieurement vaccinées a I’age adulte contre la coqueluche
et a nouveau en situation d’étre en contact étroit et répété
avec des nourrissons agés de moins de 6 mois : elles recevront
une dose de rappel de vaccin DTCaPolio si la vaccination coque-
lucheuse antérieure remonte a 10 ans ou plus.

Dans tous les cas, un délai minimum de 1 mois devra étre respecté

par rapport au dernier vaccin DTPolio. Par |a suite, le recalage sur

le calendrier en cours pour les rappels DTPolio ultérieurs se fera
suivant les recommandations en cours (25-45-65 ans puis tous
les 10 ans).

23



O. Romain et al.

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):23-25

Tableau |
Schéma vaccinal de rattrapage

Age début Vaccins Nb de doses  Primo vaccination Premier rappel Rappels suivant
vaccination
¢ ans aiTgaPollo ? Mois o : DTCaPolioHB-Hib (1) Mois8a12: A6 anset/ou>2 ans aprés
> HB 3 Mois 2 : DTCa Polio + HB10 (2) DTCaPolio +HB10 (2)  1*" rappel : DTCaPolio (3)

DTCaPolio HB 3 Mois o et 2 : DTCaPolio +HB10 (2)  Mois 8 a 12 :idem A11-13 ansou>2 ans aprés
6-10 ans 3 1¢" rappel : DTCaP(4)

DTCaPolio 3 Mois o : DTCaPolio (3) + HB20(6)  Mois8a12: A 25 ans : DTCaPolio (4)
1-15 ans HB 2 Mois 2 : DTCaPolio (3) DTCaPolio (3) puis tous 20 ans

Mois 6 : HB 20 (6)
. Mois o : DTCaPolio (4) Mois8a12: 25 ans : DTP (5) ou DTCaPolio (4)

>
216 ans DTCaPolio (4) 3 Mois 2 : DTPolio (5) DTPolio (5) sicoq précédant a plus de 10 ans

(1) Hexa (a faire hors AMM aprés 36 mois) ; (2)Tetra + HB10 ou Hexa moins lyophilisat Hib (a faire hors AMM aprés 36 mois) ; (3) Infanrix Tetra®
ou Tetravac® ; (4) BoostrixTetra® ou Repevax® ; (5) Revaxis® ; (6) Engerix B20® ou GenhevacB®.

Chez 'adulte et I'adolescent, il est recommandé de respecter un
intervalle de 10 ans entre une coqueluche documentée et une
revaccination coquelucheuse.

1.2.3. ROR

Toutes les personnes nées depuis 1980 devraient avoir recu

2 doses de vaccin rougeole-rubéole-oreillons.

« Les personnes nées avant 1980, non vaccinées et sans
antécédent de rougeole (ou dont I'histoire est douteuse)
exercant une profession de santé ou en charge de la petite
enfance, devraient avoir recu une dose de rougeole-oreillons-
rubéole (sans contréle sérologique préalable).

« Les femmes nées avant 1980, non vaccinées contre la rubéole
et ayant un projet de grossesse doivent avoir recu ou recevoir
une dose de vaccin trivalent.

(De nombreux experts InfoVac pensent que quel que soit I'age,

pour les personnes non immunisées contre la rougeole ou les

oreillons ou la rubéole, 2 doses de vaccin trivalent a 2 mois d’in-
tervalle sont nécessaires.)

2. Enfants

2.1. Cas habituels

2:1.1. Rougeolegoreillons, rubéole

Les recommandations francaises depuis 2013 précisent qu’a par-
tir de I'dge de 1an, tous les enfants non vaccinés doivent recevoir
2 doses de vaccin rougeole-oreillons-rubéole, a au moins 1 mois
d’intervalle et de préférence avant 2 ans. Si une dose unique par
ROR ou Rouvax® a été faite pour prophylaxie aprés contage entre
6 et 11 mois, ne pas en tenir compte

2.1.2. Vaccination diphtérie, tétanos, coqueluche,
poliomyélite, Haemophilus b, hépatite B

Il faut maintenant quel que soit I'age, simplement 2 doses espacées
de 2 mois avec 1 rappel 6 a 8 mois plus tard. Le rappel suivant se cale
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ensuite soit a 6 ans, soit a 11 ans et/ou > 2 ans aprés le 1" rappel. Le
tableau | est disponible sur le site Infovac. Pour un sujet qui n’aurait
jamais été vacciné :il donne le nombre de doses en fonction de I'age
de début de la vaccination. Pour un sujet incomplétement vacciné,
il donne le nombre de doses qu’il aurait dii recevoir en fonction de
I'age qu’il avait lors de la premiére dose déja recue.

2.1.3. Méningocoque C

Pas de modification depuis 2013 pour le rattrapage.
2.1.4. Pneumocoque

Rattrapage Prévenar 13 (PCV13) ou Pneumo 23 (PPV23) ?

- Nourrissons < 12 mois : PCV13 : Faire la ou les doses man-
quantes dés que possible mais en laissant 8 semaines d’in-
tervalle minimum. Un rappel est recommandé a 11 mois mais
avec un intervalle minimum de 5 a 6 mois aprés la primovac-
cination. Deux doses de primo faites par erreur avec moins de
6 semaines d’intervalle : revenir a un schéma en 3 doses.

- Enfants dgés de 12 a 23 mois: 2 doses PCV13, a au moins
8 semaines d'intervalle. Pas de rappel.

- Enfantsagésde 24 mois a5 ans arisque d’Infection Invasive a
Pneumocoque (IIP) : a) Déja vaccinés avec le PCV13 : 1dose de
vaccin PPV23, au moins 8 semaines aprés le dernier PCV13.b)
Jamais vaccinés avec le PCV13 : 2 doses de PCV13 a 8 semaines
d’intervalle puis 1 dose de PPV23 au moins 8 semaines apres.

- A partir de 5 ans et a risque d’infection invasive a pneumo-
coques (IIP) :

= Sans immunosupression, sans bréche, sans implant : 1 dose
de PPV23.

« Avec immunosupression ou syndrome néphrotique ou
bréche ostéoméningée ou implant cochléaire ou candidat
greffe : a) Jamais vaccinés : 1x PCV 13 puis 8 semaines plus
tard 1x PPV 23.b) Vaccinés depuis plus de 3 ans avec PPV 23 :
1x PCV 13 puis 8 semaines aprés 1 x PPV 23. c) Greffe de cel-
lules souches hématopoiétiques : primo vaccination PCV13
en 2 doses + 1rappel (3 mois apres greffe)?

Dans tous les cas, il n’y a pas actuellement d’indication a renou-
veler ultérieurement les doses.



2.1.5. Papillomavirus (HPV)

- 1-14 ans: 2¢ dose non réalisée: la faire dés que possible
(4-5 mois minimum).

- 15-19 ans : rattraper la ou les doses manquantes en respec-
tant un intervalle d’'au moins 1a 2 mois avec la 1 dose et d’au
moins 4-5 mois si rappel.

2.2. Statut vaccinal incertain ou inconnu ou enfant « primo
vacciné » a tort avec un vaccin DTCaPolio (faiblement titré)

Le principe général est inchangé depuis ; faire une dose de vaccin
puis faire une sérologie tétanique 4 a 6 semaines aprés. Linterpré-

Depuis le nouveau calendrier vaccinal, les rattrapages sont-il simplifiés ?

tation est inchangée aussi.En fonction des résultats, faire les vaccins
nécessaires avec des DTCaPolio selon le tableau I. Pour I'hépatite B,
dans ces situations d’incertitude, pas de modification ; sérologie ini-
tiale puis attitude selon les résultats, (cf. tableau I, fiche rattrapage
Infovac).

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande
auprés de l'auteur.
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es polémiques vaccinales existent depuis les débuts de la

vaccination. Elles ont pris une ampleur considérable depuis

I'intrusion de I'Internet et des réseaux sociaux qui font
office de puissants systémes d’amplification agissant comme
une polymerase chain reaction (PCR) pour 'ADN. Malheureuse-
ment, les sources des réseaux sociaux ou des sites Internet ne
sont controlées par aucune autorité scientifique, les rumeurs et
les informations dénigrant la vaccination y sont trés abondantes,
notamment en France.

Dans cet environnement, chaque praticien doit savoir

- Faire la distinction entre réactions secondaires (réellement
dues au vaccin) et les événements intercurrents apparaissant
au décours d’une vaccination mais sans relation de cause a
effet.

« S’informer aupres des bonnes sources sur I'état des connais-
sances, comme les organismes gouvernementaux nationaux
(Agence nationale de sécurité des médicaments, Comité
technique des vaccinations et Haut conseil de santé publique)
et internationaux (Organisation mondiale de la santé, Institut
of medicine...) ainsi que les revues scientifiques nationales et
internationales.

« S’enquérir sur le rapport bénéfice / risque des vaccins en
questions.

Il est tentant d’établirun lien de causalité entre deux événements

se succédant dans le temps (association temporelle) et ce d’au-

tant plus que I'événement est jugé sévere ou grave, inattendu, de
physiopathologie obscure et touchant des personnes en bonne
santé. Parmi les manifestations survenant aprés une vaccination,
certaines sont des réactions secondaires causées directement
par le‘vaccin ou son administration, d’autres cependant sont
des événements intercurrents indépendants qui se déclarent
dans les suites de la vaccination de facon fortuite et aléatoire.

Ces événements sont inévitables et il importe de déterminer la

présence ou non d’un lien potentiel de causalité.

Les maladies neurologiques démyélinisantes et les maladies

auto-immunes, qui sont les maladies les plus souvent en cause

dans les polémiques vaccinales actuellement prégnantes ont
des causes multifactorielles associant généralement un terrain
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génétique prédisposant plus ou moins défini et des facteurs

environnementaux dont I'association a un moment de la vie de

I'individu peuvent étre a l'origine d’'un déclenchement ou d’une

poussée. Elles ont chacune de ce fait une incidence naturelle. Ces

incidences sont connues et 'on peut donc savoir le nombre de

cas attendus aprés un instant donné (invariable qu’il soit lié a

'administration d’un placebo ou d’un vaccin) et dans un inter-

valle de temps défini [1]. Il est clairement établi que ces taux

d’incidence sont nettement plus élevés chez les adultes jeunes
et les jeunes filles de plus de 15 ans en comparaison a celles de

moins de 15 ans [1].

Quels sont les critéres pour déterminer I'imputabilité d’une telle

maladie liée a un vaccin ?

+ Une augmentation de l'incidence de la maladie suspectée
dans la population vaccinée par rapport aux non vaccinés (ou
incidence « naturelle » attendue).

+ Un regroupement des cas sur une période donnée sans aug-
mentation de I'incidence globale.

+ Une démonstration biologique dans de trés rares cas.

 Un terrain génétique identifié en particulier dans le cadre des
maladies auto-immunes.

Les systéemes de pharmacovigilance modernes notamment en
Europe du Nord et aux Etats-Unis, permettent de détecter des
signaux (ou événements inattendus) a trés faible incidence
(<1710 000). Deux exemples d’événements inattendus et mis
en évidence: narcolepsie post Pandemrix® et invagination
intestinale post vaccination contre le Rotavirus [2,3]. Ces événe-
ments rares ont été trés facilement identifiés grace a la qualité
des systéemes de pharmacovigilance mis en place et les critéres
d’'imputabilité ont été rapidement réunis pour établir la relation
de causalité.

Il existe en revanche dans la littérature des réponses claires et

non ambigués qui permettent de réfuter les arguments qui ali-

mentent les 3 polémiques les plus entretenues en France. Pour la
vaccination contre I’hépatite B et les maladies démyélinisantes,
le nombre de cas déclarés dans la population vaccinée est infé-

rieur au nombre de cas attendus dans la population générale et il

n’y a pas plus de cas chez les vaccinés que chez les non-vaccinés.

Ces données sont cohérentes avec les derniéres données de sur-

veillance internationale récemment publiées [4]. Pour les vaccins

contre les infections a HPV aussi, de nombreuses études ont



réfuté le lien entre vaccination et affections démyélinisantes [4].
En 2015, Scheller et al. ont publié une étude cas-témoins réalisée
en Suéde et au Danemark, incluant la population féminine (soit
prés de 4 millions de femmes dont prés de 800 0oo vaccinées)
des 2 pays agée de 10 a 44 ans sur la période de 2006 a 2013,
qui n'a pas retrouvé d’association entre vaccination anti-HPV et
sclérose en plaque [5]. Enfin, toutes les discussions polémiques
actuelles autour de la vaccination et de I'aluminium sont
essentiellement franco-francaises. En effet, 'aluminium est
I'adjuvant majoritairement utilisé dans les vaccins inactivés
et sous-unitaires depuis 1920. Le lien entre la vaccination et la
présence dans les muscles de granulomes contenant de I'alumi-
nium est reconnu (tatouage vaccinal), mais aucune étude dans
la littérature ne permet d’affirmer le lien de causalité entre les
signes cliniques rapportés par un petit nombre de patients et la
présence de granulomes contenant de I'aluminium.ll n’y a pas de
donnée scientifique a ce jour permettant de remettre en cause la
sécurité des vaccins contenant de I'aluminium [6].

Une revue systématique de la littérature concernant la sécurité
des vaccins recommandés pour les enfants de moins de 6 ans
a été publiée récemment et fournit d’excellentes réponses aux
questions qui nous sont posées [7].

Conduite a tenir devant un effet indésirable post vaccinal a I’échelon collectif
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lement a des personnes en bonne santé, leur innocuité

apparait comme un impératif majeur [1]. Si aucun vaccin
n'est complétement sir et totalement efficace, les vaccins figu-
rent aujourd’hui parmi les thérapeutiques qui ont les meilleurs
rapports bénéfice-risque et bénéfice-coit.

I es vaccins étant administrés de facon préventive, généra-

1. Les réactions secondaires propres
aux vaccins peuvent étre classées
en trois groupes

« Les réactions locales, les plus fréquentes, les plus bénignes,
dont I'imputabilité au vaccin laisse peu de doute.

« Les réactions générales, dont I'imputabilité peut étre plus
difficile a affirmer compte tenu de leur caractére aspécifique
et de leur fréquence spontanée dans la population générale.

« Enfin, les exceptionnels mais graves accidents immuno-aller-
giques qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital.

2. Investigatiopsdiunieffet indésirable [2,3]

Affirmer sans preuve la responsabilité d’'un vaccin dans la surve-
nue d’'un événement indésirable chez un patient peut avoir de
graves conséquences tant pour le patient que pour la vaccination
en général. Clest pourquoi toute suspicion deffet secondaire
sévere nécessite une investigation rigoureuse comportant diffé-
rentes étapes.

2.1. Poser un diagnostic clinique sans présomption
d’étiologie
En dehors de quelques syndromes spécifiques, pour lesquels une

relation de causalité a été établie avec la vaccination coquelu-
cheuse (syndrome des pleurs incessants et syndrome hypotonie-
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hyporéactivité...) et figurent de ce fait comme tels aux chapitres
effets indésirables connus dans les AMM, de nombreuses autres
manifestations peuvent étre observées au décours des vaccina-
tions qui correspondent a des situations cliniques non attendues
apres une vaccination. La simple description de symptomes ne
peut et ne doit pas étre considérée comme suffisante. Plus le
diagnostic de la situation clinique rencontrée sera précis, plus
I'enquéte et les conseils qui en découleront seront facilités. Ainsi,
il ne faut donc pas hésiter dans ces situations a demander des
examens complémentaires, voire un avis de spécialiste, pour
établir le diagnostic le plus précis possible. On ne peut se conten-
ter de diagnostics aussi vagues que « éruption » ou « trouble
neurologique » par exemple. Une fois la situation clinique bien
décrite et classée, il reste a déterminer si la vaccination en est
responsable.

2.2. Déterminer le role potentiel du vaccin
dans cet événement indésirable

Trois questions sous-tendent cette étape :

 cet événement a-t-il déja été décrit en association avec un
vaccin ? Pour répondre a cette question, I'analyse des RCP des
différents vaccins, les différents guides de vaccinations, les
systémes de surveillance des vaccins mais aussi le Pubmed ou
le moteur de recherche Google sont d’'un grand secours ;

quel serait le mécanisme physiopathologique possible : aller-
gique, inflammatoire, infectieux, auto-immun, autre ? ;

le délai d’apparition est-il compatible avec ce mécanisme
physiopathologique ? On considére, généralement, que les
délais habituels sont inférieurs a 1 heure pour les réactions
allergiques immédiates de type anaphylactique, inférieurs
a 12 heures pour le syndrome hypotonie/hyporéactivité,
inférieurs a12-24 heures pour les réactions allergiques de type
non-immédiates, de 2 a 6 semaines pour les réactions auto-
immunes.

Une fois la relation causale établie comme possible, il faut alors
revenir vers le patient et discuter avec lui de la possibilité ou non
de poursuivre de la vaccination.
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2.3. La poursuite de la vaccination est-elle nécessaire ?

On peut se baser sur le calendrier vaccinal habituel et éven-
tuellement sur quelques sérologies vaccinales (anticorps
antitétaniques, anticorps anti-HBS, plus rarement anticorps
antidiphtériques ou anti-rougeole) pour déterminer la conduite
a tenir.

2.4. La poursuite de la vaccination fait-elle courir
un risque de récidive ?

Cela dépend bien entendu du mécanisme supposé de I'effet

indésirable. Pour les réactions allergiques, il faut distinguer :

. xie, pou uelle il existe un risque élevé de récidive
I'anaphyla rlaquelleil existe unr levé de récid
grave : des investigations sont indispensables, de méme que

arrét de la vaccination incriminée avant identification de
l'arrét de | t t identification d
I'antigéne responsable ;

+ les réactions non anaphylactiques (urticaire, éruption), pour
lesquelles des récidives sont possibles mais peu graves, le risque
d’anaphylaxie n’étant pas augmenté : |a revaccination est pos-
sible éventuellement sous couverture antihistaminique.

2.5. Quelle décision prendriez-vous pour votre propre
patient ou enfant ?

Des facteurs subjectifs sont sans nul doute pris en compte. Pour
les experts d’'Infovac, la décision implique d’une part d’avoir « le
courage » de formuler un conseil clair et d’autre part de ne pas
hésiter a consulter ses co-experts.

Lerisque de récidive d’'une réaction inflammatoire locale ou géné-
rale est inversement proportionnel au délai avant la prochaine

dose et il n’y a pas de séquelles prévisibles. Ladministration d’'un
anti-inflammatoire est possible.

Pour les réactions auto-immunes, le risque de récidive est a priori
possible et dépend de |a réaction observée. Ainsi une encéphalite
survenue au décours d’un vaccin rougeole-oreillons-rubéole
ou un syndrome de Guillain-Barré aprés un vaccin tétanos
constituent des contre-indications a des doses ultérieures ; en
revanche, une thrombopénie post-ROR n’induit qu’une mesure
de précaution pour la seconde dose.

De méme, pour les complications neurologiques aprés vacci-
nation anti-coquelucheuse, si I'encéphalopathie d’étiologie
inconnue survenue dans les 7 jours aprés vaccination constitue
une contre-indication a la revaccination, les pleurs persistants
ou le syndrome hypotonie-hyporéactivité ne contre-indiquent
plus les vaccinations ultérieures, car des récidives n'ont pas
été décrites aux doses suivantes; une surveillance pendant
12 heures peut étre proposée s'il existe une inquiétude paren-
tale.
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faut apprendre a suspecter précocement son dysfonction-

nement, afin d’'arréter les agressions potentielles et d’éviter
les lésions irréversibles. Il s’agit d’abord de savoir ce qu’est une
« urgence néphrologique ». Nous avons exclu ce que l'on peut
considérer comme des urgences urologiques (lithiases et autres
obstacles, infectés ou non), mais également les urgences néphro-
logiques vues hors des urgences, ex : I'insuffisance rénale aigué
néonatale.
Une des rares références sur Pubmed dont le titre comporte les
termes « renal emergencies», date de 1978 : les urgences néph-
rologiques citées sont I'insuffisance rénale aigué (IRA), 'HTA
sévere, et certaines complications du syndrome néphrotique [1].

I e rein est un organe cliniquement longtemps silencieux ; il

1. L'IRA

La notion d’« acute renal failure » a été remplacée par celle de
« acute kidney injury » [2, 3]. Les critéres pRIFLE (pediatric Risk,
Injury, Failure, Loss of kidney function > 4 sem, and End-stage
kidney disease > 3 mois) prennent en compte la diminution
de la clairance de la créatinine et la durée de la diminution
de la diurése. La difficulté principale est de reconnaitre I'IRA.
Laggravation d’une insuffisance rénale chronique préexistante
est facile a évoquer, penser au diagnostic d’IRA en I'absence de
néphropathie connue est moins évident. Il s’agit d’étre alerté par
ses conséquences cliniques (rétention hydro-sodée, cedémes,
hématurie macroscopique, oligurie,...) et de repérer les causes et
situations arisque.

« Prérénale: Hypoperfusion rénale: diminution du volume
intra vasculaire (hémorragie, déshydratation, 3¢ secteur,
hypoalbuminémie...), diminution du volume circulant efficace
(dysfonction myocardique, vasoplégie d’un sepsis).

+ Maladie rénale: glomérulaire (glomérulonéphrites), vasculaire
(syndrome hémolytique et urémique (SHU), drogues-induites,
thrombose, HTA maligne), interstitielle (néphrite interstitielle
aigué: drogues, infection...), tubulaire (néphrite tubulo-
interstitielle aigué : hypoxie ou ischémie, toxiques exogénes
ou endogénes : hémolyse, myoglobinurie, syndrome de lyse
tumorale).
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+ Obstruction des voies urinaires : valves de |'urétre postérieur ;
jonction pyélo-urétérale, sténose urétérale, méga-uretére sur
rein unique, obstruction bilatérale (tumeur, calcul).

Le SHU et les terrains a risque comme les pathologies oncolo-
giques, les greffes, la chirurgie cardiaque, sont prépondérants
dans la survenue d’une IRA, mais leur importance varie. Les états
de choc, hypovolémique, distributif (sepsis), cardiogénique, les
prises médicamenteuses ou toxiques, semblent les situations les
plus arisque de provoquer une IRA.
Les médicaments sont une cause croissante d’IRA. La prévalence
de I'IRA atteint environ 20 % chez les adultes hospitalisés, et
entre 8 et 24 % en réanimation néonatale ; la néphrotoxicité
est d’origine prérénale ou rénale et est accrue sur des terrains
«a risque » comme l'insuffisance rénale chronique, mais aussi
dans toutes les situations d’hypovolémie : traitement diurétique,
vomissements, diarrhées, insuffisance cardiaque ou hépatique
avecascite.Chez'enfant, la néphrotoxicité tient a lacombinaison
d’une association médicamenteuse et/ou d’un terrain a risque,
plus rarement a un médicament isolé. Une liste non exhaustive
de médicaments incriminés comprend les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), les inhibiteurs de 'enzyme de conversion
(IEC) et apparentés, les anti-infectieux (aminosides, bactrim,
vancomycine, ciprofloxacine, acyclovir, amphotéricine B...), les
chimiothérapies anticancéreuses (cisplatine, ifosfamide, métho-
trexate...), les produits de contraste iodés, les anticalcineurines
(cyclosporine et tacrolimus).
Connaitre ces causes, c’est étre capable d’évoquer le diagnostic
d’IRA 3 un stade précoce et éviter son aggravation avec des
prescriptions médicamenteuses adaptées a la fonction rénale,
la décision réfléchie d’'une prescription simultanée de plusieurs
médicaments néphrotoxiques, la précaution d’une hydratation
adaptée en cas de traitement néphrotoxique, et la prescription
de perfusion de soluté sans potassium.

2. 'HTA

La prévalence de’'HTAestde1a 5 % chez les enfants de1a18 ans.
Bien que I'HTA de I'enfant soit souvent secondaire, la proportion
d’HTA essentielle augmente depuis 15 ans et représente la moitié
des causes d’HTA chez les adolescents. Le surpoids est un facteur
de risque majeur, et plus ’'HTA est sévére, plus la recherche d’'une



cause doit étre systématique [4]. Linterrogatoire et I'examen

clinique doivent rechercher les causes suivantes.

+ Une néphropathie, premiére cause d’HTA avec les glomérulo-
pathies, dysplasies rénales, néphropathies de reflux, le SHU, les
polykystoses, les causes rénovasculaires...

+ Une cause cardiovasculaire (coarctation, artérite de Takayashu,
moya moya...).

+ Une maladie auto-immune (lupus, périartérite noueuse,
Goodpasture, Wegener, ..) ou endocrinienne (Cushing, hyper-
thyroidie, hyperparathyroidie, phéochromocytome).

+ Une prise de médicaments ou toxiques (corticoides, antical-
cineurines, contraception orale, intoxication a la vitamine D,
amphétamines, cocaine, alcool, tabac, mercure...).

Dans I'étude de Yang et al. [5], 55 enfants ont été pris en charge
pour « crise hypertensive » sur 7 ans ; la moitié était des adoles-
cents. UHTA était essentielle dans 47 % des cas, cause majoritaire
chez les adolescents et les 7-12 ans, corrélée a I'existence d'un
surpoids. Elle était liée a une néphropathie (25 % des cas), une
endocrinopathie 16 %, une cause neurologique 7 %, tumorale
4 %,ou cardiovasculaire 4 %.
La présentation clinique de I'HTA sévére a 2 aspects : I'« hyper-
tensive urgency » sans symptdémes immédiatement menacants
sur le pronostic vital ou fonctionnel d’'un organe et '« hyper-
tensive emergency » ou I'HTA est responsable de symptomes
engageant le pronostic vital, ou responsable d’une dysfonction
d’un organe cible (cceur, yeux, reins, cerveau). Lencéphalopathie
hypertensive est une de ces formes, associant HTA et manifesta-
tions neurologiques :troubles de conscience, céphalées, nausées,
vomissements, troubles visuels, convulsions, ou AVC. Lurgence
de faire baisser la TA est fonction de la présentation clinique ; il
faut se méfier d’'une diminution trop rapide de cette HTA surtout
présente depuis longtemps et pauci / asymptomatique.
Enfin, méme si les éléments orientent vers une «urgence
néphrologique », le diagnostic initial porté ou l'analyse de
renseignements cliniques ou biologiques peuvent étre erronés.
Parmi 52 enfants pris en charge pour glomérulonéphrite aigué
(GNA) post-infectieuse sur 5 ans [6], un tiers a eu un retard au
diagnostic de 1a 8 jours : 4 enfants avaient des troubles neuro-
logiques séveres liés a une HTA et 4 un cedéme aigu du poumon
avec surcharge hydro-sodée et une HTA, mais I'HTA n’avait été
reconnue pour aucun d’'entre eux initialement ; 4 enfants avaient
une hématurie macroscopique, attribuée a une infection urinaire
ou a une hémolyse, 4 une HTA dont le traitement avait été débuté
mais avec un retard au diagnostic étiologique de I'HTA.

Comment identifier une urgence néphrologique aux urgences ?

Pour expliquer ces retards, plusieurs explications sont avancées :
1) la diminution de I'incidence de la GNA depuis 20 ans, rendant
son diagnostic plus rare; 2) l'absence fréquente d’infection
précédant I’épisode (notamment a streptocoque A), pouvant
étre considérée comme « nécessaire » au diagnostic ; 3) la rareté
de survenue d’une surcharge volémique chez I'enfant, faussant
l'analyse et I'interprétation des données cliniques ; 4) I'absence
d’hématurie macroscopique qui multiplierait par 3 le risque de
retard diagnostique.

3. Conclusion

Identifier une urgence néphrologique, c’est identifier les situa-
tions a risque d’atteinte rénale et savoir recueillir et intégrer
les antécédents, les signes fonctionnels aspécifiques (troubles
digestifs, asthénie, céphalées, douleurs abdominales...), les
éléments cliniques (courbe de poids, prise de TA, cedémes, état
respiratoire et hémodynamique...), les éléments paracliniques
immédiatement accessibles comme le labstix qui permettent
d’évoquer une « agression » rénale.
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microangiopathie thrombotique (MAT). C'est la premiére

cause d’insuffisance rénale aigué chez I'enfant, et plus par-
ticulierement le nourrisson. Il se définit par I'association d’une
anémie hémolytique avec schizocytose, d’'une thrombopénie
et d’une atteinte rénale nécessitant le recours a une épuration
extrarénale dans la moitié des cas. Dans sa forme typique post-
diarrhéique, il survient quelques jours aprés une diarrhée, glairo-
sanglante dans la moitié des cas, et se révéle par une paleur,
une asthénie, une oligo-anurie révélant l'insuffisance rénale
aigué avec ou sans hypertension artérielle. Il peut se compliquer
d’atteintes extrarénales: neurologiques, digestives (perfora-
tions et nécroses coliques), hépatiques, pancréatiques (diabéte
insulinodépendant généralement transitoire) voire cardiaques
et pulmonaires. Le traitement jusqu'a ces derniéres années
était uniquement symptomatique. Cette maladie fait I'objet en
France d’une surveillance par I'Institut National de Veille Sani-
taire depuis 1996 [1], dont le but est de caractériser les données
épidémiologiques et de détecter rapidement les cas groupés et
une éventuelle source de contamination. Lincidence annuelle est
en moyenne de 0,8/105 enfants de moins de 15 ans, variant selon
les années entre 0,6 et 1,3 (1,2 en 2013, dont 59 % de moins 3 ans).
Le pronostic vital est mis en jeu en cas d’atteinte multiviscérale
et le risque de déces varie de 335 % (1% en France). Si la durée
d’oligo-anurie est un facteur pronostique a long terme, plus d’'un
tiers des malades gardent des séquelles (protéinurie, diminution
de la filtration glomérulaire, hypertension artérielle) méme en
I'absence d’épuration extrarénale initiale, rendant indispensable
le suivi néphrologique a vie de ces patients [2]. Depuis les années
1980-1990, l'association est faite entre SHU typique et infection
a Escherichia coli entérohémorragiques (EHEC), ou producteurs
de Shiga-toxines stx2 ou stx1 (STEC) avec une identification plus
précise des sérotypes incriminés (sérogroupe O157 dans 43 % des
cas). Lépidémie a E. coli O104:H4 en Allemagne en 2011 se carac-
térisait par une plus grande proportion d’adultes atteints (9o
enfants sur 860 cas) [3]. Cette épidémie et I'arrivée de nouveaux
traitements ont laissé entrevoir de nouvelles perspectives théra-
peutiques dans le SHU typique. Lutilisation d’antibiotiques bac-
téricides augmente le risque de SHU par relargage des toxines ;
a I'inverse une antibiothérapie bactériostatique (Azithromycine)

Le syndrome hémolytique et urémique (SHU) est une
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réduirait la production et la libération de toxines a la phase
précoce [4]. Une étude francaise versus placebo devrait débuter
dans les mois a venir.

Le SHU, peut parfois étre secondaire a une infection a Shigella, a
pneumocoque,a un déficit en cobalamine C ou post-médicamen-
teux. Le mode de révélation permet de rechercher ces causes.

Le SHU atypique plus rare (5 % des SHU), doit étre évoqué selon
I'age de diagnostic, en cas de récidive, d’antécédent familial de
SHU ou en I'absence de diarrhée prodromique. Cependant, une
infection bactérienne ou virale, notamment une diarrhée consti-
tuent des triggers pouvant déclencher une premiére poussée de
SHU atypique [5]. Ces derniéres années ont été marquées autant
par la meilleure compréhension de cette pathologie que par
I'utilisation de nouvelles thérapeutiques qui en ont transformé
le pronostic. En effet, I'implication de la voie alterne du complé-
ment, évoquée depuis les années 1990, a été bien confortée par
la suite permettant de comprendre la physiopathologie du SHU
atypique. Lorigine génétique a été et continue d'étre identifiée
avec la découverte de nouveaux génes des protéines régulatrices
de la voie alterne du complément [5] ou I'origine immunitaire
avec la détection d’anticorps anti-facteur H [6]. Lage de révéla-
tion, le risque de rechutes et le pronostic rénal différent tant sur
rein natif que transplanté en fonction des mutations décrites.
Lutilisation d’un anticorps monoclonal anti-Cs (éculizumab/Soli-
ris®) a profondément modifié la prise en charge et le pronostic
du SHU atypique.

La dysrégulation de la voie alterne du complément ainsi que
I'existence de facteurs génétiques de prédisposition dans le SHU
typique ne sont pas clairement établies. Quoiqu’il en soit, cer-
taines publications laissent entrevoir la possibilité d’un intérét
de I'éculizumab en particulier dans les formes neurologiques de
SHU typique [7], méme si 'amélioration des paramétres héma-
tologiques et la réduction du taux de complications ne sont pas
démontrées [8]. Des études a venir devraient pouvoir répondre
a ces questions.

Références

[1] King L, Mariani-Kurkdjian P, Gouali M, et al. Surveillance du
syndrome hémolytique et urémique post-diarrhéique chez les
enfants de moins de 15 ans en France en 2013. Saint-Maurice :
Institut de veille sanitaire; 2014 : 4 p.



[2]

[3]

[4]
[5]

Oakes RS, Kirkham JK, Nelson RD, et al. Duration of oliguria
and anuria as predictors of chronic renal-related sequelae in
post-diarrheal hemolytic uremic syndrome. Pediatr Nephrol
2008;23:1303-8.

Loos S, Ahlenstiel T, Kranz B, et al. An outbreak of Shiga toxin-
producing Escherichia coli O104:H4 hemolytic uremic syndrome
in Germany: presentation and short-term outcome in children.
Clin Infect Dis 2012;55:753-9.

Loirat C, Mariani-Kurkdjian P, Fremeaux-Bacchi V. Le syndrome
hémolytique et urémique en 2013. Arch Pédiatr 2013;20:827-30.
Fremeaux-Bacchi V, Fakhouri F, Garnier A, et al. Genetics and
outcome of atypical hemolytic uremic syndrome: a nationwide

(6]

(71

(8]

Syndrome hémolytique et urémique en pédiatrie

French series comparing children and adults. Clin J Am Soc
Nephrol 2013;8:554-62.

Loirat C, Fremeaux-Bacchi V. Anti-factor H autoantibody-asso-
ciated hemolytic uremic syndrome: the earlier diagnosed and
treated, the better. Kidney Int 2014;85:1019-22.

Lapeyraque AL, Malina M, Fremeaux-Bacchi V, et al. Eculizumab
in severe Shiga-toxin-associated HUS. N Engl J Med 2011;364:
2561-3.

Menne J, Nitschke M, Stingele R, et al. Validation of treatment
strategies for enterohaemorrhagic Escherichia coli O104:Hg
induced haemolytic uraemic syndrome: case-control study. BMJ
2012;345:€4565.

33



Aide a la parentalité pour les parents
handicapés (Pédiatrie sociale)

MASSON

E. Thoueille

orsqu’il est question de parentalité et handicap dans la

plupart des colloques ou des publications, il s’agit surtout

du fait d’étre parent d’'un enfant porteur de handicap. Les
enfants en situation de handicap, congénital ou survenu a diffé-
rentes périodes de leur existence, bénéficient d'une espérance de
vie aujourd’hui qui ne rend plus inenvisageables des projets de
vie. Aux traditionnelles revendications d’accessibilité ou de com-
pensation se sont substitués un droit a I’¢ducation, au travail,
puis a la vie affective et sociale, droits que la loi du 11 février 2005
a encadrés. Au-dela de ces signes puissants de normalisation
d’individus trop longtemps exclus du jeu social, il en est un autre
tout aussi puissant sinon plus : celui d’avoir un enfant. Il ne s’agit
plus d’'un phénoméne exceptionnel ou marginal. Mais il faut
reconnaitre que la solitude et I'incompréhension sont encore des
réalités que ces parents vivent au quotidien. A la souffrance de
ces femmes, se rajoutent les inquiétudes ou les maladresses de
certains professionnels médico-sociaux, trop prompts encore a la
suspicion qui déstabilise. Lanxiété de ces méres ne doit pas étre
comprise comme un état pathologique mais plutét comme une
préparation physique et mentale aux remaniements personnels
qu’induisent la grossesse et le fait d’étre parent. Méme si la
jeune femme a su déployer toutes ses capacités d’adaptation
a sa situation singuliére de personne en situation de handicap,
elle peut étre envahie par un sentiment d’incapacité avouée ou
masquée. Pour réaliser une prise en charge adéquate, il faut sans
cesse naviguer entre plusieurs écueils, une surestimation des
compétences ou une mise en doute de leur savoir de parents,
ou encore le fait de proposer une aide maladroite ou malvenue
a des parents sans tenir compte du désir ou des besoins des
personnes, imposant d’office une travailleuse familiale ou une
place en créche. Un tiers valide, c’est rassurant ! Les personnes
en situation de handicap moteur sont largement entravées dans
leur autonomie par les obstacles a I'accessibilité. Laccessibilité
ne se réduit pas a l'installation d’'une rampe d’acces aux locaux
d’une maternité ou d’une consultation, mais elle exige tout un
matériel spécifique d’examen ou de soins, un aménagement de
chambres dédiées et du personnel sensibilisé que nous avons
eu la chance de rencontrer auprés d’expériences pilote menées
conjointement a I'Institut Mutualiste Montsouris (IMM) et a la
maternité de la Pitié Salpétriére. Notre rencontre avec la sage-
femme de I'lMM, Béatrice Chamois, I'équipe du Professeur Dom-
mergues nous a permis de construire de nouveaux partenariats.
Nous nous sommes appuyés, pour construire notre stratégie de
prise en charge, sur les récits des parents qui témoignent de leurs
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difficultés. Ces rencontres, initiées au début auprés de parents
déficients visuels, nous ont permis de structurer notre programme
d’accompagnement. Les mamans bénéficient, dés le début de la
grossesse et souvent avant, d’une prise en charge psycho-médico-
sociale qui se poursuit aprés la naissance. Depuis I'agrément du
service par ’'ARS en ao(lt 2010, notre proposition de soins s'est de
plus en plus structurée et se déploie selon deux axes principaux :
+ Une forme concreéte et active : guidance en puériculture adap-
tée tout au long de la grossesse, prét de matériel adapté que
nous avons réuni grace a des fonds de mécénat sous le nom de
handipuériculthéque .
- Une écoute avec des propositions de dispositifs de soutien.
Dans la mesure de nos disponibilités, nous nous efforcons de
faire que lors du premier rendez-vous, la famille ou la femme
soit accueillie par deux membres de I'équipe. Il s’établit ainsi
une sorte de contrat individualisé. Nous évaluons le juste dosage
de l'aide : ne pas faire a la place des parents, mais chercher
ensemble la solution la mieux adaptée aux besoins de chacun
en utilisant tous les supports disponibles. Ce que nous avons
appelé « puériculture adaptée » consiste a proposer des aides
pratiques aux parents : transcription tactile des échographies a
I'aide de planches établies par nos soins, sélection de mode de
portage adapté, conseils d’aménagement de I'espace domes-
tique (bain, change, couchage du bébé...). Notre méthode repose
sur la démonstration de certains soins a donner au bébé dans
une sorte de corps a corps (le bébé, la maman et la puéricultrice)
aprés micro-analyse des gestes possibles pour mieux les décrire
et mieux les transmettre. Il ne s’agit pas d'imposer un modéle
ou une norme de puériculture, mais de batir ensemble ce qui
est possible pour la mére, ce qui est souhaitable pour le bébé en
fonction de ses besoins et de son age. Bien des méres sont éton-
nées de découvrir en elles des capacités inconnues d’utilisation
de leur corps et de leurs possibilités.
Notre travail repose sur une collaboration active. En premier lieu
les maternités, qui ont compris la nécessité d’'une intervention pré-
coce de notre part. Les équipes médicales ont ouvert a notre équipe
un staff mensuel commun ou sont examinés conjointement les
dossiers des patientes. Chacun s'exprime sur I'opportunité d’'un
suivi médico-social par notre service et nous rendons compte au
fur et a mesure des avancées de nos accompagnements. Cette
expérience innovante a permis de mieux se connaitre et de déve-
lopper des projets de recherche en commun permettant de mieux
comprendre le parcours de soins de ces jeunes femmes jusqu’ici
largement ignorées des équipes de droit commun. Ces collabo-
rations visent un effet préventif sur la constitution des premiers
liens avec le bébé et I'accés au droit universel a I'autonomie.



Résultats préliminaires de la cohorte ELFE
(INSERM)

MASSON

nement, un programme national de biosurveillance a

été mis en place entre 2009 et 2010 dont le pilotage
opérationnel a été confié a I'InVS. Ce programme comprend
notamment un volet périnatal mis en ceuvre au sein de la cohorte
ELFE. Lobjectif de ce volet est de décrire I'exposition des femmes
enceintes et de leurs enfants in utero a certains polluants de I'en-
vironnement suspectés de jouer un réle important sur la santé
ultérieure de I'enfant. Cette estimation repose sur le dosage de
biomarqueurs d’exposition dans des prélévements biologiques
recueillis, au moment de I'accouchement, chez un sous-échan-
tillon de méres incluses dans la cohorte ELFE (Vandentorren et al.
2009). Les résultats descriptifs présentés concernent le plomb, le
mercure, le bisphénol A (BPA), les pesticides, les dioxines (PCDD),
les furanes (PCDF), les polychlorobiphényles (PCB) et les retarda-
teurs de flamme bromés (RFB). La recherche des déterminants
des niveaux d’'imprégnation a été réalisée pour le plomb et le
mercure.

D ans le cadre du deuxiéme Plan national santé-environ-

1. Matériels'eb méthodes

Lancée en 20, la cohorte ELFE compte au total 18 326 couples
meére/enfants recrutés en maternité, dont 4146 méres ont
été incluses dans le volet périnatal du programme national de
biosurveillance.

Les échantillons biologiques ont été collectés par les sages-
femmes, directement lors de I'admission en maternité (urine et
sang maternels),au moment de I'accouchement (sang du cordon)
ou dans les jours suivant 'accouchement (cheveux maternels). s
ont été conservés au frais (+ 4°C) en maternité, puis transportés
en camion réfrigéré, vers le centre de I'établissement francais du
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sang (EFS) le plus proche, pour étre aliquotés et congelés a - 20 °C
(excepté les cheveux). Les échantillons ont été ensuite transférés
dans un des trois centres EFS en charge de |a biothéque ELFE dans
lesquels ils ont été stockés (a - 80°C pour les échantillons d’urine
et de sérum, a -196°C pour le sang du cordon ou a température
ambiante pour les cheveux) jusqu’a leur envoi vers les labora-
toires de dosage. Au laboratoire, les tubes ont été conservés a
I'abri de la lumiére et congelés a une température de - 20 °Cou a
température ambiante (cheveux).

Le dosage du plomb a été réalisé par ICP-MS, sur un volume de
0,5 ml de sang de cordon. La limite de détection (LOD) était de
0,6 pg/l et la limite de quantification (LOQ) de 2 pg/I. Le dosage
du mercure a été réalisé sur un segment de 3 cm de cheveux
(environ 5 mg) orienté a partir de la racine, par CVAAS, sans lavage
préalable des cheveux. La LOD était de 0,04 pg/g de cheveux et
la LOQ de 0,14 pg/g de cheveux. Le dosage du BPA libre et total
a été effectué par GC-MSMS, sur un volume de 10 ml d’urine.
La LOD était de o,1 pg/l et la LOQ de 0,3 pg/l. Le dosage des
pyréthrinoides a été réalisé par GC-MS, sur un volume de 5,5 ml
d’urine. Les LOD étaient comprises entre 3 et 6 ng/l et les LOQ
entre11et19 ng/l. Les dosages urinaires des autres pesticides ont
été réalisés par GC-MS (chlorophénols), sur un volume de 5 ml,
par UPLC-MSMS (glyphosate et AMPA), sur un volume de 1 ml et
par SPE UPLC/MSMS (atrazine, propoxur et organophosphorés),
sur un volume de 2 ml. Les LOD étaient comprises entre 0,003
et 0,2 pg/l, et les LOQ entre 0,003 et 0,6 pg/l. Le dosage des
PCDD/F et PCB a été effectué par GC-HR-MS, sur un volume de
9 ml de sérum. Les LOQ étaient comprises entre 0,9 et 5,8 pg/g
de lipides pour PCDD/F et entre 11,5 et 166 pg/g de lipides pour
les PCB. Le dosage des RFB a été réalisé par GC-HR-MS et par
HPLC/MSMS, sur un volume de 7,5 ml de sérum. Les LOQ étaient
comprises entre 0,04 et 1 ng/g de lipides.

Les distributions des niveaux d’imprégnation par le plomb, le
mercure et le BPA sont décrites aprés prise en compte de tous les
critéres du plan d’échantillonnage (stratification, degrés et poids
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d’inclusion), en vue d’obtenir des résultats représentatifs de la
population cible des méres ayant accouché en 2011, en France
continentale.

Il existait un défaut de couverture au niveau régional pour les
méres disposant de sérum en quantité suffisante pour permettre
le dosage des PCDD/F, PCB et des RFB. Ainsi, les résultats d’im-
prégnation par ces polluants ont été étudiés a titre exploratoire
et n'étaient représentatifs que des meéres sélectionnées pour ces
dosages.

Les données recueillies par questionnaires a la maternité et aux
2 mois de l'enfant ont été exploitées afin d’'identifier les déter-
minants des niveaux d’'imprégnation pour certains polluants. Le
modele additif généralisé (GAM) a été utilisé pour quantifier les
facteurs de risque liés a I'imprégnation.

2. Résultats

La moyenne géométrique des plombémies mesurées dans le
sang du cordon chez 1968 méres était de 8,30 pg/l. Le 95¢ per-
centile (Pgs) de la distribution des niveaux de plomb dans le sang
du cordon était de 24,3 pg/l. Les niveaux de plombémie observés
dans le volet périnatal étaient inférieurs a ceux mesurés dans
les études antérieures réalisées en France et a I'étranger (Falq et
al. 201, Frery et al. 2011, Etchevers et al. 2013). Ces niveaux s’ins-
crivaient ainsi dans la tendance a la diminution temporelle des
plombémies, constatée en France et en Europe depuis les années
1990, suite notamment a l'interdiction de I'essence plombée
(Bierkens et al. 2011).

La moyenne géométrique des concentrations de mercure mesu-
rées dans les cheveux chez 1799 méres était égale a 0,4 pg/g
de cheveux (P95 = 1,39 pg/g). Les niveaux de mercure observés
étaient du méme ordre de grandeur, voire inférieurs, a ceux
mesurés dans les précédentes études réalisées en France et en
Europe chez des femmes enceintes ou‘en age de procréer (Frery
et al. 20m). lls étaient supérieurs a ceux mesurés aux Etats-Unis,
mais cet écart pourrait s’expliquer par des habitudes différentes
de consommation de produits de la mer, principaux contribu-
teurs a I'exposition au mercure (Tard et al. 2007).

La moyenne géométrique des niveaux de BPA total mesurés
dans les urines était de 0,69 g/l (P95 = 5,28 pg/l). Les niveaux
de BPA observés dans cette étude étaient inférieurs a ceux
mesurés dans les précédentes études réalisées en France et
I'étranger (Vandentorren et al. 2013). La substitution progressive
du BPA dans les matiéres plastiques et les résines en contact
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avec les denrées alimentaires pourrait constituer une explication
potentielle de ces résultats (Anses 2013).

La moyenne géométrique de la concentration sérique totale
de dioxines, furanes et PCB dits « dioxin-like » mesurée chez
78 méres était de 9,12 ng/g de lipides (P95 = 20,4 ng/g de lipides).
Les niveaux observés chez ces méres étaient inférieurs a ceux
observés précédemment en France et a I'étranger.

La moyenne géométrique de la concentration sérique de PCB
totaux observée chez 208 meéres était de 82,5 ng/g de lipides
(Pg5 = 210 ng/g de lipides). Les niveaux observés chez ces méres
étaient inférieurs a ceux mesurés dans les études francaises et
européennes antérieures, mais supérieurs a ceux mesurés aux
Etats-Unis et au Canada (Focant et al. 2013).

Les résultats descriptifs de I'imprégnation par les retardateurs
de flamme bromés et par les pesticides (pyréthrinoides et autres
pesticides) ainsi que les déterminants identifiés des niveaux
d’imprégnation par le plomb et le mercure seront présentés lors
du congres.

3. Conclusion

Le dosage de biomarqueurs d’exposition permet de disposer
d’une mesure intégrée (tous milieux, toutes voies) des expo-
sitions a certains polluants de I'environnement. Les premiers
résultats du volet périnatal du programme francais de biosur-
veillance, montrent des expositions globalement en diminution
comparativement aux études antérieures francaises et étran-
géres, notamment européennes. De nouveaux résultats concer-
nant I'exposition des femmes enceintes aux autres métaux et
aux phtalates, ainsi que les résultats des analyses concernant la
recherche des facteurs explicatifs de ces niveaux seront dispo-
nibles en 2015.

La répétition dans le temps d’études de biosurveillance menées
sur des échantillons représentatifs de la population générale
ou ciblée permet ainsi de suivre les tendances temporelles
des expositions de la population aux polluants présents dans
I’environnement, et ainsi notamment d’apprécier l'efficacité des
politiques publiques visant a leur réduction.
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e trés nombreuses raisons peuvent conduire un enfant

ou un adulte a étre en retard par rapport au calendrier

des vaccinations et recommandations vaccinales. Parmi
ces raisons, la négligence (des parents et des médecins) est certai-
nement la plus importante. Les infections respiratoires bénignes
sont aussi considérées, a tort, par beaucoup de médecins et de
familles, comme des contre-indications a la vaccination. Parfois,
d’autres raisons sont au premier plan : affections sévéres inter-
currentes, accidents de la vie, changement de lieu de résidence,
opposition des parents aux vaccins, arrivée de I'étranger... Quelle
que soit la raison du retard, un rattrapage vaccinal doit étre
proposé a ces patients. C'est 'objectif de |a fiche « Infovac » d’en
tracer les grandes regles.

1. Régles de base de tout
« rattrapage vaccinal »

+ Assurer une protection optimale de I'enfant en fonction de ses
antécédents et de son nouvel environnement éventuel.

« Protéger en priorité contre les infections les plus séveéres :
coqueluche avant 3 mois, infections invasives avant 2 ans,
rougeole avant la deuxiéme année (en vaccinant correctement
les adultes), etc...

« Terminer le rattrapage le plus rapidement possible, et profiter
de toutes les occasions de vacciner, méme si c’est au cours ou
au décours d’une infection banale.

« Chaque fois que possible, recaler sur le calendrier francais
en vigueur (depuis 2013 : 2, 4, 11-12 mois, 6 ans, 11-12 ans, puis
rappels adulte a 25-45-65 ans, puis tous les 10 ans).

» Chaque dose de vaccin donnée antérieurement compte, « on

ne recommence pas tout ».

Respecter' la tolérance de l'enfant et des parents (dates,

nombre de doses a chaque séance) mais assurer la protection

de I'enfant avant tout !

La fiche compléte Infovac permettant de calculer les rattrapages

est accessible, avec d’autres fiches, en ligne, librement, sur le site

Infovac (http://www.infovac.fr/), « fiches vaccinations » et sur

le site de 'AFPA (http://www.afpa.org/), onglets « nos outils » /

« Documents consultation » / « Fiches de conseils vaccinations ».
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2. Procédure pratique/€fijeas
de vaccination incompléte

- Déterminer, pour chaque valence, le nombre de doses que le
sujet devrait avoir recu pour sa vaccination. Suivant les cas,
2 parametres sont a prendre en compte :

- l'age de I'enfant lors du début de sa vaccination si elle avait
été déja partiellement commencée : nombre de doses qu'il
aurait di avoir entre la premiére vaccination et la date du
rattrapage ;

- mais aussi I'age de I'enfant ou de I'adulte au moment du rat-
trapage : non seulement chez le sujet jamais vacciné avant
mais aussi en cas de vaccination déja partiellement débutée.
On ne dépassera pas dans ce cas le nombre d’injections qui
seraient pratiquées si cet enfant était primo-vacciné a cet
age. Par exemple a 4 ans, pour la valence Hib, un enfant
n‘ayant eu qu’une seule dose a I'age de 2 mois ne recevra
pas 2 doses en plus mais une seule dose puisqu’elle suffit en
primo-vaccination a cet age.

« Choisir, pour administrer les doses manquantes, les combinai-
sons les plus adaptées en fonction de la disponibilité des vac-
cins et des ages auxquels ils sont enregistrés/recommandés.

« Respecter les intervalles optimaux entre les doses itératives

- Primo-vaccination : en général, 2 mois d’intervalle pour
les 2 premiéeres doses (minimum 6 semaines). Un écart de
1 mois entre 2 doses n’est valable pour la primo-vaccination
du nourrisson en DTPCaHib+-HB que si elle est faite en
3 doses = schéma antérieur a 2013. Si la 2¢ dose a été faite
par erreur avec moins de 6 semaines d’intervalle, il faut
donc poursuivre avec le schéma antérieur a 2013 en 3 doses,
a 1 mois d’intervalle mais conserver le rappel a 11 mois. Un
délai de 1 mois est valable aussi entre les 2 doses de vaccin
ROR (intervalle de 1 mois minimum, la 2¢ dose n’est pas un
rappel), pour les vaccins monovalents hépatite B et pour la
vaccination HPV dans le cadre d’'un schéma 3+1 (1 mois pour
le Cervarix®, 2 mois pour le Gardasil®).

- Pour étre considérée comme dose de rappel, une dose doit
étre faite au moins 5 a 6 mois aprés la derniére dose de
primo-vaccination (minimum toléré 4 mois), quel que soit le
vaccin.

- Tous les vaccins manquants différents peuvent étre donnés le
méme jour ou a n'importe quel intervalle (jours, semaines).
Une exception : 2 vaccins vivants viraux (ROR, varicelle, fiévre
jaune...) doivent étre donnés le méme jour ou a 4 semaines
d’intervalle ! Le BCG n'est pas concerné car il s’agit d’'un
vaccin certes vivant mais bactérien.
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- En pratique, le nombre d’injections simultanées habituel-
lement effectuées le méme jour en France est de 2, mais, si
nécessaire, il est possible d’espacer les séances de vaccination
de 1a 2 semaines seulement. D’autres pays (nord-américains
en particulier), n’hésitent pas a faire plus d’injections le
méme jour.

3. Proposer le schéma le plus raisonnable
pour I’enfant !

Si l'utilisation d’un vaccin combiné permet de diminuer le
nombre d’injections, on peut utiliser des présentations exis-
tantes. Exemple : un vaccin Infanrix Hexa® peut étre utilisé
chez un enfant de plus de 5 ans sans le mélanger au lyophi-
lisat Hib : la partie liquide correspond alors a un pentavalent
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contenant la valence hépatite B : DTPCaHB, vaccin utilisé dans
beaucoup de pays bien que I’'Hexa soit hors AMM en France
aprés 36 mois.

Cependant le rattrapage n’est pas toujours facile. Nous verrons
un certain nombre de cas cliniques issus des questions posées a
Infovac récemment. Lactualité nous confronte a deux situations
qui peuvent compliquer le rattrapage :d’une part 'augmentation
des « hésitations vaccinales » et d’autre part les indisponibilités
répétées des vaccins qui se multiplient.

Référence
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trialisés a introduit la vaccination contre les HPV (human

papillomavirus) en routine chez les jeunes filles. Le vaccin
bivalent (Cervarix®) et le vaccin quadrivalent (Gardasil®) ont cha-
cun démontré leur efficacité dans les essais cliniques permettant
la délivrance d’une autorisation de mise sur le marché (AMM)
pour la prévention des lésions précancéreuses du col de I'utérus.
En France chaque année, malgré le dépistage, environ
1 000 femmes meurent d’un cancer du col de I'utérus.
Fin 2013 en France la couverture vaccinale a 3 doses était de 38 %
a 20 ans, mais elle chute a 20 % a 16 ans, or, il est primordial
pour cette vaccination d’étre effectuée avant la survenue de
I'infection HPV (transmise sexuellement) pour étre efficace. Ces
données confirment donc la médiocrité de la couverture vacci-
nale en France. De plus la couverture vaccinale a chuté entre 201
et 2013. En effet le pourcentage de jeunes filles de 15 ans ayant
recu une dose est passé de 26 % a 18 % a cause de croyances
entretenues par certains médecins et fortement relayées par
les réseaux sociaux et les médias qui ont suscité une défiance
injustifiée .

D epuis 2007, la France comme la plupart des pays indus-

1. Quelles sont les données de tolérance
de ces vaccins anti-HPV 2

Les résultats des études francaises et internationales n’ont
pas révélé jusque la d’éléments remettant en cause le profil de
tolérance de ces vaccins. Avec un recul de plus de 7 ans et un
grand nombre de doses, tant a I'échelon national (5,8 millions
de doses) qu’international (plus de 170 millions de doses) rien
ne permet de retenir I'existence d’un lien de causalité entre cette
vaccination et les événements indésirables graves qui lui ont
été attribués, en France notamment. Il faut rappeler que I'age
de révélation des maladies auto-immunes se situe entre 15 et
35 ans, vacciner dans cette tranche d’age aura comme une consé-
quence des associations temporelles, ce qui ne veut pas dire qu’il
existe un lien de cause a effet. Il faut donc comparer la fréquence
des maladies dans la population vaccinée et non vaccinée. Une
étude prospective a été réalisée en France a partir des données
SNIIRAM (systéme national d’information inter-régimes de
I'assurance maladie). Elle a intéressé une cohorte de jeunes filles
de 11-15 ans ol le taux d’incidence de 9 maladies auto-immunes
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n'était pas significativement différent apres 3 ans de suivi dans
la population vaccinée et dans la population non vaccinée (2,14
pour 10 00O personnes Vversus 2,06 pour 10 000 personnes/
année) [1]. Plusieurs études internationales n’ont pas non plus
mis en évidence une augmentation de risque liée au vaccin. Une
étude récente de cohorte incluant toutes les femmes danoises et
suédoises entre 10-44 ans (environ 4 millions de femmes dont
800 000 vaccinées) n'a pas retrouvé d'augmentation du risque
de sclérose en plaques (SEP) ou autres maladies démyélinisantes
dans la population des vaccinées (1.00 IC 95 % 0,8-1,26) [2].

2.'Quelles sont les données d’efficacité
disponibles de ces vaccins
depuis les essais cliniques?

En raison de l'intervalle de temps long entre I'infection par I’'HPV
et la survenue d’un cancer du col de I'utérus, il est vrai que I'im-
pact de la vaccination sur les cancers du col ne pourra se mesurer
que dans plusieurs décennies.

Limpact de la vaccination peut, pour le moment, se mesurer
sur la prévalence des infections HPV, et les premiers résultats
commencent a étre publiés sur les |ésions précancéreuses du col
de l'utérus.

Les principales études d’'impact de la vaccination sur la préva-
lence des infections liées aux HPV ont été conduites en Australie,
aux Etats-Unis,au Royaume Uni et en Allemagne. En Australie,ou
la couverture vaccinale a 3 doses est supérieure a 70 % chez les
jeunes filles de 11-12 ans, la prévalence des HPV vaccinaux a été
réduite de 28,7 % a 6,7 % chez des jeunes femmes de 18-24 ans
consultant au centre de planning familial, permettant d’estimer
une efficacité vaccinale contre I'infection par les HPV vaccinaux
273 % (IC95 % :48-86 %) [3].

Des données concernant I'impact vaccinal sur les lésions précan-
céreuses du col de I'utérus commencent a sortir en Australie, aux
Etats-Unis et au Canada. Dans une étude australienne de cohorte
rétrospective d’environ 39 0oo jeunes filles qui ont eu un frottis,
le taux de détection de lésions histologiques est significative-
ment diminué chez les femmes vaccinées par rapport aux non-
vaccinées (HR =0,72, (IC 95 % : 0,58-0,91) ; I'efficacité vaccinale
pour un schéma vaccinal complet a été estimée a 47,5 % (IC95 %:
22,7-64,4) [4]. Ces résultats en situation réelle sont similaires
ou parfois un peu supérieurs a ceux observés lors des essais
cliniques des vaccins (qui montraient une diminution d’environ
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40 % des lésions de haut grade du col de l'utérus au cours des
années qui suivent la vaccination).

Ces données internationales démontrent donc l'efficacité en
situation réelle sur la prévalence des infections a HPV et I'in-
cidence des lésions précancéreuses (préalables nécessaires et
indispensables au cancer du col de I'utérus). On peut donc raison-
nablement espérer que d’ici quelques années on confirmera que
la vaccination contre I'HPV apporte une protection supplémen-
taire vis-a-vis de la mortalité par le cancer du col. La stratégie
vaccinale doit absolument étre couplée a une amélioration de
I'organisation du dépistage en France.

3. Conclusion

La quasi-totalité des pays industrialisés a émis des recommanda-
tions vaccinales HPV similaires aux recommandations francaises
et certains pays réussissent a obtenir une couverture vaccinale
élevée. Seuls une mobilisation importante de tous les acteurs
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de santé et un état qui soutienne une politique de vaccination
ambitieuse pourront permettre d’inverser la courbe catastro-
phique de la couverture vaccinale par HPV en France.
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produites a I'aide de méthodes biotechnologiques repo-

sant sur I'emploi d’organismes vivants (tissus, cellules,

certaines bactéries). Elles s'opposent ainsi aux médicaments
traditionnels obtenus par synthése chimique. Les biothérapies
permettent de cibler spécifiquement une molécule ou une
voie métabolique et elles ont révolutionné sur les 15 derniéres
années la prise en charge des maladies immunologiques chez
I'adulte. Leur arrivée en pédiatrie est plus récente, mais avec
le nombre de molécules développées et I'extension de leurs
indications, leur utilisation devient de plus en plus large et
concerne un nombre de plus en plus important d’enfants. Or,
utiliser des biothérapies a un age ou I'on administre habituel-
lement a I'enfant les vaccins du calendrier vaccinal pose des
questions spécifiques.

1. Quelles sont les précautions a prendre pour vacciner unenfant
sous biothérapie ?

2. Est-ce que les biothérapies influencent I'efficacité vaccinale ?

3. Est-ce que le profil de sécurité des vaccins est modifié par la
biothérapie ?

Nous nous focaliserons dans cette revue aux biothérapies utili-

sées le plus souvent en pédiatrie.

+ Les inhibiteurs du TNF (étanercept, adalimumab, infliximab,
...) essentiellement utilisés en rhumatologie pédiatrique pour
I'arthrite juvénile idiopathique (AJI) et en gastroentérologie
pédiatrique pour les maladies inflammatoires du tube digestif.

+ Les inhibiteurs de I'interleukine 6 (tocillizumab) et les inhi-
biteurs de l'interleukine 1 (anakinra et canakinumab) utilisés
essentiellement en rhumatologie pédiatrique dans I'AJl et les
syndromes auto-inflammatoires.

« Le rituximab (agent destructeur des lymphocytes B CD20+)
utilisé en néphrologie et hématologie pédiatrique pour les
syndromes néphrotiques et les anémies hémolytiques auto-
immunes séveres respectivement.

+ Léculizumab (inhibiteur de la fraction terminale du complé-
ment) utilisé essentiellement en néphrologie pédiatrique pour
le syndrome hémolytique et urémique atypique.

Les biothérapies sont un ensemble de thérapeutiques
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Biothérapies et vaccins en pédiatrie
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1. Quelles sont lgs précafitions a prendre
pour vacciner un€nfantsous biothérapie ?

Pour pouvoir répondre avec précision a cette question, il faut
connaitre la- maladie de fond de I'enfant qui a conduit a la
prescription de la biothérapie et le type exact de biothérapie.
Néanmoins trés schématiquement on peut résumer que tous
les vaccins inactivés du calendrier vaccinal peuvent (et doivent !)
étre administrés a I'enfant [1].

Lenfant atteint d’'une maladie inflammatoire est par ailleurs plus
arisque de développer des infections graves et I'adjonction d’un
traitement par biothérapie augmente ce risque de maniére subs-
tantielle (le risque de faire des infections graves est multiplié
par 2 par rapport a la population générale). Ainsi en dehors du
calendrier vaccinal habituel, des vaccinations spécifiques doivent
étre effectuées : la vaccination annuelle contre la grippe et une
vaccination contre le pneumocoque (primovaccination avec le
vaccin conjugué, rappel par le vaccin polysaccharidique) sont
nécessaires. Les patients sous éculizumab doivent par ailleurs
recevoir une vaccination compléte contre les infections invasives
a méningocoque.

En ce qui concerne les vaccins vivants atténués, la question est
plus complexe. Les biothérapies étant considérées comme
des agents immunosuppresseurs, de principe tous les vaccins
vivants atténués sont contre-indiqués des que l'enfant est
sous traitement. Néanmoins les patients atteints de maladies
inflammatoires sont aussi plus a risque de faire des infections
graves, notamment des varicelles compliquées. Il est donc
licite de se poser la question de la balance bénéfice-risque
d’une telle vaccination vivante atténuée si I'enfant est sous
biothérapie, mais répondre de maniére certaine a la question
reste difficile en raison du manque d’études sur le sujet. Il existe
quelques données rassurantes pour la dose de rappel du vaccin
rougeole/oreillons/rubéole chez des enfants avec une arthrite
juvénile idiopathique traitée par un inhibiteur du TNF (étaner-
cept) [2]. Mais aucune donnée n’est disponible pour la primo-
vaccination varicelle dans le méme cas de figure. Une évaluation
attentive de la balance bénéfice-risque sera donc a discuter au
cas par cas pour chaque patient.

En revanche cette question ne doit pas se poser pour le BCG, dont
I'efficacité vaccinale est trop aléatoire pour exposer le patient a
un éventuel effet secondaire vaccinal, ni pour le vaccin contre la
fievre jaune qui est un vaccin « trop virulent » pour prendre le
risque de l'utiliser chez un patient méme faiblement immuno-
déprimé.
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2. Est-ce que les biothérapies influencent
I'efficacité vaccinale ?

Dans I'état actuel des connaissances il est difficile de répondre a
cette question. Effectivement la réponse vaccinale pourrait déja
étre directement influencée par la pathologie sous-jacente :dans
le lupus actif par exemple les taux d’anticorps produits aprés
vaccination sont significativement inférieurs par rapport a ceux
des enfants sains. Les études sur I'influence des biothérapies
sur ce taux d’anticorps sont discordantes et sont probablement
aussi dépendantes du type de vaccin (meilleure réponse avec un
vaccin adjuvanté par exemple).

On peut retenir que l'efficacité vaccinale est probablement
moindre chez les enfants sous biothérapie que dans la popula-
tion générale [3]. Mais cette diminution de réponse vaccinale est
modérée et ne remet pas en cause la protection vaccinale. Il n’y
a donc pas lieu de modifier les schémas vaccinaux des enfants
sous biothérapie mais probablement a doser les anticorps
anti-vaccinaux a chaque fois que c’est possible en routine et
pertinent : Tétanos, Diphtérie, anti-HBS, Haemophilus sérotype b,
sérotype du treize-valent...

3. Est-ce que le profil de sécurité des vaccins
est modifié par la biothérapie ?

La majorité des biothérapies entraine une immunodépression
variable d’'une molécule a l'autre : Rituximab > inhibiteurs du
TNF > inhibiteurs de I'lL6 et IL1 > éculizumab. Cette immunodé-
pression doit étre prise en compte dans le profil de sécurité des
vaccins et a conduit a la recommandation de contre-indiquer
tous les vaccins vivants atténués. En raison du risque d’infections
graves, il est recommandé dans la mesure du possible de mettre
a jour le calendrier vaccinal et les vaccins spécifiques avant la
mise sous biothérapie. Malheureusement cette attitude n’est
pas toujours faisable, car la mise sous traitement peut étre une
véritable urgence pour certains patients. Enfin, pour d’autres
patients c’est I'échec d’autres thérapeutiques immunosuppres-
sives qui conditionne la mise sous biothérapie, ce qui fait que les
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vaccins vivants atténués sont de toute facon contre-indiqués. On
ne peut donc que plaider pour une vaccination la plus compléte
possible au cours des premiéres années de vie, avant I'apparition
potentielle des maladies inflammatoires. Il faudra notamment
insister pour que la vaccination contre rougeole/oreillons/
rubéole soit complétée a 18 mois et que tous les enfants recoi-
vent une vaccination compléte par le vaccin pneumococcique
conjugué treize-valent au cours de leur premiére année de vie,
comme le stipule le calendrier vaccinal francais.

Une autre question régulierement évoquée est le profil de
sécurité des vaccins dans le contexte spécifique de la maladie
inflammatoire sous-jacente : est-ce que la vaccination pourrait
aggraver la maladie de fond ? Au jour d’aujourd’hui toutes les
études sont rassurantes a ce sujet : vacciner un enfant avec une
maladie inflammatoire (avec ou sans biothérapie) ne semble pas
entrainer de poussée de la pathologie de fond.

4.Conclusiop

Vacciner un enfant sous biothérapie est une équation complexe
qui doit prendre en considération les contraintes de la maladie
sous-jacente ayant conduit a la prescription de la biothérapie,
le statut vaccinal de I'enfant avant I'apparition de la pathologie
de fond, le type de biothérapie permettant de prédire la réponse
et les complications vaccinales, et I'’évaluation fine de la balance
bénéfice-risque individuelle,notamment pour les vaccins vivants
atténués.
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maintien de I'homéostasie électrolytique et hémodyna-

mique de I'organisme. Laldostérone, de par son action sur
le néphron distal, joue un réle primordial permettant la régula-
tion fine de la réabsorption sodée et la sécrétion de potassium.
Lintégrité de 'axe minéralocorticoide est donc essentielle, et ceci
particulierement pendant la période néonatale, en raison d’'une
part, de I'immaturité du tubule rénal et d’autre part, d’'un degré
derésistance partielle a I'aldostérone favorisant la perte de sel. Le
pseudohypoaldostéronisme de type 1 (PHA1) est une pathologie
rare caractérisée par une résistance a I'action de 'aldostérone. Il
en résulte un syndrome de perte de sel avec une déshydratation,
hyperkaliémie, acidose métabolique avec une activité rénine et
une aldostérone plasmatiques augmentées permettant ainsi
de le différencier des déficits enzymatiques surrénaliens ‘avec
syndrome de perte de sel (déficit en 21 hydroxylase, déficit en
3B hydroxystéroide deshydrogénase, déficit en aldostérone
synthase). Lanalyse phénotypique du PHA1 ainsi que des explo-
rations simples permettent au clinicien de guider son diagnostic
et de différencier les différentes formes de PHA afin d’adapter la
prise en charge thérapeutique.

I a régulation de la balance sodée est essentielle dans le

1. Physiopathologie du PHAa

Le néphron distal, plus particuliérement le canal collecteur corti-
cal et le tube collecteur, sont les régions du néphron impliquées
dans la régulation fine de la balance sodée et potassique.

La figure 1 représente I'action de I'aldostérone au niveau du
canal collecteur cortical. Uhypovolémie, I'hnypotension artérielle
ainsi qu’un flux important de sodium au niveau de I'appareil
juxtaglomérulaire entrainent une activation du systéme rénine
angiotensine entrainant une augmentation de synthése d’al-
dostérone. Laldostérone se lie au récepteur minéralocorticoide
cytoplasmique (MR). Le dimeére formé est transféré dans le
noyau cellulaire entrainant une activation de différentes voies
de signalisations et de kinases dont SgK1 provoquant I'activation
du canal sodium apical ENaC, du canal potassium ROMK et de
la pompe Na/K ATPase basolatérale ; la conséquence étant une
augmentation de la réabsorption de sodium et de la sécrétion de
potassium. Laldostérone agit également sur la pompe H+ATPase
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située au niveau des cellules intercalaires o favorisant I'excrétion
d’ions H+ éliminés dans les urines sous forme d'ammonium.

La résistance a I'action de I'aldostérone conduit & un syndrome
de perte de sel avec déshydratation, hyperkaliémie par défaut
de sécrétion de potassium et acidose métabolique par défaut
d’excrétion d’ions H+. Le dosage de l'activité rénine et de l'al-
dostérone plasmatiques retrouve une augmentation des taux
circulants permettant de différencier le PHA1 d’'une pathologie
surrénalienne.

2. Bsetdohypoaldostéronisme
de type | ou primaire

Le PHA1 a été décrit pour la premiére fois en 1958 par Cheek et
al. Les formes primaires de PHA sont a distinguer des formes
secondaires. Lorigine génétique des PHA primaires n’a été mise
en évidence qu’en 1996 pour la forme généralisée et 1998 pour la
forme rénale avec pour chacune, un phénotype particulier.

2.1. PHA de type 1 forme rénale ou PHA10.

Ce PHA1 est associé a une mutation du géne NR3C2 codant pour
le récepteur MR. Son mode de transmission est autosomique
dominant et son incidence est estimée a1/8o ooo naissances.De
révélation néonatale, le phénotype comporte exclusivement une
expression rénale avec un syndrome de perte de sel entrainant
une hyponatrémie, une hyperkaliémie, une acidose métabolique
avec une activité rénine plasmatique et une aldostéronémie
augmentées. Cliniquement, il se révéle par une perte de poids,
des vomissements et une déshydratation. Passée la période néo-
natale, les patients évoluent favorablement avec une diminution
du syndrome de perte de sel et une moindre dépendance aux
compensations. Différents mécanismes d’adaptation associant
d’une part, la maturation tubulaire et d’autre part, 'adaptation
du systéme rénine angiotensine aldostérone expliquent cette
évolution favorable.

2.2. PHA de type 1 forme généralisée ou PHA1b

Cette forme de PHA1 est secondaire a une mutation des génes
SCNN1 0, B ou Q codant respectivement pour les 3 sous unités o,
B et @ du canal ENaC. Sa transmission est autosomique récessive
et sa prévalence reste inconnue. Les manifestations cliniques du
PHA1 sont précoces, avec déshydratation sévére, vomissements
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et retard de croissance au cours des premiéres semaines de vie.
Dans les formes les plus sévéres, un syndrome de perte de sel
majeur peut conduire a un collapsus en quelques heures dés la
période néonatale. Uhyperkaliémie peut étre au premier plan
pouvant se compliquer de troubles du rythme cardiaque. Par
ailleurs, la perte de sel est multifactorielle et non uniquement
rénale du fait de I'expression d’ENaC dans le colon distal, les
glandes salivaires, sudoripares et dans le tractus respiratoire.
Ces patients présentent des infections respiratoires répétées
secondaires a la perte de la capacité de réabsorption d’eau et de
NaCl au niveau de I'épithélium respiratoire favorisant I'encom-
brement bronchique. La forte concentration en NaCl de la sueur
est responsable d’'une inflammation locale avec un aspect dit en
« miliaire rouge ». Latteinte ophtalmologique peut se traduire
par une blépharite chronique.

3. PHA de type 1 secondaire

Des résistances transitoires a I'aldostérone avec un tableau de
PHA ont été observées principalement chez des patients de
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moins de 1 an, porteurs d’une anomalie urologique le plus fré-
quemment obstructive (valves de l'urétre postérieur, syndrome
de jonction pyélo-urétérale, méga-uretére obstructif...) compli-
quée d’'une infection urinaire haute sévére. Le mécanisme phy-
siopathologique n’est pas connu. Cependant, Belot et al ont mis
en évidence une corrélation entre le jeune age du patient et la
sévérité du syndrome de perte de sel de ces formes secondaires,
laissant penser que I'immaturité tubulaire joue un réle majeur.
La présence de mutations et/ou de polymorphismes rares entrai-
nant une perte de fonction partielle du MR ou d’ENaC favorisant
la survenue d’'un PHA dans des situations particuliéres est une
autre hypothése. Par ailleurs, des cas de pseudohypoaldostéro-
nismes secondaires modérés ont été décrits chez des patients
traités par anticalcineurines, le mécanisme physiopathologique
étant une altération de I'expression transcriptionnelle du MR.

4.Prise en chargethérapeutique

La prise en charge initiale est une urgence thérapeutique et
consiste a corriger la déshydratation et les troubles hydroélectro-
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lytiques (hyponatrémie, hyperkaliémie, acidose métabolique).
Les apports sodés sont dépendants du type de PHA. Dans les
PHA a formes rénale et secondaires, des apports sodés entre 3 et
20 mmol/kg/j sont suffisants, alors que les formes généralisées
requiérent des apports de I'ordre de 20 a 50 mmol/kg/j. Cette
supplémentation est donnée sous forme de NaCl et de NaHCO3,
permettant ainsi de corriger I'acidose métabolique. Lutilisation
de résines échangeuses d’ions est utile pour le contrdle de la
kaliémie. La supplémentation en hydrocortisone et en minéra-
locorticoides n’a pas lieu d’étre poursuivie une fois le diagnostic
de PHA de type 1 posé. La réalisation d’un examen cytobactério-
logique des urines et d’'une échographie abdominale doit étre
systématique, permettant d’orienter le diagnostic vers un PHA1
secondaire.

Pseudohypoaldostéronisme de type |

Lévolution a moyen terme des PHA a forme rénale isolée est
favorable avec une diminution progressive des compensations
sodées. Ces derniéres pouvant généralement étre arrétées vers
2 ans. Les formes généralisées de PHA requiérent une supplé-
mentation sodée a vie et le recours a la sonde nasogastrique est
fréquent en raison de I'importance des supplémentations pen-
dant les premiéres années de vie. Lutilisation de résines échan-
geuses d’ions ainsi que la mise en place d’un régime pauvre en
potassium est quasi systématique. Lutilisation d’indométacine a
permis, chez certains patients, de diminuer la perte sodée.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande
auprés de l'auteur.
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Les tubulopathies vedettes (SNP)
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1. Définition

Les syndromes de Bartter et Gitelman sont des tubulopathies
héréditaires, de transmission autosomique récessive, carac-
térisées par une alcalose hypochlorémique hypokaliémique,
secondaire a un défaut de réabsorption de sodium dans le tube
distal [branche large ascendante de I'anse de Henlé (BLA) et
tube contourné distal (TCD) respectivement], une hypertrophie
de I'appareil juxta-glomérulaire avec hyperréninisme et hyperal-
dostéronisme mais une pression artérielle normale [1].

2. Epidémiologie

Lincidence du syndrome de Bartter néonatal a été estimée a
1/50 000-100 000 nouveau-nés. La prévalence des syndromes
de Bartter est estimée a 1/830 000, 1/40 000 pour le syndrome
de Gitelman.

3. Génétique et corrélation phénotypique

Des mutations de cinq génes codant pour des canaux ioniques

et des transporteurs tubulaires, directement impliqués dans

le transport transépithélial du chlorure de sodium le long du

néphron distal, et responsables de 4 entités cliniques, ont été a

ce jour identifiées [2,3].

1. Le syndrome de Bartter a expression néonatale, di a des muta-
tions du géne SLC12A1 (NKCC2) codant pour le cotransporteur
Na-K-2Cl [Bartter de type 1] ou du géne KCNJ1 (ROMK) codant
pour le canal potassique Kir1.1 [Bartter de type II], localisés dans
les cellules de la BLA, mais aussi parfois a des mutations du géne
CLCNKB codant pour le canal chlore CIC-Kb [Bartter de type I11].

2. Le syndrome de Bartter néonatal avec surdité dii a des muta-
tions du géne BSND codant pour une sous-unité des canaux
chlore CIC-Ka et CIC-Kb, connue comme barttine [Bartter de
type IV], phénotype similaire en cas de dysfonctionnement
combiné des 2 canaux chlore.

3. Le syndrome de Bartter classique, s’exprimant plutét dans la
petite enfance, dii a des mutations du géne CLCNKB codant pour
le canal chlore CIC-Kb localisé au pdle basal des cellules de la
BLA et du TCD.
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4. Le syndrome de Gitelman dii-a des mutations du géne SLC12A3
(NCCT) codant pour le co-transporteur Na-Cl du TCD mais parfois
phénotype de Gitelman dii a des mutations du géne CLCNKB.

4.Présentation clinico-biologique
et prise en'charge

Les signes cliniques d’un syndrome de Bartter néonatal s'ex-
priment dés la période anténatale (entre 24 et 30 semaines
d’aménorrhée) sous forme d’une polyurie foetale responsable
d’un hydramnios important et récidivant, facteur de risque de
prématurité. Aprés avoir éliminé les causes les plus fréquentes
d’hydramnios (diabéte gestationnel, malformations fcetales
et aberrations chromosomiques, incompatibilité rhésus et
infections congénitales), le diagnostic peut étre évoqué devant
un taux de protéines et d’alfa-foeto-protéines diminué dans
le liquide amniotique (Amniotic fluid Bartter index [4]). A la
naissance, cette polyurie iso-osmotique (jusqu’a 12 a soml/kg/h)
s'accompagne d'une perte de sel et d'une déshydratation
extra-cellulaire séveére. Lalcalose et I'hypokaliémie apparaissent
secondairement au cours de la premiére semaine de vie. Une
hypercalciurie est contemporaine de la perte de sel avec le risque
secondaire de néphrocalcinose. Les patients avec un syndrome
de Bartter de type IV ont également une surdité de perception
(présence de la barttine au niveau cochléo-vestibulaire) et
I'insuffisance rénale, normalement rare dans les syndromes de
Bartter, serait plus fréquente chez ces derniers. Une particularité
avec le syndrome de Bartter de type Il, la période néonatale peut
étre marquée par une hyperkaliémie et une acidose métabolique
transitoire jusqu’a 3 a 6 semaines post-natales. La prise en charge
immeédiate consiste a corriger la déshydratation (compensation
hydrique supérieure a 30oml/kg/j) et les troubles hydroélectroly-
tiques (supplémentation sodée entre 20-40mmol/kg/j et potas-
sique pour kaliémie si possible > 3 mmol/I) par voie parentérale
puis entérale (apport hydrosalin par voie entérale par sonde
naso-gastrique voire gastrostomie pendant les premiers mois ou
années de vie). Un traitement par indométacine (1-3mg/kg/j) est
fréquemment associé pour réduire la polyurie et par conséquent
la supplémentation hydrosodée, tout en tenant compte de ses
potentiels effets secondaires gastro-intestinaux et rénaux [s].
La surdité doit étre précocement dépistée pour permettre un
appareillage adéquat (implants cochléaires) et éviter un retard
des acquisitions.



Syndromes de Bartter et Gitelman

Tableau |

Corrélation phénotype-génotype dans les syndromes de Bartter et apparentés.

S. Bartter S.Bartter S. Bartter S. Gitelman
anténatal anténatal + surdité classique
Age de présentation in utero in utero nourrisson/ scolaire/
pré- ou scolaire adolescent/adulte
Prématurité/Hydramnios ++ ++ + -
Retard de croissance +++ +++ ++ -
Polyurie +++ +++ ++ +
Tétanie - - rare ++
Magnésémie normale normale normale diminuée dans
ou diminuée 100 %
Calciurie tres élevée tres élevée normale diminuée
ou élevée
Néphrocalcinose ++ ++ +/- -
Réponse a 'indométacine +4++ +4++ + +/-
Mutation Type | NKCC2 Type IV Type IlI NCCT
Type Il ROMK BSND CLCNKB CLCNKB
(hyperkaliémie néonatale) Sévérité++
Type lll CLCNKB Surdité+/—

Insuffisance rénale

Dans la forme classique du syndrome de Bartter, les symptomes
débutent le plus souvent dans les deux premiéres années de vie
par une polyurie, une polydipsie, des vomissements, une consti-
pation, un goit prononcé pour le sel, une tendance a la déshy-
dratation et un retard pondéral. Pour une minorité, I'expression
peut étre plus tardive a I'adolescence avec un tableau proche du
syndrome de Gitelman (crampes, faiblesses musculaires, fatigue)
mais avec un retard de croissance inhabituel et une sensibilité
accrue a la déshydratation. Lhypokaliémie accompagnant I'al-
calose métabolique est constante et profonde (concentrations
entre 1,5-2,5 mEq/l) [2]. La calciurie est normale ou modérément
élevée, la magnésémie normale ou légérement diminuée. Le
traitement consiste en des suppléments potassiques, a I'indo-
métacine, et parfois des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
ou des anti-aldostérones (amiloride ou spironolactone), a visée
rénoprotecteur et d’épargne potassique (mais risque de majorer
la fuite sodée et la contraction volémique extra-cellulaire [3]).
Une supplémentation en magnésium peut parfois étre néces-
saire.

Dans le syndrome de Gitelman [6], les patients sont souvent
asymptomatiques et le diagnostic n’est décelé qu’a I'age adulte
a l'occasion d’épisodes transitoires de faiblesse musculaire et
de tétanie accompagnés de douleurs abdominales et vomisse-
ments ou sur un bilan systématique. Labsence de déshydrata-
tion extra-cellulaire significative est corrélée a une croissance
staturale habituellement normale. Lalcalose hypokaliémique
s'accompagne d’une hypocalciurie et d’'une hypomagnésémie
par perte urinaire de magnésium. La fonction rénale est norma-
lement préservée. Des chondrocalcinoses par dépdts de cristaux
de pyrophosphate de calcium ont été notées chez des adultes.
Le traitement consiste essentiellement en une supplémentation
par du chlorure de magnésium (dose journaliére en 3 ou 4 prises)
mais aussi pour certains en un traitement par sels de potassium
ou anti-aldostérones.

5. Conelusion

Une alcalose hypokaliémique chronique, aprés avoir éliminé
une déplétion en chlore d’origine extra-rénale (vomissements,
diarrhée congénitale chlorée, mucoviscidose, abus de laxatif) ou
liée & une prise de diurétiques, évoque une tubulopathie avec
perte de sel et hyperaldostéronisme secondaire. Lexistence ou
non d’un trouble de concentration des urines, la magnésémie, la
calciurie, la présence ou non d’un retard de croissance, I'age de
début permettent de différencier les syndromes de Bartter et le
syndrome de Gitelman, et de guider la génétique (tableau ). Les
enjeux pour le pédiatre sont la bonne croissance staturo-pondé-
rale de ces enfants et la préservation de leur fonction rénale.
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de croissance. Les étiologies des rachitismes sont diverses :

carentiel (actuellement exceptionnel mais non complée-
tement disparu), anomalie génétique du métabolisme de la
vitamine D (mutation 10-hydroxylase ou récepteur de la vita-
mine D), hypophosphatémique (dérégulation de la voie FGF23)
et iatrogéne. Lobjectif de cette mise au point est de présenter
le rachitisme hypophosphatémique a la lumiére des avancées
physiopathologiques majeures réalisées ces 15 derniéres années.

I es rachitismes correspondent a des maladies du cartilage

1. Rappels de physiologie phosphocalcique

1.1. Généralités

Pour réguler le métabolisme phosphocalcique, 3 hormones sont
fondamentales : vitamine D, parathormone (PTH) et bindme
FGF23/Klotho ; 3 organes sont impliqués : intestin, rein et os;
3ions sont régulés: calcium, phosphore et magnésium. Les
4 principales actions de la vitamine D sont : la stimulation de
I'absorptionintestinale de calcium et de laréabsorption tubulaire
de calcium avec un risque d’hypercalcémie en cas de surdosage,
la stimulation de I'absorption intestinale de phosphore et une
réplétion phosphatée, la stimulation du FGF23 et I'inhibition de
la PTH, toutes deux secondaires a la réplétion phosphatée. Les
4 principales actions de la PTH sont les suivantes : I'inhibition
de la réabsorption tubulaire des phosphates et une déplétion
phosphatée, 'augmentation de la réabsorption tubulaire distale
du calcium, une stimulation de la 1,25(0H),D rénale, et une sti-
mulation du FGF23.

1.2. FGF23

Le FGF23 est une protéine ostéocytaire appartenant a la famille
des FGFs (Fibroblast Growth Factors), dans le sous-groupe des
FGFs dits « endocrines ». Il peut circuler sous forme active ou
inactive : son clivage au niveau de I'acide aminé 180 (séquence
RXXR) par PHEX permet d’obtenir la forme inactive. Le FGF23 a
2 actions principales au niveau de la cellule tubulaire proximale
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Le rachitisme hypophosphatémique :
une tubulopathie proximale !
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rénale : inhibition de la 1,25(0OH),D, et inhibition de I'expression
membranaire apicale des cotransporteurs Npt2a/Nptac, ce qui
entraine donc une diminution de la réabsorption tubulaire des
phosphates. Le FGF23 agit également au niveau de la parathy-
roide_avec une inhibition de la synthése de PTH. De nombreux
facteurs sont impliqués dans la régulation de la synthése du
FGF23, notamment la phosphatémie, mais également MEPE,
PHEX et DMP1. Il existe également un rétrocontréle positif de la
1,25(0OH),D et de la PTH sur le FGF23.

1.3. Homéostasie du phosphore

L'homéostasie du phosphore est le résultat d’un équilibre subtil
entre absorption intestinale, métabolisme osseux et élimination
urinaire. Le rein joue finalement un réle essentiel, principale-
ment en raison de l'action des 3 hormones (PTH, 1,25(0H),D et
FGF23), mais de nombreux autres facteurs sont impliqués, tels
la dopamine, I'IGF1, ou I'insuline. Le FGF23 et la PTH inhibent la
réabsorption tubulaire de phosphore alors que la vitamine D a
un effet de réplétion phosphatée.

Au niveau moléculaire,3 familles de cotransporteurs sodium/phos-
phore ont été identifiées, les familles SLC17, SLC20 et SLC34. Chez
I’'homme, c’est la famille SLC34 qui joue le role le plus important,
avec l'expression de SLC34A1 (Npt2a) et de SLC34A3 (Nptac) au
niveau de la bordure en brosse de la cellule du tubule proximal, et
de SLC34A2 (Npt2b) au niveau de la cellule intestinale. Lexpression
et |a stabilisation a la membrane apicale de Npt2a sont assurées
par la protéine NHERF1 (Sodium Hydrogen Exchanger Regulatory
Factor1).

2. Epidémiologie, génétique et clinique
des rachitismes hypophosphatémiques (RH)

Le RH est une maladie orpheline, atteignant un enfant sur
20 000. Le diagnostic est en général évoqué a I'age de la marche,
devant I'apparition progressive d’une déformation des membres
inférieurs et d’un retard de croissance. D'autres signes cliniques
peuvent apparaitre lorsque le diagnostic est plus tardif : anoma-
lies d’éruption dentaire, abcés dentaires sans carie, et de maniére
exceptionnelle stigmates d’hypophosphatémie chronique
(encéphalopathie, myopathie, cardiomyopathie). Comme il n’y a



Tableau |
Hétérogénéité génétique des rachitismes
hypophosphatémiques (RH)

RHIiéalX — Mutation inhibitrice de PHEX

— Mutation de CICNs

RH autosomique
dominant

— Mutation activatrice de FGF23

RH autosomique — Mutation inhibitrice de DMP1
récessif — Mutation inhibitrice de ENPP1

Autres formes — Avec hypercalciurie : mutation
inhibitrice de Npt2c

— Translocation activatrice de Klotho

PHEX : phosphate-regulating gene with homologies to endopep-
tidase on the X chromosome. CICNs : canal chlore voltage
dépendant. FGF23 : fibroblast growth factor 23. DMP1 : dentin
matrix protein 1. ENPP1 : ecto-nucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase 1. Nptac : cotransporteur sodium/phosphate
type 2c.

pas d’hypocalcémie, les enfants ne convulsent pas. Les atteintes
osseuses de la maladie rénale chronique et des tubulopathies
complexes, ainsi que les tumeurs sécrétant des phosphatonines
(Tumor induced osteomalacia), sont également des diagnostics
différentiels des RH.

La plupart des RH sont expliqués par des mutations des facteurs
régulant I'axe os/rein, et principalement PHEX et FGF23, toutes
les mutations induisant in fine une diminution de la réabsorp-
tion tubulaire proximale de phosphore (Tableau ). Le rachitisme
hypophosphatémique est également un signe classique d’appel
et une complication de I'insuffisance tubulaire proximale dont la
cause génétique la plus fréquente est la‘cystinose.

3. Prise en charge des RH

Le traitement du RH, uniquement symptomatique, a pour
objectif d’assurer une croissance optimale et de limiter les
douleurs/déformations osseuses. Il associe une vitaminothé-
rapie (dérivés actifs de la vitamine D) et une supplémentation
phosphatée en plusieurs prises par jour (4 prises quotidiennes
chez le trés jeune enfant du fait de la demi-vie trés courte du
phosphore, avec une diminution progressive jusqu’a 2 prises
quotidiennes chez I'adolescent). A I'adolescence, les besoins
phosphatés vont baisser progressivement, alors que la posologie
en dérivé actif de la vitamine D augmentera progressivement.
A l'age adulte, le traitement ne sera poursuivi que si le patient
est symptomatique ; néanmoins le patient devra étre informé de
la nécessité d’'une consultation rapide en cas d’apparition d’'une
asthénie, d’une dépression ou de douleurs osseuses.

Le rachitisme hypophosphatémique : une tubulopathie proximale !

En cas de besoin, un suivi orthopédique sera également mis en
place. Un traitement par hormone de croissance (rhGH) peut
étre utile, et ce d’autant que certains patients avec RH et des
polymorphismes particuliers du VDR ont a la fois une croissance
staturale plus faible que les autres patients avec RH, et une
tendance a aggraver leur hypercalciurie a la moindre tentative
d’augmentation des analogues actifs de la vitamine D. Méme
si la prescription de rhGH dans ce contexte se fait encore hors
AMM en France, les résultats de plusieurs études européennes
montrent son efficacité et sa sécurité.

Au niveau clinique, la surveillance s’attachera a surveiller la crois-
sance, la correction de la déformation des membres inférieurs (en
mesurant a chaque consultation la distance inter-condylienne
ou la distance inter-malléolaire), 'apparition de céphalées ou
de modifications du couloir du périmetre cranien (devant faire
redouter les exceptionnelles malformations de Chiari et cranios-
ténoses associées aux RH). La surveillance paraclinique (biologie
et échographie rénale) doit étre réguliére. Pour ce faire, la cal-
cémie, la phosphatémie, la parathormonémie, les phosphatases
alcalines, la 25 OH vitamine D et |a calciurie seront régulierement
dosées. La cible de phosphatémie doit étre au maximum la valeur
normale basse pour I'age et celle des phosphatases alcalines la
valeur normale haute selon les normes du laboratoire.

Le probléme principal est celui de la taille finale ; une étude
rétrospective 42 patients atteints de RH retrouvait une taille
inférieure a -2DS chez 30 % des patients. Les 2 complications
possibles du traitement sont la néphrocalcinose et I'hyperpara-
thyroidie. La néphrocalcinose atteint jusqu’a 5o % des patients,
d’autant plus que la posologie moyenne quotidienne en vitamine
D et phosphore est élevée ; cependant, avec un contrdle régulier
des paramétres biologiques, la proportion des patients présen-
tant une néphrocalcinose est actuellement plus faible. En cas
de néphrocalcinose avérée, un traitement par thiazidiques peut
étre proposé. Lhyperparathyroidie secondaire est décrite chez 20
a 25 % des patients, I'intérét des calcimimétiques (cinacalcet)
dans cette indication est de plus en plus rapporté.

4.Conclusion et perspectives

La compréhension du rachitisme hypophosphatémique a été
révolutionnée depuis la description du role du FGF23 ; en 2015,
I'espoir d’une prise en charge ciblée est en train de devenir une
réalité. En effet, les anticorps anti FGF23 (Krn23), qui sont en cours
d’évaluation dans des essais cliniques internationaux, ont mon-
tré des résultats extrémement prometteurs dans les modéles
murins et les premiéres études pharmacocinétiques cliniques.
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Quand suspecter une urgence métabolique ?
(SFEIM)

MASSON

die héréditaire du métabolisme (MHM), a tout age,

lorsqu’aucune cause évidente et suffisante n'est retrou-
vée et/ou si I'évolution d’une situation connue (ex. pneumonie)
est étrangement défavorable (coma, défaillance multiviscérale).
Il s’agit d’'une urgence thérapeutique puisque, pour les maladies
traitables, le pronostic vital et le risque de séquelles dépendent
du délai de prise en charge spécialisée.

l | n trouble de la conscience doit étre suspect de mala-

1. Orientation biologique vers une MHM
avec des examens de routine

En cas de troubles de conscience cinq examens simples permet-
tent, dans l'urgence, de dépister la plupart des décompensations
aigués traitables des MHM. Si ce dépistage est positif, un avis
spécialisé est nécessaire immédiatement. Il s’agit de : glycémie,
ionogramme sanguin, ammoniémie, cétonurie et lactatémie.

Ce bilan de débrouillage peut étre normal en cas de décompen-
sation de leucinose. D’autres examens pourront compléter ce
bilan : NFS, TP, facteur V, ASAT, ALAT, gamma-GT, calcémie, CPK,
test urinaire au DNPH (pour le diagnostic de leucinose au lit du
patient), chromatographie des acides aminés plasmatiques, un
profil des acylcarnitines plasmatiques (PACpl), une chromatogra-
phie des acides organiques urinaires (CAOu), etc.

Le ionogramme sanguin permet de calculer le trou anionique :
(Na*+K*) — (CI'+HCO3). Si > 16, donc augmenté, il signe la pré-
sence d’un ou plusieurs acides s’accumulant anormalement dans
le plasma. Cing possibilités : lactate, corps cétoniques (cétonurie,
Point Red-Ox), acide organique (CAOu, PACpl), toxique exogéne
(ex. éthyléne glycol, aspirine, valproate, visibles sur la CAOu le
plus souvent), anions indosés en cas d’insuffisance rénale séveére.
Les troubles de la conscience en lien avec un état de mal épi-
leptique évoquent d’autres groupes de MHM qui ne seront pas
traités dans cet article.

*Correspondance :
jean-baptiste.arnoux@nck.aphp.fr
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2. Coma d’intoxication

Ce groupe de maladie comprend essentiellement les déficits du
cycle de I'urée et les aciduries organiques (principalement I'acidurie
méthylmalonique, I'acidurie propionique et I'acidurie isovalérique).
Tout trouble de la conscience sans cause évidente (traumatisme
cranien, hypoglycémie, etc.) doit faire évoquer une MHM par
intoxication, quel que soit I'age. En période néonatale, il existe
toujours un intervalle libre de quelques heures/jours avant
I'installation du coma. Ultérieurement, les épisodes de décom-
pensation surviennent suite a un facteur déclenchant : situation
de catabolisme (jeline prolongé, infection, chirurgie), apport
protidique alimentaire plus important qu’habituellement.

Chez le nouveau-né, les premiers symptémes sont une difficulté
a téter, puis une léthargie avec hypotonie axiale et hypertonie
périphérique. A cela peut s’ajouter des mouvements anormaux
(trémulations pour les aciduries organiques ; pédalage et boxing
pour la leucinose), parfois une odeur particuliére (« pieds en
sueur » pour l'acidurie isovalérique et 'acidurie glutarique de
type 2, « sirop d’érable » pour la leucinose).

Chez I'enfant et I'adulte, le trouble de la conscience aigu peut-étre
plus insidieux : ralentissement idéo-moteur, dysarthrie, confusion,
hallucinations visuelles, troubles psychiatriques aigus, somnolence,
peuvent précéder un coma. Une confusion fébrile accueillie aux
urgences peut tout aussi bien étre une encéphalite virale, toxique
(benzodiazépine...), auto-immune, qu'une MHM par intoxication.
Lorsque le premier accés de coma survient aprés la période néo-
natale, il peut étre retrouvé a I'interrogatoire des antécédents
de vomissements cycliques, ou de somnolence lors des épisodes
infectieux, et/ou un retard psychomoteur non spécifique. Quel-
quefois, les patients étaient jusqu’alors totalement asymptoma-
tiques et apparemment sains. Un stroke-like (accident cérébral
aigu non vasculaire mimant cliniquement un AVC) peut révéler
un déficit du cycle de I'urée.

Biologiquement, peuvent s’y associer: un syndrome de Reye
(encéphalopathie hyperammoniémique avec insuffisance hépa-
tocellulaire transitoire peu cytolytique et sans cholestase = défi-
cit du cycle de I'urée ou acidurie organique ou déficit de la BOAG),
ou une atteinte plurisystémique dans les aciduries organiques
(acidose avec cétose, mono/bi/pancytopénie, hypocalcémie,
acidose tubulaire, pancréatite).
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Les 3 principes du traitement en aigu sont :

- arrét des apports protidiques alimentaires.

- prévention du catabolisme, par un apport continu glucidique
et lipidique.

- épuration du toxique par voie externe (hémodiafiltration,
en cas de symptéme sévére en phase aigué) et endogéne
médicamenteux (benzoate et phénylbutyrate de sodium,
carbamylglutamate en cas d’hyperammoniémie, arginine si
déficit du cycle de I'urée ; carnitine +/- glycine si acidurie orga-
nique), vitaminique (vitamine B8 et B12), anabolique (mélange
d’acides aminés sans leucine en cas de leucinose).

Un transfert immédiat ou différé dans un centre hospitalier

spécialisé en métabolisme doit étre discuté en urgence avec le

métabolicien.

3. Hypoglycémie

Les hypoglycémies sont une présentation classique d’'un grand
nombre de maladies endocriniennes et métaboliques, dont
certaines peuvent engager le pronostic vital et/ou neurologique.
Quelques éléments cliniques et biologiques simples permettent
d’aboutir assez rapidement au diagnostic.

Prés de 50 % des nouveau-nés présenteront une hypoglycémie. Si
celle-ci est profonde (<4omg/dL) et/ou particulierement sympto-
matique (convulsion, coma) et/ou récurrente et/ou accompagnée
d’autres symptoémes, elle doit étre explorée et traitée énergique-
ment :le cerveau du nouveau-né est vulnérable face aux hypoglycé-
mies, en particulier s’il n’y a ni cétose, ni d’hyperlactatémie associée.
Schématiquement, I'orientation diagnostique est comme suit.

3.1. Hypoglycémie de jeiine court

Prévoir cycle glycémie lactate avant aprés repas.

« Avec hépatomégalie et hyperlactatémie: glycogénose |
(hyperlactatémie surtout préprandiale) ou lll (nyperlactatémie
surtout postprandiale).

* Sans hépatomégalie :

- avec hyperglycémie-hyperlactatémie postprandiale : glyco-
génose de type O,

- avec insulinémie inadaptée en hypoglycémie : hyperinsuli-
nisme,

- nouveau-né : panhypopituitarisme.

3.2. Hypoglycémie de jeiine long

Prévoir cortisolémie a 8h, IGF1 et PACpl, lactatémie

« Insuffisance surrénalienne, déficit en GH.

« Avec hyperlactatémie en hypoglycémie : déficit de la néoglu-
cogenése (déficit en F1,6BP, BOAG).

+ Avec une forte cétose : déficit de la cétolyse (si acidose sévére),
hypoglycémie fonctionnelle de jelne.

+ Sans cétose : déficit de la BOAG (parfois associé a des troubles
du rythme cardiaque et/ou une rhabdomyolyse).

Un débit glucidique continu (IV ou entéral) de 1omg/Kg/min

avant 2 ans, 6mg/Kg/min de 3312 ans et de 3-4mg/Kg/min chez

les adolescents, permet le plus souvent de traiter une décom-

pensation de déficit de la BOAG, de glycogénose et de déficit en

F1,6BP. Un régime limité en triglycérides a chaines longues est

préconisé dans les déficits de la BOAG a chaines longues, associé

a une prévention de la lipolyse nocturne.

4.Hyperlactatémie

La présentation clinique est le plus souvent celle d’une hypo-
glycémie ou d’une encéphalopathie, chacune pouvant se com-
pliquer d’accés aigus de troubles de la conscience. Lexploration
initiale inclut un cycle de glycémie et de lactate/points red-ox
avant et apreés les repas, CAApl, PACpl, CAOu.

Trois situations sont envisagées en fonction du temps de I'hy-
perlactatémie.

4.1. Prédominante en post-prandiale

« Avec hypoglycémie préprandiale:glycogénoses o et Ill.
« Avec atteinte neurologique prédominante : point red-ox :

- rapport lactate/pyruvate (L/P) normal : déficit en pyruvate
déshydrogénase (PDH) ;

- rapport L/P élevé, et rapport 30H-butyrate/acétoacétate
bas : déficit du métabolisme énergétique en amont de la
chaine respiratoire mitochondriale (ex. pyruvate carboxy-
lase, cycle de Krebs) ;

- rapport L/P et rapport 30H-B/AcAc élevés : déficit de la
chaine respiratoire mitochondriale.

4.2. Prédominante (ou seulement) au jeiine

Cf. chapitre hypoglycémie.

4.3. Permanente

- et modérée : acidurie organique,

- avec hypoglycémie : déficit de la néoglucogenése,

- idem hyperlactatémie prédominante en post-prandiale avec

atteinte neurologique.

En dehors des maladies avec hypoglycémies et des aciduries
organiques traitées dans les chapitres précédents, les maladies
du métabolisme énergétique n’ont pas de traitement curatif.
Certaines maladies répondent a une vitaminothérapie (B1, B8)
d’autres a un régime cétogéne (déficit en PDH).

5. Take home messages

Le tableau clinique des MHM traitables est souvent caractéristique.
Des examens biologiques simples permettent une orientation
diagnostique rapide.

Le pronostic dépend de la précocité de la prise en charge.

Les médicaments d’'urgence devraient étre disponibles dans
toutes les pharmacies hospitaliéres desservant un service de
néonatologie et/ou de réanimation.

Des métaboliciens sont disponibles par téléphone 24h/24
dans les centres de référence pour guider la prise en charge en
urgence.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande
auprés de l'auteur.
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pédiatrie. Elle peut parfois étre suspectée devant une

dyspnée de Kussmaul, seul signe clinique spécifique, mais
elle est le plus souvent découverte sur les gaz du sang. Devant
une situation d’acidose métabolique, il est important de savoir
raisonner afin d’orienter 'enquéte étiologique, de pouvoir adop-
ter I'attitude thérapeutique adaptée et de ne pas méconnaitre
un diagnostic de maladie héréditaire du métabolisme (MHM).

L’ acidose métabolique est une situation fréquente en

1. Physiopathologie

Une acidose correspond a un excés de protons entrainant une
baisse du pH < 7,38. On parle d’acidose métabolique lorsque
cet excés de protons est lié a une baisse des bicarbonates
(consommation ou perte). La réponse de I'organisme va étre une
augmentation de I'excrétion de protons sous forme de CO, grace
a une hyperventilation et une augmentation de I'excrétion des
protons et de la réabsorption du bicarbonate par le rein. Lacidose
métabolique peut donc étre compensée: maintien d’'un pH
normal malgré la baisse du bicarbonate [1].
Devant une acidose métabolique, le réflexe du clinicien doit étre
de calculer le trou anionique (TA). La baisse du bicarbonate peut
étre due soit a une perte de bicarbonate, digestive ou rénale,
soit a une consommation de bicarbonate par accumulation d’un
acide (organique ou intoxication exogéne). Le simple calcul du TA
permet de différencier ces deux situations et d’'orienter 'enquéte
étiologique. Il se calcule selon la formule :

TA = (Na*+K*) - (HCO, ~+ Cl) =12 + 4 mmol/I
Il correspond a la différence de concentration entre les anions
et les cations indosés. Cette différence est, en situation physio-
logique, constante et est égale a 12 + 4 mmol/I. Laccumulation
d’un acide organique, qui est un anion indosé, se traduira par
une augmentation du TA (acidose métabolique a TA augmenté).
A linverse, une perte de bicarbonate ne modifiera pas le TA
car la diminution du bicarbonate sera compensée par une
augmentation du chlore (acidose métabolique a TA normal) [2].
Il est important de savoir que I'albumine fait partie des anions
indosés et qu'en cas d’hypoalbuminémie sévére, le calcul du TA
est faussé.

*Correspondance :
marine.tardieu@univ-tours.fr
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2. Etiologies

2.1. Acidose métabolique a TA augmenté

Une maladie métabolique doit étre suspectée devant toute
acidose avec un TA augmenté. Lanion indosé doit étre recherché
et les deux acides rapidement dosables sont I'acide lactique et
les corps cétoniques.

2.1.7.\En cas d’acidocétose

Il peut s’agir d’une acidocétose diabétique et on cherchera la
notion d’'un syndrome polyuropolydipsique et la présence d’'une
glycosurie afin d’éliminer un diabéte insulinodépendant. Une
acidurie organique doit étre évoquée. Une acidurie organique
correspond a un déficit enzymatique du catabolisme des acides
aminés, conduisant a I'accumulation d’un acide organique diffé-
rent selon 'enzyme concernée. Le tableau clinique est celui d’'une
intoxication avec apparition de signes neurologiques et/ou
digestifs. La décompensation initiale peut survenir a n'importe
quel age. Chez le nourrisson, elle survient aprés un intervalle
libre de quelques heures a quelques jours. Chez I'enfant aupa-
ravant asymptomatique, on retrouve généralement un facteur
déclenchant : infection, jeline. Un dosage de I'ammoniémie
(modérément augmentée), une chromatographie des acides
aminés sanguins et un profil des acylcarnitines doivent étre
réalisés. Le diagnostic repose sur la chromatographie des acides
organiques urinaires. Une acidocétose peut également étre
physiologique en cas de jeline prolongé, associée a une glycémie
normale ou basse. Linterrogatoire est primordial afin de bien
évaluer la durée du jeline et les circonstances. Un jeline « trop
court» par rapport a l'intensité de la cétonurie, la persistance
de la cétonurie a I'état nourri ou la notion de troubles neurolo-
giques marqués doivent faire évoquer un déficit de la cétolyse.
Le dosage concomitant de la glycémie, du lactate, du pyruvate,
des acides gras libres, des corps cétoniques plasmatiques et une
chromatographie des acides organiques urinaires vont aider au
diagnostic et doivent étre réalisés idéalement au moment de la
décompensation [3,4].

2.1.2. En cas d’acidose lactique

Parmi les MHM, les acidoses lactiques congénitales liées a
des anomalies du carrefour du pyruvate (déficit en pyruvate



déshydrogénase, en pyruvate carboxyase, du cycle de Krebs et
déficit de la chaine respiratoire mitochondriale) mais égale-
ment le déficit en biotine ou en thiamine donnent des tableaux
d’acidose lactique sévére. Le calcul du rapport lactate/pyruvate
va orienter le diagnostic. Si une hypoglycémie est associée a
I'acidose lactique, on évoquera une glycogénose hépatique ou
une anomalie de la néoglucogenése. Une anomalie de la béta-
oxydation peut également donner un tableau d’hypoglycémie
sans cétose avec acidose lactique. Il est important de se rap-
peler que toute cause d’anoxie provoque une acidose lactique
et doit étre recherchée dans cette situation. Le contexte (souf-
france néonatale, sepsis sévere...) permet d’orienter 'enquéte
étiologique. Les conditions de prélevement doivent aussi étre
controlées afin d’éliminer une « fausse acidose lactique» due a
une hémolyse du prélévement.

Enfin, certaines aciduries organiques peuvent étre révélées par
une acidose métabolique sans cétose ni lactate élevé (acidurie
isovalérique, acidurie pyroglutarique..), ainsi que les défauts de
cétogenése et la leucinose. Une chromatographie des acides
organiques urinaires doit donc étre systématique devant une
acidose métabolique a TA augmentée et inexpliquée [3,4]. En
I'absence d’orientation vers une intoxication endogéne, il peut
s’agir d’'une intoxication exogéne : salicylés, méthanol, éthyléne
glycol... Le contexte clinique va orienter, ainsi que le dosage san-
guin et/ou urinaire des toxiques. Il faut également savoir qu’une
insuffisance rénale aigué par augmentation de I'urée donne une
acidose métabolique a TA augmenté.

2.2. Acidose métabolique a TA normal

Lorigine de I'acidose est une perte de bicarbonate qui peut étre
digestive ou rénale. Le diagnostic va étre guidé par le contexte
clinique (diarrhée infectieuse ? Allergie aux protéines du lait de
vache chez un nourrisson ? Illéostomie ? ) et le bilan néphrolo-
gique (recherche d’antécédents familiaux, de signes cliniques :
auditifs, oculaires, systémiques...), et biologiques associés (kalié-
mie, pH urinaire, calciurie ...), échographie rénale.

3. Prise en charge thérapeutique
des acidoses métabaoliques

Avant toute prise en charge méme symptomatique, les préléve-
ments biologiques doivent étre réalisés afin de ne pas fausser
leur interprétation. Le traitement symptomatique va consister
a maintenir I’hnémodynamique et a assurer une ventilation

Orientation diagnostique et conduite a tenir devant une acidose métabolique

correcte. La place du bicarbonate reste controversée dans le trai-
tement des acidoses métaboliques aigués. Une supplémentation
est indiquée en cas de perte rénale mais elle est souvent inutile
en cas de perte digestive transitoire. Dans les autres situations,
elle est discutée en cas d’acidose trés sévere (pH < 7,0) malgré
un traitement symptomatique bien conduit mais sans preuve
formelle de son bénéfice. Le risque d’cedéme cérébral doit dans
tous les cas faire proscrire |'utilisation de perfusions rapides de
bicarbonate. En cas d’acidose chronique, une supplémentation
orale peut se discuter beaucoup plus facilement [1,2,5].

Le traitement de la cause va étre primordial dans la prise en
charge d’une acidose métabolique. Des traitements spécifiques,
tels qu’une vitaminothérapie (biotine, thiamine ...), sont a mettre
en ceuvre devant toute acidose lactique avec suspicion de
MHM. Des traitements épurateurs (carnitine, glycine, ...) ou une
épuration extrarénale sont a discuter au cas par cas devant une
acidurie organique [3,4].

4.Conclusion

Lacidose métabolique est une situation fréquente, souvent
due a une cause acquise (infection, hypoxie, déshydratation,
intoxication...). Néanmoins devant une acidose métabolique a TA
augmenté une MHM doit étre systématiquement évoquée, une
prise en charge spécifique pouvant améliorer le pronostic.
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défaillance multiviscérale avec dysfonction hépatique
majeure, avec ou sans encéphalopathie hépatique, sans
maladie hépatique sous-jacente, qui présente des critéres
biochimiques de souffrance hépatique aigué et des anomalies
de coagulation :
« TP <15 s ou 1,5 < INR < 1,9 non corrigé par vitamine K avec
encéphalopathie hépatique ;
« ou TP < 20 s ou INR > 2 avec ou sans encéphalopathie hépa-
tique clinique
Le risque de détérioration est rapide et imprévisible, rendant
indispensables, en urgence, 'enquéte étiologique pour amorcer
des traitements spécifiques et la discussion de rapprochement
d’un centre de transplantation en lien avec les équipes pluridis-
ciplinaires.
Les éléments d'orientation vers une étiologie métabolique
sont apportés par la description détaillée de I'histoire familiale
(consanguinité, décés dans la fratrie) et de la maladie (déroule-
ment de la grossesse, délai d’apparition des symptomes apreés
I'accouchement), et par les données d’'un examen clinique précis.
Lage et le mode de présentation sont des éléments clés du
diagnostic.
Les causes métaboliques sont les plus fréquentes avant 1 an
(42,5 %) et estimées chez I'enfant entre 20 a 35 %.

L’insuffisance hépatocellulaire de Ienfant est une

1. Nouveau néetynourrisson

1.1. Galactosémie (Spot Test, Gal1Ph, galactose 1
phosphate uridyl transférase
avant toute transfusion globulaire)

Linsuffisance hépatique débute la premiére semaine de vie,
associée a une cataracte en « goutte d’huile », une cholestase
majeure, une hépatomégalie et se complique fréquemment de
sepsisaE Coli.Une atteinte tubulaire est fréquente. Le traitement
est essentiellement diététique (supprimer lactose et galactose)
et permet, s’il est mis en place rapidement, une amélioration de
la fonction hépatique en quelques jours.

Correspondance :
karine.mention@chru-lille.fr
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1.2. Tyrosinémie type 1 (CAAp, Succinyl acétone urines)

Linsuffisance hépatique débute aprés 15 jours de vie, le plus
souvent entre 1 et 6 mois, se manifeste surtout par un tableau
de coagulopathie, peu de cytolyse, peu de cholestase, un taux
d’alpha foetoprotéine tres élevé, une tubulopathie. Le marqueur
spécifique est le succinyl acétone. Le traitement d’urgence est le
NTBC associé a la diététique.

1.3. Intolérance héréditaire au fructose
(biologie moléculaire de I'aldolase B)

Linsuffisance hépatique est associée a des vomissements
aprés la prise de sucre, des hypoglycémies. Linterrogatoire doit
rechercher la notion d’introduction du fructose, sucrose ou sor-
bitol, absents des laits infantiles, mais présents dans certaines
solutions de réhydratation orale et le miel. Le traitement consiste
en leur éviction.

1.4. Déficits du cycle de l'urée
(NH3, CAAp, acide orotique u)

Les déficits du cycle de 'urée dont le principal est le déficit en OTC,
lié a I’X, peuvent se manifester par une insuffisance hépatique
dans 16 % des cas. Linsuffisance hépatique peut étre le signe
clinique initial révélant un déficit en OTC. Elle est le plus souvent
associée a une hyperammoniémie sévere (>1 ooo pmol/l) dans
des formes sévéres néonatales du garcon. Toutefois, il faut
rechercher un déficit en OTC devant une insuffisance hépatique
méme si 'ammoniémie est peu élevée (x 2-3N) surtout en cas
de bilirubine normale ou peu augmentée. Cette cause est trai-
table en urgence et tout retard diagnostique et thérapeutique
engendre de graves séquelles neurologiques.

1.5. Déficits d’oxydation des acides gras
(CAOu, acylcarnitine)

Linsuffisance hépatique associée a d’autres atteintes sévéres
(hypoglycémies non cétotiques, rhabdomyolyse, cardiomyopa-
thie, troubles du rythme, notion de toxémie gravidique) doit faire
évoquer un déficit d’'oxydation des acides gras. Linsuffisance
hépatique est présente au moment du diagnostic dans 27 %
cas. Le diagnostic est une urgence et le traitement de premiére
intention est diététique et médical.



1.6. Déficits de synthése des acides biliaires
(analyse qualitative et quantitative des acides biliaires)

Linsuffisance hépatique est associée a une cytolyse, une choles-
tase a phosphatases alcalines élevées mais des yGT et des acides
biliaires normaux, sans prurit. Une substitution rapide en acides
biliaires peut entrainer une amélioration rapide.

1.7. Déficit en citrine (NICCD)
(CAAp, biologie moléculaire)

Tableau de cholestase néonatale, avec hypotrophie, et hépato-
mégalie, évoluant vers la régression spontanée, ou parfois vers
I'insuffisance hépatique, pouvant nécessiter alors une transplan-
tation. Il peut exister une anémie hémolytique, des hypoglycé-
mies, une hyperammoniémie modérée, une atypique élévation
de la citrulline en période néonatale et du rapport Thr/Ser. Le
traitement est symptomatique.

1.8. Cytopathie mitochondriale

(défaut de phosphorylation oxidative) (L/P sang et LCR,
CAA sg, CAOu, biopsie musculaire, peau +/- foie

pour étude des complexes de la chaine respiratoire)

Linsuffisance hépatique est précoce dés les premiéres heures ou
premiers jours de vie. Souvent associée a des atteintes extrahée-
patiques (neurologique, cardiaque, ophtalmologique), I'atteinte
hépatique est parfois isolée, dans un contexte d’acidose lactique
persistante. Létude des complexes de la chaine respiratoire sur
tissus peut montrer un déficit en complexes |, 11l et IV, ou un défi-
cit multiple complexe. Le plus souvent il s’agit de mutations de
génes nucléaires responsables de protéine de maintenance ou de
réplication de 'ADN mitochondrial entrainant un.syndrome de
déplétion de TADN mitochondrial (DGUOK, POL y, MPV17, SUCLG1)
se manifestant par un tableau « hépatocérébral », ou de muta-
tions de 'ADN nucléaire (BCSiL et SCOn : facteurs d’assemblage
des complexes Il et IV de la chaine respiratoire respectivement).
Il nexiste pas de traitement, et la transplantation n’est pas indi-
quée étant donné le risque de décompensation neurologique au
décours. Les cytopathies mitochondriales représentent 22,5 %
des causes d”insuffisance hépatique avant 1 an.

1.9. Hémochromatose néonatale
(ferritine, BGSA, IRM T2 foie et pancréas)

Linsuffisance hépatique débute quelques heures a quelques
jours.aprés la naissance, associée a une défaillance multivis-
cérale mimant un sepsis, une ascite, une profonde coagulo-
pathie, des transaminases normales, une ferritine élevée, une
transferrine normale ou basse. C’est 'accumulation excessive
hépatique et extra-hépatique de fer qui surcharge le systéeme
réticulo-endothélial. 1l s’agit d’'une allo immunisation foeto-
maternelle directement contre le foie foetal. Le traitement
précoce par fortes doses d'immunoglobulines intraveineuses
et exsanguinotransfusion permet une survie de 75 % sans
transplantation.

Orientation diagnostique et conduite a tenir devant une insuffisance hépatique

1.10. Niemann Pick C
(test a la filipine sur fibroblastes, biologie moléculaire)

Tableau de cholestase néonatale, avec hépatomégalie et spléno-
mégalie proéminente, présence de lymphocytes vacuolés, évo-
luant parfois vers I'insuffisance hépatique. La transplantation est
contre-indiquée car elle névite pas la dégradation neurologique.
Intérét des réducteurs de substrat.

1.1. D’autres étiologies doivent également étre évoquées

Glycogénose type IV, déficit en transaldolase, CDG syndrome.....

2. Enfants

2.1. Maladie de Wilson (céruléoplasmine, cuivre sérique
et cuprurie des 24 heures)

C'est la maladie métabolique la plus fréquente révélée par une
insuffisance hépatique chez I'enfant et I'adolescent (3 %). La
forme fulminante avec encéphalopathie hépatique est létale
en absence de transplantation. Sont associées une anémie
hémolytique a coombs négatif (15 % cas), une coagulopathie,
une augmentation modérée des transaminases, une élévation
importante de la bilirubine avec des phosphatases alcalines
normales ou basses, une acidose tubulaire. La céruléoplasmine
sérique est basse, le cuivre sérique et la cuprurie sont élevés.

2.2. Chez I'enfant présentant une insuffisance hépatique

Il conviendra également de rechercher une intolérance hérédi-
taire au fructose, un déficit du cycle de l'urée, un déficit d’'oxyda-
tion des acides gras, une cytopathie mitochondriale...

3. Conclusion

La prise en charge multidisciplinaire en cas d’insuffisance hépa-

tique d’origine métabolique consiste a :

+ prioriserlesexamens a visée diagnostique (maladies traitables,
puis maladies non traitables, et conservation de matériel) ;

- supprimer tout toxique potentiel (lactose, galactose, fructose,
lipides, protéines) : perfusion de PGio % pour assurer le contréle
glycémique, et relancer 'anabolisme (6-10 mg/kg/mn de glu-
cose selon I'age et la suspicion diagnostique) ;

« discuter le transfert dans une unité de réanimation proche
d’un centre expert de transplantation ;

- en cas de maladie métabolique traitable, débuter en urgence,
dés réception des premiers résultats biochimiques, les mesures
spécifiques qui pourront éviter la transplantation.

Références
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Quand suspecter une urgence métabolique ?
(SFEIM)

MASSON

bolique sont rares mais graves. Il convient de mener une

enquéte minutieuse et rapide, et de se donner tous les
moyens permettant un diagnostic précis, notamment si le
pronostic vital est en jeu. Lenquéte étiologique sera guidée par
la symptomatologie cardiaque initiale, I'age de révélation, les
signes associés, 'enquéte familiale (échographie cardiaque et
ECG) et le mode suspecté de transmission [1,2].

Les pathologies cardiaques pédiatriques de cause méta-

1. Orientations diagnostiques
selon la clinique

1.1. Troubles du rythme

Un trouble du rythme cardiaque, auriculaire ou ventriculaire,
peut étre le symptome révélateur d’'une maladie héréditaire du
métabolisme (MHM). Il doit faire rechercher systématiquement
I'existence d’une cardiomyopathie associée, I'enquéte étiolo-
gique rejoignant alors celle de la cardiomyopathie. En I'absence
de cardiomyopathie, les étiologies principales sont les anomalies
de conduction ou les channelopathies, aprés exclusion d’une
étiologie acquise (trouble ionique, intoxication, ...). Toutefois,
certaines MHM, notamment les déficits de la B-oxydation des
acides gras ou de la chaine respiratoire, peuvent se révéler par un
trouble du rythme apparemment isolé [1,3].

1.2. Cardiomyopathie hypertrophique

Une cardiomyopathie hypertrophique (CMH), sans obstacle a
I'éjection du ventricule gauche, traduit I'existence d’'une maladie
du myocarde par défaut de production d’énergie, surcharge ou
autre mécanisme. La recherche de signes associés permet sou-
vent de guider le diagnostic.

*Correspondance :
labarthe@med.univ-tours.fr
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Orientation diagnostique et conduite
a tenir devant une défaillance cardiaque
d’origine métabolique
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1.2.1. Défigit def3-oxydation des acides gras

Il s’agit principalement des déficits de B-oxydation des acides
gras a chaine longue, de transmission autosomique récessive [3].
La physiopathologie de 'atteinte cardiaque associe une carence
de production d’énergie et une accumulation de dérivés toxiques
des acides gras. Les premiers symptémes peuvent étre présents
dés la naissance, et généralement avant 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 jeGine ou une mala-
die infectieuse intercurrente, et fréquemment associées a une
hypoglycémie hypocétosique, une atteinte musculaire et/ou
hépatique. Le diagnostic est guidé par le dosage de la carnitine
et du profil d’acylcarnitines dans le plasma et par la chromato-
graphie des acides organiques urinaires, et est confirmé par la
mesure d’activité enzymatique (fibroblastes, lymphocytes) et la
recherche de mutations.

1.2.2. Déficit de la chaine respiratoire

Latteinte cardiaque est fréquente, sous forme de cardiomyo-
pathie de tout type et/ou de troubles du rythme, et peut se
révéler a tout age, depuis la période anténatale jusqu’a I'age
adulte [1,4]. Elle peut étre isolée ou rentrer dans le cadre d’'une
atteinte multisystémique, touchant notamment les muscles et
le systéme nerveux central, le foie, le rein ou les glandes endo-
crines. Le diagnostic est souvent suspecté devant une hyperlac-
tacidémie avec augmentation du ratio lactate/pyruvate dans
les atteintes multisystémiques, une hyperlactatorachie dans les
atteintes du systéme nerveux central, mais la biologie peut étre
normale, particuliérement dans les atteintes cardiaques isolées.
La confirmation se fait par une mesure de l'activité de la chaine
respiratoire, si possible sur les organes atteints. Une biopsie
myocardique peut étre nécessaire, notamment dans les formes
cardiaques isolées. Une mutation de I'ADN mitochondrial ou
nucléaire est parfois identifiée. Rappelons que le déficit en vita-
mine B1 (thiamine) engendre une cardiomyopathie avec acidose
lactique par déficit secondaire de la phosphorylation oxydative,
réversibles par correction du déficit.
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1.2.3. Maladies de surcharge

Les maladies de surcharge lysosomale et certaines glycogénoses
peuvent étre associées a une cardiomyopathie hypertrophique.
La forme infantile de maladie de Pompe, ou glycogénose de
type Il, se révéle dés les premiers mois de vie par une hypertro-
phie ventriculaire gauche massive, avec un électrocardiogramme
caractéristique associant un PR court, des complexes QRS hyper-
voltés et des anomalies de repolarisation, liés a 'accumulation
intracellulaire de glycogéne. Une atteinte musculaire est souvent
associée, avec une hypotonie et une insuffisance respiratoire [s].
Le diagnostic est confirmé par la mesure de I'activité maltase
acide dans le sang. Le pronostic a été profondément amélioré par
I'enzymothérapie substitutive. La transmission est autosomique
récessive.

La plupart des autres maladies lysosomales peuvent présenter
une atteinte cardiaque, sous forme d’atteinte valvulaire ou de
cardiomyopathie : mucopolysaccharidoses, mucolipidoses, gan-
gliosidoses, ... Lenquéte diagnostique est souvent guidée par la
dysmorphie ou par les atteintes d’autres organes.

Enfin, certaines glycogénoses musculaires + hépatiques pré-
sentent dés les premiéres années de vie une cardiomyopathie
hypertrophique par surcharge glycogénique non lysosomale.
Le déficit en enzyme débranchante (type Ill) est associé a une
hépatomégalie et des hypoglycémies de jeline. Latteinte mus-
culaire squelettique apparait plus tardivement. Le diagnostic
est suspecté devant I'intolérance au jeline et I'existence d’une
hyperlactacidémie a I'état nourri, et est confirmé 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 efficace sur I'atteinte cardiaque. Un régime céto-
géne hyperprotéique est parfois proposé. Il existe également des
formes musculaires isolées, par exemple par déficit en enzyme
branchante (type IV, cardiomyopathie dilatée le plus souvent) ou
en phosphorylase b kinase.

1.2.4. Défficit de glycosylation (CDG)

Le CDG de type 1a, forme la plus fréquente de cette maladie de
transmission autosomique récessive, s'accompagne volontiers
d’une cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée dés les pre-
miéres années de vie, avec parfois un épanchement péricardique.
Les autres symptomes, tels que la dysmorphie et I'atteinte neu-
rologique, orientent souvent le diagnostic, qui doit &tre confirmé
par I'étude des isoformes de la transferrine et la recherche de
mutations.

1.3. Cardiomyopathie dilatée

1:3.1. Défigit,primaire en carnitine

Cette maladie de transmission autosomique récessive est due a
un déficit du transporteur membranaire de la carnitine, respon-
sable d’un déficit secondaire de la B-oxydation des acides gras a
chaine longue. Elle se traduit par une cardiomyopathie dilatée
dans les premiéres années de vie, associée a une myopathie
a minima (augmentation des CPK), une atteinte hépatique
(hyperammoniémie) et des hypoglycémies de jeine. Le dia-
gnostic est suspecté devant une concentration plasmatique de
carnitine effondrée alors que I'excrétion urinaire est maintenue
par absence de réabsorption, et est confirmé par la mesure

d’un défaut de captage de la carnitine par les fibroblastes et la
recherche de mutations. Une supplémentation orale en carnitine
permet la régression des symptomes.

1.3.2. Syndrome de Barth

Il est d0 a un déficit en tafazzine, engendrant une anomalie de
synthése des cardiolipines et un déficit secondaire de la chaine
respiratoire. Cette maladie liée a I’X touche les garcons et est
responsable d’une atteinte multisystémique associant d’une
maniére variable une cardiomyopathie dilatée avec aspect de
non compaction, une myopathie, une neutropénie cyclique ou
permanente, une acidurie 3-méthyl-glutaconique et un cho-
lestérol abaissé. Le diagnostic peut étre rapidement étayé par
une analyse des cardiolipines sur buvard de type Guthrie, et est
confirmé par la recherche d’'une mutation.

1.4. Autres

Une cardiomyopathie dilatée et/ou hypertrophique peut se ren-
contrer dans d’autres MHM, telles que les déficits de la B-oxyda-
tion des acides gras a chaine longue, de la chaine respiratoire ou
de la glycosylation, ainsi que dans certaines aciduries organiques
ou dans les déficits en transaldolase.

2. Prise en charge initiale

Le bilan métabolique et |a thérapeutique initiale seront guidés par
I'enquéte étiologique, basée sur les symptémes cardiologiques,
I'age, la recherche de signes associés (notamment musculaires,
hépatiques, neurologiques ou dysmorphiques) et d’autres membres
atteints dans la famille, en considérant en priorité les maladies
accessibles a un traitement. Si le pronostic vital est engagé, il faut
savoir stocker du matériel pour mener a terme le diagnostic.

Le traitement initial est adapté en fonction de I'étiologie présu-
mée. Ainsi, le traitement d’une suspicion de déficit de -oxydation
fait appel,en plus des manceuvres non spécifiques de réanimation,
a une perfusion de sérum glucosé concentré (jusqu’a 15-20 mg/
kg/min de glucose pour un nouveau-né) avec éviction des acides
gras a longue chaine et supplémentation modérée en carnitine
(10-25 mg/kg/jour). Les autres traitements spécifiques peuvent
souvent attendre la confirmation du diagnostic.

3. Conclusion

Une cardiomyopathie ou un trouble du rythme cardiaque
peuvent étre les signes révélateurs d'une MHM chez I'enfant.
Lenquéte étiologique est guidée par la présentation clinique
et la recherche de signes associés et il faut savoir stocker des
prélévements adaptés si le pronostic vital est engagé. Un dia-
gnostic précoce et précis permet de proposer une prise en charge
adaptée de I'enfant et de sa famille.

Références
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survenue avant 72 h de vie.

Récemment, I'incidence globale des INP bactériennes a
été rapportée entre 0,8 et 1 pour 1000 naissances vivantes [1].
Cette incidence correspond a I'épidémiologie actuelle des INP
dont prés de la moitié sont dues a streptocoque du groupe B
(SGB), 20 % environ a Escherichia coli et 30 % a divers autres
germes [2]. Uincidence des INP a SGB a diminué de 0,69 pour
1000 naissances vivantes en 1997 a moins de 0,15 en 2014 grace a
I'application des recommandations de ’ANAES [3].
Les INP nécessitent une stratégie diagnostique et thérapeutique
optimale en raison du taux élevé de mortalité, en particulier chez
le prématuré, ainsi que du risque de complications neurologiques.
Leur diagnostic précoce est difficile du fait de signes cliniques
non spécifiques chez le nouveau-né (NN). La décision de traiter ne
peut étre prise que sur un faisceau d’arguments.anamnestique,
clinique et biologiques. Ainsi de nombreux NN recoivent une anti-
biothérapie probabiliste intraveineuse non sans conséquences
sur leur colonisation digestive, la réponse immune du tractus
gastro-intestinal et la durée de leur hospitalisation. Plus de 10 ans
aprés les recommandations de 'ANAES, les prélévements bactério-
logiques a réaliser chez le NN a la naissance restent discutés et
trés variables selon les centres hospitaliers [4].
Une étude lilloise [5],rapportant les modalités de prise en charge
duNNen France a montré que 71 % des NN asymptomatiques nés
de mére porteuse de SGB et ayant recu une antibioprophylaxie
per partum, avaient eu des examens complémentaires (préléve-
ments périphériques ou CRP) et 40 % d’entre eux avaient recu
une triple antibiothérapie (amoxicilline, céfotaxime, aminoside)
sans prendre en considération leur présentation clinique.
En 2013, une évaluation des pratiques professionnelles effectuée
dans 14 maternités d’lle-de-France a évalué les modalités de dépis-
tage, de diagnostic et de traitement des INP incluant 1194 méres
et1 217 NN [6]. Le résultat du prélevement vaginal de fin de gros-
sesse était disponible le jour de 'accouchement dans 95 % des cas
et positif a SGB dans 13 % des cas. Une antibioprophylaxie per par-
tum était administrée chez 28 % des patientes. Des prélévements
bactériologiques de naissance (au moins un liquide gastrique)
étaient effectués chez 54 % des NN.La culture du liquide gastrique

l ' ne infection néonatale précoce (INP) est définie par une
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était stérile dans 89 % des cas. Un dosage de la CRP était demandé
chez 26 % des NN et une hémoculture prélevée chez 48 (3,9 %) NN.
Un traitement antibiotique a été débuté chez 48 NN (3,9 %), 38
présentaient au moins un signe clinique d’infection et 10 étaient
asymptomatiques. Seul 1% des NN avait une infection probable.
Aucune infection certaine n’a été retrouvée.

Il est nécessaire a ce jour de redéfinir ce que I'on attend réellement
de ces prélevements bactériologiques a la naissance. Ces derniers
s’avérant souvent sans valeur pour le diagnostic de I'infection néo-
natale et sur la décision de traiter. En revanche si une antibiothé-
rapie est décidée, ils peuvent en influencer la nature. En effet, les
enfants traités recoivent le plus souvent une triple antibiothérapie
excessive et inadaptée a I'écologie bactérienne des INP. Leur place
dans la surveillance de I'épidémiologie des INP et leur utilité dans
I'adaptation de I'antibiothérapie doit étre discutée.

Une actualisation de I’écologie bactérienne de I'infection néona-
tale bactérienne précoce (INBP) et des résistances aux antibio-
tiques est nécessaire. Une enquéte bactériologique est donc en
cours dont les résultats seront présentés lors de la Table ronde.
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utilisés afin d’améliorer I'état nutritionnel d’'un patient

et/ou la prise en charge globale de la pathologie sous-
jacente. Cette nutrition a un impact le plus souvent positif sur le
pronostic et la morbidité de la maladie. La nutrition entérale (NE)
fait partie des techniques utilisées en nutrition thérapeutique au
méme titre que les suppléments nutritionnels oraux ou la nutri-
tion parentérale.La NE vise a apporter des nutriments (protéines,
lipides, glucides) ainsi que des vitamines, sels minéraux et oligo-
éléments directement dans le tube digestif, permettant ainsi de
maintenir la physiologie du tube digestif. Elle est administrée
soit directement dans I'estomac (par sonde gastrique ou par
gastrostomie), soit directement dans I'intestin gréle (par sonde
jéjunale ou par jéjunostomie, rarement utilisées en pédiatrie) [1].
La mise en place de ce type de nutrition peut étre nécessaire
dans de nombreuses situations a risque de dénutrition au cours
desquelles I'alimentation orale est insuffisante et la nutrition
parentérale non indiquée comme notamment dans les patholo-
gies avec tube digestif fonctionnel.
Ainsi, les pathologies concernant le temps oropharyngien de
I'alimentation sont des indications fréquentes au cours des-
quelles la NE sera initiée plus ou moins rapidement selon les
situations. Elle est immédiatement débutée en cas d’atteinte
oesophagienne organique (sténose peptique ou caustique) ou
fonctionnelle, d’'obstacle pharyngé (tumeur...), de malforma-
tions maxillo-faciales et/ou ORL (syndrome de Pierre Robin, de
CHARGE...) avec troubles de la déglutition, ou enfin d’anorexie
rebelle avec dénutrition sévére. La NE est alors administrée soit
via une sonde nasogastrique soit via une gastrostomie d’emblée
comme dans les obstacles oesophagiens par exemple [2].
Dans les pathologies neurologiques comme le polyhandicap ou
les maladies neuromusculaires, la NE est débutée relativement
rapidement en cas de fausses routes majeures contre-indiquant
la poursuite de I'alimentation orale [3]. En revanche, en dehors
de cette situation particuliére, la NE est indiquée uniquement en
cas de stagnation staturopondérale malgré des ingesta optimi-
sés (enrichissement, adaptation de la texture, consommation de
suppléments nutritionnels oraux) et une prise des repas difficile
(durée supérieure a 30 minutes).
La réduction anatomique ou fonctionnelle des capacités d’absorp-
tion intestinale est aussi une des indications classiques de la NE.

P ar nutrition thérapeutique, on entend tous les moyens
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Elle peut ainsi permettre d’augmenter les apports énergétiques
et ainsi de couvrir les besoins énergétiques non couverts par les
ingesta seuls. Cest le cas des résections étendues du gréle (gréle
court) en I'absence d’hyperphagie réactionnelle, ou bien des dys-
motricités intestinales [4]. Dans ces indications, la NE peut étre
débutée par exemple lors du sevrage de la nutrition parentérale.
La NE a débit continu sur 24 h peut aussi étre débutée en cas de
diarrhées graves prolongées avec atrophie villositaire apres la
phase de réhydratation et de correction des éventuels troubles
hydro-électrolytiques. Elle permet alors dans certaines situa-
tions d’éviter le recours a la nutrition parentérale. De méme, ce
type de NE peut étre débuté en cas de formes digestives sévéres
de purpura rhumatoide, afin de mettre I'intestin au repos et de
nourrir le patient,comme c’est le cas également dans la pancréa-
tite aigué au cours de laquelle la NE peut aussi étre rapidement
indiquée avant le recours a la nutrition parentérale. Les maladies
inflammatoires du tube digestif, en particulier en cas de retard
de croissance staturopondérale, sont aussi une indication
de la NE qui est alors débutée dés le diagnostic ou en cas de
poussée [2]. Elle peut étre administrée via un produit spécifique
anti-inflammatoire par voie orale ou par sonde nasogastrique en
remplacement total ou partiel de I'alimentation [5].

Dans les pathologies extradigestives, la NE a aussi une place
capitale en cas de nécessité d’augmenter les apports éner-
gétiques, afin de maintenir un état nutritionnel satisfaisant
avant une transplantation d’organes par exemple. Elle est alors
débutée en cas de stagnation pondérale persistante ou de perte
de poids aigué et rapide malgré I'optimisation des ingesta. C'est
le cas dans les hémopathies, les pathologies oncologiques, et les
pathologies d’organes (néphropathies chroniques, cardiopathies,
hépatopathies évoluées, insuffisance respiratoire chronique
(mucoviscidose) [6]. De méme, la NE est rapidement indiquée
dans les situations d’hypercatabolisme (bralés, polytraumatisés,
réanimation) afin de couvrir les besoins nutritionnels augmentés
du fait de la dépense énergétique élevée avec des ingesta spon-
tanés limités. Les maladies métaboliques sont aussi un exemple
pour lequel la NE est débutée rapidement afin d’administrer le
produit spécifique le plus souvent de médiocre palatabilité, ou
afin de limiter les hypoglycémies lors du jeline nocturne comme
dans les glycogénoses par exemple. Dans ces situations, la NE est
alors débutée en cas de mauvaise compliance du régime et/ou
d’équilibre métabolique précaire [2]. Enfin, certaines situations
pathologiques spécifiques avec retard majeur de croissance
staturopondérale, associé ou non a des hypoglycémies comme le
syndrome de Silver-Russell, peuvent nécessiter le recours a une
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NE afin de maintenir une glycémie normale lors de périodes de
jedine plus ou moins prolongées, ou bien dans le but d'améliorer
I'état nutritionnel avant la mise en route d’un traitement par
hormone de croissance par exemple [7].

En conclusion, la NE a actuellement une large place dans la prise
en charge des pathologies de I'enfant et doit étre discutée rapi-
dement en cas de déséquilibre de la balance énergétique. Elle
doit étre une technique de choix avant la nutrition parentérale.
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occident, si des progrés formidables ont pu étre atteints,

permettant des taux de survie de plus de 752 80 % [1], cela
a été dans un environnement médicosocial caractérisé par une
disponibilité significative des ressources et un développement
harmonieux des disciplines complémentaires. Loncologie pédia-
trique a été portée par le développement de ces disciplines et
y a également contribué. La démarche adoptée par le Groupe
Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique (GFAOP) au sein de
I'Afrique sub-saharienne a été inverse. Lors de sa création
en 2000, Jean Lemerle et le groupe fondateur sont partis de
I’hypothése que méme en I'absence des conditions optimales
de diagnostic et de traitement des patients, le développement
d’approches adaptées au contexte africain pouvait offrir a ces
enfants des chances significatives de survie. Il fallait cependant
une stratégie de développement intégrée des compétences et de
soutien matériel aux équipes [2].

I a prise en charge du cancer chez I'enfant est complexe. En

1. Les réalisations

1.1. Mise en place d’infrastructures

Une des principales réalisations a été la mise en place d’unités
dédiées alaprise en charge des cancers de I'enfantdans la plupart
des pays d’Afrique francophone. Ainsi, dés sa création, 3 pays ont
mis en place ces unités appelées unités pilotes (UP), Il s'agissait
de Dakar, de Tananarive et de Yaoundé. Aujourd’hui, le groupe
compte en plus les UP d’Abidjan, Bamako, Lomé, Lubumbashi,
Nouakchott et Ouagadougou. Plus de 1 0oo nouveaux cas sont
prisen charge annuellement dans ces UP.En Afrique du nord, des
unités étaient déja en place et ont contribué aux travaux et a la
formation des autres équipes.

Le GFAOP participe a la formation des équipes : les pédiatres et
infirmiers, mais également des autres acteurs de soins, notam-
ment les chirurgiens et les pathologistes. Le GFAOP contribue
également a l'achat des médicaments et du matériel médical,
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ainsi qu’a I'amélioration des conditions d’hospitalisation des
patients.

1.2. Développement de la recherche clinique

Ces UP sont non seulement capables de prendre en charge
I'essentiel des cas de cancer de I'enfant qui se présentent selon
des protocoles validés par le groupe, mais aussi collectent et
partagent les données afin de faire des évaluations continues. Le
groupe constitue ainsi une des rares plateformes collaboratives
multicentriques africaines.

Le groupe s’est intéressé lors de sa création au lymphome B et
au néphroblastome qui étaient des tumeurs particuliérement
fréquentes et pour lesquels les taux de survie dans les séries
occidentales étaient tres élevés.

La premiére étude sur le lymphome B, durant les 3 premiéres
années, a testé la faisabilité d’une chimiothérapie agressive uti-
lisant un protocole dérivé du LMB8g [3]. Il a été pris en compte la
différence de niveau entre les UP d’Afrique du Nord et les unités
subsahariennes. Pour les 306 patients inclus dans cette étude,
la survie a 3 ans était de 61 %, mais atteignait 75,2 % pour la
population d’Afrique du Nord alors qu’elle était de 55,6 % pour la
population d’Afrique subsaharienne. Lanalyse a révélé également
une augmentation significative des chances de survie durant les
3 années de 'étude avec une survie globale de 54 % la premiére
année et 73 % la troisiéme année. Ces résultats rendent compte de
I'amélioration progressive des soins de support. Létude suivante
en Afrique subsaharienne avait pour objectif de reproduire les
résultats obtenus par Hesseling et al [4] montrant des taux de
survie de 52 % en Afrique subsaharienne avec une monothérapie
par cyclophosphamide. Létude du GFAOP comportait cependant
un rattrapage précoce pour les cas mauvais répondeurs [s5].Létude
a mis en évidence de bons résultats pour les stades | et Il avec des
taux de survies globales atteignant respectivement 76 % et 50 %.
Les résultats des stades Ill et IV ne dépassent cependant pas 43 %.
La premiére étude sur le néphroblastome traité selon le
protocole SIOP 2001 a montré des taux de survie globale de
80 % a 2 ans, avec de nouveau une différence significative des
résultats obtenus entre les pays d’Afrique du Nord ou le taux de
survie atteignait 86,6 %, comparé a 58,9 % dans la région su-
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saharienne [6]. Ces résultats ont été attribués essentiellement
a l'absence de radiothérapie en Afrique subsaharienne. Les
évaluations successives ultérieures montrent une amélioration
continue des résultats.

Le groupe s’est également intéressé a d’autres pathologies
tumorales avec a chaque fois un travail d’adaptation aux
conditions locales. Il s’agit de la maladie de Hodgkin, de la
leucémie aigué lymphoblastique de risque standard et du
rétinoblastome.

2. Défis et perspectives

Lactivité d’oncologie pédiatrique reste encore insuffisante pour
répondre a la demande de la population africaine. Loin de vouloir
répondre a cette demande, le rle du GFAOP est surtout d’initier
une dynamique. Dans plusieurs pays africains aucune unité de
soins dédiée a ces enfants n’est encore en place, mais plusieurs
pays sont actuellement en voie d’en ouvrir avec le soutien du
groupe.

Un des défis majeurs reste le développement des compétences.
Dans le cadre du programme d’école africaine d’oncologie pédia-
trique initié par le GFAOP avec le soutien du programme « Mon
Enfant Ma Bataille » lancé par la Fondation Sanofi-Espoir [7] plu-
sieurs actions ont été mises en place et en particulier un diplome
interuniversitaire de cancérologie pédiatrique, conjointement
par I'Université Paris-Sud et I'Université Mohammed V de Rabat.
Par ailleurs, afin de réduire le taux d'abandons, un projet de mise
en place de maisons de parents a été initié, en particulier avec le
soutien de la Fondation Lalla-Salma de Prévention et traitement
des cancers [8]. La premiére maison de parents a vu le jour a
Abidjan en 2014.

Enfin, dans le but d’améliorer la qualité de I'information don-
née aux parents en vue d’en faire de véritables acteurs dans
la prise en charge de leur enfant et réduire ainsi les abandons
liés a une mauvaise information, un programme de formation
des soignants a I'annonce du diagnostic ainsi que des outils
d’informations sont en cours d’élaboration [9]. Un guide
africain d’annonce du cancer pédiatrique a par ailleurs déja
été édité [10].
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3. Conclusion

Grace a un travail continu et un engagement pour le long terme,
le GFAOP a pu mettre en place une activité significative de prise
en charge des enfants atteints de cancer dans les pays d’Afrique
francophone. Les défis restent cependant nombreux et notam-
ment celui de 'amélioration de I'accés aux soins, la lutte contre les
abandons de traitements et 'amélioration des soins de support.
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soixante en oncologie pédiatrique, la survie a 5 ans des

enfants atteints de cancer est actuellement autour 8o %.
Cependant le principe de Pareto semble aussi s'appliquer dans ce
domaine puisque ce chiffre de 80 % n’intéresse que 20 % de
la population pédiatrique mondiale, celle vivant dans des pays a
revenu élevé (RE). Par conséquence 80 % des enfants atteints de
cancer ne recoivent pas de traitements adéquats et la majorité
va décéder [1]. 1l devenait donc crucial de réduire I’écart de survie.
Un projet développé dans ce sens est celui du Groupe franco-
africain d’oncologie pédiatrique (GFAOP) lancé en 2000 par son
fondateur le Pr Jean Lemerle. Le programme du GFAOP compor-
tait 2 volets, le premier concernait le traitement et deuxiéme la
formation des médecins, infirmiéres et infirmiers, et techniciens
africains [3].
La formation est donc une des pierres angulaires de tout projet
d’amélioration de la prise en charge du‘cancer de I'enfant dans
les pays a revenus moyens ou limités (RML). Concernant cette
formation et le développement des compétences en Afrique
francophone des questions se posent :

G race aux progrés continus réalisés depuis les années

1. Quelles compétentesipourquels profils?

Dans les guidelines de American Academy Pediatric publiés en
2014 concernant les standards pour une structure d’oncologie
pédiatrique, la liste du personnel nécessaire est longue [7]:
hémato-oncologue = pédiatre certifié, infirmiéres formées
en oncologie pédiatrique, radiologue avec une expertise en
radiologie pédiatrique, chirurgien pédiatre, autres spécialités
chirurgicales (ophtalmologue, neurochirurgien,..), pédodontiste,
radiothérapeute formé en radiothérapie pédiatrique, anatomo-
pathologiste formé en hématologie et en pathologie tumorale
pédiatrique, autres spécialistes complémentaires (réanimateurs,
cardiologue, endocrinologue..), nutritionniste, physiothérapeute,
psychologue, pharmacien ; sans parler d’'un type de personnel
qui n’a pas été cité mais qui est tout aussi important et dont la
présence n'est pas si évidente dans des structures d’oncologie
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pédiatrique des pays RML comme par exemple les data mana-
gers, le personnel d’hygiene formé a I’hygiéne hospitaliére...

Le choix du personnel a former dépendra du type de patho-
logie pris en charge tenant compte des différences géogra-
phiques dans la répartition des cancers de I'enfant. Il faudra
également prioriser les cancers les plus curables. Au sein du
GFAOQP une priorité a été donnée au lymphome de Burkitt a
cause de sa fréquence en Afrique et de sa curabilité a moindre
cout [4].

La formation des oncologues pédiatres selon le modele anglo-
saxon comprend essentiellement le fellowship.En 2001, il existait
63 fellowship accrédités aux USA et Porto Rico [5]. Des oncolo-
gues pédiatres de 'Amérique du sud, de I'Afrique anglophone et
du moyen orient ont été formés selon ce modéle. Cette forme
de sur-spécialisation a été reproduite par certains pays comme
la Jordanie.

La formation en ligne s'est bien développée également avec
comme exemple la plateforme curegkids du St Jude Children
Research Hospital (SJCRH) www.curegkids.org qui contient du
matériel pédagogique pour le personnel impliqué dans la prise
en charge de I'enfant atteint de cancer ainsi qu’un espace de
partage d'expériences et de formation [6].

La télémédecine est également une technique qui a prouvé
son efficacité dans le transfert d’expérience et le partage d’ex-
périences dans le cadre d'un partenariat entre des structures
d’oncologie pédiatrique de pays RE et celles de pays a RML.
Lexpérience jordano-canadienne est un exemple du succés de
cette technique [7].

Le développement du modéle « formation des formateurs » pour
les infirmiers, en formant des infirmiers éducateurs pour les pays
a RML, a également eu un grand succés [8]. Ce modeéle a été
reproduit par plusieurs groupes dont le GFAOP.

Des formations ont été dispensées également aux data mana-
gers dans le cadre du partenariat entre le SJICRH et certains
centres d’oncologie pédiatrique en 'Amérique latine [9].

Toutes ces formations ne doivent pas faire oublier que les
compétences en oncologie pédiatrique vont au-dela du
domaine scientifique et médical pur. D’autres compétences
leur sont exigées qui sont d’ordre humain, managérial et du
leadership [10].
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2. Quelle place pour I’Ecole africaine
d’oncologie pédiatrique ?

Depuis sa création le GFAOP a fait de la formation une priorité.
Cette formation est réalisée essentiellement sous forme de
stages au sein des unités d’oncologie pédiatrique en France.
Entre 2001et 2013,17 médecins ont également suivi la formation
du dipléme inter-universitaire d’oncologie pédiatrique (DIUOP)
organisée par |'Université Paris-Sud.

Depuis 20m, le programme de formation au sein du GFAOP
a été renforcé par la création de I’Ecole africaine d’oncologie
pédiatrique, un projet soutenu par la Fondation Sanofi Espoir, la
Fondation Lalla Salma de prévention et de traitement du cancer,
la Société marocaine d’hématologie et d’oncologie pédiatrique,
la Société francaise de lutte contre les cancers et leucémies de
I'enfant et de I'adolescent et I'Ecole des sciences du cancer de
I'Institut Gustave Roussy. Son objectif principal est de développer
un programme de formation en oncologie pédiatrique adapté au
besoin des pays de I'Afrique francophone.

En effet, un des problémes majeurs auquel sont confrontées
les équipes en Afrique est la rareté des compétences aussi bien
médicales que paramédicales en oncologie pédiatrique mais
aussi dans les spécialités complémentaires. Les formations dis-
ponibles sont pour la plupart développées pour les besoins des
pays a RE et se caractérisent par leurs colts souvent élevés et
sont non adaptées a la réalité de 'oncologie pédiatrique.

Depuis le lancement de ce projet, 4 cours intensifs en oncologie
pédiatrique ont été organisés au Maroc : cours intensifs pour
les infirmiers en Mars 2011 ; cours intensif en oncologie pédia-
trique en juillet 2012 ; cours intensif de chirurgie oncologique
pédiatrique en Octobre 2013 ; formation pour les infirmiers
éducateurs en mars 2014 : cela a permis la formation d’environ
120 soignants appartenant aux différentes unités pilotes du
GFAOP.

Lannée 2014 a connu également le démarrage au Maroc du
dipléome inter-universitaire de cancérologie pédiatrique qui
est un équivalemment du DIUOP et qui est organisé par la
Faculté de médecine et de pharmacie de Rabat en partenariat
avec I'Université Paris-Sud. La promotion 2014-2015 comprend
26 candidats des différents pays de I'Afrique francophone. Le
contenu pédagogique a été adapté aux besoins particuliers des
unités pilotes.
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3. En conclusion

Le développement de l'oncologie pédiatrique dans les pays a
revenu moyen ou limité est un défi du xxe siécle. Un des moyens
pour atteindre cet objectif passe par le développement des
compétences qui doit se faire en tenant compte des priorités de
chaque équipe. Les succés obtenus I'ont été grace a des partena-
riats entre des équipes de pays a RE et des équipes de paysa RML.
La formation doit viser 'acquisition de compétences spécifiques
mais également plus générales (communication, leadership..).

Le GFAOP est depuis sa création un acteuractif pour relever ce défi.
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fréquent en pédiatrie. Sa fréquence varie selon les zones

géographiques. Le taux d’«incidence standardisée » par
million d’enfants < 15 ans est entre 1 et 5,5, avec une fréquence
10 fois supérieure en Afrique équatoriale (zone d'« endémie »)
ou le LB représente 30 % a 70 % des cancers de |'enfant.
Le LB est caractérisé par un taux de prolifération trés élevé, des
masses rapidement évolutives localement, régionalement et a
distance, en particulier dans la moelle osseuse et le systéme ner-
veux central. Les localisations les plus fréquentes sont au niveau
de 'abdomen et des régions ORL (anneau de Waldeyer et régions
maxillo-faciales). Ce sont ces derniéres, plus fréquentes chez les
jeunes patients des zones d ‘endémie, qui ont été décrites pour
la premiére fois par D. Burkitt.

Le lymphome de Burkitt (LB) est le lymphome le plus

1. En France

D’excellents résultats thérapeutiques ont été obtenus a partir
des années 8o par l'utilisation d’une chimiothérapie intensive,
courte et adaptée au stade de la maladie. Les médicaments
les plus importants sont le cyclophosphamide (CPM) donné de
facon fractionnée, le méthotrexate (MTX) a haute dose (HD) et la
cytarabine (Ara-C), notamment a HD dans les formes avancées.
D’autres médicaments efficaces font partie des protocoles de
polychimiothérapie utilisés dans le traitement du LB : I'adriamy-
cine, la vincristine, I'étoposide, les corticostéroides. La prophy-
laxie des rechutes neuro-méningées repose sur le MTXHD et les
injections intra-rachidiennes de MTX et d’Ara-C. Chez les patients
atteints de leucémie B mature (LAL-B), a haut risque neuro-
méningé, ou les patients ayant une atteinte neuro-méningée,
I’Ara-C a HD est associée a des doses plus élevées de MTX.
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Avec les protocoles LMB développés en France dans le cadre de la
SFCE (Société Francaise des Cancers de I'Enfant) [1-5], les taux de
survie a 5 ans atteignent maintenant 9o % tous stades confon-
dus avec un traitement adapté aux facteurs de risque :
+ les tumeurs trés localisées et réséquées (10 % des cas) sont
traitées par seulement 2 cures de chimiothérapie ;
s les formes avec atteinte neuro-méningée ou les LAL-B sont
traitées par 4 cures intensives d’induction-consolidation,
suivie de 2 a 4 cures d’entretien ;
les autres cas (~2/3 des cas) ne recoivent que 4 cures (3-4 mois
de chimiothérapie).
La réponse tumorale aprés la semaine de préphase, combinant
de petites doses de vincristine, CPM et corticostéroides, est un
facteur pronostique important. En I'absence de réponse tumo-
rale, le traitement est intensifié.
La dose-intensité pendant le premier mois de traitement est
importante : dans I'étude FAB-LMB96, il a été démontré qu’un
délai > 21 jours entre les 2 premiéres cures d’induction était
associé a une réduction des chances de survie.
Ces protocoles de chimiothérapie sont associés a une morbidité
immédiate importante avec une toxicité hématologique, infec-
tieuse et muqueuse élevée au décours des premieres cures de
chimiothérapie. En revanche, la diminution de la durée de la
chimiothérapie au cours des études LMB successives a permis de
réduire les doses cumulatives de chimiothérapie dont les risques
de toxicité a long terme sont actuellement trées limités.
La question importante posée dans le cadre de I'essai randomisé
« Inter-B-NHL Ritux 2010 » actuellement en cours en Europe et
aux Etats-Unis est celle de la place du rituximab dans les lym-
phomes B de I'enfant et notamment chez les patients a plus haut
risque d’échec (stades Ill avec taux de LDH élevé et IV, et LAL-B).

2. En Afrique
Dans les pays d’Afrique équatoriale dont les ressources sont

plus limitées, le LB est trés fréquent. Des études dans les années
1970 avaient montré de trés bonnes réponses tumorales aprés
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des mono-chimiothérapies telles que la vincristine et I'Ara-C, et
méme des guérisons apres endoxan seul. Mais arrétées pendant
plus de 20 ans, elles n‘ont repris que dans les années 2000, au
Malawi avec P. Hesseling, en Afrique francophone avec le Groupe
franco-africain d’oncologie pédiatrique (GFAOP) et en Afrique
anglophone de I'Est avec |. Magrath et I'INTCR.

Dans le cadre du GFAOP, regroupant des « unités pilotes » (UP)
du Maghreb et d’Afrique subsaharienne, 3 études successives ont
été développées pour améliorer la taux de guérison des LB en
Afrique.

La premiére étude (2000-2004) [6] a montré la possibilité
d’utiliser un protocole LMB adapté (2 niveaux de doses selon
les pays), avec un taux de guérison de 61 % pour I'ensemble
des 306 patients inclus, dont 55 % et 75 % respectivement
selon le niveau de doses. Lobservation la plus importante a été
I'laugmentation du taux de guérison de 54 % a 73 % pendant les
3 années de I'étude parallélement a la diminution du taux de
morts toxiques de 27 % a 10 % due a une meilleure expérience
des équipes et a I'amélioration des soins de support. Les études
ont été différentes dans les UP d’Afrique subsaharienne et dans
celles du Maghreb.

Pour les UP d’Afrique subsaharienne, dont le nombre a aug-
menté de 3 a 8, la deuxiéme étude (2004-2008) [7] a voulu
reproduire les résultats d’'une étude faite au Malawi indiquant
que la moitié des enfants pouvait guérir avec un traitement ne
comportant que de I'endoxan, médicament peu cher et facile a
utiliser. Malheureusement ces résultats n’ont pas été reproduits,
méme avec un traitement de rattrapage prévu en cas de réponse
insuffisante. Le taux de guérison des stades Il qui représentent
la majorité des cas nétait que de 30 % aprés endoxan seul et
de 40 % apres le traitement comportant le rattrapage. Suite a
ces résultats considérés comme insuffisants par les médecins
des UP et grace a une expérience plus grande des équipes, en
particulier concernant le maniement du MTX HD, la troisieme
étude est revenue a un protocole LMBadapté sans adriamycine.
Les résultats sont en cours d’analyse, mais les premiers indiquent
que la dose intensité pendant les 2 premiers mois est aussi un
facteur pronostique en Afrique.

Dans les UP du Maghreb, ou le développement de la cancérologie
et 'utilisation des protocoles LMB sont plus anciens, les taux de
guérison sont plus élevés. Néanmoins les équipes se sont renou-
velées et ont di (re)faire leur expérience avec les protocoles de
traitement et optimiser les soins de support. C’est ainsi que dans
la deuxieme étude, les taux de guérison des stades Ill qui étaient
de 63 % dans la période 2005-2008 sont montés a 8o % dans
la période 2008-2014 alors que le protocole de chimiothérapie
lui-méme n’a pas été modifié.
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3. Conclusion

Beaucoup d’obstacles restent a surmonter surtout en Afrique
subsaharienne : le mauvais état général et nutritionnel de
beaucoup d’enfants a larrivée, le probléme des abandons de
traitement, le coat financier pour les familles méme si les médi-
caments sont donnés par le GFAOP, la « professionnalisation »
des équipes. Mais les études menées par le GFAOP depuis 2000
ont montré que les enfants africains atteints d’'un LB pouvaient
étre traités avec succés dans leur pays. La recherche clinique qui
a permis d’évaluer les résultats au fur et a mesure des études
prospectives, en montrant les progrés réalisés ainsi que les fai-
blesses a améliorer, a été un moteur puissant, en paralléle avec
la formation des équipes et I'lamélioration des soins de support.
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Comment améliorer le pronostic des enfants
atteints de cancer en Afrique ? (APLF)

MASSON

en plus en Afrique, méme si elle n'est possible que dans

quelques hopitaux des grandes villes. Le néphroblastome,
cancer du rein le plus fréquent chez I'enfant, a une incidence plus
élevée chez le sujet noir [1]. Son pronostic est bon, plus de 80 %
des enfants atteints peuvent guérir. Sa prise en charge constitue
pour les équipes s’occupant de cancer chez I'enfant un excellent
moyen d’organiser I'activité générale d’oncologie pédiatrique :
elle nécessite une collaboration entre I'oncologue, le chirurgien,
I'anatomopathologiste et le radiothérapeute et une qualité de
soins optimale.
Les défis ne sont pas les mémes d’une région du monde a une
autre [2]. En Afrique, les populations sont pauvres ; dans les pays
a bas revenus, 48 % de la population vit avec moins de 1,25 US
dollar par jour (données de la Banque Mondiale concernant
les indicateurs de développement de 2010). Les moyens-dia-
gnostiques et la disponibilité des drogues sont limités [3]. Les
publications rapportent pour la plupart des séries biaisées par le
nombre important de perdus de vue ; les diagnostics sont tardifs
et les taux de survie globale bas. Au Kenya, dans une étude
menée dans 4 grands hopitaux [4], le taux de perdus de vue a
été de 50 % et seuls 24,8 % des patients ont recu un traitement
complet ; la survie sans événement a 2 /ans a été de 52 %. Dans
le sud-est du Nigéria [5], le délai moyen de consultation a été
de 4,7 mois ; 52,3 % des cas étaient des stades Il et 31 %, des
stades IV ;la survie globale a5 ans a été de 40 %.Au Malawi [6],
seule la moitié des cas attendus de néphroblastome arrive dans
I'unité d’oncologie pédiatrique (UOP) ; le taux de survie globale
est de 46 %. En Afrique du Sud, Rogers et al [7] ont rapporté
une série de 63 patients pour lesquels le taux de survie sans
événement a été de 59 % a 3 ans et la survie globale de 76 %.
Cependant depuis une quinzaine d’année, avec le soutien de
pays plus avancés, le développement de I'oncologie pédiatrique
est amorcé en Afrique. La Société Internationale d’Oncologie
Pédiatrique (SIOP) a proposé pour les pays en développement des
guides de prise en charge dont un pour le néphroblastome [8].
Le Groupe Franco-Africain d’Oncologie Pédiatrique (GFAOP) a été
créé en 2000 par le PrJean Lemerle [9] avec pour objectif le déve-
loppement de I'oncologie pédiatrique en Afrique. A sa création,
le GFAOP était constitué de 8 UOP localisées, pour 5 d’entre-elles
au Maghreb (Casablanca, Rabat, Oran, Tunis, Alger) et pour 3 en
Afrique subsaharienne (Dakar, Tananarive, Yaoundé). Les pre-
miers cancers pris en charge ont été le lymphome de Burkitt et

I a prise en charge des cancers de I'enfant s’organise de plus
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le néphroblastome. Les médecins africains et francais ont établi
les protocoles. Le GFAOP (www.gfaop.fr) a fourni les drogues
anticancéreuses et une partie des médicaments nécessaires au
traitement de soutien. Le GFAOP s’est aussi chargé d’organiser la
formation des médecins et des paramédicaux des UOP. En 2005,
la fondation Sanofi Espoir en collaboration avec I'UICC (Union
for International Cancer Control), a mis en place le programme
My Child Matters, venant ainsi renforcer I'action du GFAOP dans
plusieurs de ses UOP. Ce programme a permis, entre autres,
d’apporter un soutien psychologique, matériel et financier aux
familles, d’aménager et de réhabiliter les locaux et de participer
a la formation des professionnels de la santé.

Le protocole utilisé dans la prise en charge du néphroblastome
a été celui de la SIOP 2001 adapté aux moyens disponibles dans
les UOP subsahariennes. Une premiére étude de faisabilité a été
menée du1¥ avril 2001 au 31 mars 2004 [10].Elle a colligé 229 cas
de tumeur du rein chez des enfants dgés de 6 mois a 15 ans.
Létude a porté sur 133 cas répondant aux critéres d’inclusion.
Lage moyen était de 3 ans et le sex-ratio de 1.1. Le suivi a été
en moyenne de 3 ans. Dix-neuf pour cent des patients ont été
perdus de vue. Le stade chirurgical a été complété par I'étude
anatomopathologique dans tous les cas. Dans 52 cas, une relec-
ture des lames a été effectuée. Elle a confirmé le diagnostic dans
51des cas. La tumeur était de stade | dans 35 % des cas, de stade
Il dans 22 % des cas, de stade Ill dans 23 % des cas et de stade
IV dans 18 % des cas ; le stade n’a pu étre précisé dans 2 % des
cas. La survie globale a 5 ans a été de 71,6 % ; elle a été de 58 %
dans les UOP subsahariennes et de 84 % dans celles du Maghreb.
Une deuxiéme étude menée du 1¢ avril 2005 au 31 mars 2013
a eu pour objectif d’analyser les résultats obtenus dans un plus
grand nombre d’'UOP d’Afrique subsaharienne ; elle a concerné
8 UOP (Abidjan, Bamako, Dakar, Lomé, Lubumbashi, Antanana-
rivo, Ouagadougou et Yaoundé). Le protocole de I'étude a été
le méme. Durant cette période, 313 cas de tumeurs du rein ont
été enregistrés. Cent soixante-neuf cas répondaient aux critéres
d’inclusion de I'étude. Les parents ont été informés du diagnostic
et ont accepté le programme de prise en charge proposé. Dans
certaines UOP un soutien psychologique a été organisé pour
les familles, les enfants et le personnel soignant. Le protocole
comprenait une chimiothérapie préopératoire de 4 semaines
avec 4 cures de vincristine a la dose de 1,5 mg/m? et 2 cures
d’actinomycine D a la dose de 45 pg/kg.Elle a été de 6 semaines
pour les formes métastatiques ; la doxorubicine a la dose de
50 mg/m? est ajoutée a la chimiothérapie. Une néphrectomie
totale élargie est programmée au 27¢ jour. La chimiothérapie
postopératoire comporte pour les stades |, 4 cures réparties en
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4 semaines et faisant intervenir 2 drogues (Vincristine et Actino-
mycine D). Pour les stades I, Il et 1V, 20 cures de chimiothérapie
associant 3 drogues (vincristine, actinomycine D et doxorubicine)
étaient réparties sur 27 semaines. Les données épidémiologiques
et cliniques ont confirmé celles de la premiére étude et sont en
accord avec les données de la littérature internationale. Pour 153
des patients le stade chirurgical a été documenté et dans 105 cas
le stade anatomopathologique a été précisé. Dans 27 % des cas
le stade a été discordant ; le stade retenu a été le stade anato-
mopathologique. Trente et un pour cent des tumeurs étaient de
stade |, 38 % de stade Il, 24 % de stade lll et 7 % de stade IV.
La radiothérapie n’a été disponible dans aucune des unités ; elle
était indiquée dans 64 cas. Le taux de perdus de vue (22,5 %) a
été plus important. La survie globale a 3 ans a été de 73 % et
la survie sans événement de 55 % tous stades confondus. Pour
les stades métastatiques, la survie globale a été de 40 % et la
survie sans événement de 30 %. Cette seconde étude du GFAOP
n'a concerné que des UOP d’Afrique subsaharienne ; 'absence
de radiothérapie a été un handicap majeur. Le nombre d’enfants
atteints d’un cancer et ayant accés a des soins spécifiques est treés
bas. Le pourcentage de perdus de vue ne s’est pas amélioré. Les
politiques de santé publique des pays d’Afrique subsaharienne
sont toujours orientées vers les priorités que sont les maladies
transmissibles, la malnutrition et la mortalité en néonatologie et
chez les enfants 4gés de moins de 5 ans. Les maladies non trans-
missibles sont des priorités de santé publique supplémentaires.
Les pouvoirs publics, la communauté internationale, les sociétés
savantes, les sociétés civiles et le corps médical se mobilisent.
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Antibiothérapie probabiliste :
les lignes bougent (GPG, GPIP)

MASSON

S. Bonacorsi

cament et I'Institut de veille sanitaire ont conjointement

présenté un bilan sur la consommation des antibiotiques et
sur la résistance aux antibiotiques en France (www.invs.sante.fr).
Ce rapport concluait a « la nécessité d'une mobilisation détermi-
née et durable » traduisant un bilan mitigé, certains indicateurs
restant préoccupants, tandis que d’autres sont encourageants.
En effet, depuis la mise en place du plan antibiotique au début
des années 2000, la consommation des antibiotiques en ville a
dans un premier temps diminué puis s'est stabilisée entre les
années 2005 et 2010. Dés lors et de facon inquiétante, cette
consommation n’a cessé d’augmenter passant de 28,2 a 30,
DDJ/1000H/]. En 2013 la France était encore le 4 pays européen
consommateur d’antibiotiques (données ESAC-Net). Toutefois
sur le plan qualitatif les prescriptions ont évolué selon les
classes d’antibiotiques avec une augmentation de prés de 30 %
de I'amoxicilline avec ou sans acide clavulanique, mais une
diminution dans une méme proportion des autres -lactamines,
des macrolides et du cotrimoxazole. Comment I'évolution de
cette consommation des antibiotiques se traduit-elle en matiere
de résistances bactériennes ? Selon les germes auxquels on
s'intéresse, il apparait clairement certains signes d’alerte ou au
contraire de bonnes nouvelles.
Parmi les bonnes nouvelles on compte I'évolution de la résis-
tance de S. pneumoniae. Le taux de S. pneumoniae de sensibilité
diminuée aux B-lactamines isolé du nasopharynx d’enfant ayant
une otite moyenne aigué est en constante diminution depuis des
années. Cette baisse s’est accélérée suite a I'introduction du Pre-
venari3, qui comprend des sérotypes caractérisés par une forte
proportion de souches non sensibles aux B-lactamines comme le
sérotype 19A. A lafin'de 'année 2013, prés de 35 % de souches de
S. pneumoniae étaient de sensibilité intermédiaire alors que ce
taux était proche de 50 % avant 2010, année de I'introduction du
Prevenari3.De méme, la résistance a I'érythromycine durant cette
période a chuté de 5o %. Le réle majeur du Prevenari3 sur cette
évolution est souligné par la stabilité du taux de résistance aux
aminopénicillines de H. influenzae depuis 2010 qui est de 20 %,
constitué pour moitié de souches productrices de B-lactamase
(données du groupe ACTIV et du CNR pneumocoque, a paraitre).
Enfin I'excellente nouvelle est constituée par la disparition des

I €18 novembre 2014, ’Agence nationale de sécurité du médi-
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souches de S. pneumoniae de sensibilité diminuée aux céphalos-
porines de 3¢ génération dans les méningites depuis 2012 selon
les données du CNR. Cette évolution a conduit le GPIP a simplifier
en 2014 l'antibiothérapie probabiliste des méningites consistant
en 'administration de céfotaxime seul a la dose de 300 mg/kg/j.
Toutefois la vigilance doit rester de rigueur et I'émergence
de sérotypes de S. pneumoniae de sensibilité diminuée aux
B-lactamines est une éventualité a envisager. Ainsi I'observation
récente d’'une augmentation des souches de S. pneumoniae de
portage nasopharyngé de sérotypes 15B/C et 11A, avec pour ce
dernier un tiers de souches résistantes a la pénicilline devra faire
I'objet d’'une attention particuliére.

Depuis plus de 10 ans le taux de S. aureus résistant a la méti-
cilline (SARM) isolé d’infections invasives en France ne cesse de
décroitre a I'hépital, passant de 29 % en 2003 a 17 % en 2013
(Réseau EARS-Net France). Cependant parallélement a cette
embellie est survenue I'’émergence de clones de SARM respon-
sables d’infections communautaires. Le SARM communautaire
fait maintenant jeu égal avec le SARM hospitalier. Durant ces
10 derniéres années a I’hopital Robert Debré, sur 156 souches
de S. aureus isolées de bactériémies et d’infections ostéo-articu-
laires communautaires, 8,33 % étaient des SARM. Il est troublant
de noter que, durant cette méme période, sur 120 souches
responsables de bactériémies nosocomiales et d’infections sur
prothéses orthopédiques, 8,33 % de SARM étaient également
observés ! Vingt et un pourcent des souches communautaires
étaient résistantes a I'érythromycine et moins de 2 % a la clinda-
mycine. Le taux de SARM communautaire est donc dangereuse-
ment proche du seuil fatidique de 10 %, susceptible de modifier
I'antibiothérapie probabiliste des infections invasives a S. aureus.
Il est intéressant de noter par ailleurs que I'étude du portage de
S. aureus chez les jeunes enfants ne retrouve pas de tels taux
de SARM. En 2014 sur 89 souches de portage communautaire
seulement 2,2 % étaient des SARM et 27 % étaient résistantes
a l'érythromycine (données du Groupe ACTIV). Ceci souligne la
virulence potentiellement accrue des souches de SARM dont
I'émergence des clones producteurs de Leucocidine de Panton-
Valentine est le reflet.

Lévolution de la résistance aux céphalosporines de 3¢ généra-
tion (RC3G) des entérobactéries constitue une préoccupation
majeure. Malgré la mise en place de moyens de prévention au
sein des hopitaux, le taux RC3G des Klebsiella et E. coli respon-
sables d’infections invasives n’a cessé de croitre, atteignant 28 %
et 9,5 % respectivement en 2013. Cette résistance est liée dans
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plus de trois-quarts des cas a la présence d’une béta-lactamase a
spectre étendu (BLSE). Cette résistance a rapidement essaimé en
milieu communautaire et le portage d’entérobactéries produc-
trices de BLSE chez I'enfant fait I'objet d’une surveillance chaque
hiver depuis 2010 par le groupe ACTIV et le GPIP. Aprés avoir
atteint un pic en 201, la prévalence du portage des entérobacté-
ries BSLE a semblé amorcer une décroissance pour passer de 9,49
a 6,85 % en 2013. Cependant la prévalence cet hiver est repartie
a la hausse avec une premiére estimation a 10 %. Ce taux de
portage est massivement lié a I'espéce E. coli (>90%). La carac-
térisation génétique de ces souches a permis de montrer que
prés d’un tiers d’entre elles appartiennent a un clone particulier
dit ST131 qui possede une grande aptitude a coloniser le tube
digestif. Par ailleurs ces souches de E. coli BLSE, heureusement,
sont dépourvues des facteurs de pathogénicité impliqués dans la
virulence des E. coli responsables de pyélonéphrites. Ainsi moins
de 5 % de ces souches possédent I'adhésine PapGll qui est un
facteur essentiel impliqué dans les infections urinaires hautes.
Cette « antinomie » relative entre BSLE et uropathogénicité peut
expliquer pour partie la modeste part qu’occupent les E. coli BSLE
dans les infections urinaires communautaires de I'enfant sans
anomalie des voies urinaires. Ainsi en 2012 a 'hopital Robert
Debré sur 358 pyélonéphrites, 16 étaient dues a des E. coli BLSE
(4,5 %), mais 13 de ces patients présentaient une uropathie.
Lessaimage des E. coli BLSE dans la communauté n'est pas sans
conséquence sur le risque encouru dans le cadre des infections
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néonatales précoces. A I’hopital Robert Debré, en 2014, 3,3% des
E. coli isolés des prélévements périphériques de nouveau-nés
présentaient une BLSE. Le CNR associé E. coli a enregistré cette
année la premiére méningite néonatale précoce a E. coli BLSE.
En conclusion, le bilan des résistances des germes communau-
taires reste mitigé. Si I’évolution de la résistance du/pneumo-
coque est un élément de satisfaction, '’émergence de nouveaux
clones de sensibilité diminuée aux béta-lactamines est pos-
sible. Le SARM communautaire n’a pas connu une expansion
similaire a celle rencontrée dans certains pays comme celle du
clone USA300 aux Etats-Unis. Cependant les premiéres descrip-
tions récentes en France d’épidémies liées a ce clone n’est pas
de bonne augure. Enfin la persistance des E. coli BLSE en portage
digestif communautaire malgré la baisse de la consommation
des C3G est la plus grande source d’inquiétude. Ces E. coli BLSE
présentent pour I'instant une faible pathogénicité. Toutefois
I'acquisition d’une BLSE par un clone de E. coli uropathogéne
est tout a fait envisageable et serait susceptible de modifier
considérablement la prise en charge des infections urinaires
chez I'enfant.
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el

est a un tournant, tant en ce qui concerne les méthodes
diagnostiques a utiliser, que la nécessité ou non de dépister
un reflux vésico-urétéral et la remise en question de l'intérét de

I'antibioprophylaxie. Cette évolution survient dans un contexte

d’émergence de souches de E. coli multi résistantes communau-

taires. De plus, la situation est compliquée par le fait que nombre
des molécules proposées chez I'adulte (quinolones, fosfomycine,
nitrofuradoine, mécilinam...) sont contre-indiquées chez I'enfant
ou n'ont pas dAMM ou de galénique pédiatrique. Le Groupe de
pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) en association avec la

Société de pathologie infectieuse de langue francaise a émis des

recommandations sur la prise en charge des infections urinaires

de I'enfant. Les principaux axes de ces recommandations, qui
seront publiés dans le numéro de juin des Archives de Pédiatrie,
sont les suivants.

« Le dépistage des infections urinaires (IU) passe par le recours
aux bandelettes urinaires dés I'age de 1 mois, qui doit étre plus
fréquent.

+ La confirmation de I'lU par I'examen cyto-bactériologique des
urines doit, a chaque fois que nécessaire, privilégier d’autres
modes de prélévement que la poche a urines : prélévement au
jet, cathétérisme urétral, voire ponction sus pubienne.

+ Le pourcentage de souches de E. coli producteur de béta-
lactamases a spectre étendu isolées dans les infections

L a prise en charge des infections urinaires (IU) de I'enfant
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Antibiothérapie de premiere intention
des infections urinaires :
évolution ou révolution?

GPIP, 27 Rue Inkermann, 94100 Saint Maur
Unité court séjour, petits nourrissons, service de néonatologie, CHl\de Creteil, 40, av. de Verdun,
/ 94010 Créteil, France et UPEC, Université Paris Xll, France

urinaires de I'enfant inférieur a 10 % ne justifie pas de bou-
leverser les recommandations de 2007. Une augmentation
de l'utilisation des carbapénémes en premiére intention
représente un danger écologique majeur et expose au risque
d’infections intraitables.

Pour les infections urinaires fébriles, le GPIP recommande de
récupérer le plus rapidement possible le résultat de I'antibio-
gramme, pour adapter au plus tot le traitement a une éven-
tuelle souche résistante. Les choix antibiotiques sont résumés
dans le tableau I. Le relais oral des traitements parentéraux
est guidé par les tests de sensibilité in vitro, en essayant
d’épargner l'usage de céphalosporines orales pour limiter la
sélection de résistances bactériennes.

Sauf situation particuliére, il n’y a pas lieu de prescrire une
cystographie rétrograde ou une antibioprophylaxie aprés une
premiére pyélonéphrite.

Pour les cystites, le groupe d’experts recommande d’une part
la réalisation systématique de 'ECBU et la prescription initiale,
avant les résultats de 'ECBU, d’un des 3 antibiotiques suivant
par voie orale : amoxicilline-acide clavulanique, cotrimoxale,
céfixime. La durée totale du traitement antibiotique est de
5 jours avec adaptation du traitement en fonction de I'évolu-
tion clinique et de I'antibiogramme.

(tableau page suivante).
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Tableau |

Options thérapeutiques dans les infections urinaires de I’enfant

Situation clinique

Alternatives
en cas
d’allergie

Antibiotiques
préférentiels
(traitement initial)

Commentaires

Infection urinaire
fébrile
(pyélonéphrite)

Patients hospitalisés
Céfotaxime

100 mg/kg/j IV

en 3 injections/ j

— Le traitement initial est prescrit pour une duréede2a 4 j
qui correspond généralement a I'obtention de I'apyrexie et
des résultats de I'antibiogramme (ATBG). La durée totale du
traitement est de 10 jours.

Cible essentielle ou - Du fait de I'émergence des souches BLSE récupérer I'ATBG le
du traitement Ceftriaxone plus rapidement possible.
antibiotique somg/kg/j IV ou IM
Escherichia coli max.2 g/j — Pour le relais aprés les résultats de 'ATBG, privilégier dans
+ I'ordre et selon la sensibilité :
Autres étiologies Amikacine si forme mal 1- Cotrimoxazole (> 1 mois) 3omg/kg/j de sulfaméthoxazole
bactériennes tolérée en 2 prises,
— Entérocoque 20 mg/kgen11VL(30') 2 — Céfixime 8 mg/kg/jen 2 prises,
- Proteus max.1 g/j 3 - Ciprofloxacine 30. mg/kg/jen 2 prises (si sensible a I'acide
- Klebsielles nalidixique).
— Staphylococcus Patients ambulatoires Lamoxicilline peut étre envisagée notamment en cas d’infection
saprophyticus Amikacine seule a entérocoque ou Protéus sensible.
20 mg/kgen11VL (30')
max.1 g/j — Lhospitalisation est la régle pour les moins de 2 a 3 mois et
pour les formes sévéres (uropathie, malformation, syndrome
ou septique).
Ceftriaxone seule
somg/kg/j IV ou IM - Avant 1 mois, privilégier céfotaxime.
max.2 g/j
— Du fait d’un pourcentage de sensibilité un peu plus élevé que
ou les C3G injectables et de performances pharmacocinétiques-
Céfixime PO pharmacodynamiques modestes, le traitement initial par le
8 mg/kg/jen 2 prises céfixime doit étre réservé aux patients a bas risque de cicatrice
max. goomg/j rénale :
* plus de 3 mois,
Attention si CG#au direct * pas d’uropathie sous jacente connue,
ECBU : * absence de sepsis,
Amoxiciline * PCT basse,
1oomg/kgen 3 IVL * possibilité de traitement oral bien pris.
+
Gentamicine
5 mg/kg /jen11VL (30’)
Cystites Avant antibiogramme (ATBG) Remarques
Amox/Ac. Clav Cotrimoxazole
Cible essentielle 8omg/kg PO en 3 prises 3omg/kg/j de Si’ATBG rend :

du traitement
antibiotique
Escherichia coli

Autres étiologies
bactériennes

- Entérocoque

- Proteus

— Klebsielles

- Staphylococcus
saprophyticus

pendant 5 jours sulfaméthoxa-

max.3g /j sole
en 2 prises
Evolution : max.1,6 g/j
ou
- Favorable = ne pas Céfixime
modifier I'’AB quel que soit 8 mg/kg/jen 2
le résultat de 'ATBG prises

max. goomg/j
- Défavorable = modifier
I’AB en tenant compte Durée totale
de ’ATBG (cf. Colonne du traitement
remarques) 5]

- Si jeune fille réglée
Fosfomycine 1sachetde3 g
en 1 prise unique

- Amoxicilline S
préférer Amoxicilline

— Souche Amoxicilline R et Cotrimoxazole S
préférer cotrimoxazole

- Souche Amoxicilline R, Cotrimoxazole R, Cefixime S
Cefixime

en 2 prises par jour,
durée totale du traitement 5 j

Staphylococcus saprophyticus est naturellement résistant a la
fosfomycine
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die génétique caractérisée par un déficit profond de I'im-
munité adaptative marqué par I'absence de lymphocytes T.

Les enfants atteints sont asymptomatiques a la naissance mais
décédent d’infections dans la premiére année de vie s’ils ne sont
pas diagnostiqués et pris en charge, et sont trés vulnérables
aux infections secondaires liées a I'injection de vaccins vivants.
La greffe de cellules souches hématopoiétiques ou la thérapie
génique permet de remplacer le systéme immunitaire défaillant
et de guérir ces enfants [1].
Des données publiées dans la littérature montrent que la survie
des enfants porteurs de DICS et diagnostiqués avant I'age de
3 mois est nettement supérieure a la survie des enfants dia-
gnostiqués plus tardivement. Le diagnostic précoce du DICS per-
mettrait une prise en charge rapide des nouveau-nés porteurs
de la maladie, avant la survenue de complications infectieuses
sévéres, et permettrait d'améliorer la survie et la qualité de vie,
et de diminuer les effets secondaires et le coit des traitements.

Les premiers dépistages néonatals ont officiellement débuté en

France en 1972 par le dépistage de la phénylcétonurie, utilisant

un prélevement de sang séché sur papier buvard. Par la suite,

ce dépistage a été étendu a 4 autres maladies : hypothyroidie
congénitale, hyperplasie congénitale des surrénales, drépanocy-
tose et mucoviscidose.

Le DICS remplit les critéres pour un dépistage néonatal, selon les

critéres de Wilson et Jungner [2]. En effet :

« il est asymptomatique a la naissance ;

- il est fatal avant I'dge de 1an en I'absence de traitement ;

+ untraitement d’efficacité démontrée peut étre administré aux
sujets chez lesquels la maladie a été décelée ;

+ la survie est meilleure si le traitement est effectué avant
3,5 mois (96 % de survie, contre 66 % si le traitement est
effectué apreés 3,5 mois) [3];

« le test utilisé (2 gouttes de sang supplémentaires sur le carton
de « Guthrie ») semble acceptable par la population.

L e Déficit Immunitaire Combiné Séveére (DICS) est une mala-
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Dépistage néonatal des déficits immunitaires
combinés séveres :

présentation de I’étude DEPISTREC

C. Thomas®,S. Mirallié®, M Audrain¢, C. Dert? pour le groupe DEPISTREC®

Service d’Hématologie et d’Immunologie pédiatrique, Hopital Mére-EFafants,
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bLaboratoire de dépistage ANDEMEGEN, 38 Bd ] Monnet, 44093 Nahtes cedex1, France
Laboratoire d'immunologie, CHU de Nantes, France
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eGroupe de travail constitué de M. Audrain, |. Durdnd-ZaleskifA. Fischer, N. Mahlaoui,
Y S. Mirallie, M. Roussey, V. Sebille, C. Thomas

On estime en France que l'incidence de la maladie est entre
1/50/000 et 1/100 000 naissances, soit 10 a 20 nouveaux cas par
an. Moins de 10 % ont une histoire familiale connue et peuvent
donc bénéficier d’un diagnostic précoce du fait des antécédents
familiaux. C’est dans cette population d’enfants diagnostiqués
trés précocement du fait de cas dans la famille qu’une équipe
anglaise a montré une survie globale nettement supérieure a
celle du groupe des enfants diagnostiqués plus tardivement [4].
Par ailleurs un diagnostic précoce permettrait non seulement
d’éviter des infections précoces trés séveres, mais aussi des effets
secondaires de vaccins vivants administrés précocement (rotavi-
rus, varicelle, ROR et parfois le BCG).

La question posée au vu de ces données est la faisabilité d’un
dépistage néonatal généralisé des DICS. Une analyse biologique,
appelée quantification des TRECS (T-cell receptor excision circles)
est possible a partir des cartons de « Guthrie » déja prélevés chez
tous les nouveau-nés pour les autres dépistages. Cette méthode
est trés sensible et trés spécifique.

Le projet que nous proposons a pour but d’étudier la faisabilité du
dépistage néonatal généralisé en France, et son utilité clinique et
médico-économique en proposant ce dépistage a 200 000 nou-
veau-nés sur 'ensemble du territoire sur 2 ans, soit 1 nouveau-né
sur 8. Leffectif calculé est basé sur I'hypothése d’une incidence
de 1/70 000 naissances, pour avoir une probabilité d'au moins
95 % de dépister au moins un DICS (loi de Poisson). Le protocole
sera adossé au dépistage néonatal existant déja pour 5 maladies
sous |'égide de 'AFDPHE (Association Francaise pour le Dépistage
et la Prévention des Handicaps de I'Enfant) et des associations
régionales (AR) de dépistage. Aujourd’hui, tous les nouveau-nés
sont inclus dans ce dépistage le plus souvent au moment de leur
séjour a la maternité. Quelques gouttes de sang sont prélevées a
72 heures de vie et déposées sur un buvard (carton de dépistage),
avec les coordonnées de I'enfant et de la maternité. Ce buvard
est envoyé ensuite a une association régionale (AR) de dépistage
qui fait les analyses. Le territoire francais est ainsi maillé de plus
d’une vingtaine d’AR responsables du dépistage en région sous
I'égide de 'AFDPHE. En pratique pour notre étude, le dépét de
2 gouttes supplémentaires de sang sur un deuxiéme papier
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buvard au moment du dépistage actuel (72 heures de vie) suffit
pour I'étude, sous réserve de I'information et du consentement
d’un des 2 parents. Uanalyse des TRECs sera réalisée dans 2 labo-
ratoires a Nantes et a Lyon.

Lévolution des patients diagnostiqués dans le cadre du dépis-
tage (groupe dépistage), sera comparée a I'évolution des patients
diagnostiqués DICS hors dépistage (groupe controle).

En conclusion, les premiéres études sur le dépistage néonatal
généralisé des DICS montrent que la quantification des TRECs
est une méthode sensible et spécifique pour dépister les lym-
phopénies T sévéres qui seront ensuite explorées par I'étude des
sous-populations lymphocytaires, puis, si le déficit est avéré, par
une étude génétique. Elles suggérent un ratio coit-efficacité en
faveur du dépistage. On sait par ailleurs que la survie et la qualité
de vie sont améliorées par une prise en charge précoce.

Il n’y a pas eu a ce jour d’analyse cot-efficacité sur le dépistage
néonatal des DICS, publiée sur le sujet hors modélisation. Notre
programme est le premier a réaliser une telle étude.

Un financement DGOS dans le cadre des PRME (projet de
recherche médico-économique) a été obtenu pour le protocole
DEPISTREC en décembre 2013. Le promoteur de cette étude est le
CHU de Nantes. Les 200 000 enfants a inclure sur une durée de
2 ans se répartissent dans 50 maternités sur le territoire métro-
politain. Les premieres inclusions ont débuté en janvier 2015.

Il s’agit d’'une étude attendue par toutes les associations de
patients francaises, européennes et internationales (IRIS (Immu-
nodéficience primitive Recherche Information Soutien), 1POPI
(International Patient Organisation for Primary Immunodeficien-
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cies), IMF (Jeffrey model Fondation) ainsi que par la DGOS (Direc-
tion générale des offres de soins) et la HAS (Haute Autorité de
Santé). Cette étude permettra a la HAS d’émettre en son temps
des recommandations sur le dépistage généralisé de la maladie.

Ce travail est financé par le ministére de la Santé frangais (PRME
2013 N°IDRCB : 2014-A00224-43).
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1. Contexte

La détection précoce des cardiopathies congénitales graves (CCG)
arisque de décompensation brutale en période néonatale est un
enjeu clinique majeur. En effet, la prise en charge tardive d’un
enfant en défaillance multiviscérale aggrave le pronostic de la
cardiopathie [1]. Or, malgré un examen clinique systématique et
des échographies de dépistage anténatal, certaines cardiopathies
peuvent étre méconnues lors de la sortie de la maternité [1,2].
Dans la mesure ou la plupart de ces cardiopathies entrainent un
certain degré d’hypoxémie, 'intérét de l'utilisation de I'oxymé-
trie de pouls comme outil de dépistage de cardiopathie sévére
chez un nouveau-né asymptomatique a été étudié depuis une
dizaine d’années [3].

2. Données de la littérature

Plusieurs grandes études européennes [4-7] ont récemment
démontré que 'oxymétrie de pouls, couplée aux techniques de
dépistage existantes peut augmenter le taux de détection des
CCG a plus de 9o % (5]. Loxymétrie de pouls est simple, rapide,
indolore, bien acceptée par les parents et le personnel soignant,
et n'entraine pas d’anxiété parentale méme en cas de faux posi-
tif [3].La plupart des données de la littérature suggére un rapport
coit-efficacité favorable de cette technique [1,5]. Aujourd’hui,
plus de 325 0oo nouveau-nés ont ainsi été inclus dans des essais
cliniques dans des pays ou le taux de dépistage anténatal variait
de 2,53 60 % ! lanalyse de I'ensemble des résultats permet de
conclure que 'oxymétrie de pouls est un test extrémement spé-
cifique (spécificité 99,9 %,1C 95 % 99,7-99,9), raisonnablement
sensible (sensibilité 76,5 %, IC 95 % 67,7-83,5), qui remplit donc
les critéres pour un dépistage de masse [8]. Dans les pays ol le
taux de dépistage est élevé (60 % en Allemagne), 'oxymétrie
de pouls a permis d'augmenter le taux de dépistage précoce des
CCG a g5 % lorsqu’elle est combinée au dépistage anténatal et a
I'examen clinique de maternité, contre 8o % si ces 2 techniques
sont utilisées seules.
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3. Loxymétriefdepouls’devrait-elle étre
pratiquée enttoutine
chez tous [es nouveau-nés ?

La pratique du dépistage par oxymétrie de pouls a été adoptée,
non seulement a l'échelon institutionnel, mais comme une
politique nationale par certains pays. Ainsi, aux Etats-Unis, les
conclusions d’une analyse exhaustive par le CCHD Work Group,
ont conduit ’American Academy of Pediatrics a recommander en
201 'utilisation systématique de 'oxymétre de pouls en mater-
nité [9]. Par ailleurs, I'expérience de l'utilisation de ce test de
dépistage en routine, rapportée par de nombreuses institutions
(Royaume-Uni, Australie), a permis de vérifier que sa faisabilité
et son efficacité en vie réelle sont semblables a celles des essais
pilotes.

4.Faux négatifs

Le dépistage par oxymétrie n’est pas parfait. En effet, avec une
sensibilité d’environ 75 % pour les CCG [8], il est clair qu'un quart
des nouveau-nés ne seront pas dépistés. Néanmoins, combiné
avec les autres tests de dépistage, ce test permet de repérer
la grande majorité des CCG. Les cardiopathies les plus souvent
méconnues avec I'oxymétrie de pouls sont les cardiopathies obs-
tructives de la voie gauche (coarctation de I'aorte, interruption
de l'arche aortique) [5], dont le taux de dépistage par I'échogra-
phie anténatale et I'examen clinique de routine est également
assez faible. Le personnel soignant doit étre conscient de ces
limitations afin d’en informer les parents.

5. Faux positifs

Seul un tiers des nouveau-nés ayant un test positif, mais n'ayant
pas de CCG, méritent réellement le nom de « faux positifs ». En
effet, les deux tiers restants ont en fait soit une cardiopathie
malformative moins sévere nécessitant toutefois une prise en
charge, soit une cause extra-cardiaque d’hypoxémie (hyperten-
sion pulmonaire néonatale, pathologie pulmonaire, infection)
requérant |'attention des néonatologistes.
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6.Variabilité des résultats
selon le type de cardiopathie

La sensibilité du dépistage est variable selon la cardiopathie. De
facon attendue, la sensibilité de I'oxymétrie de pouls utilisée
seule est trés bonne (> 80%) pour les cardiopathies cyanogénes,
telles que la transposition des gros vaisseaux et le retour veineux
pulmonaire anormal total. En revanche, elle diminue de moitié
(environ 40 %) lorsqu’elle est utilisée seule pour détecter les
cardiopathies obstructives du cceur gauche, ce qui est a peu
prés similaire a la sensibilité de I'examen clinique de maternité.
Lorsque les 2 techniques de dépistage sont combinées (oxymé-
trie et examen clinique), le gain de sensibilité (6o a 8o %) de
dépistage est significatif.

7. Comment pratiquer le dépistage ?

Les modalités de dépistage sont relativement variables d’une
étude a l'autre [3,8]. Beaucoup de questions restent non réso-
lues, telles que le moment optimal de dépistage, le ou les sites
de mesure de la saturation, et I'impact du dépistage sur I'activité
clinique et les actes d’échocardiographie, notamment si le taux
de faux positif est élevé [8].

Les principales variations portent sur le moment ou le test est
pratiqué, et sur le site de mesure de la saturation : uniquement
post-ductale, ou pré- et post-ductale. Le taux de faux positif est
beaucoup plus bas lorsque le test est pratiqué aprés 24 h de
vie [8]. Concernant le site de mesure, bien qu’une méta-analyse
n‘ait pas démontré de différence significative de sensibilité entre
une simple mesure post-ductale et une double mesure pré- et
post-ductale [8],une étude mesurant les saturations pré- et post-
ductales a permis de dépister plusieurs cas de CCG qui auraient
été méconnues avec une simple mesure post-ductale [s].

8.0bstacles a la mise en place

Les raisons les plus fréquemment invoquées par les équipes de
maternité hésitant a mettre en place cette technique de dépis-
tage sont les contraintes de colit, de disponibilité en matériel et
en personnel correctement formé, le risque de faux positifs et
la difficulté potentielle a obtenir une échocardiographie a toute
heure en cas de test positif. Les expériences rapportées par les
centres ayant mis en place ce dépistage en routine apportent des
réponses a un grand nombre de ces interrogations.
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9.Conclusions

Il'y a peu d'arguments contre I'utilisation de I'oxymétrie de pouls
en routine. Selon la formule d’un éditorial récent du Lancet [10],
la question n'est pas « pourquoi faut-il introduire le dépistage par
oxymetre de pouls ? » mais plutot « ...pourquoi ne pas diffuser plus
largement cette technique de dépistage ?».La plupart des pédiatres
sont d’accord avec le principe qu’aucun nouveau-né ne devrait avoir
d’hypoxémie inexpliquée persistant au-dela de 24 heures de vie. La
mise en place d’'un dépistage de I'hypoxémie en routine, rapide et
facile, permettrait la détection précoce des CCG.
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Dépistages systématiques a la naissance
(SFEIM, SFN)

MASSON

les nouveau-nés a risque de développer une maladie dans

I'ensemble de la population en I'absence de tout risque
individuel identifié. Il est basé sur les critéres OMS de Wilson et
Jungner publiés en 1968 [1], mais doit pouvoir s'adapter aux pro-
grés médicaux et technologiques ainsi qu’aux demandes de la
population. Le nombre de maladies dépistées varie selon les pays,
de seulement 2 au Royaume Uni a plus de 50 dans certains états
américains [2]. En France, le DN biologique comprend actuelle-
ment 5 maladies : phénylcétonurie, hyperplasie congénitale des
surrénales, hypothyroidie, mucoviscidose et drépanocytose chez
les sujets a risque. En 201, la HAS a recommandé d’élargir le DN
au déficit MCAD (Medium-Chain AcylCoA Dehydrogenase), ce qui
implique de changer de technique (spectrométrie de masse en
tandem, MSMS) avec pour conséquences la possibilité de dépis-
ter de nombreuses autres maladies métaboliques et la nécessité
d’une réorganisation profonde du DN francais [3].

L e dépistage néonatal (DN) systématique consiste a repérer

1. Déficit MCAD

Le déficit MCAD est le déficit d’'oxydation des acides gras le
plus fréquent, avec une prévalence estimée entre 1/10 ooo et
1/27 000 naissances dans les pays limitrophes de la France. Il se
révele habituellement dans la petite enfance par un trouble de
conscience avec hypoglycémie hypocétosique déclenchée par un
jetine prolongé ou une infection intercurrente, et aboutit a un
déces lors du premier épisode de décompensation dans 20 % des
cas et a des séquelles neurologiques chez un grand nombre de
survivants [4,5]. Son traitement est simple et consiste principa-
lement a prévenir lejeline. Il s’agit d’'une maladie autosomique
récessive, avec une mutation commune (c.985A>G) retrouvée
dans prés de 9o % des cas symptomatiques.

Cette maladie répond parfaitement aux critéres du DN. Ce der-
nier est possible par I'analyse des acylcarnitines sanguins C8 et
C10 en MSMS, et sa mise en place en France a été récemment
proposée par la HAS [3]. Le DN du déficit MCAD est déja pratiqué
dans de nombreux pays européens et américains. Il a permis de
diagnostiquer 2 a 3 fois plus de patients atteints, révélant des
formes modérées, voire asymptomatiques, de ce déficit avec
de nouvelles mutations, par opposition aux formes graves avec
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un phénotype biochimique sévére et un statut homozygote
¢.985A>G dans la plupart des cas correspondant vraisemblable-
ment au formes diagnostiquées cliniquement avant le DN [s].

2. Déficits d%exydation des acides gras
et du,catabolisme des acides aminés

Lanalyse des acylcarnitines sanguins en MSMS pour le DN
offre la possibilité de dépister de nombreuses autres maladies
métaboliques. En 2006, le Collége Américain de Génétique
Médicale a émis des recommandations pour l'uniformisation du
programme de DN [6] et a identifié 29 maladies pour lesquelles
un programme de dépistage était recommandé, et 25 autres
maladies, principalement des diagnostics différentiels des
maladies précédentes, pouvant étre dépistées méme si ces mala-
dies étaient parfois peu séveres ou difficilement traitables. En
paralléle, de trés nombreuses études ont été publiées sur le colt
et I'efficacité du DN de ces différentes pathologies. Il en ressort
que l'élargissement du DN a de nombreuses autres maladies
métaboliques parait intéressant et devra étre discuté en France.
Ainsi, la plupart des déficits d’oxydation des acides gras a chaine
longue peuvent étre dépistés d’'une maniére relativement spé-
cifique et sensible par I'analyse des acylcarnitines [6]. Il s’agit
de maladies par carence énergétique, qui se révelent dans les
2 premiéres années de vie par des symptdomes souvent sévéres
associant une atteinte hépatique, cardiaque et musculaire [s].
Un régime d’exclusion des acides gras a chaine longue associé
a des traitements épurateurs permet la plupart du temps de
freiner I'évolution de la maladie et de limiter la sévérité des
décompensations. De nombreuses aciduries organiques sont
également dépistables par cette technique [6]. Dans ces mala-
dies, le déficit enzymatique situé sur les voies du catabolisme des
acides aminés aboutit a 'accumulation de dérivés toxiques pour
I'organisme, souvent responsables de coma et de symptémes
neurologiques. Ces décompensations peuvent étre efficacement
prévenues par un régime contrélé en protéines associé a des
traitements épurateurs. Enfin, la plupart des aminoacidopathies,
dont la phénylcétonurie, peuvent étre dépistées par MSMS [6].
Dans ce cas, des mesures nutritionnelles sont également pos-
sibles pour prévenir la toxicité chronique de ces maladies et les
décompensations aigués.
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3. Maladies lysosomales
et autres maladies métaboliques

Les maladies citées précédemment sont dépistées par la mise en
évidence en MSMS de 'accumulation d’un dérivé toxique dans le
sang. Cette approche est nettement moins sensible et spécifique
pour le DN des maladies lysosomales. Des innovations technolo-
giques récentes ont permis de développer le dosage de certaines
activités enzymatiques lysosomales par des techniques en
MSMS adaptables au DN et réalisables en multiplex, c’est-a-dire
permettant le dosage de plusieurs activités enzymatiques en
méme temps [7]. Certains pays ou états américains ménent des
études pilotes sur le DN de maladies lysosomales (maladie de
Krabbe, mucopolysaccharidose de type I, maladies de Pompe, de
Gaucher, de Fabry). Ces maladies de surcharge lysosomale sont
accessibles a des thérapeutiques souvent lourdes (allogreffe de
cellules souches, enzymothérapie substitutive, ...) dont I'efficacité
est liée a la précocité de leur mise en ceuvre. Toutefois, les résul-
tats préliminaires soulévent de nombreuses questions (grand
nombre de faux positifs, dépistage des sujets hétérozygotes ou
atteints de formes de révélation tardive, ...) et montrent que des
progrés restent a faire pour affiner ces techniques [8].

Les techniques de DN d’autres maladies métaboliques (adréno-
leucodystrophie liée a I’X, maladie de Wilson, ...) sont également
en cours de développement et devraient faire leur apparition
dans les années a venir [7].

4.Conséquences et perspectives

Le passage du DN aux techniques de MSMS offre de nouvelles
perspectives dans le dépistage de nombreuses maladies méta-
boliques, mais souléve aussi un grand nombre de questions qui
vont nécessiter une réorganisation profonde du systéme de DN
en France, sujet qui a récemment fait 'objet d'un éditorial dans
les Archives de Pédiatrie [9]. Pour des raisons d’efficience et de
rentabilité, la HAS a recommandé que les laboratoires habilités a
pratiquer le DN par MSMS aient un minimum de 50 ooo buvards
a traiter par an, ce qui justifierait de ramener le nombre de
laboratoire de DN en France a 5 a 15 [3], en accord avec les recom-
mandations de la Commission Européenne.

De plus, si le DN du déficit MCAD semble en cours de mise en
place en France, la question de I'extension du DN a d’autres
maladies métaboliques reste a débattre et est une vraie question
de société qui dépasse le seul milieu médical. Cette réflexion a
déja été menée par de nombreux pays et les résultats pourront
étre utilisés pour aider la réflexion francaise mais de nombreuses
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questions devront étre débattues, concernant notamment la
gestion des faux positifs et des diagnostics des sujets conduc-
teurs, des formes mineures ou de révélation tardive. Une remise
en question des critéres de Wilson et Jugner devra étre faite,
concernant par exemple la question de I'efficacité du traitement
pour certaines maladies qui ne sont que partiellement amé-
liorables par un traitement précoce. Enfin, les colts engendrés
devront également faire partie de la réflexion.

5. Conclusion

Lextension du DN au déficit MCAD par MSMS offre donc de nou-
velles perspectives dans le dépistage de nombreuses maladies
métaboliques, mais induit aussi un grand nombre de questions
de société qui devront étre débattues afin de réorganiser le DN
en France d’'une maniére optimale.
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Dépistages systématiques a la naissance
(SFEIM, SFN)

MASSON

déposées sur un papier buvard spécial, appelé communé-

ment « test de Guthrie », a été mis en place officiellement
en France en 1972. Ses principes et son organisation, confiée a
I” Association Francaise pour le Dépistage et la Prévention des
Handicaps de I'Enfant (AFDPHE), sont les mémes depuis le début
avec 3 objectifs qui ont toujours prévalu : I’égalité, avec un accés
identique de tous les nouveau-nés (NN) aux tests de dépistage
et a la prise en charge thérapeutique en Métropole et Outre-
mer ; l'utilité, avec le bénéfice direct pour I'enfant malade ; et
Pefficacité, avec le moins de faux négatifs (FN), enfants malades
non dépistés (sensibilité) et de faux positifs (FP), enfants dépistés
mais non malades (spécificité), possibles.
Larrété ministériel du 22 janvier 2010 fixe dorénavant la liste des
maladies dépistées. Siles parents ont la possibilité de refuser « le
test de Guthrie », car non obligatoire, il s'impose, par contre, a
tout professionnel de la naissance, qui doit donner les informa-
tions nécessaires et suffisantes pour éviter tout refus, heureu-
sement exceptionnel (0,02 % en 2013), qui serait préjudiciable
a l'enfant.
Dans la majorité des cas, le principe du dnn repose sur la réalisa-
tion d’un prélévement unique, vers 72 heures de vie, et la mesure
en un dosage d’'un marqueur, dont la valeur sera interprétée
normale ou anormale: Si'les algorithmes de dnn sont facilement
applicables pour un NN a terme normal, ils peuvent nécessiter
des adaptations pour tout NN hospitalisé pour telle ou telle
pathologie, et en premier lieu la prématurité et surtout la pré-
maturité extréme ou le petit poids de naissance (PN), sources
potentielles de FP ou de FN. Aucune pathologie ne doit faire
retarder la date du prélévement car I'enfant peut trés bien étre
atteint en plus d’'une des maladies dépistées. C’est la raison pour
laquelle il est important que toutes les indications inscrites sur
le « buvard » soient bien remplies, par exemple, le terme de nais-
sance, le PN de I'enfant ou s’il y a eu une transfusion sanguine,
afin de pouvoir interpréter correctement le résultat.
Cinq maladies font actuellement partie du programme francais
de dnn. Chacune peut avoir ses particularités en néonatologie.

Le dépistage néonatal (dnn) a partir de gouttes de sang
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1. La phényléétonutie (PCU)

La PCU pose le moins de probléme. Le risque de FN existe
mais il n’est pas lié a une immaturité du systéme hydroxylant
la phénylalanine en tyrosine, déja mature a 26 semaines
d’aménorrhée (SA), mais au «timing » du prélévement qui,
trop précoce, peut générer des difficultés d’interprétation
puisque la concentration sanguine de I'acide aminé (normale
dans le sang de cordon) croit progressivement avec I'age du
patient. Néanmoins 'augmentation est essentiellement due au
catabolisme endogéne et non a I'apport protéique de la diéte
et les nouvelles techniques de dosage permettent de repérer
précocement une élévation pathologique. La raison majeure
de FP est le NN alimenté par voie parentérale. Il peut s’avérer
nécessaire de refaire le prélévement ultérieurement car I'en-
fant pourrait malgré tout avoir une PCU, masquée par cette
nutrition parentérale. Par ailleurs il semble que le risque de FP
augmente de 4,2 % par baisse de 100 g de PN.

2. Lhypothyroidie congénitale (HC)

Le risque de FN chez le prématuré fait toujours débat et il n’y a
pas de réel consensus. D'une part, il y a des altérations de la ciné-
tique de la TSH, en raison de la possibilité d’'une immaturité de
I'axe hypothalamo-hypophysaire, responsable d’un retard d’élé-
vation de la TSH. Certains auteurs recommandent un nouveau
prélévement a I'approche du terme chez ces sujets, de méme que
pour les petits PN et les naissances multiples, notamment chez
les jumeaux monozygotes. D’autre part, la signification clinique
de cela est discutée. En particulier, le risque de manquer des
HC profondes chez le prématuré n'est pas démontré. Le retard
a I'élévation de la TSH ne constituerait un probléme que pour
des HC trés modestes, la majorité transitoires. Utiliser des seuils
différentiels de TSH selon le terme ou I'addition d’un dosage de
FT4 sont aussi proposés, cependant I’hypothyroxinémie du pré-
maturé est fréquente et son caractére « physiologique » débattu.
Des études cliniques plus poussées sont nécessaires avant de
proposer une attitude claire.
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Par ailleurs, le risque de FP est bien connu, mais devenu plus
rare, avec notamment l'utilisation devenue exceptionnelle de
produits de contraste iodés chez le NN ou du fait de transfert
maternel d’anticorps.

3. Lhyperplasie congénitale
des surrénales (HCS)

Lintérét du dnn de I'HCS reste discuté parce que le dosage
du marqueur, la 17 OHP, présente une faible valeur prédictive
positive (VPP), du fait de la fréquence élevée des FP, notamment
chez les prématurés. Les raisons invoquées sont une immaturité
de la glande surrénalienne, l'interférence dans le dosage par
des stéroides sulfatés ou glucurono-conjugués en plus grande
concentration chez le prématuré, et la réponse surrénalienne au
stress causé par les pathologies du prématuré et les interventions
thérapeutiques. LAFDPHE a colligé I'ensemble des données épi-
démiologiques, cliniques et biologiques des enfants prématurés
porteurs de la maladie issus de la cohorte nationale. Les résultats
des dosages ont été comparés a ceux des prématurés sains.
Lensemble de ces données permet de conclure a I'absence de
pertinence du dépistage chez les prématurés nés avant 32 SA et
a son efficience aprés ce terme. LAFDPHE a donc décidé d’arréter
ce dépistage pour ces grands prématurés d’autant qu'ils sont
forcément sous surveillance hospitaliére, mais cela est contraire
a l'arrété ministériel, précédemment cité, qui stipule que le dnn
concerne tous les NN et, au moment de la rédaction de cet article,
l'autorisation ministérielle pour I'arrét de ce dépistage chezles NN
de moins de 32 SA est toujours en attente. Par ailleurs 'AFDPHE
a établi des seuils de 17 OHP spécifiques pour les prématurés nés
entre 32 et 36 SA, a I'instar d’autres programmes étrangers.

4.La drépanocytose

Seul dépistage ciblé en métropole (les 2 parents sont originaires de
pays a risque génétiquement élevé pour la maladie), le dépistage
de la drépanocytose repose sur lamise en évidence d’hémoglobine
S (HbS), par interprétation qualitative d’'une électrophorése de I'Hb.
Si la notion de seuil n'est donc pas applicable, la prématurité nen
est pas moins un facteur non négligeable d’erreurs d’interprétation.
Lapport « extérieur» d’Hb adulte normale masquant la pré-
sence éventuelle d’HbS, toute transfusion effectuée avant « le
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test de Guthrie » va imposer de refaire le préléevement 3 mois
plus tard en raison de la durée de vie des hématies. Il est donc
capital d’indiquer sur le buvard si le NN a été transfusé, pour
éviter un FN.

Par ailleurs, les chaines anormales de I’'Hb peuvent précéder le
développement de I’HbA durant la vie foetale et, chez le préma-
turé, en cas de repérage d’une HbS, 'importante proportion d’Hb
foetale (HDF) et le faible taux d’HbA ne permet pas, par exemple,
de dire s'il s’agit d’'un enfant homozygote SS ou d’'un hétéro-
zygote A/S non malade. Il faudra donc refaire le test lorsque le
NN est proche du terme. De toute facon, le résultat du dépistage
doit étre confirmé par le médecin référent pour la maladie,
comme dans tout dnn, en effectuant une analyse de I'Hb sur un
prélévement veineux de I'enfant et des 2 parents.

5. La mucoviscidose

Lélévation de la trypsine immunoréactive (TIR) n'est pas
pathognomonique de la mucoviscidose puisqu’elle peut se voir
aussi dans des pathologies néonatales transitoires (hypoxie
ou souffrance feetale) ou persistantes (associées aux trisomies
13, 18 ou 21, aux insuffisances rénales, aux pathologies pan-
créatiques, hépatiques ou intestinales). Le choix de la valeur
seuil permet de sélectionner a priori 0,5 % de la population de
NN pour la réalisation d’une analyse de biologie moléculaire
pour rechercher une mutation du géne CFTR d’un panel de 30
les plus fréquentes, avec I'accord signé des parents au dos du
« buvard », sinon un controle de TIR devra étre fait a J21 si la
valeur a J3 dépassait le seuil fixé.

6.Conclusion

Dans un avenir plus ou moins proche, de nouvelles maladies
seront intégrées dans le programme francais de dnn. Avant leur
introduction, le marqueur choisi aura été étudié pour les NN hos-
pitalisés ou prématurés, comme pour les précédentes maladies.
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rapide implique des besoins nutritionnels particuliers et

donc un possible risque d’inadéquation entre les apports
alimentaires et ces besoins. Un rapport récent de I'European Food
Safety Authority (EFSA) a évalué ce risque chez les enfants euro-
péens en comparant les apports habituels dans cette tranche
d’age aux besoins nutritionnels moyens [1]. Ce rapport a souligné
qu’il existe un risque d’apports insuffisants en fer, en vitamine
D et en certains acides gras, alors qu’en revanche les apports en
énergie, en protéines et en sel sont généralement trop élevés.
Ces observations aménent a formuler des recommandations ali-
mentaires adaptées a cet age, ainsi qu’a s’interroger sur I'intérét
d’aliments spécifiquement adaptés a cet age.

E ntre 1 et 3 ans, la persistance d’une vitesse de croissance

1. Besoins protéino-caloriques

Les enfants en bas dge (1-3 ans) ont des besoins importants
en protéines et en énergie dus a une croissance rapide et a des
dépenses énergétiques de base élevées. Les besoins protéiques
sont largement couverts a cet age, les apports protéiques pou-
vant en effet atteindre 2 a 3 fois les apports de sécurité, estimés
a10-12 g par jour [2,3], sans qu’il soit démontré que cela puisse
avoir des conséquences préjudiciables sur la santé. Il reste cepen-
dant souhaitable de limiter cet excés d’apports, notamment par
l'utilisation de préparations lactées a teneur protéique réduite
par rapport au lait de vache, comme c’est le cas des laits de
croissance (LC).

Des apports énergétiques excessifs peuvent, en revanche, favori-
ser I'installation d’un surpoids. Les besoins énergétiques moyens
dans cette tranche d’age 1-3 ans ont été réévalués récemment.
lls'sont estimés aux environs de 750 kcal/jour a 1an et 1150 kcal/
jour a3 .ans,soit 75 a 8o kcal/kg/j [1]. Lenquéte de consommation
réalisée en 2005 chez les enfants francais montre que les apports
énergétiques étaient en moyenne légérement supérieurs aux
besoins nutritionnels moyens a 1 an (825 kcal/j), mais que cette
différence diminuait progressivement avec I'age jusqu’a 3 ans
(1120 keal/j) [2].
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2. Les apports lipidiqués

En raison de leur forte densité calorique, les lipides constituent
une part importante de la ration énergétique. Si les recomman-
dations francaises préconisent de poursuivre jusqu’a 3 ans des
apports lipidiques élevés, atteignant 45 % a 50 % de la ration
énergétique [4], de tels apports sont difficiles a atteindre en pra-
tique a cet age. C'est pourquoi I'EFSA recommande une réduction
progressive des apports lipidiques a partir de 1an pour atteindre
35340 %del'apport énergétique a3 ans [1,5].La contribution des
lipides a la couverture des besoins énergétiques reste cependant
encore importante dans cette tranche d’age et justifie de bannir
I'utilisation du lait demi-écrémé et d’encourager I'utilisation au
dela de 1an de LC plus riches en lipides [6].

Deux acides gras essentiels (AGE) doivent étre fournis par I'ali-
mentation : l'acide linoléique (AL) et l'acide alpha-linolénique
(AAL). Or, les produits d’origine animale, et en particulier les
produits laitiers naturels, source importante de lipides pour les
enfants, ne contiennent pas assez d’AL et d’AAL pour atteindre
les apports recommandés [4]. Il est donc important de varier
les sources de matiéres grasses qui, sans exclure le beurre ni la
creme, doivent comporter des huiles végétales riches en AAL
comme les huiles de colza, de soja et de noix [5].

De plus, la couverture des besoins en DHA, dérivé polyinsaturé a
longue chaine de I'AAL, justifie la consommation de poisson 2 fois
par semaine, dont un poisson gras. Lutilisation de LC enrichis en
AGE et DHA permet également d’atteindre plus facilement les
niveaux d’apports recommandés [4,6].

3. Le fer

Si les besoins théoriques en fer absorbé sont de l'ordre de
1 mg/jour entre 1 et 3 ans, les apports recommandés a cet age
sont de 7a 9 mg/jour [1,7] afin de tenir compte d’un coefficient
d’absorption intestinale faible, estimé en moyenne a 12 %, mais
qui varie considérablement en fonction du vecteur alimentaire. ||
estde 25230 % pour le fer héminique fourni par les produits car-
nés, qui sont par ailleurs les plus riches en fer. 1l est de 10 % pour
le lait de vache et les laitages qui sont naturellement pauvres en
fer,mais il n’est que de 2a3 % pour les légumes, méme pour ceux
dont la teneur en fer n'est pas négligeable comme les Iégumes
secs ou les épinards. Cela rend compte de la difficulté & couvrir
les besoins en fer a cet age par une alimentation naturelle
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diversifiée méme variée, ainsi que de la prévalence élevée de la
déficience martiale dans cette population [1]. C'est pourquoi les
recommandations actuelles s'accordent pour retarder I'introduc-
tion du lait de vache et utiliser des aliments enrichis en fer tels
que certaines céréales ou un LC jusqu’a I'age de 3 ans [6,7].

4.Lavitamine D

La vitamine D est apportée par I'alimentation, mais également
fournie par la synthése cutanée sous I'effet des rayons ultravio-
lets. Cette derniére étant variable en fonction de I'ensoleillement,
de la saison, de la région géographique et de la pigmentation
cutanée, il est difficile de fixer des apports nutritionnels précis.
Cependant, des apports de 10 pg par jour sont considérés comme
adéquats chez les enfants de 1-3 ans,car méme en cas d’un enso-
leillement minimal ils permettent d’obtenir des concentrations
sériques de 25(0OH) vitamine D considérées comme satisfaisantes,
égales ou supérieures a 50 nmol/L, [1,3,8].

En raison de la rareté des aliments contenant de la vitamine D
naturelle autres que les poissons gras, les comités dexperts
recommandent la consommation de LC qui sont enrichis en vita-
mine D et permettent d’obtenir des apports satisfaisants [1,6,8].
Lutilisation de ces derniers est d’autant plus souhaitable que la
supplémentation médicamenteuse en vitamine D,recommandée
pendant toute I'année jusqu’a I'dge de 18 mois puis pendant la
période hivernale jusqu’a I'age de 5 ans, apparait mal appliquée
chez les enfants francais [8].

5. Le sel

Ni les besoins ni le niveau des apports optimaux en sel ne sont
déterminés de facon précise chez I'enfant [3].C'est pourquoil’lns-
titute of Medicine américain a établi des « apports adéquats »,
basés sur la consommation moyenne de populations d’enfants
en bonne santé, qui sont estimés a 1 0oo mg/j de sodium (soit
2,5 g/j de sel) entre 13 3 ans [9]. Ces valeurs sont inférieures a
I'exposition au sodium dans de nombreux pays notamment en
France, ou la consommation moyenne de sodium a été évaluée
dans cette tranche d’age entre 1100 et 1300 mg/j [2].

En effet, la diversification alimentaire s'accompagne d'une
augmentation des apports sodés qui peuvent doubler, voire
tripler et dépasser largement les besoins physiologiques. Cet
excés d’apport pourrait avoir des conséquences sur le niveau
ultérieur dela pression artérielle. C'est pourquoi, afin de réduire
les apports sodés, il est recommandé de poursuivre aprées I'age de
1an un LC, dont |a teneur sodée est moins élevée que celle du lait
de vache. |l est également essentiel d’apprendre aux familles a
limiter le sel dans les aliments « faits maison », de ne pas resaler
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a table et d’éviter d’ajouter du sel aux aliments spécifiques bébé
(petits pots, plats pour bébé) dont la teneur en sel, réglementée,
est suffisante [10].

6.Conclusion

Au total, la période 1-3 ans reste une période a risques nutri-
tionnels. Ces risques concernent plus particuli€rement quelques
nutriments dont les déficiences ou les excés peuvent avoir des
conséquences préjudiciables sur la santé des enfants. Ils justi-
fient des recommandations alimentaires spécifiques et peuvent
étre limités par l'utilisation de certains aliments industriels
adaptés aux besoins de cette tranche d’age.
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(SFAE) méne réguliérement une enquéte nationale sur la

consommation alimentaire des nourrissons et enfants
en bas age [1-4]. Cette enquéte permet de dresser une photo-
graphie des comportements et apports nutritionnels des jeunes
enfants et de leur évolution. Les résultats présentés se limitent
aux apports nutritionnels entre 1et 3 ans.

D epuis 1981, le Secteur Francais des Aliments de I'Enfance

1. Méthodologie

L'étude Nutri-Bébé SFAE 2013 porte sur les enfants de France
métropolitaine, agés de 15 jours a 35 mois, nés a terme avec un
poids supérieur a 2,499 kg et en bonne santé. Les enfants ont été
recrutés selon la méthode des quotas qui permet a I'échantillon
d’étre représentatif de la population francaise entiere selon le
sexe, I'age, la région d’habitation, I'activité professionnelle de
la mere, la profession de la personne de référence, la présence
d’autres enfants dans le foyer. Les 1184 enfants participant a
I'étude ont été répartis en 11 classes d’age. Le recueil des consom-
mations alimentaires de I'enfant s’est effectué grace a un carnet
de consommation sur 3 jours dont 2 jours de semaine et 1 jour
de week-end, entre 2 visites d’'un enquéteur de la TNS Sofres
au domicile de I'enfant. Lors de la seconde visite, 'enquéteur a
validé le remplissage du carnet alimentaire et, si besoin, fait pré-
ciser et/ou compléter les données. enfant a été pesé avec une
balance dont la précision est de 100 g (modeéle Téfal Premiss).
Afin d’estimer les quantités d’aliments servies a leur enfant et
restantes apreés le repas, les méres avaient a disposition pendant
I'enquéte : un verre doseur et un référentiel photographique
de mesures ménageres adaptées a l'alimentation des moins
de 3 ans. La relecture, la saisie et I'exploitation des carnets de
consommation ont été confiées au département Consommation
du CREDOC (Centre de recherche pour I'étude et I'observation
des conditions de vie). Les carnets ont été relus et les aliments
ou ingrédients reportés par 2 diététiciennes a partir de tables de
composition établies selon les données des fabricants et la table
de composition Ciqual 2012 [5]. Une double saisie des données
numériques a été effectuée. Les données obtenues ont été com-
parées aux apports nutritionnels conseillés francais (ANC) [6] et

Correspondance :
JPChouraqui@chu-grenoble.fr

© 2075 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):83-84

Table ronde

(Que mangent les enfants de 1 &4 3 ans :
les résultats de I’'enquéte Nutri-Bébé

Gastroentérologie, Hépatologie et Nutrition Pédiatriques, Hopital Couple-Enfant;
\ CHU de Grenoble, 38043 Grenoble cedex 9, France

aux derniéres recommandations de I'EFSA (Autorité européenne
de sécurité des aliments) [7].

2. Principaux résultats

Lanalyse des consommations alimentaires rapportées porte
donc sur 1 035 enfants non allaités au moment de I'enquéte,
dont 524 ont entre 1et 3 ans.

2.1. Apports énergétiques

Les apports moyens sont relativement proches des recomman-
dations francaises et européennes. Plus des 2/3 des enfants
ont cependant des apports supérieurs aux recommandations
entre 1et 2 ans et 50 % aprés 2 ans. Comme lors des enquétes
précédentes on constate que cet apport se fait aux dépens des
graisses et au bénéfice des protéines et des sucres.

2.2. Macronutriments

+ Laconsommation de protéines reste toujours trop importante.
A 3 ans, les apports moyens atteignent 3,5 fois les apports de
sécurité. Méme si le role délétére d’un tel excés n’est pas par-
faitement établi, cet excés est totalement inutile, augmentant
la charge osmotique rénale.

+ Malgré les différentes recommandations formulées depuis
plusieurs années la consommation en lipides demeure trop
faible, autour de 30 % de I'apport énergétique total, quels que
soient les repéres choisis (francais ou européens). Aprés 2 ans,
les apports moyens en acide linoléique (AL) sont inférieurs
aux repéres. Les apports en acide alpha-linolénique (AAL)
diminuent apres 1an pour devenir insuffisants. Les apports en
DHA (non étudiés en 2005) sont trés insuffisants pour toutes
les classes d’age.

+ La consommation de glucides totaux parait adéquate, mais
avec une forte proportion de glucides simples.

 La consommation de fibres est insuffisante par rapport aux
repéres européens aprés 1an.

2.3. Minéraux

 Les apports moyens en calcium, phosphore et magnésium
sont supérieurs aux repéres quel que soit I'age.
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 Les apports moyens en fer sont globalement inférieurs aux
repéres aprés 1 an pour 55 % a 78 % des enfants, selon les
tranches d’age.

« Les apports moyens en zinc suivent le méme schéma aprés 1an.

« Les apports moyens en sodium sont supérieurs aux recom-
mandations.

2.4. Vitamines

+ Les apports moyens en vitamines du groupe B (B1, B2, B3, B6,
Bg et B12) et en vitamines C et E sont au-dessus des repéres,
a I'exception de la vitamine B3 aprés 1 an (repéres européens)
et de la vitamine E aprés 2 ans. Cependant pour les vitamines
B3, C et E, 'étude montre, qu’aprés 1 an, un pourcentage non
négligeable d’enfants ont des apports inférieurs aux repéres.

« Les apports moyens en vitamine A sont satisfaisants et suffi-
sants et ne nécessitent a I'évidence pas de supplémentation.

« Les apports moyens de vitamine D d’origine alimentaire sont
largement insuffisants pour couvrir les besoins. Ce déficit est
corrigé par la supplémentation médicamenteuse. Néanmoins,
force est de constater qu’aprés 18 mois la majorité des enfants,
prés de 80 % aprés 2 ans, ne sont plus supplémentés.

3. Discussion

Ces résultats révelent I'absence d’amélioration franche de la
consommation des enfants agés de 1 a 3 ans vivant en France,
malgré les recommandations réitérées. Lessentiel des excés et
déficits d’apports constatés résultent de I'abandon trop précoce
des laits infantiles et de la faible consommation de lait de crois-
sance aprés 1an, au bénéfice du lait de vache demi-écrémé et de
I'utilisation trop fréquente d’aliments de type adulte.
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4.Conclusion

Lécart entre les recommandations et la réalité reste important,
amenant a s’interroger sur la résistance aux changements et les
modalités de communication de ces recommandations.
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nourrissons. A défaut, il est recommandé d’utiliser une

préparation pour nourrissons jusqu’a 4-6 mois, puis,
lorsque la diversification alimentaire est établie, une préparation
de suite. Les produits lactés commercialisés en France sous I'ap-
pellation de laits « Croissance » (LC) (« growing-up » milks des
anglo-saxons ou GUMs) sont de plus en plus utilisés aprés 1.an
chez les enfants qui ne sont pas allaités [1, 2].

L’ allaitement est le mode d’alimentation idéal pour les

1. Un peu d’histoire ... et de géographie

C’est en France, au début des années 1970, que la CEDAP (Com-
mission d’études des produits destinés a une alimentation
particuliere, remplacée en 1998 par le Comité d’experts spécialisé
en Nutrition humaine de 'Agence francaise de sécurité sanitaire
des aliments) a émis pour la premiére fois un avis favorable
au concept de produits lactés enrichis en fer et en acides gras
essentiels (AGE) destinés aux enfants de1a 3 ans.

C'est aussi pour la premiére fois en France, en 1990, que la déno-
mination « Croissance », associée a un nom de marque, a été
utilisée pour caractériser un produit lacté destiné aux enfants
de 13 3 ans. Il sagissait d’'un produit élaboré a partir de lait de
vache (LV), a teneur réduite en protéines, contenant 100 % de
lactose, enrichi en acides gras essentiels (AGE), fer et vitamines.
Aromatisé a la vanille (pour masquer le got lié a I'ajout de fer),
ce lait était présenté sous forme liquide, prét a 'emploi. La déno-
mination de vente était « aliment lacté diététique pour enfants
en bas age ».

La composition des LC n'est définie par aucun texte officiel.
Chaque Etat-membre de I'Union européenne a ses propres
exigences réglementaires. En 1993, un avis du Comité Scienti-
fique de I'Alimentation humaine de la Commission européenne
suggérait que la composition des LC puisse étre calquée sur
celle des préparations de suite. Cet avis est suivi en France par la
quasi-totalité des sociétés qui fabriquent et/ou commercialisent
ces LC. Préparations de suite et LC se distinguent surtout par
leur utilisation conseillée, respectivement les nourrissons de
4-6 mois a 12 mois et les enfants dgés de 12 a 36 mois.
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2. Un important, déveéloppement commercial

En France, une trentaine de marques sont aujourd’hui distribuées
sous I'appellation de LC. Ces produits sont élaborés a partir de LV,
présentés en poudre ou sous forme liquide, aromatisés ou non
(vanille, fraise, chocolat, banane, poire, pomme, miel, caramel),
enrichis ou non en céréales, probiotiques ou prébiotiques. En
Europe, les LC sont aussi présentés en poudre ou sous forme
liquide, fabriqués a partir de lait de vache mais aussi de soja (Ita-
lie), de lait de chévre (Pays Bas, Royaume-Uni), parfois proposés
comme produits « bio » (Allemagne, Italie). Prés de 250 produits
sont actuellement disponibles en Europe, dont la quasi-totalité a
base de lait de vache et une dizaine a base de protéines de soja
oudu lait de chévre.

Ces produits sont de plus en plus achetés par les parents. En
France, en 2013, ils étaient consommés par 54 % des 12-23 mois,
30 % des 24-29 mois et 24 % des 30-35 mois (Etude Nutri-Bébé
SFAE 2013).Ades degrés divers, cette méme tendance est observée
en Europe. Dans le reste du monde, le développement commer-
cial est également rapide en Amérique du Sud, au Moyen-Orient,
en Asie, a un degré moindre en Afrique et en Amérique du Nord.

3. Lutilisation des LC peut-elle mieux
se justifier aujourd’hui ?

Les LC sont proposés pour retarder jusqu’a 3 ans I'introduction
du LV. Lobjectif recherché est la prévention des risques nutri-
tionnels qui pourraient découler de 'emploi du LV comme base
de l'apport lacté chez les enfants de 1 a 3 ans, essentiellement
insuffisance d’apports en acide alpha-linolénique (ALA), acide
docosahexaénoique (DHA), fer, vitamine D, et iode dans certains
pays européens, et apports élevés en protéines et sodium [3].
Les risques d’'un apport en ALA et DHA inférieur aux apports
nutritionnels conseillés (ANC) sont trés difficiles a quantifier en
I'absence de biomarqueurs fiables du déficit en ALA et DHA. En
Europe, selon les pays, la prévalence du déficit en fer, évalué par
le dosage de la ferritinémie, varie de 1a 20 % et la prévalence
de I'anémie de 0 a 10 % [4,5]. Quant au déficit en vitamine D,
évalué par le dosage sérique de la 25(0OH) vitamine D, il varie de
10 a 30 % selon les pays européens et peut méme étre observé
chez des enfants recevant des suppléments vitaminiques D [6].
Les LC ne constituent pas le seul moyen pour éviter I'apparition
des déficits ou des excés nutritionnels précités [7,8]. En théorie,
une alimentation diversifiée et équilibrée pourrait permettre de
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couvrir les besoins en tous les nutriments dans la tranche d’age
de 12 3 ans, a I'exception de la vitamine D. Encore faudrait-il
s’assurer que cette « modélisation » alimentaire soit bien suivie
en pratique et dans la durée, tant par les familles que par les
jeunes enfants eux-mémes. Aucune étude ne permet a ce jour
de le confirmer. Lutilisation de suppléments nutritionnels de
type médicamenteux, trés populaire en Europe du Nord, permet
de couvrir les besoins en fer, vitamine D ou AGE selon le type de
nutriment qui est I'objet de la supplémentation.

Lutilisation de LC, a la place du LV, sous réserve d’une consomma-
tion journaliére de l'ordre de 250 mlL, contribue a assurer pour
tous les enfants agés de 1 a 3 ans, quelle que soit par ailleurs
la qualité de leur consommation alimentaire non lactée, des
niveaux d’apports suffisants pour tous les nutriments, a I'excep-
tion de la vitamine D. Le LV supplémenté en fer et/ou vitamine D
permet d’obtenir les mémes résultats, de méme que l'utilisation
d’autres aliments-vecteurs supplémentés (pain, céréales) [9].

En revanche, pour les excés d’apports, essentiellement pro-
téiques et a un degré moindre sodés, la solution ne peut venir
des LC. Ces désordres nutritionnels doivent étre résolus par des
modifications simples du régime alimentaire non lacté (moins
d’aliments riches en protéines et moins de sel).

4.Conclusion

Les LC devraient idéalement étre reconnus par une réglemen-
tation spécifique au niveau européen. Une composition plus
simple, centrée sur les nutriments a risque cités plus haut,
les rendrait moins onéreux, et faciliterait leur utilisation. Les
situations nutritionnelles a risque envisagées plus haut sont
en effet plus fréquentes chez les enfants nés dans des familles
a faibles revenus, socialement défavorisées. Lemploi de LC doit
étre facilité par une baisse de leur colt et/ou des aides diverses.
On ne peut pas affirmer que les LC sont'indispensables aprés I'age
de 1 an, mais ils sont utiles, en complément d’une alimentation
variée, pour réduire le risque de déficits nutritionnels entre 1 et
3 ans [2,3,10].
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plus nombreux a intervenir dans un travail de « psychia-

trie de liaison » [1]. Dans cette réflexion qui se situe au
carrefour de deux mondes, il leur faut trouver leur juste place.
Pour rester dans une démarche éthique, il faut garder a l'esprit,
dans un secret partagé a définir au cas par cas, que la différence
desregards et des approches n’empéchent pas de garder le méme
but : le confort maximal de vie du patient et de sa famille [1].

D ans les services de pédiatrie, les « Psy » sont de plus en

1. Se connaitre et se reconnaitre

Le psychiatre doit d’abord comprendre et accepter qu’il n’est en
aucun cas « chez lui ». Ici, les repéres sont fondamentalement
différents de ceux auxquels il est habitué, du fait de l'attaque
concrete du corps par la maladie elle-méme et/ou ses traite-
ments. Le « réel » [2] est donc partout. Pour étre reconnu par
les équipes soignantes, il doit absolument I'appréhender sans le
dénier, I'effacer ou le disqualifier : il doit finalement apprendre
a travailler avec, sans avoir directement de prise sur lui. Pour ce
faire, il faut qu’il puisse se représenter/la nature du travail, des
doutes, voire des angoisses, des équipes soignantes. Sa place
n'existe que par la légitimité introduite par le chef de service
qui lui permet d’intervenir et I'investit ainsi implicitement de sa
confiance. Une fois dans les lieux, il lui faut observer, questionner,
pour comprendre véritablement les enjeux et le fonctionnement
du service, directement liés aux pathologies accueillies et/ou
aux types de soins prodigués. C’est en partageant des moments
informels, qu’il peut questionner les soignants sur leur faire et
leur savoir-faire, et, en gardant une grande humilité, les recon-
naitre dans leurs fonctions et leurs actions de soin. Lintroduction
dela T2A n’aide pas ce type de réflexion, le temps étant de plus
en plus compté et les « actes » psychologiques n’apparaissant
pas « productifs » financiérement. Parallélement, les équipes soi-
gnantes de mieux en mieux formées au « confort psychique » du
patient, vivent trés mal le fait de ne pas avoir matériellement le
temps d’appliquer leurs savoirs. Prises dans une tracabilité quasi
obsessionnelle, elles craignent de devenir inhumaines, ce qui
explique bien des burn out infirmiers. Le pédopsychiatre doit étre
conscient de cette particuliére difficulté, permettre son expres-
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sion, sans disqualifier radicalement le systéme, et bricoler avec
les équipes des espaces de paroles et de pensées, permettant
de préserver I'essentiel de la globalité du soin, particuliérement
vital en pédiatrie.

2. Acquérir une légitimité

Cette premiére étape passée, le pédopsychiatre me semble devoir
faire ses preuves de souplesse et de force, d’adaptation et de
maintien des caps qui lui paraissent, a lui, fondamentaux, et ce
au cas par cas, en se montrant disponible et accessible. Cela n’est
possible que si le cadre du service lui-méme est solide, garanti
par sa direction ;sinon, tout conflit, tout doute ou toute tristesse
deviennent tellement dangereux qu’il est impossible de les abor-
der sans risquer I'explosion. Il se doit d’abord de répondre rapide-
ment, sans trop demander d’explication, pour ensuite prendre le
temps de comprendre la demande des soignants. En rencontrant
I'enfant, et nécessairement ses parents, le pédopsychiatre peut
renvoyer aux soignants des arguments pour qu’ils comprennent
et acceptent sa facon de traiter leur demande. Bien entendu, il
faut que le pédopsychiatre assume, lui, les conséquences de ses
décisions, mais a ce prix, il gagne une légitimité de fond vis-a-vis
des équipes soignantes, celle batie dans le partage quotidien
de situations lourdes, parfois de moments exceptionnellement
dramatiques qui s’historisent en événements fondateurs,
éprouvants pour tous. Ainsi un ajustement humain subtil et
fonctionnel s’établit progressivement : ce n'est que comme cela
que la greffe prend, dans ce partage émotionnel authentique qui
fait perdre au pédopsychiatre son opacité, et fait ressentir aux
équipes sa fiabilité.

3. Une confiance partagée

Quand cette deuxiéme étape est passée, le pédopsychiatre peut
vraiment travailler en collaboration avec les équipes soignantes.
Elles cessent de I'appeler comme un prestataire de service, ce qui
évite des interventions s’additionnant en mille feuilles, mais lui
parlent véritablement de leurs vécus a propos des patients, se
permettent d’émettre des hypothéses a propos des symptémes
génants ou inquiétants. Une vraie perlaboration se met en
place, permettant au pédopsychiatre de réarticuler les idées
a la lumiére de son expérience clinique, de proposer des ponts
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cohérents et compréhensibles entre psyché et soma, ce qui abou-
tit a un véritable travail transdisciplinaire. Grace a la confiance
partagée, chacun peut s’approprier un peu des facons de penser
de l'autre, sans transformer son identité soignante : le « psy » ne
devient en aucun cas somaticien et le soignant, « psy », mais ils
travaillent en harmonie, en synergie.

4.Travail autour des patients

Le pédopsychiatre utilise une boite a outils psychologiques
variés, aussi bien théoriques que pratiques. Il peut les expliquer
aux équipes, de facon claire, et représentable pour elles. Dans
certains cas, il lui est impossible de livrer tout le matériel qui lui
est confié, parce que celui-ci encombrerait grandement l'esprit
des soignants et risquerait fort de les géner dans leurs actions
soignantes. Comme lui-méme ne connait pas tout des traite-
ments appliqués a I'enfant, fort heureusement, il peut filtrer ce
qu'il renvoie aux soignants. Cela permet d’avancer ensemble,
sans trahir les secrets que les enfants et leurs familles ne peu-
vent partager avec les soignants, puisqu’ils les vivent souvent
comme « les gardiens de leur vie ». Le partage essentiel se situe
autour des angoisses corporelles de I'enfant et/ou de ses parents,
liges a la maladie elle-méme, mais aussi a ses traitements, qui
compliquent la construction, chez I'enfant, d’'une bonne image
du corps [3]. Les équipes se trouvent aussi fréquemment prises
dans des mouvements agressifs en miroir avec certains parents.
Ces derniers, en raison de facteurs complexes, liés a des trau-
matismes secondaires en cascades, ne peuvent se laisser aller
émotionnellement avec les équipes et au contraire projettent
sur elles leur agressivité, ce qui bien entendu est injuste et tres
inconfortable. Le pédopsychiatre, en montrant a I'équipe I'écono-
mie du fonctionnement des parents, et aux parents l'investisse-
ment et 'engagement des soignants, peut aider a déméler ces
enchevétrements serrés pour que les liens s’améliorent. Enfin,
les soignants, particulierement quand_ils connaissent depuis
des années un enfant, ont des difficultés a accepter de lacher
les soins curatifs, ou a reconnaitre qu'un handicap existe et
perdurera. lls peuvent alors mettre en place des contre-attitudes
néfastes autant pour I'enfant que pour ses parents.
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5. Travail avec I'équipe

Le pédopsychiatre me semble devoir aussi travailler, dans des
espaces prévus, a propos de sujets plus généraux repérés par
les équipes. Bien entendu ces espaces restent articulés aux
soins directs des patients accueillis dans le service [4], mais ces
temps de discussion permettent de remettre en perspective des
situations passées, éclairant des difficultés présentes, réanimant
la pensée quand les équipes sont sidérées par un cas qui les
déroutent, quelles qu’en soient les raisons [5]. Ces échanges per-
mettent aussi de renarcissiser les soignants. Le pédopsychiatre
se doit alors, éthiquement, de respecter le fonctionnement de
chacun. Il doit remplir une fonction de pare-excitation suffisante
pour que certains conflits ne fassent pas exploser I'équipe, mais
au contraire la soude. Il se situe alors comme un allié, un « Moi
auxiliaire » qui co-pense humainement de facon bientraitante
avec les soignants, hors de toute hiérarchie et de tout « super-
savoir », dans le respect de leurs outils, de leurs fonctions et de
leurs identités.

6.Conclusion

Le pédopsychiatre de liaison en pédiatrie reste le porteur de
I'idée que linconscient existe en chacun de nous, que nous
soyons patients, parents, somaticiens, psychiatres ou soignants.
II'se doit de reconnaitre et de respecter les fonctions et les identi-
tés soignantes [6], et de se situer dans une écoute bientraitante,
fiable et cohérente des équipes. Formé a s’identifier sans perdre
son identité, a écouter I'inécoutable pour rendre représentable
ce qui peut paraitre impensable, il reste le garant de la pensée,
du temps a prendre pour la déployer, le messager des émotions,
dans un lieu qui n’est pas le sien, mais dans lequel il est « invité ».
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1. Des soins utiles

Avec le développement des techniques médicales, plusieurs
défaillances d’organes auparavant |étales peuvent dorénavant
étre corrigées. Dans nombre de cas, ces soutiens artificiels
restent indispensables de facon trés prolongée, voire définitive.
Dans ces situations, le recours a des soins lourds a domicile
(SLAD) est envisagé comme une alternative a I'hospitalisation
prolongée en institution.

Nous ne reviendrons pas sur I'intérét évident des SLAD pour la
qualité de vie des enfants. Dans plusieurs études, la vie a domicile
est ainsi apparue comme le marqueur le plus important d’'une
bonne qualité de vie [1,2]. Les chiffres parlent d’eux-mémes. En
France, 500 enfants avaient bénéficié d’'une nutrition parenté-
rale a domicile entre 1980 et 2000 [3] et 102 profitaient d’'une
ventilation non invasive a domicile en 2003 [4]. Nous souléve-
rons quelques questionnements autour des principes éthiques
essentiels : 'autonomie, la bienfaisance sans malfaisance et la
justice des soins. Nous analyserons donc ces questions en situa-
tion de SLAD : |e patient et sa famille gagnent-ils en autonomie
vis-a-vis de la gouvernance médicale et peuvent-ils faire un choix
en toute liberté ? Ces soins trés techniques aboutissent-ils a une
meilleure qualité de vie pour le patient et sa famille et quelles
sont les conséquences de telles techniques dans I'espace de vie
de la famille ? Enfin, tout patient peut-il profiter de ces soins
de facon équitable ou existent-il des limites non médicales aux
traitements lourds a domicile ?

2. Autonomie@is’affrfanchir du docteur

Au sens éthique, I'autonomie consiste a pouvoir prendre ses
décisions, faire ses choix, indépendamment de la gouvernance
médicale, sans paternalisme.

La toute premiére étape, la décision d’instituer un SLAD, reléve
d’une décision collégiale et multipartite entre le patient quand

il a la maturité de participer, la famille et I'équipe médicale.

Léthique tend a promouvoir une décision équilibrée ou chaque
acteur aurait un poids équivalent. Mais la famille peut-elle
réellement peser autant dans la décision ? En effet, presque
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aucune famille n’a les connaissances techniques pour seule-
ment appréhender le quotidien d’un SLAD. Cependant, peu de
familles refusent ou remettent en question le projet malgré sa
lourdeur technologique. La pression sociale et symbolique peut
contraindre en partie cette acceptation a priori. En effet, com-
ment expliquer au reste de la famille, a ses amis, a son enfant
lui-méme que I'angoisse est trop forte et oblige ces parents a
préférer I'institutionnalisation prolongée ? Refuser le SLAD pour-
rait signifier le refus d’assurer les besoins vitaux de son enfant.
Le sentiment d’abandonner son enfant est souvent impossible
a verbaliser. Le niveau de choix de ces familles est souvent bien
modeste. Ainsi, plusieurs études révélent que des années aprés
I'acceptation d’un SLAD, les parents se questionnent encore sur
la validité de leur choix [1,5]. Par ailleurs, I'enfant lui-méme est
plus souvent informé que réellement impliqué au regard de sa
maturité [6].

D’autant qu’en acceptant un SLAD, la famille accepte également
la charge de responsabilité, et de potentielle culpabilité qu’il
porte. En cas d’accident de ventilation ou de fiévre sur cathéter
central, des protocoles existent mais la décision finale de I'adap-
tation du soin repose sur les épaules des parents. Le monde
médical transfére donc une partie de sa responsabilité sur les
parents, les chargeant d’un poids bien lourd a porter en cas de
complication ou d’aggravation de la pathologie.

Le dernier point concerne le droit de regard de I'équipe médicale
sur les conditions de vie d’une famille susceptible de réaliser un
SLAD. Il est habituel de vérifier que les conditions d’hygiéne, de
logement, ou d’organisation familiale sont compatibles avec le
SLAD avant de le mettre en place. Loin d’autonomiser les familles,
ces sécurités nécessaires renforcent encore le sentiment de
contréle de la famille par I'équipe médicale.

3. La bienfaisance

Ce transfert de compétence a d’autres implications. Lautonomi-
sation des familles se fait parfois au détriment de la bienfaisance
thérapeutique. Ainsi, les familles investies d’un réle de soignant
dépassent parfois les objectifs définis. Les exemples sont nom-
breux de régimes excessifs, de thérapeutiques alternatives ou
d’adaptation des soins décidés par les parents. Dans le cas des
SLAD, toute modification du traitement peut étre lourde de
conséquence quand le SLAD maintient une fonction vitale.
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Une autre altération de la bienfaisance est souvent la consé-
quence du vouloir trop bien faire. lenfant malade est parfois
favorisé. Certains parents se sentent coupables d'imposer a leur
enfant malade d’autres contraintes que celles des soins eux-
mémes. Leur autorité éducative peut en étre altérée d’autant
que le « contre-pouvoir » médical tend a fragiliser celui des
parents aux yeux de I'enfant en cas d’opposition entre I'équipe
et la famille. Lenfant malade est fréquemment sur-protégé, au
détriment de I'acquisition de sa propre autonomie. Le fait est
particulierement sensible a I'adolescence ou les parents sacri-
fient facilement I'autonomisation de leur enfant sur l'autel de
ses soins.

Les fratries ne sont pas épargnées. Certaines décrivent trés bien
ce ressenti vis-a-vis de lI'enfant malade avec des sentiments
ambivalents allant de I'envie d’étre soi-méme malade pour pro-
fiter des mémes attentions familiales a celle, trés culpabilisante,
d’espérer voir disparaitre le malade tant choyé. Ces réactions
existent dans toutes les familles d'enfant malade, mais les SLAD
majorent ces réactions du fait de I'implication pratique des
parents qui consomme le temps réservé au reste de la fratrie.
Enfin, les parents eux-mémes sont a prendre en compte. En effet,
I'apport trés bénéfique d’'un SLAD pour I'enfant se fait au prixd'un
investissement parental majeur en termes de temps, d’angoisse
et de vie sociale. A I’hopital, il est courant d'admettre 48 heures
maximales de travail par semaine et 11 équivalents temps plein
pour assurer une continuité de soin sur 'année considérant les
congés annuels. Or a domicile le parent est souvent seul. En effet,
I'un des 2 parents aura fait le choix (quelle autonomie pour ce
choix ?) d’abandonner son activité professionnelle, mais l'autre
devra assurer les revenus familiaux car les prestations sociales
n‘ont pas pour objet de remplacer un salaire. Le deuxiéme parent
est donc rarement disponible pour les soins.

Quand il n’a pas fui le domicile du fait des SLAD. En effet,nombre
de familles rapportent des divorces. Larrivée d’un enfant dépen-
dant d’un SLAD est une perturbation importante des projets de
la famille. Le travail de deuil de chaque membre de la famille ne
se fait pas au méme rythme ce qui peut induire des distensions
importantes dans le couple. De méme, les relations de la famille
avec leurs amis ont souvent tendance a se distendre, partie du
fait que les SLAD limitent la disponibilité sociale des parents et
partie par I'envahissement des SLAD dans les centres d’intérét
des parents.

4.la justice

Enfin, chaque patient devrait pouvoir accéder aux soins selon les
seuls besoins de sa pathologie. Cependant force est de constater
que la‘décision d’un SLAD ne dépend pas de la seule indication
médicale. Ainsi, les capacités de lecture ou de calcul sont souvent
indispensables a |a gestion des machines nécessaires au soin.Un
contréle suffisant du francais et la possession d’une ligne télé-
phonique pour donner l'alerte sont également pris en compte

90

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):89-90

dans la possibilité d’instituer un SLAD. Certaines familles sont
ainsi contraintes de déménager pour se rapprocher des centres
hospitaliers capables de réagir en cas d’urgence.

Sur un plan plus sociétal, les SLAD sont trés colteux. Ils posent
la question de I'investissement thérapeutique d’'une société
pour un nombre trés restreint de patients. A une époque ol les
budgets se réduisent alors que les colts des nouveaux traite-
ments augmentent, parallélement a I'attente des patients, un
travail de priorisation transparente des soins coliteux va s’avérer
nécessaire. Sinon I'accés au SLAD dépendra plus de I'expertise
médicale régionale que du besoin du patient et de sa famille [7].

5. Conclusion

Il ne s’agit pas de remettre en cause le gain évident d’une vie a
domicile pour les enfants dépendants de soins trés techniques.
Cependant, la décision d’un SLAD devrait impliquer autant que
possible I'enfant et sa famille dans un échange avec I'équipe
soignante. Le processus de décision devrait prendre le temps
d’estimer au mieux les conséquences potentielles au niveau du
traitement, de I'enfant et de sa famille tant les perturbations
induites par un SLAD sont nombreuses et profondes. Au final,
une majorité de familles referait le méme choix d’accepter le
SLAD car malgré tout, il reste le seul moyen de protéger une
partie de la vie de ces enfants [8,9].
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1. Des soins a I'amélioration
de la qualité des soins

La relation de coopération entre parents et soignants a pour
enjeu les soins donnés a I'enfant. Elle évolue avec la maladie
chronique et les projets de vie de la famille puis de I'adolescent.
Pour une maladie génétique rare comme la mucoviscidose, le
chemin a parcourir ensemble commence avec le diagnostic,
moment crucial destructeur et refondateur qui conduira a une
alliance avec I'équipe soignante. Chaque annonce difficile qui
ravive les émotions, les incompréhensions inévitables et I’évolu-
tion des connaissances de part et d’autre mettront a I'épreuve
cette relation singuliere de coopération. Lobjectif de bien-faire
peut alors se transformer en celui de continuellement mieux
faire en considérant les points de vue de chaque personne impli-
quée dans le microsystéme de soins.

2. 'engagement du parent
dans la coopération avet lessoighants
pour les soins de I'enfatt

Lannoncede la maladie est untraumatisme quis’apparentea une
sortie de route, un pare-brise qui vole en éclats masquant la pers-
pective devant soi et stoppant net le mouvement de la vie. Aussi
essentielles que soient les conditions mesurées et humaines de
I'annonce, pour longtemps gravées dans la mémoire, la brutalité
de la situation la rend irréelle : les cauchemars en témoignent
qui promettent, a I'instant du réveil, le miracle du retour a la vie
passée et dans les instants suivants, une prise de conscience
réitérée de l'irréversible réalité. Dans cet arrét sur image qui
peut durer des semaines, monte la souffrance qui se nourrit de
toutes les informations et de toutes les angoisses et alimente
des visions effrayantes de mort. « Il y a dans la souffrance une
absence de tout refuge. Elle est faite de I'impossibilité de fuir et
de reculer » [1].
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Dans le méme temps, le parent doit « faire avec » et trouver
I'énergie pour intégrer la maladie dans le nouvel ordre des
choses : apprivoiser I'environnement lié a la maladie, donner des
soins et des médicaments, organiser les passages des soignants
a domicile, et accepter de s’installer durablement dans ces
occupations. Et en s’accrochant aux fondations de la vie d’avant
comme a une planche de salut, revoir 'organisation de son tra-
vail, établir une coopération au sein du couple, trouver de l'aide,
évaluer les conséquences économiques, répondre a I'entourage,
prendre soin le mieux possible des autres enfants.

Des ressources individuelles de chaque parent, du réconfort
trouvé dans l'entourage, de la qualité de I'information et de I'en-
couragement donnés par I'équipe pluridisciplinaire dépendent le
retour a un équilibre qui lui permet de devenir I'acteur principal
dans les soins de I'enfant. Léducation thérapeutique permet d’ins-
taller dans la durée I'alliance avec I'équipe en vue de développer
'autonomie pour les soins et les compétences d’adaptation aux
situations de la vie quotidienne des parents, puis de I'enfant,
indispensables pour retrouver une liberté d’exister, développer des
projets de vie et préparer I'adolescent a devenir un adulte capable
de se prendre en charge. La posture éducative de I'équipe, partant
des connaissances et des représentations des parents, permet de
les ajuster régulierement en fonction des besoins de I'enfant et
de travailler a la levée des freins pour la mise en place des trai-
tements. Elle permet aussi a I'équipe d’obtenir une vision réaliste
de la capacité des parents a assumer certaines prises en charge
lourdes a domicile et de rechercher des solutions alternatives sur
des aidants et de proposer des répits lorsque c’est nécessaire.

3. lengagement dans un programme
d’amélioration de la qualité des soins
une nouvelle forme de coopération
parents-soignhants

Lhistoire de la mucoviscidose en France témoigne du fait que
'engagement associatif des parents aux cotés des représentants
des soignants pour améliorer la prise en charge a été la clé pour
obtenir des avancées telles que la généralisation du dépistage
néonatal et la création des centres spécialisés (CRCM). Cette
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dynamique se concrétise aujourd’hui au sein de |a Filiére maladie
rare mucoviscidose.

Dans son CRCM, chaque parent acquiert une connaissance pra-
tique du systéme de soins a travers I'expérience vécue avec son
enfant et devient un expert de la vie quotidienne avec la maladie
en s’appuyant sur toutes les ressources qu'il sait mobiliser : ses
propres compétences, I'équipe pluridisciplinaire, les soignants en
ville, 'entourage, les ressources associatives. Il évalue sa propre
capacité d’analyse,d’adaptation et d’action :ai-je bienfait ? Suis-je
intervenu(e) a temps auprés des bonnes personnes ? Avec en fili-
grane la question :suis-je capable de prendre soin de mon enfant ?
Il approfondit progressivement ses connaissances sur la maladie
de son enfant, évalue I'efficacité de certains soins, les risques et les
effets secondaires. Cette expertise construite sur I'expérience peut
nourrir des échanges réguliers avec les soignants sur la perception
de l'efficacité du dispositif, permettre une réflexion croisant les
points de vue et soutenir la relation de coopération autour des
besoins de I'enfant. Le désir du parent d’améliorer la qualité des
soins pour son enfant est « naturel » et constitue un moteur :faire
mieux ensemble ouvre une perspective de collaboration positive
respectueuse des capacités et des ressources de chacun.

Mais toute amélioration n’est pas qu’une affaire de « cas parti-
culier ». Dans le cadre d’'une démarche structurée de réflexion-
action, nous constatons que des parents, parmi ceux qui ont
pu prendre du recul par rapport a leur parcours personnel et
pensent pouvoir contribuer utilement, sont préts & s'engager
comme partenaire des soignants pour améliorer la qualité de
la prise en charge dans leur centre. Le programme qualité dans
la mucoviscidose leur propose une telle coopération, qui vise a
analyser ensemble les processus pour améliorer les résultats
du centre en termes de santé des patients, de satisfaction des
patients/familles et des soignants, et d’efficience. Ce programme,
déployé a partir de 2004 par la Cystic Fibrosis Foundation dans les
centres mucoviscidose américains [2], propose une perspective
nouvelle de coopération entre parents/patients et soignants
pour 'amélioration de la prise en charge comprise comme la pro-
duction du « microsystéme » de soins : « tout systeme est par-
faitement organisé pour produire les résultats qu’il produit » [3].
Elle s’inscrit dans une éthique de non jugement, d’écoute des
différents points de vue, de reconnaissance des efforts, de
respect des responsabilités de chacun, mais sans renoncer a la
levée des contraintes d’organisation ou de fonctionnement qui
pénalisent la qualité des soins délivrés. Elle implique de la part
des soignants la transparence des indicateurs du CRCM, dans le
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respect de la confidentialité des données personnelles de santé.

La participation des parents a la démarche qualité devient alors

trés vite « une évidence et un atout ».

Lamélioration des pratiques vise notamment a trouver des

modalités concrétes pour :

* Produire de linterdisciplinarité au-dela de la juxtaposition
de ressources pluridisciplinaires et favoriser une forme de
leadership qui en permet I'exercice.

« Assurer les transmissions d’informations pour permettre de
prendre des décisions éclairées ;

« Organiser les consultations pour réaliser les évaluations, actes
de soins et séances d’éducation nécessaires dans les temps
impartis.

« Développer une communication responsable entre soignants
et parents/patients qui permette d’anticiper les décisions de
traitement afin de prévenir le déclin ;

+ Mobiliser et convaincre au-dela du microsystéme pour adapter
les ressources aux besoins du centre.

Au-dela de 'amélioration des processus de prise en charge, la

démarche qualité construit une dynamique de coopération

entre « des parents/patients informés et activés et des soi-
gnants préparés et proactifs » pour un systéme de coproduction

des soins [4].
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mental quel que soit I'age. Les nouveau-nés ressentent la

douleur [1] et il a é&té démontré que les nouveau-nés pré-
maturés sont plus vulnérables a la douleur que les nourrissons
plus agés [2]. Les nouveau-nés prématurés les plus vulnérables
sont précisément ceux qui sont le plus exposés a la douleur.
Les nouveau-nés admis en unité de réanimation néonatale
subissent des dizaines voire des centaines de gestes douloureux
pendant leur séjour [3]. Ces gestes douloureux incluent, pour la
plupart des nouveau-nés hospitalisés en réanimation, I'intuba-
tion trachéale suivie de la ventilation mécanique. La douleur et
le stress qui sont induits par la ventilation mécanique aussi bien
que par les gestes répétés ou les pathologies douloureuses, ont
conduit les équipes médicales a utiliser la sédation et 'analgésie
chez les nouveau-nés admis en réanimation. La subjectivité et la
difficulté inhérente a la mesure de la douleur en néonatalogie
ont probablement contribué a des différences importantes en
matiére de sédation et d’analgésie. A ce jour, ces pratiques ont
rarement été étudiées.
La douleur et le stress subis pendant la période néonatale
peuvent avoir des conséquences délétéres a court et a long
terme [4,5]. Certaines de ces conséquences ont été diminuées
grace a l'utilisation des traitements analgésiques adéquats. Les
données actuelles montrent la nécessité de donner une sédation
et une analgésie adéquate au nouveau-né ventilé [6].
Au niveau international [7] et national [8],il existe des recomman-
dations pour promouvoir I'utilisation des analgésiques au sein de
la population néonatale. Ces recommandations stipulent que les
unités qui procurent des soins aux nouveau-nés devraient dévelop-
per et implanter des recommandations concernant la douleur du
nouveau-né. Cependant, la littérature existante est encore contra-
dictoire par rapport a la sédation et a 'analgésie des nouveau-nés
ventilés. Les données actuelles indiquent qu’il n’y a pas de preuves
suffisantes pour recommander [lutilisation systématique des
opioides chez les nouveau-nés sous ventilation mécanique et que
les opioides doivent étre utilisés au cas par cas [9].

Le soulagement de la douleur est un droit humain fonda-
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Une étude européenne épidémiologique observationnelle a
récemment déterminé les pratiques de sédation analgésie dans
les unités de réanimation néonatale en Europe [10].

Les résultats préliminaires de cette étude ont été présentés au
5¢ congrés de I'European Academy of Paediatric Societies (Barce-
lone, Espagne, 17-21 octobre 2014). Au moment ou ce texte est
rédigé, la publication définitive de cette étude européenne n’a
pas encore eu lieu. La présentation préliminaire signalait que
sur les 6 680 nouveau-nés inclus, 2 142 ont recu une ventilation
trachéale, 1 496 ont recu une ventilation non invasive et 3 042
étaient en ventilation spontanée. Au total, les nouveau-nés
en ventilation trachéale [81,5 % (n=1746)] ont recu plus de
sédatifs et d’analgésiques que les nouveau-nés en ventilation
non invasive [17,8 % (n = 266)] et les nouveau-nés en ventilation
spontanée [9,3 % (n = 282); p < 0,001]. La Fig. 1 montre le taux
de sédation analgésie par pays et par mode d’administration.
Cette étude a montré que la plupart des nouveau-nés ventilés
mais peu de nouveau-nés non ventilés recoivent une sédation
analgésie dans les services de réanimation européens. D’im-
portantes variations existent entre les pays concernant les taux
d’utilisation de sédatifs et d’analgésiques et le mode d’'adminis-
tration (continu, bolus ou les deux).
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désagréable en rapport avec une lésion tissulaire réelle ou

potentielle. Cette définition est mal adaptée aux nouveau-
nés qui ne possédent pas I'apprentissage nécessaire pour iden-
tifier la douleur, mais les altérations comportementales dues
a la douleur peuvent étre considérées comme des équivalents
d’expression verbale.
Il existe plusieurs types de douleur : les douleurs aigués liées a
un processus organique (infectieux, inflammatoire, tumoral...)
c’est-a-dire les douleurs « maladie » ayant un réle de signal
d’alarme pour I'organisme; les douleurs aigués provoquées par
les soins, les plus fréquentes, ainsi que l'attestent plusieurs
études épidémiologiques en néonatologie ; enfin les douleurs
prolongées, secondaires aux précédentes lorsque celles-ci ont
été insuffisamment prévenues et/ou traitées. Chaque type de
douleur devrait faire I'objet d’'une évaluation rigoureuse avec
une échelle adaptée a I'age de I'enfant et a la pathologie afin de
proposer le traitement le plus approprié au patient.

I a douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle

1. Buts de I’évaluation

Les buts de I'évaluation sont d’aider a diagnostiquer et décrire la
douleur et les facteurs qui I'influencent, déterminer la nécessité
d’un traitement et évaluer son efficacité, homogénéiser les pra-
tiques, déterminer I'impact des interventions sur le devenir de
I’enfant. lévaluation dela douleur doit étre faite par des échelles
spécifiques, outils validés scientifiquement apres un long travail
d’élaboration et de validation. Certains examens paracliniques,
toujours complémentaires et non suffisants, peuvent aussi étre
utilisés.

2)Les différentes échelles
et outils paracliniques

La douleur peut étre évaluée par des échelles unidimension-
nelles (indicateurs physiologiques ou comportementaux) ou
multidimensionnelles (associant les 2). Pour le nouveau-né, il ne
peut qu’y avoir d’hétéro-évaluation. Quelques échelles utilisées
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en néonatologie sont multidimensionnelles et incluent des indi-
cateurs physiologiques et comportementaux dont I'expression
faciale qui semble étre la plus sensible et fournir les informa-
tions les plus spécifiques. Certaines réponses a la douleur ne
nécessitent pas de structure corticale (exemple : élévation de
la fréquence cardiaque, retrait du membre..), et souvent, les
mesures de nociception sont utilisées pour approcher la douleur.

Bien qu'il existe plus de 40 échelles validées en néonatologie, il

n’'ya pas a ce jour de consensus sur la meilleure échelle a utiliser

pour évaluer la douleur.

En France, les 3 échelles principalement utilisées sont :

« Pour la douleur aigué provoquée par un soin : I’échelle Dou-
leur Aigué du Nouveau-né (DAN), échelle comportementale
validée chez le nouveau-né prématuré et a terme.

« Pour la douleur prolongée en unité de soins intensifs, le stress
et I'inconfort : I'échelle comportementale d’Evaluation de la
Douleur et Inconfort du Nouveau-né (EDIN).

+ Pour la douleur aigué et/ou prolongée en réanimation (enfant
ventilé) : les échelles COMFORT (multidimensionnelle), COM-
FORT-behavior ou COMFORT-néo (comportementales). Ces
échelles permettent aussi d’évaluer la profondeur de sédation.

Certains outils paracliniques (spectroscopie proche de [I'in-

fra-rouge (NIRS), variabilité de la fréquence cardiaque (VFC),

conductance cutanée (SC)) peuvent aider a monitorer la douleur,
en particulier dans les situations difficiles : inaccessibilité/dif-
ficultés d’observation, situations cliniques sources possibles
d’inconfort (ventilation), discordance observation/situation
clinique, évaluation des traitements antalgiques mis en ceuvre
etc... Lactivité corticale cérébrale est associée a une augmen-
tation localisée du débit sanguin cérébral. La NIRS permet de
mesurer des variations régionales dans I'oxygénation tissulaire,
témoin d’une activité neuronale sous jacente. Plusieurs études
ont montré qu’un stimulus douloureux entrainait une réponse
corticale dés 25 semaines d’'aménorrhée. La VFC est une méthode
connue et non invasive pour mesurer la régulation du systéme
cardiovasculaire par le systéme nerveux autonome. Cette analyse
est basée sur le principe selon lequel les fluctuations du rythme
cardiaque sont le reflet de I'activité des systéemes sympathiques
et parasympathiques, principales composantes du systéme
nerveux autonome. Chez I'adulte, les phénoménes douloureux,
de peur ou d’anxiété sont accompagnés d’une diminution de
la VFC dans les hautes fréquences, indiquant une diminution
du tonus vagal au cours de stimuli ou d’émotions déplaisants.
Pendant une intervention chirurgicale, la VFC est corrélée a la
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balance entre nociception et niveau d’analgésie. Chez I'enfant,
une diminution significative de la puissance spectrale dans les
hautes fréquences a été observée au cours d’actes chirurgicaux
douloureux suggérant une diminution de I'influence parasym-
pathique au cours des stimuli nociceptifs. La VFC a été évaluée
chez des nouveau-nés admis aprés un geste chirurgical. Lindice
mesuré était significativement plus bas chez les enfants qui
avaient un score de douleur (EDIN) élevé. Lévaluation de I'activité
parasympathique par I'analyse de la VFC peut étre considérée
comme un indicateur de douleur prolongée et/ou d’inconfort du
nouveau-né. Enfin, lors d’un stress, le systéme sympathique est
activé, entrainant la sécrétion de sueur par les glandes sudorales
palmo-plantaires. Cela entraine une diminution de la résistance
cutanée et la conductance cutanée, mesurée a l'aide d’'une élec-
trode, augmente. Plusieurs études ont montré une corrélation
entre un geste douloureux et I'augmentation de la SC,comparé a
un score de douleur. Mais il semble exister une grande variabilité
dans la conductance cutanée, liée notamment au degré d’hygro-
métrie de I'incubateur, de la maturation cutanée de I'enfant, etc.

3. Les limites de I’évaluation

Lévaluation de la douleur du nouveau-né est difficile et comporte
plusieurs limites liées aux échelles elles-mémes, au soignant
qui réalise I'évaluation, au patient. Certaines échelles ont des
parameétres subjectifs comme la capacité de réconfort dans
I'EDIN. De méme, I'appréciation du sommeil peut étre difficile
chez le nouveau-né, notamment chez le nouveau-né a terme les
premiers jours de vie. Certaines échelles sont longues a coter et
nécessitent une observation de I'enfant en dehors et pendant
les soins, une lecture compléte d’items parfois longs (exemple :
dans EDIN : « agitation permanente : crispation des extrémités
et raideur des membres ou motricité trés pauvre et limitée, avec
corps figé »). Une lecture trop rapide de cet item peut faire coter
oou1a l'item corps, et passer a c6té d’'une atonie psychomotrice
par exemple. Toutes enfin, nécessitent une formation et un
apprentissage.

Le choix et I'implantation d’une échelle dans un service peu-
vent étre difficiles, et il semble raisonnable de disposer d’une
seule échelle d’évaluation de la douleur aigué et d’une seule
échelle d’évaluation de la douleur prolongée par « catégorie
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de malades ». En effet dans certains services les nouveau-nés
cotoient des adolescents. Les échelles doivent donc étre connues,
choisies et adaptées a I’age du patient a évaluer. Aucune échelle
en dehors de I'échelle COMFORT, validée du nouveau-né a I'ado-
lescent ventilé en réanimation, ne permet d’évaluer toutes les
tranches d’age, la douleur aigué comme la douleur prolongée.
Enfin, la validation d’une échelle est basée sur une variabilité
inter et intra-individuelle et a des corrélations avec différents
marqueurs neuro-endocriniens de douleur et de stress. Cepen-
dant, la concordance inter-juges ne refléte que l'accord entre
différents soignants et exclut une erreur systématique.

Il existe enfin des limites liées a I'évaluateur (personnalité, vécu
propre et représentation de la douleur) et au patient. Plusieurs
facteurs peuvent en effet influer sur la réponse a la douleur
comme l'age gestationnel et I'dge postnatal, I'état neuro-
comportemental, et les expériences douloureuses antérieures.
La plupart des échelles ne prend pas en compte le fait que les
prématurés ont une capacité limitée a maintenir une réponse
physiologique et comportementale face a la douleur tandis que
leur seuil'de réponse est plus bas. Il y a peu d’échelles pour la
douleur chronique et prolongée chez le nouveau-né, et celles-ci
ne sont pas toujours adaptées (EDIN par exemple).

g Conclusion

La douleur, comme tout parameétre clinique, devrait étre systé-
matiquement évaluée chez le nouveau-né afin d’étre dépistée
et traitée le cas échéant. Cette évaluation devrait avoir lieu au
moins une fois par équipe, et la fréquence adaptée en fonction
du score de douleur, de la situation clinique et du traitement ins-
tauré. La mise en route d’un traitement antalgique doit conduire
a une réévaluation précoce de I'efficacité ou non du traitement
afin de I'adapter au mieux. Tout geste invasif doit étre associé
a une analgésie adéquate. Tout ceci afin de prévenir des consé-
quences immédiates et a long terme de la douleur.
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(nés entre 34°7 SA et 3657 SA) est important, puisqu’il

représente en France, 4,8 % des naissances vivantes et
70 % de I'ensemble des prématurés. Ces prématurés étaient
définis autrefois comme des prématurés proches du terme (near
term) car ces enfants étaient considérés comme présentant peu
de complications. Depuis, les connaissances concernant cette
population se sont enrichies et les complications respiratoires se
révelent plus importantes qu’initialement estimées.

L e nombre de nouveau-nés prématurés tardifs (late preterm)

1. La prématurité tardive

1.1. Définition

La prématurité tardive est communément définie par une nais-
sance entre 34°/7 SA et 36%7 SA. En anglais, le terme near term
semblait minimiser les complications possibles de cette popula-
tion et a donc été abandonné au profit de late preterm reflétant
mieux des complications dont I'incidence se situe entre celle des
grands prématurés et des nouveau-nés a terme.

1.2. Epidémiologie

Aux Etats-Unis, I'incidence de la prématurité tardive parmi les
naissances vivantesa augmenté de 6,3 % en1981a 9,1 % en 2005.
Ils représentent 72 % de I'ensemble des prématurés et un tiers
des admissions en réanimation néonatale. En France, selon I'en-
quéte nationale périnatale, I'incidence de la prématurité tardive
était de 4,8 % en 1998 et 2003 soit environ 70 % des naissances
prématurées.
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Pathologies pulmonaires du nouveau-né
prématuré tardif : physiopathologie,
prise en charge et prévention
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2. Complicatighskespiratoires
de la prématurité tardive

2.1. Développement pulmonaire des prématurés tardifs

Les prématurés tardifs présentent un poumon en phase saccu-
laire (phase du développement pulmonaire compris entre 24 SA
et 36 SA) caractérisé par des espaces aériens périphériques
larges. Les saccules sont séparés par des septa encore épais.
Linterstitium est trés cellulaire et son contenu en collagéne
et en élastine est faible. Durant cette phase, les fibroblastes
pulmonaires induisent la production de matrice extracellulaire,
la différentiation des cellules épithéliales et le contrdle de la
production de surfactant. La quantité de surfactant pulmonaire
chez le nouveau-né prématuré tardif peut donc étre insuffisante
et prédisposer au risque de maladie des membranes hyalines
(MMH). La phase alvéolaire débute quant a elle a partir de 36 SA.
De plus, a la naissance le liquide pulmonaire produit durant la
vie foetale doit étre réabsorbé immédiatement et efficacement
durant les premiers cycles respiratoires pour permettre une
adaptation normale a la vie extra-utérine. La réabsorption post-
natale de liquide pulmonaire est réalisée par les canaux épithé-
liaux sodiques (ENaC) dont I'expression est dépendante de I'age
gestationnel. Un nouveau prématuré tardif présentera donc une
expression ENaC diminuée par rapport a un nouveau-né a terme,
prédisposant au risque de détresse respiratoire transitoire (DRT).
Ce poumon immature ne permet donc pas, dans certains cas, une
bonne adaptation a la vie extra-utérine. La relation entre I'age
gestationnel et les complications néonatales est donc continue
entre 32 SA et 36 SA, sans seuil d’age gestationnel. Les prématu-
rés tardifs comparés aux nouveau-nés a terme présentent une
augmentation du risque de détresse respiratoire principalement
due a une MMH, un trouble de résorption ou une hypertension
artérielle pulmonaire.

2.2. La maladie des membranes hyalines

Une MMH est due a un déficit qualitatif et quantitatif en surfac-
tant pulmonaire. Elle se traduit cliniquement par une détresse
respiratoire : polypnée, geignement, battement des ailes du
nez, signes de rétraction, cyanose. Radiologiquement, le volume
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pulmonaire est petit avec un syndrome alvéolaire et un broncho-
gramme aérien. Elle touche préférentiellement les nouveau-nés
trés grands prématurés (8o % des moins de 28 SA) avec une
incidence diminuant quand le terme augmente. Lincidence de
MMH est de 10,5 % chez les enfants nés a 34 SAvs 0,3 % a 38 SA.
Le traitement comprend un support respiratoire adapté (venti-
lation non invasive par pression positive continue (PPC) nasale
ou ventilation endotrachéale) et I'administration de surfactant
exogeéne. Le taux d’intubation et d’administration de surfactant
exogene est de 45 % chez les prématurés tardifs présentant une
détresse respiratoire.

2.3. La détresse respiratoire transitoire

Une DRT ou trouble de résorption du liquide pulmonaire est
secondaire a un retard de résorption du liquide pulmonaire ou
a une clairance inadéquate de liquide pulmonaire responsable
d’une surcharge hydrique pulmonaire et d’une diminution de
la compliance pulmonaire. Elle se définit cliniquement par une
détresse respiratoire avec des signes de lutte, une oxygénodé-
pendance et radiologiquement par un syndrome interstitiel
avec un aspect en verre dépoli du parenchyme pulmonaire, un
épaississement de la grande scissure et un volume pulmonaire
conservé. Il sagit d’'une pathologie pulmonaire touchant préfé-
rentiellement les prématurés tardifs. Lincidence de la DRT est
de 6,4 % a 34 SAvs 0,4 % a 38 SA. Le traitement comprend un
support respiratoire adapté (oxygénothérapie nasale, PPC nasale
ou ventilation endotrachéale). Dans une maternité de type 2,
une PPC nasale en comparaison a une oxygénothérapie nasale,
en assurant un meilleur contrdle de la détresse respiratoire, peut
permettre d’éviter un transfert en réanimation néonatale mais
elle augmente le risque de pneumothorax. Un trouble de résorp-
tion sévere peut étre associé a un déficit et une dysfonction du
surfactant pulmonaire nécessitant une intubation et I'adminis-
tration de surfactant exogéne.

2.4. Lhypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

LHTAP chez le nouveau-né est secondaire a un défaut de diminu-
tion des résistances vasculaires pulmonaires a la naissance. Elle
induit un défaut d’oxygénation par le poumon du nouveau-né.
Les enfants présentent une hypoxémie avec une augmentation
du risque de mortalité et de séquelles a long terme. La préma-
turité tardive est.un facteur de risque d’HTAP. LHTAP dans cette
population peut étre associée a un déficit en surfactant per-
turbant le rapport ventilation/perfusion. Lincidence de 'HTAP
chez le prématuré de 34 SA est de 0,5 % contre 0,1 % chez le
nouveau-né a 38 SA. Le traitement consiste en une ventilation
mécanique adaptée et I'administration de monoxyde d’azote
(NO) inhalé. Lefficacité du NO inhalé est démontrée chez le pré-
maturé tardif présentant une HTAP, en améliorant I'oxygénation
et en diminuant la durée de ventilation endotrachéale.

2.5. Support respiratoire

Les enfants nés a 34 SA, 35 SA et 36 SA nécessitent 19, g et 5 fois
plus, respectivement, de ventilation assistée que les nouveau-
nés entre 38 et 40 SA. Une étude épidémiologique francaise
rapportait une prévalence de détresse respiratoire sévére
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nécessitant d’un support ventilatoire (PPC nasale ou ventilation
endotrachéale) de 19,8 % chez les 34 SA comparé a 0,28 % chez
les nouveau-nés a terme.

3. Prévention des complications respiratoires
de la prématurité tardive

3.1. Corticothérapie anténatale (CAN)

Ladministration d’'une CAN diminue le risque de MMH chez le
grand prématuré en induisant la production de tous les com-
posants du surfactant. Lefficacité d’'une CAN sur la DRT peut
s’expliquer par une augmentation de la clairance du liquide
pulmonaire par activation des canaux sodiques épithéliaux
et une simulation des transports ioniques. Dans la population
des prématurés tardifs, I'efficacité de la CAN pour prévenir
les complications respiratoires n’est pas a ce jour démontrée.
Une revue Cochrane publiée en 2006 a analysé les effets d’'une
CAN sur la maturation pulmonaire foetale chez les patientes
présentant ‘une menace d’accouchement prématuré (MAP).
Une analyse en sous-groupe a été réalisée chez les prématu-
rés de plus de 34 SA. Une diminution du risque de MMH non
significative était retrouvée : 4,7 % dans le groupe contrdle vs
3,1 % dans le groupe traité (RR=0,66 (IC 95% : 0,38-1,16), p=0,15).
Une étude randomisée contrdlée a porté sur les effets d’une
CAN administrée chez des patientes en MAP aprés 34 SA sur le
pronostic respiratoire de prématurés tardifs. Les auteurs n’ont
pas retrouvé de diminution du risque de morbidité respiratoire
(MMH et DRT) apres traitement par une CAN (RR=1,12,1C 95 % :
0,74-1,70). Un essai randomisé controlé américain portant sur
les effets d’'une CAN sur le pronostic respiratoire des prématu-
rés tardifs est actuellement en cours (ALPS trial). La prévision de
recrutement est de 2 800 patientes. Les résultats sont attendus
durant 'année 2015.

3.2. Terme des césariennes programmeées

La réalisation d’une césarienne programmée aprés 39SA a prouvé
son efficacité en termes de prévention des détresses respiratoires
du nouveau-né.

4.Conclusions

Le poumon du prématuré tardif est immature en termes de pro-
duction de surfactant pulmonaire ou de réabsorption de liquide
pulmonaire. Les prématurés tardifs présentent donc un risque de
développer des complications respiratoires. Il n'y a actuellement
pas de preuves formelles permettant de recommander I'admi-
nistration d’'une CAN en cas de MAP a plus de 34 SA. Un moyen
de prévention de ces complications respiratoires est d’attendre
39 SA avant de pratiquer une césarienne programmée.

Références
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la prématurité sont 'une des principales causes de détresse

respiratoire du prématuré. Ladministration de surfactant
exogéne se fait par intubation trachéale. De nouvelles méthodes
d’administration ayant essentiellement comme objectif de dimi-
nuer l'invasivité des procédures d’instillation sont actuellement
disponibles. Les avantages attendus sont une diminution de
I’exposition a la ventilation mécanique et des effets secondaires
attenants. Cette nouvelle approche conduit a une réévaluation
des pratiques et a de nouvelles questions concernant notam-
ment les indications respectives des différentes méthodes de
prise en charge respiratoire du prématuré, les doses de surfactant
nécessaires et les techniques de sédation-analgésie utilisables.
De nombreuses études de qualité ont largement démontré que
I'utilisation du surfactant dans Iindication de détresse respira-
toire du prématuré pouvait avoir des effets bénéfiques sur la
mortalité et différents aspects du pronostic. Les indications et
les modalités d’administration ont évolué au cours du temps.
Parmi les changements notables influencant ces indications, on
retient notamment les données des études comparant les admi-
nistrations curatives et prophylactiques, la généralisation de la
corticothérapie anténatale, les nouvelles approches en salle de
naissance telles que les techniques de stabilisation de la capacité
résiduelle fonctionnelle (insufflateur manuel...) et les méthodes
de pression positive continue (CPAP) ou de ventilation non inva-
sive.Dans les années 1990 alors que la corticothérapie anténatale
n'était pas encore généralisée et que la prise en charge en salle
de naissance était moins bien standardisée qu’actuellement, les
études retrouvaient un bénéfice plus important a 'administra-

L es défauts de synthése et de sécrétion du surfactant liés a

tion prophylactique du surfactant qu’a 'administration curative.

Ce bénéfice n’est plus retrouvé dans les études plus récentes
(Etudes Coin, Curpap, Support, Dunn) ou I'attitude consistant
a initier la_prise en charge avec une pression positive continue
précocement en salle de naissance et a n'utiliser le surfactant
que pour les prématurés avec détresse respiratoire nécessitant
intubation a été associée a un moindre risque de développer une
dysplasie broncho-pulmonaire ou de décés (risque relatif a 0,88
avec intervalle de confiance a 95 % de 0,76-0,98 dans une méta-
nalyse de 2012). Avec ces méthodes, plus de la moitié des enfants
nécessite cependant encore le recours a I'intubation. A la suite de
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I'ensemble des travaux concernant le surfactant la plupart des

auteurs s’accordent sur les points suivants :

« les prématurés intubés pour syndrome de détresse respiratoire
doivent bénéficier de surfactant ;

+ l'administration de surfactant est d’autant plus efficace qu’elle
est effectuée tot (au moins dans les 2 premiéres heures de vie
et si possible dés la salle de naissance) ;

« les possibilités de prise en charge ventilatoire a envisager
aprés un traitement prophylactique par surfactant exogéne
incluent un sevrage et une extubation trés rapides suivis d’'une
ventilation spontanée en pression positive continue.

La technique « Insure » (séquence rapide d’intubation-instilla-

tion de surfactant-extubation-mise sous pression positive conti-

nue) devrait en théorie permettre de répondre a ces objectifs
mais les études réalisées ne montrent qu’une diminution de la
durée de ventilation mécanique sans autre avantage net en com-
paraison aux autres approches. Une hypothése pour expliquer

ceci pourrait étre la persistance d’une ventilation sur tube liée a

un retard a I'extubation qui pourrait favoriser les volo-baro-bio-

traumatismes. Les facteurs potentiellement favorisant ce retard

a I'extubation sont multiples : attente de réversion d’effets de la

sédation-analgésie, attente de stabilisation de la situation respi-

ratoire, prise de contact du nouveau-né et de sa famille, nécessité
de pose de voie d’abord veineuse, transfert avant extubation....

D’autres techniques sont actuellement a I'étude pour limiter

les morbidités liées aux complications de I'intubation et de la

ventilation mécanique. Les études concernant I'administration
de surfactant par aérosolisation, I'instillation pharyngée ou
guidée par masque laryngée sont encore trop préliminaires
pour pouvoir étre discutées dans un cadre de conduite a tenir.

Les études utilisant des cathéters fins flexibles ou semi-rigides

par voie buccale ou nasale, pour effectuer 'instillation endo-tra-

chéale de surfactant, gagnent actuellement en popularité (plus
de 1500 nouveau-nés traités par la technique en Allemagne)
avec des résultats encourageants.

Kattwinkel et al ont décrit en 2004 I'instillation du surfactant en

naso-pharyngé. Le protocole initial consistait en I'administration

du surfactant dés que la téte de I'enfant arrivait au niveau
du périnée ou lors de l'incision au cours de la césarienne. Le
surfactant était instillé au niveau du pharynx postérieur sous
laryngoscopie. Cette technique testée sur une vingtaine de

nouveau-né semblait montrer une certaine efficacité mais n'a

pas été évaluée depuis. La méme équipe a testé dans une étude

pilote en 2013 I'administration du surfactant en utilisant un

101



P. Pladys et al.

masque laryngé chez des prématurés pesant plus de 1 200 g
avec détresse respiratoire. Le résultat était une réduction des
besoins en oxygéne dans les 12 heures suivant la procédure. Les
effets secondaires décrits étaient des hypoxies ou bradycardies,
un laryngospasme ou une mauvaise position du masque laryngé.
Le surfactant a également été administré par nébulisation via
un aérosol sans effet significatif sur la survenue de dysplasie
broncho-pulmonaire, ni sur les autres paramétres ventilatoires,
mais il est possible que la technique puisse étre améliorée (dose
de surfactant, type d’aérosolisation...).

Au cours des 10 derniéres années, des techniques d’administra-
tion dites mini-invasives se sont développées, avec I'apparition
d’un nouveau concept dit « LISA » (Less Invasive Surfactant Admi-
nistration). Aprés stabilisation respiratoire par la mise en place
précoce d’une ventilation en pression positive continue, une
sonde gastrique (de petit diameétre) ou un cathéter artériel sont
introduits en intra-trachéal. Les équipes allemandes utilisent pré-
férentiellement des cathéters en polyéthyléne (sonde gastrique)
ou silicone (sonde urinaire) alors que I'équipe australienne utilise
un cathéter artériel semi-rigide par voie buccale, dont le princi-
pal avantage est de ne pas avoir besoin d’un recours a une pince
de Magill. Une fois la sonde introduite, elle est sécurisée, puis le
surfactant est administré sur 1a 3 minutes. Suite a I'injection, la
sonde est retirée et un relais avec une pression positive est mis
en place.

Les premiers essais contrélés randomisés (« AMV trial » et « Take
care study ») ont inclus des prématurés de 26-28 semaines
d’aménorrhée (SA) et de <325A respectivement en comparaison
de la ventilation en pression positive continue précoce ou de
I'Insure. Les résultats montrent une diminution des taux de ven-
tilation dans les premiéres 72 heures et une diminution des taux
de ventilation mécanique ou de dysplasie broncho-pulmonaire.
Linstillation mini-invasive de surfactant semble également
utilisable chez les extrémes prématurés avec une diminution des
complications (« NINSAPP study »).
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Cette méthode a été introduite a Rennes depuis Mai 2011 avec
une technique stabilisée et considérée comme maitrisée depuis
Mai 2012.Elle concerne actuellement 2/3 des prématurés de moins
de 30 SA.Elle est indiquée chez les grands prématurés présentant
une détresse respiratoire modérée liée a l'immaturité avec
FiO2 < 60% ayant eu une adaptation initiale a |a vie extra-utérine
ne nécessitant pas de mesures de réanimation cardio-respiratoire
avancées. Linstillation se fait en moyenne a 30 minutes de vie par
voie naso-trachéale sur un nouveau-né préalablement perfusé en
sédation vigile, avec maintien d’une ventilation spontanée (Kéta-
mine IV) sous pression positive continue maintenue au masque
via un insufflateur manuel. Le taux d’intubation secondaire sur
les 46 premiers prématurés de 25-29 SA prisen charge est de 22 %
(10/46). Cette réintubation s’est faite en moyenne 24 heures apreés
la procédure (3 cas dans la premiére heure). Lintroduction de la
technique a été, dans I'expérience rennaise, associée a une dimi-
nution des durées de ventilation mécanique et a une diminution
d’une semaine de la durée du support ventilatoire, avec une ten-
dance a la diminution du risque de dysplasie broncho-pulmonaire
en analyse multivariée (p = 0,09).

Au total les méthodes dites mini-invasives d’instillation de surfac-
tant en ventilation spontanée semblent entrainer une diminution
des besoins de ventilation mécanique et une amélioration du
pronostic respiratoire en cas de détresse respiratoire du préma-
turé. Des études complémentaires sont cependant nécessaires
pour confirmer ce bénéfice, préciser les indications, le timing et les
doses nécessaires. La procédure optimale n’est pas non plus bien
définie notamment en terme de sédation-analgésie.
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ment a la fin des années 1960 comme la principale séquelle

respiratoire des grands prématurés. C'est une pathologie
respiratoire chronique définie par la nécessité d’un apport en
oxygéne d’au moins 28 jours, I'évaluation de I'état respiratoire
a 36 semaines d’age post-menstruel (SA), caractérisant sa
gravité et étant mieux corrélée au devenir respiratoire a moyen
et long terme. Les enfants les plus sévérement atteints sont en
effet exposés a des réhospitalisations multiples pendant les
2 premiéres années de vie, le plus souvent de cause respiratoire.
A long terme, leur fonction respiratoire peut-étre altérée. Enfin,
la DBP a des conséquences sur le développement neurologique.
C’est avant tout une pathologie de |la grande prématurité. La DBP
survient chez environ 10 % a 25 % de ces enfants en Europe, ce
taux semblant un peu plus élevé en Amérique du Nord. Dans la
derniére étude EPIPAGE 2, le taux de DBP sévére est d’environ
25 % chez les 23-26 SA et de 5 % chez les 27-31. Longtemps
considérée comme la conséquence de la prise en charge des
détresses respiratoires néonatales, les progres réalisés n‘ont pas
apporté de diminution spectaculaire de sa fréquence, en partie
en raison de la survie d’enfants de plus en plus immatures, mais
avec une modification de la présentation clinique et des lésions
observées. Ceci est a l'origine du concept de « nouvelle » DBP.
Il existe néanmoins de nombreux points communs entre les
formes « ancienne » et « nouvelle », qui sont caractérisées par
un arrét de I'alvéolisation.
A coté de I'importance de 'immaturité pulmonaire, il faut souligner
'importance de I'hypotrophie, le role des phénoménes inflamma-
toires locaux qui sont la voie finale commune de la majeure partie
des agressions, et d’'une possible prédisposition génétique.
Les stratégies proposées pour la prévention de la DBP découlent
directement des facteurs de risque. Il est néanmoins difficile
de distinguer le « préventif » du curatif. Le diagnostic n’étant
fait que tardivement, tout traitement précédant I'age du dia-
gnostic devrait étre considéré comme préventif. La réalité est
évidemment autre. Lévolution d'un enfant vers une DBP est
habituellement prévisible et les traitements qui peuvent étre
proposés sont autant préventifs que curatifs (visant par exemple
a hater I'extubation, ce qui est tout autant curatif — sevrage de
la ventilation mécanique —que préventif des lésions induites par
une ventilation prolongée).

L a dysplasie bronchopulmonaire (DBP) a été décrite initiale-
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1. Prise en charg@@ntétnatale et post-natale
immédiate

1.1. Corticothérapie anté-natale

Traitement essentiel lors d'une menace d’accouchement préma-
turé, son efficacité en prévention de la maladie des membranes
hyalines et de la mortalité néonatale a été trés largement démon-
trée. En revanche, les données des études sont contradictoires sur
la prévention de la DBP et les méta-analyses ne font pas claire-
ment ressortir d’effet bénéfique, méme si des différences peuvent
étre observées suivant le type de corticoide utilisé.

1.2. Antibiothérapie anté-natale

Linfection/inflammation anté-natale a été évoquée comme I'un
des facteurs d’évolution vers la DBP. Peu d’essais sur I'effet pré-
ventif d’'une antibiothérapie prénatale ont été réalisés, les plus
importants étant les essais ORACLE en cas de rupture prématu-
rée des membranes qui n'ont pas été clairement concluants.

1.3. Ventilation en salle de naissance

Loptimisation de la prise en charge en salle de travail est probable-
ment I'un des facteurs de prévention d’une évolution vers la DBP,
les Iésions pulmonaires pouvant étre induites dés les premiéres
minutes de vie. Les principes reposent sur la limitation des
volumes courants, I'utilisation d’une inspiration prolongée a haute
pression pour établir la CRF et I'application précoce d’'une CPAP.

2. Amélioration de la prise en charge
respiratoire

2.1. Surfactants exogénes

Apport majeur de la prise en charge des nouveau-nés prématurés,
les surfactants exogénes, ont une efficacité pour la prévention de
la DBP (ou de 'indice composite DBP ou décés). Cette efficacité
est plus marquée lorsque le surfactant est administré t6t, avant
2 heures de vie. Ladministration prophylactique en revanche
n'est plus recommandée, au profit d’'une CPAP (pression positive
continue) précoce et d'une administration sélective rapide si
nécessaire. Trois études récentes montrent que I'utilisation d’'une
CPAP précoce avec du surfactant curatif donne des résultats
identiques en termes de DBP par rapport a I'administration
prophylactique de surfactant.
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2.2. Oxygénothérapie

Loxygeéne est un facteur de risque bien connu d’évolution vers
la DBP. En pratique, il est essentiel d’adapter la FiO, de chaque
enfant, et donc de disposer d’un oxymétre de pouls dés que
de l'oxygéne est administré (donc en salle de naissance) avec
pour but d’éviter une SpO, supérieure a 93 % et les variations
rapides de la FiO,. En cours d’hospitalisation, I'apport d’oxygéne
nécessaire est plus difficile a déterminer, des cibles basses de
saturation étant associées a moins de DBP et de rétinopathies,
mais également a une augmentation de la mortalité.

2.3. Stratégies ventilatoires

Plusieurs approches ont été proposées, mais peu d’entre elles ont
montré une efficacité. LOHF, dans la derniére Cochrane montre
une efficacité modeste et n’est pas recommandée. La ventilation
en volume garanti pourrait apporter un bénéfice. La CPAP nasale
n’a pas fait la preuve de son efficacité dans les essais randomisés.

2.4. Corticothérapie post-natale

La réaction inflammatoire du poumon étant probablement I'un des
facteurs importants d’évolution vers la DBP, il était logique d’uti-
liser les anti-inflammatoires majeurs que sont les corticoides. La
dexaméthasone (DXM) postnatale réduit les besoins de ventilation
mécanique a 28 jours de vie et a 36 SA d’APM, réduit I'incidence de
la DBP, mais ne s'accompagne pas d’une réduction de I'oxygéno-
dépendance a terme ou d’'une réduction de la mortalité néonatale.
En revanche, le suivi a plus long terme a démontré que la DXM
induisait des troubles neurologiques a type de paralysie cérébrale
et de rétinopathie de la prématurité. Ces résultats ont conduit a des
recommandations nationales et internationales préconisant de ne
plus utiliser de corticothérapie systémique post-natale sauf cas par-
ticulier. Un choix alternatif pourrait étre l'utilisation de corticoides
inhalés, qui n'ont pas jusqu’a présent démontré leur efficacité
Deux essais randomisés préventifs, I'un utilisant ’hémisuccinate
d’hydrocortisone par voie systémique, 'autre du budésonide par
voie inhalée viennent de donner des résultats positifs a court
terme, mais les résultats a long terme sont attendus.

2.5. Monoxyde d’azote (NO) inhalé

Le NO, en dehors de son efficacité reconnue pour le traitement des
hypertensions artérielles pulmonaires persistantes du nouveau-
né, est une des pistes proposées pour le traitement préventif de
la DBP. Son utilisation repose sur des bases physiopathologiques
solides, mais les essais cliniques ne concluent pas a son efficacité
et la méta-analyse sur le sujet conclut que l'utilisation du NO en
prévention de la DBP n’est pas actuellement recommandée.

3. Gaféine

La caféine est probablement le traitement le plus fréquemment
prescrit chez le nouveau-né prématuré, essentiellement pour
la prévention des apnées d’origine centrale. Une grande étude
visant essentiellement a évaluer les effets a long terme a montré
un bénéfice respiratoire (taux de DBP définie a 36 SA d’APM,
36,3 % dans le groupe caféine versus 46,9 % dans le groupe
placebo). Les enfants revus entre 18 et 21 mois présentaient éga-
lement un meilleur devenir neurologique dans le groupe caféine.
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4.Prises en charge autres que respiratoires

4.1. Fermeture du canal artériel

Bien que la persistance du canal artériel soit associée a la DBP,
le traitement de celui-ci, qu’il soit médical (anti-inflammatoires
non-stéroidiens) ou chirurgical, n’a pas clairement prouvé son
efficacité dans la prévention de la DBP. Il est probable que les
indications du traitement doivent étre affinées.

4.2. Restriction hydrique, diurétiques

Si I'association fonction pulmonaire altérée ou DBP, et apports
hydriques importants a été relevée a plusieurs reprises, I'effica-
cité d’'une restriction hydrique modérée n’a pas été prouvée pour
la prévention de la DBP, pas plus que celle des diurétiques, qui
semblent néanmoins améliorer la fonction pulmonaire chez les
enfants dysplasiques.

4.3. Antibiotiques

Lassociation infection bactérienne ou colonisation de I'appareil
respiratoire et DBP est rapportée mais la prévention de la DBP
par une antibiothérapie adaptée a été peu étudiée, sauf pour
I’'Ureaplasma urealyticum.La présence de ce germe dans les voies
aériennes est, en association avec d’autres éléments comme la
ventilation mécanique, un facteur de risque d’évolution vers la
DBP, mais aucune étude n’a démontré que son traitement pré-
venait la DBP.

4.4. Vitamine A

C'est I'un des moyens de prévention ayant fait la preuve de son
efficacité. Le bénéfice est modeste et le mode d’administration
et la dose restreignent souvent son utilisation.

4.5. Bronchodilatateurs et anti-allergiques inhalés

Ces traitements ont été explorés dans des études déja anciennes
et n‘ont pas démontré d’effet préventif sur la DBP.

5. En conclusion : peut-on prévenir la DBP ?

Le clinicien expérimenté observe tous les jours combien la
« nouvelle dysplasie » est différente de « 'ancienne » : moindre
sévérité, rareté des ventilations mécaniques endotrachéales
prolongées, rareté de la DBP dans les populations de plus de 28
semaines témoignant de la moindre iatrogénie de nos prises
en charge. Mais dans une pathologie dominée par le terrain (la
trés grande prématurité), il est trés difficile de montrer qu’une
intervention unique et trés spécifique puisse avoir un effet.
C'est pourquoi, en contraste avec I'évolution clinique, certains
traitements n'apparaissent pas comme efficaces dans les essais
randomisés.
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débutant a la quatriéme semaine de gestation et se
poursuivant largement aprés la naissance avec la multipli-
cation des alvéoles matures. Les structures du poumon distal, qui

permettent les échanges gazeux, maturent progressivement a

partir de 22-24 semaines d’'aménorrhée (SA), au cours des stades

sacculaires puis alvéolaires. Jusqu’a la naissance, cette matura-
tion se fait en milieu liquide et hypoxique, avec un faible débit
vasculaire pulmonaire. La naissance prématurée induit par elle-
méme, indépendamment des soins de réanimation, une rupture
des conditions harmonieuses de développement, en exposant
brutalement le poumon immature a un environnement aérien,
riche en oxygene, et a une augmentation rapide du débit vascu-
laire pulmonaire. A elle-seule, la naissance prématurée crée donc
les conditions d’une rupture du développement pulmonaire nor-
mal. Les soins nécessités par cette naissance prématurée (venti-
lation, oxygénothérapie), ainsi que les complications de ces soins

(réponse inflammatoire, infection) vont contribuer a aggraver les

conséquences de la seule prématurité sur le développement pul-

monaire. Ce bref rappel permet de comprendre les 3 principales
conclusions issues des différentes études du devenir respiratoire

a moyen et long terme des enfants nés prématurés :

« La grande prématurité, avec ou sans dysplasie bronchopulmo-
naire (DBP), s'laccompagne d’une augmentation significative
de la morbidité respiratoire, et d’une altération définitive des
fonctions respiratoires.

« La DBP est un facteur aggravant pour le pronostic a moyen et
long terme.

 Les conséquences respiratoires a moyen et long terme ne
semblent pas modifiées chez les enfants ayant bénéficié de
soins néonatals optimaux.

I e développement pulmonaire est un processus continu,

1. Morbidité respiratoire
a moyen et long terme
Les exacerbations respiratoires sifflantes sont significativement

plus fréquentes chez les enfants nés prématurés, au moins
jusqu’a l'adolescence. Le risque d’exacerbation viro-induite au
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cours des 2 premieres années était déja parfaitement connu.
Ce risque persiste bien aprés les 2 premiéres années. Plusieurs
données épidémiologiques témoignent du lien étroit entre age
gestationnel et risque de wheezing ultérieur. De facon indirecte,
le registre suédois d'assurance-maladie montre, a partir de
plus de 765 ooo données, un lien trés significatif entre 'age
gestationnel et le risque « d’asthme » entre 2 et 11 ans. Ce risque
est significatif méme pour une prématurité trés modérée : le
pourcentage d’enfants avec asthme est de 5 % chez les enfants
nés aux termes de 39 a 41 SA, et augmente a 8 % chez ceux nés
aux termes de 35-36 SA, soit un odds ratio (OR) égal a 1,43 (95 %
Cl,1,39-1,47). Le risque est maximal chez les enfants nés avant
28 SA,avec18 % d’asthme dans ce sous-groupe, soit un OR égal a
4,06 (95 % Cl, 3,59-4,59). Trés récemment, dans une large méta-
analyse regroupant plusieurs cohortes prospectives d’enfants
européens (147 ooo enfants analysés), il apparait clairement que
le risque de wheezing dans les années préscolaires, et le risque
d’asthme persistant entre 5 et 10 ans sont étroitement corrélés a
I'age gestationnel. La encore, le risque est significativement plus
élevé méme en cas de prématurité modérée. Comparativement
aux enfants nés a terme, les prématurés avec un age gestation-
nel < 28 SA ont toutefois le risque le plus élevé de wheezing
préscolaire (OR = 3,87 ; 95 % Cl, 2,70-5,53) ou d’asthme persistant
entre 5 et 10 ans (OR = 2,92 ;95 % Cl,1,84-4,62).

Les données chez le jeune adulte sont beaucoup moins solides,
car portant sur des effectifs limités. Elles suggérent néanmoins
que ce risque persiste a 'age adulte.

Le sur-risque de manifestations sifflantes ne semble pas
diminuer avec les nouvelles générations de prématurés. Une
premiére cohorte d’enfants nés entre 1977 et 1982, et suivis
jusqu’a l'age de 8 ans, montrait déja une fréquence d’asthme
2,5 fois plus élevée a 8 ans chez les enfants nés avec un poids
de naissance inférieur a 1 0oo grammes, que chez ceux nés avec
un poids de naissance > 2 500 grammes. Cette différence est la
méme retrouvée dans la cohorte EPIPAGE a 5 ans, ou dans la
cohorte EPICURE a 11 ans.

Les mécanismes responsables de ces manifestations sifflantes
ne sont pas clairement établis, mais semblent différents de ceux
de I'asthme atopique. Les marqueurs d’atopie ou d’inflammation
éosinophilique, classiquement associés a I'asthme de I'enfant né
a terme, ne sont associés ni aux symptémes, ni au degré d’hyper-
réactivité bronchique.
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2. Altérations fonctionnelles respiratoires

La grande prématurité s’laccompagne d’un syndrome obstructif,
d’autant plus important qu'il existe une DBP. Un enfant avec
DBP a une réduction moyenne de 20 % de son volume expiré
maximal en 1 seconde (VEMS) a I'age scolaire. En I'absence de
DBP, la réduction moyenne est de 5 %. Dans ces 2 situations, cette
réduction apparait néanmoins définitive, sans récupération avec
la croissance. Ce phénoméne de « couloir » est bien illustré dans
les quelques études ayant évalué les anciens prématurés de
maniére longitudinale. Il est toutefois possible qu’un rattrapage
soit présent en cas de prématurité modérée.

Les progres dans la prise en charge des nouveau-nés prématurés
ne se sont pas accompagnés d’amélioration de ces séquelles
fonctionnelles. Les premiéres cohortes d’enfants nés prématurés
montraient des syndromes obstructifs identiques a ceux obser-
vés dans les cohortes les plus récentes. Il est donc probable que
ce syndrome obstructif n'est pas uniquement secondaire aux
Iésions induites par une ventilation mécanique a forte pression,
comme initialement proposé, mais plutét le reflet d’'une ano-
malie de la croissance des voies aériennes, directement liée a la
grande prématurité.

Il existe également une diminution de la capacité de transfert
du CO (TCO) chez les anciens prématurés, reflétant une hypo-
alvéolisation persistante, avec réduction de la surface d’échange.
Cette anomalie persiste a I'dge adulte, y compris en I'absence
de DBP. La diminution des valeurs de TCO s’accompagne d’une
réduction de la consommation maximale d’oxygéne a I'effort
(VO2max), avec une corrélation significative entre altération du
TCO et réduction de la VO2max.

3. Altérations de I'imagerie

La DBP s'accompagne d’images séquellaires définitives en tomo-
densitométrie thoracique, toujours présentes a I'age adulte. Les
Iésions associent un aspect en mosaique, avec des zones hyper
claires et dévascularisées, des bandes de fibrose et des triangles
sous-pleuraux témoignant de phénomeénes de rétraction. La
prévalence de ces lésions en I'absence de DBP est moins bien
connue.
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4.Conséquences pratiques

La meilleure connaissance des conséquences respiratoires a long
terme de la grande prématurité impose 4 grandes conclusions
pratiques pour le suivi de ces enfants.

+ la réalisation d’'une TDM chez un ancien prématuré avec des
symptoémes respiratoires n’a d’intérét que si'le diagnostic de
DBP n'est pas certain. La mise en évidence des Iésions spéci-
fiques permet alors de contribuer au diagnostic. En revanche,
si le diagnostic de DBP est certain, la TDM n’aura pas d’intérét
dans la prise en charge pratique des symptémes de I'enfant,
les Iésions observées n’étant pas corrélées a l'intensité des
symptomes ;

la survenue de symptémes respiratoires d’allure asthmatique
chez un ancien prématuré impose une évaluation clinique
et fonctionnelle. Lintérét d’une ‘corticothérapie inhalée est
certain si une réversibilité significative du syndrome obs-
tructif est mesurée aprés inhalation de bronchodilatateur.
Il est beaucoup plus aléatoire en cas de syndrome obstructif
non réversible, situation la plus fréquente. Un traitement
d’épreuve reste licite sur une période limitée de 2 a 3 mois, avec
réévaluation de 'amélioration des symptomes a la fin de cette
période ;

la limitation a I'exercice maximal entraine une auto-dévalo-
risation de I'enfant. Il se percoit souvent moins performant
que ses camarades, avec une auto-réduction de la pratique
sportive, toujours présente a I'age adulte. Cette situation doit
étre dépistée en interrogeant I'enfant et ses parents sur la
tolérance a I'effort, et en réalisant si nécessaire une épreuve
d’effort. La tolérance a I'effort peut étre nettement améliorée
par des programmes de réentrainement a I'exercice ;

la constitution d’'un syndrome obstructif fixé pose la question
de la susceptibilité aux pathologies respiratoires chroniques
de l'adulte comme la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO). La prévention du tabagisme actif, facteur
essentiel d’initiation d’'une BPCO, est donc essentielle chez ces
grands prématurés.
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el

cours du premier semestre de la vie. Lorsque ces régurgi-

tations sont fréquentes et/ou abondantes, ou simplement
lorsque le seuil de tolérance des parents est atteint, des mesures
thérapeutiques peuvent étre mises en place. Deux prokinétiques
sont encore disponibles, la dompéridone et le béthanéchol. Le
premier est inefficace et ne devrait plus étre prescrit, et le second
a des indications et une disponibilité limitées.
Le traitement diététique reste donc la principale arme théra-
peutique, a condition de bien distinguer les mesures ayant fait
la preuve de leur efficacité de celles qui relévent de simples
allégations préconcues.

I a majorité des nourrissons régurgitent, particulierement au

1. Epaississement des repas

Lépaississement du lait (par de la caroube ou de I'amidon) réduit
de maniére significative la fréquence des régurgitations, mais n'a
pas d’efficacité démontrée sur la réduction de I'index acide de
reflux mesuré par pH-métrie [1]. Devant cette efficacité clinique
et I'absence d’effets indésirables notables, cette mesure peut
étre considérée comme améliorant le confort des nourrissons
souffrant de régurgitations et celui de leur famille. Elle doit donc
étre prescrite en premiére intention [2].

2. Fractionnement des repas

Lidée d’'un fractionnement des repas en cas de régurgitations
est largement répandue. Cette mesure ne doit en aucun cas étre
appliquée dans toutes les situations, mais étre uniquement limi-
tée aux rares nourrissons ingérant des volumes trop importants
de lait lors des prises alimentaires [2]. Il est aussi important
de préciser que si le fractionnement des repas semble empiri-
quement intéressant, aucune étude sérieuse nen a démontré
I'efficacité. Certains dénoncent méme son application difficile
en pratique ou les effets pervers auxquels il pourrait conduire en
raison des fringales qu’il provoquerait chez les nourrissons [3].
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3. Laits fermentés et lait§ riches en caséine

Certains industriels suggérent que les laits fermentés (par
amélioration de leur digestibilité) ou les laits dont la fraction
protéique est riche en caséines (par augmentation de leur consis-
tance) réduisent les régurgitations. Si certaines observations
semblent soutenir ces allégations, aucune étude bien conduite
ne les a confirmées [2]. Cet argument doit donc étre utilisé avec
parcimonie pour éviter les changements de lait infantile intem-
pestifs dont sont souvent victimes les nourrissons souffrant de
troubles digestifs bénins.

4sHydrolysat poussé de protéines
du lait de vache

Des régurgitations persistantes doivent faire évoquer le diagnos-
tic d’allergie aux protéines du lait de vache. Elles justifient donc
le passage a un hydrolysat poussé de protéines du lait de vache
qui constitue alors une épreuve thérapeutique qui ne sera main-
tenue qu'en cas d'efficacité patente [2,4]. Une étude récente a
également démontré I'intérét d’un hydrolysat poussé pré-épaissi
avec de I'amidon, comparé a une formule identique non épaissie,
pour réduire les régurgitations chez les nourrissons souffrant a
la fois d’une allergie aux protéines du lait de vache et d’un reflux
gastro-cesophagien [s].

5. Régurgitations chez les nourrissons allaités

La plupart des mesures précédentes ne sont pas applicables chez
les nourrissons allaités, notamment I'épaississement du lait qui
est la seule ayant montré son efficacité. Certains auteurs sugge-
rent que des régurgitations persistantes chez un nourrisson au
sein pourraient traduire une allergie alimentaire transmise via
le lait de mére [2,4]. Lexclusion du lait et des ceufs du régime
maternel est donc préconisée devant une telle situation [6,7].
Elle ne doit étre maintenue que si elle s’avére efficace.

6.Exclusions alimentaires
chez un nourrisson diversifié

De multiples exclusions alimentaires sont recommandées
chez les nourrissons régurgiteurs : certains jus d’agrumes ou
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les tomates en raison de leur caractére acide, le chocolat et la
menthe qui diminueraient la pression du sphincter inférieur
de I'cesophage ou encore les épices qui irriteraient le bas-ceso-
phage. Il s’agit la de pures constructions imaginaires de I'esprit
dont I'intérét n’a jamais été démontré chez I'enfant [2]. Elles
proviennent probablement d’observations rapportées chez
I’adulte souffrant d’cesophagite et contribuent ainsi a I'adulto-
morphisme qui altére la vision du reflux gastro-cesophagien du
nourrisson.

7. Obésité et régurgitations

Contrairement a I'adulte, aucune étude pédiatrique n’a montré
une plus grande fréquence des régurgitations ou du reflux
gastro-cesophagien chez le nourrisson ou le jeune enfant en
surcharge pondérale. La réduction d’un excés pondéral n'est donc
pas nécessaire pour diminuer les éventuelles régurgitations dont
souffrirait un enfant.

Le risque d’induction d’'une obésité en raison de I'enrichissement
énergétique par 'amidon des formules pré-épaissies est l'autre
lien parfois évoqué entre ces 2 pathologies [8]. Il s’agit d’un
raisonnement non recevable dans la mesure ou la régulation
centrale de I'appétit, trés efficace a cet age, permet de parfai-
tement compenser I'éventuel excédent énergétique lié a I'ajout
d’amidon [9,10].

8.Conclusion

Chez un nourrisson qui régurgite, la seule mesure diététique
ayant fait la preuve de son efficacité est I'épaississement du lait.
La réduction du volume des biberons chez les nourrissons voraces
est une mesure empirique parfois efficace et le remplacement de
la formule standard par un hydrolysat poussé de protéines du
lait de vache ne doit étre envisagé qu’en cas de régurgitations
rebelles et invalidantes traduisant I'existence possible d’une
allergie aux protéines du lait de vache.

En revanche, toutes les autres mesures diététiques (fraction-
nement des repas, utilisation d’un lait fermenté ou riche en
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caséines, exclusion d’aliments réputés acides ou pouvant dimi-
nuer la pression du sphincter inférieur de I'cesophage, réduction
pondérale d’un nourrisson obése), trop souvent préconisées,
doivent étre oubliées dans I'état actuel des connaissances.

Références

[1] Craig WR, Hanlon-Dearman A, Sinclair C, et al. Metoclopramide,
thickened feedings, and positioning for gastro-oesophageal
reflux in children under two years. Cochrane Database Syst Rev
2004; 4: CD003502.

[2] Vandenplas Y, Rudolph CD, Di Lorenzo C, et al. Pediatric
gastroesophageal reflux clinical practice guidelines: joint
recommendations of the North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition and the European
Society for Pediatric 'Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;49:498-547.

[3] VandenplasY, Lifshitz JZ, Orenstein S, et al. Nutritional manage-
ment of regurgitation in infants. ) Am Coll Nutr 1998;17:308-16.

[4] Lightdale JR, Gremse DA, Section on Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition of the American Academy of
Pediatrics. Gastroesophageal reflux: management guidance for
the pediatrician. Pediatrics 2013;131:€1684-95.

[5] Vandenplas Y, De Greef E, ALLAR study group. Extensive protein
hydrolysate formula effectively reduces regurgitation in infants
with positive and negative challenge tests for cow’s milk allergy.
Acta Paediatr 2014;103:€243-50.

[6] Isolauri E, Tahvanainen A, Peltola T, et al. Breast-feeding of aller-
gic infants.J Pediatr 1999;134:27-32.

[7] Vance GH, Lewis SA, Grimshaw KE, et al. Exposure of the fetus
and infant to hens’ egg ovalbumin via the placenta and breast
milk in relation to maternal intake of dietary egg. Clin Exp
Allergy 2005;35:1318—26.

[8] Chao HC, Vandenplas Y. Comparison of the effect of a corns-
tarch thickened formula and strengthened regular formula on
regurgitation, gastric emptying and weight gain in infantile
regurgitation. Dis Esophagus 2007;20:155-60.

[9] Casazza K, Fontaine KR, Astrup A, et al. Myths, presumptions, and
facts about obesity. N Engl J Med 2013;368:446-54.

[10] Tounian P. Programming towards childhood obesity. Ann Nutr
Metab 2011;58 Suppl 2:30-41.



Diététique et troubles fonctionnels digestifs :
quel niveau de preuves ? (Nutrition)

MASSON

J.-P.Chouraqui

récurrents de I'enfant, classés selon I'age [1,2], les diar-

rhées fonctionnelles (DF) sont définies comme le passage,
depuis plus de 4 semaines, de plus de 3 selles liquides ou molles
par jour, en dehors des heures de sommeil, sans retentissement
sur la croissance. Deux entités sont ainsi caractérisées :
« ladiarrhée chronique non spécifique du jeune enfant,
+ ladiarrhée du syndrome de I'intestin irritable.
Ces deux syndromes représentent de trés loin la principale cause
de diarrhée persistante ou intermittente chez I'enfant et sont
tous deux la manifestation plus ou moins précoce d’un trouble
fonctionnel gastro-intestinal commun : le syndrome de I'intestin
irritable (SII) [1-3]. Les différentes appellations les concernant
témoignent de la méconnaissance des mécanismes en cause,
qui sont multifactoriels, associant une perturbation du cycle
entéro-systémique de l'eau et de la motricité intestinale, un
déséquilibre de l'alimentation, une hyperperméabilité intesti-
nale, une dysbiose notamment post-infectieuse et des facteurs
psychologiques et émotionnels. Les liens entre alimentation et
DF sont diversement appréciés et amenent trop souvent a limi-
ter voire exclure abusivement certains aliments, notamment des
produits laitiers et/ou le gluten, avec souvent un effet déletére
sur la croissance [4]. Lingestion d’aliments peut théoriquement
influencer la réponse du systéme nerveux entérique et des voies
ascendantes, d’'une part par stimulation motrice et distension
liée a I'arrivée du bol alimentaire (tel le réflexe gastro-colique)
puis a la production éventuelle de gaz et de composés osmoti-
quement actifs parle microbiote, d’autre part par la stimulation
de récepteurs sensoriels mécaniques ou chimiques sous l'action
de produits de dégradation, enfin certains composants alimen-
taires peuvent étre a l'origine d’inflammation, de stimulation de
cellules immunes ou de modification de récepteurs.

P armi les troubles fonctionnels digestifs chroniques ou

1. Diarrhée chronique non spécifique
du jetine enfant (DCNS)
Depuis sa description initiale en 1956 la DCNS a été désignée par

des appellations diverses: « célon irritable du jeune enfant »,
« toddler’s diarrhoea », « peas and carrots diarrhea », « colopathie
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non spécifique du jeune enfant ».1l s’agit de selles molles, parfois
franchement liquides, aqueuses, souvent nauséabondes, conte-
nant fréquemment des glaires et surtout des débris alimentaires
principalement végétaux, exceptionnellement du sang.Elles sont
émises exclusivement pendant les périodes d’éveil, volontiers des
le matin au réveil, par un enfant en bonne santé apparente, voire
volontiers tres actif [1,3,4]. Les épisodes de diarrhée sont volon-
tiersdéclenchés par une infection intercurrente, notamment ORL
ou une éruption dentaire. Dans les rares cas ou existe un retard
pondéral, celui-ci est di aux régimes d’exclusion intempestifs
instaurés [3,4]. En outre, la plupart des auteurs incluent dans les
critéres diagnostiques le début entre 6 et 20 mois, et I'évolution
spontanément résolutive avant 5 ans [1]. Par la suite, la diarrhée
fait place dans 65 % des cas a une constipation ou a des douleurs
abdominales. Aucune étude longitudinale ne permet a I'heure
actuelle de connaitre I'évolution a long terme et en particulier
al'age adulte.

Dés les premiéres descriptions les différents auteurs ont insisté
sur le role délétére d'une alimentation trop riche en protéines
(> 4 g/kg/j), en hydrates de carbone a chaine courte, en bois-
sons sucrées, notamment celles riches en fructose, et d’'une
alimentation pauvre en graisses (< 30 % de I'apport énergétique
total) [3,4]. Ces déséquilibres ont été retrouvés dans plusde 8o %
des cas [4]. Aprés corrections des déséquilibres, les symptomes
sont améliorés chez la grande majorité des patients [3,4]. La
relation entre allergie alimentaire vraie et diarrhée fonctionnelle
est trés discutée [4].

2. Diarrhée du syndrome
de 'intestin irritable

Chez l'enfant plus grand (aprés 4 ans), une diarrhée fonc-
tionnelle, ayant quasiment les mémes caractéristiques que la
DCNS, s’intégre dans le cadre du syndrome de I'intestin irritable
(SI1) [2]. Elle slaccompagne volontiers de douleurs abdominales
récurrentes, de flatulence, d’envies impérieuses ou de sensation
d’évacuation incomplete. L'émission de selles soulage le plus
souvent la sensation douloureuse. La croissance est normale et
il n’y a aucun stigmate inflammatoire ou suspicion d’organicité.
Chez I'adulte présentant un SlI, un certain nombre d’arguments
ont fait envisager la possibilité d’une hypersensibilité au gluten,
différente de I'entéropathie coeliaque, éliminée sur la négativité
de la sérologie et en cas de doute la normalité de la biopsie [s5,6].
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Chez I'enfant une seule étude [7] envisage cette possibilité.
Quinze enfants,d’age moyen 9,6 ans, présentant des symptomes
dominés par des douleurs abdominales récurrentes (8o %)etune
diarrhée chronique (73 %) en relation avec I'ingestion de gluten,
mais sans anticorps antitransglutaminase ni antiendomysium,
I'absence de stigmates d’allergie au blé et une biopsie intestinale
normale, ont un amendement des symptomes aprés exclusion
du gluten. Cette « sensibilité » a des aliments contenant du
gluten a cependant fait soupconner a d’autres la possibilité
d’une intolérance aux hydrates de carbone a chaine courte (fer-
mentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and
polyols : « FODMAP ») contenus dans les mémes aliments [8,9].
Ces FODMAP sont omniprésents, non seulement dans les
céréales (blé, orge, seigle), mais aussi dans certains légumes (ail,
artichaut, betterave, chicorée, chou-fleur, échalote, fenouil, [égu-
mineuses, oignon, poireau...), et fruits (abricot, cerise, nectarine,
pastéque, péche, poire, pomme, prune..). lls sont chez certains
sujets rapidement fermentés, entrainant la production de gaz
et de dérivés osmotiquement actifs, responsables de la diarrhée.
Un régime pauvre en FODMAP améliore les symptémes. Le role
d’une réelle intolérance au lactose ou au fructose est beaucoup
plus discuté [4,10].

3. Conclusion

Les DF de I'enfant sont des pathologies bénignes plus ou moins
chroniques ou récidivantes sans retentissement sur la croissance
sauf lorsqu’un régime intempestif aboutit a une dette nutrition-
nelle.

Les hypothéses physiopathogéniques intégrent de maniére vrai-
semblablement intriquée des troubles de la motricité intestinale,
un déséquilibre alimentaire aux dépens de 'apport en graisses,
une perturbation de la flore, et des facteurs émotionnels. Le role
dans l'alimentation des FODMAP et peut-étre du gluten reste a
préciser.
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bénigne au regard d’autres pathologies du tube digestif

comme par exemple les maladies inflammatoires du
tube digestif. Elle est communément définie par les critéres de
ROME Il [1,2]. C’est une pathologie fréquente chez 'adulte, mais
aussi chez I'enfant ot la prévalence dans le monde est de3 % [3];
dans17a 40 % des cas elle débute avant I'dge d’'un an [4]. C'est un
sujet de préoccupation pour les parents qui finissent par consul-
ter un pédiatre ou un médecin généraliste, car leur enfant peut
se plaindre de douleurs abdominales, de douleurs au moment
de I'émission des selles, de rectorragies ou d’encoprésie. Ils sont
souvent trés inquiets de la chronicité des symptémes.
La prise en charge recommandée actuelle est l'utilisation en
premiére ligne des laxatifs osmotiques type polyéthyléne glycol
(PEG) avec ou sans électrolytes. Ils doivent étre prescrits dans la
prise en charge de I'impaction rectale et/ou dans le traitement
d’entretien de la constipation [5].
Concernant les mesures diététiques, elles étaient jusqu’alors
prescrites en premier dans la prise en charge de la constipation
fonctionnelle. Il était recommandé d'augmenter les apports
journaliers hydriques et les aliments riches en fibres étaient
considérés comme essentiels a consommer chaque jour.
Depuis la publication des recommandations de 'ESPGHAN
(European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition) et de la NASPGHAN (North America Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) sur
I’évaluation et le traitement de la constipation fonctionnelle
de I'enfant, les mesures diététiques ont perdu leur premiére
place dans la hiérarchie du traitement de la constipation
fonctionnelle [s].
Dans cette revue, tous les aspects de la constipation sont
détaillés et notamment la prise en charge non pharmacolo-
gique de la constipation fonctionnelle, en particulier la dié-
tétique. Il existe 111 études concernant I'utilisation des fibres
dans le traitement de la constipation. Il en ressort que, compa-
rée a la prise d’un placebo, la supplémentation en fibres dans
I’alimentation n’est pas plus efficace [6,7] et que,comparé ala
prise de lactulose, 'apport de fibres n’est pas plus performant.

L a constipation fonctionnelle de I'enfant est une pathologie
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Par ailleurs, les fibres n'augmentent pas significativement le
péristaltisme intestinal. Les résultats ne sont pas en faveur de
I'utilisation des fibres dans le traitement de la constipation
fonctionnelle [5].

Il existe 166 études dont 2 revues systématiques concernant les
eaux de boisson. Les résultats ne sont pas en faveur de l'aug-
mentation de la quantité journaliére des eaux de boisson dans le
traitement de la constipation fonctionnelle quelle que soit leur
osmolarité [5-8].

Il existe 153 études incluant 4 revues systématiques concernant
la supplémentation en probiotiques et en prébiotiques dans I'ali-
mentation quotidienne. Aucune preuve n’a été trouvée en faveur
de l'utilisation des probiotiques et des prébiotiques. Plusieurs
études randomisées en double aveugle contre placebo n’ont pas
montré l'efficacité de ces suppléments alimentaires [9].

Enfin, concernant l'allergie aux protéines de lait de vache, les
experts soulignent le lien possible avec la constipation fonc-
tionnelle et recommandent un essai d’éviction des protéines de
lait de vache sur une période de 2 a 4 semaines dans les cas de
constipation persistante aprés 3 semaines de traitement bien
conduit avec du PEG [5,10].

En conclusion, I'enfant constipé doit étre alimenté normalement
avec une alimentation équilibrée sans excés d’apports ni éviction
de certains aliments réputés agir sur le transit.
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enfant sur 700 naissances en lle-de-France, 1 enfant sur

2 000 naissances sur I'ensemble du territoire métropo-
litain. Elle est caractérisée par la présence d’une hémoglobine
anormale, I'hémoglobine S, qui polymérise en situation désoxy-
génée, ce qui réduit la déformabilité des globules rouges. Les
cycles d’hypoxie et de réoxygénation induisent un processus
inflammatoire et une activation de I'endothélium vasculaire. Lex-
pression des molécules d’adhésion a la surface de I'endothélium
et des globules rouges est augmentée. Ces molécules s’apparient
entre elles, ce qui ralentit le flux sanguin. Les globules rouges et
blancs interagissent aussi entre eux et concourent a l'obstruc-
tion vasculaire. Le processus inflammatoire est caractérisé par
une hyperleucocytose (neutrophiles et monocytes) a I'état basal
et un niveau élevé de cytokines circulantes. Enfin, I’hémolyse
chronique libére de I'hnémoglobine libre, qui se complexe avec le
monoxyde d’azote (NO), qui est un médiateur majeur du tonus
vasculaire (il augmente la vasodilatation, inhibe I'activation
plaquettaire, régule I'expression de certaines protéines d’adhé-
rence endothéliales). Les remaniements des parois vasculaires
semblent impliquer plus particulierement les poumons (risque
d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)), les reins, et sans
doute aussi le cerveau (risque d’accident vasculaire cérébral
(AVCQ) et d’infarctus silencieux) [1].
Le coeur n'est pas habituellement considéré comme un organe
cible de la drépanocytose chez I'enfant. Il est toutefois fréquent
de constater une cardiopathie dilatée hyperkinétique a fonction
ventriculaire gauche normale du fait de I'augmentation du
débit cardiaque en réponse a 'anémie chronique. Notre équipe
a montré la possibilité d’ischémie myocardique, parfois dévoilée
par des douleurs thoraciques atypiques, avec des observations
de réponse favorable sous hydroxyurée (HU) [2]. Globalement,
I'atteinte cardiaque est sans doute sous-diagnostiquée, mais est
relativement rare dans notre expérience. En revanche, l'atteinte
vasculaire liée a la maladie endothéliale gréve sans doute lour-
dement le pronostic chez I'adulte. En effet, si 98 % des enfants
drépanocytaires atteignent maintenant I'age adulte en Europe

L a drépanocytose est une maladie génétique affectant un
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et aux USA, la morbidité et la mortalité restent élevées chez les
adultes, avec un age moyen au déces de 38 ans chez les hommes,
42 ans chez les femmes dans une série américaine publiée en
2013, mais reprenant des décés survenus entre 1979 et 2005 [3].
LHTAP, les AVC, I'atteinte rénale sont parmi les principales causes
de décés.

Nous avons dans un premier temps cherché a savoir a partir
de quel age s’installait la dysfonction endothéliale. Nous avons
mesuré par échographie la rigidité artérielle au niveau de
I'artére carotide commune ; nous avons étudié dans le méme
temps la vasodilatation endothélium dépendante, médiée par
le NO (réponse a une hyperhémie réactionnelle) (Flow Mediated
Dilation, FMD) et celle non-endothélium dépendante (réponse
a la trinitrine) au niveau de I'artére brachiale. La recherche a
été menée chez 21 enfants drépanocytaires et un groupe
contréle de 23 enfants de méme ethnie, AA et AS. Les patients
étaient agés en moyenne de 10 + 3,3 ans et avaient un taux
d’hémoglobine moyen de 7,6 + 1,0 g/dL. Aucun n’était traité
par HU. La vasodilatation NO induite était significativement
diminuée chez les patients drépanocytaires (FMD a 5,6 + 0,2 vs
8,0 + 0,2,p = 0,008), alors que la vasodilatation non médiée
par le NO ne différait pas entre les 2 groupes. La rigidité de
I’artére carotide commune n’était pas modifiée chez les enfants
drépanocytaire [4].

Nous avons récemment recherché les interactions entre les
atteintes neurovasculaires (vitesse des flux artériels cérébraux
au doppler transcranien) et vasculaires périphériques (FMD
de l'artére brachiale et rigidité de I'artére carotide commune;
atteinte rénale étudiée par la mesure de la micro--albuminurie),
en mesurant de facon conjointe des marqueurs de la coagulation,
de I'inflammation, de I'activation et de Iésion endothéliale (CD34,
E-selectine, P-selectine, facteur Willebrand (VWF), cellules endo-
théliales circulantes (CEC), VEGF, thrombomoduline). En étudiant
108 enfants drépanocytaires agés en moyenne de 9,9 + 3,9 ans,
Kossorotoff a montré une nette augmentation de I'activation
endothéliale (augmentation de |a E-selectine soluble et du VWF),
sans signe de souffrance (pas d'augmentation des CEC). Le taux
de CD 34 + a l'inclusion est le meilleur facteur prédictif d’événe-
ments vasculaires, qu'’ils soient neurologiques ou périphériques.
Cette relation forte suppose d’autres facteurs explicatifs que la
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seule relation entre 'anémie et la réponse hématopoiétique, car
la relation entre ces 2 facteurs n'est pas linéaire [s]

Les implications thérapeutiques de ces observations sont
encore a un stade préliminaire. Uhydroxyurée devrait avoir
un effet protecteur, puisque cette molécule exerce un effet
bénéfique a quasiment tous les niveaux de la dysfonction
endothéliale, elle diminue I'hémolyse, le nombre et I'activa-
tion des leucocytes, et c’est un donneur de NO. Pour autant,
aucun essai controlé n’étaye aujourd’hui cette hypothése.
Beaucoup d’études ont analysé le réle des agents modifica-
teurs du métabolisme du NO. Ladministration d’arginine
a des enfants hospitalisés pour crise douloureuse pourrait
diminuer la durée de la douleur [6], mais ces résultats doivent
étre confirmés. En tout cas, aucune molécule aujourd’hui
ne s’est avérée a long terme protectrice sur I'évolution de la
vasculopathie chez les patients drépanocytaires. On ne sait
pas non plus si les stigmates de dysfonction endothéliale
sont stabilisés, améliorés, ou continuent d’évoluer pour leur
propre compte chez les enfants ayant bénéficié d’une greffe
de cellules souches hématopoiétiques.
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Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and

Nutrition ( ESPGHAN) et de I'European Society for Pediatric
Infectious Diseases (ESPID) sont parues en 2014, actualisant celles
de 2008 [1]. Les définitions cliniques des gastro-entérites sont
multiples et toutes critiquable : celle qui est retenue le plus sou-
vent est une diminution de la consistance des selles (liquides ou
molles) et / ou une augmentation de leur fréquence (> 3 dans les
24 heures), avec ou sans fiévre ou vomissements. Cependant, un
changement de la consistance des selles est plus révélateur de
diarrhée que le nombre de selles, en particulier dans le premier
mois de vie. La diarrhée aigué dure le plus souvent moins de
7 jours et jamais plus de 14 jours.
Lincidence de la diarrhée varie de 0,5 a 2 épisodes par an chez les
enfants < 3 ans en Europe.
Les Rotavirus sont les agents pathogénes les plus fréquents a
cet age et ceux qui sont le plus souvent responsables de déshy-
dratation ainsi que d’hospitalisations. Cependant, les Norovirus,
représentant 10 a 15 % des hospitalisations en Europe, devien-
nent la principale cause de diarrhée dans les pays a forte cou-
verture vaccinale contre le Rotavirus. Les agents bactériens les
plus fréquents sont, selon les pays, soit Campylobacter sp., soit
Salmonella sp. Une étude rétrospective sur une durée de 15 ans
montre une diminution significative des infections a Salmonella
sp et une augmentation des infections a Norovirus et Sapovirus.
Le Clostridium difficile est un pathogéne émergent mais dont la
pathogénicité chez I'enfant de moins de 2 a 3 ans est plus que
discutable. Les infections intestinales sont par ailleurs une cause
majeure d’infection nosocomiale [2].
Les facteurs de gravité d’'une gastroentérite aigué sont : un age
< 2 mois, une maladie sous-jacente, des vomissements persis-
tants, plus de 8 selles/j, des signes sévéres de déshydratation.
Une évaluation de la déshydratation est proposée par le comité
de 'ESPGHAN (Tableau 1) pour I'enfant de 1 a 36 mois. Simple
d'utilisation et reproductible, elle a été validée par plusieurs
études et est corrélée au besoin d’une réhydratation IV, de bilan
biologique et d’hospitalisation.
Une fiévre élevée (> 40 °C), des selles sanglantes, des douleurs
abdominales et des signes neurologiques sont plus fréquem-

I es nouvelles recommandations conjointes de I'European
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ment associés a une diarrhée bactérienne tandis que des vomis-
sements et des symptomes respiratoires associés évoquent
plutét une étiologie virale. Ni la CRP, ni la PCT, ni I'importance de
la déshydratation ne permettent, a ce jour, de discriminer entre
les deux étiologies.

En ce qui concerne les gastroentérites bactériennes, les antibio-
tiques ne sont préconisés que pour certains pathogenes et des
tableaux cliniques particuliers (Tableau 1) [1].

Une méta-analyse incluant 1748 enfants et adultes, souffrant
de dysenterie a Shigella sp. a conclu qu’une antibiothérapie
appropriée raccourcissait la durée de la fievre, de la diarrhée
et réduisait les complications (syndrome hémolytique et uré-
mique). Le traitement recommandé est I'azithromycine (5 j).
En ce qui concerne les Salmonella sp, 'antibiothérapie n'est pas
efficace sur les symptomes et n'empéche pas les complications.
Elle favorise une prolongation du portage. Les antibiotiques ne
doivent donc étre prescrits dans les GEA a Salmonelles que chez
les enfants a risque d’infection extra-intestinale et de bactérié-
mie (nouveau-nés et nourrissons < 3 mois, déficit immunitaire,
asplénie, traitement immunosuppresseur). De méme, en ce qui
concerne les infections a Campylobacter sp. I'antibiothérapie est
recommandée principalement pour la forme dysentérique. Elle
ne réduit les symptémes que si elle est instituée précocement
(3 premiers jours de la maladie). Le traitement de choix est
I'azithromycine.

Les antibiotiques ne doivent pas étre systématiquement pres-
crits dans les infections a E coli. lls ne sont pas recommandés
pour les E. coli producteurs de shigatoxines.

Le premier traitement de la GEA a C. difficile est I'arrét des traite-
ments antibiotiques en cours ce qui suffit le plus souvent. Quand
un traitement s’avére nécessaire c’est le métronidazole oral qui
doit étre prescrit en premiére intention.

Le choix d’une antibiothérapie empirique dépend de la prévalence
locale des 3 principaux pathogénes (Shigella spp, Campylobacter
spp, et Salmonella enterica) et de leurs profils de résistance.
Chez les enfants atteints de diarrhée aqueuse, une antibio-
thérapie n’est pas recommandée, sauf si le patient a voyagé
récemment ou peut avoir été exposé au choléra. Les diarrhées
sanglantes évoquant une shigellose doivent étre traitées. Il est
nécessaire de traiter les enfants hospitalisés ou les enfants fré-
quentant les garderies pour réduire la transmission de Shigella
et Campylobacter.
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Tableau |

Echelle d’évaluation de la déshydratation, d’aprés Guarino et al [1]

Catégorie o

1 2

Apparence générale  Normal

Soif, agitation ou Iéthargie mais irritable au toucher ~ Somnolent, marche difficile, froid ou en sueur

+/- comateux

Yeux Normal Légeérement creux Trés creux
Muqueuses (langue) Humide  Collante Séche
Larmes Larmes Diminution des larmes Pas de larmes

Score o : pas de déshydratation

Score 1-4 : déshydratation légére

Score 5-8 : déshydratation modérée a sévere

Tableau II

Indications des traitements antibiotiques dans les diarrhées aigués

Situations cliniques

Antibiotiques préférentiels Alternatives en cas d’allergie
(traitement initial)

Commentaires

Diarrhées glairo-sanglantes

et fébriles non microbiologi-
quement documentées

Cible essentielle du traitement

Antibiotiques le plus souvent
non nécessaires

Antibiotiques si...

— <3 mois

— Sepsis

— Drépanocytose ou

antibiotique immunodépression
- Salmonelles Aprés hémoculture et coproculture
- Shigelles Les diarrhées virales glairo-
Autres étiologies bactériennes  Ceftriaxone Ciprofloxacine sanglantes sont rares.
- Campylobacter sp 50 mg/kg/J IVL max.2 g/j 10 a15 mg/kg x 2/) PO
—E. coli entéropathogéne (3ad5j) max. 1500mg/j
- C. difficile (3asj)
- Yersinia
Salmonella sp Antibiotiques le plus souvent Ciprofloxacine Les antibiotiques ne raccourcissent
Antibiothérapie recommandée  non nécessaires 10 mg/kg x 2/J IV ni le portage, ni la contagion, ni la
si: Ceftriaxone ou durée des symptomes.
—S. typhiou paratyphi 50 mg/kg/JIVL max.2 g/j 15 mg/kg x 2/) PO max. Cependant chez les patients
— <3 mois (3a5j) 1500 mg/j hospitalisés, une fiévre ou une
- Sepsis (3asj) diarrhée prolongée peut justifier
- Drépanocytose ou un traitement antibiotique.
immunodépression
- Bactériémie
Shigella sp Azithromycine PO Ciprofloxacine PO Toute shigellose diagnostiquée
20 mg/kg/j = dose/kg/j max. 10 a15 mg/kg/ 2 fois par j doit étre traitée méme si diarrhée
500 mg/j max.1500mg/j banale ou portage ?
(i) (1)
ou
Ceftriaxone
50 mg/kg/J IVL max.2 g/j
(1)
Campylobacter sp Les antibiotiques ne sont pas Les antibiotiques donnés dans les

indiqués si les patients sont
asymptomatiques au moment
du résultat de la culture.

Azithromycine PO Ciprofloxacine PO

20 mg/kg/j = dose/kg max. 10 a 15 mg/kg 2 fois par j max.
500 mg/j 1500mg/j

(J) (5J)

3 premiers jours raccourcissent
le portage et la durée de la
maladie chez les patients encore
symptomatiques.
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Tableau Il (suite)

Indications des traitements antibiotiques dans les diarrhées aigués

Situations cliniques

Antibiotiques préférentiels
(traitement initial)

Alternatives en cas d’allergie

Commentaires

Clostridium difficile
(recherche de toxines A & B)

Metronidazole PO

30 mg/kg/j en 2 prises max.
15 8/j

(10))

Vancomycine PO
40 mg/kg/jen 4 prises par j
(10 j)

La présence de toxines dans les
selles avant 3 ans n’a pas de valeur
diagnostique sauf obstruction
intestinale. Aprés cet age elle doit
étre interprétée en fonction du
contexte clinique.

La premiére mesure est I'arrét des
antibiotiques a chaque fois que
possible.

Un avis infectiologique est
nécessaire chez I'enfant
immunodéprimé.

[1] Guarino A, Ashkenazi S, Gendrel D, et al. European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European
Society for Pediatric Infectious Diseases evidence-based guide-
lines for the management of acute gastroenteritis in children in
Europe: Update 2014. ). Pediatr Gastroenterol 2014;59:132-52.

Yersinia Cotrimoxazole PO Doxycycline
30 mg/kg/j de sulfamethoxazole 4 mg/kgen 2 prises max.
en 2 prises 200 mg/j (aprés 8 ans)
ou Pourquoi pas ciprofloxacine
Ceftriaxone IV 50 mg/kg en alternative avant 8 ans
Entamceba Metronidazole PO Tinidazole (FASIGINE®) Entamoeba dispar (non patho-
histolytica 30-40 mg/kg/jen 2 50 mg/Kg pendant3as j géne) est identique au microscope
ou 3 prises (7a10 j) max.1,5 g/j ou Ornidazole (TIBERAL®) a Entamoeba histolytica.

30 mg/kg (enfant) x 7 jours Toujours faire une coproculture
pour éliminer une cause
bactérienne.

Metronidazole PO Tinidazole (FASIGINE®) Répéter éventuellement le
Giardia 30-40 mg/kg/jen 2 ou 3 prises 50 a 70 mg/Kgen prise traitement aprés 10 a 15 jours.
(5]) unique (traitement minute),

ou Albendazole (ZENTEL®)

400 mg/jx3asjours,

ou Ornidazole (TIBERAL®)

30 mg/kg (enfant) x 5 jours

Références

[2] Tam CC, O’Brien SJ,Tompkins DS, et al. Changes in causes of acute
gastroenteritis in the United Kingdom over 15 years: microbio-
logic findings from 2 prospective, population-based studies of
infectious intestinal disease. Clin Infect Dis 2012;54:1275-86.
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C. Mordacq

par les allergies alimentaires (AA). Leur prévalence, autour

de 6 % ne cesse de croitre [1]. Les aliments les plus incri-
minés sont le lait de vache et I'ceuf (< 1 an) puis I'arachide, les
fruits a coque et le poisson. Aprés 3 ans, l'arachide est le plus
souvent en cause [2]. UAA est un enjeu de santé publique. Il est
indispensable d’assurer un diagnostic de certitude, pour d‘une
part orienter la prise en charge en tenant compte du risque
vital en cas de réaction allergique grave, d’autre part d’éviter
une éviction inutile retentissant négativement sur la qualité
de vie du patient et de son entourage [3]. LAA correspond a
une perte de tolérance immunologique vis-a-vis de l'aliment,
survenant dés les premiers mois de vie, dépendant de facteurs
génétiques et environnementaux [4]. Les symptomes dépen-
dent du mécanisme immunologique causal, avec des réactions
immédiates aprés ingestion, inhalation ou contact avec I'aliment
(IgE médiée), ou retardées (cellulaire ou mixte). Lassociation
de symptomes évocateurs avec I'histoire clinique améne au
diagnostic (Tableau ).

La population pédiatrique est particulierement concernée

1. Manifestations immédiatesid’AA
(IgE médiées)

Les symptomes évocateurs d’une AA immédiate peuvent
étre cutanéomuqueux: urticaire, angio-oedéme, dont la
forme la plus grave est ',edeme laryngé. Des manifestations
respiratoires peuvent survenir: crise d’asthme, rhinite ou
rhino-conjonctivite ; ou digestives : vomissements, douleurs
abdominales, diarrhées. Ces symptémes surviennent dans les
minutes a 2 heures apres l'ingestion, voire rarement 4 heures
aprés le_contact avec l'allergéne [3, 5]. Les AA peuvent se
présenter sous la forme d’un syndrome oral d’allergie qui
correspond a une allergie croisée par homologie de protéines
entre l'aliment et un aéro-allergéne. Lexemple classique est
I'allergie croisée entre le bouleau et la pomme. Les symptomes
sont limités a un syndrome oral : prurit labial ou buccal et/ou
cedéme des lévres [6].Dans ce cas, la tolérance de I'aliment sous
forme cuite est habituelle, car il s’agit d’'une sensibilisation a

Correspondance :
clemence.mordacq@chru-lille.fr
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Table ronde

Devant quels symptémes rechercher
une allergie alimentaire ?
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des panallergénes thermosensibles. Enfin, certaines situations
peuvent révéler I'allergie, comme dans I'anaphylaxie au blé
induite par I'effort.

2. Anaphylaxie

'anaphylaxie est la forme la plus sévére de réaction allergique

immédiate et met en jeu le pronostic vital. Elle est caractérisée

par une réaction généralisée et/ou systémique (hypotension
artérielle). Les symptomes initiaux sont souvent un prurit
palmo-plantaire ou pharyngé, suivi d’'une atteinte d’organe

(cutanée, respiratoire, digestive..), puis d’une hypotension

artérielle dans certains cas. Ces manifestations peuvent sur-

venir avec tous les aliments mais sont plus fréquentes avec

I'arachide et les fruits a coque. Lexercice physique, le terrain

asthmatique sous-jacent sont des facteurs de risque d’anaphy-

laxie. Les critéres pour définir I'anaphylaxie sont (1 seul critére
nécessaire) [5,7] :

+ Atteinte aigué de la peau et/ou des muqueuses (urticaire,
angio-oedéme) associée a une atteinte respiratoire (bronchos-
pasme) et/ou hypotension artérielle ou signes d’hypoperfu-
sion périphérique.

« Au moins 2 symptémes survenant aprés l'exposition a un
allergéne potentiel : atteinte cutanée ou cutanéo-muqueuse,
symptoémes respiratoires, symptémes digestifs.

+ Hypotension artérielle (chute de 30 %) aprés exposition a un
allergéne connu.

3. Manifestations retardées d’AA
(non IgE médiées ou mixte)

Les principaux symptomes devant faire rechercher une AA
sont un eczéma, précoce (< 4 mois) et/ou sévere, résistant au
traitement habituel ou des manifestations digestives : RGO
persistant sous traitement, diarrhées chroniques, rectorragies,
vomissements, retard staturo-pondéral. LAA doit étre évoquée
aprés élimination des autres diagnostics, si I'histoire clinique
est compatible. En cas de manifestations digestives, le diagnos-
tic sera conforté par des biopsies (oesophagite a éosinophiles,
rectocolite...) [3,5,8].



Devant quels symptomes rechercher une allergie alimentaire ?

Tableau |

Symptomes évocateurs d’une allergie alimentaire, d’aprés Muraro et al. [3].

Mécanisme
immunologique

Maladie

Symptomes

Réaction
IgE médiée

Syndrome oral d’allergie

Urticaire / angio-cedéme / rhinocon-
jonctivite / asthme

Anaphylaxie digestive

Anaphylaxie

Prurit, cedéme modéré (pharynx, lévres, langue)
Aprés ingestion ou inhalation

Nausées, vomissements, douleurs abdominales, diarrhées
Réaction multisystémique, brutale

Réaction mixte IgE
et cellulaire

Eczéma
Gastro-entérite a éosinophiles/
cesophagite a éosinophiles

Modéré a sévere (AA dans 30 a3 40 %)

RGO résistant, douleurs abdominales, stagnation pondérale, dysphagie,
douleurs abdominales

Symptémes variant selon I'infiltration des éosinophiles et le site
d’infiltration

Réaction cellulaire

Rectocolite induite par les protéines
alimentaires

Entérocolite induite par les protéines
alimentaires

Rectorragies chez un nourrisson bien portant

Vomissements et diarrhées chroniques, perte de poids, asthénie. Récidive
aprés test d’éviction réintroduction

AA :allergie alimentaire ; RGO : reflux gastro-cesophagien.

4.Conclusion

Les manifestations d’AA sont multiples et doivent étre évoquées
en cas de manifestation typique au décours d'un repas-afin
d’adapter la prise en charge et limiter le risque d’anaphylaxie. Il
faut les évoquer devant des symptémes chroniques persistants (5]
ou atypiques (eczéma, symptomes digestifs), aprés-avoir éliminé

un diagnostic différentiel.
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Allergie alimentaire (SP2A)
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Démarche diagnostique en allergie
alimentaire
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repose sur un interrogatoire précis (circonstances de sur-

venue, manifestations cliniques) et sur des tests allergolo-
giques réalisés et interprétés en fonction de I'épidémiologie, du
mécanisme immunologique et de 'histoire naturelle de I'allergie
suspectée.
Il existe 2 catégories de réactions adverses liées aux aliments :
I'allergie alimentaire liée 8 un mécanisme immunologique et les
fausses allergies alimentaires liées & un mécanisme non immu-
nologique. Lallergie alimentaire comprend I'allergie IgE-médiée
(ex : urticaire, anaphylaxie, syndrome oral), I'allergie non IgE-
médiée (ex : syndrome d’entérocolite induite par les protéines
alimentaires), I'allergie mixte IgE et non-IgE (ex: dermatite
atopique, cesophagite a éosinophiles). Les fausses allergies com-
prennent les réactions liées a un mécanisme métabolique (ex :
intolérance au lactose), pharmacologique (ex : caféine), toxique
(ex : scromboidose) ou non défini (ex : sulfites) [1].
La premiere étape consiste a évaluer I'histoire clinique. Elle est
fondamentale car elle permet de différencier une allergie et une
intolérance, et de suspecter un mécanisme Ig médié ou non.
Cette reconstitution permet de décider de la nécessité d’explo-
rations allergologiques complémentaires : en cas d’allergie IgE-
médiée suspectée, des tests allergologiques vont étre réalisés
puis interprétés en fonction de I’histoire ; si un mécanisme autre
est suspecté une éviction/ réintroduction alimentaire va étre
réalisée [2], des tests allergologiques pourront étre discutés.
En allergie alimentaire, les tests allergologiques recommandés
sont les prick tests (PT), le dosage des IgE spécifiques, I'éviction/
réintroduction et les tests de provocation orale (TPO). Les tests
allergologiques non recommandés en pratique courante sont les
intradermoréactions, le dosage des IgE totales, les patch-tests
et d’autres tests biologiques non standardisés dont les tests
d’activation des basophiles ou le dosage des 1gG4 [2].

La démarche diagnostique en allergologie alimentaire

1. S’agit-il d’'une allergie alimentaire ?

Lallergie alimentaire doit donc étre suspectée devant un enfant
présentant une anaphylaxie ou des symptémes cutanés, respi-
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ratoires ou digestifs dans les minutes a quelques heures suivant
I'ingestion d’un aliment ou si les symptémes sont survenus
plus d’une fois spécifiquement aprés I'ingestion d’un aliment.
Lallergie alimentaire doit aa ussi étre évoquée devant une der-
matite atopique sévere, ou devant certains symptomes digestifs
(cesophagite a cesinophiles, entérocolite, entéropathie) .

2. Suspicion d’allergie IgE médiée :
démarche clinique

Les réactions IgE médiées interviennent dans les minutes a
quelques heures aprés I'ingestion de I'aliment.

Un petit nombre d’allergénes est responsable de la plus grande
proportion des allergies alimentaires : lait de vache, ceuf, ara-
chide, blé, soja, noix, poissons et crustacées.

Les réactions allergiques médiées par les IgE ont des présenta-
tions variées et peuvent impliquer 1, 2 ou plusieurs systémes :
cutané (prurit, flush, urticaire, angio-cedéme), ophtalmolo-
gique (hyperhémie conjonctivale, cedéme périorbitaire), ORL
(congestion nasale, rhinorrhée, éternuements, enrouement,
cedéme laryngé), pulmonaire (toux, respiration sifflante, dys-
pnée, oppression thoracique/douleur), digestif (syndrome oral,
nausée, vomissements, diarrhées) et cardiovasculaire (tachycar-
die, vertiges, hypotension, malaise) [3].

Le clinicien doit mener une enquéte alimentaire exhaustive
en précisant la quantité ingérée, le mode de préparation de
I'aliment suspecté, la fréquence des symptomes. Il faut lister
également les aliments non consommeés en faisant préciser la
raison (ex : dégout).

Laliment suspecté aprés une réaction, s’il a été consommé dans
les mémes quantités et préparé de la méme facon (ex : cuisson
des ceufs) sans induire de symptéme par la suite, ne sera pas
retenu comme suspect. Il faut prendre en compte les allergénes
cachés ou non identifiés par la lecture des étiquettes [3].

Il faut rechercher une entité particuliére, I'anaphylaxie ali-
mentaire induite par I'exercice physique [4] : les symptomes
débutent pendant 'effort par un prurit des mains et des pieds.
Leffort doit étre stoppé sinon le tableau se compléte par des
symptomes respiratoires, digestifs, cutanés. Les principaux
aliments responsables ingérés avant I'effort sont : blé, céleri,
coquillages, crevettes, lait de vache, cacahuétes, noisettes,
lentilles.



3. Suspicion d’allergie IgE médiée :
tests allergologiques

Lallergie IgE médiée nécessite d’étre explorée par des tests aller-
gologiques. Il est primordial de ne pas effectuer une batterie de
tests standard mais d’effectuer des tests orientés.

Les PT peuvent étre réalisés dans un cabinet.

Les extraits commerciaux peuvent étre utilisés s’ils existent. Si
les extraits commerciaux n'existent pas et si les tests sont néga-
tifs, il faut utiliser I'allergéne natif. La méthode du prick to prick
devra étre utilisée. Il faut toujours utiliser des témoins (positif
et négatif).

Il est utile de rappeler qu’'un PT positif seul n'a aucune valeur, il
refléte la présence d’'une IgE liée a la surface des mastocytes cuta-
nés, il ne signe qu’une sensibilisation. Le PT doit étre interprété
avec I'histoire clinique. La taille de la papule nest pas corrélée a
la sévérité des symptémes mais la taille peut aider le clinicien a
exclure le diagnostic, le confirmer ou indiquer le TPO. Pour certains
allergénes il existe des seuils devant lesquels un TPO pourra ne pas
étre réalisé. Par exemple : en cas de PT pour le lait 28 mm (apres
2 ans), pour le blanc d'ceuf >7 mm, pour I'arachide > 8 mm;
I'allergie sera retenue et le TPO ne sera pas nécessaire [3].

De la méme maniére, 'augmentation des IgE spécifiques signent
une sensibilisation. Il existe également des seuils prédictifs pour
I'ceuf, le lait, le poisson, le soja et le blé, seuils utiles pour déter-
miner ['utilité d’un TPO. Si I'histoire clinique est suspecte, malgré
un dosage d’IgE spécifique négatif, un TPO devra étre discuté [3].
Actuellement, le dosage des allergénes recombinants peut étre
utile mais n'est pas recommandé en routine pour le diagnos-
tic [3]. Ces derniers doivent étre réservés aux spécialistes, ils
apporteront une aide dans la compréhension du mécanisme et
peuvent étre un élément pronostique. Des études complémen-
taires sont nécessaires avant de recommander l'utilisation des
recombinants.

Le TPO est le gold standard pour le diagnostic d’allergie alimen-
taire.

Pour certains aliments lait, ceuf, arachide, en fonction du résultat
des tests cutanés et IgE spécifiques, le TPO pourra ne pas étre
réalisé [5]. Dans les autres cas, si Ihistoire clinique nest pas
compatible avec une anaphylaxie, le TPO doit étre effectué avec
I'aliment suspecté.

Le gold standard est le TPO en double aveugle qui est plus long et
plus cher (plusieurs jours). Pour cette raison, la plupart du temps
un TPO en simple aveugle ou ouvert est effectué.

Démarche diagnostique en allergie alimentaire

4.Allergie non-IgE médiée

Les tableaux cliniques d'allergie alimentaire autres qu’lgE
médiée font I'objet d’une autre présentation.

Léviction alimentaire réalisée pendant 4 semaines entrainant
une amélioration des symptémes permet d’évoquer le réle dans
le déclenchement des manifestations. La réintroduction de
I'aliment suspecté entrainant une rechute des symptomes est
un argument en faveur de l'allergie.

5. Conclusion

La démarche diagnostique en allergie alimentaire repose sur un
interrogatoire rigoureux complété par des tests allergologiques
orientés. Linterrogatoire permet d'évaluer une probabilité pré
testaunoudesalimentsresponsables et les tests allergologiques
réalisés de facon réfléchie permet d’établir une probabilité post
test. Si la probabilité post test incriminant I'aliment suspecté
est trés faible (pas de diagnostic d’allergie retenue) ou bien tres
élevée (diagnostic d’allergie retenue), le TPO ne sera pas réalisé.
La plupart du temps, le TPO va étre indispensable pour éviter des
évictions inutiles. Dans certains cas il peut aussi étre réalisé afin
de déterminer la dose réactogéne. Ceci souligne I'importance,
lors d’allergie alimentaire suspectée, d’adresser I'enfant a un
spécialiste en allergologie.
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1. Les jeunes LGBT face au risque suicide
et pratiques addictives

Violences subies, consommation problématique de drogues
illicites ou d’alcool, histoire familiale marquée par le suicide,
difficultés ou absence de communication, perte affective,
événement traumatique, sont les principaux facteurs corrélés
aux comportements suicidaires observés dans les enquétes et
raisons évoquées par les individus ayant commis une tentative
de suicide. S’y ajoutent également certaines pathologies men-
tales, notamment des troubles de I’humeur, et les difficultés
professionnelles ou scolaires, en particulier la déscolarisation.
Enfin, la découverte de son homosexualité ou de sa bisexualité
est également un facteur de risque important chez les jeunes.
Depuis une vingtaine d’années, le lien entre comportement suici-
daire et orientation sexuelle a été pris en compte dans certaines
recherches en santé publique portant sur les discriminations,
ainsi que dans des dispositifs de prévention des conduites sui-
cidaires. Les jeunes lesbiennes, gays, bisexuels et transsexuels
(LGBT), ou ne se reconnaissant pas comme tel mais ayant des
pratiques homosexuelles, semblent en effet davantage touchés
par le risque de suicide et certaines pratiques addictives. Le har-
celement et la discrimination, dont ces minorités sexuelles sont
souvent victimes, pourraient aggraver les causes habituelles de
comportement suicidaire ou méme s’y substituer et expliquer le
risque accru de comportement suicidaire observé.

2. Des tefitativesyde suicide plus fréquentes
parmi les jeunes LGBT

Les prévalences de tentatives suicidaires s’avérent nettement
plus élevées parmi les homosexuels et bisexuels que parmi les
hétérosexuels ; ce phénomene est accentué chez les adolescents
et jeunes adultes homosexuels ou bisexuels [1]. Du fait d’un
modéle culturel hétérosexuel largement dominant et de diffé-
rentes formes d’intolérance a ’lhomosexualité, bien des éléments
jouent un réle important dans la genése des comportements
suicidaires chez les jeunes qui découvrent leur homosexualité
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ou leur bisexualité, ou bien qui s’interrogent sur leur orientation
sexuelle. Or, concernant les actes suicidaires, davantage qu’un
seul facteur, c’est le cumul qui importe : le risque augmente des
lors que plusieurs facteurs se conjuguent. Un sentiment d’indi-
gnité ou de honte peut atteindre les adolescents qui découvrent
leur attirance homosexuelle, pouvant étre aggravé par des
conflits familiaux ou par le comportement des pairs se livrant
a des actes et des paroles humiliants ou dégradants. Le jeune
peut aussi souffrir d'angoisse, d’isolement, se sentir menacé. A
la clé, le risque qu’un état dépressif (pouvant étre associé a une
consommation problématique de substances psychoactives)
s'installe et, si la souffrance devient insupportable, il peut y avoir
passage a l'acte suicidaire.

Chez les plus jeunes, les périodes dépressives sont proches de
I'age de survenue du coming-out. Les homosexuels masculins
exclusifs (4gés de 18 a 30 ans) avaient 1,8 fois plus de risque
d’avoir eu des idéations suicidaires au cours des 12 derniers mois
et les hommes bisexuels 2,9 fois plus de risque que les hommes
exclusivement hétérosexuels (a diplome, classe d’age, occupa-
tion, adversité durant I'enfance, consommation de substances
psychoactives et épisode dépressif majeur, égaux) (Tableau 1).

3. La « non-conformité » de genre

Les stéréotypes de genre sont encore trés prégnants dans nos
sociétés et la stigmatisation, au titre d’une apparence physique
supposée non conforme a une image dominante de la mascu-
linité ou de la féminité, peut toucher les jeunes hétérosexuels,
bisexuels ou homosexuels. Cette « non-conformité » de genre
expose également a un risque de suicide plus élevé. Les phéno-
meénes d’exclusion, de mépris, de stigmatisation et d’exposition
a 'homophobie qu’elle engendre peuvent en effet conduire a
une perte d’estime de soi, de confiance dans I'avenir et dans les
autres.

4.La violence des discriminations
homophobes
Quelle que soit la stratégie mise en ceuvre par les adolescents et

jeunes adultes homosexuels ou bisexuels pour éviter ou résister a
une discrimination possible (affichage revendiqué de l'orientation
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Tableau |

Prévalence des idéations suicidaires au cours des 12 derniers mois selon les pratiques sexuelles déclarées (durant les 12 derniers mois) dans

I’enquéte Barométre santé 2010 chez les 18-30 ans [2].

Homosexuels-Bisexuels (n = 94)

Hétérosexuels (n = 3 458)

Aucune pratique sexuelle
durant les 12 derniers mois (n = 523)

Ensemble 12,3 %
Hommes 15,8 %
Femmes 31 %

4,5 % 8,9 %
4,2 % 11,8 %
4.8 % 57.%

Lecture :12,3 % des hommes ayant eu des relations homosexuelles (durant les douze mois précédant I'enquéte) ont déclaré avoir eu des
pensées suicidaires au cours des 12 derniers mois. Source : Baromeétre santé 2010, Inpes.

sexuelle ou au contraire dissimulation de ’'homosexualité ou de
la non-conformité aux stéréotypes de genre), le colit psychique et
physique s'avére souvent élevé, méme a long terme. Par rapport
a d’autres types de discriminations, les effets des discriminations
homophobes sont aggravés par la faiblesse du soutien de la
famille. Le cercle familial n’est pas toujours une source de réconfort
et de réassurance identitaire. Au contraire, les jeunes des minori-
tés sexuelles ont un risque plus élevé que les jeunes hétérosexuels
d’y subir de mauvais traitements. Autre facteur aggravant: la
précocité des préjudices subis. Les périodes de collége et de lycée
sont particulierement éprouvantes a cet égard [3]. Les stéréotypes
homophobes alimentent une conception hiérarchisée et sexiste
de la sexualité qui contribue a durcir les frontiéres sexuelles
(hétéro/homo) et de genre (masculin/féminin), en stigmatisant ce
qui reléverait de la « confusion des genres ».

5. LGBT et addiction

La consommation de substances psychoactives est en lien avec
les états dépressifs et les comportements suicidaires ; leur effet
désinhibiteur est susceptible de faciliter le passage a l'acte, et
les personnes en détresse peuvent y recourir pour atténuer leur
souffrance. Létude épidémiologique de la surconsommation de
produits psychoactifs parmi les minorités sexuelles a débuté
dans le contexte de I'épidémie du VIH et de la prévention de
comportements sexuels a risque. Par la suite les recherches se
sont orientées vers.d’autres problématiques, telles que la préven-
tion du suicide, et ont pris en compte d’autres facteurs comme
I'age, la victimation, le type de minorité sexuelle (gay, lesbienne,
bisexuel, en questionnement), les adversités vécues durant
I'enfance, la précocité du coming-out... [4]. La surconsommation
de substances chez les minorités sexuelles — surtout parmi
les jeunes, les femmes et les bisexuels — pose des difficultés
d’analyse notamment parce qu’elle est multifactorielle, porte sur
des segments de population minoritaires, et semble varier selon
les contextes [5]. De nombreuses études sur les jeunes LGBT

cherchent a identifier les facteurs de protection et de risque [6],
I'effet des harcélements en' milieu scolaire [7],d’une période sans
domicile [8], pour mieux comprendre son lien avec les conduites
suicidaires, et en'quoi cette surconsommation peut étre considé-
rée comme une stratégie de coping [9].
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n des objectifs du développement a I'adolescence est

I'acquisition d’'une identité sexuelle stable a I'dge adulte

et l'orientation sexuelle joue un role important dans la
construction de I'identité d'un étre humain. C’est au cours de
I'adolescence que I'enfant va découvrir et affirmer son identité
a travers une reconnaissance progressive de ses traits par
lui-méme et par ceux qui I'entourent, sous I'influence de son
environnement. Les pédiatres doivent donc prendre conscience
des enjeux psychologiques, sociaux ou médicaux qu’affrontent
les jeunes qu’ils soient homosexuels ou qu’ils se posent des
questions sur leur orientation sexuelle [1-3].
Lorientation sexuelle n’est pas un diagnostic. Le réle du médecin
est d’aborder toutes les questions et les inquiétudes de I'ado-
lescent et pour cela d’instaurer un climat de confiance dans la
consultation. Ces questions se posent si I'adolescent se considére
comme homosexuel, s’il vient de découvrir qu’il est attiré par une
personne du méme sexe que lui, s’il a eu une expérience sexuelle
avec une personne du méme sexe, ou s'il n’est pas a l'aise avec
ses sentiments. En outre, les pédiatres ou les médecins de famille
sont souvent sollicités par les parents de ces jeunes et doivent
étre préts a réagir.
Aprés quelques précisions sur les statistiques et le développe-
ment a 'adolescence, on évoquera les conséquences sur la santé,
et le bien-étre, des difficultés que vivent certains adolescents
concernant leur orientation sexuelle et le réle du pédiatre dans
ce domaine.

1. Statistigdleslet définition

Lorientation sexuelle fait référence au type d’attirance
physique ou affective (excitation sexuelle) qu’une personne
ressent pour des personnes du méme sexe ou du sexe opposé.
Il nest pas nécessaire d’étre actif sexuellement pour connaitre
son orientation sexuelle. Les préférences sexuelles et affectives
ne coincident pas toujours En Suisse, les enquétes auprés
des adolescents (16-20 ans) montrent que environ 1,6% des
jeunes se percoivent comme plutét ou a 100% homosexuels
ou bisexuels, et que 2,8% disent ne pas étre sir de la réponse
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a cette question, alors que 95,8% se décrivent comme hétéro-
sexuels [4]. Les résultats d’enquétes aux USA, en France ou au
Canada sont similaires [5].

2.e'cadre de la consultation

Le processus menant a I'affirmation d’une identité homosexuelle
peut s’amorcer par des fantasmes ou des réves et par la prise de
conscience d’'une attirance vers les personnes de méme sexe.
Limpression d’étre différent des autres, une certaine attirance
pour des personnes de l'autre sexe et parfois méme une expé-
rience sexuelle peuvent mener a une confusion identitaire ou
un malaise. Lopprobre rattachée a I’hnomosexualité, 'absence
d’information ou les représentations familiales et sociales ont
une grande influence sur le vécu de ces jeunes qui peuvent se
sentir isolés ou rejetés s’ils ne peuvent pas exprimer ce qu'ils
ressentent [5].

Le pédiatre se trouve dans une position privilégiée pour donner
aux adolescents I'occasion de parler de leur attirance et de leur
orientation sexuelle. Lentretien médical se tient dans un cadre
de confidentialité qui est un gage de qualité et de continuité des
soins pour les adolescents [6]. La légitimité des questions liées a
la santé permet au médecin d’aborder les sujets les plus intimes
comme la sexualité, la santé mentale ou les substances dans de
bonnes conditions.

Un outil mnémotechnique comme le HEADSSS situe la plainte
dans un contexte global en explorant aussi bien les habitudes
de vie, les compétences que les difficultés des jeunes [7]. Le
médecin peut alors poser des questions qui permettent d’ouvrir
le dialogue et de montrer par des questions appropriées que la
parole est possible (Avez-vous une relation amoureuse ? Etes-
vous d’accord pour me parler de vos attirances sexuelles ?) [8].
Le pédiatre qui connait les parents de son patient peut aborder
'environnement familial en aidant les jeunes patients a
communiquer avec leurs parents et leurs familles. Le médecin a
aussi un travail de réseau a faire avec I'école, les clubs sportifs
ou d’autres milieux de vie des adolescents pour qu'ils soient
attentifs et accueillants [s5,9].
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3. Les aspects médicaux et préventifs

Devant la vulnérabilité et les prises de risque des jeunes attirés
par les personnes de méme sexe qu’eux, la question se pose
d’aborder les infections sexuellement transmissibles (IST), en
particulier le VIH et les hépatites [10]. Le dépistage des IST est
une nécessité et I'examen clinique est souvent trés utile si il y a
eu des rapports sexuels non protégés. Le statut sérologique et les
vaccinations devraient étre abordés. Lexamen clinique ouvre une
porte sur I'intimité, favorisant les questions sur le fonctionne-
ment du corps et la sexualité. Le cabinet du médecin est souvent
le seul lieu ou parler de ses inquiétudes et dévoiler des symp-
tomes. Lexamen clinique permet aussi parfois de découvrir des
stigmates inavouables comme des scarifications par exemple. En
utilisant I'éducation pour la santé, le médecin peut rassurer le
jeune sur des perceptions ou des doutes concernant son corps.
La santé mentale est particulierement importante a aborder
chez les jeunes qui se posent des questions sur leur identité
sexuelle en raison de la prévalence élevée des tentatives de
suicide et des suicides parmi les personnes homosexuelles [1]. Le
role du médecin est de détecter des difficultés psychologiques
et de prévenir les conséquences du malaise qui accompagnent
les troubles identitaires et le vécu de discriminations ou d’exclu-
sion. A I'adolescence et chez le jeune adulte, un grand nombre
de troubles psychiques restent non diagnostiqués en raison de
I’absence d’évaluation adaptée.

L'évaluation peut se poursuivre avec les parents et I'entourage
des adolescents, avec leur accord, dans le but de les soutenir et
d’apporter les soins nécessaires aux jeunes patients.

Le pédiatre dispose d’un réseau pour orienter ses patients vers
des lieux de soin ou des structures appropriées qui peuvent
répondre aux besoins des jeunes homosexuels, en particulier en
rompant I'isolement dans lequel certains vivent leur développe-
ment identitaire et social.

4.Conclusion

Les pédiatres et les médecins de premier recours sont particu-
lierement bien placés pour offrir aux jeunes I'occasion d’aborder
des sujets délicats mais trés importants comme l'orientation
sexuelle. La formation des praticiens dans le domaine de la
médecine de I'adolescent suppose I'acquisition de compétences

pour établir un climat de confiance et une relation adéquate avec
I'enfant qui grandit, aux différents stades de son développement.
Pour saisir toutes les opportunités, les médecins devraient étre a
I'aise eux-mémes avec les sujets touchant la sexualité et la santé
mentale pour pouvoir les aborder avec les adolescents et propo-
ser un soutien et des soins aux jeunes qui sont homosexuels ou
qui se posent des questions sur leur orientation sexuelle.
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, adolescence est une période de mutation sous la pres-
sion du processus pubertaire. Le corps se modifie, la
construction identitaire s’accélére, la sexualité génitale

devient accessible. Il peut arriver que I'adolescent ressente une
attirance pour un copain ou une copine du méme sexe. Cette
attirance peut étre source de questionnement voire d’angoisse
sur une possible homosexualité ou bisexualité. Avec qui partager
ces interrogations ? Plusieurs lignes téléphoniques permettent
d’avoir accés a des interlocuteurs neutres qui peuvent accueillir
ces demandes voire parfois apporter des réponses.

Peu a peu, ces attirances peuvent devenir expériences, se trans-
former en de vraies rencontres. Lhomosexualité apparait alors
comme une possibilité pour 'adolescent. Au-dela de ce que I'ado-
lescent ressent au fond de soi, faire face au regard des autres, au
jugement encore souvent fréquent sur I’hnomosexualité est bien
difficile : 'adolescent peut se sentir seul avec ses impressions ou
ses doutes. Cela peut entrainer une grande souffrance; voire des
idées suicidaires. Il est rarement facile « d’assumer » son homo-
sexualité. Au moment de la puberté, lorsque le jeune adolescent
découvre qu’il est attiré par des personnes de son propre sexe, sa
vie est totalement chamboulée. Il devient détenteur d’'un secret
qu’il a bien sir envie de partager. Mais avec qui ? Ladolescent
sait que s'il parle, il risque de se mettre en danger. ladolescent se
sent différent de ses copains et copines et il a peur de s’exposer a
des critiques parfois violentes. Il se sent souvent trés isolé(e) et au
début, il peut ressentir de la honte ou de la culpabilité. Choisir de
révéler son homosexualité est une démarche difficile, pour tous
et quel que soit son dge. Beaucoup d’adolescents homosexuels
ont en effet I'impression qu’ils ne peuvent en parler a personne.
Ils appréhendent énormément la réaction de leur famille et de
leur entourage et ils ont par conséquent trés peur d’apprendre
leur homosexualité a leurs proches.

Se cacher, se taire, et mentir peuvent parfois sembler étre la
seule solution pour se protéger des réactions négatives — réelles
ou supposées — de I'entourage. Il hésite a se confier, par peur de
ne pas étre compris ou d’étre rejeté. Les lignes téléphoniques
permettent de trouver un interlocuteur qui ne jugera pas, qui
respectera I'adolescent en tant qu’individu et qui I'écoutera en
toute confidentialité. Il arrive que la souffrance liée a I'isolement
mais aussi parfois en suite aux agressions homophobes, soit trop
forte et que le suicide apparaisse comme la seule voie possible.

Correspondance :
Jean.chambry@ch-fondationvallee.fr

128

© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):128

Table ronde

Role des lignes téléphoniques

Y Fondation Vallée, 7 rue Bensérade, 94250 Gentilly, Conseiller clinique EPE4le deiFrance, Francé

Pouvoir bénéficier d’'une écoute bienveillante qui permet de
replacer le cadre de la loi face a I’homophobie et d’accompagner
vers des lieux de soins est indispensable.

La découverte de ’hnomosexualité est un moment difficile a
traverser pour I'adolescent, mais également pour ses parents.
Si les mentalités ont beaucoup évolué ces derniéres années, le
coming out reste une étape difficile pour I'adolescent, en pleine
construction de son identité. Il n'est déja pas toujours simple
d’effectuer le passage de I'adolescence, que dire alors quand le
jeune se découvre une orientation sexuelle qui ne correspond
pas a la norme ambiante ?

Les parents ont un role essentiel a jouer, car ils sont en premiére
ligne et ont une importance affective primordiale pour le jeune.
Méme si la révélation de ’homosexualité de leur enfant est un
chog, ils sont les mieux placés pour I'accompagner a accepter
son identité et I'aider a se construire une vie épanouie. Fort de ce
soutien, le jeune aura déja moins de difficultés a se faire accepter
par les groupes dans lesquels il est inséré.

Les lignes téléphoniques de soutien a la parentalité permettent
de guider les parents face a leur questionnement. Les parents
ne doivent pas enfermer leur adolescent dans une case. Ils ne
doivent pas interpréter des signes qui n’en sont pas. Les ado-
lescents se recherchent. La peur de la différence, celle de I'autre
sexe notamment, les incite parfois a chercher du « méme » pour
se rassurer. Ces expériences ne les inscrivent pas de maniére
définitive dans une orientation sexuelle. Il est important que les
parents se montrent ouverts, sans étre intrusifs. Si I'adolescent
déteste que ses parents évoquent sa sexualité, il attend d’eux
qu'ils respectent son sentiment amoureux. A cet age, 'amour
compte plus que l'attirance physique. Ce n'est pas parce qu’il ou
elle est homo qu’il faut éluder ce sujet. Certains parents sont en
difficultés face a leurs convictions religieuses ou pensent encore
que I'homosexualité est un trouble qui doit étre prise en charge.
Il est important d’accueillir leurs questions avec bienveillance et
d’y répondre sans ambiguité pour leur permettre de trouver leur
place auprés de leur adolescent.

Lespace téléphonique permet de pouvoir partager les représen-
tations des adolescents et des parents autour de I’'homosexualité
et d’apporter des réponses les plus concrétes possibles.

Pour de plus amples informations : www.filsantejeunes.com ;
www.epe-idf.com
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1950 permet d’expliquer les conséquences fcetales

du diabéte maternel d'une facon simple et logique :
« I'hyperglycémie maternelle entraine I'hyperglycémie feetale
qui est elle-méme responsable de I'hypertrophie des ilots de
Langerhans du feetus et de I'hypersécrétion d’insuline » [1,2].
Cette hypothése a ensuite été corroborée expérimentalement
par de nombreux travaux qui ont montré que I'insuline mater-
nelle ne traversait pas la barriére placentaire, qu’en revanche les
glycémies maternelles et foetales étaient trés voisines et que la
concentration d’insuline au cordon, donc d’origine feetale, était
étroitement corrélée avec la croissance feetale aussi bien chez
I’lhomme que chez I'animal [3,4].
Linsuline a un réle majeur dans la régulation des substrats
énergétiques. Son effet anabolisant est trés marqué en présence
de son substrat de prédilection qu’est le glucose. Ce dernier est
converti en acides gras qui sont stockés dans le tissu adipeux
ou en glycogéne qui est stocké dans le tissu musculaire ou dans
le foie. Lhypersécrétion d’insuline par le pancréas foetal débute
aprés 20 semaines d’aménorrhée (SA) et c’est cette hypersécré-
tion secondaire a I'hyperglycémie feetale qui est responsable
de I'essentiel des manifestations de la foetopathie diabétique.
Parmi ces manifestations, la cardiomyopathie du feetus et
du nouveau-né de mére diabétique est caractérisée par une
hypertrophie des parois du cceur qui prédomine sur le septum
interventriculaire [5-7]. Elle est plus fréquente en cas de diabéte
maternel mal équilibré mais a également été décrite en cas de
contréle métabolique satisfaisant. Dans ce cas, on incrimine plus
les fluctuations de la glycémie source d’hyperinsulinisme que la
valeur de la glycémie pour expliquer I’hypertrophie.
L'hypertrophie des parois du cceur est plus marquée que ne le
voudrait la croissance des foetus souvent macrosomes. laugmen-
tation de I'affinité des récepteurs myocardiques pour l'insuline
permettent d’expliquer cette hypertrophie sélective.
Les effets de I'hypertrophie myocardique sont généralement
limités. Les études doppler ont montré une modification des
flux intracardiaques chez les foetus de mére diabétique mais
ces modifications n'ont pas de conséquence hémodynamique
importante [8,9]. Ces modifications de flux sont probablement
multifactorielles. Elles sont secondaires a I’hypertrophie myocar-
dique mais aussi aux modifications de pré- et de post-charges.
Laugmentation du métabolisme oxydatif des foetus de mére dia-

L’ hypothése de Pedersen formulée dés le début des années
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bétique est responsable d’'une hypoxémie chronique qui a pour
conséquence une polyglobulie (augmentation de la pré-charge)
et une hyperviscosité sanguine [6]. Une adaptation a I'hypoxé-
mie est aussi caractérisée, chez I'enfant de meére diabétique, par
une augmentationdu volume placentaire qui peut aussi influen-
cer les flux'sanguins du foetus par diminution de la post-charge.
Lorsque I'hypertrophie myocardique est majeure, La cardiomyopa-
thie du feetus et du nouveau-né de mére diabétique peut s'expri-
mer sous la forme d’'une cardiomyopathie obstructive ou d’'une
insuffisance cardiaque aigué. Cette expression est cependant rare
et'la plupart du temps la cardiomyopathie est asymptomatique
et résolutive en quelques semaines lorsque I'enfant est extrait du
milieu intra-utérin qui favorise I'hypertrophie (figure 1).

La cardiomyopathie hypertrophique du feetus et du nouveau-né
de mére diabétique est donc rarement préoccupante mais doit
étre considérée comme témoin du mauvais équilibre du diabéte
maternel et doit faire considérer le foetus et le nouveau-né
comme potentiellement menacés par les nombreuses complica-
tions liées a I'hyperglycémie et I'hyperinsulinémie.
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Figure 1
Echocardiographie d’un nouveau-né de mére diabétique

A. A8 jours de vie, il existe une hypertrophie majeure du septum interventriculaire (SIV) de 14 mm (valeur normale < 5 mm).
B. A 30 jours de vie, le SIV a récupéré une épaisseur normale.
Og : oreillette gauche ; ppvg : paroi postérieure du ventricule gauche ; vd : ventricule droit ; vg : ventricule gauche.
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1. Généralités

Le syndrome transfuseur-transfusé (STT) est une complication
sévere et relativement fréquente (incidence de 10 a 15 %) des gros-
sesses gémellaires monochoriales-biamniotiques. Un transfert
sanguin du jumeau donneur vers son jumeau receveur via des
anastomoses placentaires est a l'origine de cette pathologie, qui
se manifeste par un déséquilibre de liquide amniotique (séquence
hydramnios chez le receveur/oligoamnios chez le donneur). Cette
situation engendre des perturbations hémodynamiques, neuro-
hormonales et rénales. En pratique clinique, la gravité du STT est
évaluée par la classification de Quintero qui compte 5 stades. Des
signes de dysfonction cardiaque peuvent étre présents dés les
stades | ou Il du Quintero chez le receveur. En revanche, l'atteinte
cardiaque est trés exceptionnelle chez le donneur.

2. Atteinte cardiaque

2.1. Type d’atteinte

Latteinte cardiaque du receveur se caractérise par une hyper-
trophie biventriculaire, prédominant sur le ventricule droit,
secondaire a la surcharge de pression et/ou de volume. Cette
hypertrophie entraine une dysfonction diastolique (trouble
de la relaxation active et augmentation de la rigidité passive),
responsable d’'une.augmentation des pressions de remplissage,
puis d’anasarque a un stade trés évolué. Lépaississement des
parois du ventricule droit peut également conduire a une
obstruction de la chambre de chasse, entrainant une sténose
voire une atrésie de la valve pulmonaire d’abord fonctionnelle,
puis organique [1]. Les mécanismes de l'atteinte cardiaque ne
sont pas clairement élucidés, mais il semble que 'augmenta-
tion de post-charge joue un réle prédominant par rapport a
'augmentation de pré-charge secondaire a la surcharge volé-
mique. Lélévation de la post-charge est liée a une hypertension
systémique parfois majeure, induite par les perturbations
neuro-hormonales du STT. On observe en effet chez le receveur
au cours du STT un taux élevé de facteurs vasoconstricteurs, tels
que I'endothéline-1 et I'angiotensine Il.
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2.2. Diagnostic et suivi de I'atteinte cardiaque in utero

Le diagnostic et le suivi des manifestations cardiaques est fait
grace a l'échocardiographie. Limagerie bidimensionnelle, le
mode TM et le Doppler permettent dévaluer I'épaisseur du
myocarde, ainsi que ses fonctions systolique et diastolique.
Des anomalies cardiaques sont ainsi détectées chez le receveur
dans 50 a 60 % des cas dés les stades | et Il de Quintero [2]. La
prévalence et la sévérité des ces anomalies augmentent avec la
progression du STT.

3. Pronostic

Le pronostic spontané du STT est sombre. Ainsi la mortalité, qui
peut toucher I'un ou l'autre jumeau voire les 2, atteint 9o % en
I'absence d’intervention. Chez le donneur, la mortalité est liée au
retard de croissance intra-utérin et a 'atteinte rénale oligo-anu-
rique, alors que chez le receveur elle est liée essentiellement a
I'atteinte cardiaque. Dans les 2 cas, la prématurité est un facteur
aggravant majeur.

4.Approches thérapeutiques

Lapproche thérapeutique classique est I'amnioréduction, qui
permet essentiellement de prévenir I'extréme prématurité
secondaire a I’hydramnios. Plus récemment est apparu le laser,
traitement causal permettant de supprimer les anastomoses
placentaires responsables des échanges sanguins déséquilibrés.
A la différence de I'amnioréduction, le laser permet de stopper
I'’évolution voire de faire régresser les signes d’atteinte cardiaque
in utero, y compris lorsque la procédure est pratiquée au stade
d’anasarque (stade IV) [3]. La mortalité cardiaque feetale est
2,7 fois moins fréquente aprés un traitement par laser qu’aprés
amnioréduction. Le laser améliore également la survie périna-
tale, grace a une diminution de I'incidence de I'extréme préma-
turité et de la morbi-mortalité en postnatal [4]. Barrea et al. ont
démontré en particulier que le traitement par laser diminue de
moitié (31 % versus 57 %) I'incidence de I'insuffisance cardiaque
postnatale par rapport a 'amnioréduction [s].

Des cas d’anasarque transitoires chez le donneur ont été rappor-
tés dans un quart des cas par Gratacos et al. aprés une procédure
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au laser. Par ailleurs, 3 cas d’hypertension artérielle pulmonaire
néonatale persistante ont été décrits dans une série rétrospec-
tive de 373 nouveau-nés issus de 195 grossesses gémellaires
monochoriales biamniotiques compliquées de STT [6]. Dans les
3 cas, les nouveau-nés étaient receveurs et le STT avait été traité
par laser.

5. Prise en charge postnatale

Le traitement par laser a permis de diminuer considérablement
la fréquence et la sévérité des troubles hémodynamiques en
période postnatale chez le receveur. Néanmoins, leur incidence
reste d’'environ 30 %. Leur prise en charge reste difficile et
nécessite une surveillance clinique et échocardiographique
rapprochée. La dysfonction endothéliale et les perturbations
neuro-hormonales entrainent une hypertension systémique
trés sévére associée paradoxalement a une fuite capillaire. Ces
troubles ont pour conséquence une augmentation de la post-
charge et une hypovolémie particuliérement délétéres dans un
contexte de dysfonction myocardique systolique et diastolique.
La prise en charge vise a améliorer la pré-charge des cavités
cardiaques peu compliantes (remplissage vasculaire, limitation
des pressions de ventilation) et a diminuer la postcharge par
un traitement antihypertenseur (inhibiteur calcique). Il faut
limiter 'usage des inotropes ayant un effet vasopresseur tels
que I'adrénaline.

6.Conséquences a long terme

Le devenir cardiovasculaire a long terme est encore peu étudié.
C’est un sujet particuliérement intéressant puisque la situa-
tion du STT est un modéle unique permettant d'explorer le
développement cardiovasculaire de 2 individus génétiquement
identiques soumis in utero a des conditions hémodynamiques
et environnementales différentes. Une équipe allemande a pra-
tiqué une échocardiographie a 10 ans chez 31 paires de jumeaux
survivant apres laser et 15 témoins, sans mettre en évidence de
différence ni entre jumeaux, ni entre jumeaux et témoins [7].
Une deuxiéeme étude a mesuré la tension et la rigidité artérielle
chez 100 enfants issus de 50 grossesses gémellaires (27 avec STT,
13 traités par laser) a un dge moyen de 11 mois [8]. Si le STT n‘avait
pas été traité par laser, le profil de rigidité artérielle était trés
anormal avec une rigidité artérielle plus élevée chez le jumeau le
plus petit (ex-donneur) que chez le plus gros (ex-receveur).

132

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):131-132

7. Conclusion

Le traitement par laser des grossesses compliquées de STT a
permis d’améliorer considérablement la survie des enfants,
notamment par une diminution de la morbidité cardiovascu-
laire. La prise en charge périnatale de ces enfants reste difficile
et doit étre menée au sein de services de néonatologie de niveau
Il ayant une expertise hémodynamique. Le devenir cardiovas-
culaire a I'adolescence et a I'age adulte de ces enfants doit faire
I'objet d’études épidémiologiques.
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tion fréquente de la grossesse avec une prévalence de 8 %

dans la population générale. Il se définit par une restriction
de la croissance foetale pendant la grossesse, « un foetus qui n’a
pas réussi a atteindre son potentiel de croissance », et nécessite
d’avoir au moins 2 points de surveillance sur la courbe de crois-
sance feetale. Le terme RCIU est a distinguer du terme « petit
pour I'age gestationnel (PAG) » qui caractérise tous les nou-
veau-nés avec un poids et ou une taille de naissance inférieurs
au 10¢ percentile (ou < - 2 DS selon le seuil choisi) par rapport
a l'age gestationnel (AG), terme qui ne tient pas compte de la
cinétique de croissance pendant la grossesse.
Lobjectif de cette table ronde est de décrire les conséquences
cardiovasculaires a long terme du nouveau-né RCIU et/ou PAG. Le
niveau de preuve scientifique de cette analyse repose essentiel-
lement sur des études de cohortes (NP3) voire des méta-analyses
sur cohortes (NP2). La principale difficulté rencontrée dans cette
question est de dissocier les effets a long terme dus au RCIU
et/ou PAG des effets dus a la prématurité.
Le concept de programmation foetale, « 'hypothése de Bar-
ker », est né de I'observation, au sein de la cohorte historique
Hertfordshire (UK) (5 654 hommes), de 'augmentation de décés
par infarctus du myocarde chez les garcons nés PAG et petits a
1 an [1] (NP3). Cette observation a par la suite été confirmée sur
plusieurs études de larges cohortes :ORa 1,6 (IC1,2 - 2,2) de décés
par infarctus du myocarde chez les enfants nés PAG (< - 2 DS)
vs eutrophes au sein d’'une cohorte suédoise de plus de 35 SA
(6 425 patients) [2], avec une corrélation négative entre poids de
naissance et hypertension artérielle a 'dge adulte, indépendante
du terme [3] (NP3). A partir du registre Irlandais (232 patients
dont 108 nés PAG), les enfants nés PAG a terme avaient une
pression artérielle a 5o ans augmentée, + 4,5 mmHg (IC 95 %
0,3 -/8,7) pour la systolique et + 3,4 mmHg (IC 95 % 0,2 - 6,5)
pour la diastolique (p < 0,05 pour les 2 valeurs). Le risque d’avoir
une pression artérielle supérieure a 140/90 mmHg ou de recevoir
un traitement anti-hypertenseur est de 1,9 (IC 95 % 1,1 - 3,3) [4]
(NP3). Au sein de la cohorte multicentrique américaine (NICH NN
research network) (516 enfants),on observe une augmentation du
risque d’hypertension artérielle a 6 ans chez les enfants nés dans
un contexte de RCIU et a terme (RR1,8,1C 95 % 1,2 - 2,7) [5] (NP3).

L e retard de croissance intra-utérin (RCIU) est une complica-
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Lhypothése initiale de programmation feetale et d’association
entre poids de naissance et pression artérielle est controversée
par une méta-analyse récente (55 études depuis 2000, dont
certaines études ayant 1000 a 3 ooo patients) qui ne retrouve
pas de lien aussi fort entre le poids de naissance et la pression
artérielle a I'age adulte, avec une estimation de réduction
seulement de 0,6 mmHg de pression artérielle par kg de poids
supplémentaire a naissance [6] (NP2). La prématurité plus que
la restriction de croissance foetale modifie la pression artérielle
a I'age adulte sur une cohorte suédoise (430 sujets) avec une
forte corrélation négative retrouvée entre terme naissance et
pression artérielle a 49 ans,indépendante du poids de naissance
(r - 0,46,p 0,001) [7] (NP3). Sur une large cohorte néerlandaise
(596 patients), il n’a pas été observé de corrélation entre RCIU et
augmentation de pression artérielle 319 ans [8] (NP3).

Une méta-analyse récente réalisée sur 10 études (3 083 enfants,
8 pays différents) (NP2), analysant la pression artérielle évaluée
a18 ans, retrouve la prématurité associée a une augmentation
de la pression artérielle de 2,5 mm Hg (et 3,8 mm Hg sur les
5 études les mieux conduites) [9]. Leffet surajouté ou indé-
pendant du RCIU/PAG n’a pu étre étudié car seulement 2 des
10 études ajustaient leurs résultats a la croissance feetale.

Le rattrapage staturo-pondéral trop rapide pourrait étre un
facteur supplémentaire intervenant dans la survenue d’hy-
pertension artérielle. Au sein de la cohorte allemande LISAplus
(NP3), s'intéressant aux nouveau-nés avec un poids de naissance
inférieur a 2500 g et évalué a 10 ans (1127 enfants), chaque
augmentation de 10,2cm/an (2DS) de la vitesse de croissance sta-
turale est associée a une augmentation de la pression artérielle
systolique de 2,9 mm Hg (IC 95 % 1,3 - 4,5) et chaque augmen-
tation de 5,1 kg/an (2DS) est associée a une augmentation de la
pression artérielle systolique de 2,1 mm Hg (IC 95 % 0,5 - 3,7)
et diastolique de 1,9 mm Hg (IC 95 % 0,5 - 3,3) [10]. Au sein de
la cohorte anglaise Barry Caerphilly Growth Study (679 enfants)
(NP3), sur des nouveau-nés a terme évalués a 25 ans, la crois-
sance pondérale et staturale immédiate post-natale est associée
a une augmentation de la pression artérielle [11].

Une méta-analyse récente sur 27 études (17 030 enfants nés pré-
maturés et 295 261 enfants nés a terme, évalués a 18 ans ou plus
sur les différentes composantes du syndrome métabolique) (NP2)
a montré que chez I'adulte jeune en bonne santé, la prématurité
était associée a une augmentation significative de la pression
artérielle systolique (4,2 mm Hg, IC 95 % 2,8 - 5,7, p < 0,001)
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et diastolique (2,6 mm Hg,IC 95 % 1,2 - 4,0, p < 0,001). La diffé-
rence observée chez la femme, en cas de prématurité, était plus
importante que celle chez 'homme pour la pression artérielle
systolique et diastolique. Laugmentation du taux plasmatique
de LDL chez I'adulte jeune en bonne santé né prématurément
(différence moyenne 0,14 mmol/L,1IC95 % 0,1 - 02,p = 0,01) laisse
présager un risque plus élevé d’athérosclérose et de maladies
cardiovasculaires a un age plus avancé [12].

Au total, naitre PAG avec ou sans RCIU est un facteur de risque
de développer a I'age adulte des maladies cardiovasculaires et de
I'hypertension artérielle. Cependant des méta-analyses récentes
ne retrouvent pas un lien si fort entre le poids de naissance et la
pression artérielle a I'dge adulte contrairement a la prématurité
qui augmente fortement I'incidence de cette complication. Le
rattrapage staturo-pondéral trop rapide pourrait étre un facteur
supplémentaire intervenant dans la survenue d’hypertension
artérielle. (NP2).
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puisqu’elle nait d’un rapport a l'autre qui s’établirait d’en-

trée comme défavorable. Le déficit statural apparait dés
lors comme un stigmate qui discrédite celui qui en est porteur
et entraine une socialisation discriminatoire pouvant générer
a son tour une souffrance psychologique. Passant du champ
du social au champ du médical — puisqu'’il y a potentiellement
une thérapeutique —on peut risquer, au sujet du déficit statural,
le terme de pathologie sociale. Les controverses concernant
la qualité de vie des enfants de petite taille et I'amélioration
éventuelle de celle-ci par ’lhormone de croissance montrent que
le probléeme est difficile a appréhender : loin des idées recues
du « heightism », la demande des parents est plutét celle'd’'une
possible mais exigible conformité sociale.

La petite taille est une notion essentiellement relative

1. La petite taille peut entrainer

une socialisation discriminatoire
dans une école désinstitutionnalisée
a I'image de la société

Dés la premiére socialisation, apparait un décalage entre I'iden-
tité réelle et I'identité virtuelle de I'enfant, déductible des men-
surations, un décalage entre I'age, 'apparence et les capacités.
Des lors, étre petit devient étre plus petit que et conduit a étre
trop petit pour ...

Ce décalage bloque le processus de socialisation sur un discrédit,
particulierement a I'école ot ces décalages sont normés par la
classe d’age, discrédit avec les pairs : impopularité ou popularité
douteuse, comme avec les professeurs : abandon ou surprotec-
tion. M. Bruchon-Schweitzer insiste a ce titre sur I'importance
du corps dans les situations d’évaluation : « un bel enfant est un
enfant qui pousse bien » [1].

Cest la souffrance a I'école, le plus souvent, qui entraine la
consultation. Lieu crucial de vie et aussi d’évaluation pour un
enfant, I"école donne lieu a des pratiques d’exclusion, moqueries,
isolement, chosification, doutes sur les capacités, le tout en
raison d’'un décalage manifeste entre age réel et age physique du
fait des mensurations insuffisantes.

Correspondance :
circey@wanadoo.fr

© 2075 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):135-136

Table ronde

L’enfant de petite taille : de son quotidien
au devenir a I’age adulte

Y Cabinet de pédiatrie,25 rue Boudet, 33000 Bordeaux, France

Cela commence a la maternelle ot I'enfant peut servir de
jouet, de poupée que les autres enfants portent, habillent et
déshabillent. Pour certains, ce sera a I'entrée en CP ou un peu
plus tard a I'adolescence, les classes charniéres étant estimées
particulierement douloureuses. Lenfant de petite taille, de tout
age, est victime de moqueries, de sobriquets en rapport avec sa
taille : nain, bien sir, mais aussi minus, pin’s, microbe, schtroumf...
La cruauté de ces appellatifs s'accompagne rapidement et
comme en escalade, de comportements qui mettent I'enfant de
petite taille a part des autres : bousculade, abandon ou encore
utilisation. La différence est un facteur d’isolement, reconnais-
sent les parents. La cour de récréation devient I'espace dans
lequel les rapports de force sont nettement liés aux mensura-
tions. On comprend dés lors que, devant cette mutation qu’ils
observent, les parents cherchent a préparer leur enfant a la lutte
et que, pour ce faire, ils cherchent a les pourvoir de mensurations
adéquates, au besoin par un recours médical.

2. La petite taille est un stigmate

qui induit un certain type d’expériences
relationnelles qui fait craindre, en retour,
une construction difficile de la personnalité

Lenfant de petite taille est évalué a sa défaveur, des compor-
tements s'en suivent et peuvent conduire jusqu'a l'enfant
stigmatisé. Du handicap profond au simple trait physique, en
passant bien sir par les mensurations, le stigmate — un attribut
qui jette un discrédit sur la personne qui en est affectée [2] -
installe, au coeur méme de I'interaction avec autrui, un décalage
entre I'identité réelle et I'identité virtuelle de la personne et
affecte sa crédibilité. Le processus de socialisation se bloque
partiellement ou complétement sur ce discrédit et installe I'étre
dans le malaise, le mal-é&tre, I'anxiété ou encore des stratégies
d’adaptation bouffonnes. Le stigmatisé se replie sur lui-méme et
peut refuser toute vie sociale et scolaire. De la a envisager pour
I'enfant discrédité un avenir discréditable, il n’y a qu’un pas.

Car, en toute logique, les parents craignent les effets retour de
cette stigmatisation sur la construction psychologique de leur
enfant et, en premier lieu, que cette dévaluation dont I'enfant
est 'objet n'imprégne le regard qu’il porte sur lui-méme. Lenfant
se comporte en fonction des attentes qu’il percoit a son sujet et
cela constitue une sorte d’empreinte sur la personnalité. C'est
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I'effet Pygmalion. Ainsi, d’'un enfant trés petit, on attendra des
performances qui semblent s’accorder a sa taille plus qu’a son
age. Limplicite de ces attentes peut avoir des effets déléteres :
soit I'enfant s’y conforme et refuse de progresser, soit il tente de
s’imposer de diverses maniéres, au travers de conduites compen-
satoires, mais toujours il répond a un miroir qu’on lui tend.

3. Les dysfonctionnements psychologiques
possibles

Souvent la petite taille constitue un signe d’appel : agressivité,
anxiété, dépression, tics, pitreries, baisse de I'estime de soi, haine
des autres, ... Mais il y a nécessité d’un diagnostic différentiel :
est-on en présence d'un trouble réactionnel aux difficultés
relationnelles et a I'image de soi qui en résulte (théorie des
prophéties) ? d’'une crise maturative ? d’un véritable état psy-
chopathologique ?

Il convient aussi de faire la part des problématiques familiales :
transactions interindividuelles autour du narcissisme parental,
transactions intergénérationnelles autour du narcissisme fami-
lial (la taille de 'enfant comme signe d’appartenance).

4.Alors, la petite taille, un handicap ou pas ?

Dans la littérature, la petite taille est habituellement associée
a des stéréotypes sociaux négatifs : les enfants de petite taille
sont moins adaptés que les autres sur le plan psychosocial, ils
sont mal traités, ils subissent moqueries et juvénilisation,ils ont
de moins bons résultats scolaires. Pourtant, les études montrent
que, en population générale, I'intégration, I'ladaptation sociale et
les caractéristiques psychologiques des enfants petits sont com-
parables a celles des enfants de leur age. Ces études ne permet-
tent pas de conclure quant a 'ampleur de I'impact de la petite
taille sur la qualité de vie mais s’accordent sur le fait que I'estime
de soi est diminuée. Elles supposent que ces enfants n'ont pas
été en capacité de développer des stratégies leur permettant de
faire face, au plan social et de la personnalité.

Les stéréotypes concernent aussi les adultes : Les hommes petits
sont moins désirés par les femmes comme amis et comme maris,
ils ont de moins bons métiers et sont moins payés [3], avec une
sorte de programmation dés I'adolescence d’aprés une étude qui
a montré une différence (négative ou positive) de rémunération
a 33 ans, en fonction de la taille (petite ou grande) a I'age de
16 ans, méme si celle-ci se normalise ensuite ! [4].
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5. Grandir : pour étre plus grand
ou pour étre aussi grand que les autres ?

En la matiére, la pré-notion sociologique veut que si I'on veut
grandir, c’est pour étre grand. Grand, c’est-a-dire, surtout, plus
grand que les autres.

Or Iécoute des personnes concernées par le probléme permet de
I’affirmer : ceux qui veulent grandir le veulent, non pas pour étre
grand mais pour étre normal, pour étre comme tout le monde.

Il s’agit donc ici de considérer la nature d’'une demande dont
I'objet ne reléve pas de la pathologie pure, mais semble répondre
a ce que l'on pourrait appeler une pathologie sociale : ce sont le
plus souvent des soucis d’ordre social que les parents ont en téte
lorsqu’ils consultent pour une petite taille de leur enfant.

6.En résumé

Il est évident que les enfants et les adolescents de petite taille
font l'objet de moqueries et de juvénilisation et tout aussi
évident que certains enfants en souffrent. Mais chaque individu
réagit avec ses capacités propres (dégagement de bonne qualité
ou défenses plus ou moins pathologiques) et en fonction de son
environnement familial, rassurant ou au contraire inquiétant en
cas de « manque a gagner narcissique » d’'un parent.

Il est beaucoup moins évident que cela entraine des consé-
quences dans leur adaptation psychosociale. Un profil général
de la petite taille n’existe pas, mais les idées toutes faites et les
stéréotypes ont la vie dure.

Une évaluation et une aide psychologique devraient étre
proposées plus souvent, quoiqu’elles puissent se heurter a de
la défiance de la part des parents ou de I'enfant. Cela pourrait
éviter parfois d’attribuer a la petite taille toute la responsabilité
du probléme psychologique, sil existe.
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étre véritablement considéré comme un enfant différent.

Ladoption, et plus encore I'adoption internationale, est
un phénomene qui fascine, surprend, et nous empéche parfois
d’étre objectifs. Baignés par les nombreux mythes qui ont pour
héros des enfants adoptés, nous nous satisfaisons trop souvent
de grandes théories symboliques, plutét que de rechercher les
véritables étiologies des problémes rencontrés.
Par exemple, d’aucuns prétendent que si I'adolescent adopté ne
va pas bien, la cause en serait principalement la méconnaissance
de ses origines biologiques. De méme, les troubles de I'attache-
ment sont trop souvent mis en avant.Et,s’il est trésintéressant de
comprendre cette grave pathologie, elle reste fort heureusement
rare. Si certains enfants, adolescents et jeunes adultes adoptés
ne vont pas bien, les causes en sont diverses et il convient de les
rechercher avec patience et soin.
On peut définir 5 types d’étiologies, en relation ou non avec les
différences propres a I'adoption, qui peuvent causer le mal-étre
des adoptés. Elles sont souvent associées et il est.indispensable
d’avoir cette notion d’hétérogénéité.

S i 'adoption n'est pas une maladie, 'enfant adopté peut

1. Uavant adoption

Méme si I'enfant est adopté tout petit, beaucoup de choses se
sont passées avant I'adoption.

Cela commence par I'inné et, si I'on sait que la génétique joue un
réle, il est parfois dangereux de I'évoquer au moindre comporte-
ment suspect, a la moindre déviance. La petite phrase : « On ne
connait pas les génes ! » est facile et dangereuse. Cette premiére
étiologie doit donc rester un diagnostic d’élimination.

En plus de I'inné, il y a surtout I'environnement dans lequel les
enfants ont vécu avant I'adoption. D’éventuelles maltraitances et
carences peuvent peser grandement sur 'évolution psychique. Et
un orphelinat, méme chaleureux et humain, reste un orphelinat ;
un temps prolongé dans un tel endroit rend plus difficile 'adap-
tation a la vie future.

2. La séparation et I'ladoption

Avant I'adoption il y a forcément une séparation avec la famille
biologique. Celle-ci est trop souvent taxée d’abandon, sans
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chercher a voir plus loin, alors que les causes de séparation sont

multiples :

» Problémes socio-familiaux et économiques : ils représentent
de loin la raison la plus fréquente, la structure familiale et
les ressources économiques ne permettant pas aux parents
biologiques de garder leur enfant.

» Carence de'soins ou maltraitance : surtout observées dans des
pays ou les services sociaux sont développés (Europe de I'Est,
Amérique Latine), les autorités administratives décidant de la
séparation d’avec la famille.

« De véritables abandons : c’est-a-dire des enfants laissés, sans
plus se préoccuper de leur avenir, que ces abandons soient
sécurisés (enfants nés sous le secret) ou non (enfants trouvés
dans la rue).

+ Décés parental : il s’agit alors des orphelins au sens véritable
du terme.

« Causes sanitaires : la séparation est provoquée par un pro-
bléeme de santé, difficile a prendre en charge dans le pays
d’origine, ou par la famille de naissance. Ladoption est alors
la solution trouvée pour permettre a I'enfant d’avoir des soins
appropriés, et ainsi un avenir.

« Causes culturelles : dans certaines ethnies, des enfants sont
porteurs d’'un interdit (gémellité, albinisme, naissance sous
de mauvais auspices) qui interdisent sa vie dans cette société.

 Inconnue : quand aucune explication n’est fournie par les
autorités du pays d’origine.

Chacune de ces causes peut étre source de problémes spéci-

fiques, tout expliquer par un pseudo « choc de I'abandon » est

donc trés réducteur.

Le moment de I'adoption est aussi primordial : la facon dont

I'amalgame se réalise, dont les liens se tissent. C’est a ce moment

que peuvent se mettre en place des troubles de I'attachement.

3. La famille adoptive - Les parents

Parfois exagérée, parfois niée, la responsabilité propre des
parents adoptifs, de par leur histoire et leur cheminement, peut
étre la source de troubles a long terme.

Moins variés que les causes de la séparation, les faits qui pous-
sent des parents a adopter des enfants sont toutefois divers. Les
plus fréquents sont les défauts de fécondité médicaux (stérilité)
ou sociaux (célibat, homosexualité) ; ils sont plus fréquents que
I'adoption dite « humanitaire », réalisée par des familles ayant
déja des enfants biologiques.

137



J.-V. de Monléon

Chacune de ces causes pourra étre source de soucis psycholo-
giques familiaux. Ainsi, quelques familles adoptant du fait de
troubles de la fécondité peuvent ne pas avoir fait le deuil de
I'enfant biologique et avoir un comportement ambigu avec leurs
enfants. Par contre, une adoption véritablement humanitaire,
sans profond désir d’enfant, peut faire naitre un sentiment de
dette, tout a fait inapproprié chez les enfants.

Face a 'adoption et a ses éventuels problémes, certaines familles,
démunies, peuvent avoir des réactions maladroites, éprouver des
remords, une culpabilité ou un fatalisme qui ne feront qu’entre-
tenir et prolonger ces difficultés.

Parfois, cela peut étre une autre cause de stress familial (maladie,
chémage, maltraitance) qui est la cause des difficultés familiales,
mais I'adoption est mise en avant, stigmate bien visible, mais
parfois aussi, bien pratique.

4.La sociéte

La maltraitance sociétale, totalement sous-estimée, est sans
aucun doute le principal facteur de déséquilibre dans I'adoption.
Dans des ethnies ou I'adoption est plus ancienne, mieux accep-
tée, voire banalisée, enfants et adolescents adoptés ou biolo-
giques sont regardés de la méme facon. Ladoption est naturelle,
habituelle, et les enfants évitent ainsi des réflexions, des mises a
I’écart, voire méme des mauvais traitements.

Que cela vienne de 'école, des médias ou parfois de I'inconnu
que l'on croise dans la rue, des remarques inappropriées, mala-
droites fusent : « Et combien il vous a colté ? », « Et sa “vraie”
maman, elle était d’accord, ca ne lui a pas fait trop de peine ? ».
Alors qu’une telle indiscrétion serait considérée comme tres
impolie envers des familles biologiques, elle semble naturelle
pour certains, comme si I'enfant adopté était I'enfant de tous.
Ces deux petites phrases sont (souvent de maniére involontaire)
trés perverses, jetant l'opprobre et le discrédit sur I'adoption
pour la premiére, niant la réalité de la filiation adoptive pour la
deuxiéme. Elles sont, de plus, souvent exprimées devant I'enfant,
comme si celui-ci ne les entendait pas.

En plus de ce regard critique sur une filiation différente,
beaucoup d’adoptés subissent un regard particulier sur leur
différence physique. Le racisme est fréquent, différent de celui
dont souffrent les populations d’origine immigrée. Si les enfants
adoptés évitent parfois les injures racistes, ils endurent des
réflexions, jugées parfois comme anodines, mais qui excluent
de la méme facon, en s’appuyant sur des clichés : cela reste du
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racisme de dire qu'un enfant d’origine africaine «a le rythme
dans la peau », qu’il sera bon en sport, alors qu’un petit asiatique
sera forcément sage, sérieux et travailleur.

5. ladolescence

Les adolescents adoptés sont souvent présentés comme de
vrais épouvantails. Comme si tous les problémes apparaissaient
brutalement a cet age de la vie. Le passage délicat que repré-
sente I'adolescence semble d’autant plus difficile en ce début
de xxi® siécle, avec en particulier des adolescents perdus par le
manque de limite. Les adoptés peuvent avoir aussi une adoles-
cence difficile mais, une fois encore, la curiosité peut prendre le
pas sur la réflexion.

Lors de l'entrée dans I'dge adulte, les adoptés arrivent avec
tous ces bagages. Et, si on peut espérer que I'adolescence est
derriére eux, d’autres phénomenes seront toujours 1a, et tout
particulierement /la maltraitance sociétale avec sa curiosité et
ses ostracismes. Un changement notable intervient cependant
chez les jeunes adultes adoptés, alors qu’ils sont eux-mémes
en age de devenir parents : les interrogations sur leurs origines,
peu présentes auparavant, peuvent devenir primordiales. Si
beaucoup de jeunes adoptés vivent ce questionnement sans
trop d’encombre, c’est bien a cet dge-la que ce phénoméne de la
quéte des origines existe, bien plus qu’a I'adolescence.

6¢Conclusion

Comme tout enfant, I'enfant adopté doit avant tout étre regardé
pour ce qu’il est,en tenant compte de son histoire, mais sans non
plus y accorder une importance qui cacherait de véritables étio-
logies. La maltraitance sociétale, méme si celle-ci est discrete,
insidieuse et involontaire, ne doit pas &tre niée ou oubliée. Elle
concerne tous et doit nous faire commencer par une réflexion
sur nos propres comportements et a priori. Il faut surtout se
rappeler que, lorsqu’on parle d’enfant, d’adolescent ou d’adulte
adopté, le mot le plus important n’est pas I'adjectif.
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médical et humain de patients gravement malades, per-

mettant le meilleur confort global, physique et psycholo-
gique en particulier, jusqu’a la mort. Face a une mort proche, une
anxiolyse est souvent nécessaire, et la question d’'une sédation
peut se poser. Dans ce contexte, il est essentiel de rappeler en
quoi la sédation et I'anxiolyse sont deux démarches de soin
distinctes, aux frontiéres parfois ténues.

L es soins palliatifs (SP) ont pour finalité 'accompagnement

1. Définitions par les sociétés savantes

Lanxiolyse (du grec anxius-lyticos : qui dissout I'anxiété) permet
de traiter I'anxiété, expérience émotionnelle et sensorielle atype
d’« état de désarroi psychique ressenti en face d’une situation et
s'accompagne d’un sentiment d’insécurité » [1].

En médecine, la sédation (du latin sedatio : apaiser) est définie
dans les champs des SP et de la réanimation, sans recouvrir tota-
lement la méme entité (Tableau 1). Alors que les réanimateurs
parlent de sédation-analgésie, « ensemble des moyens pharma-
cologiques ou non, mis en ceuvre pour assurer le confort et la
sécurité de la prise en charge du patient dans un milieu source
d’agressions physiques et/ou psychologiques » [2], la sédation
en SP renvoie principalement a la situation de détresse en phase
terminale. En 2009, la Société Francaise d’Accompagnement et
de SP (SFAP) la définissait comme « |a recherche par des moyens
médicamenteux d’une diminution de la vigilance pouvant aller
jusqu'a la perte de conscience. Son but est de diminuer ou de faire
disparaitre la perception d’une situation vécue comme insuppor-
table par le patient, alors que tous les moyens disponibles et
adaptés a cette situation ont pu lui étre proposés et/ou mis en
oeuvre sans permettre d’obtenir le soulagement escompté.» [1].
Elle peut étre profonde ou non, continue ou intermittente,
curative ou préventive. Le Midazolam, anxiolytique, narcotique
et amnésiant, en est la molécule de premiére intention, a la
posologie minimale efficace pour l'objectif de profondeur de
sédation fixé.

La sédation regroupe donc des modalités et objectifs différents
selon le contexte médical (soins palliatifs ou non). Elle vise a
apaiser (faire perdre la notion de souffrance) en diminuant la
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vigilance et donc de la vie relationnelle, alors que I'anxiolyse vise
a dissoudre un sentiment d’insécurité en conservant, sauf effet
non désiré de la molécule, la vigilance du patient. La sédation
passe par l'utilisation de médicaments hypnotiques (hypnos : en
grec, sommeil) qui ont également des propriétés anxiolytiques
et peuvent étre dépresseurs respiratoires : ainsi, selon les poso-
logies utilisées, le Midazolam pourra étre, a posologie croissante,
anxiolytique, puis sédatif, puis dépresseur respiratoire.

2.'Confusion entre sédation et anxiolyse

En pratique, la confusion entre anxiolyse et sédation n'est pas
rare, liée a l'utilisation fréquente d’un terme pour un autre et
la difficulté d’évaluer les symptéomes d’anxiété, ce diagnostic
étant difficile car polymorphe et sans échelle validée en SP, et
nécessitant une démarche diagnostique rigoureuse, a laquelle
les soignants ne sont peut-étre pas assez formés; or c'est la
séméiologie qui, en déterminant le symptome, en indique le
remeéde et ses objectifs (Tableau I). La fréquente confusion des
mots et des maux peut alors amener a vouloir diminuer la vigi-
lance d’un patient |a ou il nécessiterait seulement un traitement
anxiolytique.

Malgré tout, les frontiéres entre anxiolyse et sédation sont par-
fois ténues, surtout lorsqu’on utilise une méme molécule. Une
enquéte francaise auprés de 7 soignants d’un service d’oncologie
adulte a montré qu'aucun ne disait étre troublé par l'utilisation
du Midazolam comme anxiolytique, au lieu d’utiliser un autre
anxiolytique per os, pouvant faciliter la transition avec une
sédation lorsqu’elle devient indiquée, le traitement et le dispo-
sitif d’administration étant déja en place [3]. Cette pratique a
été mentionnée dans une récente enquéte francaise aupres des
Equipes Régionales Ressources de Soins Palliatifs Pédiatriques
portant sur les pratiques en termes de sédation a domicile,
soulignant sa commodité : la posologie du Midazolam, débuté a
visée anxiolytique (0,01 mg/kg/h), est augmentée si nécessaire
pour une sédation (communication personnelle). Le risque peut-
étre alors au gommage des frontiéres entre les deux, alors que
I'intentionnalité (apaiser en conservant le contact ou apaiser en
faisant dormir) et les modalités décisionnelles (collégialité ou
non) différent.
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Tableau |
Comparaison des caractéristiques de la sédation en soins palliatifs

et/ou en réanimation et de I'anxiolyse.

Sédation en soins palliatifs

Sédation en anesthésie-réanimation

Anxiolyse

Terminologie Sédation pour détresse en phase terminale
et dans des situations spécifiques et

complexes [1]

Sédation — analgésie [2]

Lieu Hopital/domicile/réanimation Réanimation/SMUR Hopital/domicile
Collégialité Oui Non, hors SP Non
requise
Action sur La vigilance* Lanxiété
Objectif Apaisement global par une diminution de Selon les situations : Sérénité
la vigilance/un coma — Thérapeutique
Ex : neuro-sédation
- Sécurité
- Confort
- Prévention d’'un inconfort en'SP
Ex : extubation, arrét
d’alimentation-hydratation
Echelles Rudkin Ramsay et autres HAD, m-YPAS,
d’évaluation RM-Smith**

Recours au MIDAZOLAM

1" intention

Pas exclusivement

Posologies Titration : 0,03 mg/kg a répéter jusqu’au
score de Rudkin désiré
Puis dose horaire : 50 % de la posologie

totale de titration

Modalités Continu/discontinu

Titration ; dose minimale efficace, selon
les situations et objectifs voulus : jusqu’a
10 mg/kg/h (patient ventilé)

Préopératoire :
0,3 mg/kg [4]
Soins palliatifs :
0,01 mg/kg/h***

Effets du MIDAZOLAM

Diminutiondela  Recherchée Indésirable
vigilance
Dépression Non voulue, mais possible : Non voulue, mais possible : Trés peu probable a

respiratoire Recours a une ventilation'mécanique non

indiqué (obstination déraisonnable)

sauf contexte de SP, recours possible a la
ventilation mécanique

posologie anxiolytique

SP :soins palliatifs ; * : en agissant sur la vigilance, I'anxiété peut étre diminuée ; ** : non validées en SP pédiatriques ; *** : posologie rapportée
par certaines Equipes Régionales Ressources Soins Palliatifs Pédiatriques (données personnelles).

3. Du bon usage defla sédation

On constate actuellement une systématisation et banalisation
de la sédation chez le patient enfin de vie. AI’heure ou il est ques-
tion d’introduire dans la loi le droit a une sédation profonde, il est
plus que jamais nécessaire pour le médecin confronté a la fin de
vie d’étre au clair avec ces questions : de quoi I'enfant devant qui
je suis a-t-il besoin ? Ai-je recherché et traité une anxiété ? Une
bonne qualité de fin de vie pour lui nécessite-telle la diminution
voire la suppression de sa vigilance ? Que viendrait-elle alors
masquer, occulter, lui dérober ? Qui soigne-t-on alors :le patient,
I'entourage, le soignant ? Quelle intention se cache derriére celle
d’une sédation ?

4.Conclusion
Parce que le glissement sémantique et parfois pratique entre
anxiolyse et sédation induit une confusion dans I'intention,

les remédes, et les procédures décisionnelles, il est plus que
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jamais nécessaire d’étre rigoureux dans la séméiologie — les
maux — et la terminologie — les mots —, afin de ne pas se
tromper d’objectif pour permettre une fin de vie la plus apai-
sée possible. Un travail pédagogique de clarification aupres
du patient, des proches et des soignants est a chaque fois

nécessaire.
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Anxiolyse et sédation en soins palliatifs
(Soins palliatifs)

MASSON

1. Définition

La sédation se définit par «la recherche par des moyens
médicamenteux d’une diminution de la vigilance pouvant
aller jusqu’a la perte de conscience » selon la Société francaise
d’accompagnement et de soins palliatifs, ou « l'utilisation de
moyens médicamenteux ou non, destinée a assurer le confort
physique et psychique du patient, et a faciliter les techniques
de soins » selon la Société francaise d’anesthésie réanimation.
Dans le contexte de la fin de vie, I'utilisation du mot « sédation »,
expression composée d'un seul mot en 1963, s’est étoffée au
cours des années pour devenir un concept complexe définissant
précisément le contexte médical du patient : « sédation en fin de
vie », « sédation palliative profonde et continue jusqu’au déceés
en fin de vie » [1].

2. Repéres législatifs et recommandations
en pédiatrie

Une évolution législative est attendue en 2015 sous la forme d’un
« nouveau droit » a la sédation pour le patient. Actuellement, ce
sont la loi du 22 avril 2005 dite « Léonetti » et I'article R.4127-37
du code de santé publique (2010) qui précisent la prescription
d’une sédation en fin de vie en France.
+ Le risque assumé de double effet: « Si le médecin constate
qu'’il ne peut soulager la souffrance d’une personne... qu'en lui
appliquant un traitement qui peut avoir pour effet secondaire
d’abréger sa vie... ».
Lutilisation d’une sédation « systématique » aprés une
décision de limitation ou d’arrét des thérapeutiques actives
(LAT) : « le médecin, méme si la souffrance du patient ne peut
pas étre évaluée du fait de son état cérébral, met en ceuvre les
traitements, notamment antalgiques et sédatifs, permettant
d’accompagner la personne ... ».
En pédiatrie, selon des recommandations d’experts de soins
palliatifs publiées en 2010, deux situations distinctes peuvent
nécessiter la prescription d’'une sédation [2].
+ La phase terminale de I'évolution d’une maladie : situations
aigués a risque vital immédiat, ou symptémes réfractaires
vécus comme insupportables par I'enfant.
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« Aprés une décision de LAT (en réanimation pédiatrique, néo-
natalogie, neuropédiatrie...), la sédation est prescrite en pré-
vention de symptomes intolérables car il n’est pas souhaitable
d’attendre la survenue de ces symptomes pour instaurer ou
majorer 'emploi des opiacés ou des benzodiazépines. Il s’agit
précisément de |la « sédation sans symptome ».

3. Quels repéres pratiques en pédiatrie
pour uné¥ sédation sans symptome » ?

Si une décision de LAT semble imposer la prescription systéma-
tique d’une sédation, de nombreuses controverses existent dans
la littérature scientifique, résumées sous cette expression provo-
catrice « traitement palliatif ou euthanasie déguisée ? » [3].

Au CHRU de Lille, une étude menée entre 2005 et 2011 a décrit
les modalités de prise en charge aprés un arrét de la nutrition
et de I'hydratation artificielles (NHA) en période néonatale. Neuf
décisions ont été prises pendant cette période, un biberon a
été systématiquement proposé si le nourrisson en exprimait le
besoin : 5 enfants sont décédés, 4 enfants ont survécu plusieurs
mois [4]. Cette étude suggére des possibilités de « survie » dés
lors que la prescription d’une sédation n’est pas systématique
aprés une décision de LAT.

En 2010, la notion d’intentionnalité devient la distinction entre
sédation et euthanasie [5]. En d’autres termes, |la sédation serait
définie par l'intention du prescripteur d’éviter des symptémes
inconfortables au patient, alors que I'euthanasie par I'intention
d’abréger la vie du patient (3 sa demande). Lintentionnalité
devient un repére dans la pratique clinique, renforcant l'ac-
ceptation dans la communauté soignante du « double effet ».
Cependant, le concept de I'intentionnalité est vite critiqué car
non vérifiable, I'intention pouvant étre une reconstruction de ce
qu’a ressenti le médecin au moment de sa prise de décision [3].
La distinction entre mort intentionnelle et mort anticipée mais
non provoquée existe mais est ténue, suggérant un continuum
entre sédation et euthanasie [3,5, 6].

Dés lors que les repéres énoncés — législatif, savant, et celui de
I'intentionnalité — ne suffisent pas a encadrer cette pratique de
fin de vie, une réflexion s’impose lors de la prescription d’'une
sédation sans symptome. Certaines questions semblent incon-
tournables avant toute prescription.
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« Toute sédation sans symptéme fait suite a une décision de
LAT. La prescription repose alors sur les mémes arguments que
ceux utilisés pour décider d’une LAT. Ainsi, si un arrét de NHA
est décidé chez un nouveau-né sur I'argument d’une vie incon-
fortable, la prescription d’une sédation suite a cette décision
se justifiera afin d’éviter a I'enfant des souffrances liées a la
décision d’arrét de NHA. L'étude du centre d’éthique clinique
de Cochin décrit ainsi un vécu parental « bon » méme si la pra-
tique semble « légérement transgressive », alors que le vécu
parental est difficile avec une durée insupportable de I'agonie
de leur nourrisson dans le cas d’un arrét de NHA sans sédation
(sauf signe d’inconfort secondairement évalué) [7]. C’est en se
posant la question de la conséquence de notre décision de LAT
que 'on pourra trouver d’autres éléments de repére.

« Le contexte médical dans lequel se trouve I'enfant peut
invalider la prescription d’une sédation sans symptéme. En
effet, quel bénéfice attends-je d’'une sédation lorsque I'enfant
atteint d’'une pathologie neuro-évolutive est en coma hyper-
capnique (soit la phase d’agitation engendrée par I’hypercap-
nie passée) ?

« Bien entendu, le choix de I'enfant et des parents est une
autre question importante. En oncologie pédiatrique, 13,3 %
des adolescents recoivent une sédation en phase terminale
et 43 % des enfants du méme département (médiane d’age
8 ans) [8]. Il semble que la sédation soit plus systématique
chez le petit enfant que chez le plus grand, essentiellement
sur 'argument qu’il est plus difficile d’évaluer son inconfort.
La place des parents est également importante puisqu'elle
conditionne leur vécu a posteriori : 60 % des parents vivent
mal une décision d’arrét de NHA s’ils ne participent pas au
processus décisionnel [7].

« Enfin, il importe toujours de distinguer ces repéres de ma souf-
france de soignant, ou de mes représentations de la « bonne
mort » [9,10]. Est-ce que je prescris une sédation sans symptome
de facon systématique aprés toute décision de LAT ? Que me dirait
le pédiatre de soins palliatifs si je lui demandais son avis [3] ?
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Au-dela des repéres savants, législatifs, ou d’intentionnalité,
la prescription d’une sédation sans symptome nécessite une
réflexion globale incluant I'enfant, ses parents, mais aussi mes
représentations de soignant afin de garantir aux parents la non
dérive vers des pratiques euthanasiques.
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Urgences en rhumatologie et médecine
interne pédiatriques (GFRUP, SOFREMIP)

MASSON

au groupe des histiocytoses non langerhansiennes non

malignes. Lévolution potentielle vers une défaillance

multiviscérale mortelle en 'absence de diagnostic et de prise
en charge appropriée en fait une urgence thérapeutique. La
clinique associe principalement une fiévre prolongée, une
altération de I'état général, parfois un syndrome confusionnel
et des signes hémorragiques, une hépatosplénomégalie, une
cytolyse hépatique, une pancytopénie, une élévation des LDH, de
la ferritine, des triglycérides et une hypofibrinémie (Tableau I).
Le SAM résulte d’'une réponse immune inadaptée de I'h6te par
défaut de cytotoxicité et se caractérise par une prolifération et
activation lympho-histiocytaire incontrélée (Lymphocytes T-CD8
et macrophages) induisant une dérégulation « hypercytokiné-
mique » (IL-1, IL-6, IL-18, TNFa, IFNg). En tant que syndrome,qil
répond a une grande variété d’étiologies, regroupées en deux
cadres nosologiques.

+ Les SAM « primaires » génétiquement déterminés touchant
essentiellement les nouveau-nés et les nourrissons (lympho-
histiocytose familiale, Chediak-Higashi, Griscelli, Hermansky-
Pudlak type 2, Purtillo).

+ Les SAM secondaires acquis touchant généralement des
enfants plus agés et compliquant de nombreuses pathologies :
infections, médicaments, néoplasies, maladies inflammatoires
ou auto-immunes systémiques.

Les critéres diagnostiques issus des recommandations HLH-

2004 (Hemophagocytic Lymphohistiocytosis 2004) sont cli-

niques, biologiques et cyto-histologiques [1] (Tableau I).

Dans l'urgence, un certain nombre de diagnostics différentiels

doivent étre envisagés: «syndrome malin » des maladies

infectieuses, syndrome de Reye, coagulation intravasculaire
disséminée, hémopathies malignes et hépatites fulminantes.

Lanalyse des paramétres vitaux et hémodynamiques, I'évalua-

tion de I'atteinte neurologique, du risque hémorragique et un

bilan infectieux exhaustif sont les grands cadres de I’évaluation
initiale qui vont conditionner le pronostic vital.

Le SAM peut compliquer une pathologie chronique connue, mais

le plus souvent il révélera une situation aigué ou constituera la

premiére manifestation d’'une maladie chronique. La prise en

L e syndrome d’activation macrophagique (SAM) appartient
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charge en urgence doit ainsi concilier le traitement symptoma-
tique immédiat et une stratégie diagnostique étiologique rapide
permettant d’adapter le traitement a la cause sous-jacente si
celle-ci nest pas connue. Le traitement symptomatique repose
donc sur la correction des troubles hydro-électrolytiques, d’'un
éventuel état de choc, des troubles hématologiques et de la coa-
gulation (transfusion globules rouges, plaquettes, fibrinogéne,
plasma frais congelé, immunoglobulines), le soutien hémodyna-
mique, le traitement des infections (en cas de neutropénie ou si
un agent causal infectieux est suspecté).

La base du traitement étiologique repose en premier lieu sur
I'éviction d’un éventuel facteur déclenchant (infectieux ou
médicamenteux) et sur I'utilisation d'immunosuppresseurs (cor-
ticothérapie a forte dose et ciclosporine). Ces derniers doivent
néanmoins étre discutés selon la profondeur et la gravité du
SAM et selon l'orientation étiologique.

Dans les formes primitives qui nécessiteront majoritairement
a long terme une greffe de moelle, le traitement varie selon les
écoles. En France, le schéma proposé par le groupe de Necker
repose sur l'utilisation de chimiothérapie, ciclosporine et sérum
anti-lymphocytaire [2]. Les recommandations éditées en 2004
(HLH 2004) associent de leur coté de fortes doses de dexamétha-
sone a de |'étoposide et de la ciclosporine.

Dans les formes secondaires a une hémopathie maligne, la
chimiothérapie est la base de la prise en charge. En cas de DRESS
syndrome, I'arrét du médicament incriminé est une étape incon-
tournable. Dans I'hypothése d’une origine purement infectieuse,
I'agent causal, qu'il soit bactérien, viral, fungique ou parasitaire
doit étre « traqué » et traité en urgence. Une mention spéciale
doit étre apportée a la leishmaniose viscérale (Kala-azar) grande
pourvoyeuse de SAM. Le diagnostic est suspecté aprés un voyage
en zone d’endémie et confirmé par la mise en évidence du para-
site sur le myélogramme réalisé initialement puis sur les PCR et
sérologies.

Dans le cadre des pathologies rhumatismales pédiatriques, le
SAM peut étre une complication sévére de nombreuses patho-
logies : Kawasaki, Sarcoidose, Gougerot-Sjogren, Sclérodermie,
Polyarthrite rhumatoide, vascularite, Syndrome hyper-IgD,
dermatopolymyosite. Le SAM est classique dans la forme systé-
mique d’arthrite juvénile idiopathique (AJI systémique ou Still)
et du lupus. Dans 22 % des cas, le SAM est révélateur de I'AJl.
Les manifestations les plus fréquentes sont la fievre (96 %),
I’hépatomégalie (70 %) et la splénomégalie (58 %). Latteinte

143



P. Pillet et al.

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):143-144

Tableau |

Critéres diagnostiques de syndrome d’activation macrophagique (SAM)

Critéres HLH 2004 [1]
5 critéres sur 8

Critéres diagnostiques préliminaires de SAM
dans Iarthrite juvénile idiopathique systémique [3]
> 2 critéres biologiques ou > 2 critéres biologiques/cliniques

1. Fiévre

1. Thrombopénie

2. Splénomégalie

2. Hépatomégalie

3. Cytopénie (2 lignées/3)

3. Leucopénie (globules blancs < 4 g/L)

a. Hémoglobine < 9o g/L (< 100 g/Lenfants < 4 semaines)
b. Plaquettes < 100 109/L
c. Neutrophiles < 1,0 109/L

4. Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie
a. Triglycérides > 3,0 mmol/L
b. Fibrinogeéne < 1,5 g/L

4. Hypofibrinogénémie

5. Hémophagocytose médullaire, splénique ou ganglionnaire

5. Augmentation des ASAT

6. Diminution ou absence NK-cell activité

6. Manifestations hémorragiques

7. Ferritine > 500 mg/L

7. Dysfonction du systéme nerveux central

8. slL-2R > 2 400 U/mL

du systéme nerveux central et les hémorragies sont présentes
chez 35 % et 20 % des patients. Lhémophagocytose médullaire
nest retrouvée que dans 60 % des cas. Récemment un travail
a permis de comparer les critéres diagnostiques utilisés pour
la HLH (HLH 2004) a ceux du SAM d’une AJl systémique [3]
(Tableau 1). Ces derniers apparaissent plus adaptés que les
critéres HLH 2004 pour le diagnostic de SAM dans un contexte
de maladie inflammatoire. Le SAM survient dans 50 % des cas
a l'occasion d’une poussée concomitante de la maladie, avec un
facteur déclenchant infectieux retrouvé dans un tiers des cas. Un
tiers des patients nécessite une hospitalisation en unité de soins
intensifs et la mortalité sous traitement est de 8 % [4].

La thérapeutique privilégiera la corticothérapie a fortes doses et la
ciclosporine. En cas d’échec, I'utilisation de biothérapies (notam-
ment les anti-IL1 dans la forme systémique d’AJ1) doit étre discutée
en centre spécialisé. La place des biothérapies dans les SAM n’est
pas bien établie. Il est néanmoins possible que les bloqueurs de
I'ILlr aient un effet thérapeutique, puisqu’un travail américain a
rapporté 12 cas rétrospectifs de patients avec SAM secondaire a
une maladie inflammatoire (AJl, vascularite a ANCA, maladie de
Kawasaki) d’évolution favorable sous anakinra a fortes doses. La
place des biothérapies reste a évaluer a I'avenir [5].

Conclusion

Le SAM est une urgence vitale. Sa prise en charge dans un ser-
vice d’urgence s’attache, aprés le diagnostic syndromique réa-
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lisé, a évaluer I'atteinte neurologique, la gravité du syndrome
hémorragique et le risque lié aux infections et a la défaillance
multiviscérale. Lorientation étiologique est nécessaire trés
rapidement afin de débuter sans retard le traitement de la
cause sous jacente.
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de consultation, que ce soit en cabinet de pédiatrie ou dans
un service d’urgences. Les étiologies des douleurs abdomi-
nales sont multiples : médicales, chirurgicales, fonctionnelles.
Il faudra s’attacher a rechercher parmi tous les patients consul-
tants celui ou celle qui se présente avec une douleur abdominale
révélatrice d’'une maladie rare.

L es douleurs abdominales aigués sont un motif trés fréquent

1. Purpura rhumatoide

Clest la vascularite la plus fréquente en pédiatrie. Lincidence
est variable entre 6 et 22 cas pour 100 000 enfants. La sympto-
matologie est liée a une atteinte des petits vaisseaux avec des
dépots d’IgA dans les tissus atteints. Le diagnostic est clinique et
on considére la triade classique : purpura vasculaire, arthrites et
douleurs abdominales.

On considére que les deux tiers des enfants ont des douleurs
abdominales qui peuvent précéder ou étre concomitantes de
I'atteinte cutanée. Cinquante a 75 % des enfants vont dévelop-
per une atteinte abdominale plus importante que des simples
douleurs abdominales.

Les douleurs abdominales les plus fréquentes sont liées a un
cedéme des parois digestives voire a des hématomes de paroi.
Lévolution de cette atteinte abdominale est le plus souvent
bénigne mais des complications peuvent mettre en jeu le
pronostic vital : invagination intestinale aigué avec ischémie,
perforation digestive, hématémese, méléna. Néanmoins les
complications chirurgicales restent rares (moins de 4 %).

De récents travaux ont montré une coexistence entre la fiévre
méditerranéenne familiale (FMF) et des vascularites dont le
purpura rhumatoide. Plusieurs mutations du géne MEFV ont
été rapportées chez des patients présentant un purpura rhu-
matoide. Il est difficile de savoir pour I'instant si la présence de
ces mutations (a I'état hétérozygote ou homozygote) influe sur
la clinique et la sévérité du purpura rhumatoide et /ou sur le
développement d’'une FMF.
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2. Douleur abdominalé et maladies
auto-inflammatoires

Parmi les maladies rares a début pédiatrique, il existe un large
spectre de pathologies dont on commence a comprendre les
mécanismes physiopathologiques : les maladies auto-inflamma-
toires. Elles concernent le plus souvent une dérégulation de I'im-
munité innée. Elles peuvent étre héréditaires (monogéniques)
comme la plupart des fiévres récurrentes ou polyfactorielles
comme la forme systémique d’arthrite chronique juvénile (mala-
die de Still de I'enfant).

D’un point de vue physiopathologique, il existe le plus souvent une
atteinte de plusieurs organes de nature inflammatoire, les tissus
étant infiltrés de polynucléaires neutrophiles. Parmi ces tissus, les
séreuses sont particulierement touchées dont le péritoine.

D’un point de vue clinique, il s'associe une fiévre avec des dou-
leurs abdominales intenses qui peuvent dans certains cas en
imposer pour un tableau pseudo-chirurgical.

Le tableau | résume les principales fiévres récurrentes hérédi-
taires avec leur symptomatologie digestive.

3. Douleur abdominale et maladies
systémiques inflammatoires

Que ce soit dans les maladies auto-immunes ou dans les vascu-
larites, les douleurs abdominales sont trés fréquentes du fait du
caractére systémique de ces maladies. Il faudra alors s’attacher a
rechercher d’autres signes cliniques s’intégrant dans un contexte
inflammatoire auto-immun ou de vascularite.

Ces douleurs peuvent étre le reflet d’'une atteinte hépatique,
pancréatique ou du tube digestif. Lorsque le diagnostic de ces
maladies n’est pas fait, 'atteinte abdominale peut apparaitre au
premier plan et mettre en jeu le pronostic vital (ex : pancréatite
aigué dans une maladie de Crohn ou dans un lupus érythéma-
teux disséminé aigu, perforation digestive dans une maladie de
Behcet.....).

Le clinicien devra s’attacher a rechercher d’autres signes cliniques
permettant d’orienter le diagnostic et ainsi choisir la bonne
stratégie thérapeutique.
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Tableau |

Symptomatologie digestive des principales fiévres récurrentes héréditaires.

FMF MKD TRAPS FCAS MWS CINCA
Signes abdominaux douleur abdominale ++ ++ ++ - + -
péritonite ++ -- ++ - - 8
vomissements - ++ - - - .
diarrhées - ++ + - - -
Organes lymphoides ~ hépatomégalie splénomégalie + + - - - +

FMF : fiévre méditerranéenne familiale ; MKD : déficit en Mévalonate Kinase ; TRAPS : syndrome périodique associé au récepteur 1du TNF ;
FCAS : urticaire familial au froid ; MWS : syndrome de Muckle-Wells ; CINCA : chronique infantile neurologique cutané articulaire.

+++ :quasi constant ; ++ : habituel ; + : possible ; - : rare ; -- : exceptionnel.

4.E&déme angioneurotique héréditaire
et douleur abdominale

Langioedéme héréditaire (AOH) est une maladie génétique
caractérisée par la survenue d’cedémes sous-cutanés et/ou
sous-muqueux transitoires et récidivants responsables d’un
gonflement localisé et/ou de douleur abdominale. La prévalence
a été estimée a 1/100 ooo.

La maladie peut survenir a tout age, mais elle débute le plus
souvent chez I'enfant ou I'adolescent. LAOH se manifeste par
des cedémes circonscrits, blancs, non prurigineux, persistant 48
a 72 heures et récidivant a une fréquence variable. Les cedémes
peuvent toucher les voies digestives et se traduire par un syn-
drome de pseudo-occlusion intestinale avec parfois ascite et
choc hypovolémique.

5. Porphyrie aigué intermittente
et douleur abdominalé

La porphyrie aigué intermittente (PAl), maladie génétique avec
déficit en porphobilinogéne désaminase, se manifeste par la
survenue, en général aprés la puberté, de crises neuro-viscérales
intermittentes. Les douleurs abdominales sont trés intenses et
s’associent a des troubles neurologiques et/ou psychiques. Ces
crises peuvent durer plusieurs jours. Sa prévalence en Europe
est de I'ordre de 1/75 000, touchant de fagcon prédominante les
femmes (80 %). Les crises sont le plus souvent déclenchées par
des facteurs exogenes (médicaments, infections, jeiine, stress)
et/ou endogénes (hormonaux, menstruations).
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6.Hémoglobinurie paroxystique nocturne
et douleurabdominale

'hémoglobinurie paroxystique nocturne, maladie chronique
rare, acquise, clonale, est révélée le plus souvent par une anémie
hémolytique chronique a test de Coombs négatif. Elle peut se
manifester par des douleurs abdominales, souvent trés intenses,
qui sont liées a la dystonie des muscles lisses ou a une throm-
bose veineuse, notamment des veines sus hépatiques réalisant
un syndrome de Budd-Chiari. Sa prévalence est de 16 cas/million,
avec un sex ratio équilibré. Elle touche le plus souvent des adultes
jeunes mais peut survenir chez I'enfant.

7. Conclusion

Les douleurs abdominales aigués sont un symptéme extré-
mement fréquent en pédiatrie. En cas de récurrence et/ou de
présentation atypique, le clinicien devra s’attacher a rechercher
des éléments anamnestiques, cliniques et paracliniques qui
pourraient orienter vers le diagnostic d'une maladie rare telle
qu’une maladie inflammatoire ou auto-inflammatoire, 'edéme
angio-neurotique, la porphyrie aigué intermittente et I’hémo-
globinurie paroxystique nocturne.

Références
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témique bénéficient depuis plusieurs années d’un arsenal

thérapeutique qui s’enrichit réguliérement, et qui n'est pas
dénué d'effets secondaires.
Nous aborderons briévement les effets indésirables des anti-
inflammatoires non stéroidiens et des corticoides et détaillerons
les complications a craindre avec les traitements de fond les
plus couramment utilisés que sont le méthotrexate (MTX) et les
inhibiteurs du TNF-a, en développant particulierement le risque
infectieux. Nous évoquerons essentiellement le risque d’effets
indésirables séveres, défini par la mise en jeu du pronostic vital,
la nécessité d’'une hospitalisation, la nécessité d’'un traitement
intraveineux.
Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont prescrits pendant
des durées prolongées de plusieurs semaines ou mois, dans les
inflammations ostéo-articulaires. Bien qu'ils soient globalement
mieux tolérés chez I'enfant que chez I'adulte, il est important de
rappeler qu’ils ne sont pas dénués d’effets secondaires, d’autant
plus qu'il existe une certaine corrélation entre la posologie quoti-
dienne, la durée totale d’exposition et I'importance de ces effets
indésirables. Parmi les effets indésirables graves, nous rappelons
le risque d’ulcére, hémorragie et perforation digestives, d’insuffi-
sance rénale aigué, notamment par néphrite tubulo-interstitielle
aigué [1].
Malgré I'élargissement de I'arsenal thérapeutique au cours des
15 derniéres années, les corticoides restent le traitement de
référence de nombreuses maladies inflammatoires. Les compli-
cations de la corticothérapie prolongée sont nombreuses. Dans
le cadre de l'urgence, on retiendra 'augmentation du risque
de fracture secondaire a I'ostéoporose, notamment vertébrale,
I'augmentation du risque d’infection communautaire ou oppor-
tuniste, surtout en cas de posologie dépassant 2 mg/Kg/j de
prednisone pendant plus de 15 jours ou aprés bolus [2].
Le méthotrexate (MTX), est le traitement de fond instauré en
premiére intention dans les arthrites juvéniles idiopathiques
(AJ1) et d’autres pathologies inflammatoires chroniques a visée
d’épargne cortisonée. Les effets indésirables séveres sont rares
et comprennent des cytopénies, des manifestations allergiques

I es maladies inflammatoires a expression articulaire et sys-
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exceptionnelles, des infections des voies aériennes supérieures
et pulmonaires [3].

Dans la polyarthrite rhumatoide (PR) de I'adulte, qui s’associe a
un risque infectieux majoré, le MTX n'augmente pas ce risque et
serait méme protecteur vis-a-vis des infections [4]. En revanche,
dans I'AJl, on ne sait pas actuellement si le risque infectieux est
majoré [s].

Depuis la fin des années 1990, le développement et I'usage des
biothérapies, dont les inhibiteurs du TNF-o., ont révolutionné la
prise en charge des maladies inflammatoires.

Les cytokines ont un réle central dans le systéme immunitaire. Le
TNF-a stimule la différenciation des monocytes en macrophages,
participe au recrutement des polynucléaires neutrophiles, a la
formation et au maintien des granulomes [6]. Linhibition du
TNF-o. en limitant la réponse anti-infectieuse de I'héte, aug-
mente le risque de développer une infection, non seulement avec
des germes pathogénes mais également opportunistes et d’en
accroitre la gravité.

Effectivement, rapidement aprés I'introduction de I'infliximab,
une alerte a été lancée concernant I'augmentation des déclara-
tions de cas de réactivation de tuberculose et le dépistage pré-
alable d’une tuberculose a été imposé chez ces patients, avant
mise en route de la biothérapie.

Chez l'enfant traité par anti-TNF-o. pour une All, le risque
d’infection sévére varie de 0 a 9 % selon les études, touchant
préférentiellement l'arbre respiratoire et le systéme musculo-
squelettique, suggérant le réle anti-infectieux du TNF-o. dans
ces sites, avec une prédominance d’infections a staphylococcus
aureus et streptococcus pyogenes.

Chez des enfants souffrant de maladie inflammatoire du colon
et de 'intestin traitée par anti-TNF-o, d’autres infections oppor-
tunistes ont été décrites, a listeria, aspergillus, histoplasmose,
pneumocystis jiroveci. Une histoplasmose progressive dissé-
minée a été effectivement décrite chez 4 patients pédiatriques
vivant dans des zones endémiques |5].

Le TNF-a intervient également dans la clairance virale. Il limite et
controdle I'infection par le virus varicelle-zona (VZV), en bloquant
I'expression de I'antigéne et la replication virale. Son inhibition
est associée au risque de varicelle grave chez I'enfant dont 3 cas
publiés n'étaient pas immunisés préalablement a l'initiation de
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la biothérapie, et d’infections sévéres a Herpes-virus, qui justi-
fient un traitement précoce par aciclovir.

D’autres complications plus rares peuvent survenir chez des
patients traités par biothérapies, telles que des maladies
auto-immunes induites par les anti-TNF-o, des manifestations
allergiques, un syndrome d’activation macrophagique dans les
formes systémiques d’All.

Compte-tenu de I'introduction récente des biothérapies, nous
ne disposons pas de données a long terme, concernant le risque
éventuel de favoriser I'apparition de néoplasies. Chez I'adulte, le
traitement par anti-TNF-o. semble associé a une augmentation
significative du risque de carcinomes cutanés, essentiellement
baso-cellulaires. Chez I'enfant les données les plus récentes sont
rassurantes, ne révélant pas actuellement d'augmentation de ce
risque [7]. Toutefois 'AJI, comme la PR chez I'adulte, pourrait étre
un facteur de risque indépendant de développer une pathologie
maligne [8].

En conclusion, les traitements d’attaque et de fond des mala-
dies inflammatoires sont globalement bien tolérés par les
enfants et la surveillance biologique systématique permet de
dépister précocement certains effets indésirables (cytopénie,
élévation des transaminases, altération de la fonction rénale)
et d’en limiter la gravité. Il existe une évidence limitée de risque
d’infections sévéres chez les patients traités par anti-TNF-o. et
il est possible que de facon similaire a la PR, I'AJI soit en soi,
un facteur de risque d’infection. Quoi qu’il en soit, une petite
augmentation de ce risque ne doit pas étre ignorée, surtout si
la biothérapie s’associe a des corticoides et a d’autres immuno-
modulateurs.

Compte-tenu d’un recul encore limité concernant I'utilisation des
biothérapies, la vigilance s’impose dans le suivi de ces patients.
Avant toute instauration d’un anti-TNF-o, le risque de réactiva-
tion de tuberculose latente doit étre connu et minimisé par le
dépistage et le traitement d’une primo-infection tuberculeuse
latente [9], le risque d’infection bactérienne et virale doit étre
prévenu au maximum, par le respect du calendrier vaccinal, la
prescription de la vaccination anti-pneumococcique, anti-ménin-
gococcique, anti-grippale annuelle, anti-hépatite B, anti-VZV en
cas de séronégativité, anti-papillomavirus chez les jeunes filles.
Les vaccins vivants doivent étre administrés 3 semaines avant

148

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):147-148

I'instauration d’un traitement immuno-modulateur biologique
ou non. Il est essentiel d’'informer le patient et la famille sur la
nécessité d’'une consultation précoce en cas de fiévre ou d’alté-
ration de I'état général, sur le risque environnemental (aliments
non pasteurisés, viandes crues), de I'exposition aux moisissures
(aspergillose), aux poussiéres (mycose). Il faut tenir compte
des antécédents de voyages (histoplasmose). Linterruption du
traitement immuno-modulateur s’impose en cas d’infection
sévere, jusqu’a guérison. Une déclaration en pharmacovigilance
est fortement recommandée. Malgré ces complications, le traite-
ment de fond est le plus souvent poursuivi aprés une éventuelle
interruption.
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Les dents, reflet des pathologies
du squelette (CAP)

MASSON

1. Points essentiels

+ Le développement dentaire et le développement osseux pré-
sentent de nombreuses similitudes.

« Laltération du développement dentaire est souvent discréte.

Ces troubles du développement, lorsqu’ils sont diagnostiqués

précocement, peuvent constituer une porte d’entrée diagnos-

tique d’une pathologie osseuse ou phospho-calcique.

2. Introduction

Le développement dentaire s’inscrit dans le développement
cranio-facial qui trouve son origine dans la formation des cellules
des crétes neurales du premier arc branchial. La dent et son paro-
donte sont donc des dérivés ectomésenchymateux composés
d’une partie ectodermique, dont dépend I'’émail, et d’'une partie
mésenchymateuse, dont dépendent la dentine, le cément, le
desmodonte, I'os alvéolaire et la pulpe dentaire (Fig. 1). La pre-
miére denture est constituée de 20 dents temporaires qui seront
normalement suivies de 32 dents permanentes.

3. lodontogenése

Lodontogenése débute vers la cinquieme semaine de la vie intra-
utérine et s’achéve vers 18_ans. Llémail, d’origine ectodermique,
présente le moins de similitudes structurales avec l'os.

3.1. Formation de I’émail

L’émail est le tissu le plus minéralisé de I'organisme (95 % d’hy-
droxyapatite). Les cristaux d’émail se forment contre la surface
de sécrétion des améloblastes qui produisent une matrice non
collagénique. Aucune vésicule n’est associée a la minéralisation
de I'’émail, contrairement aux tissus calcifiés contenant du colla-
gene, tels que I'os ou la dentine.

3.2. Formation de la dentine

La dentine se dépose sous la forme d’une matrice collagénique
bordant la future pulpe, sécrétée par les odontoblastes, dont le
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Figure 1
La dent dans son environnement

phénotype est trés proche de celui des ostéoblastes. Le collagéne
de type | représente 85 % de la matrice dentinaire. La préden-
tine exprime des protéines classiquement présentes dans l'os :
ostéocalcine, ostéonectine, ostéopontine. Elle se minéralise pro-
gressivement jusqu’a étre composée de 70 % d’hydroxyapatite,
20 % de matiére organique et 10 % d’eau.

3.3. Formation du cément

Le cément se forme a partir de cémentoblastes a l'origine d’une
matrice collagénique a la surface de la dentine, en couche de 20
a 200pm, qui se minéralise secondairement. Il remplit principa-
lement la fonction d’ancrage du ligament alvéolodentaire a la
racine dentaire. Labsence de cément serait une cause de la perte
précoce des dents dans I’hypophosphatasie.

3.4. Léruption dentaire

Schématiquement, I'éruption se déroule en 3 phases. Une pre-
miére phase caractérisée par un déplacement intra-osseux de
la couronne dentaire. La dent se déplace par des phénoménes
de résorption osseuse. Ce phénoméne de résorption localisée
implique des interactions avec les ostéoblastes/ostéoclastes.
Une deuxiéme phase éruptive au cours de laquelle la dent
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émerge dans la cavité buccale, en traversant I'épithélium buc-
cal et continue sa progression jusqu’a I'occlusion fonctionnelle.
Lédification de la racine se poursuit de 6 a 18 mois aprés I'érup-
tion compléte. La troisieme phase éruptive se déroule pendant
toute la vie de la dent par de Iégers mouvements d’ajustement
fonctionnel.

3.5. Développement dentaire
et métabolisme phosphocalcique

Si la régulation du développement dentaire est encore mal

connue, la pathologie continue d’éclairer ces mécanismes com-

plexes. lodontogenése, comme l'ostéogenése, dépend en grande
partie du métabolisme phospho-calcique :

+ Le mésenchyme dentaire (dentine, pulpe et cément) est
particulierement sensible aux altérations du collagéne. Elles
se traduisent par des anomalies morphologiques et fonction-
nelles [1].

» Lhypophosphatémie et un déficit en vitamine D-1.25 se
traduisent par un défaut de minéralisation dentaire et
osseuse [2].

« Une déficience en FGR23 conduit a un phénotype de dysplasie

dentinaire, des troubles de I'éruption, des défauts de la miné-

ralisation, des anomalies de forme et une susceptibilité élevée
aux abceés dentaire.

La phosphatase alcaline non tissu spécifique (TNAP) s’exprime

fortement dans le complexe dentino-pulpaire, I'os alvéolaire

et l'organe de I'émail [3]. Le déficit en phosphatase alcaline
entraine un défaut de minéralisation dentinaire [3]. Un niveau

adéquat de pyrophosphate est nécessaire a la formation et a

la minéralisation dentinaire cémentaire [4]. Il est cependant

notable que ces altérations sont inconstantes et parfois sans
impact clinique évident.

Létude des effets des biphosphonates (BP) constitue un bon

moyen de compréhension du développement dentaire. Les BP

sont classiquement utilisés pour leurs propriétés anti-résorp-
tives. Si les effets sur le développement dentaire d’un traitement
par BP chez I'enfant sont peu connus, les résultats in vitro et chez

I'animal, démontrent une perturbation de I'odontogenése et

un retard de I'éruption dentaire (par inhibition du remodelage

alvéolaire [5,6]).

Les BP seraient également responsables d’'une augmentation

de la synthése d’amélogénine pendant I'odontogenése [7]. Ils

augmenteraient la synthése dentinaire in vitro [8], mais para-
doxalement diminueraient la synthése cémentaire créant des
ankyloses radiculaires [9-11]. Sur des cultures de cémentoblastes,

les BP.inhibent la minéralisation [12].
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4.Conclusion

Le développement dentaire et principalement celui de la dentine
est étroitement lié au développement osseux. Dans des formes
mineures, il peut méme parfois révéler des pathologies osseuses
comme une dentinogenése imparfaite pour l'ostéogenése impar-
faite ou une alvéolyse précoce pour I'hypophosphatasie. Tout phéno-
type dentaire évocateur doit étre évalué par un spécialiste dentaire,
de méme que toute pathologie osseuse ou phosphocalcique, afin
de limiter les répercussions dentaires algiques, infectieuses, fonc-
tionnelles ou esthétiques. Cependant, ces manifestations dentaires
sont souvent discrétes et le spécialiste dentaire devrait idéalement
avoir une bonne connaissance de ces pathologies.

Références

[1]] Majorana A, Bardellini E, Brunelli PC, et al. Dentinogenesis im-
perfecta in children with osteogenesis imperfecta: a clinical and
ultrastructural study. Int J Paediatr Dent 2010;20:112-8.

[2] Foster BL, Ramnitz MS, Gafni RI, et al. Rare bone diseases and
their dental, oral, and craniofacial manifestations. J Dent Res
2014;93:75-19S.

[3] Foster BL, Nagatomo KJ, Tso HW, et al. Tooth root dentin minera-

lization defects in a mouse model of hypophosphatasia. J Bone

Miner Res 2013;28:271-82.

Foster BL, Nagatomo KIJ, Nociti FH Jr, et al. Central role of

pyrophosphate in acellular cementum formation. PLoS One

2013;7:€38393.

[5] Grier RL, Wise GE. Inhibition of tooth eruption in the rat by a
bisphosphonate. J Dent Res 1998;77:8-15.

[6] Bradaschia-Correa V, Massa LF, Arana-Chavez VE. Effects of alen-
dronate on tooth eruption and molar root formation in young
growing rats. Cell Tissue Res 2007;330: 475-85.

[71 Massa LF, Bradaschia-Correa V, Arana-Chavez VE. Immuno-
cytochemical study of amelogenin deposition during the early
odontogenesis of molars in alendronate-treated newborn rats.
J Histochem Cytochem 2006;54:713-25.

[8] Sommercorn LM, Di Fiore PM, Dixit SN, et al. Effect of alendronate
onimmature human dental root explants.J Endod 2000;26:133-7.

[9] Alatli I, Li J, Hommarstrom L. Ultimate tensile strength of PDL
of molars in rats after 1-hydroxyethylidene-1,1-bisphosphonate
injections. ) Dent.1997;25:313-9.

[10] Wesselink PR, Beertsen W. The influence of 1-hydroxyethylidene-
1,1-bisphosphonate (HEBP) on dental root resorption in the
mouse. Calcif Tissue Int 1989;45: 104-10.

[11] Wesselink PR, Beertsen W. Ankylosis of the mouse molar after
systemic administration of 1-hydroxyethylidene-1,1-bisphospho-
nate (HEBP).J Clin Periodontol 1994;21:465-71.

[12] Chun YH, Foster BL, Lukasavage PA et al. Bisphosphonate
modulates cementoblast behavior in vitro. J Periodontol
2005;76:1890-900.

—

[4



Les dents, reflet des pathologies
du squelette (CAP)

MASSON

France

signes d’appel d’une pathologie systémique, en particulier

lors d’atteintes génétiques qui affectent la minéralisation.
Par exemple, la dyschromie de dents temporaires avec une teinte
grisée ou jaune-brun ambrée et translucide peut constituer
le signe d’appel précoce d’une dentinogenése imparfaite (DI)
associée a une ostéogenése imparfaite (Ol).
La dent refléte et témoigne des atteintes osseuses. Cela s'ex-
plique par les similitudes entre I'os et la dentine, tissu minéralisé
principal de la dent. En effet, I'os et la dentine sont semblables
dans leur composition et mécanismes de formation.|ls sont tous
deux composés d’'une matrice organique riche en collagéne de
type |, et d’'une phase minérale constituée d’hydroxyapatite. De
nombreuses protéines non collagéniques communes comme
DSPP, DMP1, BSP, MEPE et OPN sont impliquées dans I'initiation
et le controle de la minéralisation [1].
Cependant, la différence majeure entre I'os de la dentine confére
a la dent sa particularité de « marqueur » de la minéralisation.
En effet, I'os est un tissu dynamique, continuellement remodelé,
alors que la dentine, sécrétée pendant toute la vie, ne présente
aucun remodelage et enregistre ainsi les conditions de minérali-
sation normales ou pathologiques.
Parmiles atteintes génétiques qui affectent a lafois I'os et la dentine,
le rachitisme hypophosphatémique et 'Ol sont les plus fréquentes.

I es anomalies dentaires chez I'enfant peuvent constituer les

1. Le rachitisme hypophosphatémique
familial (XtH)

XLH est dans 80 % des cas dii a une mutation du géne PHEX sur
le chromosome X. D’autres mutations ont été identifiées dans les
formes autosomiques,impliquant les génes FGF23, DMP1,5LC34A,
ENPP1 et Klotho [2].
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Cliniquement, les patients présentent des déformations
osseuses, notamment des jambes arquées, une petite taille, une
masse osseuse élevée et des anomalies dentaires. On retrouve
une augmentation des taux de FGF23 et de I'activité de la phos-
phatase alcaline, et une hypophosphatémie en raison de la fuite
rénale tubulaire de phosphate.

La caractéristique principale de la pathologie au niveau des
dents est I'apparition d’abcés spontanés (Fig. 1B), sans étiologie
traumatique ou carieuse. Ces abcés sont le résultat de défauts
de minéralisation de la dentine (Fig. 1E) associés a des fissures
de I'émail, constituant une voie de passage de bactéries dans la
pulpe, conduisant a une nécrose de la dent.

Le traitement repose sur une supplémentation de phosphate et
de 1-o-hydroxyvitamine D3, ce qui permet a la fois une amélio-
ration de la croissance et de la minéralisation osseuse [3]. Cette
thérapie a également des conséquences positives au niveau de
la minéralisation de la dentine, mais le bénéfice n'existe que
pour les dents permanentes, minéralisant aprés le début du
traitement.

Les anomalies dentaires impliquent une prise en charge bucco-
dentaire spécifique, basée sur la prévention. Un examen dentaire
biannuel est recommandé, avec une prise de clichés radiogra-
phiques, afin de dépister d’éventuelles |ésions péri-apicales. Le
traitement des abcés dentaires spontanés reste la problématique
principale,notamment chez les jeunes patients, car le traitement
systémique n'améliore pas la qualité de la dentine des dents
temporaires, fabriquées in utero. Par conséquent, la mise en place
systématique de résines de scellement est recommandée, afin
de prévenir la pénétration bactérienne au travers des fissures
amélaires. En cas d’abcés, un traitement endodontique conven-
tionnel est préconisé pour les dents permanentes [4]. Pour les
dents temporaires, I'extraction ou le traitement endodontique
est a considérer en fonction du stade de résorption des racines.
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Patient témoin ol XLH

Figure 1

Manifestations dentaires de I’Ol et du XLH

(e) émail, (d) dentine.

A-B-C : Radiographies rétroalvéolaires des incisives maxillaires : (A)
d’un enfant témoin de 2 ans, (B) d’'une enfant de 3 ans atteint de XLH,
présentant une nécrose spontanée de 51, (C) d’'une enfant de 4 ans
atteinte d’'une Ol et d’'une DI révélant une oblitération des espaces
pulpaires des dents temporaires et une constriction marquée de la
jonction couronne-racine.

D-E-F : Analyse en microscopie électronique a balayage de dents tem-
poraires : (D) aspect de la dentine d’'une dent temporaire d’un enfant
témoin. Dans le cas du XLH, la minéralisation de la dentine est anor-
male, avec la présence de calcosphérites, qui n‘ont pas fusionnés et
d’espaces interglobulaires (*) expliquant la pénétration bactérienne
al'origine de la nécrose (E). Dans le cas de la DI, la jonction améloden-
tinaire présente un feston anormal, qui explique la perte d’émail. La
dentine présente une structure hétérogéne pathologique (F).

2. 'Ol est une maladie autosomique
dominante principalement due a la mutation
du collagéne de type 1 (COL1A50UNCOLIA2)

Au cours des 10 derniéres années, plus de 10 autres génes ont
été identifiés. Les manifestations cliniques de I'Ol, sont en
rapport avec la présence du collagéne |, a |a fois dans I'os mais
aussi dans de nombreux tissus, dont la dentine. Ainsi, outre une
fragilité osseuse, les patients peuvent présenter un retard de
croissance, une laxité articulaire, des sclérotiques bleues, une
surdité précoce et une DI. Il existe une variation phénotypique
extréme, des formes létales in utero, aux atteintes sub-cliniques
qui ne se manifestent que par quelques fractures au moment de
la puberté [s].

Au niveau des dents, la DI se caractérise par une dyschromie
des dents temporaires et permanentes. lexamen radiogra-
phique permet de mettre en évidence les signes pathogno-
moniques de la pathologie, a savoir des racines courtes et
une oblitération de I'espace pulpaire par la dentine (Fig. 1C).
Lémail présente généralement une structure normale, mais
la jonction avec la dentine est défaillante (Fig. 1F). Des pans
d’émail sont éliminés par les contraintes occlusales, exposant
la dentine qui s’abrase facilement, conduisant a une usure
dentaire sévere [5].
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Le traitement par bisphosphonates chez I'enfant améliore la den-
sité osseuse, diminue les douleurs et I'incidence des fractures, et
semble permettre une amélioration de la croissance bien que
les modalités d’administration a long terme fassent encore
débat. En effet, des patients adultes traités par de fortes doses
de bisphosphonates pour des cancers sont sujets a l'ostéochi-
mionécrose des maxillaires, notamment a la suite d’extraction
dentaire. Chez I'enfant, a ce jour aucun cas d’ostéochimionécrose
n’a été rapporté.Toutefois il est indispensable de prendre des pré-
cautions particuliéres pour favoriser la cicatrisation post-extrac-
tionnelle [6]. Dans I'Ol cependant, le bénéfice du traitement
dépasse le risque de l'ostéonécrose. Les bisphosphonates, de par
leur action anti-résorption, ont par ailleurs des conséquences au
niveau du développement dentaire, en retardant I'éruption des
dents pour laquelle la résorption osseuse est indispensable.

La prise en charge buccodentaire des enfants atteints de DI
consiste a prévenir au maximum I’attrition dentaire, a restaurer
les dents usées pour améliorer I'esthétique et la fonction.

Du fait des similitudes entre I'os et la dentine, il est possible d’'amé-
liorer les connaissances sur les mécanismes physiopathologiques
qui sous tendent les atteintes des 2 tissus, a partir des recherches
effectuées sur les dents. exfoliation des dents temporaires repré-
sente une ressource considérable de tissus, a laquelle sajoutent les
extractions pour des raisons orthodontiques. Uanalyse de dentine
de patients atteints de maladies génétiques a permis d’identifier
et de caractériser les défauts de minéralisation. De plus, nos tra-
vaux réalisés a partir de cellules souches issues de pulpe dentaire
de patients atteints d’XLH ont permis de développer de nouvelles
hypothéses physiopathologiques [7]. Ces recherches visent a la
fois a améliorer la compréhension de la pathologie et a proposer
des stratégies thérapeutiques.
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charge des enfants en situation de handicap a été créé il y

a un peu plus de 30 ans a St Vincent de Paul a Paris et s’est
naturellement inscrit dans le réseau régional mis en place plus
récemment (Rhapsod’IF).

La prise en charge des enfants en situation de handicap ou

présentant des maladies orphelines ou chroniques est dou-

blement difficile car il s’agit d’enfants dont I'autonomie orale
pose probléme avec, de ce fait, un abord buccal souvent délicat,
et parce qu’ils présentent une pathologie complexe, y compris

malformative, a fortiori en cas de polyhandicaps .

Notre expérience a St Vincent de Paul puis depuis 2010 au sein

de UHépital Universitaire Necker-Enfants Malades (NEM) nous a

permis de définir les qualités requises de I'équipe pluridiscipli-

naire hospitaliére pour cette prise en charge :

+ Un accueil médical pédiatrique pouvant prendre en compte
les pathologies complexes grace aux stomatologistes - futurs
médecins de chirurgie orale avec psychomotriciennes spéciali-
sées en relaxation, orthophonistes et psychologues.

« Et une équipe pluridisciplinaire associant pédodontistes,
orthodontistes, spécialistes de prothése dentaire et d’occluso-
dontie.

Le tout au sein d’un hopital pédiatrique a forte attractivité par

le nombre de ses Centres de référence réunis au sein d'IMAGINE,

nouveau batiment de consultations et de recherche.

I e premier service spécialisé hospitalier pour la prise en

1. abord bucgal en‘pédodontie

Il comporte un volet curatif car les polycaries sont souvent a
soigner sous anesthésie générale dans un premier temps, mais
peuvent parfois I'étre a I'état vigile. Il comporte également un
indispensable volet préventif et d’éducation thérapeutique du
patient (ETP) pour prévenir la récidive carieuse et donc limiter les
douleurs orales ce qui est un préalable indispensable aux autres
phases thérapeutiques et permet de garder, a I'adolescence puis
al'age adulte, un parodontal optimal.
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2. Le suivi multidisCiplinaire

Il permet de favoriser les progrés de l'oralité alimentaire et
verbale des enfants, de surveiller la mise en place des dents
définitives et de juger si on peut proposer ou non un traitement
orthodontique.

Atoutes les phases de la prise en charge la discussion collégiale
expliquée aux parents permet de prendre les décisions pour
favoriser le déroulement optimal de la deuxiéme dentition si
aucun traitement orthodontique n’est possible.

3wle chirurgien

Il est amené a intervenir pour dégager des dents incluses, traiter
I'hypertrophie gingivale, réaliser des germectomies que ce soit
de dents n'ayant aucune possibilité de trouver place sur I'arcade
ou de dents surnuméraires, ou traiter des anomalies congéni-
tales endobuccales, majorant les troubles de 'oralité alimentaire
ou verbale.

Il conduit la démarche multidisciplinaire concernant les difficul-
tés de l'oralité alimentaire et I'incontinence salivaire, et prend
en charge les temps chirurgicaux si nécessaire (en particulier
dérivation des canaux de Wharton) permettant Iintégration
sociale optimale des enfants et adolescents [1].

La matérialisation de cette démarche nous a amenés a proposer
la mise en place a NEM d’un plan personnalisé de soin pour la
santé orale des enfants en situation de handicap, atteints de
maladie orpheline ou chronique :

Tout enfant faisant partie de la population visée par ce projet
et hospitalisé & NEM est adressé a la consultation de Stomato-
logie pour une premiére évaluation de sa santé orale en vue de
I'élaboration de son programme personnalisé de soins et suivi
stomatologique (PPSO).

Ce PPSO intégre pour chaque enfant la dimension curative,
préventive et éducative de l'oralité, est partagé avec 'ensemble
des Services (intra ou extra AP-HP) prenant en charge I'enfant,
constituant ainsi un volet oral systématiquement intégré au
projet de soin global de I'enfant et a son programme d’ETP inclus
dans ce projet [2].
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3.1. Les étapes

 Création des documents dans la base de données d'IMAGINE
(N. Garcelon), avec saisie lors de la consultation .

« Transfert dans Susie puis Mediweb (I. Le Bars). Lintégration
dans le dossier médical informatisé est prévue dés qu’Orbis
sera en place dans tout NEM.

On a ainsi un acces rapide et permanent aux informations dés

la consultation avec un systéme d’alerte dés qu’un enfant arréte

son suivi. Nous faisons prendre en charge les enfants prés de leur
domicile autant que possible et prenons en soins sur NEM ceux

qui ne peuvent |'étre que dans notre équipe .

3.2. Les buts de cette organisation sont doubles

« Améliorer la prise en charge globale des enfants en situation
de handicap ou porteurs d’'une maladie rare ou chronique.

« Faciliter I'accés aux soins stomatologiques préventifs, curatifs
y compris en urgence, par une optimisation de l'organisation
du parcours de soin de chacun de ces enfants en favorisant les
transversalités et le décloisonnement.
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Nous nous inscrivons ainsi dans le plan stratégique de I’'Hopital
Universitaire Necker Enfants Malades, celui de I'AP-HP et les
actions de sa mission handicap ainsi que dans les politiques de
santé régionales (PRS de I'ARS) et nationales [3, 4].
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fisance respiratoire aigué du nourrisson dans les pays

développés. Bien que le plus souvent bénigne, elle est
responsable de I’hospitalisation de prés de 30 ooo nourrissons
en France, dont 8 a 13 % seront pris en charge en réanimation
en raison de la sévérité du tableau respiratoire et la nécessité de
mettre en place un support ventilatoire. La prise en charge est
essentiellement symptomatique. Seuls les aérosols de sérum
salé hypertonique 3 ou 5 % semblent réduire la durée d’hospi-
talisation et améliorer les scores de sévérité des bronchiolites
modérées. Pour les formes plus sévéres avec une détresse
respiratoire clinique dont la sévérité peut étre évaluée par un
score de gravité (score de Wood modifié), un support ventilatoire
s'impose en attendant 'amélioration de la symptomatologie.
Certains facteurs de risque prédictifs d’'une évolution sévére ont
été identifiés : 'age inférieur a 2 mois, le tabagisme maternel
perpartum, les apnées dont le risque est surtout marqué chez les
nouveau-nés de moins de 2 semaines d’age corrigé, les signes de
lutte, une saturation inférieure a 89 % en air ambiant et I'impos-
sibilité d’alimentation orale méme fractionnée [1].
La ventilation non invasive, essentiellement de type CPAP nasale
(nCPAP), s’est imposée comme support ventilatoire de premiére
intention dans la prise en charge des bronchiolites sévéres
depuis une dizaine d’années et a permis la réduction drastique
du recours a la ventilation invasive, la diminution de la durée
de support ventilatoire et de séjour hospitalier. Lensemble de
la littérature récente est principalement composé de cohortes
descriptives et de quelques travaux physiologiques, en revanche
il n’y a pas d’étude contrélée comparant la CPAP a la ventilation
invasive [2,3]. Cependant, il existe des études comparant des
cohortes historiques de bronchiolites séveres ventilées en CPAP
de premiére intention versus ventilation invasive d’emblée. Ces
données, a interpréter avec les limites méthodologiques qui
s'imposent, montrent des réductions significatives de durée de
ventilation et de séjour chez les enfants ayant une CPAP [4].
La réalisation de la CPAP nécessite un matériel spécifique, une
équipe formée et un niveau de surveillance qui ne peut se faire
qu’au sein des unités autorisées par décret (USC/réanimation).

I a broncho-alvéolite virale est la premiére cause d’insuf-
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Loxygénothérapie nasale a haut débit (OHNF) est un support
ventilatoire récent en plein développement. Il s’agit de délivrer
un haut débit de gaz humidifié et réchauffé dont la FiO, est
parfaitement définie. Certaines caractéristiques physiologiques
de 'OHNF ont été bien décrites. LOHNF réalise un lavage de
I'espace mort anatomique pharyngé qui permet une diminution
modérée des valeurs de PaCO, [5]. Un travail physiologique
réalisé chez des nourrissons montre que 'OHNF est capable de
générer une pression pharyngée positive, débit-dépendante, qui
peut atteindre 6 cmH,O en fin d’expiration et cela slaccompagne
d’une diminution des paramétres de travail respiratoire [6]. De
plus, une augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle
et des volumes pulmonaires a été montrée dans cette patho-
logie [7]. Sur le plan clinique, on observe une diminution de la
fréquence respiratoire et des scores de gravité. En revanche, ce
systéme dont les fuites sont importantes et variables en fonction
de l'ouverture de bouche, ne permet pas une stabilité des pres-
sions générées. Le controle des fuites buccales est un élément
important afin d’'optimiser I'efficacité de ce support, 'usage de
la tétine peut aider. La grande diversité de taille des interfaces
rend son utilisation possible dans de nombreux domaines, de
la néonatologie a I'adulte. En néonatologie, une étude rando-
misée controlée sur une population de prématurés de moins de
32 semaines d’aménorrhée (SA) montre une non-infériorité de
I’'OHNF versus nCPAP dans la prévention de la réintubation. Les
auteurs décrivent de plus une tolérance nasale supérieure a la
nCPAP. Chez I'adulte, les travaux sont encourageants aussi bien
sur les pathologies hypoxémiantes que sur le post-opératoire.

Sur le plan pratique, a la différence de la nCPAP, la mise en place
de I'OHNF est simple, proche d'une oxygénothérapie nasale
conventionnelle et bien tolérée par les nourrissons. Ceci explique
que depuis quelques années l'utilisation de cette interface dans
les services de pédiatrie générale se développe mais les indications
et limites d'utilisation restent a préciser [8,9]. Laugmentation de
I'incidence des bronchiolites sévéeres depuis une vingtaine d'année
participe a la pénurie des lits de surveillance de soins continus ou
de réanimation pédiatrique au moment des pics épidémiques, qui
concerne I'ensemble des structures francaises. La mise en place
de 'OHNF au sein des SAU, des services de pédiatrie ou des USC
délocalisées serait susceptible d’améliorer ou de limiter la défail-
lance respiratoire et permettrait le maintien des nourrissons dans
ces structures intermédiaires avec un enjeu médico-économique
important. Cependant ceci reste a valider. Les effets secondaires
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de 'OHNF sont encore peu connus, mais seul le risque de pneumo-
thorax est décrit dans la littérature avec une incidence minime et
une imputabilité de la technique discutable [10]. La tolérance de
'OHNF est décrite dans 2 travaux qui montrent une réduction du
risque de traumatisme cutané, complication bien décrite de la VNI,
et un ressenti parental supérieur a celui de la VNI. Les données de la
littérature existantes, essentiellement des études de cohortes non
contrélées, semblent montrer une efficacité de 'OHNF sur la réduc-
tion du recours a la ventilation invasive dans les formes modérées a
sévéres de bronchiolite [11,12]. La seule étude randomisée disponible
compare 'OHNF avec les nébulisations de sérum salé hypertonique
dans les formes modérées de bronchiolite sans mettre en évidence
de différence sur le score de détresse respiratoire et le score de
confort [13]. Quelques travaux contrélés évaluant 'OHNF dans la
prise en charge de bronchiolites sont en cours. Des études rando-
misées ont commencé et comparent 'OHNF a l'oxygénothérapie
conventionnelle (NCTo1498094, NCT01662544). Un travail francais
multicentrique randomisé contrélé (OHNF 2 L/kg/min versus
nCPAP) a été réalisé pendant I'épidémie 2014-2015 : 140 nourrissons
ont été inclus, les résultats sont en attente.

En conclusion, 'OHNF est un nouveau support ventilatoire
partiel, simple a mettre en ceuvre, qui a probablement une
place dans la prise en charge des formes modérément sévéres
de détresse respiratoire aigué. Les données sont encourageantes,
mais les études contrélées sont indispensables pour valider
solidement son utilisation et son intérét médico-économique.
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pressurisés est difficile. Les erreurs de manipulation pouvant

compromettre l'effet thérapeutique sont nombreuses, allant
jusqu'a 50 % des utilisateurs chez les adultes et 70-9o0 % chez les
enfants [1,2]. Cest pourquoi toutes les recommandations de prise
en charge de I'asthme insistent sur la prescription systématique
avant I'age de 8 ans et chez les patients mauvais coordonateurs
d’une chambre d’inhalation lors d'utilisation d’aérosol doseur pres-
surisé [1-3]. Les chambres d’inhalation permettent de s'affranchir
de la coordination mains-poumons. Elles fonctionnent comme un
espace de rétention qui trie les particules [4] : en effet la mise en
suspension de I'aérosol permet le dép6t des grosses particules sur
les parois et la sélection des particules les plus fines favorables au
bon dépot pulmonaire. Elles réduisent ainsi les effets secondaires
systémiques et locaux. Cependant les chambres d’inhalation ont
aussi des points négatifs [2]. Les parois des chambres en plastique
générent des forces électrostatiques qui induisent une diminution
de la dose délivrée, du dépét et de la biodisponibilité pulmonaire.
Cependant aucune étude clinique n’a pu objectiver le réel reten-
tissement de cet électrostatisme. Se basant sur le principe de
précaution, il convient d'utiliser des chambres antistatiques ou
bien de nettoyer soigneusement les chambres d’inhalation en
plastique avec un savon détergent. Les autres freins a |'utilisation
de ces dispositifs sont le risque d’erreur technique, le colt (tarif
forfaitaire de remboursement par la Sécurité sociale de 18,14 € pour
les enfants de moins de 6 ans et de 8,84 € pour les patients de 6 ans
ou plus), 'encombrement et les difficultés d’entretien. Enfin,aucune
chambre d’inhalation ne permet de délivrer de facon idéale tous les
aérosols doseurs pressurisés actuellement commercialisés.

I | est clairement admis que l'utilisation des aérosols doseurs

1,4Pourquoiautant de chambres
d’inhalation ?

Le nombre précis de chambres d’inhalation disponibles en France
est difficile a connaitre mais approche les 14 ou 15 modéeles diffé-
rents. Il faut dire qu’avec 1 million et demi d’unités vendues par
an en France, les chambres d’inhalation sont une manne finan-
ciére importante. Qui plus est, leur mise sur le marché n’est pas
soumise a une réglementation trés stricte. En effet, les chambres
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d’inhalation sont considérées comme des dispositifs médicaux
de classe |, définis comme « tout instrument, appareil, équipe-
ment, matiére ou autre article (...) destiné par le fabricant a étre
utilisé chez ’homme a des fins de diagnostic, de prévention, de
contréle, de traitement ou d’atténuation d’une maladie et dont
la conformité est sous la responsabilité des fabricants ». Elles
relévent de la « Directive des dispositifs médicaux 93/42/CEE »,
publiée dans le Journal officiel des Communautés Européennes
en juin 1993 [s5]. Ces dispositifs doivent avoir un marquage CE,
offrir un niveau de protection et atteindre les performances que
leur a assignées le fabricant. En revanche, ils ne sont soumis a
aucun contréle par un organisme externe, le respect de ces
régles reposant sur la seule volonté du fabricant. Le seul cadre
réglementaire concerne les firmes pharmaceutiques qui ont
obligation de tester tout nouvel aérosol-doseur pressurisé avec
au moins une chambre d’inhalation lors de la mise sur le mar-
ché. En Amérique du Nord, les exigences sont plus importantes
puisque les chambres d’inhalation sont des dispositifs médicaux
de classe Il, devant alors répondre a la norme ISO 13 485 qui
garantit que les concepteurs et fabricants ont fait la preuve de
I'utilité médicale du dispositif (essais, bibliographie...) et de son
innocuité (normes, analyse de risques...). Des organismes certi-
ficateurs vérifient alors la conformité du contenu des dossiers
techniques et scientifiques de la documentation et de la com-
munication qui est faite par I'entreprise autour des dispositifs.

2. Comment choisir une chambre
d’inhalation ?

Les chambres d’inhalation sont de taille, forme, volume et maté-
riel trés variables. Ceci explique qu’elles ne puissent pas étre des
dispositifs génériques. En effet le comportement aérodynamique
d’'un aérosol dans une chambre d’inhalation sera spécifique
d’'un couple aérosol doseur pressurisé — chambre d’inhalation
donné [2,6,7]. La forme du nuage généré par un aérosol doseur
pressurisé varie d’'un aérosol doseur pressurisé a I'autre. Délivré
dans une chambre d’'une certaine forme, la résultante sera donc
unique. Ainsi, la quantité de salbutamol retrouvée en sortie de
chambre d’inhalation aprés administration de 100 pg peut varier
de 3 a 54 pg selon la chambre d’inhalation utilisée. Une méme
chambre d’inhalation peut également délivrer une quantité de
principe actif trés variable, de 3 a 35 % de la dose délivrée dans
la chambre d’inhalation, selon le médicament considéré. C'est
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pourquoi les recommandations européennes et canadiennes [6,7]
formalisent les critéres permettant I'évaluation in vitro d’un prin-
cipe actif administré via une chambre d’inhalation avec connais-
sance de la dose totale émise, de la dose de fines particules, du
délai minimum entre l'activation de I'aérosol-doseur pressurisé
et la mise en route du débit d’air, du débit d’aspiration utilisé et
des parametres ventilatoires utilisés qui doivent é&tre adaptés a la
population cible, de I'utilisation de modéles de visage de différents
ages (espace mort et étanchéité du masque), etc.

Autant dire qu’a ce jour aucune chambre d’inhalation n’est
caractérisée selon les normes proposées. Une étude récente [8]
menée par le GAT (groupe aérosolthérapie de la Société de Pneu-
mologie de Langue Francaise) et la SP2A (Société Pédiatrique de
Pneumologie et Allergologie) a permis de collecter les caractéris-
tiques des 11 principales chambres d’inhalation commercialisées
ainsi que les résultats des études in vitro, pharmacocinétiques
et cliniques disponibles avec les principes actifs délivrés en
aérosol doseur pressurisé disponibles en France. Une synthése
précise est délicate tant la disparité des moyens d’étude et
les manques de données pour telle chambre ou tel principe
actif sont importants. Des travaux sont actuellement en cours
pour pallier ces déficiences. Pour le moment, pour éviter de se
tromper, il semble raisonnable de retenir que I'administration
de bétaz-agonistes de courte durée d’action peut étre réalisée
par n'importe quelle chambre d’inhalation. En revanche, pour les
corticoides inhalés et combinaisons, en cas de non connaissance
de la part du prescripteur de données précises, il faut proposer
la chambre d’inhalation validée par la firme pharmaceutique
commercialisant I'aérosol doseur pressurisé.
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probléme de prise en charge du fait de 'augmentation

de la fréquence et du rajeunissement des cas. Plus de
25 % des cas concernent des enfants de moins de 5 ans [1], ce qui
projette les équipes de diabétologie pédiatrique dans de graves
difficultés de moyens et les équipes de pédiatrie générale dans
une position qui est a redéfinir.

L’ épidémiologie du diabéte de type 1 pose un important

1. Les avancées technologiques
dans le diabéte

Le diabéte de type 1 est caractérisé par une hyperglycémie
permanente qui nécessite 'administration d’insuline par<voie
sous-cutanée. De nombreux progrés ont permis depuis 30 ans
d’améliorer la délivrance d’insuline (stylos injecteurs et pompes).
La pompe permet une délivrance précise et continue de I'insuline
avec des débits de base programmables et des bolus au moment
des repas. Des recommandations nationales en précisent les
indications : instabilité glycémique du tres jeune enfant, hypo-
glycémies nocturnes, besoins insuliniques trés faibles du jeune
enfant, phobie des injections [2,3]. Laccés au traitement par
pompe en pratique clinique n’a pu étre possible qu’aprés la mise
en place du remboursement par I'assurance maladie en 2000.
La pompe a insuline a montré par ailleurs une amélioration
significative de la qualité de vie chez les enfants diabétiques.
Cette modalité thérapeutique nécessite impérativement une
éducation thérapeutique bien conduite du patient et de sa
famille permettant 'interprétation des données beaucoup plus
nombreuses, pour une meilleure adaptation.

2. Le service de pédiatrie
ducentre hospitalier de Versailles
Le centre hospitalier de Versailles est I'un des établissements

publics les plus importants de la région francilienne hors I'AP-HP.
En son sein, le service de pédiatrie-néonatologie dispose d’une
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capacité de 4o lits dont 4 lits d’unité d’hospitalisation de courte
durée (UHCD) et 6 lits d’hdpital de jour (HDJ). Son recrutement
est en premier lieu issu des urgences ot nous recevons régulie-
rement des patients a I'occasion de la découverte d’un diabéte.
Jusqu’en 2008, la prise en charge du diabéte revenait aux ser-
vices spécialisés des CHU avoisinants. Du fait de 'augmentation
de I'incidence du diabéte et de la saturation des services spécia-
lisés, nous avons décidé en 2008 de développer cette activité.
Entre 2008 et 2014, notre file active de patients diabétiques est
passée de 10 a 129 parmi lesquels 17 enfants de moins de 5 ans,
47 enfants agés de 6 a 11 ans et 65 enfants de plus de 12 ans. Le
développement de I'activité a donc été particulierement rapide.

3. Lorganisation de la prise en charge
des patients diabétiques

Leffectif médical prenant en charge les patients diabétiques a dii
évoluer avec 'augmentation de la file active. En 2008 le temps
médical dédié a la prise en charge de ces enfants représentait un
0,1 équivalent temps plein (ETP) puis 0,5 ETP en 2014 et 0,6 ETP
en 2015. Cette activité reposait sur un pédiatre seul jusqu’en 20m
puis sur 2 pédiatres. léquipe paramédicale est représentée par
une infirmiére coordinatrice (0,8 ETP) qui s’est formée progres-
sivement a partir de 2009. Enfin un diététicien compléte cette
équipe en participant notamment a I'éducation thérapeutique
(0,3 ETP).

La premiére pompe a insuline a été posée dans le service en
2012. Une vingtaine d'enfants bénéficient & ce jour de cette
technologie dans notre service. Du fait d'une demande impor-
tante de pompes par les enfants eux-mémes et leurs familles
et du caractére chronophage de la mise en place du dispositif
et du suivi ultérieur, nous n’avons pu accéder aux demandes
des familles que lorsque I'équilibre du diabéte était mauvais. Le
seul argument de la qualité de vie du patient n’a pu étre retenu
comme indication prioritaire.

Létape préalable a la pose de la pompe passe par une hospi-
talisation de jour au cours de laquelle est présenté le matériel.
Une pompe fictive est posée a I'enfant, celle-ci lui permettra
d’expérimenter le dispositif pendant une semaine a son domi-
cile ; période au décours de laquelle il confirmera sa motivation
a cette technique. La mise en place de la pompe a ensuite lieu
lors d’'une hospitalisation conventionnelle programmée d’'une
durée moyenne de 5 jours. Cette hospitalisation nécessite la
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disponibilité de lits dans le service, la présence conjointe du
médecin référent pour le diabéte, de I'infirmiére coordinatrice
et du diététicien. Linfirmiére est responsable de la présentation
technique du matériel, de sa préparation, de la pose du cathéter
et injections des bolus. Le médecin est lui, responsable de I'édu-
cation aux réglages de débits, calculs des doses et apprentissage
des nouvelles conduites a tenir en cas d’hyperglycémie. Le temps
d’éducation thérapeutique d’un patient sous pompe est long et
la grande spécificité de cette technique ne nous a pas permis
d’initier les infirmiéres autres que I'infirmiére coordinatrice a
cette tache. Une fois I'enfant rentré au domicile, les adaptations
de doses se font par téléphone avec I'infirmiére coordinatrice
ou le médecin, puis les patients téléchargent régulierement les
données de leur pompe et les transférent par courriel au méde-
cin référent. Celui-ci va analyser 'ensemble des données : débits,
bolus, et va pouvoir les modifier. Ces données sont analysées
systématiquement avant les consultations programmées ou de
maniére non programmée si I'équilibre pose probléme. Ce temps
d’analyse est également trés chronophage.

Par ailleurs, une insulinothérapie fonctionnelle est proposée
a tous ces patients, et une fois I'équilibre obtenu « I'assistant
Bolus » peut étre utilisé. Il s’agit d’un algorithme intégré de la
pompe qui permet de calculer automatiquement le bolus d’in-
suline nécessaire en fonction de la quantité de glucides ingérés
et de la glycémie au moment du repas. Lalgorithme prend en
compte I'insuline active résiduelle au moment de I'injection du
bolus, permettant la délivrance de bolus rapprochés sans risque
d’hypoglycémie. Un autre intérét de la pompe est I'association a
la pose d’un capteur pour la mesure de la glycémie en continu.
Ces dispositifs reliés vont permettre que la pompe arréte
spontanément de délivrer de l'insuline lorsque I'enfant est en
hypoglycémie. Ceci est particulierement intéressant pour éviter
les hypoglycémies nocturnes chez les trés jeunes enfants. Mais
I3 aussi cela nécessite un temps d’analyse précis par le médecin.

4.Discussion

Les incroyables avancées technologiques et I'épidémiologie ont
fait évoluer les pratiques. Il y a 10 ans dans notre département
la grande majorité des patients diabétiques était pris en charge
dans les services spécialisés. Actuellement nous proposons aux
patients une prise en charge technologique de pointe en hépital
de proximité. Larrivée de la pompe a insuline dans notre service
a représenté un challenge pour I'ensemble des pédiatres du
service. Cependant des difficultés persistent. Des protocoles
médicaux précisant les différentes complications aigués a
méme de survenir chez le patient sous pompe ont été rédigés de
maniére a venir en aide a I'équipe des pédiatres de garde. Tous les
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médecins de I'équipe ont recu une formation initiale a la techno-
logie de la pompe ainsi que I'ensemble des infirmiéres du service.
Néanmoins rien ne remplace I'expérience clinique, et toutes les
situations ne pourront étre protocolisées. Il faut donc reconnaitre
la fragilité d’'un systéme qui repose sur 1 ou 2 médecins et une
seule infirmiére maitrisant la technique.

Lautre probléme majeur est celui du temps médical et paramé-
dical dédié au diabéte que nous jugeons trop faible. La pompe a
insuline occasionne un surcroit de travail de parles consultations
téléphoniques, réception par courriel des tableaux glycémiques
puis adaptation des doses, formation du personnel médical et
paramédical, éducation thérapeutique plus longue. Or la charge
de travail liée a la prise en charge des patients diabétiques était
déja importante du fait de I'accroissement trés rapide de notre
file active. De ce fait, nous nous questionnons sur ce que nous
pourrons continuer a proposer aux patients : pendant combien
de temps allons-nous a moyens constants, pouvoir répondre
aux demandes de pose de pompes des familles, aux poses des
capteurs pour mesure de glycémie en continu, alors méme que
nous risquons tout simplement d’étre en difficulté pour accueillir
les prochains patients qui arriveront pour une découverte de
diabéte ?

5% Conclusions

La pompe a insuline est une formidable avancée technologique
pour les patients diabétiques. Elle apporte a la fois un meilleur
équilibre glycémique et un gain en qualité de vie. Laugmentation
de l'incidence du diabéte, et de ce fait la saturation des services
spécialisés de diabétologie infantile nous a poussés, nous, service
de pédiatrie générale a apprendre cette technique. Les forma-
tions, rédactions de protocoles, I'organisation paramédicale et
médicale que nous avons mises en place, nous permettent de
suivre actuellement une vingtaine de patients sous pompe. A
moyens constants nous ne serons pas en mesure d’accepter
beaucoup plus de patients alors que nous sommes déja en diffi-
culté pour suivre notre file active ayant si vite évolué.
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mentation a travers le monde, et particuliérement dans

les pays émergents. Malgré une baisse de la mortalité
depuis plusieurs décennies, I'Institut National de Veille Sanitaire
dénombrait encore une soixantaine de décés par asthme chez
I'enfant et I'adulte jeune en France en 2012. Alors que le traite-
ment de fond de I'asthme semble bien codifié, les traitements
de I'asthme aigu grave (AAG), défini comme une crise résistant
a un traitement par agonistes béta-2 (8,(+)) inhalés bien conduit
en milieu d’'urgence ou dont I'intensité est inhabituelle dans son
évolution ou sa symptomatologie, sont extrémement variables
tant aux urgences qu’en unité de réanimation pédiatrique
(URP). Nous détaillons ici les principaux médicaments de 'AAG.
Lassistance ventilatoire ou les traitements a n’utiliser qu’en URP
ne seront pas discutés.

La prévalence de I'asthme de I'enfant est en nette aug-

1. Oxygénothérapie

Loxygénothérapie (O,) humidifiée est le traitement immédiat de
toute insuffisance respiratoire (IR) aigué hypoxémiante sans IR
chronique hypercapnique sous-jacente. Les lunettes nasales per-
mettent des débits allant jusqu’a 4 L/min. Les masques a haute
concentration (MHC) avec des débits d’O, minimaux obligatoires
permettent d’atteindre des fractions inhalées proches de 0,8 en
évitant la réinhalation du CO, exhalé (petit MHC: 6 a 8 L/min,
grand MHC: 10 a 15 L/min). Lobjectif est de maintenir une satura-
tion transcutanée en O, supérieure a 92 %. Loxygénothérapie a
haut-débit semblerait avoir un intérét mais génere une pression
expiratoire positive qui nécessite une surveillance rigoureuse.
Des études spécifiques sont nécessaires avant d’en généraliser
I'utilisation.
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2. Les agonistes béta-2 (B2(+))
et les anticholihergiques

Les B,(+) sont des agonistes sélectifs des récepteurs adréner-
giques B,.lls stimulent I'adénylate cyclase (ADC) membranaire en
présence de magnésium, augmentant ainsi le taux d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc), qui diminue la concentration
intracellulaire du calcium (Ca**) et donc la contraction du muscle
lisse. Le haut niveau d’AMPc dans les mastocytes pourrait aussi
inhiber la libération d’histamine.

Ladministration continue d’aérosols de B,(+) de courte durée
d’action (salbutamol) est recommandée en cas d’AAG. Celle-ci se
fera au mieux par un dispositif dédié mais peut étre réalisée par
le remplacement immédiat de 'aérosol dés qu’il est terminé (soit
3 aérosols horaires avec 2,5 ou 5 mgdans 10 mlde sérum physio-
logique (SP) a 6 a 8 L/min d’0,), en visant des doses de 7,5 mg/h
poursaio kg,11,5 mg/h pour1oa2o kgetis mg/hsi> 20 kg.la
disparition du nuage de gaz inhalé a I'inspiration et 'augmenta-
tion de celui-ci a I'expiration est un signe d’amélioration de I'état
ventilatoire. Ladjonction d’aérosols d’anticholinergique réduit le
nombre de transferts en URP (ipratropium, 0,25 a 0,5 mg/dose
toutes les 2 heures avec 6 a 8 L/min d’0,). La forme sous-cutanée
de B,(+) (terbutaline,5 a10 pg/kg,dose maximale :0,4 mg),voire
d’adrénaline aux mémes doses, peut &tre une alternative lorsque
I'aérosolthérapie est mal tolérée, sans voie veineuse (IV) rapide-
ment accessible. Bien qu’il n’y ait pas de preuve de la supériorité
de I'administration IV des B,(+) (salbutamol, 0,5 a 4 pg/kg/min),
cette voie reste recommandée en cas d'échec de 'aérosolthéra-
pie continue. Le recours a la voie IV, témoignant de Iévolutivité
de la crise, justifie une hospitalisation au minimum en unité de
surveillance continue (USC). Plusieurs auteurs recommandent de
maintenir I'aérosolthérapie durant I'administration IV.

Les B,(+) peuvent provoquer une vasodilatation, un tremblement,
une hyperglycémie, une hypokaliémie, une hypophosphorémie
et une hypomagnésémie. Malgré leur spécificité, ils stimulent
aussi les récepteurs B, provoquant une tachycardie souvent
marquée chez I'enfant. Ces effets indésirables sont en général
bien tolérés et facilement compensés. Les B,(+) peuvent aussi
aggraver momentanément les anomalies des rapports venti-
lation/perfusion et donc I’hypoxémie en augmentant le débit
sanguin dans les zones mal ventilées. Enfin, certains patients
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exposés a de fortes doses de B,(+) peuvent présenter une acidose
métabolique avec hyperlactatémie. Il faudra I'évoquer en cas de
modification de la dyspnée (type Kussmaul) avec réapparition
des sibilants. Le traitement est |a réduction des doses de B,(+).

3. Le sulfate de magnésium (SMg*+)

Le SMg** a une action bronchodilatatrice directe en inhibant I'in-
flux de Ca** intracellulaire dans le muscle lisse par blocage des
canaux calciques voltage dépendants via I'activation de I'ADC et
la synthése dAMPc. Il déprime aussi I'excitabilité des fibres mus-
culaires en diminuant la libération d’acétylcholine vers I'axone
terminal. Il diminue la production de radicaux libres de I'oxygéne,
stabilise les cellules T et inhibe la dégranulation des mastocytes
conduisant a une réduction des médiateurs de I'inflammation
(histamine, thromboxane, leucotriénes).

Son intérét par voie IV chez I'enfant a été démontré avec une
réduction du nombre de passages en USC/URP, de recours a
I'assistance ventilatoire, de la durée de séjour en USC/URP et
a I'hopital. Il est habituellement utilisé a la dose de 40 mg/kg
(dose maximale: 2 g et concentration maximale : 200 mg/ml)
dilués dans 100 ml de SP sur 30 minutes. La voie inhalée n'a
pas modifié le pronostic des crises d’/AAG dans une large étude
multicentrique prospective.

Le SMg** peut provoquer une sensation de brilure au point
d’injection et de bouffée de chaleur, des nausées et des vomis-
sements, des crampes musculaires, une dépression du systéme
nerveux central ou une hypotension artérielle par vasodilata-
tion. En pratique, aucun de ses effets n'a nécessité 'arrét d’'un
traitement prolongé par SMg** a fortes doses (40 mg/kg/h sur
4 heures aprés 60 mg/kg en dose de charge) dans une étude
pédiatrique prospective récente.

4.Les corticoides

Les corticoides ont un effet anti-inflammatoire (diminution de
';edéme et des sécrétions) et diminuent I'internalisation et
la perte d’affinité des récepteurs [, bronchiques. Leur action
débute environ 4 a 6 heures apres la prise. Une administration
systémique précoce est donc nécessaire en cas d'AAG.

La voie inhalée n’a pas sa place dans 'AAG. La voie IV ne semble
pas plus efficace que la voie orale, néanmoins elle doit étre préfé-
rée au moins durant les premiéres heures dans les formes graves
pour s’assurer d’'une bonne absorption. La dose recommandée
est de 2 mg/kg/j de méthylprédnisolone (maximum : 60 mg/j)
en 2 fois pour une durée totale habituelle de 5 jours.

Il nexiste pas d’effet indésirable notable dans ce contexte chez
I'enfant pour cette dose et cette durée de traitement. Un traite-
ment de fond incluant une corticothérapie inhalée sera discutée
dés I'amélioration.
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5. Lhydratation et I'expansion volumique

Lenfant en AAG est trés souvent déshydraté en raison de faibles
apports hydriques et de 'augmentation des pertes insensibles.
Une bonne hydratation, initialement par voie parentérale, pour-
rait fluidifier les sécrétions bronchiques et limiter les atélectasies
causant parfois une hypoxémie marquée et prolongée.

Les variations de pression intra-thoracique et la ventilation a
haut volume pulmonaire ont un retentissement hémodyna-
mique important dans I'AAG. Les postcharges des ventricules
droit (VD) et gauche (VG) sont augmentées. La précharge du
VG est génée durant I'inspiration par la diminution du retour
veineux pulmonaire liée a I'écrasement capillaire, la diminution
de I’éjection (interdépendance en série) et la dilatation du VD
(interdépendance en paralléle). La précharge du VD, en général
élevée, peut s’effondrer en cas de dépression pleurale inspiratoire
importante, entrainant un collapsus de la veine cave inférieure,
encore plus marqué en cas d’hypovolémie Ceci est a l'origine du
pouls paradoxal ccorrespondant a une diminution inspiratoire
de la pression artérielle. Ce retentissement hémodynamique
est encore majoré lors de la mise en place d’une ventilation
invasive (VI) : 'hypotension artérielle est la complication la plus
fréquente lors de I'intubation d’un enfant en AAG. Pour toutes
ces raisons, nous réalisons trés facilement un remplissage vascu-
laire de 20 ml/kg de SP sur 30 minutes chez les patients en AAG
devant étre hospitalisés en USC/URP. Cette mesure ne fait I'objet
d’aucune recommandation consensuelle a ce jour.

6.Conclusion

En cas d’AAG, le risque vital est engagé. Lobjectif est d’éviter
le recours a la VI pourvoyeuse de nombreuses complications.
Loptimisation du traitement médicamenteux est fondamentale.
Lefficacité sera jugée sur 'amélioration de I'’état de conscience,
le retour de la parole, la réapparition des sibilants, la diminution
des signes de lutte. La coordination doit étre parfaite entre les
différents intervenants tout au long de la prise en charge. En
URP, oul la ventilation non-invasive fait déja partie de I'arsenal
thérapeutique, le réanimateur pourra alors évaluer I'intérét de
traitements adjuvants.
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de I'enfant. Elles dépendent de facteurs génétiques (ethnie,

tailles parentérales et age au début de la puberté des ascen-
dants), mais aussi de I'’équilibre d’un ensemble de facteurs nutri-
tionnels, métaboliques et hormonaux qui interagissent entre
eux. Lintégrité de ces différents systémes est indispensable pour
fournir au corps I'énergie nécessaire au bon déroulement de la
croissance pubertaire et de la maturation sexuelle qui conduira
a lacquisition des capacités de reproduction a I'dge adulte.
Toute maladie chronique a début pédiatrique est susceptible
d’altérer le développement pubertaire par ses propres méca-
nismes physiopathologiques et également du fait des effets
potentiellement délétéres des traitements utilisés pour obtenir
le contréle de la maladie. Nous aborderons successivement les
données cliniques concernant la puberté au cours des maladies
inflammatoires, les mécanismes physiopathologiques impliqués,
et quelques recommandations pour le suivi de ces patients.

L a croissance et la puberté sont le reflet de I'état de santé

1. Les données cliniques

La puberté au cours des maladies chroniques est différée en
moyenne de 2 ans dans les 2 sexes, débutant vers I'age de 15 ans
chez le garcon et 13 ans chez la fille. La progression pubertaire est
souvent lente avec apparition retardée des caractéres sexuels
secondaires et des premieres regles. Un retard de I'age a la
ménarche a été rapporté chez les jeunes filles atteintes d’une
arthrite juvénile idiopathique (All), significativement influencé
par la durée d’évolution de la maladie. Une étude récente portant
sur une large cohorte de patients de moins de 18 ans atteints de
lupus [1] rapporte que 15 % des filles et 24 % des garcons présen-
tent un retard pubertaire. Une évolution lente de la puberté est
rapportée chez 44 % des garcons et 36 % des filles avec retard a
la.ménarche. Les facteurs associés a ces anomalies de la puberté
sont la durée dévolution de la maladie et les doses cumulées
de corticoides recues, reflet de la sévérité de la maladie. Enfin,
dans une étude intéressant 60 patients atteints de maladie
de Crohn suivis a I'hépital Robert Debré, nous avons retrouvé
que 16 % d’entre eux présentaient un retard pubertaire ou une
puberté d’évolution lente. Les patients avec retard pubertaire
étaient plus agés au moment du diagnostic et de la mise en place
des traitements et présentaient un déficit pondéral plus sévére
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que les patients a puberté normale. Enfin, chez 42 % d’entre eux,
on retrouvait la notion d’un retard pubertaire familial contre chez
seulement 9 % des patients ayant fait une puberté normale.
Chez ces patients, le retard de taille était plus marqué a 3 ans
d’évolution de la maladie. Le retard pubertaire aggrave le retard
de croissance préexistant car il accompagne d’une accentuation
du ralentissement physiologique de la vitesse de croissance
habituellement observé avant I'engagement pubertaire. Polito
rapporte un ralentissement de la croissance pendant la période
pubertaire dans un petit groupe de filles atteintes d’AJl suivies
pendant au moins 4 ans aprés I'age de 9 ans. Bechtold et al. [2]
rapportent un gain statural pubertaire moyen de 13,3 + 7,5cm
chez des adolescents atteints d’AJl ce qui est treés inférieur a la
normale dans les 2 sexes (20-35cm). La durée de croissance
pubertaire et le pic de croissance pubertaire sont souvent réduits,
conduisant a une perte staturale irréversible qui contribue a la
petite taille adulte. Des anomalies de la composition corporelle
(diminution de la masse maigre et de la masse osseuse, augmen-
tation de la masse grasse) sont fréquemment observées au cours
des maladies inflammatoires liées a la carence relative en hor-
mones sexuelles jointe a I'effet délétére des cytokines sur I'os [3].

2. Les données physiopathologiques

Les cytokines (IL-6, TNFo. et IL-1B) produites lors de I'inflamma-
tion, la sous-nutrition, les traitements anti-inflammatoires,
notamment les corticoides, sont impliqués dans la genese du
retard statural et pubertaire par leurs interactions avec les
axes somatotrope et gonadotrope et leur effet délétére direct
sur le cartilage de croissance. Les taux d’IGF-1 bas retrouvés
chez les adolescents atteints de maladie inflammatoire sont
secondaires : 1) a un état de résistance a la GH médié par une
diminution de I'expression des récepteurs hépatiques a la GH ;
2) a une altération de la transduction du message de la GH aprés
liaison a son récepteur par inactivation de la voie GHR/JAK2 et de
la voie JAK/STAT par SOCS ;3) a une augmentation de la clearance
d’IGF-1 par protéolyse accrue des protéines porteuses (IGF-BP3)
au cours de I'inflammation [4-6]. La sous-nutrition joue un réle
dans la genése du retard pubertaire par la diminution de la
production de leptine par le tissu adipeux [7] dont on connait le
réle facilitateur sur la maturation du réseau GnRH via le systéme
Kisspeptins. Les cytokines sont également impliquées dans le
retard pubertaire par leur interaction avec I'axe gonadotrope [8]
et en périphérie par la régulation de I'expression des récepteurs
aux androgénes dans les cellules cibles [9].
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3. Suivi des patients
et possibilités thérapeutiques

La prise en charge des patients doit étre multidirectionnelle
pour tenter de recréer I'équilibre nutritionnel, métabolique et
hormonal requis pour un développement pubertaire harmo-
nieux. Elle comporte la compensation des apports caloriques
spontanés, souvent insuffisants du fait de 'augmentation des
besoins requis par I'inflammation chronique, par des mesures
diététiques simples voire la mise en place d’une assistance
nutritionnelle. Une supplémentation calcique et vitaminique D
est indispensable pour contrecarrer les effets délétéres de
I'inflammation, de la carence en hormones sexuelles et des
glucocorticoides sur le métabolisme osseux. Il faut encourager,
si I'état de la maladie le permet, une activité physique réguliere
pour aider au développement de la masse musculaire corollaire
indispensable a une minéralisation osseuse optimale. Il importe
de limiter les doses de corticoides au minimum requis pour le
contrdle de la maladie, d’utiliser la voie discontinue ou d’associer
d’autres thérapies anti-inflammatoires plus spécifiques pouvant
permettre le sevrage des corticoides. Un traitement inducteur
de la puberté doit étre envisagé en cas de retard pubertaire. La
durée de ce traitement dépend de I’évolution de la maladie. En
cas de rémission, le traitement peut étre interrompu pour laisser
la puberté évoluer spontanément. A I'inverse si la maladie reste
évolutive, le traitement hormonal substitutif pourra étre pour-
suivi jusqu’a taille adulte. Le traitement par hormone de crois-
sance peut étre indiqué en cas de retard statural notable avant
I'engagement pubertaire pour tenter d’obtenir un rattrapage
statural pendant la croissance pubertaire. Il a été néanmoins
montré que la croissance staturale était d’autant plus préservée
que le traitement par GH était proposé tot au cours de I'évolution
de la maladie [10]. La prise en charge de ces patients doit donc
étre précoce voire préventive grace a une étroite collaboration
entre les internistes et les endocrinopédiatres.
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charge des cancers chez les enfants et les adolescents

ont été réalisées ces derniéres années. Elles ont permis
de transformer le pronostic vital de ces enfants et adolescents,
avec plus de 80 % de survie a 5 ans [1]. Cependant, la fonction
gonadique, le déroulement de la puberté peuvent étre altérés
pendant et aprés les différents traitements (chimiothérapie et
radiothérapie). Enfin, de nouvelles techniques de préservation
de la fertilité, surtout chez les filles ont été développées ces
derniéres années en cas de traitements gonadotoxiques.

D e grandes avancés thérapeutiques dans la prise en

1. Impact des traitements

Limpact des traitements dépend de I'age, du stade pubertaire, de
la dose recue, de son fractionnement en cas de radiothérapie et
de leur association éventuelle.

Chez la fille, le pool d’ovocytes est constitué au 5¢ mois de
grossesse et non renouvelable. Leur nombre diminue progressi-
vement par atrésie jusqu’a la ménopause. Ceci explique que le
risque d’atteinte ovarienne augmente avec I'age. Les chimiothé-
rapies ne sont pas toutes associées au méme risque de gona-
dotoxicité (Tableau 1) [2]. Les agents alkylants et en particulier
le cyclophosphamide et le busulfan sont associés a des hauts
risques de toxicité ovarienne. Aprés irradiation externe abdo-
mino-pelvienne ou curiethérapie cervico-vaginale, on estime que
la réduction du pool folliculaire est de 50 % pour une dose sur les
ovaires inférieure a 2 Gy. Linsuffisance ovarienne est trés élevée
a partir de 15 Gy en radiothérapie abdomino-pelvienne chez I'en-
fant et I'adolescente [3]. Uirradiation cranio-spinale peut induire
un déficit gonadotrope si la dose délivrée a I'hypophyse est
supérieure a 30 Gy et un déficit ovarien si les ovaires sont inclus
dans le champ d’irradiation sacré. En cas de conditionnement a
la greffe de moelle, quel que soit le protocole utilisé, le risque
d’insuffisance ovarienne est important. Enfin, la radiothérapie
a un effet délétere sur 'utérus et sa vascularisation a l'origine
de fausses couches, prématurité et hypotrophie feetale [4]. Ceci
constitue dans ce cas, un obstacle au rétablissement de la ferti-
lité, malgré les techniques disponibles.
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Chezle garcon, les agents alkylants affectent la spermatogénése,
mais la fonction endocrine semble conservée. En revanche, la
radiothérapie affecte la fonction exocrine et endocrine du testi-
cule et peut étre comme chez lafille a I'origine d’'une insuffisance
gonadotrope.

2. Evaluation de la fonction gonadique
et traitement substitutif

Linsuffisance gonadique (aménorrhée chez la fille et gonado-
trophines élevées) peut étre compleéte, transitoire ou partielle.
Le traitement de I'insuffisance gonadique est un traitement
hormonal substitutif (THS) qui doit étre adapté au stade puber-
taire et a la situation clinique et des fenétres thérapeutiques
peuvent étre nécessaires pour réévaluer la fonction gonadique.
Une réduction de la réserve ovarienne, a priori mieux évaluée
par I’normone antimiillérienne (AMH) et le volume ovarien est
souvent retrouvée, méme en cas de reprise de la fonction ova-
rienne qui peut survenir a distance du traitement. Cependant,
I'interprétation de ces marqueurs de réserve ovarienne chez les
jeunes et sur leur fertilité future reste mal évaluée.

3. Options de préservation de la fertilité

3.1. Chez lafille

Différentes méthodes destinées a la prévention de latteinte
ovarienne ou a la préservation de la fertilité sont proposées. La
transposition ovarienne effectuée avant irradiation pelvienne est
réalisée depuis de nombreuse années. Cette technique, dont les
complications semblent diminuer par la laparoscopie, permet de
préserver la fonction ovarienne dans 60 a 83 % des cas selon les
petites séries pédiatriques disponibles [5]. Les traitements par
analogues de la GnRH destinés a supprimer l'activité ovarienne
dans le but de diminuer la toxicité de la chimiothérapie n’ont
pas a ce jour fait la preuve de leur efficacité [6]. A la différence
de la fille pubére ou de la femme chez qui la cryopréservation
d’ovocytes matures peut étre proposée, la cryopréservation de
tissu ovarien est chez la fille prépubére souvent la seule option
envisageable.

165



M. Bidet

Archives de Pédiatrie 2015;22(HS2):165-166

Tableau |

Classification des agents cytotoxiques, selon le degré d’atteinte gonadique, d’aprés Donnez et al [2].

Risque élevé

Risque intermédiaire

Risque faible ou nul

Agents alkylants :
Cyclophosphamide (> 6 g/m?)
Busulfan (oo mg/m?)
Melphalan

Chorambucil

Dacarbazine, procarbazine
Ifosfamide, thiotepa
Moutardes azotées

Cisplatine
Carboplatine

Adriamycine (doxorubicine)

Méthotrexate
Bléomycine

5 FU
Actinomycine D
Vincristine

3.2. Chez des femmes adultes

La réimplantation de tissu ovarien a permis une reprise de la
fonction ovarienne et une trentaine de naissances vivantes
sont rapportées suite a cette procédure. De plus, des données
récentes suggérent que la transplantation de fragment de
cortex immature permet aussi un rétablissement de la fonction
ovarienne [7]. Ce prélévement d’un ovaire est a l'origine d’'une
diminution drastique de la réserve ovarienne et doit donc étre
proposé aux enfants et aux adolescentes avant un traitement
dont on sait avec une quasi certitude qu’il va provoquer une
insuffisance ovarienne définitive. Enfin, dans certaines patholo-
gies se pose le risque théorique de réintroduction de la maladie
en cas de transplantation de cortex ovarien. Ceci peut constituer
une contre-indication a cette stratégie ; la folliculogénésein vitro
permettrait de s’affranchir de ce risque.

3.3. Chez ’homme adulte

La congélation des spermatozoides matures est de pratique
courante en cas de chimiothérapie toxique.

3.4. Chez des adolescents post pubéres agés de moins
de 19 ans, souffrant de différents types de cancer

La cryopréservation de spermatozoides a pu étre réalisée chez
86,1 % des patients indépendamment de I'age et du diagnostic,
et les échantillons obtenus étaient adéquats pour une utilisation
ultérieure en procréation médicalement assisté [8]. La congé-
lation de tissu testiculaire immature est depuis peu considérée
comme une procédure possible pour préserver la fertilité des
patients devant subir un traitement gonadotoxique [9].

4.Conclusion

Des techniques de préservation de la fertilité existent et il est
licite de les proposer aux jeunes patients et leurs parents en
cas de traitements hautement gonadotoxiques, radiothérapie
abdomino-pelvienne, chimiothérapie avec alkylants fortes
doses... Les réponses a apporter en cas de traitement a la gona-
dotoxicité faible a modérée sont plus délicates, malgré les for-
midables progrés des techniques de préservation de la fertilité
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et leur combinaison possible. 'évolution de la puberté doit étre
évaluée et un THS proposé si nécessaire. Plus de 20 ans aprés
les premiéres cryopréservations de tissu ovarien , les premiéres
jeunes patientes sont en dge de demander la réimplantation du
cortex, avec des questions quand au risque de réintroduction
de la maladie ‘dans certains cas. A ce jour, tous les auteurs
s’accordent pour une réimplantation de cortex ovarien en vue
de la prise en charge de I'infertilité [10]. La collaboration entre
oncopédiatres, endocrinologues, médecins et biologistes de la
reproduction apparait indispensable pour optimiser la prise en
charge de ces patients et améliorer nos connaissances dans ce
domaine.
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mucoviscidose est primordiale. D’'une part, la croissance,

notamment pubertaire, est corrélée a la survie des
patients atteints de mucoviscidose. D’autre part, la puberté
semble étre un déterminant de I'évolution de la maladie, notam-
ment chez les filles. Enfin, les transformations somatiques et
psychiques liées a la puberté sont a prendre en compte dans la
prise en charge de ces jeunes patients.

L’ évaluation de la puberté chez les patients porteurs d’'une

1. Influence de la mucoviscidose
sur la puberté

1.1. Une puberté tardive ?

Plusieurs études de faibles effectifs ont suggéré que I'age de
la ménarche était plus tardif chez les jeunes filles atteintes de
mucoviscidose, avec un décalage de 1 a 1,5 an par rapport aux
témoins. Comme dans la population générale, cet age reste
corrélé a celui de la ménarche maternelle.

Ce retard pubertaire était mis en relation avec le statut nutrition-
nel, la dépense énergétique et les surinfections répétées.

Le géne CFTR aurait par ailleurs une influence indépendante
sur le démarrage physiologique de la puberté. Une étude expé-
rimentale sur modéle murin a montré que I'ouverture vaginale
est plus tardive chez les souris AF508 homozygotes que chez les
souris hétérozygotes AF508.

1.2. Un pic pubertaire de moindre amplitude

Cette notion de retard pubertaire a été remise en cause par
I’équipe de Buntain et al. en 2005, qui ne retrouvait aucune dif-
férence dans le déroulement pubertaire des patients suivis pour
mucoviscidose par rapport aux témoins. Lorsque la situation
nutritionnelle est satisfaisante, la puberté s’installe normale-
ment. Plusieurs études cliniques récentes le confirment.

Dans le registre francais de la mucoviscidose, I'age du pic de
croissance pubertaire est superposable a celui de la population
générale, mais I'amplitude du pic est bien plus faible, aboutissant
a un retard statural ultérieur.
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L'étude de Zhang et al, portant sur des enfants du registre amé-
ricain montrait un pic de croissance de 8,4 cm/an chez le garcon
et de 7 cm/an chez la fille, soit inférieur a celui observé dans la
population générale, en moyenne de 9 cm/an chez le garcon et
de 8 cm/an chez lafille (courbes nationales Sempe, 1997).
Environ 60 % de ces enfants présentaient un pic d’'amplitude
et d’age de survenue normal, mais 40 % ont un retard de ce
pic (6 mois en moyenne) et 15 % un défaut d’amplitude. Dans
cette étude il y a une corrélation nette entre le retard du pic de
croissance et le VEMS d’une part et I'TIMC d’autre part.

1.3. Mucoviscidose et troubles des régles

Une étude a montré que la moitié seulement des 45 femmes
de 15 a 40 ans suivies pour mucoviscidose avaient des cycles
réguliers, un tiers présentait des cycles irréguliers et 20 % une
aménorrhée. Une autre étude retrouvait une prévalence élevée
de régles irréguliéres associées a des ovaires multifolliculaires.
Le profil hormonal suggérait un dysfonctionnement de I'axe
hypothalamo-hypophyso-gonadique similaire a celui observé
dans le syndrome des ovaires polykystiques.

Une étude est actuellement en cours pour établir plus précisé-
ment I'age de la ménarche et le profil hormonal chez les femmes
suivies dans 7 centres de référence et de compétence de la
mucoviscidose en France.

2. Influence de la puberté
sur la mucoviscidose

2.1. Taux hormonaux

Les hormones sexuelles ont, non seulement un effet sur le déve-
loppement des organes génitaux, mais aussi sur la maturation
osseuse, la composition corporelle (répartition masse grasse/masse
maigre) et la dépense énergétique.

Chez les garcons pubéres avec une mucoviscidose, les taux de
testostérone ont tendance a étre inférieurs a ceux des témoins,
et dans prés d’'un quart des cas, ces taux sont inférieurs a — 2DS.

2.2. Minéralisation osseuse

Léquipe de Buntain et al. ne montrait pas de différence dans la
densitométrie osseuse des filles suivies pour mucoviscidose avec
statut nutritionnel satisfaisant et un age pubertaire normal
comparée a celle de la population générale. L'étude de Schulze
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montre que chez la fille suivie pour mucoviscidose, I'accrétion
calcique est satisfaisante avant la puberté mais commence
a s’appauvrir a partir de la ménarche, alors que I'age du début
de la perte de calcium se situe plutét autour de 20-25 ans dans
la population générale. Il existe donc chez les filles une baisse
précoce de la densité minérale osseuse.

2.3. Influence de la puberté sur les exacerbations

Une étude récente du registre nord-américain, portant sur
5137 enfants a retrouvé que garcons et filles ont a peu pres
autant d’exacerbations avant la puberté, mais une différence se
marque nettement aprés la puberté, avec plus d’exacerbations
observées chez les filles.

Le «gap gender » observé a I'age adulte, consistant en une
dégradation plus rapide et une mortalité plus importante chez
les femmes débuterait probablement a la puberté.

2.4. Role possible des cestrogénes dans le « gap gender »

Linfluence des cestrogénes sur la physiologie des cellules pulmo-
naires a été étudiée in vitro par I'équipe de Saint Criq et al. lactiva-
tion du récepteur o des cestrogénes entraine une perte de sodium
cellulaire, aboutissant a une diminution de la hauteur de la phase
liquide du mucus et une diminution de la fréquence des battements
ciliaires, avec un retentissement sur la clairance de la muqueuse
bronchique. Lactivation du récepteur § des cestrogénes engendre
une diminution de la sécrétion d’IL8 et une augmentation de l'in-
hibiteur des leucoprotéases. Ces effets des cestrogénes au niveau
de la cellule de la muqueuse bronchique, a la fois mécaniques et
dysimmunitaires, favorisent la survenue d’infections et aggravent
probablement la situation déja critique liée a la mucoviscidose.
Une étude de Chortimall et al. a montré in vitro.que les cestro-
génes augmentent la production d’alginate par Pseudomonas
Aeruginosa (PA), comparativement & des colonies témoin bai-
gnant dans un milieu enrichi en testostérone ou en éthanol. Les
auteurs ont observé une augmentation de la conversion des PA
en souches mucoides, notamment par mutation de génes mucA.
La méme équipe a décrit dans un groupe de 44 patientes avec
mucoviscidose sans aucun traitement oestroprogestatif (OP)
que les exacerbations survenaient le plus souvent pendant la
phase pré-ovulatoire, au cours de laquelle les taux d’cestradiol
sont les plus élevés.

Ils ont également montré chez 172 patientes que les taux d’ces-
tradiol étaient plus élevés chez les patientes sans OP présentant
des exacerbations, comparativement a des patientes stables
sans OP ou des patientes avec OP, avec ou sans exacerbations.
Ces auteurs ont montré dans une étude rétrospective que la prise
d’une contraception OP permettrait de diminuer le nombre des
exacerbations et le nombre de jours d’antibiothérapie comparati-
vement a des jeunes femmes ne prenant pas d’OP. 1l conviendrait
de confirmer ces résultats par des études prospectives.
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3. Traitements

3.1. Induction pubertaire

Une seule étude a étudié la possibilité d'un traitement par
androgénes pour induire la puberté chez les garcons. Les résul-
tats, chez 5 garcons, étaient satisfaisants (vitesse de croissance,
stimulation pubertaire, bonne tolérance). Il peut donc étre
proposé un traitement par énanthate de testostérone a doses
progressivement croissantes chez le garcon de plus de 15 ans
présentant un retard pubertaire.

Aucune étude n’a évalué I'intérét d’'une stimulation de la puberté
par les cestrogénes chez la fille. Mais s’il est probable que I'in-
duction de la puberté par la prise d’OP raccourcisse la durée de
la période de fertilité, il n’y a pas non plus d’arguments pour
la contre-indiquer formellement, d’autant plus si la prise d’'OP
permettait de diminuer les exacerbations.

3.2. Minéralisation osseuse

Laccrétion calcique peut étre améliorée par les cestrogénes de
synthése. Il convient de s’assurer en paralléle d’'un apport opti-
mal en calcium et en vitamine D.

3.3. Contraception

La contraception doit &tre abordée avec les adolescents suivis
pour mucoviscidose. Dans une étude australienne, un quart de
ces adolescents déclare un premier rapport sexuel avant I'age de
15 ans. |l n’y a pas de données indiquant un sur-risque de morbi-
dité cardio-vasculaire ou thromboembolique. Les indications et
contre-indications des contraceptifs sont donc les mémes que
dans la population générale, en prenant en compte les différents
traitements et antécédents des patientes. Le bénéfice éventuel,
s’il est confirmé, des OP sur les exacerbations serait bien évidem-
ment a prendre en compte dans le choix d’une contraception.

4.Conclusion

La puberté différée n'est pas une fatalité dans la mucoviscidose,
mais la mauvaise qualité du pic incite a un suivi attentif au
cours de cette période. Le processus maturatif de la puberté est
essentiel mais les cestrogénes pourraient avoir un effet néfaste.
Le traitement oestroprogestatif pourrait étre protecteur pour
limiter le « gap-gender ».
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adulte et ostéodystrophie rénale sont autant de compli-

cations de la maladie rénale chronique (MRC) pédia-
trique, résultant d’'une combinaison de facteurs multiples tels
que résistance a I'hormone de croissance (GH), modifications
de l'axe GH/IGF1, déficit en vitamine D, hyperparathyroidie,
hypogonadisme, malnutrition et iatrogénie (corticostéroides et
inhibiteurs des calcineurines notamment) et induisant donc des
conséquences majeures a la fois pour le bien-étre physique et psy-
chique de ces patients. Cependant, malgré la correction optimale
de ces anomalies, la plupart des enfants avec MRC continuent a
avoir une croissance anormale. Les anomalies du métabolisme
de la GH et de I'lGF1 sont les contributeurs majoritaires du retard
de croissance mais les anomalies des hormones pubertaires ont
également un rdle dans la genése du retard de croissance statural,
enjeu majeur de la prise en charge de la MRC en pédiatrie.

Retard de croissance, diminution de la taille finale a I'age

1. Linsuffisance rénale induit
un retard pubertaire

Chez I'enfant atteint de MRC, les données sur la puberté sont trés
parcellaires, le probléme majeur étant qu’il n’y pas de valeurs dis-
ponibles de biomarqueurs pubertaires. Par analogie avec d’autres
biomarqueurs, on peut penser qu’il existe une diminution de la
clairance rénale de ces biomarqueurs, et donc une augmentation
des concentrations circulantes, mais il est toujours difficile de
savoir si la portion active de |a protéine d’intérét est augmentée,
diminuée ou non influencée par la MRC...

Chez les filles atteintes de MRC, au niveau hypothalamique on
observe une hyperprolactinémie. Au niveau hypophysaire, les
concentrations de FSH et de LH sont en général normales ou
élevées, avec une abolition des pics de LH et de FSH pré-ovula-
toires, induisant une perte du cycle. Au niveau gonadique, les
dysménorrhées sont fréquemment rapportées, I'cestradiolémie
est souvent basse ou normale pendant la phase folliculaire,
avec des concentrations trés basses de progestérone, I'en-
semble créant une ovulation de mauvaise qualité (ou des cycles
anovulatoires).
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Chez les garcons atteints de MRC, au niveau hypothalamique
on observe une hyperprolactinémie. Au niveau hypophysaire,
les concentrations de FSH et de LH sont en général normales
ou élevées, avec une absence d’élévation des gonadotrophines
apres stimulation par LHRH. Au niveau gonadique, il existe des
lésions testiculaires, une atrophie des cellules de Sertoli, une
oligo-azoospermie, et une hypotestostéronémie.

Chez les adolescents en situation de MRC, la perte de la sécré-
tion pulsatile de la Gn-RH explique également le retard et la
diminution de I'intensité du pic pubertaire, contribuant ainsi a
aggraver le retard de croissance. La récupération d’une fonction
gonadotrope quasi normale aprés transplantation suggére que
I'urémie freine directement la fonction gonadotrope.

En clinique, ces anomalies biologiques se traduisent par un
développement pubertaire survenant avec un retard moyen de
2 ans chez les enfants en insuffisance rénale terminale (IRT) ; 20
a30 % des filles avec MRC préterminale et 5o % des filles en IRT
présentent un retard pubertaire.

2. La puberté aggrave la fonction rénale

Du fait de 'augmentation importante de la masse musculaire sur
une fonction rénale déja dégradée de maniére chronique et insi-
dieuse chez les enfants porteurs d’'uropathie et d’hypodysplasie
(correspondant au spectre des CAKUT, Congenital Abnormalities
of the Kidney and Urinary Tract), la puberté correspond souvent
a un moment critique dans la détérioration vers I'IRT. Dans une
cohorte italienne de 935 enfants suivis pour hypoplasie rénale,
la probabilité d’IRT passe de 9 % lors de la premiére décennie a
52 % lors de la deuxiéme décennie, I'age critique dans la courbe de
survie rénale étant de 11,6 ans chez les garcons (10,9 chez les filles).
D’un point de vue plus fondamental, alors que les cestrogénes
ont un effet protecteur en diminuant la glomérulosclérose, au
contraire, les androgénes favorisent I'apoptose podocytaire et
I'activation du systéme rénine/angiotensine (profibrosant). Les
changements métaboliques induits par les stéroides sexuels
jouent également un role dans le déclin de la fonction rénale
péripubertaire.
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Tableau |
Association anomalies rénales / anomalies pubertaires
Atteinte rénale Anomalie génitale Remarques
Gros rein kystique et paren- Des anomalies des organes génitaux internes ipsila-  1/4 300 naissances
w chyme totalement remanié non téraux doivent étre systématiquement recherchées
E fonctionnel, bon pronostic rénal. en particulier chez le garcon, par une échographie
pelvienne et scrotale avant la puberté.
MRC, risque non négligeable Les troubles mictionnels et le dysfonctionnement Cause la plus fréquente d’obs-
v d’évolution vers I'IRT. vésical sont en premiére ligne sur la qualité de vie truction sous-vésicale de I'enfant
b7 des patients, avec des plaintes fréquentes d’inconti- (1/5.000a1/8 000 garcons).
3 @ nence urinaire. S’il ne semble pas y avoir Recommandations spécifiques
g ‘_'a:: de dysfonction érectile, en revanche, I'infertilité de la Société internationale
] § est plus fréquente : conséquence directe de la MRC, d’urologie pédiatrique en 2013
,—z association fréquente entre VUP et cryptorchidie, pour la prise en charge de
= et propension des patients avec VUP a présenter I'adolescent et du jeune adulte.
des orchi-épipidymites récidivantes.
N Rein ectopique, agénésie du Aplasie mullérienne (aplasie de l'utérus et Une femme sur 4 500 environ.
5 o rein ou anomalies du tractus de la partie supérieure du vagin). Le premier signe Le syndrome de MRKH peut étre
E 2 _ | urinaire. est une aménorrhée primaire survenant isolé mais il est le plus souvent
2 § chez des femmes jeunes ayant des caractéres sexuels  associé a des anomalies
§ 5 secondaires normalement développés, des organes rénales, vertébrales, auditives et
£ génitaux externes normaux, un fonctionnement cardiaques
2 ovarien normal et un caryotype 46 XX. (association MURCS).
La néphropathie peut étre Malformation génitale fréquente. Atteinte des Antécédents familiaux
e identifiée dés la période résidus du canal de Wolff chez ’lhomme et atteinte de diabéte de survenue précoce,
‘@ __ | anténatale, mais également des résidus du canal de Miiller chez la femme. d’anomalies fluctuantes
2 5 parfois chez I'adulte. du bilan hépatique,
= = | Hétérogénéité de I'atteinte ou d’hypoplasie du pancréas.
2.2 | rénale.
GEJ ..g Anomalies parenchymateuses
_g £ volontiers bilatérales (kystes,
g hypodysplasie, rein en fer
» a cheval, agénésie rénale).
Anomalies des voies excrétrices.
Sclérose mésangiale diffuse, Pseudohermaphrodisme masculin (organes Mutation WT1
syndrome néphrotique précoce, génitaux externes de type féminin avec un
< IRT avant 5 ans. caryotype 46 XY, testicules dysgénétiques). Risque
g Risque de néphroblastome. de gonadoblastome. Différents degrés d'ambiguité
° S sexuelle peuvent étre associés aux anomalies
= s gonadiques. Latteinte génitale n’est quasiment
"é a jamais observée chez les patientes XX, qui
_g développent en général une puberté normale
\g et peuvent donc transmettre la mutation.
8 Hyalinose segmentaire Pseudohermaphrodisme masculin. Risque de Mutation WT1
= et focale, syndrome néphrotique gonadoblastome. Stries gonadiques. Chez les
2 apparaissant dans I'enfance, IRT patientes, le diagnostic peut étre porté lors
= al'adolescence ou a I'age adulte. du bilan d'une aménorrhée primaire. Dans ce cas,
en sus de la prise en charge de la MRC, un suivi
endocrinien et psychologique est fondamental.

CAKUT : Congenital Abnormalities of the Kidney and Urinary Tract ; MRC : maladie rénale chronique ; IRT : insuffisance rénale terminale ; VUP :
valves de l'urétre postérieur ; MRKH : Syndrome de Rokitansky Kiister Hauser.
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3. Certaines pathologies induisent a la fois
des anomalies rénales et génitales

Certains syndromes associent des anomalies rénales et géni-
tales, que les anomalies génitales soient primitives ou secon-
daires. Méme si elles sont souvent présentes dés la naissance,
elles posent en général probléme lors de la puberté, lorsqu’a
la prise en charge néphrologique il faut rajouter aussi la prise
en charge des anomalies génitales, avec tout le retentissement
psychologique associé. Ces anomalies sont résumées dans le
tableau I.

4.Anomalies de la fertilité
et de la reproduction
chez I'adulte insuffisant rénal

Chez I'adulte, la MRC induit des anomalies clinico-biologiques
ayant un impact direct sur les fonctions reproductives : chez
I’nomme, sont en effet fréquemment observés hypogonadisme,
hyperprolactinémie, altérations des spermatozoides, diminu-
tion de la libido et dysfonction érectile. Chez les femmes, la
dysfonction de I'axe hypothalamus/hypophyse/ovaires induit
des anomalies menstruelles, avec des anovulations et une

Puberté et maladie rénale chronique

infertilité. La transplantation corrige partiellement ces anoma-
lies, mais les immunosuppresseurs ont un effet négatif sur la
spermatogénése d’une part, et les femmes aprés transplanta-
tion sont a plus haut risque que dans la population générale de
ménopause précoce d’autre part. Cela sans compter les effets
gonadotoxiques potentiels de certains médicaments recus
dans I'enfance (et notamment le cyclophosphamide). Enfin, des
testostéronémies basses chez ’homme MRC sont un facteur de
risque de mortalité.

5. Conclusion

De nombreuses inconnues restent a élucider chez I'adolescent
MRC qui fait sa puberté, méme si classiquement on peut retenir
que ces patients présentent un retard et une diminution de I'in-
tensité du pic pubertaire. Dans le futur, il faudrait des études per-
mettant d’étudier I'impact différentiel du sexe sur la croissance
et la fonction rénale pendant la puberté chez I'adolescent MRC.
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« L'erreur n'est pas une faute, c’est une information ».

des étudiants en médecine comme des professionnels de

santé installés. A partir de 83 entretiens et 207 question-
naires auto-administrés recueillis pendant une période de 3 ans,
Mizrahi a mené une étude longitudinale sur la socialisation de
105 internes par rapport aux erreurs médicales. Il en ressort a la
fois une exigence personnelle d’'un haut standard d’excellence et
le sentiment d’une forte attente des patients et des autres profes-
sionnels de santé. Ils souhaitent apparaitre comme compétents
et sont ainsi dissuadés de rapporter leurs erreurs. lls craignent
d’étre critiqués, voire disqualifiés par leurs enseignants et leurs
collégues. Ils revendiquent a juste titre de leurs « tuteurs » une
transmission d’outils leur permettant de rentrer dans un proces-
sus de réassurance dans 'apprentissage de leur métier.
« Se tromper est un processus qui participe a l'acte d'apprendre ».
Les mécanismes d’acquisition des connaissances représentent
un point clé des apprentissages. Lattention est un facteur
essentiel. Lenseignant, selon sa performance, peut la favoriser ou
la distraire : Le concept de mémoire est central dans I'ensemble
des processus de cognition et dépasse la fonction classique de
conservation. Ainsi I'exposé de situations cliniques vécues par
I'enseignant est percu comme un vecteur de messages plus per-
cutant et plus durable qu’un simple exposé d’'une bonne pratique.
La relation personnelle de I'enseignant a I'erreur autorise I'ensei-
gné a comprendre que nul n’est parfait ou ne peut y prétendre.
Savoir reconnaitre ses propres erreurs et savoir évoquer celles
que I'on a commises, étant jeune ou moins jeune médecin, gran-
dit I'enseignant, loin de le dévaloriser, rapproche enseignant et
enseigné et rassure sur le chemin a suivre.
Diverses méthodes participent a cette pédagogie médicale :
I'erreur, ses circonstances et son analyse. Elles sont complémen-
taires,dépendantes des publics ciblés.

Le rapport a l'erreur est une part importante du ressenti

1. Lairevue de mortalité et de morbidité
(RMM)

Une RMM est une revue collective des dossiers de patients dont
I'évolution a été marquée par un événement indésirable :le décés
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ou la survenue d'une complication. Fondée sur I'apprentissage
par l'erreur, la RMM améne les participants a poser un regard
critique sur leurs pratiques dans le but de les améliorer.

Cette méthode a été reconnue par la Haute Autorité de Santé
comme programme continu d'évaluation qui permet aux
médecins de satisfaire leur obligation d’évaluation des pratiques
professionnelles. La plupart des études qui ont cherché a évaluer
I'intérét des RMM ont exploré leur dimension pédagogique et
leur apport a la formation initiale et continue. Il s’agissait dans
tous les cas de données déclaratives recueillies auprés des par-
ticipants juniors et seniors a des RMM. Les médecins interrogés
adhéraient volontairement a cette activité, qu’elle soit ou non
obligatoire et déclaraient atteindre leurs objectifs pédagogiques.
Les plus jeunes ont déclaré que les RMM leur apportaient une
certaine confiance dans leur capacité a faire face a une situation
similaire. Deux études ont identifié des modalités de fonction-
nement susceptibles d’améliorer I'efficacité pédagogique des
RMM : un animateur de réunion expérimenté, un souci de I'in-
teractivité en particulier de la part des plus jeunes, une volonté
permanente de ne pas mettre en cause les médecins impliqués,
des présentations courtes suivies d’une revue bréve de la littéra-
ture et d’'une discussion ordonnée.

2. La revue réguliére de la littérature
consacrée aux erreurs médicales commentées

Cet outil utilisé par de nombreux services de pédiatrie et
d’'urgences pédiatriques est jugé attractif par les plus jeunes
(étudiants hospitaliers et internes) tout au long de leur stage de
pédiatrie.

Malheureusement les cas d'erreurs publiés sont trop rares. The
Lancet a lancé une rubrique « Uses of error » en 2001, éteinte en
janvier 2006 faute d’articles. En France, un appel a publications
d’erreurs a été lancé dans la revue Responsabilité en mars 2001 et
n'a vu aucune soumission. Quelques dossiers d’analyse de cas
existent depuis 2002 dans les Annales Francaises d’Anesthésie
et de Réanimation, rubrique « Cherchez l'erreur » et dans Risques
& Qualité dans la rubrique « Lecons pour la sécurité des soins ».
Lexemple le plus emblématique et poursuivi a ce jour est la
rubrique « Legal briefs » de la revue Pediatric Emergency Care, qui
comprend réguliérement des situations cliniques conduisant a des
interrogations médico-légales avec une analyse multifactorielle
toujours pertinente. Les plaintes médicales publiées par les revues
des sociétés d’assurance sont également une source d’apprentis-



sage utile, méme si elles ne révelent que la partie émergée de l'ice-
berg : toute erreur ne conduit pas nécessairement a une plainte.
Enfin de nombreuses équipes pédiatriques ont constitué
pendant des années des « collections » d’erreurs médicales ren-
contrées tout au long de leurs activités qu’elles utilisent comme
un outil pédagogique apprécié des publics visés. Ces erreurs sont
classées soit en fonction du mécanisme principal (erreurs sémio-
logiques pour les plus jeunes, erreurs de raisonnement pour les
internes, erreurs d’organisation des soins pour les seniors), soit
en fonction des étapes du parcours de I'enfant : pré-hospitalisa-
tion, tri téléphonique ou aux urgences, diagnostic, prescription,
orientation). Cette modalité est jugée plus concréte et semble
mieux retenue par les étudiants et les juniors lors de I’évaluation
effectuée en fin de stage.

3. Le partage de ses propres erreurs
et la connaissance des erreurs des autres

Le partage de ses propres erreurs et la connaissance des erreurs
des autres est parfois au centre de staffs spécifiques : chaque
médecin présent, quel que soit son niveau d’expérience, présente
brievement une situation qu’il considére comme son erreur de
I'année : trois diapositives suffisent a poser le probléme, a I'ana-
lyser et a indiquer ce qui aurait pu ou di l'éviter. Les étudiants
hospitaliers apprennent ainsi que tout au long de la carriére,
I'erreur est possible et I'importance de la rapporter devant des
confréres et collégues dans une atmosphére bienveillante.

Une équipe de Toronto a montré, dans le cadre d’un dispositif
large de prévention des erreurs de prescriptions adapté aux
résidents de médecine, un impact significatif et durable de la
présence a un cours ciblé sur les erreurs commises par les méde-
cins de I'unité au cours des 20 années écoulées : ceux n‘ayant
pas assisté a I'enseignement spécifique avaient eu simplement
connaissance des recommandations de 'Académie Américaine
de pédiatrie (section pharmacologie). Cet enseignement a partir
des erreurs fait maintenant partie intégrante de I'enseignement
des internes a leur arrivée dans les services de réanimation et
d’urgences pédiatriques.

La mise en place depuis plusieurs décennies de groupes de méde-
cins souvent libéraux adoptant la méthode Balint est une autre
modalité de ce partage d’expériences, d’erreurs ou de situations
difficiles pouvant conduire a la survenue d’une errance médicale.

Pédagogie médicale : I’erreur pour apprendre

4.La simulation :
« Patient care is a team sport »

La simulation : « Patient care is a team sport », ce qui fait de la
communication un atout majeur de performance, comme I'attes-
tent les études sur les erreurs médicales. Soixante-dix pour cent
des erreurs médicales sont humaines et relévent d’un défaut de
communication. La simulation est donc une opportunité pour
pratiquer aussi bien dans le domaine technique que relationnel
en équipe,dans un environnement sans risque pour le patient, et
ol les erreurs commises sont une source importante d’apprentis-
sage aprés un débriefing adapté aux apprenants. La simulation
en équipe permet d’explorer et d’évaluer la pertinence de la
communication, en plus de la réalisation des gestes selon un
algorithme défini. De multiples scénarios en anesthésie pédia-
trique, en néonatologie, soulignent les risques médicaux d’un
défaut de communication entre divers professionnels de santé
autour de I'enfant.

5. Conclusiens

« Vous devez apprendre des erreurs des autres. Vous ne pourrez
jamais vivre assez longtemps pour les faire toutes vous-mémes »
disait Sam Levenson. Les erreurs des autres sont également
plus confortables a entendre. Cela implique dans nos pays, une
déclaration d’événements indésirables plus conforme a la réa-
lité, la levée du tabou qui est de parler de ses propres erreurs
et I'incorporation des erreurs dans I'outil pour apprendre. Trop
peu d’outils pédagogiques font I'objet d’évaluation auprés
des étudiants (satisfaction) ou de résultats (performance). Le
développement des RMM, I'intégration des analyses d’erreur
dans les procédures d’accréditation des établissements hos-
pitaliers font progressivement évoluer la culture de I'erreur.
Lenseignement de la médecine a tous les niveaux d’exercice
bénéficie de cette évolution dans une logique d’apprentissage
par compétences.
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n algorithme ou arbre de décision est une procédure

utilisant un cheminement en un nombre fini d’étapes

comportant chacune un choix, souvent de type binaire,
et qui dans I'exercice médical a pour objectif d’aider le médecin
a résoudre un probléme diagnostique, pronostique ou thérapeu-
tique.
Le terme de pédagogie par l'algorithme décisionnel doit étre
relativisé car il ne s’agit que d’'une des modalités ou plutét d’un
des outils, utile mais aux capacités limitées, du raisonnement
clinique du médecin [1].
Cet outil se révele par sa nature méme particuliérement adapté
aux programmes informatiques et au développement. de
I'intelligence artificielle. Il est intégré de plus en plus souvent
dans des dossiers médicaux informatisés, dans des logiciels
d’appareillages médicaux (électrocardiographes, glucométres,
défibrillateurs externes). Il est aussi utilisé dans des recomman-
dations thérapeutiques et peut conditionner la prescription de
médicaments tres colteux.
Nous limiterons ici le propos de notre texte aux algorithmes
a visée diagnostique. Ceux-ci se présentent comme une série
de questions débouchant chacune sur une réponse univoque
appelant elle-méme d’autres questions, la recherche de symp-
témes ou signes cliniques, ou la réalisation d’examens com-
plémentaires. Les exemples d’algorithmes diagnostiques sont
nombreux (ictére, céphalées, vertiges...). Le raisonnement par
arbre diagnostique ou algorithme ne représente qu’un des outils
du raisonnement clinique diagnostique dont il convient dans un
premier temps de rappeler les différentes grandes approches.

1. Le raisonnement clinique diagnostique

Le raisonnement clinique constitue un des trois éléments contri-
buanta la qualité du diagnostic, avec la dimension relationnelle
(instauration d’un climat de confiance, d’une relation empa-
thique) qui facilite le recueil de données lors de I'interrogatoire et
de I'examen physique, et la qualité du recueil de ces données (bon
ordonnancement) [2,3].Le raisonnement clinique est une activité
intellectuelle qui synthétise I'information obtenue, I'intégre avec
les connaissances préalables et I'expérience, pour poser un dia-
gnostic et prendre des décisions thérapeutiques. Selon la nature
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habituelle ou non de la situation clinique, son caractére simple

ou complexe, le clinicien emploie différentes stratégies associant

des modeles de raisonnement analytique (conscient, contrélé) et

non analytique (inconscient, automatique) [1,3,4].

Les erreurs diagnostiques sont nombreuses et résultent en

grande partie d'une faute du raisonnement clinique. Les

recherches en sciences cognitives, les théories de la décision,

I'intelligence artificielle nous fournissent des données sur les

procédures cognitives complexes utilisées dans le raisonnement

des médecins [s].

- La premiere approche est la réalisation d’un dossier d’évalua-
tion exhaustif, comportant un inventaire de tous les éléments
susceptibles de permettre un diagnostic. Elle ne comporte
aucun élément intuitif pour ne négliger aucune hypothése. Le
médecin recueille 'ensemble des signes et formule I'ensemble
des diagnostics différentiels. Ce raisonnement analytique
implique la capacité d’intégrer tous les signes dans un raison-
nement diagnostique grace a la connaissance des signes des
différentes maladies. Cette démarche permet de diagnosti-
quer des maladies qu’'un médecin n'aurait jamais vues aupa-
ravant. Ses inconvénients sont la lenteur, 'encombrement par
des données parasites, I'évocation de nombreux diagnostics
et la multiplicité des investigations complémentaires, le dia-
gnostic reposant sur I'élimination successive de tous les autres
diagnostics possibles [3,5].

+ Ladeuxieme est au contraire une démarche intuitive de recon-
naissance d’un archétype ou canevas (pattern recognition)
qui permet de poser un diagnostic d'emblée en fonction d’un
tableau type reconnu par le médecin. Le médecin reconnait
par analogie une maladie qu’il a déja vue, ce qui nécessite
expérience et mémoire visuelle. Elle s’applique dans un faible
nombre de situations, pour des tableaux cliniques de recon-
naissance facile, dans la reconnaissance d’'une image connue
(dermatologie, imagerie). Elle a pour avantage la rapidité et
est particulierement utile dans les situations ou il faut agir en
urgence [3,5].

« La démarche hypothéticodéductive est particulierement
appropriée aux situations médicales complexes. Elle consiste
a baliser efficacement la situation clinique, pour fixer particu-
lierement une partie du tableau clinique, sans accumuler des
détails d'importance secondaire mais sans non plus ignorer
d’autres éléments qui pourraient s’avérer essentiels par la
suite. Le diagnostic est établi par une série d’inférences issues
de I'histoire de la maladie, des données de I'examen clinique
et d’examens complémentaires. Le médecin expérimenté



utilise beaucoup I'heuristique (méthode de résolution d’un
probléme qui ne passe pas par I'analyse détaillée du probléme
mais par son appartenance ou adhérence a une classe de
probléemes donnés déja identifiés): raccourcis, intuitions,
régles empiriques minimisent les examens complémentaires
et raccourcissent la prise de décision. Lheuristique offre ainsi
de grands avantages et est habituellement efficace, mais peut
aussi étre cause d’erreurs importantes [1,4,5]. Cette démarche
combine ainsi I'heuristique et les différentes méthodes du
raisonnement clinique, pouvant utiliser pour partie des outils
comme les algorithmes.

+ La quatriéeme démarche est celle utilisant un algorithme ou
arbre de décision dont nous allons envisager successivement
les avantages et les limites

2. Avantages des algorithmes

Lalgorithme aide au raisonnement et a la logique, et facilite une
démarche diagnostique analytique.

Il est ainsi particuliérement utile chez I'étudiant et le médecin
débutant, car il permet de suivre une démarche diagnostique
cohérente et de formuler un diagnostic différentiel sans expé-
rience préalable. Chez le médecin plus expérimenté, il se révéle
utile en cas de difficultés a formuler un diagnostic différentiel
satisfaisant, ou pour compenser un oubli ou une erreur d’inter-
prétation. Il est particuliérement adapté a des tableaux cliniques
simples, non intriqués. Il bénéficie des outils informatiques et
constitue le socle des systémes d’aide a la décision.

3. Inconvénients et limites des algorithimes

La démarche ne prend en compte ni la chronologie, ni I'histoire
naturelle, ni le contexte des plaintes.

Elle reste de peu d’utilité dans la prise en charge d’une situation
complexe,de tableaux cliniques intriqués, car elle risque de cibler
un symptéme en méconnaissant 'ensemble des plaintes et le
contexte, et nécessiterait I'utilisation combinée de nombreux
arbres décisionnels indépendants. Le raisonnement diagnos-
tique mobilise plus d’éléments complexes que les questions de
la plupart des algorithmes.

La pédagogie par ’algorithme décisionnel

Une autre limite pratique tient a la nature méme d’un algorithme
avec une suite de questions qui s’enchainent. Si la réponse a une
question est fausse, toute la suite le sera. Il convient donc de
rester vigilant & chaque embranchement de I'algorithme et de
les réexaminer systématiquement dés lors qu’on n'aboutit pas a
des diagnostics différentiels cohérents. [l en est de méme lorsque
plusieurs réponses paraissent possibles, nécessitant d’étudier la
suite des questions dans les deux parcours possibles.
Lalgorithme peut se conclure par une liste de plusieurs diagnos-
tics parmi lesquels le clinicien doit poursuivre son raisonnement
clinique en utilisant éventuellement d’autres données que celles
de I'algorithme, son expérience clinique ou le recours a des exa-
mens complémentaires.

4.Conclusion

Le médecin utilise tout un répertoire de stratégies utiles selon
le type de situation clinique (habituelle ou non, simple ou
complexe) ou les deux processus de raisonnement (analytique
et non analytique) coexistent (dual-process theory) [1,3,5]. Le
praticien trés expérimenté aurait une capacité particuliére a uti-
liser I'heuristique en le combinant a des méthodes analytiques,
parmi lesquelles les algorithmes de décision représentent un
outil intéressant. létudiant ou le jeune médecin peut également
en tirer bénéfice pour une démarche diagnostique cohérente et
formuler un diagnostic différentiel sans expérience préalable.
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des pédiatres ambulatoires de faire connaitre leur pratique
spécifique et de la demande des internes DES de pédiatrie.

Depuis novembre 2012 grace au travail débuté par Marie-Jo

Simon et son équipe du groupe AFPA « enseignement de la

pédiatrie ambulatoire », la région Rhone-Alpes et Auvergne a été

préte a recevoir des internes du DES de pédiatrie. La région Lan-

guedoc Roussillon avait débuté cet enseignement en Mars 2012.

Le Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP) a alors

rédigé le projet national pour la création et la mise en place de

stages de pédiatrie ambulatoire pour les internes DES de pédia-

trie en mars 2013 [1].

LAFPA a mis en place des séminaires de formation des pédiatres a

I'accueil des internes DES de pédiatrie : programme FAF puis DPC :

137 maitres de stages sont formés a ce jour sur.ensemble des

régions [2].

Au 31 octobre 2014 :

« 6 régions ont eu des stagiaires depuis Mars 2012: Auvergne,
Haute-Normandie, Languedoc-Roussillon, Limousin, lIle-de-
France, Rhone-Alpes ;

 32internes ont effectué des stages.

Pour le trimestre en cours, au 1¢" novembre 2014 :

« 4 régions complémentaires se sont engagées: Aquitaine,
Centre, Pays-de-Loire, PACA ;

- 21 terrains de stage au total pour ce semestre sont donc
ouverts sur 'ensemble des régions.

Les régions Nord-Pas-de-Calais, Alsace et Bretagne rencontrent

des difficultés a recevoir leur agrément et donc le choix au poste

I a volonté de créer ces stages résulte a la fois du souhait
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en pédiatrie ambulatoire. Cependant avec un travail de longue
haleine, la région Bretagne va recevoir en principe 2 internes en
Novembre 2015 :1a Rennes et 12 Brest.

Trois séminaires AFPA de formation maitres de stages sont
prévus cette année sur Paris, Toulouse et Rennes, un quatriéme
sur Lyon.

Sur le site de 'AFPA dans la rubrique Formation, un espace maitre
de stage (MDS) est ouvert avec le dossier a consulter du CNPP [1],
la liste des maitres de stage agréés [2],le point sur les stages DES
de pédiatrie en mai 2013 [3], un document du Conseil de I'Ordre
des médecins sur le stage des étudiants en médecine chez le
praticien [4].
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plus de 70 ans. Les définitions de la CIM-10 ou du DSM-5

restent proches de la description princeps de Léo Kanner
et associent des déficits persistants de la communication, de
I'interaction sociale et un répertoire d’intéréts et d’activités
restreint, stéréotypé et répétitif. Bien qu’il soit depuis longtemps
reconnu que les signes de l'autisme se développent avant I'age
de 3 ans, on considérait classiquement que le diagnostic forma-
lisé ne devait étre posé qu’a partir de 3 ans. Il existe désormais
un consensus sur la nécessité d’'un repérage et d’'un diagnostic
précoces, avant I'age de 3 ans.
Les Troubles Envahissants du Développement (TED) ou les
Troubles du Spectre Autistique (TSA), selon la nouvelle termino-
logie utilisée par le DSM-5, sont en passe de devenir un probléme
de santé publique majeur avec des chiffres de prévalence en
constante augmentation : 4 a 5 pour 10 coo enfants avant 1985,
6 a7 pour 1000 personnes de moins de 20 ans en 2009 [1]. Sta-
tistiquement, les pédiatres sont donc de plus en plus concernés
par leur dépistage et diagnostic précoces. De plus, des études
récentes ont apporté des éléments en faveur de l'efficacité des
interventions précoces pour améliorer les compétences com-
municationnelles, le quotient de développement et I'adaptation
sociale de ces enfants. D’autre part, comme l'autisme s’associe
souvent a d’autres troubles ou pathologies (épilepsie, troubles
du sommeil ou de l'alimentation, anomalies génétiques ou
retard mental) I'identification précoce de ces troubles associés
peut permettre de ne pas grever le pronostic par un surhandicap.
Enfin, il est a souligner I'importance du stress familial engendré
par l'errance parentale avant le diagnostic. En effet, si I'dge au
moment du diagnostic est environ de 36 mois +/- 13 mois, les
parents repérent en moyenne les premiers signes vers I'age de
17 mois.
Dansla démarche du clinicien, il faut distinguer le dépistage avec
repérage de signes qui vont mener a d’autres évaluations et le
diagnostic lui-méme.
Pour le repérage, les recommandations sont claires concernant
Iinquiétude parentale. Elle doit étre prise en compte méme
concernant des aspects non spécifiques comme des problémes
moteurs, des troubles émotionnels ou du sommeil. Ces informa-

L, autisme est un trouble caractérisé depuis maintenant
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tions sont a croiser avec I'observation réalisable en consultation
en utilisant notamment des outils de dépistage. Dés 2015, une
grille de repérage va ainsi étre incluse dans le carnet de santé
pour les enfants entre 12 et 18 mois.

Certaines populations a risque nécessitent une vigilance parti-
culiére, les fréres et sceurs d’enfants présentant un TSA (risque
estimé a 20 %), les enfants nés de parents « agés » (39 ans pour
les péres et 35 ans pour les méres), les enfants ayant présenté
des problémes pré et périnataux. Des réévaluations réguliéres
sont a prévoir car méme si un premier bilan peut s’avérer rassu-
rant, certains enfants manifestent un début plus tardif, avec une
apparition des troubles aprés 14 mois.

Deux instruments de dépistage sont validés pour les enfants de
18 mois : le Checklist for Autism in Toddlers (CHAT) et le Modified
CHAT (M-CHAT). Le CHAT comprend quelques questions aux
parents et un court temps d’interaction directe avec I'enfant. Le
M-CHAT dérive du CHAT et ne repose que sur les observations
parentales. Ces outils ciblent particulierement les difficultés
d’attention conjointe et le jeu de faire semblant [2].

Dans tous les cas, le diagnostic est clinique avec un tableau
différent selon I'age de I'enfant.

Entre 3 et 5 ans, on retrouve en général les signes classiques de
I'autisme. Trois outils sont recommandés pour établir le diagnos-
tic. La Children Autistic Rating Scale (CARS) est une échelle com-
plétée par le clinicien aprés observation de I'enfant. Accessible
et rapide (15 a 20 minutes) elle ne demande pas de formation
spécifique mais différencie mal autisme et retard non spécifique.
LAutism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) est un entretien
semi-structuré avec la famille. Il requiert une formation et est de
passation longue (2 a 4 heures). UAutism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS) correspond a une observation semi-structurée
de l'enfant de 30 a 40 minutes. Elle nécessite une formation.
Ces tests peuvent étre utilisés a partir de 2 ans. Une version de
I’ADOS, non encore commercialisée en francais, est utilisable a
partir de 12 mois. Ce diagnostic nosologique est a coupler avec
une évaluation fonctionnelle qui rassemble les tests habituelle-
ment utilisés pour mesurer le développement des enfants sur le
plan du langage, de la motricité ou de l'intelligence et des tests
plus ciblés comme par exemple le profil sensoriel de Dunn pour
identifier les particularités sensorielles.

Concernant les enfants trés jeunes, les indices cliniques ont une
faible spécificité. Les éléments cliniques a rechercher ont été
identifiés a partir des études sur les films familiaux et des études
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prospectives sur les fratries des enfants présentant des TSA.
Dans de nombreux cas, ces éléments aboutissent a une orien-
tation diagnostique non spécifique en faveur d’'un trouble du
développement plutét que des TSA, ce qui permet toutefois de
mettre en place un suivi ciblé sur les troubles constatés. Quand
le diagnostic de TSA apparait plus certain, les suivis peuvent étre
davantage spécialisés.

Ainsi a 6 mois, rien ne semble pouvoir distinguer sur le plan
clinique les enfants qui présenteront ultérieurement un autisme
des autres enfants [3]. Une hypotonie ou un retard de dévelop-
pement moteur pourront seulement orienter vers un trouble
du développement. Les recherches actuelles sur le diagnostic
précoce s'orientent préférentiellement vers des techniques qui
utilisent des méthodes automatisées comme I'eye tracking
(éventuellement couplé avec I'électroencéphalogramme) orien-
tées vers I'identification de stratégies atypiques d’exploration
visuelle (comme I'absence de préférence pour les visages).

Entre 6 et 12/14 mois c’est surtout 'absence de mise en place des
fonctions de communication et d’interaction sociale qui va étre
recherchée. A 12 mois on peut repérer I'absence ou la rareté du
sourire social, du contact par le regard, de l'orientation a I'appel
par le prénom et plus globalement de la réponse aux initiatives
de l'adulte. lenfant a moins d’initiative sociale en montrant,
pointant. Vers 14 mois il peut faire moins de gestes de commu-
nication et avoir une initiation atypique de I'attention conjointe
par le regard. Lenfant imite moins les sons, les mots ou les
actions de I'adulte. Le retard au niveau du langage expressif et
réceptif peut constituer un indice de trouble du développement
mais il ne signe pas un TSA. Une utilisation atypique des objets
pourra étre recherchée. Au niveau cognitif une lenteur du désen-
gagement de |'attention peut étre repérée. Des réponses de
détresse a différents stimuli peuvent témoigner de particularités
du développement sensoriel [3].
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A partir de 18 mois, les signes d’alerte de TSA se rapprochent du
tableau caractéristique de I'autisme. Classiquement on s’inquiéte
devant « la passivité, un faible niveau de réactivité/anticipation
aux stimuli sociaux, une difficulté dans I'accrochage visuel, une
difficulté d’attention conjointe, un retard de langage, une absence
de pointage, une absence de comportement de désignation des
objets a autrui, une absence de jeu de « faire semblant » [1].

Le repérage et le diagnostic précoces des TSA représentent un
enjeu de santé publique. Tous les médecins de premiére ligne
sont amenés a y participer. Les diagnostics peuvent étre posés des
2 ans avec une bonne fiabilité. Entre 6 mois et 2 ans, les signes
vont apparaitre. La peur d’inquiéter les parents, la difficulté du
diagnostic du fait des variations symptomatiques entre enfants
et selon I'age de I'enfant ne doivent plus retarder I'évocation de
troubles du développement ou de risque élevé d’évolution vers des
TSA dés avant 2 ans. Ainsi pourront &tre mises en place des prises
en charge graduées comprenant une surveillance de I’évolution,
une aide aux familles sous forme de conseils éducatifs ciblés, de
suivis centrés sur les difficultés développementales ou plus spécia-
lisés pour 'autisme tels ceux recommandés par la HAS.
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tiques chez les enfants autistes posent des problémes

spécifiques et nécessitent une approche individualisée.
Les personnes autistes ont une morbidité et une mortalité plus
élevées que la population générale, une espérance de vie réduite
de 5 ans, un taux de mortalité 9 fois supérieur a la population
générale [1,2]. Lamélioration de I'accés aux soins somatiques des
personnes autistes est inscrite dans le plan autiste 2013-2014
(fiche action n°16). Les difficultés d’accés aux soins sont encore
majorées du fait d’inégalités sociales qui, en matiére de recours
aux soins, touchent particuliérement les personnes en situation
de handicap.

Le dépistage et la prise en charge des pathologies soma-

1. Quels sont les obstacles a I'accés
aux soins des enfants autistes ?

Les obstacles sont nombreux. Avant tout, les problémes de com-
munication limitent 'expression des besoins de soins, les déficits
dans l'autonomie peuvent étre a l'origine d’'une attention insuf-
fisante a I'hygiéne en particulier bucco-dentaire, une perception
différente de la douleur ainsi qu’une expression inhabituelle
par exemple par des troubles du comportement, rendent plus
complexes le diagnostic et la prise en charge. Il peut également
exister des difficultés cognitives nuisant chez ces enfants a
I'abstraction des émotions et surtout a I'apprentissage social
des réactions a la douleur. La douleur chez I'enfant autiste
semble effectivement gérée de maniére différente de celle de
I'enfant sain. Certaines études ont retrouvé des différences
d’expression faciale de la douleur [3] alors que I'expression de
la douleur évaluée sur le comportement global de I'enfant était
identique entre les ‘groupes d’enfants autistes et sains. Une
étude a montré qu'’il existait une augmentation de la fréquence
cardiaque lors des bilans sanguins, cependant celle-ci est plus
tardive chez 'enfant autiste et elle dure plus longtemps apreés la
fin du bilan sanguin [4]. Voir une vidéo d’un individu subissant
un stimulus douloureux active pourtant les mémes zones du
cerveau qu’un individu sain en IRM fonctionnelle [s]. D’autre
part les autistes semblent craindre les soins de facon différente :
une étude suédoise a montré que pour une consultation chez le
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dentiste, des adultes autistes sont plus anxieux que les adultes
controles, et ils étaient plus nombreux a dire que les dentistes
ayant souvent l'air de se dépécher, ils ressentaient devoir se
dépécher également. lls avaient également plus peur d’une
incompétence technique du dentiste. Ils étaient également plus
nombreux (22 % versus 7 %) a dire qu’ils avaient vécu des soins
dentaires en ayant été forcés et non préparés. Le deuxieme type
d’obstacle est lié a un manque de formation des professionnels
dans I'approche de I'enfant autiste, parfois un manque d’intérét
pour ce type de patients, dont les consultations sont longues et
difficiles.

Les structures hospitaliéres sont parfois inadaptées (environ-
nement sensoriel, salle d’attente...). Un case report d’'une adulte
autiste atteinte d’un cancer du sein [6] témoigne de la nécessité
d’adapter nos prises en charge et nos structures a ces patients.
A Iissue de discussions éthiques en groupe pluri professionnel,
une abstention thérapeutique curative a été décidée afin de
maintenir la qualité de vie de cette patiente le plus longtemps
possible. Un groupe de discussion éthique autour de la maladie
de cette patiente a permis une prise de décision utile et raison-
née, sans culpabilité pour I'"équipe ou la famille.

2. Principales pathologies somatiques
a dépister chez les enfants autistes

L'épilepsie est fréquente (30 % des enfants autistes) et souvent
non dépistée. Les difficultés liées a l'enregistrement élec-
troencéphalographique sont fréquemment signalées pour des
enfants parfois agités ou ayant du mal a s'endormir.

Les pathologies traumatiques sont plus importantes chez les
enfants autistes du fait de crises d’épilepsie, d’automutilations,
d’hétéro-agressivité. Il existe parfois une fragilité osseuse en
rapport avec des carences en vitamine D plus fréquentes chez
les enfants autistes. Des radiographies osseuses devront étre
réalisées en cas de chute, de déformations ou hématomes en
regard de la structure osseuse.

Les troubles gastro-intestinaux sont également plus fréquents.
Constipation et reflux gastro-cesophagien sont également
fréquents, parfois a l'origine de troubles du comportement.
Lhypothése d’une hyperalgie viscérale chez les enfants autistes
a été évoquée.

Les pathologies dentaires sont fréquentes, en rapport avec des
difficultés d’accés aux soins : hygiéne bucco-dentaire souvent
insuffisante, douleurs dentaires non spontanément déclarées.
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Les enfants autistes ont des modes spécifiques d’expression de la
douleur qui se manifestent par une auto-agressivité, une spasticité,
une hypertonie corporelle ou des changements de comportement.
Les pathologies broncho-pulmonaires sont également plus
fréquentes, parfois en rapport avec des troubles de déglutition
ou des surinfections ORL.

3. Comment améliorer la prise en charge
des soins somatiques des enfants autistes ?

Il est important de diffuser des protocoles d’investigation soma-
tique des enfants autistes, d’avoir parfois une approche plus
systématique pour le dépistage de pathologies organiques telles
que I'épilepsie, sans doute s’appuyer davantage sur ce que rap-
portent les aidants habituels en leur permettant d’étre acteurs
de lasanté de leur enfant. Des protocoles de sédation spécifiques
des enfants autistes sont des pistes intéressantes, compte tenu
de I'importance que peuvent prendre leurs troubles du compor-
tement, notamment lors de la réalisation d'examens d’'imagerie
comme I'IRM, particulierement longue pour ces enfants. Des
supports d’explications particuliers des examens pourraient
étre travaillés, notamment visuels : une étude a montré que
I'approche par un support visuel expliquant les soins dentaires
améliorait la capacité de ces enfants a coopérer [7]. Il existe
déja des kits de communication avec support visuel adaptés
aux enfants autistes. Les aidants doivent pouvoir s'appuyer sur
des professionnels formés, d’ou I'intérét d’annuaires recensant
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les ressources disponibles incluant les services d’urgence et
d’hospitalisation.

Il est probable qu’un financement plus adapté des surcoits liés
aux consultations plus longues des enfants autistes permettrait
une implication plus importante de certains acteurs de soins en
santé primaire.
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Collaboration des associations et des équipes
soignantes dans les hopitaux
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omme un soin qui se prescrit, se dispense et s'administre,

le bien étre participe a la prise en charge du patient. En

termes de politique de santé, il s’agit 1a du lien entre
ce qu’on appelle le « care » et le « cure », mais en termes plus
modestes d’une association ceuvrant dans le secteur hospitalier,
il s’agit en pratique de dispenser aux patients du « mieux étre »
au cours de son hospitalisation en services pédiatriques.
C'est la mission que s’est fixée depuis 10 ans I’Association Doc-
teur Souris : apporter a tous les enfants/adolescents, pendant
tout leur séjour hospitalier, 'usage gratuit d’un ordinateur muni
d’un accés sécurisé a Internet et d’'un portail riche en contenus
multimédia ludo-éducatifs (films, vidéos, musique, livres numé-
riques, suivi scolaire...), pour communiquer, se distraire, jouer,
suivre sa scolarité ou s’instruire dans des domaines variés, y
compris sa santé.

1. Pour quel bénéfice patientqen pédiatrie ?

Se maintenir connecté a son environnement, comme dans la
vraie vie, a la maison ou en ville.

En permettant I'échange avec la famille et les amis, via la mes-
sagerie, Skype, les réseaux sociaux, Docteur Souris redonne au
patient hospitalisé son identité d’enfant, de copain, de membre
d’une tribu...

En maintenant le lien avec 'école, les professeurs, les amis de
classe, les contenus du portail Docteur Souris peuvent étre utili-
sés par les enseignants de I'établissement pour aider les enfants
a suivre des cours, préparer leurs devoirs et ainsi réduire I'impact
de 'hospitalisation sur leur scolarité.

En apportant des distractions, des jeux, des films, de la musique,
des sites Internet d’information, le portail Docteur Souris ouvre
un écran sur ce qui se passe en dehors des murs de I’hépital.
Rompre I'isolement des enfants et adolescents hospitalisés,
recréerun lien social entre jeunes patients, leur famille et leurs
proches contribue a apaiser les souffrances et a rendre plus
« léger » le séjour hospitalier qu’il soit long ou court, unique
ou répétitif. Il n’est pas rare que I'enfant en dialyse regarde une
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vidéo ou passe du temps sur YouTube... et il retrouve a chaque
séance 'ordinateur a sa disposition a sa place. La maman en
service de néonatologie trouve aussi un dérivatif a lire ses
mails ou a donner des nouvelles et des photos du petit en
couveuse ; sa bienveillance y trouve de nouvelles ressources.

2.Pourquoi, a notre sens,
un bénéfice médical ?

Pour accéder a ces services, I'enfant fait une démarche volontaire,
c’est lui qui est actif — et non plus passif comme souvent dans
les mains de I'équipe médicale et soignante ; il profite des dis-
positifs Docteur Souris au moment ou il le veut, selon son centre
d’intérét a I'instant, le temps qu’il veut ...comme un antidouleur
dont il actionnerait la pompe. Vu de la prise en charge, c’est le
patient lui-méme qui s’administre son « mieux étre ».

Citons le cas ou I'enfant hospitalisé est en attente de sa des-
cente au bloc opératoire : pendant le temps précédant celle-ci,
I’enfant utilise souvent l'ordinateur et le portail Docteur Souris,
avec ou sans le parent qui I'laccompagne. Aux dires des équipes
hospitaliéres, le jeune pense a autre chose que sa thérapie, est
plus serein, ses relations avec les équipes soignantes sont plus
détendues.

Libre — dans un cadre bien sir sécurisé au niveau des accés' et
de sécurité (limitation du temps d’utilisation, limitations sur les
réseaux sociaux, les messageries instantanées, limitations sur
les sites Internet...). défini au niveau des services avec les parents
et I'’équipe médicale — I'enfant se sent plus responsable de ses
choix et on le voit souvent afficher une meilleure acceptation
des soins. Nous sommes ici bien sir dans I'ordre du « ressenti »,
sans pouvoir a ce stade nous appuyer sur une mesure objective
de ces bénéfices.

Ce « mieux-étre » passera aussi pour nous par une meilleure
compréhension de ce qui est en jeu : le portail Docteur Souris
va permettre d'utiliser ces moments particuliers du séjour
hospitalier pour proposer des modules multimédia d’éducation
thérapeutique congus par des spécialistes. Lassociation a conclu
un partenariat avec 'Association SPARADRAP pour diffuser ses
productions et ainsi mettre a disposition des parents et du

1 Ledispositif Docteur Souris offre plusieurs niveaux
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personnel hospitalier des contenus expliquant ce que le patient
va subir (piglres, IRM, intervention chirurgicale...) (Figure 1).

3. Pour quel bénéfice établissement ?

Lhopital n'est plus un monde a part, clos, isolé de la ville et de la vie
qui continue ; il s’inscrit dans le meilleur de la technologie usager,
en relation avec ce qui se passe dans les domaines sociaux, culturels,
scolaires/universitaires... Actuellement 30 établissements hospi-
taliers en métropole et TOM sont équipés par Docteur Souris, et
12 0oo enfants chaque année profitent de ses produits et services.
Le contenu du portail (films, livres, musiques, journaux,sites Inter-
net...) évolue régulierement et c’est 'ensemble des dispositifs qui
en bénéficie instantanément grace a I'architecture technique du
dispositif Docteur Souris qui est construite sur le réseau Wifi de
I’hopital et hébergée dans un « cloud ». lensemble est maintenu
par I'Association Docteur Souris qui s’engage, sur une période
minimale de 3 ans, sur la qualité du service, avec un besoin
concret de fonctionnement en continu et un coit reposant surla
solidarité de Fondations innovantes, d’entreprises responsables
et de donateurs généreux pour apporter un service de qualité
gratuit pour 'ensemble des enfants/adolescents de I’hopital.

Il n’est pas rare de recueillir des témoignages d’adolescents ayant
été hospitalisés dans différents lieux retrouvant avec plaisir leur

Docteur Souris

m Chaque jour, volre 20 minutes...

m Dessins animeés en séries Q
m Les films de Yann Arthus Bertrand L

m L'encyclopedie Universalis en ligne

m LeSite.tv, espace vidéo pédagogique
m Sciences intéractives sur eduMedia

m Comment ¢a marche ?
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connexion au dispositif Docteur Souris: I'impact en termes
d’image sur ce public jeune et nomade est important dans la
durée pour le service public hospitalier.

4.Est-ce qu’un tel bien-étre se prescrit#?

C’est a vous de juger... et pour finir de vous en convaincre, vous
pouvez visionner quelques vidéos disponiblessur YouTube sur la
chaine Docteur Souris. Réalisées au CHRU de Montpellier,a Dijon,
Lyon, Tahiti ou Jouy-en-Josas (78), elles présentent, de multiples
témoignages sur le sérieux et 'efficacité de ’Association Docteur
Souris et les dispositifs dupliqués a I'identique pour chaque
réalisation. Ou bien visiter le site www.docteursouris.fr

Le besoin est 13, et bien 13, d’ailleurs les jeunes patients utilisa-
teurs de Docteur Souris ont du'mal a imaginer I'avant Docteur
Souris dans leur hopital. Ils sont plus de 95 % de 11 a 18 ans a
disposer d’un ordinateur et d’'un accés a Internet chez eux. Bien-
t6t ces statistiques n"auront plus grand intérét comme celles qui
indiquent le taux d’équipement électrique.

Cependant, il existe encore beaucoup de services de pédiatrie
qui n'offrent pas encore un accés sécurisé a Internet aux jeunes
patients. Peut-étre celui de votre établissement hospitalier ?
Dans ce cas, ne serait-ce pas pour vous le moment de mettre ce
sujet a I'ordre du jour d’'une prochaine réunion de direction ?

Mon Espace

W Site : ..dans les nuages
m Compte : déconnecte
W Hotline : 0972 46 11 16

@& Ouvrir une Session

Créer et s'amuser Communiquer L'Association
9 m Jeux pour enfants m Skype/MSN m Lesite MERCREDI
m Jeux vidéos m Facebook m Nous aider 7 JANVIER

m Tous les jeux
m Loisirs créatifs
m Bureautique

m Forum

Ecouter et regarder

= Dessins animés en séries

m Les films de Yann Arthus Bertrand
= Musique et Vidéos

® La TV en Replay

= Radios

m Actualités

Charte de I'utilisateur

Figure 1

m Rés. Sociaux
m Messageries

L'Association
SPARADRAP

m Mon séjour a 'Hopital
m J'aime pas les piqlres
m Quelques jeux

m L'Espace SPARADRAP

Support Technique

m Les news 2015
m Les vidéos

Apprendre et découvrir

m Dictionnaires et encyclopédies
m Nature et animaux

m Sciences et techniques

m Arts et littérature

m Histoire et géographie

m Culture générale

m Logiciels Ecole

Livre d'or

Photo du portail actuel de Docteur Souris avec I'indication des contenus SPARADRAP
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V. Bonardel

« Si vous saviez le bonheur que ca fait
d’oublier sa maladie quelques instants,
de croire qu’on est meilleur que les autres,
de croire qu’on peut se battre,

de savoir que I'on peut étre heureux ! »
Audrey, 16 ans

aujourd’hui I'Association Petits Princes pour permettre

a des enfants malades de réaliser leurs réves autour de
leurs passions. Ceci est facilité par une équipe dédiée aux rela-
tions avec les hopitaux au sein de I'Association. Elle entretient et
renforce les liens établis avec 150 services hospitaliers sur toute
la France. Deux médecins a I'Association Petits Princes sont en
lien avec les médecins référents de I'enfant pour échanger sur
la faisabilité du réve et déterminer la meilleure période pour le
réaliser. Parallélement a cette mission, depuis 3 ans, I'Association
Petits Princes finance également des projets hopitaux.

De nombreuses équipes pédiatriques contactent

1. La mission de I’Association\Petits’Princes

Depuis plus de 27 ans, I'Association réalise les réves d’enfants
et adolescents malades autour de leurs centres d’intéréts pour
leur permettre de vivre des moments magiques et inoubliables
malgré la maladie. Parce que celle-ci bouleverse tout l'univers
familial, les parents et la fratrie vivent, dans la majorité des
cas, les réves aux cotés de I'enfant. Une de nos caractéristiques
essentielles est que nous ne nous limitons pas a une action ponc-
tuelle.Nous proposons un soutien dans la durée, compte tenu du
caractere chronique des pathologies des enfants. Ainsi plusieurs
réves peuvent étre réalisés pour un méme enfant en fonction de
I’évolution de sa maladie.

Les réves correspondent a une demande personnelle exprimée
par I'enfant, en voici quelques exemples : caresser les dauphins,

Correspondance :
docteur.bonardel@petitsprinces.com
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I’ Association Petits Princes réalise les réves
des enfants et adolescents malades
en collaboration avec les équipes hospitaliéres

Y Association Petits Princes. www.associationpetitsprinces.com

participer au tournage d’un film, voler en montgolfiére, devenir
une princesse...

Léventail des pathologies des enfants que nous prenons en
charge dans le cadre de leurs réves est large (Tableau ).

2. Uneteollaboration étroite avec les hopitaux

2.1. Les demandes de réves

Parmiles dossiers acceptés en 2014, la grande majorité (61 %) des
demandes a été initiée par le biais des équipes médicales, para-
médicales ou socio-éducatives qui ont présenté I’Association
Petits Princes aux enfants et leurs familles ; 21 % des demandes
font suite a la visualisation d’un support de communication
(plaquettes hopitaux, magazine, télévision, site internet...) ;13 %
résultent d’échanges d’informations entre les familles ; 4 % sont
initiées par d’autres associations locales au sein de I'hépital et
1% proviennent d’autres sources.

Tableau |
Exemples de pathologies des enfants pris en charge a I’Association
Petits Princes (liste non exhaustive et non limitative).

Cancers, leucémies, tumeurs bénignes du cerveau invalidantes,
Mucoviscidose,

Maladies neuromusculaires : myopathies, amyotrophie
spinale...,

Hématologie : drépanocytose homozygote sévere, aplasie
médullaire idiopathique, déficit immunitaire, maladie de
Fanconi, hémophilie...,

Pathologies néphrologiques avec insuffisance rénale sévére,
dialyse, greffe rénale,

Gastroentérologie : maladie de Crohn et rectocolite hémorra-
gique sévére, pseudo-obstruction chronique intestinale, greffe
hépatique, insuffisance intestinale...,

Dermatologie : naevus congénital géant, épidermolyse
bulleuse...,

Maladies de systéme : lupus, polyarthrite...,

Autres maladies génétiques : neurofibromatose, ostéogéneése
imparfaite, syndrome de Crouzon...,

Certaines maladies orphelines...
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Toute demande doit obligatoirement étre accompagnée d’un
courrier des parents.

Une fois le dossier accepté, le bénévole se met en lien par télé-
phone avec la famille puis I'enfant pour préparer le réve.

2.2. Une équipe dédiée aux relations avec les hopitaux

Léquipe du pole hopital de I’Association Petits Princes est
composée d'un médecin salarié, d’'un médecin bénévole et de
2 chargées des relations avec les hopitaux.

Les médecins coordonnent les liens avec les hdpitaux, étudient
les demandes de réves, échangent avec le médecin référent de
I'enfant et le bénévole qui a pris en charge le dossier.

Les 2 personnes chargées des relations avec les hopitaux vont
régulierement a la rencontre des équipes pédiatriques dans
toute la France afin d’échanger sur le fonctionnement de I'Asso-
ciation et faire un retour systématique sur les réves des enfants
qui nous ont été confiés.

Les principaux services visités sont les services d’hémato-
oncologie, les CRCM (centres de ressources et de compétences
de la mucoviscidose), les services de néphrologie et dialyse, les
services de gastro-entérologie.

Dans I'hopital, la répartition des personnes rencontrées lors des
déplacements est la suivante : 30 % d’infirmiéres ; 19 % d’édu-
cateurs de jeunes enfants ou animateurs ; 17 % d’associations
locales ; 11 % de médecins ; 7 % d’assistantes sociales ; 7 % d’en-
seignants ; 5 % de personnes travaillant a I'administration et a la
direction de I'hépital ; 4 % de psychologues.

2.3. Nos engagements vis-a-vis des équipes soignantes
et des établissements hospitaliers

Les membres de I’Association Petits Princes, salariés comme
bénévoles, s'engagent a respecter en toutes circonstances le
secret médical et 'lanonymat de I'enfant. Une convention de
partenariat est établie avec chaque hopital en ce sens et définit
précisément les conditions d’intervention de I'Association dans
I'établissement hospitalier.

Tous les réves sont préparés et réalisés en fonction des traite-
ments et hospitalisations de I'enfant, avec validation systéma-
tique des médecins référents de I'enfant.

2.4. Une collaboration entre les médecins de I’Association
et les médecins référents de I'enfant

Les réves se déroulent en présence d’'un bénévole de I'Associa-
tion, de I'enfant et sa famille en dehors de I'hépital (en France le
plus souvent, parfois a I'étranger) et durent habituellement de 1
a 3jours.ll n'y a pas de soignant sur le réve, ce qui implique que
I'état de santé de I'enfant au moment du réve doit étre stable. Les
parents et/ou I'enfant doivent également étre autonomes pour
les soins et pour administrer les traitements habituels.
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Deux procédures médicales sont adressées au médecin référent
de I'enfant : une premiére au moment de la création du dossier
qui indique le service hospitalier ou est suivi I'enfant, puis une
autorisation médicale lorsque le réve est clairement défini.

Il n’est pas rare que les médecins de I'Association soient directe-

ment contactés par les médecins référents de I'enfant pour :

« initier une premiére demande de réve ;

+ demander la mise en place d’un autre réve (rechute, chirurgie
programmée, inobservance des traitements, souffrance psy-
chologique...) ;

« signaler un élément nouveau dans le parcours médical ;

« annuler et reporter un réve.

2.5. Les projets hopitaux financés par I’Association

Notre mission premiére est la réalisation des réves. Cependant,
depuis 3 ans, afin d’aider les hopitaux de maniére complémen-
taire, nous soutenons également des projets hopitaux.

Les projets que nous financons sont de nature collective, autour
d’'une thématique ludique, pédagogique, sportive, artistique,
culturelle... lls visent a améliorer les conditions d’hospitalisation
des enfants et de leur famille.lls émanent d’un service hospitalier
avec lequel I'Association est déja en lien dans le cadre des réves.
Ils ‘peuvent étre transversaux et concerner plusieurs services
pédiatriques. Enfin, ils peuvent étre soit ponctuels, soit se dérou-
ler sur une année. A titre d’exemple, I'Association Petits Princes
a financé en 2014 le projet « Rééducation sous le chapiteau » au
centre médical et pédagogique de Varennes Jarcy situé en ile-de-
France. Quatre-vingts patients ont bénéficié d’une rééducation
ludique a travers des ateliers mensuels d’activités circassiennes
encadrés par des artistes professionnels. Les enfants ont produit
un spectacle a la fin de 'année scolaire devant toutes les familles
et les soignants aprés 3 semaines d’entrainement quotidien sous
le chapiteau installé sur les pelouses du centre a cette occasion.

3. Conclusion

Chaque jour, un réve d'enfant est réalisé par I'Association Petits
Princes, fruit d’'une étroite collaboration avec les équipes pédia-
triques hospitaliéres.

En effet, la réalisation d’un réve nécessite une validation systéma-
tique par les médecins référents afin que celui-ci se déroule dans
les meilleures conditions possibles pour I'enfant et sa famille.
De nombreuses équipes pédiatriques ont intégré notre mission
dans une globalité de soins car le réve n'est pas seulement
un moment de distraction et de détente, il permet aussi aux
enfants de leur redonner confiance et se projeter dans I'avenir. Le
financement de projets émanant des services pédiatriques pour
améliorer le quotidien des enfants a I’hépital et faire de celui-ci
un véritable lieu de vie, contribue également a renforcer les liens
avec les équipes soignantes.
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pagnement des enfants atteints de cancers en cours de
traitement, en rémission et en soins palliatifs. Cette prise
en charge est basée sur la durée et |a régularité, afin de mettre
en place un accompagnement global personnalisé tout au long

du parcours thérapeutique et au-dela. Les interventions se font a

I’hépital, au sein du service d’onco-hématologie, au « Phare des

Sourires » (maison de l'association située en bord de mer, Plage

de I'Estaque a Marseille) sous forme de stages de 2 a 10 jours en

pension compléte, ou a 'occasion de voyages.

Les 3 objectifs principaux de Sourire a la Vie sont :

+ De maintenir le patient ancré dans une vie d’enfant (jeux,
apprentissages...) malgré les difficultés liées a la maladie et au
traitement.

« Deleprépareret'accompagner dans sa traversée des épreuves
de sa maladie, en transposant des outils issus du sport de haut
niveau (préparation physique, imagerie mentale, nutrition,
relaxation...). Ces outils servent de toile de fond aux actions
menées tout au long de I'année.

+ De lui offrir des moments extrémement beaux afin de mainte-
nir un équilibre avec les moments difficiles.

Ainsi I'enfant peut-il se projeter et s’investir dans la création d’'un

spectacle avec le parrain de I'association, I'artiste Grand Corps

Malade, dans une traversée de la Méditerranée en catamaran,

dans une expédition en chiens de traineau dans le nord canadien,

ou dans un grand voyage.

S ourire a la Vie est une association qui propose un accom-

*Correspondance :
jegentet@ap-hm.fr ; frederic@sourirealavie.fr
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Accompagnement des enfants atteints
de cancers : expérience de I’Association
Sourire a la Vie

J.-C. Gentetab* C. Valletac, G. Michelb< N. Andréabc A. Verschuur?®,
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- Université Aix-Marseille, France

www.sourirealavie.fr

Ces activités sont accessibles a des enfants recevant des soins
de support ou des chimiothérapies. Le partage, la solidarité, la
communication et la dynamique du groupe sont favorables a
I'intégration d’enfants de conditions médicales trés variables.
Au cours des 2 années 2013-2014, 189 enfants ont été suivis, dont
environ une centaine étaient en cours de traitement, une soixan-
taine étaient en rémission, et une trentaine en soins palliatifs.
Le détachement par convention de personnel médical et para-
médical de I'équipe du centre de cancérologie permet une inte-
raction étroite entre 'équipe associative et 'équipe médicale, et
une préparation optimale et personnalisée des activités et des
séjours.

Ce contexte médicalisé (médecin et infirmiére) permet en effet
a des malades en cours de chimiothérapie, voire en cours d’essai
thérapeutique de phase 1 ou 2, de participer a des expéditions
d’une dizaine de jours dans des conditions parfois difficiles.

Des réunions bimensuelles réunissent I'association et des
soignants afin de faire le point sur les patients nouveaux ou en
cours de traitement, et de programmer leurs activités.

Cette proximité entre les équipes médicale, soignante et associa-
tive permet également le développement de projets de recherche
sur I'impact physique et psycho-social des interventions sur les
enfants, projets qui sont élaborés par le département recherche
de l'association. Un travail de thése, principalement financé par
la Fondation ARC et par I'ARS PACA, est actuellement en cours.
Un espace sportif de pointe sera installé en 2015 dans le service,
qui contribuera a I'amélioration et au développement des inter-
ventions centrées sur l'activité physique «au lit du malade »,
mises en place depuis un an.
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diagnostique
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aService de Pédiatrie Générale, Hopital Necker-Enfants Malades, AP-HP, Université,Paris
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bINSERM UMR1153, Centre de Recherche en Epidémiologie et Statistique Sorbofine Paris Cité
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Descartes, Paris, France

Department of Clinical Epidemiology, Biostatistics and Bioifaformagics,

University of Amsterdam, Amsterdam, Pays-Bas

dont souffre le patient afin d’optimiser sa prise en charge

thérapeutique. Cette démarche est le plus souvent proba-
biliste : le médecin recueille les informations qui lui permettront
d’estimer la probabilité que son patient soit atteint d’une
certaine affection. Cette estimation intégre la prévalence de la
maladie dans la population dont est issu le patient, les données
de l'interrogatoire et de I'examen clinique et éventuellement
les résultats d’examens complémentaires. Les cliniciens doivent
donc connaitre les performances des tests diagnostiques cli-
niques et paracliniques qui sont a leur disposition. Pour cela, ils
se basent sur leur expérience personnelle, les recommandations
de pratique et la lecture d’études sur les performances diagnos-
tiques des tests [1]. Dans une étude diagnostique, un test est
évalué en comparaison au test qui est jugé comme étant le
meilleur pour déterminer la présence ou 'absence de la maladie :
le test de référence. Nous présentons et discutons ici les indices
de performances diagnostiques les plus fréquemment utilisés.

La démarche diagnostique vise a déterminer laffection

1. Sensibilité et spécificité

La sensibilité est la fréquence des tests positifs chez les malades
et la spécificité celle des tests négatifs chez les non-malades.
Ainsi, la sensibilité correspond a la capacité d’un test diagnos-
tique a correctement identifier les malades et |a spécificité a cor-
rectement identifier les non-malades. Une sensibilité élevée est
souhaitée lorsqu’un retard diagnostique risquerait de conduire a
résultats faux-positifs conduiraient a d’autres explorations plus
invasives ou a un traitement comportant des risques.

La sensibilité et la spécificité sont utiles lors d’une réflexion
a grande échelle sur la décision d’utiliser ou pas un test. Par

*Correspondance :
jeremie.cohen@inserm.fr
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exemple, lors de I'élaboration de recommandations de pra-
tique clinique, on va se demander « sur 100 enfants ayant une
méningite bactérienne, combien va-t-on pouvoir en identifier
avec un dosage de CRP ? ». A I'inverse, la pertinence de la sen-
sibilité et de la spécificité est relativement faible en pratique
clinique quotidienne. Ce qui intéresse le clinicien dans sa prise
de décision individuelle est la probabilité de la maladie chez un
patient donné et une fois le résultat du test connu. La question
est alors « quelle est |a probabilité que cet enfant que je vois en
ce moment ait une méningite bactérienne sachant qu’il a une
CRPa58 mg/L ? ».Cesont les valeurs prédictives du test qui vont
apporter une réponse.

2. Valeurs prédictives

Avant d'utiliser un test diagnostique, le clinicien part d’'une sus-
picion clinique, c’est-a-dire d’une probabilité que la maladie soit
présente chez son patient : c’est la probabilité dite « pré-test ».
Avant que le médecin n’ait examiné le patient, la probabilité
pré-test est égale a la prévalence de la maladie dans la popula-
tion dont est issu le patient. Une fois le test réalisé, le clinicien
réévalue cette probabilité en fonction du résultat du test : c’est la
probabilité dite « post-test ». La valeur prédictive positive (VPP)
correspond en moyenne a la probabilité post-test qu’un enfant
soit atteint de l'affection cible si le test est positif. La valeur
prédictive négative (VPN) correspond en moyenne a la proba-
bilité post-test qu’un enfant ne soit pas atteint de I'affection
cible si le test est négatif. Dans ce cadre, un test diagnostique
est informatif s'il fait passer la probabilité pré-test d'une zone
d’incertitude décisionnelle a une zone ou la probabilité post-test
est suffisamment élevée pour décider de traiter (VPP élevée), ou
suffisamment basse pour décider ne pas traiter et ne pas réaliser
d’autres examens (VPN élevée) [2]. Les seuils de probabilité
définissant ces zones décisionnelles varient d’une situation cli-
nique a l'autre, voire d’'un contexte de soins a l'autre.



Les valeurs prédictives dépendent de la sensibilité et de la spé-
cificité du test et de la prévalence de la maladie. Une prévalence
élevée augmente mécaniquement la VPP et diminue la VPN, et
inversement. Par exemple, la VPP d’un test ayant une sensibilité
et une spécificité de 9o % passera de 50 % a 90 % si la préva-
lence de la maladie passe de 10 % a 50 %. Si on veut baser ses
décisions sur des valeurs prédictives publiées, il faut connaitre
la prévalence de la maladie au sein de la population qui a recu
le test diagnostique dans I'étude et la comparer a celle estimée
dans la population que l'on prend en charge. A cause de cette
dépendance a la prévalence de la maladie, certains experts
recommandent de ne pas se baser sur les valeurs prédictives d’'un
test pour décider ou non d’utiliser le test en pratique, mais plutot
sur les rapports de vraisemblance.

3. Rapports de vraisemblance

Les rapports de vraisemblance mesurent I'apport diagnostique
d’un résultat positif ou négatif d’'un test, tout en étant théori-
quement indépendants de la prévalence. Le rapport de vraisem-
blance positif (RVP ; habituellement > 1) décrit le rapport entre
la probabilité post-test et la probabilité pré-test en cas de test
positif. Le rapport de vraisemblance négatif (RVN ; habituelle-
ment entre o et 1) décrit le rapport entre la probabilité post-test
et la probabilité pré-test en cas de test négatif. Les rapports de
vraisemblance n'expriment pas directement un rapport de pro-
babilités mais un rapport de la cote post-test (soit VPP/[1-VPP]
pour un test positif et [1 - VPN]/VPN pour un test négatif) et
de la cote pré-test (soit prévalence/[1 - prévalence]). La connais-
sance de la probabilité pré-test et des rapports de vraisemblance
permet de calculer la probabilité post-test grace au théoréme de
Bayes et au nomogramme de Fagan [2,3].

Contrairement a ce qui est habituellement enseigné, les rapports
de vraisemblance d’un test peuvent varier d’'une étude a l'autre.
En effet, comme nous le verrons dans la 2¢ partie de cette table
ronde, de nombreux facteurs sont susceptibles de faire varier
la sensibilité et la spécificité d’'un test. Or les rapports de vrai-
semblance peuvent s'écrire mathématiquement comme des
fonctions de la sensibilité et de la spécificité (RVP = sensibilité/
[1- spécificité] et RVN = [1- sensibilité]/spécificité). Ainsi, des
rapports de vraisemblance publiés dans une étude ne seront pas
forcément applicables dans un autre contexte de soins.

4.Aire soys 1acotrbe ROC

Nous avons jusqu’a maintenant considéré la situation de
tests diagnostiques binaires (résultat positif ou négatif), mais
lorsque le résultat d’un test diagnostique est une variable
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continue (dosages biologiques), il existe une sensibilité, une
spécificité, des valeurs prédictives et des rapports de vraisem-
blance pour chaque seuil de positivité potentiel du test. Plus
le seuil de positivité est bas, plus le test sera sensible et moins
il sera spécifique, et inversement. Cela est représenté par une
courbe ROC (Receiver Operating Characteristics). Les perfor-
mances globales du test peuvent étre résumées par I'aire sous
la courbe ROC (entre o et 1).

Laire sous la courbe ROC permet de comparer la valeur dis-
criminante globale (pour tous les seuils possibles) des tests
diagnostiques entre eux mais elle n'a pas de traduction clinique
directe. On est donc souvent amené a calculer la sensibilité et
la spécificité du test a un seuil donné, ce qui nous rameéne a la
situation d’un test binaire. Une autre mesure de la valeur dis-
criminante globale est I'odds ratio diagnostique (cf 4¢ partie de
cette table ronde).

5. Pour la pratiquie

Les tests diagnostiques ne permettent que trés rarement
d’éliminer ou d'affirmer un diagnostic mais ils rendent plus
ou moins probable une hypothése diagnostique. Les examens
paracliniques n’ont de valeur que s’ils sont intégrés a I'analyse
clinique. Il nexiste pas de critéres simples pour choisir quels tests
diagnostiques utiliser en pratique clinique. Nous proposons deux
éléments qui semblent pouvoir y aider :

+ Encourager les cliniciens a mener une réflexion (locale,
nationale et/ou internationale) visant a expliciter le taux de
faux-négatifs et de faux-positifs qui sont cliniquement accep-
tables (définition de cibles de sensibilité et de spécificité) ou
les seuils de probabilités décisionnelles qui leur semblent les
plus pertinents (cibles de valeurs prédictives et de rapports de
vraisemblance).

- Favoriser la pratique de la lecture critique détudes dia-
gnostiques afin que les cliniciens puissent confronter les
performances diagnostiques publiées a leurs attentes, tout
en prenant en compte les potentielles sources de biais et de
variations inhérentes a ce type d’études (cf 2¢ et 3¢ parties de
cette table ronde).
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et les rapports de vraisemblance d’un test diagnostique sont

des valeurs fixes contrairement aux valeurs prédictives qui
sont influencées par la prévalence de la maladie. Cependant, il a
été démontré de maniére empirique que la sensibilité, la spécifi-
cité et les rapports de vraisemblance d’'un méme test pouvaient
varier d’une étude a l'autre en raison de biais et de facteurs de
variation .
Les biais produisent des estimations de performances diagnos-
tiques qui différent de leurs vraies valeurs (mettant en cause la
validité interne de I'étude) tandis que les facteurs de variation
produisent des estimations qui ne seront pas applicables dans
un autre contexte clinique (mettant en cause la validité externe
des résultats). Nous présentons ici différents biais et facteurs de
variations potentiellement présents dans les études diagnos-
tiques.

I | est classiquement enseigné que la sensibilité, la spécificité

1. Princip@uR®biaiset facteurs de variation

1.1. Sélection des participants

Le profil de patients inclus dans une étude et leur positionne-
ment le long du spectre clinique de la maladie (durée d’évolution,
localisation, gravité...) influencent les performances d’'un test
diagnostique. La sensibilité d'un test augmente habituelle-
ment avec la gravité de la maladie. Il a aussi été montré que la
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sensibilité augmentait avec la prévalence de la maladie mais il
s'agit d’'un mécanisme indirect : plus la prévalence est élevée,
plus les cas graves sont fréquents, ce qui surévalue la sensibilité
du test.

La méthodologie utilisée pour étudier le test peut fortement
modifier I'estimation de ses indices de performances. Les études
cas-témoins conduisent a des résultats biaisés car les cas sont
habituellement recrutés parmiles sujets ayant les formes les plus
graves de la maladie. De plus, si les témoins sont des sujets sains,
aucun diagnostic différentiel ne risque d’entrainer des résultats
faux-positifs et cela va conduire a surévaluer la spécificité .

Une étude du groupe ACTIV a évalué les performances du test de
diagnostic rapide pour le streptocoque du groupe A en fonction
du score de Mclsaac chez 785 enfants avec angine , les patients
avec un score de Mclsaac élevé ayant une symptomatologie plus
bruyante. La sensibilité du test rapide passait de 75 % en cas de
score de Mclsaac <2390 % en cas de score > 4.

1.2. Effets de seuil

Pourles tests fournissant un résultat quantitatif continu (dosages
biologiques), la sensibilité et la spécificité du test varient en
fonction du seuil définissant les résultats positifs (cf 17 partie de
cette table ronde). Il s’agit d’'un important facteur de variation
de performances entre études. Lestimation des performances du
test peut aussi étre biaisée si le seuil de positivité choisi est celui
qui maximise le couple sensibilité-spécificité sur la courbe ROC
(approche dite data driven).

Une étude de simulation a montré que la sélection du seuil de
positivité maximisant le couple sensibilité-spécificité entrainait
une surestimation de sensibilité et de spécificité allant jusqu’a
+ 6 % (valeurs estimées a 9o % au lieu de 84 %) . Ce biais était
d’autant plus important que les effectifs de I'étude étaient faibles.



1.3. Biais d’attente du lecteur

Pour les tests ayant une part d’interprétation subjective (examens
d’imagerie), le résultat du test dépendra souvent des attentes de
la personne lisant le test . Un médecin exercant dans un centre
de référence hospitalier s’attendra a une prévalence élevée de
la maladie, alors qu’'un médecin réalisant du dépistage en ville
s'attendra a une prévalence faible. Si le lecteur du test sait que la
prévalence est élevée, il s'attendra a ce que de nombreux résultats
du test soient positifs. Cela aura tendance a surévaluer la sensi-
bilité du test aux dépens de sa spécificité. Plus généralement, il
est capital quand on lit une étude diagnostique de connaitre les
informations dont disposaient les personnes interprétant le test
et si des procédures d’aveugles avaient été employées.

Ce biais a été démontré dans une étude dans laquelle 6 radiolo-
gues ont lu 8o artériographies réalisées chez des sujets suspects
d’embolie pulmonaire. Les clichés avaient été répartis en deux
groupes tout en fixant artificiellement la prévalence d’embolie
pulmonaire a 60 % dans le groupe A et a 20 % dans groupe B.
Apreés tirage au sort, les radiologues ont lu les clichés du groupe A
puis du groupe B, ou inversement, afin que chaque radiologue
lise toutes les images. La sensibilité de I'artériographie était plus
élevée lorsque la prévalence d’'embolie pulmonaire était plus
élevée (75 % contre 60 %) .

1.4. Biais de classement

Ce biais est potentiellement présent sila lecture du test se fait en
connaissance du résultat du test de référence, ou inversement.
Pour éviter ce bais, la lecture du résultat du test doit étre faite a
I'aveugle du résultat du test de référence, et inversement.

Une étude méta-épidémiologique combinant les données de
218 études diagnostiques a montré que les performances d’'un test
étaient en moyenne plus élevées lorsque I'interprétation du test
de référence se faisait en connaissance du résultat du test évalué.

1.5. Biais de vérification

Un biais de vérification partielle survient lorsque les patients ne
sont pas tous soumis au test de référence, par exemple parce que
le test de référence est invasif, ou coliteux, ou que I'investigateur
considere que les faux-positifs du test étudié sont impossibles.
Un biais de vérification différentielle survient lorsque les patients
ne sont pas tous soumis au méme test de référence. Pour éviter
ces biais, tous les patients inclus dans I'étude doivent étre soumis
au méme test de référence.

Dans une étude portant sur 561 enfants Nord Américains avec
angine, un prélévement de gorge était envoyé au laboratoire
pour une mise en culture uniquement chez les patients ayant un
test de diagnostic rapide négatif . Dans ce contexte, la spécificité
était surévaluée et fixée artificiellement a 100 %.

1.6. Variabilité entre différents centres

Tout comme l'efficacité d’'un traitement peut varier d’'un centre
a l'autre dans un essai thérapeutique multicentrique, les perfor-

Biais et facteurs de variation dans les études diagnostiques

mances d’'un méme test diagnostique peuvent varier en fonction
de l'investigateur interprétant le test, ou entre les différents
centres ou est déployé le test. Il est notamment attendu que les
investigateurs les plus expérimentés obtiennent de meilleures
performances diagnostiques.

Dans une étude du groupe ACTIV portant sur 1 776 enfants
recrutés par 17 pédiatres de ville, la sensibilité du test rapide pour
le streptocoque du groupe A variait de 56 % a 96 % en fonction
de l'investigateur ayant réalisé le test . Les:analyses multivariées
ont montré que les médecins ayant une activité clinique hospi-
taliére en plus de leur activité clinique au cabinet obtenaient une
sensibilité plus élevée.

2. Pour la pratique

La présence de biais et de facteurs de variation dans les études
évaluant les performances de tests diagnostiques est inhérente
a leur nature observationnelle. Il est plus important de tenter
d’évaluer les risques de biais, leur sens et leur force et donc leur
impact potentiel surla prise de décision que d’avoir un jugement
binaire sur la présence ou I'absence de biais. La compréhension
des biais et facteurs de variation est indispensable a une
approche structurée de la lecture critique des études diagnos-
tiques (cf 3¢ partie de cette table ronde).
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ronde que les performances diagnostiques d’un test

peuvent varier d’'une étude a l'autre en raison de diffé-
rents biais et facteurs de variation. Il est donc crucial pour les
cliniciens de pouvoir évaluer le risque de biais et I'applicabilité
des résultats d’une étude a leurs patients. C’est pour répondre a
ce besoin que I'outil QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies) et la grille STARD (Standards for Reporting
of Diagnostic accuracy studies) ont été développés [1, 2]. Nous
allons ici décrire ces deux outils et la maniére dont ils doivent
étre utilisés en pratique.

N ous avons vu dans la deuxiéme partie de cette table

1. QUADAS-2

QUADAS-2 est un outil d’évaluation de la validité interne (biais)
et externe (applicabilité) des études diagnostiques [2]. Loutil
QUADAS-2 est recommandé par la collaboration Cochrane et de
nombreuses revues médicales pour la réalisation de revues systé-
matiques, mais peut également étre utilisé par tout clinicien pour
réaliser la lecture critique d’'une étude diagnostique. La grille QUA-
DAS-2 est constituée de 4 domaines : patients, test évalué, test de
référence et flux des patients. Pour chaque domaine, l'utilisateur
est.invité a répondre a des questions qui sont directement liées
aux sources de biais et de variations potentiellement présentes
dans les études diagnostiques (cf 2¢ partie de cette table ronde).
Lutilisateur est ensuite amené a formuler un jugement global
sur le risque de bais et I'applicabilité des résultats de I'étude pour
chaque domaine. Une des difficultés de QUADAS-2 réside dans le
caractére subjectif de ces jugements. Il n’existe pas a ce jour de
traduction francaise de I'outil QUADAS-2.
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23Comment utiliser QUADAS-2 :
un exemple pratique

Dans un service d'urgences pédiatriques, 'équipe médicale se
pose la question de I'intérét de la procalcitonine pour le dia-
gnostic de méningite bactérienne. Un des membres de I'équipe
s'intéresse a une étude évaluant différents marqueurs biolo-
giques sanguins dans le diagnostic de méningite bactérienne
chez I'enfant [3]. Nous allons utiliser QUADAS-2 pour réaliser
une lecture critique de cette étude en nous focalisant ici sur le
domaine relatif a la sélection des patients.

2.1. Question1

S’agit-il d’'une série de patients consécutifs ou choisis au hasard ?
Oui, la publication précise qu’il s’agit d'une série consécutive.
Dans une étude diagnostique, les patients doivent idéalement
étre inclus de maniére consécutive ou aléatoire pour maintenir
la représentativité de la population d’étude par rapport a la
population cible.

2.2. Question 2

Oui, la publication précise qu’il s’agit d’une cohorte rétrospective.
Comme nous l'avons vu dans la deuxiéme partie de cette table
ronde, les performances diagnostiques d’un test sont habituelle-
ment surévaluées dans les études cas-témoins.

2.3. Question 3

L'étude a-t-elle évité les exclusions inappropriées ?
Oui, la publication précise des critéres d’exclusion et ils semblent
appropriés. Si les patients ayant des signes trés évocateurs de



méningite bactérienne avaient été exclus (par exemple sepsis
ou syndrome méningé fébrile avec purpura), les performances
diagnostiques de la procalcitonine auraient probablement été
sous-estimées.

2.4. Jugement global

D’apreés les réponses aux questions précédentes, on peut conclure
que le risque de biais lié a la sélection des patients dans I'étude
est faible, mais que le risque que les résultats de cette étude ne
soient pas applicables a notre population est élevé. Dans cette
étude la prévalence des méningites bactériennes était de 13 %
(21/167) mais il est probable que cela ne corresponde pas a la
prévalence qui serait observée aujourd’hui aux urgences pédia-
triques. En effet, cette étude concerne des patients hospitalisés
dans un hoépital universitaire parisien. Il est probable que cette
population ait un profil différent de celui de notre population
d’intérét. De plus, les données sont relativement anciennes
(1995-2004) et I'épidémiologie des méningites bactériennes a pu
changer depuis cette période, notamment suite a I'introduction
du vaccin anti-pneumococcique conjugué. Enfin, les compor-
tements de recours aux soins ont pu évoluer dans le temps et
cela pourrait avoir un impact sur I'évaluation des marqueurs de
I'inflammation car la durée de la fiévre avant la réalisation du
dosage influence le résultat de ces tests.

3. STARD

Lévaluation de la validité interne et externe d’'une étude dia-
gnostique nécessite de pouvoir retrouver dans la publication
certains éléments précis concernant la méthodologie et les
résultats de I'étude. Or deux études publiées dans.le JAMA dans
les années 1990 ont montré que ces éléments étaient peu rap-
portés,y compris dans les revues a haut facteur d’'impact [4, 5].
C’est pour répondre a cette insuffisance qu’un groupe d’experts
internationaux a développé STARD. La checklist STARD est une
aide a la rédaction de publications diagnostiques complétes
et informatives. Elle est aux études diagnostiques ce que
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) est aux
essais randomisés. Elle liste les 25 items qui devraient appa-
raitre dans toute publication diagnostique afin de permettre
aux lecteurs d’évaluer le risque de biais et I'applicabilité des
résultats de I'étude a leurs patients. Lutilisation de STARD est
recommandée par plus de 200 journaux de langue anglaise
a comité de lecture. Depuis la publication de la checklist, le
nombre moyens d’items STARD présents dans les articles
diagnostiques a augmenté de maniére significative, passant de
11,9 en 2000 a 15,3 en 2012 [6]. Une traduction francaise est
disponible [7].

4.Comment utiliser STARD ?

Pour les chercheurs en phase de rédaction d’'une étude diagnos-
tique, utiliser STARD revient a suivre la checklist et a vérifier
que tous les items de la checklist sont présents dans le rapport
d’étude. La checklist est structurée en 4 sections selon le schéma

Comment utiliser la grille STARD et 'outil QUADAS-2 ?

classique IMRaD (introduction, méthodes, résultats, discussion),
avec des sous-sections. Chaque item correspond a des informa-
tions cruciales telles que les critéres d’inclusion et d’exclusion
des patients dans I'étude, le caractére prospectif ou rétrospectif
de I'étude, la description détaillée du test évalué et du test de
référence, les seuils de définition des catégories de résultats pour
le test évalué et le test de référence, I'utilisation de procédures
d’aveugle lors de l'interprétation des résultats des différents
tests, les méthodes statistiques utilisées, les caractéristiques
des patients inclus et un tableau de contingence résumant les
résultats de I'étude. Le groupe STARD recommande également
I'utilisation d’'un diagramme de flux des patients dans I'étude.
STARD peut également étre utilisé par les éditeurs et les relec-
teurs d’études diagnostiques afin de vérifier que les manuscrits
sont suffisamment informatifs pour étre publiés.

5. Conclusion

Pour savoir quel test diagnostique utiliser en pratique il faut se
baser sur son expérience clinique et celle de ses pairs, développer
un esprit critique qui nécessite la compréhension d’éléments le
plus souvent simples et intuitifs, parfois plus complexes (cf 1
et 2¢ parties de cette table ronde), puis de s’approprier un outil
d’aide a la mise en ceuvre de cet esprit critique (QUADAS-2). Les
auteurs d’articles sur des tests diagnostiques doivent s’imposer
I'usage de la grille STARD. La checklist STARD peut étre aussi utile
dans les différentes phases de la réalisation d’'une étude dia-
gnostiques (planification, analyse des données et interprétation
des résultats) car elle permet de développer un esprit critique
et d’anticiper les potentielles sources de biais et de variation
inhérentes a ce type d’étude. De méme que le résultat d’un test
diagnostique doit étre interprété dans son contexte clinique, les
résultats d’une étude diagnostique doivent étre interprétés dans
leur contexte méthodologique.
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né. De nombreux examens complémentaires ou éléments

cliniques sont utilisés dans I'optique de recherche étiolo-
gique ou pronostique. Il est de pratique courante d’utiliser des
mesures d’associations, odds ratio (OR), pour évaluer la capacité
d’un facteur a augmenter le risque de survenue d’une maladie
chez des sujets sains (facteurs de risque) ou d’une évolution
défavorable chez des patients malades (facteurs pronostiques).
Cependant, une force d’association relativement élevée (exemple
OR = 4) ne préjuge pas des taux de faux positifs ou de faux néga-
tifs, c’est-a-dire d’un classement approprié des malades et des
sujets sains [1,2]. Il est nécessaire de distinguer cette approche
de recherche d’association ou de classement diagnostique ou
prédictif. Ce point mérite d’étre connu car nos pratiques sont
souvent basées sur des OR, qui ne sont pas toujours appropriés
pour classer ou prédire un risque individuel. Nous présentons ici
les limites de I'OR dans la discrimination a travers deux exemples
pratiques en néonatologie.

P eu de tests diagnostiques ont été évalués chez le nouveau-

1. Lodds ratio (OR)

Une maniére de mesurer une association entre la présence d'un
facteur de risque et la survenue d’une maladie consiste a com-
parer la fréquence d’exposition au facteur de risque parmi un
groupe de malades et parmi un groupe de sujets non-malades
(risque relatif) [3]. Sila survenue de la maladie est liée a I'exposi-
tion,on doit observer une fréquence d’exposition plus élevée chez
les malades que chez les sujets sains. LOR, encore appelé rapport
de cotes, est une mesure de 'association entre I'exposition et la
maladie [3]. LOR est le rapport de la cote d’exposition chez les
malades sur la cote d’exposition chez les sujets non-malades.
Lorsque I'OR est supérieur a 1 (borne inférieure de I'intervalle de
confiance 95 % >1) cela signifie que la fréquence d’exposition est
statistiquement supérieure chez les malades que chez les sujets
sains. Il y a donc une association entre I'exposition au facteur
étudié et la survenue de la maladie.
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2. Associatioft versusi€lassification

2.1. Prédiction d’une scolarisation normale a 8 ans

Dans une étude issue de la cohorte Epipage 1 [4], I'échelle de
développement psychomoteur (Brunet-Lézine [5]), réalisée a
2 ans d’age corrigé chez des grands prématurés indemnes de
séquelles a été étudiée dans l'objectif d’évaluer la scolarisation
normale a I'age de 8 ans (Tableau I). Le test était considéré
comme positif si le quotient de développement (QD) était infé-
rieur ou égal a - 2 DS.

La cote d’exposition chez les sujets scolarisés avec aide (malades)
est égale & 21/51. La cote d’exposition chez les sujets ayant une
scolarisation normale (sujets sains) est égale a 17/155. LOR est le
rapport de la cote d’exposition chez les malades (21/51) sur la cote
d’exposition chez les sujets sains (17/155) soit OR = 3,75. Ainsi, les
grands prématurés ayant un QD < - 2DS a 2 ans d’age corrigé
avaient un risque accru d’avoir besoin d’une aide scolaire a I'age
de 8 ans.

La sensibilité (fréquence des tests positifs chez les malades) [6]
est de 21/72 soit 29 % ce qui représente un taux de faux négatifs
de 71 %. La spécificité [6] (fréquence des tests négatifs chez les
non-malades) est de 155/172 soit 9o % ce qui représente un taux
de faux positifs de 10 %. Donc on rate 71 % des difficultés sco-
laires avec le quotient de développement a 2 ans et on inquiéte
10 % des parents inutilement.

2.2. Discrimination des facteurs de risque de petit poids
pour I'age gestationnel

Dans une étude suédoise incluant 731989 nouveau-nés, la
capacité discriminatoire de facteurs de risque de petit poids pour
I'age gestationnel a été étudiée [7]. Les principaux facteurs de
risque retrouvés étaient ceux utilisés en médecine préventive :
le tabac (OR = 2,6), 'hypertension artérielle (OR = 4,0) et le fait
d’avoir déja eu un enfant de petit poids pour I'age gestationnel
(OR = 5,5). Ces facteurs de risque pris séparément avaient une
faible capacité discriminatoire avec une aire sous la courbe
ROC [6] d’environ o,5. Cette capacité discriminatoire équivaut
au hasard d’'une piece de monnaie jetée en lair. Lorsqu’ils
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Tableau |

Scolarisation a I’age de 8 ans selon les résultats du QD (Brunet-Lézine) réalisé a 2 ans d’age corrigé chez des grands prématurés indemnes

de séquelles

Scolarisation avec aide a 8 ans (Malades)

Scolarisation normale a 8 ans (Sujet sains)

QD <-2DS (Test positif) 21 (Vrai positif)

QD > - 2DS (Test négatif) 51 (Faux négatif)

17 (Faux positif)

155 (Vrai négatif)

étaient associés dans un méme modéle de prédiction, l'aire
sous la courbe ROC était de 0,6. Bien qu’en moyenne, les méres
hypertendues avaient un excés de risque d’avoir un nouveau-né
de petit poids pour I'age gestationnel (exprimé par un OR de
4,0), de nombreuses autres meéres hypertendues avaient des
nouveau-nés sans petit poids de naissance (faux positif), et de
nombreux nouveau-nés de petit poids pour I'age gestationnel
étaient issus de meéres non hypertendues (faux négatif). Cela ne
veut pas dire que I'hypertension artérielle durant la grossesse
n'est pas sans importance dans la compréhension de l'origine
du petit poids pour I'age gestationnel, mais que nous devons
déterminer parmi les méres hypertendues celles qui sont le plus
a risque de donner naissance a un nouveau-né de petit poids
pour I'age gestationnel.

3. Limites de ’OR

Dans la pratique, il existe une tacite mais fausse croyance que la
capacité discriminatoire d’un facteur de risque est élevée lorsque
son association avec un événement est forte, par exemple avec un
OR a 4, comme dans le cas de I'hypertension maternelle. En réa-
lité, cette faible capacité discriminatoire souligne notre manque
de connaissance sur les déterminants du petit poids pour I'age
gestationnel et suggére I'importante hétérogénéité individuelle.
Ce point mérite d’étre connu pour aborder la recherche future et
concevoir des recommandations d’élaboration des politiques de
maniére plus éclairée. La décision de débuter une intervention
doit prendre en compte la possibilité d’effets secondaires (phy-
sique ou émotionnel) chez les faux positifs. Lutilisation a des fins
diagnostiques de facteurs de risque avec une faible capacité de
classement risque d’entrainer des problémes d’efficacité, de sur-
médicalisation, et de stigmatisation.

4.Pour la pratique

Pour qu’un facteur de risque soit utilisé comme outil de diagnos-
tic ou prédictif, les mesures d’associations (OR) doivent étre a des
niveaux élevés, rarement vues dans les études épidémiologiques
néonatales. La prudence est requise dans l'interprétation tra-
ditionnelle des facteurs de risque en épidémiologie néonatale
lorsqu’ils sont interprétés dans un objectif de classement dia-
gnostique ou prédictif.
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exercice dermatologique raisonné, parfois complexe, chez

I'adulte comme chez I'enfant. Les causes d’éruption aigué
sont en effet variées, et quelquefois associées : infectieuses,
inflammatoires, génétiquement déterminées, néoplasiques etc...
et ne se résument pas (méme si cela peut étre tentant...) a des
toxidermies définies comme des éruptions attribuables a une
prise médicamenteuse, habituellement administrée par voie
générale.

Pour raisonner correctement devant une éruption aigué en

pédiatrie il faut :

 Garder a l'esprit que toutes les éruptions cutanées ou cutanéo-
muqueuses aigués ne sont pas médicamenteuses.

+ Savoir qu’'un médicament n’est pas responsable de n’importe
quel type d’éruption sur la peau dans n'importe quel délai:
le mécanisme physiopathologique et le délai d'imputabilité
intrinséque du médicament responsable différent  pour
chaque type de toxidermie (cf. infra) : ce sont des maladies
différentes...

+ Bannirletermed’« allergie cutanée » (beaucoup trop imprécis)
et raisonner en termes de Iésions élémentaires permettant de
placer I'éruption du jeune patient dans un cadre nosologique
syndromique précis.

Discuter la nature toxidermique d’une éruption aigué impose

donc de bien (re)connaitre les différentes présentations cliniques

de toxidermies, au moins les plus fréquentes et les plus graves.

Celles-ci sont au nombre de 5.

« Lurticaire aigué (avec ou sans angio-cedéme), entrant dans
le cadre d’'une hypersensibilité immédiate, est la seule toxi-
dermie médiée par des IgE spécifiques. Elle survient dans un
délai de I'ordre de quelques minutes (parfois moins) aprés le
contact avec le médicament responsable. Léruption est faite
de maculo-papules dermiques, érythémateuses, mobiles et
fugaces, avec un éventuel cedéme sous-muqueux ORL et une
hypotension qui font la sévérité de cette toxidermie. Létat
général est conservé. Il n'existe habituellement pas de fiévre.
Attention : une prise médicamenteuse n’est pas la seule cause
d’urticaire aigué...

Toutes les autres toxidermies sont des manifestations d’hyper-

sensibilité retardée.

+ Lexanthéme maculo-papuleux (EMP) est défini par un
érythéme volontiers confluent sur la partie haute du tronc et

Le diagnostic étiologique d’une éruption aigué est un
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la racine des membres. Il n’existe pas d’atteinte muqueuse et
la fievre ne dépasse pas 38,5 °C. Le délai d’'imputabilité d’'un
médicament dans la survenue d’'un EMP est de 5 a 15 jours.
Mais il existe la encore de nombreux cas d’EMP non médica-
menteux.

La pustulose exanthématique aigué généralisée (PEAG) est
une éruption aigué caractérisée par un érythéme intense
surmonté de pustules non folliculaires superficielles et
amicrobiennes. Léruption peut étre limitée aux grands plis,
mais elle est parfois diffuse a 'ensemble du tégument, voire
aux muqueuses accessibles a I'examen dermatologique.
Le patient est trés fébrile (39-40 °C), et son état général est
parfois altéré. Le délai d’imputabilité médicamenteuse est
dans la grande majorité des cas compris entre 1 et 4 jours. Il
peut étre plus long pour certaines classes médicamenteuses
comme les cardiotropes, mais cette situation est trés rare en
pédiatrie. La trés grande majorité des cas de PEAG est d’origine
médicamenteuse.

Le syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse (ou DRESS
pour Drug Rash with hyperEosinophilia and Systemic Symptoms)
est une toxidermie sévére systémique. Léruption cutanée
est habituellement un exanthéme intense, mais des Iésions
élémentaires autres que des maculopapules érythémateuses
peuvent occasionnellement étre présentes (bulles, pustules...)
ainsi qu’une atteinte muqueuse. Un cedéme du visage est
classique mais inconstant. La fiévre est habituellement élevée
et I'état général altéré. Les manifestations systémiques sont
trés variables: anomalies sanguines (hyperéosinophilie,
hyperlymphocytose, syndrome mononucléosique, anémie,
thrombopénie), hépatite, insuffisance rénale, pancréatite,
pneumopathie d’hypersensibilité etc. Le délai d’imputabilité
est long, de 2 a 8 semaines. Le DRESS est déclenché par une
prise médicamenteuse mais s’accompagne d’une réactivation
virale.

Les nécrolyses épidermiques toxiques (NET) sont marquées
par une nécrose et des décollements épithéliaux (cutanés et
muqueux). Elles sont séparées en 3 entités cliniques : le syn-
drome de Stevens-Johnson (moins de 10 % de peau décollée ou
décollable), le syndrome de Lyell (plus de 30 %) et le syndrome
de chevauchement (avec un décollement de1oa3o %).Ce sont
les toxidermies les plus graves, avec un risque de décés non
négligeable et croissant en fonction du pourcentage de peau
décollée. Létat général est habituellement profondément
altéré, la fiévre élevée a plus de 39 °C. Les lésions muqueuses
sont constantes. Des manifestations viscérales sont possibles.
Le délai d'imputabilité médicamenteuse est de 7 a 21 jours.



La encore, la grande majorité des cas est associée a une prise
médicamenteuse.

En pratique clinique, le raisonnement a tenir devant une érup-

tion aigué se décline comme suit.

+ De quel type d’éruption cutanée ou cutanéomuqueuse s’agit-il
(caractérisation syndromique) ? Cette question peut étre
reformulée de facon pragmatique par « I'éruption que jai
sous les yeux correspond-elle a 'une de celles listées dans le
paragraphe précédent ? »...

+ Un médicament peut-il &tre responsable de ce type d’érup-
tion ?

+ Si oui (et uniquement dans ce cas), quel est le délai d'impu-
tabilité pour ce type d’éruption ? (il faut donc apprendre par
cceur les délais d’'imputabilité...).

Les éruptions toxidermiques

+ Quels sont les médicaments pris (c’est-a-dire commencés,
mais parfois déja terminés) par I'enfant dans ce délai ? Eux
seuls peuvent étre responsables.

« Eventuellement se pose alors la question de tests diagnos-
tiques a distance de I'éruption.

Références
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L'adolescente athléte (SFGEA)
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la perte involontaire d’urines lors des efforts. Elle est

a différencier de I'incontinence urinaire par instabilité
vésicale (ou impériosité). LIUE (rire, toux, éternuement) est la
perte d’'urines la plus fréquemment constatée. Classiquement,
elle survient chez des patientes aux antécédents de traumatisme
obstétrical et/ou ménopausées, celle-ci étant la conséquence
d’une insuffisance du plancher pelvien.
Pourtant le risque d’IUE de la jeune fille nullipare sportive est
multiplié par deux par rapport aux jeunes filles non sportives du
méme age. Son incidence réelle est mal connue. Il s’agit d’une
pathologie méconnue, souvent mal vécue, gardée secréte par
la jeune patiente qui éventuellement sera amenée a arréter sa
pratique sportive. Elle pourrait étre de 15 a 30 % avec une grande
variabilité entre les sports. Nygaard retrouve 14 % d’IUE chez les
femmes sportives nullipares. Eliasson rapporte une incidence
de 80 % chez des jeunes athlétes de haut niveau pratiquant
le trampoline (moyenne d’age 15 ans). Limportance des fuites
urinaires est directement corrélée a I'dge, mais aussi au nombre
d’années d’entrainement et au nombre d’heures d’entrainement
hebdomadaires. Le risque augmente pour les sports a haut
impact périnéal (course a pied, trampoline...) ou dans les sports
associés a des élévations fréquentes de |a pression intra-abdomi-
nale (tennis, port de charge...) ou qui favorisent I'écartement des
ischions et la rigidité du périnée (équitation).
Dans I'étude d’Eliason, I'évaluation précise de I'état des muscles
périnéaux a montré des forces de contraction normales.
D’autres études ont montré que la tonicité des muscles du
plancher pelvien ne montrait aucune différence significative
entre les femmes sportives continentes et incontinentes. Les
mécanismes qui menent a I'lUE chez la jeune fille sportive ne
s'expliquent donc pas par la perte de la force des muscles du
plancher pelvien.
La continence urinaire est le résultat d’'un équilibre entre la pres-
sion intra-vésicale et la pression intra-urétrale.
La pression vésicale est en rapport avec la pression abdominale.
La pression intra-urétrale est sous la dépendance du sphincter
urétral et du « hamac sous urétral » constitué par le muscle
élévateur de I'anus latéralement et la paroi antérieure du vagin.
Le diaphragme pelvien est constitué par les muscles élévateurs

L, incontinence urinaire d’effort (IUE) se définit comme
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de I'anus et pubo-coccygiens. Au centre, entre I'anus et le vagin,
ils forment le noyau central du périnée. Lors d’une augmenta-
tion de la pression intra-abdominale, il existe un mécanisme
réflexe qui produit un effet de cisaillement sur l'urétre assurant
sa fermeture : |a partie sous urétrale du vagin est attirée vers
le haut et I'avant par le muscle élévateur de I'anus tandis que
les ligaments utéro-sacrés l'attirent vers l'arriere. Lurétre est
comprimé sur le plan du hamac sous urétral résistant. Le perte
des réflexes anticipateurs, perte de I'ajustement postural et de
la pré-contraction des muscles du plancher pelvien pourrait
étre en partie responsable de I'lUE de la jeune sportive. Un
entrainement trop poussé des muscles superficiels (grands
droits de 'abdomen), sans respect pour la musculature profonde
(transverse, oblique), pourrait favoriser la perte de I'ajustement
postural anticipateur.

Laxe de transmission des pressions est important, la résultante
des pressions devant s’appuyer sur un plan résistant au niveau
du noyau central du périnée pour permettre la fermeture de
l'urétre.

LIUE résulte d’'un déséquilibre entre les forces de poussée (pres-
sions abdominales dont la résultante doit normalement aboutir
sur le noyau fibreux central du périnée et sur la butée sacro-coc-
cygienne) et les forces de retenue (plancher pelvien et systéeme
de souténement des organes pelviens). Léquilibre pelvien est
fragile, menacé par les contraintes de pression anormale (consti-
pation fréqguemment retrouvée en association a I'lUE, augmen-
tations répétées de la pression abdominale, défaut d’orientation
de la résultante des pressions abdominales) et les dégradations
des structures de soutien (traumatisme obstétrical du périnée,
atrophie par carence hormonale, étirement des ischions). On
observe parfois chez la jeune fille une hypo-cestrogénie quand
il existe une aménorrhée, qui peut altérer la qualité du tissu
conjonctif. Les anomalies de position du rachis et du bassin
peuvent entrainer un défaut d’orientation de la résultante des
pressions abdominales. Uhyperlordose lombaire, qui fait parfois
suite a un renforcement inadéquat des muscles abdominaux et
des muscles extenseurs du rachis, fréquente chez la jeune fille
sportive, entraine une tendance a I'horizontalisation du sacrum
et un recul de la butée coccygienne, et donc d’avantage de
pression vers la fente vulvaire. Elle entraine une modification de
I'angulation du bassin et peut créer les conditions de I'lUE.
Lexamen comprend un examen gynécologique a la recherche
d’une incontinence urinaire a la toux, d’une hypo-cestrogénie, un
ECBU, un testing des releveurs.



La prévention de I'lUE passe par une intégration dans le schéma
corporel de la région périnéale. Il est nécessaire d’apprendre
des le plus jeune age a équilibrer les courbures de la colonne
vertébrale pour que la résultante des pressions abdominales ne
se dirige pas vers I'avant (vers la fente uro-génitale) mais norma-
lement vers I'arriére (vers le noyau fibreux central du périnée),
ne pas bloquer le diaphragme thoracique pendant les efforts,
maintenir une sangle abdominale normotonique (et non pas
hyper ou hypotonique).

Dans la population générale, I'apprentissage du verrouillage
périnéal a l'effort contribue a corriger I'lUE. Chez la sportive,
renforcer un périnée normotonique peut aggraver I'lUE en fragi-
lisant la musculature. Une sensibilisation ou prise de conscience
de la contraction périnéale est cependant indispensable. La pra-
tique excessive d'abdominaux, sans controle de la musculature
périnéale, augmente les forces de pression sur le périnée et peut
provoquer des dégradations. La prise en charge passe par une
kinésithérapie globale, adaptée a chaque patiente, qui sort du
contexte réducteur du renforcement périnéal et vise a améliorer
les mécanismes de stabilisation de toute I'enceinte abdomino-
lombo-pelvienne, apprendre a libérer le diaphragme, a renforcer
le contrdle postural, a corriger la statique qui modifie la résul-
tante des pressions abdominales, en particulier I’hyperlordose
et la statique du bassin. Il convient d’apprendre a effectuer des
exercices de renforcement des abdominaux qui respectent la
courbure lombaire. Des abdominaux trop faibles se relachent
et font basculer le bassin, accentuant I'’hyperlordose lombaire.
Des abdominaux trop souvent travaillés en raccourcissement
sollicitent trop le posas iliaque qui se raccourcit et accentue aussi
I’hyperlordose lombaire. Tous les muscles abdominaux doivent
étre renforcés (transverses, obliques et grands droits) en luttant
contre le raccourcissement, en position d’étirement.

La gestion de la pression intra-abdominale est également indispen-
sable. La pratique classique de musculation des abdominaux aug-
mente les contraintes de pression vers le bas, en direction de la fente

Incontinence urinaire de la sportive adolescente : prise en charge

uro-génitale : 'abdomen restitue vers le bas I'énergie bloquée au
niveau du diaphragme. Un diaphragme bloqué entraine une hyper-
pression sur le périnée. Les techniques hypopressives et dépressives
vont permettre une poussée viscérale dirigée vers les voies aériennes
lors d’'une contraction abdominale (cri de Monica Seles), protégeant
ainsi la sphére uro-génitale. La gymnastique hypopressive entraine
une tonification du plancher pelvien. Il faut lutter contre la constipa-
tion, ne pas pousser ni pour la miction ni pour la.défécation.

Un bon gainage doit assurer le maintien des courbures physio-
logiques et la bonne orientation des pressions a I'intérieur de
I'abdomen.

A I’heure actuelle, chez les sportives de haut niveau, il n'existe
aucune étude randomisée ayant évalué les résultats d’une quel-
conque prise en charge thérapeutique de I'lUE. Il n’existe pas non
plus d’étude concernant le devenir périnéal de ces jeunes filles,
en particulier sur I'existence ultérieure d’'une incontinence plus
sévere ou sur la survenue d’un prolapsus.

En conclusion : la prise en charge de l'incontinence urinaire
d’effort passe dans un premier temps par une meilleure connais-
sance de cette pathologie nécessitant de réaliser des études a
plus grande échelle sur sa fréquence, ses facteurs de risque, son
évolution. Il convient d’évaluer les techniques de prévention et
de traitement. Les professionnels de santé, les entraineurs spor-
tifs doivent étre informés de I'existence de cette problématique
afin de pouvoir a leur tour informer et éduquer les jeunes filles
des leur plus jeune age aux bonnes pratiques d’entrainement
(prévention), et dépister I'incontinence le plus t6t possible pour
mettre en place une thérapeutique adaptée.
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fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien

ou axe de la reproduction. Le générateur hypothalamique
par la pulsatilité ordonnée des sécrétions de GnRH assure la
régularité des sécrétions de FSH et LH, gonadostimulines hypo-
physaires, permettant les sécrétions séquencées de stéroides, la
croissance, la maturation folliculaire et I'ovulation. La pulsatilité
de GnRH est dépendante d’une régulation par rétro-controle
et par de nombreux facteurs métaboliques, parmi lesquels les
fonctions neuro-endocrines adrénergiques et thyroidiennes, des
endocannabinoides, des cytokines, et le niveau de disponibilité
énergétique dont l'insuffisance peut générer les troubles du
cycles de la sportive. La gestion des cycles en compétition est le
fait de prolonger un cycle menstruel pour décaler les menstrua-
tions ; cette gestion des cycles peut correspondre a une demande
de la sportive ; il est utile d’en faire préciser les motivations, le
contexte de cycles artificiels sous contraception combinée cestro-
progestative ou de cycles spontanés et la durée de la demande.
La question se pose de la justification médicale de ce contrdle.

Le cycle menstruel physiologique est I'aboutissement du

1. Les cycles peuvent- ils étfe une limite
a la performance ?

Si nous considérons le ‘cycle menstruel et ses sécrétions
ovariennes, la littérature met en évidence le réle des stéroides
sexuels dans les systémes énergétiques mis en jeu au cours de
I'activité sportive, schématiquement représentés par la filiere
énergétique anaérobie alactique dominant dans les exercices
explosifs, la filiere anaérobie lactique et la filiere aérobie domi-
nant.dans les épreuves d’endurance [1]. Rappelons que la mise
en jeu des 3 systemes sur lesquels interviennent les stéroides
requiert une disponibilité énergétique suffisante et un apport en
nutriments énergétiques adéquat.

Au niveau du métabolisme glucidique, les cestrogénes favorisent
I'entrée du glucose dans la cellule musculaire en activant la syn-
thése de protéines, les GLUT 4, qui jouent un réle dans le transport
intracellulaire de glucose, améliorant la sensibilité a I'insuline. Les
études expérimentales chez les rates ovariectomisées traitées
par un apport en cestrogéne ont montré une augmentation de
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l'activité enzymatique de la voie de la glycogenése, favorisant
le stockage musculaire du glucose. Le rapport cestrogéne sur
progestérone avec un ratio élevé a une action positive sur le
métabolisme énergétique glucidique. Il favorise I'utilisation des
substrats énergétiques dans les exercices dits explosifs et le stoc-
kage de glycogéne au niveau musculaire pour I'endurance. Dans
les exercices de longue durée telle I'ultra endurance, cestrogéne
et progestérone diminuent de facon synergique l'activité enzyma-
tique de la néoglucogeneése, effet qui est compensé par un apport
régulier en substrats énergétiques lors des efforts trés longs.
Au niveau du métabolisme lipidique, les études expérimentales
ont montré que les cestrogénes favorisent la lipolyse, induisant
une augmentation de la disponibilité des acides gras libres plas-
matiques, et améliorent le stockage musculaire des lipides par
la stimulation de la lipoprotéine lipase musculaire et I'oxydation
des acides gras libres au niveau du muscle.
Au total, il existe une action positive des cestrogenes sur la
disponibilité énergétique. Parallélement, I'cestrogéne favorise
I'anabolisme protéique (récepteurs des ocestrogénes sur les
neurones a GnRH), le couple cestrogéne-progestérone facilite le
turn-over protéique.
Les travaux récents ont établi que 7 semaines d’entrainement en
aérobie augmentent le nombre de récepteurs aux cestrogénes au
niveau des myofibrilles et amplifient la réponse aux cestrogénes.
Les sécrétions ovariennes de stéroides, qu’'elles aient des
fonctions synergiques ou agonistes, sont utiles au bon fonc-
tionnement des métabolismes énergétiques mis en jeu au
cours de l'activité sportive intense ; cependant, les variabilités
individuelles et interindividuelles n'ont pas permis de retrouver
une prédominance d’une phase du cycle par rapport a une autre,
quoique certaines aient montré une optimisation en phase
folliculaire tardive [1]. Nous pouvons en déduire que la prolon-
gation de la phase lutéale progestative d’'un cycle spontané pour
décaler les régles n'optimisera pas la performance.
Le cycle menstruel n’apparait pas préjudiciable a la performance
chez la sportive de haut niveau et ne justifie aucunement une
gestion des cycles au moment des compétitions si on excepte les
cas particuliers suivants qui aménent a une prise en charge dia-
gnostique et thérapeutique avant de répondre a une demande
de gestion des cycles [2] :
 des menstruations abondantes entrainant une anémie ferri-
prive ;
+ l'apparition d’une insuffisance lutéale chronique avec
syndrome prémenstruel important, constitué de facon variable
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de symptomes physiques: prise de poids, ballonnement,
mastodynie, crampes, laxité ligamentaire et de symptémes
psychiques ou troubles de I'humeur tels I'irritabilité, la fatigue,
une grande sensibilité au stress, des troubles du sommeil,
voire une agressivité ;
» une dysménorrhée sévere.
La dysménorrhée est un symptome fréquent dans la population
générale, source d’absentéisme scolaire; chez les sportives
les études sont contradictoires. Une diminution de I'intensité
de la dysménorrhée pendant la compétition a été rapportée
possiblement liée a la sécrétion des béta-endorphines. Nous
avons étudié la dysménorrhée et le syndrome prémenstruel
dans une population de sportives de haut niveau suivie a I'INSEP
entre 2008 et 2009, soit 403 sportives d’age moyen 22,5 ans
(+ 0,24) dont 60 % sous contraceptif hormonal. La dysménor-
rhée était définie dans le questionnaire comme une douleur
pelvienne et/ou lombaire survenue juste avant les regles, le plus
souvent aux premiers jours des régles. Les résultats montrent
que 82,7 % des sportives avaient une dysménorrhée. Sur une
échelle visuelle analogique, 16,7 % d’entre elles présentaient une
douleur forte (cotée de 7 a 10), survenant pour 71 % d’entre elles
les 2 premiers jours des régles. La douleur était significativement
de plus faible intensité chez les sportives sous contraceptif. Chez
les sportives sous contraception, la dysménorrhée était vécue
comme acceptable significativement par rapport aux sportives
sans contraception.
Le syndrome prémenstruel était présent chez 84,2 % des spor-
tives ; pour 6,2 % des sportives, le syndrome prémenstruel était
percu comme sévere et pour 2,6 % comme handicapant ; celles
prenant une contraception sont statistiquement celles qui consi-
déraient les symptomes comme normaux, modérés, acceptables.
Les symptomes les plus représentés sont la fatigue, la prise de
poids prémenstruelle, les troubles de I’hnumeur et la mastodynie.
Les conséquences sont un retentissement sur la performance
pour 26,1 %, une absence a I'entrainement (5,2 %) et un absen-
téisme scolaire (6,2 %).

2. La demande de gestion"des eycles
chez les sportives de haut niveau

Les motivations sont I'imprévisibilité des régles, ladysménorrhée,
le syndrome prémenstruel, la survenue de régles abondantes.

A la question posée « souhaitez-vous une absence de régles :
pendant les compétitions, les entrainements, les vacances ? »,
51,2 % des sportives répondent souhaiter une absence des régles
en compétition, 11,4 % pendant les entrainements et 14,6 %
pendant les vacances. Les sportives sous contraception sont
significativement plus nombreuses par rapport a celles sans
contraception a demander une absence de régles pendant les
compétitions et les vacances.

A la question posée sur la durée d’aménorrhée souhaitée, moins
de 3 mois, supérieure a 3 mois, ou a 6 mois, 266 sportives ont
répondu : 23,7 % des sportives expriment le souhait d’aménor-
rhée inférieure a 3 mois, 4,9 % de plus de 3 mois et 21,8 % des
sportives de plus de 6 mois. Ces résultats montrent que prés
d’une sportive sur 2 ne souhaite pas modifier son cycle pendant
les compétitions.

3. laménagement'des cycles
et le role des Gestrgprogestatifs combinés

Chez une sportive sous contraceptif, la proposition est de s’abste-
nir de la pause habituelle entre 2 cycles ou de prolonger la prise
de la durée égale a celle souhaitée ; un risque de spotting par
atrophie de la muqueuse apparait au-dela de 3 cycles. Ces pres-
criptions tiennent compte des contre- indications et précautions
d’emploi des cestroprogestatifs combinés.

g=Conclusion

Laménagement des cycles en compétition reléve d’une prise
en charge adaptée a chacune, réévaluée réguliérement. Il n’y a
pas d’antinomie entre la performance sportive et la physiologie
féminine.
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sont des infections émergentes [1,2]. Elles représentent

une menace de santé publique a I'échelon non seulement
régional, mais aussi mondial comme I'illustrent en 2014 plusieurs
épidémies dans la France d’outremer (dengue, chikungunya et
infection a virus Zika), et surtout celle a virus Ebola en Afrique
de I'Ouest, qui a connu une ampleur inédite avec un début de
pandémie. Chez I'enfant, leurs spécificités concernent surtout
le nouveau-né et le nourrisson. Ces infections méritent d’étre
connues des praticiens exercant non seulement outremer, mais
également en métropole car pouvant étre importées, voire géné-
rer des cas autochtones.

Les arboviroses et les fiévres hémorragiques virales (FHV)

1. Les arboviroses [1]
1.1. Epidémiologie

Les arbovirus (arthropod-borne virus) sont des virus a ARN trans-
mis par des arthropodes hématophages (moustiques, tiques,
phlébotomes, culicoides). Ils ont une répartition treés large, pas
seulement tropicale. Parmi plus de 500 identifiés, environ 5o
sont pathogénes pour ’'homme (Tableau I). En effet, la plupart
des arboviroses sont des zoonoses, ’homme n’étant infecté
qu’accidentellement.

Lincidence des infections humaines est en nette augmentation
depuis 20 ans, pour plusieurs raisons: modification écologique
des cycles virus-vecteur-hote, accroissement de la population,
augmentation des voyages, des migrations et des réfugiés, mais
aussi diminution des programmes de lutte.

1.2. Clinique

Les arboviroses ont un spectre clinique étendu, allant des formes
asymptomatiques aux formes létales. Il s’agit le plus souvent
d’infections aigués de courte durée, réalisant un syndrome
infectieux non spécifique, pouvant se compliquer au bout de
quelques jours. Trois grands tableaux dominent, selon les virus :
fievre algique, fievre hémorragique et méningo-encéphalite.
Les complications sont pourvoyeuses d’une |étalité élevée et de
séquelles, notamment les encéphalites.
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Toute arbovirose survenant pendant la grossesse peut se trans-
mettre au feetus, avec des conséquences variables selon le terme
de la grossesse et selon le virus [3,4]. Mais les connaissances
dans ce domaine sont récentes et encore trés fragmentaires,
sauf pour le chikungunya qui a bénéficié d’études approfondies
ala Réunion.

Limmunité résiduelle protectrice est définitive. Elle est spéci-
fique du virus, voire du sérotype, ne protégeant dans ce cas que
vis-a-vis du sérotype responsable de I'infection récente (dengue).

1.3. Diagnostic

Lisolement du virus est rarement possible : virémie bréve, fragi-
lité du virus, nécessité de laboratoires sécurisés, d’'ou I'intérét de
la biologie moléculaire (polymerase-chain reaction en temps réel
ou RT-PCR), et du sérodiagnostic (apparition rapide des IgM, puis
ascension des IgG). Dans certains cas, la détection d’'un antigéne
spécifique peut permettre un diagnostic rapide (dengue).

1.4. Traitement

La prise en charge est essentiellement symptomatique, en
I'absence de thérapeutique antivirale spécifique. Dans certaines
arboviroses (fievre de la vallée du Rift, fievre hémorragique de
Crimée-Congo), la ribavirine a été proposée, mais son efficacité
est discutée [1]. La favipiravir a récemment montré son intérét
dans des modéles animaux de fiévre de la vallée du Rift [5,6].

1.5. Prophylaxie

Peu d’arboviroses (fiévre jaune, encéphalite a tiques, encéphalite
japonaise) sont accessibles a une vaccination. La prévention
repose essentiellement sur la protection antivectorielle indivi-
duelle et collective [7].

2. Les fievres hémorragiques virales [2,8]

Sous ce terme sont regroupées plusieurs infections virales
systémiques, pouvant comporter au cours de leur évolution un
syndrome hémorragique potentiellement grave. Sont exclues
de cette définition les autres infections, bactériennes, virales
ou parasitaires, pouvant s’accompagner de manifestations
hémorragiques. Ces infections sont trés médiatisées en raison
de leur 1étalité élevée et du risque d’'importation. Seules seront
évoquées ici les fievres hémorragiques sévissant en Afrique.
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Tableau |
Principaux arbovirus responsables de maladie humaine et leurs vecteurs

Famille Genre Espéce / Maladie Vecteur
Flaviridae Flavivirus Dengue1,2,3,4 Moustique (Aedes sp.)
Fiévre jaune Moustique (Aedes sp.)
Infection a virus du Nil occidental* Moustique (Culex sp.)
Encéphalite japonaise* Moustique (Culex sp.)
Encéphalite a tiques* Tique (Ixodes ricinus)
Infection a virus Zika Moustique (Aedes sp.)
Togaviridae Alphavirus Chikungunya Moustique (Aedes sp.)
O’Nyong-Nyong Moustique (Anopheles sp.)
Encéphalites équines* Moustiques
Bunyavridae Bunyavirus Encéphalite de Californie* Moustique™
Phlebovirus Infection a virus Toscana* Phlébotome
Fiévre de la vallée du Rift Moustiques
Nairovirus Fiévre hémorragique de Crimée-Congo* Tique (Ixodes sp:)

* arbovirose des régions tempérées
** virus isolé dans le moustique, mais réle vecteur non démontré

2.1. Epidémiologie

Plusieurs familles de virus sont responsables de FHV africaine :
Arenaviridae (fiévre de Lassa), Bunyaviridae (fievre de la vallée
du Rift, fievre de Crimée-Congo) et Filoviridae (fiévre d’Ebola et
fiévre de Marburg). Il s’agit, soit d’arboviroses transmises par
des moustiques ou des tiques, soit de viroses a réservoir animal
(rongeurs, chauve-souris) ou encore inconnu.

2.2. Clinique

Aprés une incubation variable (3 a 21 jours), apparait un syndrome
infectieux non spécifique. Puis des complications peuvent sur-
venir, parmi lesquelles un syndrome hémorragique inconstant
(5 a 70 % des cas). Lévolution est fatale dans des proportions
variables selon les maladies, 10 % pour la fiévre de Lassa jusqu’a
85 % pour I'infection a Ebola, selon les épidémies pourun méme
virus, et selon I'age. Le décés est souvent multifactoriel (déshy-
dratation, choc hypovolémique, défaillance multisystémique),
les hémorragies expliquant rarement a elles seules le déces.

2.3. Diagnostic

Il repose essentiellement sur la RT-PCR, a mettre en ceuvre
pour tout cas suspect en laboratoire de haute sécurité, de type
P4 (Ebola, Marburg, Crimée-Congo) ou P3 pour les autres virus.
Sa négativité permet de lever I'isolement prophylactique et de
réaliser les autres explorations a visée diagnostique.

2.4. Traitement

Les FHV requierent des mesures particulieres d’isolement
(chambres a pression négative en Occident) pour éviter tout
risque de contamination.

La prise en charge symptomatique a un impact majeur sur le
pronostic, comme le suggére pour la fiévre d’Ebola la différence
importante de |étalité entre les cas importés (20 %) et les cas
traités en zone d’endémie (60 %) lors de I'épidémie en cours en
Afrique de I'Ouest.

Plusieurs traitements antiviraux sont actuellement a I'étude,
dont le favipiravir qui s’est montré actif en expérimentation ani-

male sur les Arenavirus [5] et sur les Filovirus [9]. Ce produit fait
actuellement l'objet d’essais thérapeutiques dans des centres de
traitement Ebola en Afrique de I'Ouest.

2.5. Prophylaxie

Plusieurs candidats vaccins ont été proposés contre le virus
Ebola. Des essais vaccinaux ont débuté en zone d’endémie début
2015, apportant une lueur d’espoir face a ce redoutable fléau [9].

Cette table ronde, motivée par I'actualité, va permettre de faire
une mise au point sur les enjeux pédiatriques de 3 de ces mala-
dies : dengue, chikungunya et fiévre d’Ebola.
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il existe 4 sérotypes différents (DENV 1-4). Elle est transmise

a ’hnomme par les piglires de moustiques du genre Aedes.
Longtemps considérée comme une maladie strictement tropi-
cale, elle a causé ces derniéres années d’'importantes épidémies
dans les départements d’outremer, aux Antilles mais aussi dans
le Pacifique. De plus, des cas de contamination ont été constatés
en métropole, liés a la présence sur le territoire d’Aedes albopic-
tus, ce qui fait craindre I'implantation d’un cycle viral local.

I a dengue est une arbovirose causée par un flavivirus, dont

1. Epidémiologie

Endémique dans plus de 100 pays, la dengue a vu son incidence
multipliée par 30 en 50 ans. En 2013, 390 millions d’infections
par un DENV sont survenues, dont 96 millions étaient sympto-
matiques. Dans les Antilles francaises, une épidémie de dengue
s'est produite en 2013, responsable,en Guadeloupe, de 15 300 cas
cliniquement évocateurs (48 séveres, 9 décés, DENV-4 prédomi-
nant) et en Martinique, de 9 500 cas (DENV-2 majoritaire). En
métropole, 173 cas ont été notifiés du 1¥” mai au 30 novembre
2014 :169 étaient importés, dont 6 co-infections dengue-chikun-
gunya. On a noté 4 cas autochtones : 2 cas non liés dans le Var
(sérotypes DENV-1 et 2) et 2 cas dans les Bouches-du-Rhéne qui
concernaient des personnes habitant dans le méme voisinage et
infectées par le méme sérotype DENV-2. La transmission a été
possible du fait de la présence sur tout le littoral méditerranéen
d’Aedes albopictus, un des vecteurs de la maladie.

2. Diagnostic

La phase d'incubation de la dengue est de 4 a 8 jours. Beaucoup
d’infections sont asymptomatiques. Les infections symptoma-
tiques se manifestent habituellement par un syndrome grippal
fébrile, parfois associé a un rash maculo-papuleux ou pétéchial.
Une leucopénie oriente vers le diagnostic. Les symptdmes régres-
sent en 3 a 7 jours sans complications. Certains patients peuvent
présenter une fuite plasmatique avec ou sans hémorragies. Cette
augmentation de la perméabilité capillaire peut conduire a un
choc hypovolémique, puis a une défaillance multiviscérale avec
acidose métabolique et coagulation intravasculaire disséminée.
Ces formes sévéres débutent entre le 3¢ et le 8¢ jour d’évolution,
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au moment de la défervescence thermique. La leucopénie s’ac-
centue, les plaquettes chutent. Lhématocrite augmente avant
que les premiers signes de choc apparaissent. Les signes d’alerte
qui préjugent de I'évolution vers une forme sévére, doivent étre
connus (Tableau ). Les autres formes sévéres sont les hépatites,
troubles neurologiques, myocardites ou hémorragies sans choc
ni fuite plasmatique. La mortalité des formes sévéres peut
atteindre 20 %, mais un traitement approprié la réduit a moins
de1 %.

Le diagnostic virologique repose sur la détection du virus par
RT-PCR lors de la phase aigué (1°" au 5¢ jour de la fiévre), puis sur
la sérologie. La synthése d’IgM débute vers le 3¢ jour. Cinquante
pour cent des patients ont des IgM spécifiques entre 3 et 5 jours
de fiévre, 95-98 % aux 6-10% jours. Les IgM persistent de 1 a
3 mois. Les IgG apparaissent vers 9-10 jours de fiévre. Lors d’'une
infection secondaire (ré-infection par une autre souche), la phase
virémique est plus courte, les IgM s’élévent moins, et les I1gG
augmentent rapidement et avec ampleur.

Des tests de diagnostic rapide (TDR) permettent également de
détecter la protéine non structurale NS1, qui est produite durant
la phase virémique et jusqu’a g jours aprés le début des signes.
Certains associent les détections de NS1 et des IgM. La sensibilité
de ces TDR, qui sont trés spécifiques (95-100 %), a été évaluée
entre 71,9 % et 76,5 %. Elle est meilleure lorsque le prélévement
est réalisé aux 3-4° jours de fiévre, et moins bonne en cas
d’infection par un DENV-4 (42,1 a 58,1 %) et lors des infections
secondaires.

3. Pourquoi certains patients
font des dengues sévéres ?

Les mécanismes conduisant a des dengues sévéres sont proba-
blement pluri-factoriels. Les patients ayant une maladie sous-
jacente, les jeunes enfants, certaines ethnies sont plus a risque.
Les polymorphismes de sécrétions de cytokines pro-inflamma-
toires par les lymphocytes T activés peuvent expliquer égale-
ment des variations inter-individuelles ou souche-dépendantes
dans la gravité. La présence d’anticorps non neutralisants du
fait d’'une infection préalable par un autre sérotype, ou chez des
jeunes nourrissons nés de méres immunisées, pourrait favoriser
Iinvasion cellulaire par un nouveau DENV, et ainsi provoquer des
infections plus séveres (théorie des anticorps facilitants).
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Tableau |
Classification OMS 2009 de la dengue

Dengue probable Signes d’alerte *

Dengue sévére

Vie ou séjour en zone d’endémie.
Vomissements persistants.

Fiévre + 2 critéres parmi :

* nausées/vomissements,

- éruption cutanée,

« douleurs,

Saignement muqueux.
Léthargie, anxiété.
Hépatomégalie > 2 cm.

Douleurs ou sensibilité abdominales.

Edémes ou épanchements liquidiens.

Fuite plasmatique sévére entrainant un état
de choc ou des épanchements avec détresse
respiratoire.

Saignements séveres.

- signe du lacet (tourniquet) positif, ~ Elévation de I'hématocrite concomitante d’une baisse

« leucopénie rapide des plaquettes.

Atteintes organiques :

« cytolyse hépatique (ASAT ou ALAT > 1000),
« détérioration de I’état de conscience,

- dysfonction cardiaque et d’autres organes.

*Les signes d’alerte nécessitent une surveillance étroite et une intervention médicale

4.Prise en charge

Le traitement de la dengue est avant tout symptomatique. Les
enfants infectés sans signes de gravité peuvent étre soignés en
ambulatoire avec une réhydratation orale adéquate et un trai-
tement antipyrétique par paracétamol. Les anti-inflammatoires
non stéroidiens, qui peuvent favoriser gastrite et hémorragies,
ne sont pas recommandés. Les corticoides, en modulant la
fonction du glycocalix des cellules des endothéliums vascu-
laires, lésées en cas de dengue sévere, pourraient avoir un
effet bénéfique, mais leur efficacité n’est pas démontrée. Une
surveillance est nécessaire afin de dépister les premiers signes
de fuite capillaire.

Les enfants ayant une forme sévére ou les plus a risque d’en faire
une, comme les jeunes nourrissons, doivent étre hospitalisés
pour une réhydratation intraveineuse. Le Ringer lactate semble
préférable pour les chocs modérés et les colloides, notamment
I’hydroxyéthylamidon, pour les chocs séveres. Les fortes doses de
méthylprednisolone n‘ont pas démontré deffet bénéfique. Les
antiviraux, la chloroquine, les tétracyclines, la pentoxifylline, les
anti-TNF, les statines, lesimmunoglobulines n'ont pas d’efficacité
démontrée.

5. Prévention

Elle repose sur les mesures de protection personnelle anti-vecto-
rielle classiques. La vaccination contre la dengue est évidemment
un enjeu, et de nombreux vaccins ont été envisagés ou testés :
virus vivant atténué, virus inactivé purifié, virus chimérique
fiévre jaune-dengue, vaccins sous-unitaires, vaccins ADN. La
mise au point d’une vaccination se heurte a plusieurs problémes.
Pour obtenir une protection équivalente contre les 4 sérotypes,
on ne peut pas utiliser des déterminants antigéniques d’un seul

sérotype, puisqu’il y a peu de protection croisée. Les modéles
animaux manquent car la maladie n'y est pas symptomatique,
méme chez les primates non humains comme les macaques.
La possibilité que des anticorps non neutralisants favorisent
I'invasion virale d’un plus grand nombre de cellules, fait craindre
qu’une immunogénicité vaccinale incompléte puisse favoriser
une dengue grave chez les patients vaccinés secondairement
infectés. Cela n'a cependant pas été retrouvé lors des essais vac-
cinaux. Le tout dernier, publié en janvier 2015 (vaccin tétravalent
recombinant, 3 doses, enfants de 9 4 16 ans), montre méme une
protection de plus de 95 % a 25 mois contre les dengues sévéres
(protection globale 64,7 % ; 77,7 % contre DENV-4 mais 42,3 %
contre DENV-2). La problématique principale est que I'on ne sait
pas a quel déterminant immunologique corréler la protection :
quel type d’anticorps doit-on cibler ? Quels seuils doit-on
prendre ? On souhaiterait également une protection durable
dans le temps, ce qui n’est pas prouvé avec les vaccins testés.

6.Conclusion

La dengue est une arbovirose émergente a risque d’'implantation
en France métropolitaine. Une meilleure connaissance de sa phy-
siopathologie permettrait de mieux déterminer les mécanismes
en cause dans la survenue des formes sévéres pour les dépister
précocement. La mise au point d’un vaccin efficace est en cours,
mais, pour I'instant, la seule prévention efficace repose sur les
mesures de protection individuelles anti-vectorielles.
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gunya (Cf), du fait de I'expansion mondiale de ses vecteurs,

des moustiques anthropophiles du genre Aedes (Ae), a
acquis un des plus forts potentiels d'importation pour I’Europe
et la France métropolitaine.
En témoigne la succession d’épidémies récentes, parties de
I’Océan Indien en 2004, responsables de millions de cas aux Indes,
d’environ 250 cas en Italie a I'été 2007, qui ont gagné ensuite les
Caraibes dont les Antilles francaises en décembre 2013, avant
de diffuser dans 49 pays ou territoires dAmérique, ou prés d’un
million de cas ont été estimés début 2015. Cette expansion est
favorisée par des vecteurs hégémoniques, notamment Ae. albo-
pictus, déja installé dans le Sud de la France et en Haute Corse.
Ainsi, en France métropolitaine, le virus chikungunya (CHIK-v)
a déja été responsable de 2 petites épidémies, en 2010 dans le
Var, et en octobre 2014, dans la ville de Montpellier. Depuis sa
réémergence en 2004, des formes graves de Cf, jadis attribuées a
d’autres maladies, ont été découvertes ou précisées, notamment
cérébrales (encéphalopathie voire encéphalite).
En dehors de la transmission vectorielle horizontale, le CHIKV-v
peut aussi étre transmis verticalement en période périnatale,
et dans cette éventualité, la maladie aboutit dans 1 cas sur 2 a
une maladie néonatale grave a type de sepsis ou d’encéphalite,
pourvoyeuse de séquelles.

P armi les arboviroses d’intérét pédiatrique, la fievre chikun-

1. Aspects virologiques et épidémiologie
1.1. Agent pathogéne

La Cf est une arbovirose tropicale due a un virus enveloppé a ARN
simple brin positif (CHIK-v) appartenant au genre Alphavirus
(famille des Togaviridae). Le CHIK-v est transmis par la piqQre
d’Ae aegypti ou d’Ae albopictus. Il en existe 3 clades distincts de
CHIK-v, 2 africains, un autre asiatique [1].
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1.2. Cycle viral du CHIK-v

Les Ae sont des vecteurs diurnes dont le pic d’activité se situe
en début et en fin de journée. Ils piquent au pourtour et a I'in-
térieur des maisons. Lors de la piqre, Ae préléve le virus sur une
personne infectée, commence alors une phase dite extrinseque
de quelques jours, ou le virus se multiplie dans son intestin. Les
Ae demeurent infectants toute leur vie (30-45 jours) et peuvent
a l'occasion d’un autre repas sanguin transmettre le virus a une
autre personne.

2. Pathogénie

Les mécanismes de I'infection humaine a CHIK-v sont encore
imparfaitement élucidés. D’aprés un modéle murin reproduisant
les données anatomopathologiques humaines, une fois introduit
dans l'organisme, aprés une réplication dans I'endothélium des
capillaires sinusoides du foie, le virus gagne ses sites d’élection,
les fibroblastes articulaires, des muscles et de la peau, ou il est
responsable d’arthralgies, de myalgies et d’exanthéme.
Laptitude du CHIK-v a disséminer dans 'organisme est inver-
sement corrélée a I'age. Elle fait intervenir 'immunité innée,
notamment l'interféron de type I. Ainsi, les nouveau-nés sont
plus susceptibles de manifester des localisations atypiques
notamment un neurotropisme, ce qui semble étre vérifié en
population, oui la proportion de nouveau-nés infectés présentant
une encéphalopathie ou une encéphalite est supérieure a celle
des nourrissons, elle-méme supérieure a celle des enfants infec-
tés présentant une forme neurologique [2].

3. Aspects cliniques et thérapeutiques

3.1. Présentation clinique commune chez I’enfant

Aprés une période d’incubation de 5 jours en moyenne, I'enfant
présente une fiévre a 39-40 °C, des myalgies, des arthralgies,
un rash, plus rarement des signes digestifs. La rémission
des symptomes est généralement observée entre le 3¢ et le
4¢ jour. La convalescence est marquée par une asthénie. Chez
les enfants ayant présenté une éruption a la phase d’état, une



hyperpigmentation est alors souvent notée [3]. Les douleurs
persistent plusieurs mois dans 5 a 11 % des cas.

Le traitement est symptomatique. Lenfant reste au lit, sous
analgésiques et antipyrétiques (paracétamol 60 a 8o mg/kg/j).
Lhydratation est prudente et compense perte pour perte. Laspi-
rine est proscrite en raison des effets anti-plaquettaires.

3.2. Formes cliniques pédiatriques

Un sepsis a été observé chez le nouveau-né et le petit nourris-
son [3]. Des manifestations hémorragiques sont parfois retrou-
vées, associées aux perturbations de I'hémostase.

Des signes neurologiques ont été notés a la phase aigué chez un
tiers des enfants hospitalisés dans les services de pédiatrie de
I'lle de La Réunion [3].1l s’agissait de convulsions au-dela de I'age
classique des convulsions fébriles, de troubles du comportement,
d’une confusion, d’'un syndrome méningé ou de troubles de la
conscience [4]. En population, des troubles neuropsychiatriques
légers persistants étaient rapportés a 2ans chez 70 % des
enfants infectés de la cohorte TELECHIK [5].

Des lésions vésiculo-bulleuses ont été observées chez les
nourrissons de moins de 6 mois [6]. Les phlycténes sont parfois
étendues a plus de 30 % de la surface corporelle et nécessitent
alors des soins sous anesthésie générale.

3.3. Encéphalopathie/encéphalite

Elle est majoritairement observée chez le nouveau-né, atteignant
50 % d’entre eux en cas de transmission materno-feetale [7].Elle
est marquée par une léthargie et des convulsions. L'IRM révéle a
la phase précoce un cedéme cytotoxique d’ischémie parenchy-
mateuse. La prise en charge est symptomatique et consiste en
un isolement sensoriel avec sédation et analgésie, sous couvert
d’une ventilation mécanique. La corticothérapie et I'osmothé-
rapie n'ont pas d’indication. Lévolution. montre un cedéme
vasogénique de reperfusion, parfois compliqué d’atrophie de la
substance blanche. Les séquelles sont fréquentes a type de para-
lysie cérébrale, de troubles du langage et de la coordination [8].
Le quotient de développement révisé de Brunet-Lézine est altéré
dans la moitié des cas [8].

4.Diagnostic positif
4.1. Diagnostic virologique

Le Chik-v est présent dans le sang des malades pendant la pre-
miére semaine des symptomes ol son génome peut étre détecté
par RT-PCR les 3 premiers jours. Le seuil minimal de détection de
la virémie est actuellement de I'ordre de 40 copies/mL.

4.2. Diagnostic sérologique

A I'heure actuelle, I'immuno-capture par méthode ELISA
permet une détection des IgM dés le 5¢ jour des symptomes.
Les IgM persistent dans le sérum de convalescent en moyenne

Le chikungunya chez I’enfant

18 mois pour le CHIK-v. Les I1gG apparaissent également vers le
14¢ jour en ELISA. Elles persisteraient a vie. Les IgG transplacen-
taires persistent en moyenne 7 a 8 mois (au maximum jusqu’a

2 ans) [9].

5. Prévention

Elle comporte des mesures de protection individuelle contre
les piqlres d’Ae, un isolement strict des malades en période de
virémie pendant au moins 7 jours aprés le début des symptomes,
enfin des mesures communautaires de lutte contre les Ae,
consistant essentiellement en la destruction des gites larvaires
domestiques et péridomestiques. Plusieurs vaccins sont actuel-
lement a I'épreuve [1].

6.Conclusion

La Cf est une arbovirose tropicale dont l'aire de distribution
géographique n’a cessé de croitre a la faveur du réchauffement
climatique et de la globalisation des transports. Il affecte majo-
ritairement dans ses formes graves, encéphalite et encéphalopa-
thie, le petit nourrisson et le nouveau-né avec un fort potentiel
de |étalité et de séquelles. Sa connaissance est donc utile tant
pour le conseil a I'enfant voyageur que pour le praticien en zone
arisque épidémique ou devant traiter un enfant au retour d’une
zone infestée.
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gastro-cesophagien, en réanimation, en service de méde-
cine néonatale et lors de |a sortie vers le domicile. De 2 a
90 % des prématurés sortent avec de tels traitements selon les
centres d’aprés une étude, ce qui indique une trés grande variabi-
lité dans les décisions médicales, contrastant avec une littérature
scientifique quasi unanimement en défaveur de la majorité des
indications et des traitements, qu’ils soient pharmacologiques
ou non.
La premiére question est le bénéfice attendu d’un traitement
anti-reflux, sous-tendant les situations ou une exploration
et/ou un traitement sont envisagés. Citons les apnées, brady-
cardies, désaturations, pleurs, agitation, retard de croissance,
régurgitations.
Il est extrémement difficile de trouver dans la littérature récente
une ébauche de preuve de la responsabilité d’un.reflux patholo-
gique dans ces symptémes, tant les études de corrélations entre
ces événements et le reflux sont quasi‘unanimes pour récuser la
responsabilité du reflux.
La deuxiéme question est le risque couru a prescrire ces médi-
caments. Le premier risque est celui que le traitement prescrit
ne soit pas efficace sur le symptome ; le deuxieme est celui
d’effets secondaires éventuels; le troisieme, directement relié
aux 2 premiers est le risque médicolégal.
Sil'on prend comme point de départ les autorisations de mise sur
le marché (AMM), pour les médicaments, la situation est assez
claire. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), la ranitidine,
les prokinétiques n'ont pas dAMM chez le prématuré. Seule la
cimétidine peut en théorie étre prescrite dés le naissance, ainsi
que le Gaviscon®.
Une prescription dans 'AMM ne couvre pas totalement le pres-
cripteur, la cimétidine a gardé son AMM mais n’est plus vraiment
utilisable du fait d’'un mauvais rapport bénéfice-risque.
Une prescription hors AMM est possible, et fréquente en
pédiatrie. Les 3 conséquences automatiques devraient étre les
suivantes :
« autorisation éclairée des parents.
« mention « hors AMM » sur 'ordonnance de sortie, entrainant
le non remboursement.

D e trés nombreux prématurés sont traités pour un reflux
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« mention dans le dossier du motif de non respect de TAMM,
reposant sur la littérature et les textes de consensus.

Les avis des sociétés savantes sont donc au premier plan. Or il

en ressort que les « symptomes habituellement attribués au

reflux » du prématuré ne seraient pas de bons indices de reflux
pathologique, tant dans les études cherchant une concordance
temporelle entre ces évenements et un reflux, que dans les
études d'efficacité des thérapeutiques. Lorsque de telles études
montrent un effet sur le reflux ou sur le reflux acide lui-méme,
elles nemontrent pas d’amélioration des symptomes qui ont pro-
voqué exploration et/ou traitement... Les indications conseillées
sont I'cesophagite, et le reflux acide pathologique prouvé. Dans
ces cas un IPP est préconisé, en privilégiant celui ayant 'AMM la

plus proche (ésoméprazole). Ceci exclut le lansoprazole , qui n’a

pas dAMM chez I'enfant. La moitié au moins des reflux n’étant

pas acides, I'utilisation sans nuance des IPP doit étre évitée.

En étudiant la littérature, les bénéfices et les risques des traite-

ments pharmacologiques et non pharmacologiques utilisés se

résument ainsi [1].

+ Lépaississement du lait maternel ou des préparations spéci-
fiques n’a pas prouvé son efficacité, dans certaines études le
reflux est méme augmenté. Les risques sont liés a I'augmen-
tation de l'osmolarité, ralentissant la vidange gastrique, la
tolérance digestive (entérocolite), le risque nutritionnel lié a la
géne a I'absorption de micronutriments.

+ Aucune préparation épaissie spécifique du prématuré n’est
disponible. Une étude avec une telle préparation, expérimen-
tale, n’a pas montré d’effet favorable sur le reflux considéré
comme symptomatique.
Lalginate de sodium a montré une certaine efficacité sur les
régurgitations, la prise de poids, les reflux acides, au prix d’un
risque faible de constipation, de bézoard et d’hypernatrémie. lab-
sence d'effet sur les apnées fait insister sur la dissociation entre
les symptoémes typiques de reflux cliniques et pHmétriques, et
les « symptémes extra digestifs » qui lui sont attribués.
Traitement a priori logique de toute forme de reflux, aucun
prokinétique efficace et bien toléré n’est disponible: le
cisapride n’est plus disponible, le métoclopramide est contre-
indiqué chez I'enfant, la dompéridone n’a ni AMM ni efficacité
prouvée et a fait I'objet d’une alerte récente sur ses effets
secondaires.

« Les antisécrétoires partagent une efficacité prouvée sur le
reflux acide, mais pas sur les symptémes qui lui sont attribués,



de nouveau. lls partagent également des effets secondaires
non négligeables, plus nombreux pour la cimétidine. Les effets
secondaires communs les plus significatifs sont 'augmenta-
tion du risque d’infection et d’entérocolite. Citons un risque
possible d’ischémie cérébrale pour la ranitidine.
Finalement, ce sont des mesures non pharmacologiques qui
devraient étre privilégiées : modalités et composition de I'ali-
mentation (incluant un hydrolysat en cas de suspicion d’allergie
au lait de vache), position aprés I'alimentation (ventrale ou
gauche, sous surveillance), diminution des stimulations, ablation
ou ascension de la sonde gastrique entre les phases d’ali-
mentation, tétine. Linterruption des xanthines améliorera les
symptémes typiques de reflux et leurs quelques conséquences.
Enfin ...Ia patience (!) améliorera les événements indésirables du
prématuré au fur et a mesure de sa maturation neurologique [2].
En conclusion, il parait important de dissocier le reflux typique
(régurgitations, cesophagite) et les « événements habituel-
lement attribués au reflux ». Une possible sous-population
restreinte souffrant d’'un reflux compliqué, acide ou non, doit
étre si possible identifiée et traitée. Les « événements habituel-

Rapport bénéfice-risque des traitements anti-reflux chez le prématuré

lement attribués » au reflux, sans confirmation scientifique, ne
devraient pas donner lieu a des explorations invasives et des
traitements d’efficacité non étayée et de conséquences parfois
néfastes.

Pour en savoir plus

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande
auprés de l'auteur.

Ce texte a été publié dans le numéro de mars 2015 de la revue
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derniéres décennies et leur prévention devient aujourd’hui

une préoccupation de tous les pédiatres, notamment en
période néonatale. Les sociétés savantes émettent ainsi des
recommandations dans ce sens depuis de nombreuses années,
avec parfois quelques controverses et revirements qui mettent
les praticiens dans I'embarras. Cela souligne la fragilité de ces
directives qui sont d’ailleurs rarement totalement consensuelles
parmi les experts. Nous énoncerons donc celles qui prévalent
actuellement, bien que certaines d’entre-elles soient encore
discutées.

I a prévalence des allergies a beaucoup crii au cours des

1. La prévention de I'allergie in utero
est-elle possible ?

Lexclusion de certains aliments (arachide, fruits a coque) et
I'utilisation de certains probiotiques pendant la grossesse ont
été préconisées par certains auteurs au regard de leurs travaux.
Cependant, devant les résultats divergents obtenus, les prin-
cipales sociétés savantes ne recommandent aucune exclusion
alimentaire pendant la grossesse [1-3]. Un travail de bonne
facture soutient méme I'idée inverse d’un effet préventif de la
consommation d’aliments a fort potentiel allergisant pendant la
grossesse [4]. Quant aux probiotiques, leur efficacité demande
encore a étre confirmée dans cette indication dans la mesure ou
les travaux soutenant leur intérét n'ont pas pu étre reproduits.

2. Lallaiteptent prévient-il la survenue
de manifestations allergiques ultérieures ?

Les travaux cherchant a évaluer I'intérét de l'allaitement dans
la prévention de lallergie montrent des résultats contradic-
toires [1,3,5], mais on sait qu’il est toujours difficile de démontrer
les propriétés de I'allaitement. Il existe cependant des bases
théoriques soutenant I'éventuel effet protecteur de I'allaitement
sur le risque ultérieur d’allergie. Quoi qu’il en soit, I'allaitement
doit étre privilégié chez tous les enfants, en dehors de toute pré-
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vention. Par ailleurs, aucune exclusion alimentaire n’est préconi-
sée au cours de l'allaitement, méme en cas de terrain atopique
familial, d’autant plus que de telles exclusions pourraient étre
responsables de carences chez la mére [1-3,5].

En revanche, lorsque quelques biberons de suppléments sont
nécessaires, notamment a la maternité, chez un nouveau-né
qui sera ultérieurement exclusivement allaité, l'utilisation d’un
hydrolysat poussé de protéines du lait de vache a la place d’un
lait infantile standard prévient le risque de survenue subsé-
quente d’une allergie aux protéines du lait de vache [6].

3. Les laits hypoallergéniques (HA)
sont-ils réellement utiles ?

Lintérét des laits HA dans la prévention des allergies chez les
enfants a risque suscite de nombreux débats, beaucoup de prati-
ciens étant réticents a les prescrire. Il s’agit pourtant de la seule
recommandation faisant I'unanimité absolue parmi 'ensemble
des sociétés savantes [1-3], a condition que le lait HA choisi ait
fait la preuve de son efficacité dans cette indication car tous les
hydrolysats ne se valent pas [7].

Les laits HA doivent étre prescrits dés la naissance chez les
nouveau-nés a risque ou lorsque aucun renseignement n'est dis-
ponible sur les antécédents familiaux atopiques, en attendant
de les recueillir. Il n’est en revanche pas utile de les poursuivre
apres la diversification. On rappellera également que la prescrip-
tion d’un lait HA en complément d’un allaitement maternel est
inutile en I'absence de terrain atopique familial, quelle que soit
la durée de I'allaitement.

4.Les prébiotiques et les probiotiques
ont-ils un intérét dans la prévention
de I'allergie chez le nouveau-né ?

Bien que certains travaux soient assez convaincants, les sociétés
savantes concluent que des études doivent encore étre réalisées
pour confirmer I'intérét de certains probiotiques (seuls ou dans
un lait infantile) et des laits avec prébiotiques dans la préven-
tion de l'allergie [8]. Cependant, leur absence de nocivité et
les quelques effets bénéfiques rapportés peuvent malgré tout



inciter a les utiliser a titre préventif, notamment les laits avec
prébiotiques [9]. Mais seuls les probiotiques ou les laits enrichis
pour lesquels des études sérieuses ont été effectuées pour en
démontrer le bénéfice recherché doivent étre prescrits.

5. Conclusion

Lutilisation d’un lait HA chez les nouveau-nés a risque atopique
est aujourd’hui la seule mesure préventive unanimement
recommandée. La prescription d’un lait avec prébiotiques ayant
démontré son efficacité dans la prévention des allergies ulté-
rieures peut également étre préconisée, bien qu’aucun consensus
n’existe sur ce point. En revanche, ni les exclusions alimentaires
pendant la grossesse ou l'allaitement, ni I'allaitement au sein
n‘ont formellement démontré leur efficacité dans la prévention
de l'allergie.
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