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Maladies du gluten :allergie
ou sensibilité au gluten

tant de l'interaction entre I'environnement (ingestion de

gluten) et des facteurs génétiques [1].
Elle est une des affections chroniques les plus répandues dans le
monde, selon la localisation géographique la prévalence dans les
populations est estimée entre o,5 et 2 %. A ce jour le régime sans
gluten est le seul traitement efficace disponible.
La maladie cceliaque était classiquement définie comme une
entéropathie chronique avec atrophie villositaire due a une
réponse inappropriée des lymphocytes de la muqueuse intes-
tinale au contact de la gliadine du blé, de I'orge et du seigle,
survenant le plus souvent chez I'enfant avant I'dge de 3 ans. Le
développement de marqueurs sérologiques a révélé d’une part,
I'incidence élevée des formes frustes, pauci symptomatiques,
silencieuses voire latentes, d’autre part, un déplacement de
I'age du diagnostic dans les pays industrialisés : la maladie sa
déclarant plus tardivement, préférentiellement chez les enfants
d’age scolaire et les adolescents [2].
Ce changement de visage de la maladie cceliague s'accompagne
d’une évolution des stratégies diagnostiques mais également de
la définition de la maladie elle-méme [3]. De rios jouris, la maladie
cceliaque doit étre comprise comme une maiadie dysimmuni-
taire systémique, initiée par la gliadine et les prolamines proches,
survenant chez des sujets génétiquement prédisposés.
La maladie cceliaque est progressivement passée du statut de
maladie digestive rare du nourrisson a celui de maladie systé-
mique fréquente touchant tous les ages de la vie. Dans sa forme
classique, la malacie cceliaque débute chez un nourrisson de
plus de 6 mois, quelques seinaines aprés I'introduction du gluten
dans l'alimentation. tlle se ranifeste par une diarrhée chronique
avec des selles abondantes en « bouse de vache »,accompagnée
d’'une anorexic, d'une apathie. Lexamen clinique montre un
météorisme abdominal et des signes de dénutrition avec une
fonte des masses musculaires et du tissu adipeux. Le retentis-
sement nutritionnel est confirmé par la cassure de la courbe
de poids, parfois associée a un ralentissement secondaire de la
vitessc de croissance staturale. Une décompensation « aigué »
est possible avec selles liquides, vomissements, déshydratation
(« crise cceliaque »).Plus rarement, une entéropathie exsudative,

I a maladie cceliaque est une intolérance alimentaire résul-
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avec hypoalbuminémie ¢t cedérnes masquant la perte de poids,
peut-étre au premier p'an.

Depuis environ une vingtaine a'années les formes atypiques ou
frustes s’averent bicn plus frcquentes que laforme classique, elles
doivent maintenant ctre bien connues de tous les médecins et
dépistées par le dosage des anticorps antitransglutaminase. S'ils
sont sunérieurs a la normale la nouvelle procédure de diagnostic
de |z maiadie cceliaque devra étre appliquée en collaboration
avec un gastroentérologue pédiatre [4,5]. Il faut évoquer une
intoléiance au gluten devant des troubles du transit intestinal
nor spéciiiques, un appétit diminué, des douleurs abdominales
récidivantes, une prise de poids médiocre, un retard de croissance
isolg, un retard pubertaire, une aménorrhée, une asthénie chro-
nique, une anémie ferriprive, des douleurs osseuses, des fractures
sur ostéopénie, une aphtose buccale récidivante, une hypoplasie
de I’émail dentaire, une augmentation isolée des transaminases.
Dans certaines formes prolongées, non diagnostiquées, on peut
observer des douleurs abdominales, une constipation chronique,
un retard de croissance et/ou pubertaire et plus rarement un
hippocratisme digital [3]. Certaines situations et de nombreuses
pathologies génétiques ou auto-immunes peuvent étre associées
a une maladie cceliaque ou étre « a risque » de développer une
intolérance au gluten a plus ou moins long terme (Tableau 1) [3].
Du fait de la définition de nouvelles entités pathologiques en
relation avec I'ingestion de gluten (allergie au blé, hypersensibi-
lité au gluten non cceliaque), il est trés important de connaitre et
de diagnostiquer les formes atypiques de maladie cceliaque car
elles s'accompagnent d’une atrophie villositaire qui disparaitra
avec le régime sans gluten. Ces pathologies doivent étre prouvées
par des tests et des explorations spécifiques qui seules justifient
le suivi d’'un régime sans gluten continu et strict. En effet, depuis
quelques années le régime sans gluten est I'objet d’un véritable
engouement (plus de 30 % des américains consomment des
produits sans gluten) [6]. Le gluten aurait de prétendus effets
toxiques chez tous les sujets et la suppression du gluten aurait
des vertus thérapeutiques : le régime sans gluten améliorerait
I'état général de personnes souffrant de maladies chroniques, il
améliorerait le comportement et la communication des enfants
souffrant de troubles envahissants du développement, aucune
étude scientifique n’a, a ce jour, été publiée pour justifier de telles
allégations. Tous les sportifs de haut niveau suivent un régime
sans gluten convaincus qu’il augmenterait significativement
leurs performances. Une étude récente vient de démontrer le
contraire [7].



J.P. Olives

Tableaur : Quand rechercher une maladie cceliaque ?

Archives de Pédiatrie 2016;23:1-2

A) Devant des symptomes frustes ou atypiques :

.

Selles irrégulieres « Retard pubertaire,aménorrhée  Aphtose buccale récidivante
Constipation chronique « Fatigue chronique  Hypoplasie de I'’émail dentaire
Appétit diminué « Anémie ferriprive réfractaire « Eruption herpétiforme

Douleurs abdominales récidivantes « Douleurs osseuses « Augmentation des transaminascs
Prise de poids médiocre « Fractures sur ostéopénie « Hippocratisme digital

Retard de croissance « Syndrome hémorragique

B) Devant des situations a risque et des pathologies fréquemment associées

.

Apparentés de 1°" degré
Diabete de type |
Déficit en IgA

Trisomie 21

 Hépatite

+ Syndrome de Turner
« Syndrome de Williams

« Cholangiopatiiics auto-iiiiunes
+ Thyroidite auto-iiimune
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La frontiére du normal au pathologique,
au quotidien

F. Despert*

a survenue précoce de caractéres sexuels chez un enfant
améne a répondre a plusieurs questions.

1. Quelle est la nature des modifications
observées ?

Les caractéres sexuels sont séparés en caractéres primaires et
secondaires.

1.1. Les caractéres sexuels primaires

Lors de la puberté normale I'activation de I'axe gonadotrope
entraine 'augmentation du volume gonadique et la sécrétion
des hormones sexuelles. Chez le garcon, le testicule est considéra
comme stimulé si sa longueur dépasse 25 mm de long (G2 selon
Tanner), cette modification est la premiére a survenir. Chez la
fille, 'accés au volume ovarien n’est pas cliniguement possible.

1.2. Les caractéres sexuels secondaires

Ils sont sous la dépendance des hormones currénaliennes et

sexuelles dont les mécanismes de scécrétion sont différents

correspondant respectivement & 'adrénarche et la gonadarche :

+ Ladrénarcheestla péricde del'enfarnce pendant laquelle la sur-
rénale voit sa sécrétion de déhydroépiandrostérone (DHEA) et
de son sulfate augmenter massivement (x20). Cette sécrétion
autonome se poursuit entre 6 ans et |a fin de I'age pubertaire.
La DHEA n’a pas d’activité androgénique propre, mais peut
étre utilicee par les follicules pileux androgéno-dépendants et
&tre transformée en testostérone, puis dihydrotestostérone,
hormone actives. Habituellement la DHEA ne suffit pas a per-
metire Papparition de la pilosité sexuelle, pour ce faire il faut,
chiez lafille, 'apport supplémentaire de A4 androsténedione,
substrat provenant de I'ovaire stimulé ou, chez le garcon, de
testostérone. Cependant parfois, la DHEA peut entrainer une
pousse pilaire pubienne et axillaire survenant avant le démar-
rage de la puberté, on parle alors de développement isolé
prématuré de la pilosité (ou prémature pubarche).

*Correspondance :
francois.despert@gmail.com
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Puberté avancée, puberté pathologique :
des limites floues ?

Y CHU Clocheville, 49 bd Béranger 37044 Tours

« La gonadarche correspond a la mise en route de I'axe hypo-
thalamo-hypophyso-gonadique. Elle débouche sur la sécrétion
des hormones sexuelles : testostérone chez le garcon, estradiol
chez la filic. Chacuine de ces hormones va permettre le dévelop-
pement des caracicristiques masculines ou féminines. Dans
les deux sexes |2 vitesse de croissance et I'dge osseux sont
accélérés. Chez la filie le premier signe pubertaire cliniquement
reperable est le développement des seins, coté S2 selon Tanner.

2. 1a survenue de ces modifications
est'elle trop précoce ?

De nombreux travaux ont montré que depuis plus de 150 ans,
I'age des premiéres régles s’est régulierement abaissé [1] passant
de 17 ans vers 1830 a 12 ans 8/12 actuellement en France.

Les travaux de Marshall et Tanner dans les années soixante dix
[2-3] avaient fixé les limites de la puberté pour garcons et filles,
pour le garcon :1°" signe G2, apparaissant en moyenne a 12 ans
avec pour limites + 2DS,10-14 ans. Pour la fille :1¢" signe S2 appa-
raissant en moyenne a 11 ans avec pour limites + 2DS, 8-14 ans.
Des travaux récents concernant I'age de lancement des caractéres
sexuels ont montré une tendance a I'abaissement de leur dge de
survenue. Aux USA, I'age moyen de début du développement des
seins (S2) chez la fillette [4] a été trouvé a10 +1 ,8 ans,et a 8 ans
15,4 % des fillettes afro-américaines et 5 % des fillettes blanches
avaient un stade S2. Cependant I'dge des ménarches n'a pas pour
autant varié :12,9 ans.Chez les garcons [5] une étude a montré que
le stade G2 était atteint en moyenne a10,1+ 2,2 ans chez les enfants
blancs et 9,1 + 2,1 ans chez les noirs. En Europe des travaux danois
[6] ont montré la méme évolution, mais moins marquée :en 2006
le stade S2 était atteint en moyenne a 9,9 ans contre 10,9 ans en
1991, soit un gain d’un an en 15 ans, mais I'dge de la ménarche avait
peu varié passant de 13,4 ans a 13,1 ans. Chez les garcons le stade
G2 apparaissait avec une avance de 3 mois en moyenne durant la
méme période. En Grande Bretagne [7] le stade S2 apparaissait en
moyenne a 10,1 ans avec des ménarches a12,9 ans.

En pratique les pédiatres endocrinologues européens n‘ont pas
grandement modifié le calendrier pubertaire, conservant comme
limite inférieure de début de puberté, 'dge de 8 ans pour I'ap-
parition de S2 chez la fille et de 9 ans et demie pour G2 chez le
garcon. Pour la pilosité, on considére comme attirant I'attention
la survenue d’une pilosité pubienne avant I'age de 10 ans et
demie chez le garcon et 9 ans chez la fille.



F. Despert

3. Quelle signification donner
a ces modifications ?

La survenue précoce d’un caractére sexuel améne a s’intéresser
au développement des autres caractéres sexuels et a rechercher
des modifications de la courbe de croissance et de I'dge osseux.
Plusieurs situations sont alors a envisager :

Chez le garcon :

+ Apparition d’une pilosité :

° Testicules > a 25 mm, puberté précoce centrale débutante.
La vitesse de croissance est souvent déja accélérée de méme
que I'age osseux.

° Testicules < 25 mm, se trouve posée la question de I'origine
des androgénes stimulant la pilosité avec trois possibili-
tés entant dans le cadre des pseudo-pubertés précoces :

1) La vitesse de croissance est réguliérement accélérée, la taille
est supérieure a la taille cible, I'age osseux franchement
avancé, d’autres signes de virilisation sont plus ou moins
présents :acné, raucité de |a voix, musculature développée. Ce
tableau est évocateur d’un bloc enzymatique surrénalien. Les
dosages de la testostérone et de la 17 OH progestérone sont
élevés confirmant la présence d’'un bloc en 21 hydroxylase,
étiologie la plus fréquente.

2) Lapparition de la pilosité est rapide slaccompagnant d’autres
signes de virilisation :acné, verge stimulée, scrotum développé
et strié, parfois aspect cushingoide du visage. La vitesse de
croissance peut étre normale de méme que I'age osseux. Cet
aspect fait évoquer prioritairement le diagnostic de corticosur-
rénalome, tumeur d’évolution rapide n’ayant parfois pas encore
modifié la vitesse de croissance et I'age osseux. Les valeurs dela
testostérone et des précurseurs, DHEA et A4 Androst2nie dion
sont trés augmentées. Plus rarement une tumeur festiculaire
(Leydigome) est retrouvée, d’évolution plus lente.

3) La pilosité pubienne est complétement isolée, sans auicune

modification des autres caractéres sexue!s, ni modification

de la vitesse de croissance ou de I'age osseux. Cette situation
correspond au développement iso!c preinature ae la pilosité.

Il est confirmé par les données des dosages : absence d’aug-

mentation de la testostérone et de |5 17 ol progestérone, et

légére augmentation de la DHEA et de la A4 androsténe dione.

Apparition d’'une gynécomastie : cctte situation est excep-

tionnelle et doit faire rechercher une source d’estrogéne,

avec l'arriere pensée d'une cause tumorale, principalement
surrénalienne.

Chez la filleti
« Apparition d’n développement isolé des seins : deux périodes
1t a considérer.

° Avantl'agede3 ans, sansaucune autre anomalie clinique ou
!ogique, on évoque prioritairement le développement

isolé prematuré des seins. Aucun bilan n’est a réaliser.
Aprés I'age de 3 ans, une échographie pelvienne est alors
icalisée pour confirmer I'aspect isolé de la stimulation mam-

Archives de Pédiatrie 2016;23:3-4

maire. Le dosage d’estradiol n'est pas informatif dans cette
situation.

° Dans10 % des cas ce symptome est en rapport avec le début
d’une puberté précoce centrale, d'ou la nécessité d’une sur-
veillance clinique.

« Apparition d’un développement des seins associé a un atitre
caractére sexuel secondaire (pilosité pubienne ous stimulation
vulvaire), ou a une accélération de la vitesse de croissance :le
diagnostic de puberté précoce central est évoqué, confirmé
par les résultats d’'un test LH-RH et de I'échographiic pelvienne.

« Apparition d’une pilosité précoce :les 11émes causes que chez
le garcon sont a envisager, les méres dosages a réaliser. Un
développement excessif du clitoris ast poscible en cas d’hype-
randrogénie.

Dans les deux sexes !'a surveriue d'une puberté simplement

avancée, dans les limitcs norinales basses, fréquente chez les

filles, n’est pas systématiquement explorée sauf si [8] :

- Lage pubertaire ramilial est iiettement plus tardif.

« Cette puberté cvolue rapidement : passage d’un stade puber-
taire au suivant e moins de 6 mois.

« Lavitesse de croissaiice passe au-dela de 6 cm/an.

« Chez lafille les regles surviennent avant 10 ans.

e Sitenfant est adopté.

« |l existe un probléme neurogéne sous jacent.

Le bilan comportera une échographie pelvienne, un test LH-RH,

et cventuellement une imagerie cérébrale.
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La frontiére du normal au pathologique,
au quotidien
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a démarche sur les pointes est une variante normale du

schéme habituel plantigrade. Elle concerne 10 a 15 % de la

population générale et se transmet sur le mode dominant
avec une expressivité trés variable.
Elle se reconnait trés aisément. Aprés une acquisition de la
marche a un age normal, c’est-a-dire au plus tard a 18 mois dans
nos contrées, 'enfant marche sur son avant-pied en soulevant le
talon, plus ou moins haut d’'un enfant a I'autre et d'un moment
a l'autre. Ce mode est rarement constamment utilisé, il apparait
plutét de facon intermittente lorsque I'enfant est réveur, faché,
heureux ou excité, lorsqu’il accélére ou se ralentit ou exécute une
manceuvre complexe comme un demi-tour. Lenfant est capable
de se remettre a plat a I'ordre, au moins quelques instants. Il va
spontanément abandonner ce schéme avant 6 ans. lanamnese
ne retrouve aucun antécédent particulier aussi bien personnel
que familial autre qu’un antécédent identique chez un des
parents et/ou un ou plusieurs collatéraux de celui-ci. Les parents
ne reconnaissent a I'enfant aucune géne fonctionnelle :il court,
grimpe, saute, virevolte sans aucune difficulté, il ne présente pas
de fatigabilité particuliére, est parfaitement stabie, ne sc¢ tord
pas les chevilles, ne tombe pas particu'iéreinent, ne se plaint
jamais de douleur notamment au niveau des mollets ou des
sur-appuis au niveau de I'avant-pied. 'examen clinique montre
une morphologie strictement normale, notarniment des pieds
aussi bien en charge, qu’en décharge, ni creux, i convexe, ni plat
valgus raide. La trophicité musculaire est correcte, sans amyotro-
phie ni hypertrophie sélective, tout juste parfois des mollets un
peu forts, mais préservarit une cocnsistance normale. La marche
est stable, équilibrée, dlégante : « aérienne » est le terme qui
la décrit le mieux. L passage du pas est parfaitement axé, sans
adduction ni abduction ni rotation anormales des membres
inférieurs, sans surélevation excessive des genoux car il ne s’agit
pas d’un avant-picd qui tombe ou d’un talon qui ne descend pas,
mais d'un (alon activemerit « soulevé » : en d’autres termes,
pas de steppage pas de dandinement, pas de ciseaux. La flexion-
extension du genou alternent réguliérement et le déroulé du
pas a la phase d’appui est souple et harmonieux, laissant bien
entrevoir une belle arche interne lorsqu’on regarde I'enfant de
dos, en particulier en séquence sur les pointes, méme chez le
tout petit chez qui, naturellement, le pied souple peut, en charge,
apparaitre plat. lenfant est capable de marcher sur les talons,
saute sur un pied avec un excellent effet-ressort de la cheville. Au

*Correspondance :
labo.mayer@trs.aphp.fr

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2016;23:5-6

Table ronde

La marche sur les pointes

Neuropédiatrie, Hopital d’enfants Armand Trousseau, 26 avenue du Dr Arnold Netter,

total, sa marche est strictement normale...... sauf qu’une partie
du temps, les talons ne reviennent pas au sol a la phase d’appui.
Lexamen clinique est également toul a fait normal, le contact
avec cet enfant est excellent, il comprend bien, coopére correc-
tement a I'examen, sa force musculaire est normale aussi bien
en distale qu’en proximale, tout spécialement les releveurs et
éverseurs des pieds. Son tonus est normal, sans spasticité ni
dystonie. Les ROT sont ftacilement obtenus, normalement vifs,
sans clonus, le cutanc plantaire est en flexion, les cutanés abdo-
minaux présents. La ligne médiane est d’apparence normale,
sans anomaile cutanée du nasion a la pointe sacrée, il n’y aucune
desaxation ni rétractions articulaires, notamment la flexion
dorsale de chevilles est positive. Pourquoi alors cette démarche
doit-clle amener a étre prudent ?

Toutd’abord parce que ce schéme n’est pas toujours abandonné
avant 6 ans et pas toujours intermittent ce qui peut conduire
a une rétraction des triceps trop longtemps maintenus en
position raccourcie. Il importe de bien différencier rétraction
et spasticité : la 1 se traduit par un blocage brutal a partir
d’une certaine amplitude d’ouverture ou fermeture passive
d’une articulation, a savoir ici de la flexion dorsale de cheville,
une spasticité se traduit par une résistance accrue au fur et a
mesure d’'un étirement progressif d’'un muscle, a savoir ici le
triceps sural. La rétraction des triceps peut conduire a un équin
irréductible, étre alors source d’une fatigue a la marche, de
douleurs des mollets et de sur-appuis sur I'avant-pied d’une
géne fonctionnelle :le passage du pas devient rigide, 'enfant a
du mal a monter les marches et a se relever du sol par perte de
I'effet-ressort des chevilles alors qu’il exécute parfaitement la
manceuvre a genoux dressé répétée prouvant bien son absence
de déficit proximal. Ce risque nécessite de suivre I'enfant tous
les 6 mois jusqu’a I'abandon de ce schéme de marche et donc
jusqu’a la fin de la croissance s’il le maintient jusqu’a la fin de
I’enfance, afin de bien surveiller 'amplitude passive de |a flexion
dorsale des pieds, normalement de 20°. Dés que celle-ci n’est
plus que de 5°, il convient d’instituer une posture nocturne en
bottes de polypropyléne, éventuellement encadrée, au moins a
la période initiale, voire un peu avant, par une kinésithérapie
d’étirement ; lorsque I'équin est installé, I'application d’un
platre correcteur permet de ramener une souplesse suffisante
pour assurer une bonne tolérance des attelles. Ceci permet
d’éviter une chirurgie d’allongement d’Achille qui concernait au
moins la moitié des enfants a I'adolescence, il y a encore une
vingtaine d’années.

Une démarche non plantigrade peut-elle se voir dans d’autres
contextes ?
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— Elle peut traduire une spasticité, et donc un dysfonctionne-
ment central : soit pyramidale et alors élastique avec passage
en ciseaux des jambes, ROT vifs et polycinétiques, clonus de
I'achilléen et RCP en extension, soit extrapyramidale, et alors
plastique avec torsion en varus-équin du pied et mouvements
dystoniques des orteils au passage du pas. La démarche est
raide, malaisée, en flexion de genoux et de hanches avec
hyperlordose compensatrice. Dans les 2 cas, I'enfant tombe
anormalement souvent.

- Ailleurs, ce peut étre une atteinte neuromusculaire avec
déficit de la loge antéro-externe et rétraction des triceps : ici
la marche est soit dandinante en cas de déficit proximal soit
steppante en cas de déficit distal, avec aréflexie, amyotrophie
et/ou hypertrophie sélective musculaire. La encore, I'enfant se
fatigue a la marche et tombe.

- Lesenfantsayant un trouble grave de la personnalité (psychose
précoce, autisme), marchent volontiers sur les pointes, avec
prédilection en cas de stress ou de contrariété, cette démarche
est souvent constante et trés marquée avec un appui digiti-
grade associé a une flexion de genoux et de hanches et a
une antéflexion du tronc. Le trouble comportemental est vite
évident, mais peut encore échapper lorsque I'enfant est trés
jeune.

Au total, le diagnostic de « démarche simple sur les pointes » est

certain dés que la sémiologie clinique de I'enfant respecte bien les

critéres précédemment décrits : le symptome est isolé, présent
sans intervalle libre dés I'acquisition normale de la marche, I'ai-
sance fonctionnelle est excellente, 'examen clinique normal. iin’y

a pas d’autre anamnése que, souvent, un antécédent identique
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chez un de ses parents et/ou dans la généalogie de ce dernier. Un
dosage de CPK et une exploration électroneuromyographique
ne sont pas indiqués puisqu’il n’y a aucun argument d’atteinte
périphérique, une IRM cérébro-médullaire de méme puisqu’il
n'y a aucun d’argument d’atteinte centrale. Chaque fois quc ces
examens ont été pratiqués, ils ont toujours été normaux. Un exa-
men purement clinique, attentif, ne peut se tromper cur la nature
physiologique de la démarche en danseuse : cependant, etait
donné la fréquence de cette variante, I'enfant n'est pas 3 I'abri,
par la suite, de développer fortuitement une des pathologies du
diagnostic différentiel : on concoit que les parents aient alors du
mal a comprendre et admettre qu’il n’y a aucun rapport entre les
deux phénomenes et pardonnent donc difficiicment affirmation
initiale de normalité, d’autant aue certaines de ces maladies sont
génétiques et justifient un consei! génétigue pour les puis-nés.
C’est pourquoi, il faut suivre ces erifants régulierement temps que
perdure ce schéme, outic pour dépister une rétraction des triceps,
mais aussi pour s’assurer ae 'a persistance du caractére isolé du
symptéme, en particulicr du developpement de la personnalité.
Au moindre doute, 'examen doit étre vérifié par un neuropédiatre.
Il parait dés lors licite, dés que s’installe une rétraction des triceps,
voire d’emblée rinalgré ia situation pré-symptomatique, de doser
la CPK surtout s’il s'agit d’un garcon, surtout s’il a des gros mol-
lets, surtout s’il est référé pour une affection neuromusculaire. Il
est certainerment plus difficile, vu sa lourdeur, de justifier une IRM,
qui doit étre alors cérébro-médullaire, mais parfois le contexte
peut y pousser parce que les parents sont spécialement inquiets,
parca que I'enfant est difficile a examiner, parce qu’il n'est pas
paifait a I'école.
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prendre I'anatomie, puis la physiologie de I'ongle, s’habituer

a un vocabulaire spécifique et parfois complexe, et enfin se
familiariser aux anomalies « physiologiques » rencontrées chez
I'enfant. Une fois ces étapes passées, différentes pathologies
peuvent étre discutées a la lumiére de ces 3 premiéres étapes. De
nombreuses altérations des ongles durant la petite enfance sont
banales, transitoires et ne nécessitent pas de traitement.

I nterpréter les anomalies unguéales de I'enfant, c’est com-

1. Anatomie de I'ongle

Longle prend naissance dans une invagination de I'épiderme de

la face dorsale de la derniére phalange [1]. On distingue :

- Longle (ou tablette unguéale) qui est une lame rectangulaire
semi-dure. Sa partie proximale, |a racine, est cachée par le repli
sus-unguéal. Sa partie distale, le corps, est la zone visible. Par
transparence, de la proximité vers la distalité, on distingue :!a
lunule, partie blanchatre ; le lit unguéal, partie rosée ; la zone
non adhérente blanche en regard de I’hyponychicn (stiucture
épidermique faisant suite au lit de I'cnigle)

— La matrice (la lunule) repose sur la phalange osseuse et syn-
thétise la tablette unguéale

- Lelit unguéal sur lequel s’allonge la tablette unguéale

Une anomalie de la matrice va aboutir 3 une anomalie de la

synthése de I'ongle, alors que dans les atteintes du lit, la tablette

est initialement normale.

2. Croissance gingugai®et variations

La vitesse de croissarice de 'ongle dépend de 2 paramétres [1] :

- sa localisation : il pousse en moyenne de 0,1 mm/j au niveau
des doigls, 50 % roins vite au niveau des orteils. Il faut 4-6
mois pour icnouveler 'ongle d’'un doigt et 9-18 mois pour un
orteil,

~ llage de la personne : cette croissance est plus rapide chez
i'enfant

Analyser un ongle c’est donc retracer une histoire qui peut dater

de plusieurs mois.
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3. Vocabulaire sémioldgigite unguéal
(tableau 1)

4.Anomalies's, physiologiques »
de I'ongle de I'enfant

Plusieurs anomalies transitoires de 'ongle, pouvant étre considé-

rées comrie « physiologiques » peuvent s’'observer chez I'enfant

[2-4] :

= Yongle est formé a la naissance, il peut étre « long » chez
I'enfant post-terme

- Les ongles du nouveau-né sont mous ce qui explique leur
aspect koilonichique

- Incarnation distale : 'ongle du gros orteil est souvent court a
la naissance pouvant aboutir a une incarnation distale, régres-
sant le plus souvent sans traitement en 1-2 ans

- Hypertrophie inflammatoire des bourrelets unguéaux laté-
raux. Cette anomalie fréquemment observée chez le nourris-
son est d’étiologie inconnue

- Une majorité de nourrissons présente a I'dge de 6-8 semaines
des lignes de Beau, expression d’un trouble de croissance
unguéal lié aux changements lors de la naissance

- Des lignes de Beau peuvent aussi s’'observer 6-8 semaines
apres toute infection. Dans les formes les plus séveres, elles
peuvent prendre un aspect d’onychomadése.

— Un aspect transitoire en chevrons successifs a sommet distal
peut s’'observer chez le nouveau-né.

— Des mélanonychies physiologique s’observent chez I'enfant a
peau pigmentée.

- Une onychoschisie isolée est due a la succion de l'ongle.

Dans tous ces cas il est important de rassurer les parents car

I'ongle repoussera de facon normale.

5. Quelques exemples de pathologies
unguéales

Pratiquement toutes les pathologies cutanées peuvent donner

des anomalies unguéales. Aussi, une pathologie unguéale

impose un examen du reste du tégument et des autres phanéres.

Seules quelques pathologies unguéales « fréquentes » de I'en-

fant sont abordées ici [1-4].

— Traumatismes répétés de l'ongle. Différentes dystrophies
unguéales sont liées a des traumatismes répétés des ongles.
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Tableau 1. Principaux termes en onychologie [1]
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Anonychie Absence de tout ou partie d’un ongle

Koilonichie

Altération unguéale caractérisée par le relevement « en cuillere » des bords latéraux

Leuconychie Coloration blanche

Lignes de Beau

Dépressions linéaires transversales

Mélanonychie Hyperpigmentation

Onycholyse

Décollement du unguéal a départ disto-latéral

Onychomadése

Décollement de 'ongle a départ proximal aboutissant a sa chute

Onychomalacie Ongle mou

Onychorrhexie

Fragilité anormale des ongles

Onychoschizie

Clivage de l'ongle, le plus souvent distal

Onyxis Toute inflammation touchant |a tablette unguéale

Pachyonychie Epaississement unguéal

Périonyxis / paronychie

Inflammation des replis péri-unguéaux

Ceci s'observe volontiers sur les gros orteils et chez les garcons.
lls sont favorisés par des troubles de la statique plantaire
ou a un chaussage trop serré. Plusieurs aspects peuvent se
superposer : onycholyse, pachyonychie, hématome: sous
unguéau, ... Au niveau des mains, ces traumatismes répétés
sont plus rares : penser a un refoulement maniaque de
cuticule, notamment chez les adolescentes. Il touche surtout
le pouce ou I'index. Il aboutit a un aspect de multiples stries
transverses successives, médianes, n‘'occupant pas toute la
largeur de I'ongle.

— Lhématome sous-unguéal apparait aprés des tratimatismes
parfois cachés par I'enfant (ex : doigt coincé daiis une porte).
Il donne un aspect de tache sanglante sous-unguéale. Il peut
étre douloureux et nécessiter Line évacuation pour réduire la
pression. Il s’élimine progressivement vers la distalité avec la
croissance de 'ongle.

— Des tumeurs cutanées, le plus souvent bénignes chez I'enfant,
peuvent comprimer 'appareil unguéal et étre responsables de
dystrophies unguéales localisées. En fonction de |a localisation
de cette tumeur, I'aspect sémiologique différera : une tumeur
du repli sus-unguéal va former une gouttiére unguéale par
compression de la matrice (ex : fibrome unguéal de la STB) ;

> coimpression sous unguéale proximale va entrainer une
onycholyse (ex : verrue sous-unguéale).

— Anomalies ostéo-articulaires : la proximité entre I'appareil
unguéal, la phalange et son articulation expliquent que des

nomalies unguéales peuvent refléter une pathologie ostéo-
articulaire. Lhyperostose sous-unguéale est responsable
d’une hypercourbure de la tablette unguéale ; un pseudo-
kyste mucoide peut comprimer la matrice et est responsable
d’'une anomalie le plus souvent localisée de la tablette
unguéale ; récemment il a été montre que le rhumatisme
psoriasique était associé a une onychopathie psoriasique dés
I'enfance.

Un tiers des enfants atteints de psoriasis présente des ano-
ralies unguéales, et ceci dés les premiers mois de vie. Les
a2rnomalies observées peuvent étre liées a une altération de
la matrice (ongles en dé-a-coudre, lignes de Beau) ou du lit
unguéal (taches saumonée, onycholyse). Ces aspects ne sont
pas pathognomoniques et peuvent s’observer dans d’autres
pathologies. Cette onychopathie est plus fréquente sur les
mains que sur les pieds, sur les hallux (probable phénoméne
de Keebner), chez les garcons, et en cas de rhumatisme psoria-
sique associé.
Dans la pelade I'atteinte unguéale semble liée a la rapidité
d’installation de la pelade et a sa sévérité. De simples ponc-
tuations en en dé-a-coudre peuvent s’observer, jusqu’a des
onychodystrophies majeures.
Une mélanonychie isolée, acquise, fait craindre un mélanome
chez I'adulte. Ceci reste exceptionnel chez I'enfant. Elle devra
faire suspecter un naevus sous-unguéal chez I'enfant.
Les mycoses sont rares chez I'enfant. La candidose néonatale
peut donner un aspect de pachyonichie, d’onychomadese,
ou de périonyxis. Dans certains déficits immunitaires, la
candidose cutanée chronique aboutit a une pachyonychie
blanchatre majeure associée a un péri-onyxis. Les dermato-
phyties unguéales sont rares chez I'enfant, tant sur les doigts
que les orteils. Elles débutent souvent par une leuconychie
distale de progression centripéte, associée a une onycholyse et
une pachyonychie. Il n’y a pas de périonyxis. Il faudra toujours
rechercher d’autres localisations cutanées de la mycose.
Enfin différentes dermatoses inflammatoires chroniques ou
aigués soit par atteinte matricielle directe (lichen plan, lichen
striatus), soit par un périonyxis (dermatite atopique) peuvent
entrainer des altérations unguéales. Latteinte unguéale est
alors rarement isolée. Dans le lichen striatus, dermatoses
blashkolinéaires transitoires, 'anomalie unguéale peut étre
découverte alors que la blashkite a disparu.



En conclusion, une anomalie unguéale doit étre interprétée en
fonction de I'dge de I'enfant, de I'aspect sémiologique, de 'ongle
atteint, en se rappelant qu’un ongle « raconte » une histoire qui
peut dater de plusieurs mois.

Ongles inhabituels : variante du normal ou pathologie ?
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rapport a la taille, retentissant par définition sur 'indice

de masse corporelle (IMC < 17,5 chez I'adulte, entre < a 13
et < 2175 chez I'enfant selon I'age), sous entendu sur la masse
grasse. Pour mémoire un enfant est considéré comme normal s'il
se situe entre plus et moins 2 déviations standard (3 e-97 e per-
centile) pour le poids et |a taille. La « norme » est cependant que
le poids et la taille se trouvent au méme niveau sur les courbes,
un poids étant dans un couloir supérieur a la taille indique un
surpoids, et inversement pour la maigreur (au-dela de—10 % du
poids théorique).
La maigreur constitutionnelle isolée concernerait moins de 5 %
de la population adulte, « résistante a la prise de poids » de
facon physiologique.
La difficulté pour apprécier le caractére « constitutionne! » de
la maigreur, réside dans le fait que la dénutrition partage avec
la maigreur un méme critére de jugement. Dans une dénutrition
aigué, il existe une insuffisance pondérale par rapport a la taille.
Secondairement quand la dénutrition est grave et se prolonge, la
courbe de taille s’infléchit pour aboutir a une taiile insufficante
pour I'age, I'enfant retrouvant parfois ine certaine concordance
entre poids et taille sur les courbes, qui dans ce cas n'est pas
rassurante.
Citons le cas particulier des enfants avec retard de croissance
intra utérin (RCIU), chez qui poids et taille sont en général
touchés. Certains de ces enfants cependant naissent maigres,
le poids étant plus touché que la taille par la dénutrition
anténatale.
La reconstitution d’une ccurbe de croissance en poids et taille,
avec I'¢tude de la chronclogie respective de la variation des deux
parametres, assccide a un examen clinique soigneux est donc
un élément majeur pour définir une maigreur et son caractére
constitutionne! ou non.
Lo premicre étape poui réfléchir sur une maigreur est de
connaitre le morphotype de la famille : parents, grands-parents,
fréres et sceurs, voire oncles et tantes. Un morphotype maigre
et chez plusieurs membres de la famille permet de connaitre la
cause de la maigreur et d’évoquer une maigreur constitution-
nelle. Ce morphotype dans la famille ou chez I'enfant doit dans
certains cas éveiller des doutes quand a une maladie génétique
causale. De nombreuses maladies génétiques (63 d’aprés la porte
d’entrée « maigreur » dans la base Orphanet) sont associées a

L a maigreur est définie par une insuffisance de poids par
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ce morphotype, comme le syndroirie de Marfan. Ces maladies
n‘ayant parfois pas d'autres conséguences que l'aspect, elles
ne sont pas toujours cliagnostiquécs chez les apparentés. Le
médecin doit donc &tre vigilant sur les signes associés : signes
dysmorphiques, malforimations associées.

Que ce passe-t-il pour l'enfant, a partir de la naissance ? La
courbe d’IMC mont:e que physiologiquement le nourrisson est
potelé, le jeune ¢nfant est mince, le grand enfant augmente de
nouveau sa masse grasse. Ceci peut interférer un temps avec
le morpliotype génétique. De méme il est décrit chez certains
entants un infléchissement de la croissance en taille et/ou en
poias dans les 2 premiéres années, pour se caler sur leur courbe
genétique et y rester ensuite. Au moment de cette inflexion, les
parcnts et les médecins peuvent s’inquiéter. Son caractére isolé
{absence de symptomes, parfait état général et développement)
doivent inciter a patienter et surveiller.

Chez tous les enfants, I'expérience montre qu’a deux ages la
courbe de poids peut s’infléchir de facon non pathologique :lors
de la diversification, qui est aussi 'age o commencent les infec-
tions répétées et lors de I'acquisition de la marche ou I'enfant
augmente de facon importante son activité physique. La courbe
de taille est normale ainsi que I'état général et 'examen.

Toute différente est la situation de I'enfant qui maigrit de facon
pathologique. Les causes sont nombreuses. Le défaut d’apports
ou une alimentation carencée (jus végétaux, sévices, anorexie)
peut étre en cause. La malabsorption (maladie cceliaque) ou la
maldigestion (mucoviscidose) entrainent une dénutrition par
pertes caloriques ou anorexie. Lexcés de consommation d’éner-
gie (insuffisance cardiaque, respiratoire, pathologie inflamma-
toire chronique...) détourne I'énergie nécessaire a la croissance.
Dans ce cas existe une cassure de courbe de poids avec maigreur,
dont le caractére pathologique est attesté par I'altération de
I'appétit ou de I'alimentation, I'état général, des anomalies de
I'examen clinique avec signes de dénutrition, un bilan biologique
perturbé, la cassure secondaire de la courbe de taille, le retard
pubertaire, 'aménorrhée chez I'adolescente. Lexploration de ce
tableau sort du cadre de ce texte.

Les apports caloriques des enfants constitutionnellement
maigres sont variables. Pour certains I'apport est proportionnel
a la prise de poids, donc réduit par rapport a un enfant situé
au sommet des courbes (« petits mangeurs »). Un enfant a -2
DS prend 4 Kg entre 1 et 3 ans par exemple (passant de 7,5 a
1,5 Kg), un enfant a + 2 DS prend 5 Kg, soit 25 % de plus (de12a
17 Kg). La physiopathologie fait appel a la régulation de |a satiété
(Ghréline, peptide PYY)



Cette logique n'est pas celle de certains enfants maigres, qui
ont un apport calorique plus élevé sans grossir. Certains de ces
enfants n'accumulent pas de réserves adipeuses de par leur acti-
vité physique augmentée. Chez d’autres le role de la « graisse
brune » est évoqué. Ce tissu adipeux particulier doit sa couleur a
sa richesse en mitochondries Il contribue a la thermorégulation.
Il s’agit d’'un moyen pour I'organisme de produire de la chaleur,
en consommant de fait plus d’énergie au repos.

Que risquent les enfants maigres ? La maigreur constitution-
nelle n'a pas de conséquence particuliére et pas de traitement
spécifique. Il faut veiller a Iéquilibre alimentaire, comme pour
tout enfant. Une masse osseuse moins importante a été décrite
(veiller a 'apport en vitamine D).

On ne peut aborder le sujet de la maigreur sans parler des consé-
quences sur I'enfant et sa famille de par le vécu de cette particularité.
Lenfant peut souffrir de I'image qu’il a de lui, et plus souvent encore
les parents pour qui cette maigreur pose probléme. Le langage
populaire valorise le surpoids, qui est méme dans certains pays la
marque d’un niveau social et d’une richesse. « Il est bien portant »,
« il n'est pas a plaindre », « il est de grande vie », « c’est un beau
bébé », « il profite bien »,« c'est un bon vivant »... par opposition a
« ilest rachitique »,« il est maigre »,« il fait petite misére »,« il est
bec et miette », « il n'est pas gros », « fil de fer », « haricot vert »,
« sacd’os »... Defait la plupart de ces enfants souhaiteraient grossir.
Ceci améne certains parents, parfois encouragés par certains méde-
cins, a tenter d'augmenter la prise alimentaire de ces enfants. De
nombreuses tactiques sont utilisées : collations, enrichissement de
I'alimentation, forcing, distractions et charme pour tenter de « faire
manger » l'enfant, changements de menu, compléments ...

Maigreur physiologique ou pathologique ?

Ces attitudes inadaptées aboutissent a fausser la relation a I'ali-
mentation, en principe guidée par la faim, le plaisir et |a satiété,
le tout encadré par des régle raisonnables. lalimentation devient
un enjeu de pouvoir et une confrontation de deux personnes
aux objectifs discordants. Dans certains « tex books » noid
américains, on trouve un mystérieux diagnostic d’« insuffisance
d’apport calorique », amenant a une prise en chaige nutrition-
nelle active potentiellement délétére.

De méme certains enfants atteints de maladies genétiques les
destinant a étre petits et minces (autre maigreur constitution-
nelle) se voient imposer a tort une prise en charge nutritionnelle
agressive allant jusqu’a la sonde naso-gastrique ou la gastrosto-
mie, sans espoir de les voir grandir plus, mémnic st il est toujours
possible de les faire grossir ainsi.

Le traitement de la cause de dcnutrition eventuelle est a la pre-
miére place, et non l'augmentation des apports (dans I'anorexie
mentale les deux vont de pair). Un soutien nutritionnel actif est
parfois nécessaire dans certaines pathologies (malabsorptions,
maldigestions, cancers, cardiopathies, mucoviscidose...).

Le maigre constitutionnel quant a lui doit étre respecté dans son
appétit et sa morphologie.
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pas sa preuve doit faire évoquer la maladie de Kawasaki

(MK), en particulier chez un nourrisson, en I'absence de
test biologique spécifique, et qui exige — sauf s’il existe une
atteinte coronarienne a I'échographie, la présence de 4 des 5
critéres énoncés ci-aprés, aprés avoir éliminé les autres causes
de fiévre éruptive selon les critéres AHA (American Heart
Association 2004). Les critéres 2008 de la Société Japonaise de
Médecine Vasculaire (JCS, cf. tableau) n’exigent pas la fiévre >5j.
De la séméiologie riche et variée de cette vascularite du jeune
enfant, émerge I'atteinte coronarienne, comme chacun sait, et
qui domine le pronostic.

Toute fievre prolongée >= 5 jours et élevée qui ne fait

1. Les formes incomplétes du tout jeune
nourrisson
Elles sont rares mais particulierement trompeuses car les critéres

exigés ne sont pas tous au complet (syndrome de Kawasaki
« atypique » ou, mieux dit : « incomplet »}et d’autres manifes-

Tableau 1
Comparaison des critéres diagnostique: de la maladie de Kawasaki

Table ronde

Formes atypiques & incompletes
de la maladie de Kawasaki

B. Dumont, J.L. Stephan*

Y unite d’immunohématologie et oncologie pédiatriques, Hopital Nord, GHU Saint-Efienne.

tations égarent (arthralgies, hydro cholécystite, protéinurie, leu-
cocyturie ‘sans germe’). Dans i'‘¢tude Japonaise rétrospective de
242 enfants d’'un seu! centre, 10 % avaient une forme incompléte.
Latteinte coronaricnne est a rechercher de principe par échogra-
phie, plus fréquente que dans les formes complétes, (43 % vs.
11 % dans I'étude nationale publiée par les Allemands en début
d’année). Elle aura, de plus, valeur de critére majeur. La mortalité
est élevée du fait de la méconnaissance du diagnostic ou de
I'évoiution péjorative de I'atteinte cardiaque (myocardiopathie
ischémique). Cest dans ce groupe que le risque coronarien est
le pius élevé et donc, forme incompléte ne signifie pas forme
atténuee ! Lirritabilité du nourrisson est un caractére constant.
Lérythéme, I'induration, ou l'ulcération au point d’inoculation
i1 BCG est caractéristique et spécifique (un tiers des enfants au
Japon et a Taiwan). Il est supposé lié a la réactivité croisée des
lymphocytes activés pour des protéines des mycobactéries. |l
est désormais retenu par la JCS comme un nouveau ‘critére’ de
la maladie.

Lalgorithme de 'AHA (2004) est trés utile pour faire le diagnostic
de forme incompléte : (Tableau 2).

AHA 2004

JCS 2008

Fievre> 5 jours et quatre des cing critéres suivants :

Cinq des six critéres suivants :

« hyperhémiic conjonctivale sans écoulement purulent Id

« une atteinte muqueuse :rougeur de I'oropharynx, langue framboisée Id
(comme on la voit dans la scarlatine), chéilite : les lévres sont fissurées, intumescentes & séches. Id

« &Edémes crythemateux des extrémités, tendus parfois douloureux, desquamation péri- unguéale Id
¢t du périnée en fin d’évolution surtout

- éruption de caractére polymorphe Id

« adénopathies cervicales non purulentes > 1,5 cm de diametre Fievre

La fiévre de plus de cing jours est obligatoire pour le diagnostic dans les critéres AHA

mais pas dans les critéres 2008 JCS

Id :idem ; AHA : American Heart Association ;JCS :Société Japonaise de Médecine Vasculaire

*Correspondance :
jlouis.stephan@chu-st-etienne.fr
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Tableau 2

FORME INCOMPLETE (< 4 cRITERES) DE MK

Fievre > 5 jours,
CRP > 30 mg/Let/ouVS > 40 plus 3 des paramétres suivants :

Albumine <30 g par décilitre
. Anémie
. Elévation des ASAT
. Plaquettes apreés sept jours> 450 ooo/pL
. Leucocytes supérieurs a 15 ooo/pl
. Leucocyturie supérieure a 10 / champ

woN S

oV b

= indication immédiate aux immunoglobulines intraveineuses !

D’aprés Newburger et al.

Laspect de coronaires « trop bien vues » est un critére subjectif
qui n’a pas été validé dans une population contréle d’enfants
fébriles mais c’est un paramétre a prendre en compte pour éta-
blir le diagnostic de forme atypique.

La définition des anomalies coronariennes reposait sur les
critéres du Ministére de la Santé Japonais : le diamétre interne
supérieur a 3 mm avant I'age de cinq ans et supérieur a 4 mm
aprés I'age de cinq ans et/ou une irrégularité de calibre (avec
notamment un diameétre interne d’'un segment coronaire au
moins 1,5 fois plus large que le diamétre d’'un segment adjacent)
ou la présence d’anévrismes. Il existe aujourd’hui des norimes de
référence de diamétre des vaisseaux coronaires en fornction da
la surface corporelle. Et I'on parle de dilatation coronaiic lorsque
que le Z-Score du diamétre interne de la coronaire droite ou de
I'interventriculaire antérieure corrigé par la surface corporelle
est > 2,5 (Z score = (@ observé — @ normal)/DS de valeur normale
du @). Pour le calcul en ligne, on consultera : http://parameterz.
blogspot.fr/2008/09/coronary-artery-z-scores.iitml

Enfin, 'hyperéchogénicité coronaire assccid A (in Z score entre 2
et 2,5,un épanchement, ou une regurgitation mitrale constituent
un critére de diagnostic échographique de la MK.

Une demande myocardique en oxygcrc telle qu’elle est observée
au cours d’une maladie fébrila de I'enfant, ou pendant I'exercice
entraine une augmentation importante du flux coronaire et une
dilatation de la partie distale des artéres coronaires : elle est
observée par exempie dans les formes systémiques d’arthrites
idiopathiques juveniles.

Il 2 &t& mentie récemmerit que le bio marqueur de stress du
cardiormyocyte NT-Pro BNP puisse constituer un marqueur
diagnostique dans les formes incomplétes avec une sensibilité
¢t une spécificité pour des valeurs > 209.5 pg/ml de 87.9 %
et 0.3 %, un taux > 387.0 ng/dl atteignant une spécificité de
90.8 %.Il constitue un marqueur de prédiction et de surveillance
de l'efficacité des immunoglobulines.

Treize observations de morts brutales des formes incomplétes
ont été rapportées a notre connaissance et le diagnostic n'avait
été porté qu’une seule fois ante mortem. La vérification autop-
sique a objectivé des anévrysmes avec thrombus, pour 9, des
dilatations coronariennes rompues pour 3 avec hémopéricarde
et un infarctus massif sans anévrysme.

Formes atypiques & incompletes de la maladie de Kawasaki

2. Les formes inhabituelles

Le syndrome d’activation macrophagique et la MK ont des
caractéristiques immunologiques et pathologiques com-
munes et notamment I'activation massive des lymphocyfes T,
impliquée dans le recrutement et I'activation d’autres types
cellulaires en particulier les macrophages. Ce tableau iminuno-
hématologique doit étre évoqué dans une MK qui préseiite
une fiévre récalcitrante aux immunoglobulines, |4 persistance
d’un syndrome inflammatoire marqué et des cytopénies
inhabituelles (et notamment une thrombopéniej. Le diagnostic
différentiel comporte la maladie de Still, les autres formes
d’activation lymphohistiocytaire déclenchée par une infection
et notamment le virus d’Epstein Rarr et les formes génétiques
(lymphohistiocytose notamrient). Les investigations vont
porter sur le dosage du fibrinogene, la ferritine (élevée), les
triglycérides, les enzymes hépatiques et la bilirubine, le dosage
de la forme soluble du CD25 accessible a certains laboratoires,
et surtout le frottic de rmoelle. Les patients qui présentent une
activation macrophagique doivent étre traités rapidement par
corticothérapie par voie générale. Une trentaine d’observation
ont été rapportées a ce jour.

3.%es fortpes neurologiques

Des accidents vasculaires cérébraux artériels ont été rapportées
dans la MK, d’origine cardio- embolique, par occlusion artérielle,
favorisés par I’hyper viscosité sanguine et le syndrome inflam-
matoire, voir l'injection d’immunoglobulines intraveineuses.
Ces formes sont souvent associées a des maladies de Kawasaki
graves, compliquées, trés systémiques. Ces accidents surviennent
entre 10 et 59 jours.

Les paralysies des nerfs craniens sont trés classiques. Gitiaux et
al.arapporté une observation de vascularite des petits vaisseaux
du SNC d’une exceptionnelle gravité chez une enfant par ailleurs
présentant une hyalite trés sévére et ayant justifié une vitrecto-
mie en réanimation pédiatrique. Les auteurs insistaient sur la
nécessité d’'une lampe a fente et d’'un examen ophtalmologique

Figure

Enfant de 18 mois, Hémiplégie droite, le lendemain de la perfusion
d’IglV. Les séquences objectivent un infarctus cérébral moyen gauche
superficiel et profond étendu, secondaire a une occlusion compléte de
I'artére carotide interne.

Remerciements : Stéphane Chabrier, CHU St Etienne.
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approprié chez un enfant atteint de maladie de Kawasaki ayant
des troubles de vigilance et sur I'intérét de certaines séquences
IRM (T2 étoile) pour mettre en évidence les foyers micro hémor-
ragiques.

4.l atteinte rénale

Latteinte rénale est trés classique dans la maladie de Kawasaki
et traduit I'inflammation du parenchyme et notamment du tube
rénal : pyurie sans germe, protéinurie. On observe également
des nécroses tubulaires aigués dans un contexte de myocardite
et de choc cardiogénique, de facon plus exceptionnelle un syn-
drome néphrotique : I’hypothése habituellement retenue est

14
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celle d’une agression du podocyte glomérulaire, résultant d’'un
facteur circulant produit par les cellules T activées.

Ces quelques lignes illustrent le polymorphisme et la séméiolo-
gie trés variée de la MK au-dela des signes cardinaux classiques,
qui font de cette affection un diagnostic parfois difficile pour le
praticien. Les approches thérapeutiques de ces formes souvent
réfractaires a une premiére dose d'immunoglobulincs IV seront

abordées au cours de cette intervention.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues cur demande auprés
de l'auteur
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du nourrisson. Le péril de la maladie est I'atteinte corona-

rienne et I'enjeu du traitement est une prise en charge
précoce et efficace. Le traitement classique est la perfusion
d'immunoglobuline polyvalente intraveineuse associée a un
traitement par acide acétylsalicylique a dose anti-inflamma-
toire.Les métanalyses soulignent I'effet bénéfique des IGIV [1].
Létude des modéles animaux (modéle murin stimulé par des
extraits de Lactobacillus) et des analyses transcriptomiques ou
sériques chez ’homme suggeérent que les cytokines pro-inflam-
matoires IL-1, IL-6 ou TNF-o. contribuent au développement de la
maladie. De méme, I'état d’hyperactivation du systéme immu-
nitaire, partageant de nombreux points communs avec I'état

L a maladie de Kawasaki est la vascularite la plus fréquente

Table ronde

Schémas thérapeutiques : questions posées.

Service de néphrologie, rhumatologie et dermatologie pédiatriques, Hopital Fepame Mére
Enfant, Hospices civils de Lyon, Inserm U111, France

d’activation lymphocytaire des malacies irifectieuses toxiniques
conduit a envisager des traitemerits inhibiteurs de l'activation
lymphocytaire.

Les nouvelles possibilités thérapeutiques issues du génie
biologique ouvrent ia piste a uiie prise en charge plus physio-
pathologique. Cependant les différents essais cliniques (résumés
dans la table 1) des 10 derniéres années n’ont pas conduit a une
modification des pratiques.

Les questions sur les stratégies thérapeutiques sont donc
nombreuses devant une littérature parfois contradictoire. En
effet, quel traitement devons nous choisir devant une suspicion
de syndrome de Kawasaki en premiére intention ? En cas de
résistance ou si il existe d’emblée une atteinte coronarienne ?

Table 1 : Principaux essais cliniques des 10 derniéres années su: |2 maladie de Kawasaki

Médicament Type d’essai  Effectifs Strategie Résultats Référence
évaluée Indication
Infliximab (INF)  Randomisé, 196 (98 bras traite,  INi 5 mg/kg+1gIV +Aspirine versus  Pas de différences Tremoulet et al.
double 98 bras placeho) ICIV + Aspirine en traitement Lancet 2014 00 [2]
aveugle initial de la MK
Prednisolone Randomisé, 248 (125 groupe Pred + 1GIV Amélioration de l'atteinte  Kobayashi et al.
(Pred) ouvert IGIV+ Pred, 123 Versus coronaire dans le groupe 201200 [3]
croupe IGIV) IGIV + Aspirine traité par Pred
Infliximab (IFN)  Ouvert non 20 IFN 5 mg/kg dans le traitement 18 patients répondeurs, Ogata et al. 0o [4]
randomise de seconde ligne de la MK 2 patients avec nécessité
d’échange plasmatique
Etanercept Quvertnon 17 ETA 0,43 0,8mg/kg +IGIV + 15 patients évalués,bonne  Choueiteretal.J
(ETA) randomisé aspirine (ETA renouvelé 2 fois) tolérance Pediatr 201000[5]
dans le traitement initial de la MK
Infliximab (IFN) - Ranaomisé 24 (12danslebras  IFN 5 mg/kg versus IGIV dans Pas de différence entre les  Burns et al. Pediatri
IFN le traitement de seconde ligne 2 groupes 200800 [6]
de la MK
Ulinastatine Randomisé 27 (18 dansle Ulinastatin seul versus IGIV Meilleur efficacité dans le lwashima et al.
(1Li) groupe Ullet 9 dans le traitement initial de la MK groupe contréle sur la fievre  Clin Drug Investig
dans le groupe IGIV et I'atteinte coronarienne 200700 [7]
Methyl-pred- ~ Randomisé 199 (101dans le MP 30 mg/kg + IGIV + Aspirine  Pas de différence sur Newburger et
nisolone (MP)  double groupe MP, 98 versus IGIV + Aspirine dans le I'atteinte coronarienne al.N EnglJ Med
aveugle dans le groupe traitement initial de la MK 200700 [8]
placebo)

*Correspondance :
alexandre.belot@chu-lyon.fr
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Ces différents points seront discutés a la lueur des données
de I'evidence based medicine et les options futures évoquées a
travers les essais cliniques en cours.
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Déficit et carence en fer du jeune enfant :
vers une approche « Evidence based » ?

Table ronde

Paris, France

Y Paris, France

1. Le métabolisme du fer et ses.marqueurs

Une fois ingéré, 10 a 30 % du fer héminique et 1a 10 % du fer
non héminique sont absorbés par les entérocytes puis en partie
libérés dans le compartiment plasmatique par la ferroportine.
Cette absorption et cette libération plasmatique sont controlées
par un peptide hépatocytaire, I’hepcidine, dont la synthése dimi-
nue en cas de carence martiale (CM) [1]. Dans le compartiment
plasmatique, deux molécules de fer sérique (FS) sont liées a une
protéine de transport, la transferrine (anciennement appelée
sidérophiline}, dont ia capacité de fixation (CFT) augmente et le
coefficient de saturation (CST) diminue en cas de CM. Le fer est
délivié soit pour servir au fonctionnement cellulaire (produc-
tion d’héme pour ’hémoglobine -Hb- dans la moelle osseuse,
de myoglobine dans les cellules musculaires et constitution
d’enizymes notamment dans le foie), soit pour étre stocké sous
forine de ferritine (principalement au sein des macrophages et
des hepatocytes). Pour étre captée par les cellules, notamment
les érythroblastes, la transferrine se lie a des récepteurs (TfR1),
qui, apres libération intracellulaire du fer, sont externalisés sous
forme tronquée et appelés récepteur soluble de la transferrine
(RsTf). En cas de CM, le nombre de TfR1 a la surface cellulaire

*Correspondance :
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Quels sont les marqueurs validés
pour le diagnostic de carence martiale
en pédiatrie ?
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augmente ainsi que les RsTf. Dans les précurseurs érythroides,
le fer réduit est intégré a un groupement tétrapyrrolique, la
protoporphyrine IX, pour former un héme, ensuite associé aux
chaines de globines pour former I'Hb transportée par les réticu-
locytes et les érythrocytes matures. En cas de CM, un précurseur
anormal est synthétisé par remplacement du fer par le zinc : la
protoporphyrine zinc (PPZn).

Les différents marqueurs diagnostiques de CM peuvent étre
regroupés en marqueurs de biodisponibilité plasmatique (FS,
CST, contenu en Hb des réticulocytes -CHr-), marqueurs du
stock en fer de l'organisme (ferritine sérique, quantification
histologique du fer de la moelle osseuse ou du foie), marqueurs
des besoins en fer (volume globulaire moyen des érythrocytes
-VGM-, concentration corpusculaire moyenne en Hb -CCMH-,
RsTf, PPZn, CFT) [2].

Parmi ces marqueurs, certains sont difficiles a utiliser car
variables dans le nycthémeére (FS) ou sensibles a I'activation des
macrophages donc a I'inflammation : ferritinémie (augmentée),
FS et CST (abaissés). A contrario, le RsTf et le CHr sont trés stables.

2. Test de référence du statut martial

Lévaluation des performances diagnostiques de ces différents
marqueurs nécessite de définir un test de référence du stock en
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fer de I'organisme. Ce test est la quantification du fer de la moelle
osseuse sur frottis aprés biopsie ostéo-médullaire ou myélo-
gramme. Une coloration de Perls révele le fer dont la densité est
évaluée par un cytologiste et quantifiée soit de maniére binaire
(présence ou non de fer macrophagique ou érythroblastique), soit
en plusieurs catégories arbitraires comme celles proposées par
Gale [3].

Cette technique de référence est limitée par sa faible reproduc-
tibilité, un a priori non démontré d’une distribution égale du fer
dans la moelle, 'absence d’étude de son association avec des
conséquences cliniques de la CM et enfin sa faible accessibilité
liée a son caractére invasif. Cependant, la quantification du
fer médullaire reste la méthode de référence, ce qui limite les
capacités d'évaluation des marqueurs sanguins de la CM chez
I'enfant.

3. Performances diagnostiques
des marqueurs sanguins

Les études pédiatriques utilisant comme test de référence la
quantification du fer médullaire n'ont été réalisées que dans
des pays en développement [1, 4, 5]. Les marqueurs ayant une
aire sous la courbe ROC (AUCROC) la plus grande étaient :
ferritinémie, RsTf et rapport RsTf/log ferritinémie (RsTf-F).
Ce dernier a la particularité d’allier la spécificité élevée de
la ferritinémie a la stabilité du RsTf en cas d’inflammation.
Les marqueurs avec une AUCROC plus petite étaient : VGM,
CCMH, CST, FS, CFT et hepcidine. Ces résultats ont éte obte
nus dans des populations trés exposées aux infections mais
étaient identiques en présence ou non d’un syndrome inflarn-
matoire marqué, d’'une dénutrition ou d’une anémiz [1, 4, s5].
Les AUCROC allaient de 0,70 a 0,86 pour la ferritinemie [1, 5],
de 0,76 a 0,82 pour le RsTf-F [1, 5] et de 0,70 a 0,82 pour le
RsTf [1, 4]. Ces résultats sont proches des iombreuses études
adultes basées sur un prélévement rméduliaire [€, 7]. Beau-
coup d’autres études pédiatriques ont cornparé ia distribution
des marqueurs périphériques entre aux sans utiliser comme
référence la quantification du fer rnédulliire et sont donc
d’un intérét modeste pour cvaluer les performances diag-
nostiques [6].

Indépendamment de I'AUICROC, Ia guestion des seuils pédia-
triques définissant une CiVl est importante notamment chez le
jeune nourrisson cu fait de ses variations rapides de besoin en
fer. Des seuils bicn validés existent pour I’'Hb, VGM, CCMH. Les
seuils proposés pour les autres marqueurs (ferritinémie, FS, CST,
CFT, RsTf et hepcidine) sont beaucoup plus variables selon les
études [8,; 9]

a.Variations internationales
des. recommandations

Le faible niveau de preuve des tests diagnostiques de la CM
de I'enfant explique probablement la variabilité des recom-
mandations actuelles. LEuropean Society of Pediatric Gastroen-
terology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) recommande
le dosage combiné de la ferritinémie et de I'Hb et reconnait
I'intérét diagnostique potentiel des RsTf et des PPZn [8].
LAmerican Academy of Pediatrics (AAP) souligne qu’aucun test
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diagnostique isolé ne permet d’évaluer le statut en fer et qu’il
n’est pas non plus souhaitable de multiplier les tests [9]. Elle
recommande de combiner le dosage de I'Hb soit avec ceux de
la ferritinémie et de la CRP, soit avec celui du CHr. La Haute
Autorité de Santé (HAS) recommande en 1 intention le dosage
de la ferritinémie et en cas d’inflammation ou d’incertitude
apres ferritinémie, le CST [6]. Avant 6 mois, 'HAS souligne I'ab-
sence totale de seuil de ferritinémie pour definir la CM du fait
des variations rapides des besoins en fer ef, au-dela de cef age,
I’ESPGHAN et 'AAP discutent le seuil de l2 ferritinemie définis-
sant une CM : <10 ou 12 pg/l [8,9]. LOrganisation Mondiale de
la Santé recommande I'usage conjoint de I'Hb, des RsTf et de
la ferritinémie [10].

5. Pour la pratique

Les cliniciens doivent actuellement faire un compromis entre les
performances diagnostiques des tests, leur disponibilité tech-
nique, leur remboursement, I'existence de seuils définissant la
CM et les recornmandations. Les tests diagnostiques remboursés
sont : NFS, FS, ferritinemie, CFT, transferrine, CST et RsTf [6]. Les
tests hors nomenciature accessibles a I’'hopital en France sont :
hepcidine et PPZn.

Ent pratique, les cliniciens peuvent continuer a baser leur dia-
snostic de CM sur la ferritinémie en objectivant le statut inflam-
matoire du patient soit par une estimation clinique (15 jours sans
fiévre, ni infection), soit par dosage concomitant de la CRP. 1l nest
pas possible actuellement de trancher sur un seuil de CM a 10
ou 12 pg/l. La place en routine clinique des autres marqueurs
(hepcidine, CHr, RsTf ou rapport RsTf-F) devra étre précisée dans
les prochaines années.

Conflits d’intéréts potentiels

Des financements de recherche ont été recus par les structures
employant certains des auteurs : Secteur Francais des Aliments
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1. Introduction

La carence martiale (CM) est considérée comme la carence
en micronutriments la plus fréquente chez 'enfant dans le
monde, y compris dans les pays industrialisés. Elle est associée
notamment a des séquelles neurocognitives a court et long
terme. A I'échelle de la population, la CM est accessible a des
politiques de prévention piimaire et de dépistage, mais celles-ci
sont complexes er raison de i'association entre CM de I'enfant et
faibles niveaux socio-économique des parents [1, 2]. A I'échelle
individuelle, I clinicien <'appuie sur la présence de facteurs de
risques afin de selectionner les enfants a explorer par des tests
hiologiques: Les politiques de santé et les pratiques cliniques
devrzient éuie basées sur des mesures valides de prévalence de
CM &n population et sur des facteurs de risque robustes.

2. Prévalence de la CM dans les pays
industrialisés

Les estimations récentes de prévalence de CM chez les jeunes
enfants vont de 10 a 40 % en France [3, 4], de 4 a 41 % en

*Correspondance :
anne-sylvia.sacri@inserm.fr
20

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2016;23:20-22

" Associgtion Francaiséxde Pédiatrie Ambulatoire (AFPA)
Y = Comite deliutrition de la Société Francaise de Pédiatrie

Europe [3] et de 6 a 15 % aux Etats-Unis [1] (Tableau). De telles
variations peuvent étre expliquées par des différences dans les
comportements alimentaires ou les stratégies de prévention et
de dépistage, mais également par des sélections de populations
particuliéres ou I'usage de différentes définitions pour mesurer
la CM.

3. Facteurs et marqueurs de risque

Les facteurs de risque de CM identifiés dans la littérature sont
liés, dans les premiers mois de vie, a un stock périnatal de fer
faible (sexe masculin, prématurité, retard de croissance intra-
utérin, clampage précoce du cordon ombilical, spoliation san-
guine néonatale) et, ultérieurement, a un déséquilibre entre les
besoins et les apports alimentaires (consommation de lait non
enrichi en fer, faible consommation de viande rouge, allaitement
maternel exclusif aprés 6 mois sans supplémentation en fer ni
alimentation non lactée riche en fer) [2, 4, 5]. Le faible niveau
socio-économique des parents constitue le marqueur de risque
deCM[1,2,4,5].

La force des associations entre ces facteurs et marqueurs de
risque et la CM sont trés variables dans la littérature, probable-
ment en raison de différences de définitions, de méthodes de
mesure et de populations étudiées.
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Tableau. Principales études récentes sur la prévalence de la carence martiale du jeune enfant dans les pays industrialisés

Pays [Premier auteur, année de publication] Age (mois) Type d’échantillon Prévalence (%)
France [Vincelet, 2005] 16-18 Centre de santé, une région 39,8*
France [Tabone, 2000] 10 Centre de santé, une région 10-26*# P
Danemark [Gondolf, 2013] 9 Aléatoire, deux villes 7,8 S
Islande [Thorisdottir, 2011] 12 Aléatoire, national 6 N O
Etats-Unis [Baker, 2010] 12-36 Aléatoire, national 6,6-15,2**
Estonie [Vendt, 2007] 9-12 Aléatoire, sept provinces * »
Gréce [Gompakis, 2007] 8-24 Créches, hopitaux, une région 34**
Islande [Gunnarsson, 2004] 24-30 Aléatoire, national | / 27"
Norvege [Hay, 2004] 6 Cohorte de naissance, une materm{— - 4"

12 10"

24 13"
Islande [Thorisdottir, 2003] 12 Cohortes de naissance, 4 maternités 41*
Espagne [Dura Travé, 2002] 12 Un centre de sanité 9,6
Europe [Male, 2001] 12 Cohortes hespitaliéres dans 11 pays 7,2%*
Grande-Bretagne [Cowin, 2001] 18 Alcatoire, une région 4*
Grande-Bretagne [Thane, 2000] 18-54 Aléatoire, national 31*

Définition de la CM : *ferritinémie <12 pg/l, ** ferritinémie <10 pg/I

#10 % dans une population sans marqueur de précarité, 26 % avec.

4.Stratégies et outils de dépistage

LAmerican Academy of Pediatrics,\e Center for Disease Control and
Prevention et I'Institute of Medicine recommandent un dépistage
biologique de la CM au stace d’anémic mais a des ages diffé-
rents. Ces stratégies de dcpistage ciblces différent en partie sur
les facteurs de risque qui doivent étre utilisés. Aucune ne précise
comment ces différents iacteurs de risque doivent étre maniés
et combinés en pratique [1, 5]. Aucune de ces stratégies n’a été
évaluée, ni validée. LS Preventive Services Task Force a conclu
récemment a I'insuffisance de preuves pour recommander la

pertinence d'un dépistage de la CM au stade d’anémie chez les
ourrissons de 6 4 24 mois [s]. L'European Society for Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition ne recommande pas

de depistage de la CM [2].

5. En conclusion

Nous ne disposons pas de mesure non biaisée récente de la
prévalence de la CM chez le jeune enfant en France. La force des
associations entre facteurs de risque et CM est également mal
connue dans notre pays. Ceci rend difficile I'évaluation de I'effica-

cité des politiques de prévention et complique les stratégies de
dépistage ciblé qui pourraient se baser sur des facteurs de risque
robustes.

Pour la pratique clinique, il n'existe aucun outil validé afin d’éva-
luer le risque de CM chez un enfant. Il est donc nécessaire de
continuer a utiliser empiriquement les facteurs de risque connus
dans la littérature, en gardant a I'esprit qu’ils sont variables. Il est
surtout nécessaire d’avoir recours a la mesure la plus objective
du risque de CM qui est I'estimation des ingesta de chaque
enfant afin de sélectionner ceux a explorer biologiquement. Les
cliniciens doivent donc étre en capacité de conduire un interro-
gatoire alimentaire simple sur les sources de fer.
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Paris, France

Paris, France

1. Introduction

La carence martiale (CM) du jeune enfaint est in enjeu de santé
en raison de sa prévalence et de ses conséquences potentiel-
lement séveres notamment ncuro-développementales, ce qui
a conduit a la définitior: =t la milse 2n place de stratégies de
prévention primaire en pcpulation. En dehors des rares cas
de malabsorption et danérmies ferriprives réfractaires au
traitement martial, 'augmentation des apports en fer chez
un enfant est théoriquermient toujours associée a une amé-
lioration de son statut martial. Les stratégies de prévention
doivent donc etre cvaluees en termes d'efficacité, mesurée
par des essais controlés randomisés sur un groupe sélectionné
d’enfants, mais surtout en termes d'efficience, mesurée a
\'‘éclielle de la population générale. Cette derniére approche
est |2 seule méthode pour savoir si la stratégie a atteint les
popuiations défavorisées sur le plan socio-économique qui
sont les plus « arisque » de CM en raison d’habitudes alimen-
taires inadéquates.
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2. Trois principales stratégies existantes

La stratégie basée sur I'optimisation des ingesta par I'éducation
des parents sur les sources en fer et leur biodisponibilité doit
étre précoce pour étre acquise au moment de la diversification,
recommandée entre 4 et 6 mois, lorsque les stocks foetaux en
fer des nourrissons nés a terme arrivent a épuisement [1]. Le
Comité de Nutrition de la Société Francaise de Pédiatrie (CNSFP)
et le Plan National Nutrition Santé (PNNS) [2] recommandent
la consommation de 10 g/j de viande/poisson (ou 1/4 d’ceuf)
jusqu’a 12 mois, puis une augmentation progressive jusqu’a
30 g/j a 36 mois ainsi qu'au moins 500 ml/j de lait infantile.
Ces recommandations insistent aussi sur la consommation de
Iégumes et de fruits riches en vitamine C au cours des repas pour
améliorer I'absorption du fer non héminique [2, 3].

La stratégie basée sur la supplémentation désigne un apport de
fer autre qu’alimentaire, sous forme de gouttes par exemple.

La stratégie basée sur la fortification correspond a I'enrichis-
sement en fer d’aliments usuellement consommés, destinés
soit a 'ensemble d’une population comme la farine de blé au
Royaume-Uni ou aux Etats-Unis, soit a une sous-population a
risque comme les laits enrichis en fer (préparations de suite et
laits dits de « croissance » — LC -) a destination des nourris-
sons [1,3].
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3. Variabilité internationale des stratégies

LEuropean Food Security Authority et I'American Academy
of Pediatrics insistent sur I'équivalence entre fortification et
consommation précoce d’aliments riches en fer. Elles soulignent
également la nécessité d’'une supplémentation en fer pour les
anciens prématurés jusqu’a I'age d’un an, et pour les nourrissons
n‘ayant pas accés a la consommation d’aliments fortifiés ou
naturellement riches en fer entre 1 et 3 ans [4]. Le Danemark est
le seul pays européen ou il est proposé une supplémentation par
gouttes (8 mg/j) lorsque les apports en préparations de suite
sont inférieurs a 400 ml/j chez les nourrissons [3].

En France, le CNSFP et le PNNS recommandent la consommation
de LC pour tous les enfants de 1a 3 ans car il permet une bonne
couverture de leurs besoins nutritionnels contrairement au lait
de vache [2,5].

4.Efficacité des différentes stratégies

Dans les pays industrialisés, 2 essais ont montré I'efficacité
d’une diversification bien conduite (sans supplémentation,
ni fortification) sur le statut martial de jeunes nourrissons
versus une diversification tardive [6, 7]. Concernant la sup-
plémentation, on dispose d’une étude transversale danoise
ayant montré une différence significative de prévalence de
CM selon que les nourrissons étaient supplémentés ou non
(6 % vs13 %) [8].

Lefficacité de la fortification du lait a été bien établie [2]. Six
essais randomisés ont montré une diminution significative de
la prévalence de la CM par la consommation réguliere de laits
enrichis versus des laits non enrichis (dont le lait de mére) chez
des nourrissons de 6 a 30 mois [3].

5. Efficience des différentes skratégies

Lefficience est mesurée par la diminution dans le temps de la
prévalence de la CM lors de |a mise ¢n place d’une politique
de prévention en population générale. Idéalement, on évalue
I'efficience par des essais ccntrolés randomisés dits d’'implé-
mentation, ce qui n'a pas été fait pour la prévention de la CM.
Sinon, l'efficience peut é&tie estimée par des mesures de préva-
lence répétées, via des c¢tudes transversales sur un échantillon
représentant precisément la population concernée. Aux Etats-
Unis, les études repétécs NHANES ont permis de mettre en
évidence une chute de 1a prévalence de I'anémie par CM, entre
les périodes 1988-1994 e1 1999-2002, concomitante notamment
de l'implémentation d’'un programme nutritionnel destiné aux
populations avec un faible niveau socio-économique [4]. Dans
‘5 études, I'inférence causale peut étre délicate en raison des
facteurs de confusion.

La difficulté de I'évaluation de I'efficience des politiques de santé
fondée sur la mesure de la CM a été soulignée par le CNSFP [5].
L'évaluation de l'efficience peut alors étre basée sur la mesure
répétée de la proportion d’enfants auxquels est appliquée la
recommandation de consommation en LC voire de ceux ayant
des apports en fer adaptés aux recommandations [s]. Il est alors
nécessaire de s’assurer de la validité de I’évaluation des ingesta
décrits par les parents et de prendre en compte I'évolution
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temporelle des autres sources en fer de I'alimentation. En France,
nous disposons de deux études ayant évalué les apports nutri-
tionnels sur des échantillons de jeunes enfants :I'enquéte trans-
versale de Fantino et coll. en 2005 [9] et les enquétes Nutri-bébé
réalisées tous les 8 ans [10]. Ces études montrent qu'en 2005 les
apports moyens en fer étaient insuffisants a partir de 18 niois
[9] alors qu’en 2013 ils ne devennaient insuffisants gi'au-deia de
24 mois [étude Nutri-Bébé SFAE 2013 CREDGC, comimunication
personnelle].

6.Conclusion

Les recommandations de prévention sont variables au sein des
pays industrialisés mais touites s'accordent sur I'importance
de l'accessibilité aux sources de ier pour les enfants de milieux
socio-économiques défavoriscs. ! apparait donc important
de privilégier, a I'échelle riationale, des stratégies qui peuvent
atteindre ces popuiatiois. Maigré les enjeux de santé théoriques
de la CM, qui est une des rares causes de retard de développe-
ment psychomoteur accessible a un traitement préventif, le
niveau de preuve de l'eificience des trois stratégies de prévention
primaire de CM chez le nourrisson (optimisation des habitudes
alimentaires par I'éducation, supplémentation et fortification)
est insuffisant, notamment en Europe.
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Aliments de I'Enfance (ASS, MC, CL), DGOS PHRC régional 2014
n°® AOR14053 (ASS, MDM, MC), Université Paris Diderot, Sorbonne
Paris Cité (ASS).

Honoraires d’expert : Novartis (MDM), Blédina, Nestlé, Novalac,
Sodilac (AB).
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Obésité

1. Contexte

Lobésité est une maladie complexe, multifactorielle résultant
de linteraction de nombreux facteurs génétiques et non
génétiques environnementaux. Lexpression phénotypique des
facteurs génétiques impliqués permet de distinguer différentes
situations cliniques :

a) l'obésité monogénique non syndromique définie par une
obésité rare (<5% des obésités), sévére, a début précoce asso-
ciée a des anomalies endocriniennes. Limpact de la génétique
y est majeur et trés peu dépendant des facteurs envirorine-
mentaux. Elle est le plus souvent causée par des mutations
des génes de la voie leptine-mélanocortines impliquée dans
la régulation de la prise alimentaire (génes de la leptine (LEP)
et de son récepteur (LEPR) par exemple) (Figure 1).

I'obésité syndromique qui associe une obéasite sévere a
début précoce a une atteinte multi-organes (deficience
intellectuelle, troubles neuropsychologiques, éléments
dysmorphiques, anomalies développementales, atteintes
neurosensorielles et/ou endocrinierines).

I'obésité oligogénique, comme celle clue aux mutations du géne
MC4R (melanocortin 4 receptor), caractérisée par une expression
phénotypique variable dépendante en partie des facteurs envi-
ronnementaux avec absence de phénotype associé.

Ces formes rares d’obésité se distinglient de I'obésité a hérédité
polygénique, dite ohésité commune, situation clinique la plus
fréquente (95 % des cas). Dans ce cas, il existe un effet cumulatif
de facteurs de picdisposition génétique et de facteurs environ-
nementaux. Ainsi, chaque géne de susceptibilité pris individuel-
lement n'a que de faibles effets sur le poids et la contribution
cumulative de ces génes rie devient significative qu’en interaction
avec des facteurs environnementaux prédisposant a leur expres-
sion phiénotynique (suralimentation, sédentarité, stress) [1,2].

b

~

C

~

2. Quand penser a une obésité
monogénique?

La recherche d’une origine monogénique doit étre systéma-
tique devant tout enfant présentant une obésité massive
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ayant débuté précocement (début de l'obésité avant I'age
de 6 ans) et/ou associée a une déficience intellectuelle, des
troubles ncuropsychologiques, un syndrome dysmorphique ou
polymalformatif, des anomalies neurosensorielles (anomalies
ophtalmologiques ou surdité) et/ou des anomalies hypotha-
lamo-hvpophysaires.

Les deux dléments majeurs de 'anamnése sont les courbes de
croissance staturo-pondérale et d'indice de masse corporelle
(IMC). Elles sont en effet caractéristiques avec un début de
I'cbésite (IMC supérieur au g7'™e percentile) trés précoce et une
évolution rapide de la corpulence sans rebond d’adiposité parfois
associée a un retard statural.

Linterrogatoire doit étre approfondi a la recherche d’une consan-
guinité, d’'antécédents familiaux similaires, d’'une hypotonie ou
de troubles de la succion avec difficultés de la prise alimentaire
en période néonatale,de troubles du comportement (impulsivité,
agressivité en milieu scolaire, intolérance a la frustration), de
troubles du comportement alimentaire (hyperphagie, impulsi-
vité alimentaire, vols ou chapardage alimentaires) ou de troubles
cognitifs (retard du développement psychomoteur, difficultés
d’apprentissage, déficit intellectuel, troubles du langage). Lhis-
toire de la puberté doit également étre renseignée a la recherche
d’un retard ou d’'une avance pubertaire.

Lexamen clinique doit étre complet a la recherche d’éléments
dysmorphiques (forme du visage, orientation des fentes palpé-
brales, nez, philtrum, oreilles), d'anomalies des extrémités, de la
peau ou des phanéres et d'anomalies endocriniennes (hypogo-
nadisme, signes d’insuffisance hypothalamo-hypophysaire). Des
anomalies neurologiques, ophtalmologiques (strabisme, myopie,
rétinite pigmentaire) et des troubles de I'audition ou une surdité
devront également étre recherchés.

3. Quelles étiologies a évoquer ?

Les formes syndromiques les plus fréquentes sont le syndrome
de Prader Willi (SPW) et le syndrome de Bardet-Bied| (BBS).

Le SPW, dont la fréquence se situe entre 1/15000 a 1/25000
naissances, est caractérisé par une hypotonie néonatale sévére,
des troubles alimentaires évoluant en plusieurs phases (de
I'anorexie avec troubles de succion dans les premiers mois de vie
jusqu’a une hyperphagie avec impulsivité alimentaire majeure
apparaissant vers 4-8 ans) [3], des anomalies de la composition
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SIM-1: single-minded 1; TRKB: tyrosine kinase receptor; TRH: thyrotropin-releasing hormone

corporelle, des anomalies endocriniennes (déficit en hormone
de croissance, hypogonadisme), une déficience intcllectuell=
variable, des difficultés d’apprentissage ou des troubles du con
portement et des traits dysmorphiques [4]. Ce syndrome est lic a
une anomalie de 'empreinte génomique pareitale avec absence
physique ou fonctionnelle du segment chromoscimique 15q11-q13
d’origine paternelle.

Le phénotype du BBS est plus hétcrogéne. Qutre l'obésité
sévere a début précoce, peuvent &'y associer une dystrophie
rétinienne, une polydactylie, des anomalies rénales, un hypo-
gonadisme, une dysmorphic et des difficultés d’apprentissage.
Au moins 19 génes difféicnts sont impliqués dans le BBS, tous
liés au fonctionnement des cils primaires [5]. D’autres obésités
rares syndromiques peuvent etre évoquées selon le phénotype
associé a I'obésite (syndrore de I'X fragile, syndrome de Cohen,

etc). A ce jour, plus de 30 syndromes ont été associés a une
obésité.
Les formes monogeéniques non syndromiques incluent les muta-

.ions des génes de ia leptine (LEP), de son récepteur (LEPR), de la
nrooy “lanocortine (POMC) et de la proconvertase 1 (PC1/PCSK1
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 1)), enzyme de clivage
de POMC. Elles sont responsables de situations d’obésités séveres
parfois associées a des anomalies endocrines [2,3]. Les courbes
de poids et d'IMC des patients affectés sont caractéristiques et
doivent attirer I'attention. Elles montrent une évolution pondérale
rapide avec une obésité sévere qui se développe dés les premiers
mois de vie sans rebond d’adiposité. Associée a I'obésité sévere,
les adolescents porteurs d’une mutation des génes LEP ou LEPR

présentent un retard pubertaire par hypogonadisme hypogona-
dotrope et inconstamment une insuffisance thyréotrope d’origine
centrale. Une insuffisance de sécrétion somatotrope peut étre éga-
lement observée chez certains patients porteurs d’'une mutation
de LEPR [2,3]. Les mutations de LEPR chez les sujets présentant une
obésité sévere ne sont pas si rares avec une prévalence estimée
de 2-3 % [6] et sont donc a rechercher en cas d'obésité extréme a
début précoce associée a des anomalies endocriniennes.

Les obésités liées aux mutations du géne MC4R se situent entre
les formes exceptionnelles d’obésité monogénique et les formes
polygéniques d’obésité commune et représentent 2 a 3 % des
obésités de I'enfant et de I'adulte avec plus de 166 mutations
différentes décrites dans diverses populations (Européens,
Américains, Asiatiques) [7]. Elle se caractérise par une transmis-
sion le plus souvent autosomique dominante, une pénétrance
incompléte et I'absence d’anomalie phénotypique associée. La
sévérité du phénotype (obésité modérée a séveére) est variable,
soulignant le réle de I'environnement et d’autres facteurs
génétiques ayant un effet modulateur [8]. Les sujets porteurs
de mutations de MC4R sont généralement hétérozygotes mais
parfois les mutations sont identifiées chez de rares sujets homo-
zygotes ou hétérozygotes composites et le phénotype est alors
plus sévére [9].

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande aupreés
de l'auteur.

27



Prématurité et petit poids de naissance,
facteurs de risque d’une insuffisance rénale
a long terme

R.Vieux*

1. Objectifs

Connaitre les risques néphrologiques a long terme d’une nais-
sance avec un faible poids de naissance afin de mettre en place
un suivi adapté, de donner les bons conseils d’hygiéne de vie et
de les expliquer aux familles

2. Contexte

Lincidence de la prématurité est stable depuis plus d’une
décennie. Lenquéte périnatale 2010 mesure 7 % de naissances
avant 37 semaines d’'aménorrhée (SA) révolues, 0.8 % de grands
prématurés (1.8 % de I'ensemble des naissances prématurées)
et 0.7 % de trés grands prématurés (9.3 % de I'ensemblc des
naissances prématurées). Les enfants naissant entre 22 ¢ 36 SA
inclus sont donc les plus nombreux, et les nouveau-nés de 24 a
36 SA communément nommés late preterm babies représentent
aeuxseuls 5.1 % des naissances soit 73 % de I'ensetnble des nais-
sances prématurées. Ce sont cependart les iiouveau-nés les plus
immatures nés grands ou trés grands prematurcs quivont retenir
I'attention des professionnels de santc de inanierc plus intense.
Dans notre contexte occidental, I'inquiétude médicale rejoint
celle des parents et le suivi est essentic!lement orienté vers le
développement neurocognitit et psychoaffectif de ces enfants
ainsi que sur la prise en charge de la pathologie pulmonaire, la
plus invalidante les preiiars mois de vie notamment lorsque le
retour au domicile s’=ffectie en période hivernale, et celle qui
génére de nombreux frais immédiats du fait d’hospitalisations
fréquentes et récurrentes.

Dans ce contexte, i¢ rein reste silencieux. Dans un éditorial du
Lancet de 2010, lony Kirby affirmait : « The heart beats, the lung
breathes, the kidney works, remaining silent even when suffering
from nephronoss. » Ceciest attesté parlenombre de publications
relatives 3 !a fonction rénale des sujets nés grands ou trés grands
prematurés. Certes leur nombre va croissant, témoignant d’un
intérét qui s’éveille moins timidement, mais ces publications res-
tent presque un épiphénoméne en comparaison a celles relatives
au développement neurologique ou a la fonction pulmonaire de
ces mémes enfants. Cela est a rapprocher du sous-diagnostic
majeur des insuffisances rénales aigues (IRA) survenant durant
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I’hospitalisation initiale. Uévaluation biologique de la fonction
rénale n'étant pas systématique, les IRA non-oliguriques passent
le plus souvent inapercu. Le rein de ces sujets nés avant terme
reste donc silencicux, ¢t mysterieux avec un fonctionnement
spécifique en periode nécnatale et des risques qui le sont tout
autant au long cours.

A ce jour, il nexiste pas de suivi standardisé de la fonction rénale
pour les enfants nés grands prématurés, et ce suivi semble
réscivé aux centres qui manifestent un intérét pour la fonction
renale de ces enfants ou qui ont été alertés par le bruit que les
modifications fonctionnelles rénales liées a la prématurité indui-
salent sur d’autres organes : “The kidney is no longer silent. It is
malking some interesting and important noises.”

le souhaiterais rappeler, en fin de cette introduction, que I'on sait
rien ou trés peu sur la fonction rénale des late preterm babies qui
semblent “oubliés” du suivi de la prématurité en général. Notre
propos ne concernera donc pas ces enfants-la.

3. Rappels sur le rein néonatal et risques
au long cours

La glomérulogénése est une fonction essentiellement feetale.
Elle se terminerait aux environs de 36 SA. Les glomérules
formés ex utero ont une structure anormale les rendant plus
vulnérables.

Ladaptation cardiovasculaire a la vie extra-utérine est une
période transitionnelle au cours de laquelle le rein prématuré
subira des variations majeures des forces vasodilatatrices ou
vasoconstrictrices. Mais il sera également soumis a de nombreux
facteurs de risque du fait méme de la naissance prématurée et
des soins qu’elle induit, tels : sepsis, hypothermie, hypotension
systémique, hypovolémie, médicaments néphrotoxiques, patho-
logie respiratoire de la prématurité, ventilation assistée, nutrition
entérale / parentérale parfois « agressive », etc.

Une nouvelle discipline médicale sur les déterminants périnatals
de la santé a vu le jour dans les années 1980, avec la publication
des travaux des Drs Barker et Brenner. Ces épidémiologistes ont
noté une incidence accrue notamment d’hypertension artérielle
(HTA) dans les populations ou les enfants naissaient avec un
faible poids de naissance (LBW) éveillant les hypothéses d’une
fonction altérée des organes vie entiére suite a certaines condi-
tions périnatales et & un moindre nombre de néphrons chez
les sujets LBW induisant une moindre excrétion sodée, et une
glomérulosclérose accélérée.



4.Quand les premiers symptomes
apparaissent-ils ?

Les premiéres publications faisaient état d’'un risque accru d’'HTA
en cas de LBW chez les sujets adultes (OR 1.2 chez les hommes
de 60 ans et OR 1.4 chez des infirmiéres volontaires dgées de
25-55 ans). Cela fut ensuite démontré chez des jeunes adultes
et finalement chez des enfants de plus en plus jeunes agés de
tout juste 2.5 ans. Le risque d’HTA est accru en cas de croissance
staturo-pondérale trop rapide ou absente. Il dépend également
de la corpulence au moment de I'évaluation clinique. Ainsi,
I'adiposité transitoire des filles dans les premiéres années de la
vie pourrait expliquer la fréquence d’HTA sexe dépendante chez
les enfants nés prématurés. Toutefois il faut retenir que chez le
rat RCIU, ’'HTA était plus fréquente chez les males que chez les
femelles.

Cette HTA a plusieurs mécanismes physiopathologiques. Lun
d’eux est lié au remaniement vasculaire chez les sujets nés
prématurés. Leurs artéres sont en effet plus rigides, altérant la
vasodilatation endothéliale. Le rein est sans aucun doute — du
fait de la quantité de sang filtrée par minute —I'organe souffrant
le plus de cette rigidification endothéliale secondaire a une alté-
ration de la vasculogénése normale et I'HTA, ou du moins une
pression artérielle aux limites supérieures de la normale, est un
des premiers signes mesurables de cette atteinte vasculaire et
rénale de la prématurité.

Lautre signe recherché comme I'un des premiers symptémes est
I'élévation de I'excrétion glomérulaire d’albumine par la mesure
du ratio albuminurie / créatininurie plus frequemment mesuré
sur une miction que sur une diurése des heures. La plupari des
études évaluant la fonction rénale chez les enfants nés prématu
rés s’attachent a cette mesure. Les résultats présentés sont pour
la plupart ceux d’études transversales ou ces mesures sont p:
définition réalisées en un temps t, indépendamment de toute
mesure antérieure ou ultérieure. La fréquence de I'élevation de
I'albuminurie est d’environ 20 % avec un seuil pathologique de
2 mg/mmol chez les enfants de plus de > ans.Ce rapport est phy-
siologiquement plus élevé chez les sujcts de scxe féminin, et il
faut garder cela en mémoire lors de Uinterprétation de 'effet du
sexe sur la fonction rénale des enfants s grands prématurés.

5. Suivi « habituel

Bien qu'il n’y ait pas de standardisation du suivi de la fonction
rénale des enfants nes grands prématurés, la plupart des centres

Lavenir de la fonction rénale du prématuré

réalisant ce suivi recommandent le dosage annuel du rapport
microalbuminurie / créatininurie sur une miction et la mesure
annuelle de la pression artérielle. Ce suivi est en général assuré
par les pédiatres néonatologues qui assurent le suivi des consé-
quences de la prématurité, et qui réféereront ces enfants au
néphropédiatres en cas d'anomalie dépistée.
D’autres centres mesurent I'albuminurie avant le retour a domi-
cile et demandent une échographie pour les entants pour qui ce
rapport est élevé.
Les caractéristiques métrologiques de ces attitides n‘'ont pas été
évaluées, que ce soit en termes de dépistage ou de diagnostic.
De plus, et c’est la un point de vue personnel, le aosage de la
microalbuminurie est une attitude derivée du suivi de I'évolution
de la néphropathie diabétique ou d’auties pathologies rénales.
Le mécanisme physiopathologique cependant chez le sujet né
prématurément, oligonéphroniaue avec une rigidité vasculaire
et soumis a de multiples agressions au cours des premiéres
semaines de vie, responsacle d’'une mutation vie entiére de
la fonction de ses orgaies, pourrait étre différente et il nous
faudrait nous attacher a rechercher des marqueurs spécifiques
d’altération de |2 fonction rénale chez ces sujets particuliers.
Dans l'attente de maiqueurs plus spécifiques, les conseils
usuellement donnés aux parents sont des conseils hygiéno-dié-
tétigues qui rejoignent ceux dispensés pour tout enfant né pré-
maturé tant que la pression artérielle n'est pas élevée et que la
icroa/buminurie n’a pas atteint de stade pathologique. Lorsque
I'excrétion glomérulaire de protéines s’accroit, un traitement par
inhibiteur de 'enzyme de conversion peut étre introduit avec les
précautions d’'usage. En cas d’hypertension artérielle, les conseils
donnés seront ceux permettant de réduire la pression des capil-
laires glomérulaires.

6.Conclusion

Le suivi est la mesure annuelle de |a pression artérielle et du rap-
port protéinurie/créatininurie. Un marqueur spécifique pourrait
étre une thématique de recherche future, et comme 'apparition
des premiers signes survient en période adulte pour la plupart
de ces enfants, la fonction rénale ne retient pas encore toute
I'attention des professionnels de santé de la périnatalité.
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un déficit néphronique acquis dés la naissance ou durant

la période néonatale chez I'enfant prématuré, prédispose
au développement de maladies cardiovasculaire et rénale a long
terme [1]. La nutrition avant et aprés la naissance joue un role
déterminant sur le développement et les fonctions rénales.

l | ne altération du développement rénal, principalement

1. Développement rénal

Chez 'homme le développement rénal, la néphrogénese, se
termine vers 34-36 semaines de gestation. Le rein débute son
développement dés la 5™ semaine de gestation, par I'interaction
du bourgeon urétéral (BU, tissus épithélial) avec le blastéme
métanéphrogénique environnant (BM, tissus mésenchymateuix
indifférencié) [2]. Cette interaction induit la croissance du
bourgeon urétéral a l'origine du tube collecteur et des voies
urinaires excrétrices et la différentiation du BM (transformation
épithéliale) formant les différents segmeiits du néphron par
I'expression spécifique et I'action de divers genes, facteurs de
croissance, oncogénes, facteurs de transciiption (Pax2, GDNF),
facteurs immunitaires et vasculaires (VEG!, Angiotensine Il
COX-2...).Le GDNF produit par le B\ induit autravers du récepteur
CRET le développement et la différericiation du BU pour former
des branches, dont le nombre final est atteint a 20-22 semaines
de gestation. Pax2 paiticipe au processus de transformation
épithéliale du BM. Une sous-expression de ces génes est associée
a une hypoplasie renale. La majorité des néphrons (60 %) se déve-
loppent durant le cernier trimestre de la grossesse. Dans d’autres
espéces, comme les rongeurs, la néphrogénése se poursuit apres
la naissance, 7-¢ jours chez le rat. Chez ’'hnomme, le nombre défi-
nitif de nephivons, acquis a la naissance, varie fortement dans la
population générale entre 250 0oo et plus d’1,5 millions par rein.
Cette grande variabilité interindividuelle résulte de variations
genétiques et de I'action de certains facteurs environnementaux.
Chez I'enfant prématuré, la néphrogénése est affectée par un
environnement néonatal inapproprié [3]. Les quelques données
issues d’expérimentations animales et d'études autopsiques
montrent des anomalies structurelles a type de maturation
rénale précoce et d’altération structurelle des glomérules (glo-
mérulomégalie, rétraction du peloton vasculaire) [3]. Quelques

*Correspondance :
farid.boubred@ap-hm.fr
30

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2016;23:30-31

Table ronde

Role de la nutrition avant et apres
la naissance dans le développement rénal

Service de Médecine et réanimation néonatales, Hopital La Conception, AP-HIM, Faculté
Y de Médecine, AMU, Marseille, France

études portant sur I'évolution du volume rénale (marqueur
indirect de la masse néphronique) suggérent une altération du
développement rénal chez les enfants prématurés en particulier
ceux nés avec un RCIU [4].

2. Nutrition fcetale et développement rénal

D¢ nombreu s facteurs nutritionnels interagissent avec le dévelop-
pement rénal. Chez ’lhomme comme chez I'animal, I'hypotrophie
a la naissance, témoin d’une croissance altérée et/ou un déficit
nutritionnel in utero, est associée a un déficit néphronique de
30 % [5]. Les études expérimentales ont ainsi montré qu’une res-
triction de la diéte maternelle au cours de la gestation (protéique
ou globale), un déficit maternel en micronutriment (vitamine A,
fer, zinc), une restriction de croissance intra-utérine (RCIU) par liga-
ture des artéres utérines, une surexposition a certains toxiques
(glucocorticoides, antibiotiques) ou un diabéte maternel altérent
la néphrogénése et induisent un déficit néphronique variable de
20 % a 50 % chez le foetus. Le mécanisme physiopathologique
précis n’est pas connu. Nous avons ainsi montré chez le foetus
de rat exposé in utero a une restriction protéique de la diéte
maternelle (RPDM) une modification de I'expression de 20 % du
génome, avec en particulier une réduction de I'expression des
génes impliqués dans de multiples fonctions cellulaires [6]. Une
modification de I'expression des génes spécifiques du développe-
ment rénal a également été rapporté apres restriction globale de
la diéte maternelle comme une sous-expression des génes Pax2
et GDNF et une surexpression des génes Wnt4, Wt1, Fgf2 et Bmpy
impliqués dans la transition épithéliale du BM. Une sous-régula-
tion du systéme rénine angiotensine a également été montrée
dans ce méme model. Lexpression de la Midkine, impliquée dans
la transition épithéliale du BM, est réprimée lors d’une diéte
restreinte en vitamine A chez la ratte gestante. Le déficit néph-
ronique résulterait d’'un déséquilibre entre les facteurs pro et anti
apoptotiques, orienté vers une apoptose cellulaire en particulier
des cellules mésenchymateuses du BM détectée tres t6t dans le
processus de développement rénal [7]. Enfin des mécanismes
épigénétiques sont fortement suspectés. Une hypométhylation
du gene ps53 associée a une apoptose cellulaire et un déficit
néphronique a été retrouvée dans le rein de foetus RCIU induit par
ligature des artéres utérines [8]. Nous avons également observé
une forte modification des génes impliqués dans la machinerie
épigénomique dans différents organes de foetus aprés RPDM [6].



3. Nutrition et développement rénal
postnatal

Dans certaines espéces animales, la nutrition néonatale
influence également le nombre final de néphron. Chez le rat,
ou la néphrogénése continue ex utero, une restriction nutrition-
nelle globale néonatale par élargissement de la portée induit
un déficit néphronique de 20 % alors qu’une suralimentation
néonatale par réduction de la portée stimule la néphrogénése
et augmente de prés de 25 % le nombre final de néphron [1]. Cet
effet favorisant n’est pas retrouvé chez les rats RCIU ; un déficit
des précurseurs néphroniques induit par une RPDM pourrait
limiter le développement de néphrons supplémentaires. A la fin
de la période de néphrogénese, la nutrition néonatale (en par-
ticulier une diéte enrichie en protéines) n’a que peu d’influence
sur le nombre final de néphrons, mais peut modifier a long terme
la structure et les fonctions rénales (proteinurie, hypertrophie
rénale, glomerulosclerose) [9].

Chez I'enfant prématuré, les effets de la nutrition néonatale sur
le développement rénal sont peu connus ; les difficultés liées a
I'évaluation in vivo du nombre de néphrons est en effet un facteur
limitant. Afin de limiter la restriction de croissance extra-uterine
(RCEV), qui concerne prés de 30 % a 60 % des enfants, des
changements de stratégie nutritionnelle vers une augmentation
des apports protéiques se sont répandus dans les services de
néonatalogie. Néanmoins, leur impact sur le rein a été peu étudié
d’autant qu’une diéte hyperprotidique est connue pour induire
une hyperfiltration glomérulaire, une hypertrophie rénale et aes
Iésions glomérulaires. Ces potentiels effets adverses sont néan-
moins a moduler pour au moins deux raisons : I'enfant prématuré
présente de plus grandes capacités métaboliques en comparaison
al'adulte et les apports protéiques plus élevés sont probablement
justifiés pour répondre au développement en particulier des reins.
Une RCEU néonatale semble ainsi associée a une dystcrnction
rénale a long terme [10]. D'autres étuces sont nécessaires afin
d’évaluer I'impact a cours et long terme de |2 nutrition néonatale
sur les fonctions et la structure rénales chiez I'enfant piematuré.

En conclusion, la nutrition joue un rdle determinant dans le déve-
loppement rénal et un déficit en macro ou micronutriments au
cours de la période active de |a néphrogenése peut conduire a un
déficit néphronique, facteuir de susceptibilité au développement

Role de la nutrition avant et apres la naissance dans le développement rénal

a long terme de maladies cardiovasculaire et rénale. Chez I'en-
fant prématuré, les données sont peu nombreuses. Les modéles
animaux suggérent néanmoins de possibles effets modulateurs
de la nutrition néonatale sur la néphrogénése ex utero pouvant
méme promouvoir la néphrogénése. Une RCEU est a éviter
elle pourrait conduire a un déficit néphronique. Des investiga-
tions sont nécessaires afin d’identifier des marqueurs precoces
de tolérance fonctionnelle et de développernent iénal chicz
I'enfant de faible poids de naissance.
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éme si les taux varient en fonction des régions du
M monde et du niveau de la Santé dans les différents

pays, la prématurité est partout la principale cause de
déces infantile [1]. Un enfant sur dix nait prématurément avant
le terme de 37 semaines d’aménorrhée (SA). Ces naissances
anticipées sont associées a des taux de handicaps neuro-sen-
soriels et comportementaux et des difficultés d’intégration
sociale chez les enfants ou les adultes beaucoup plus éleves
que chez ceux nés a terme. La prévalence de ces handicaps est
inversement proportionnelle au terme a la naissance. £ France
dans la premiére cohorte EPIPAGE-1 de 1817 grands prématurés,
nés avant le terme de 33 SA, dans g régions francaises en 1997 et
suivis a 5 ans, il avait été observé un taux de déficience motrice
séveére a type de paralysie cérébrale (PC) de ¢ % [2]. Les séquelles
neurodéveloppementales légéres, modcrées ou sévires et les
taux de prise en charge éducatives ¢laient notecs chez 49 %
des enfants nés entre 24 et 28 SA et 50 % des enfants nés entre
29 et 32 SA. Les taux de difficuliés cognitives globales ou non,
de difficultés scolaires ou de troubles du comportement a
8 ans étaient bien plus fréquents que celui des PC, diversement
associées a ces derniéres mais pas obiigatoirement associés aux
|ésions cérébrales périnatales acquises les plus séveéres [2, 3]. Un
retard de croissance intia-uterin symétrique (défini par un poids
de naissance et un périmetre cranien inférieurs au 20é™e percen-
tile de la cohorte) ou une restriction de croissance du périmétre
cranien sans restriction du poids de naissance étaient associées
3 desdifficulles cognitives et des troubles des performances sco-
laires [4]. De mérne, par comparaison aux enfants nés a terme,
des taux plus élevés de séquelles neurodéveloppementales sont
constatés en cas de prématurité modérée a 33-34 SA ou 34-36 SA
dans I'étude EPIPAGE-1 comme dans d’autres études [s5, 6]. Dans
EPIPAGE-1, a 5 ans, 'age gestationnel plus élevé a été associé a
une diminution significative des taux de paralysie cérébrale, de
6,3 % a 30 semaines et de 0,7 % a 34 semaines et a des troubles
cognitifs plus ou moins graves: 35,3% a 30 semaines mais encore
23,9 % a 34 semaines [5].
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Quatorze ans pius tard, la seconde cohorte EPIPAGE-2 basée sur
la population a étc recrutée en France en 2011, montrant une
diminution significative des taux de mortalité et de morbidité
nconatale sévére par rapport a la premiére étude EPIPAGE-1
{7]. £ 201, 2205 naissances (vivantes ou non) et interruptions
mecdicales de la grossesse entre 22 et 26 SA, 3257 entre 27 et 31SA
et 1234 de 32 4 34 SA ont été collectées [7]. Seulement 31 %,59 %
et 75 % des enfants nés a 24, 25 et 26 SA ont survécu alors qu’ils
étaient 81 % de 27a31SA et 97 % de 32 2 34 SA. Par comparaison
31997, la proportion d’enfants survivants sans morbidité sévére
(avec insuffisance respiratoire chronique a 36 semaines d’age
corrigé avec oxygénodépendance de plus de 30 % ou ventilation
mécanique et/ou entérocolite ulcéro-nécrosante et/ou hémor-
ragie intracranienne sévere de grade llI-IV et/ou rétinopathie de
grade 3 ou 4) en 2011 a augmenté de 14 % entre 25 et 29 SA et
6 % a 30-31SA alors qu’elle n'a pas bougé a 24 SA. Lutilisation
de la corticothérapie anténatale, les naissances induites ou par
césarienne et I'usage du surfactant se ont accru a chaque age
gestationnel sauf a 22-23 SA. Ces améliorations sont donc le fait
d’une meilleure standardisation des soins périnatals [8]. Cepen-
dant des estimations précises des séquelles neurocomporte-
mentales sont cruciales pour aider les médecins a équilibrer les
avantages et les risques des différentes interventions pendant
la grossesse et aprés la naissance. Le développement du cerveau
humain et la maturation des fonctions cérébrales chez I'enfant
est dynamique de la conception a l'adolescence. Pendant la
vie feetale, il est le fruit d’interactions complexes entre un pro-
gramme génétique de croissance et I'environnement materno-
placentaire, permettant dés le troisiéme trimestre de la
gestation une maturation précoce du systéme sensori-moteur.
La naissance prématurée modifie brutalement I'environnement
de I'enfant, créant un « tsunami » pouvant modifier la trajec-
toire développementale et responsables de séquelles neurodé-
veloppementales plus ou moins sévéres d’autant plus qu’il est
soumis a diverses influences (inflammation, ischémie, apports
nutritionnels limités, stress douloureux, médicaments a effets
multiples ...) [9]. Les études les plus récentes nous donnent des
informations sur la trajectoire développementale neurologique
précoce de populations d’extrémes prématurés nés avant 27



semaines de gestation [10]. En France 2013, un questionnaire
de suivi a été adressé aux parents des enfants de la cohorte
EPIPAGE-2 comportant une échelle de développement global
(ASQ, Ages & Stages Questionnaires®), une échelle de com-
munication sociale (M-CHAT, Modified Checklist for Autism in
Toddlers), une analyse du langage selon la version francaise du
test de Mc-Arthur (IFDC, inventaires francais du développement
communicatif). Nous rapporterons les principaux résultats de ce
travail en cours de dépouillement.
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Fiévre du nourrisson agé de moins de trois
mois

Clamart

de trois mois suscite toujours de nombreuses interroga-

tions sur la meilleure stratégie a adopter pour minimiser
I'ensemble des interventions (examens complémentaires, anti-
biothérapies, hospitalisations) sans prendre le risque de laisser
évoluer une infection grave.
Répondre a cette question nécessite de connaitre la valeur
prédictive des différents outils, qu’ils soient cliniques ou para-
cliniques, pour la prédiction des infections bactériennes séveéres
(IBS, infections urinaires, pneumopathies) ou invasives (IB,
bactériémie, méningite bactérienne).

I a prise en charge des nourrissons fébriles agés de moins

1. Rappel épidémiologique

Les prévalences des IBS et IBI chez le nourrisson fébrile avant
I’age de trois mois varient selon les études entre 5 et 15 % pour
les IBS et entre 0,5 et 3 % pour les IB! [1]. Celle-ci est d’autant
plus élevée que I'enfant est agé de moins cle uri mois. 'IBS la plus
fréquente est I'infection urinaire qui est d'autant pius fréquente
qu’il s’agit de garcons et que ceux-ci ie sont pas circoncis.

2. Valeur prédictivesdé I'examen clinique

Il existe finalement peu de données publiées sur la valeur de
I'examen clinique pour |2 detection des infections graves dans
cette tranche d'age. La ficvre au-dela de 39,5-40°C a une trés
mauvaise sensihilite (7,3-26,1 %) mais une meilleure spécificité
(90,5-98,8 %) [2-41.

Pimpression du clinicien est réputée avoir une bonne sensibilité
(8o-100 %) pour la détection des bactériémies mais il s'agit
d’étides tras anciennes [5,6].

Dans une étude récente portant sur plus de 2000 nourrissons
pris ¢n charge dans 15 centres francais [7], trois scores cliniques
ont été évalués et ont montré une trés mauvaise sensibilité et
une spécificité médiocre (tableau 1).
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3. Valeurs prédictives des différents examens
complémentaires

Des études recentes nous ont éclairés sur la performance de la
bandelette urinaire (BU) qui est aussi bonne dans cette tranche
d’age que chez les enfants plus dgés [8,9]. Quel que soit le mode
de recuell chez les nourrissons fébriles de cette tranche d’age,
les rapporis de vraisemblance négatifs (RVN) sont trés bons
et permettent, quand la BU est négative, d’éliminer I'infection
urinaire. Des données issues de I'étude PRONOUR [7] montrent
que le RVN n’est pas différent selon le sexe ou selon que I'enfant
est agé de moins ou de plus de un mois (tableau 2). Il parait
donc aujourd’hui aisé, sur un examen simple et réalisable aux
urgences, d’éliminer une infection urinaire.

La CRP et la Procalcitonine ont fait 'objet de nombreuses études.
Dans une étude récente, les performances de ces deux marqueurs
inflammatoires ont été évaluées. S'agissant de la prédiction des
IBS, la CRP (au seuil de 20 mg/I) et la PCT (au seuil de 0,3 ng/ml)
ont des performances comparables et semblent insuffisantes
en termes de RVN (tableau 3). Cependant, la majorité des IBS
étant représentée par les infections urinaires, la BU comme nous
I'avons vu peut aisément éliminer ce diagnostic.

S’agissant de la prédiction des IBI, les performances de la PCT
sont nettement meilleures que celles de la CRP chez les enfants
qui ont une bonne apparence clinique ; les deux marqueurs ont
des performances comparables chez les enfants qui ont une
mauvaise apparence clinique. (tableau 4). Ces caractéristiques
de test montrent qu’il n’existe pas a ce jour d’examen suffi-
samment fiable pour ne pas réaliser une exploration microbio-
logique exhaustive (hémoculture et ponction lombaire) chez
les jeunes nourrissons fébriles présentant une mauvaise appa-
rence clinique. En revanche, la PCT semble présenter un intérét
afin de prédire I'absence d’IBl chez le nourrisson de bonne
apparence clinique. Ceci permettrait d’éviter de maniere plus
fiable qu’avec la CRP de réaliser des ponctions lombaires chez
le nourrisson agé de 1 a 3 mois de bonne apparence clinique.
Des études d'impact sont nécessaires pour valider ce type de
stratégies.

Enfin, en période épidémique, I'utilisation de tests de diagnostic
viral rapide (VRS, grippe) devrait permettre chez les nourrissons
agés de plus de un mois, quand ils sont positifs, de limiter la réa-
lisation d’examens complémentaires (en particulier de ponctions
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Tableau 1. Performances des scores cliniques et de I'apparence clinique pour la détection d’IBS chez les nourrissons fébriles agés de moins de
trois mois de I'’étude PRONOUR

Scores pour n=2176 enfants

Sensibilité % (IC 95 %)

Spécificité % (IC 95 %)

VPP % (IC 95 %)

VPN % (IC 95 %)

Yale Observation Scale

20,5 (16,3-25,3)

82,6 (80,8-84,3)

17,5 (13,8-21,6)

85,3 (83,6-86,9)

Young Infant Observation Scale

20,2 (16,0-25,0)

77,5 (75,6-79,4)

13,9 (10,9-17,3)

84,4 (82,6-26,1)

Mauvaise apparence clinique

42,1(36,6-47,8)

70,3 (68,1-72,4)

20,2 (17,2-23,4)

87,2 (85,4-28,9)

Tableau 2. Performances de la BU (> traces LE et/ou NI) entre les sous-groupes d’age et de sexe pour le diagrosiic c'=s i “actions urinaires

N Sensibilité Spécificité RVP RVN
Age \ &
<30 jours 104 92,6 (75,7-99,1) 84,4 (74,4-91,7) 4 (3,45-10) 0,09 (0,02-0,33)
>30 jours 492 872 (78,3-93,4) 76,8 (72,4-80,9) 3776 10-4,58) 0,17 (0,10-0,29)
Sex
garcon 363 87,8 (78,7-94,0) 90,7 (86,7-93,9) 9,49 (6,52-13,8) 0,13 (0,08-0,24)
fille 233 90,3 (74,2-98,0) 60,4 (53,3-67,2, 2,28 (1,86-2,80) 0,16 (0,05-0,47)

Tableau 3 : performances de la PCT et de la CRP pour la dctection acs 155 selon I’'apparence clinique

Sensibilité Spécificité RV positif RV négatif
Bonne apparence clinique N
pPCT 65,5 [54,3-75,5] 87,0 [85,0-88,8] 5,0 [4,1-6,2] 0,4[0,3-0,5]
CRP 65,5 [54,3-75,5] 81,4 [79,2-83,5] 3,5[2,9-4,3] 0,4 [0,3-0,6]
Mauvaise apparerice clinique
PCT 69,8 [5,7-81,71 70,3 [66,4-74,1] 2,4[1,9-2,9] 0,4 [0,3-0,6]
CRP 77,4[63,8-87,7] 72,1[68,2-75,8] 2,8[2,3-3,4] 0,3[0,2-0,5]
‘able 1 4 . perforimances de la PCT et de la CRP pour la détection des IBI selon I'apparence clinique
Sensibilité Spécificité RV positif RV négatif
Bonne apparence clinique
pPCT 90,0 [55,5-99,7] 87,0 [85,0-88,8] 6,9 [5,4-8,9] 0,1[0,02-0,74]
CRP 70,0 [34,8-93,3] 81,4 [79,2-83,5] 3,8[2,5-57] 0,4 [0,14-0,95]
Mauvaise apparence clinique
pPCT 90,0 [55,5-99,7] 70,3 [66,4-74,1] 3,3[2,4-3,9] 0,14 [0,02-0,91]
CRP 90,0 [55,5-99,7] 72,1[68,2-75,8] 3,2[2,5-41] 0,14 [0,71-0,91]
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lombaires) et la prescription d’antibiotiques. Le risque d’infection
bactérienne est dans ce cas en effet significativement diminué
(10). Limpact de telles stratégies doit néanmoins étre évalué.

4.Conclusion

La bandelette urinaire doit permettre quand elle est négative
d’éliminer le diagnostic d’infection urinaire. La PCT est le
marqueur qui prédit le mieux le risque d’infection bactérienne
invasive et, chez les enfants dont I'état général n’est pas altéré,
elle peut orienter la décision de réaliser ou non une ponction
lombaire. Les outils diagnostics virologiques rapides doivent éga-
lement étre pris en compte en période épidémique pour,quandils
authentifient une infection virale chez un nourrisson fébrile agé
de moins de trois mois, limiter les prescriptions antibiotiques et
sous certaines conditions, |a réalisation d’'une ponction lombaire.
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a fievre du nourrisson de moins de 3 mois est une situation

fréquemment rencontrée dont la problématique est la

forte incidence d’infections bactériennes sévéres (IBS)
(qui regroupent les septicémies, les méningites, les infections
des voies urinaires et les pneumopathies), alors méme que la
symptomatologie est souvent aspécifique.
Dans les pays développés, les études sur la fiévre du moins de
3 mois retrouvent entre 10 et 20 % d’IBS, [1] les données sur
les infections virales prouvées dépendent des techniques diag-
nostiques et sont trés variables. Une étude a retrouvé 17,9 %
d’infection virale prouvée et 0,3 % d’infections a Herpes simple
virus (HSV) [2].

Les IBS du jeune nourrisson participent de 2 cadres nosologiques :

- lesinfections de type materno-foetales, que I'on retrouve chez
les nourrissons de moins de 1 mois (Streptococcus agalactine
(SGB), Escherishia Coli (EC), Listeria monocytogenes (LM} ;

- les infections des nourrissons, que I'on retrouve enfre 1 meis
et 3 mois, (EC, Streptococcus pneumoniae (SP), Neisseric menin-
gitidis (NM)).

Ceux-ci conditionnent en grande partic la piise en charge pré-

somptive de la fiévre des nourrissons de moins de 3 mois :

« Avant 6 semaines la réalisation quasirent systématique
d’'un bilan complet : Numération de formule sanguine,
ionogramme sanguin, bilan hépatiaue, hilari de coagulation,
CRP, PCT, hémocultures, ECEU, recherches virologiques sur
prélévements nasopharyngés =t selles en fonction des points
d’appel clinique. La poiiction lombalie est systématique dans
la plupart des recommandations. La mise en place d’une voie
veineuse est indispensable ¢t I'antibiothérapie sera débutée
en urgence de prcférence aprés réalisation des prélévements
bactériologiques.

« Aprés 6 semairies de vie la fréquence des IBS diminue et la
clinique devient informative, ce qui permet d’identifier de
manicre pius fizble les enfants a faible risque d’IBS et de les
prendre en charge de maniére moins invasive [3].

La fidvre a un role dans les défenses anti infectieuses et
doit etre respectée. Néanmoins au-dela de 38°5 si I'enfant
est inconfortable la lutte contre la fiévre est recommandée,
d’autant plus que la fiévre des nourrissons engendre une
surconsommation calorique (6 a 9 Kcal/Kg/j) et hydrique
(environ 1oml/kg/jour) souvent mal tolérées [4]. LANSM a

*Correspondance :
e-jeziorski@chu-montpellier.fr
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Prise en charge thérapeutique

édité des recommandations consistant a adapter les apports
hydriques, découvrir I'enfant, aérer |2 piéce et proposer une
humidification a I'’épongec. Un traiterrient médicamenteux par
paracétamol a la dose de 15mg/kg/6h pourra étre proposé en
complément de préiérence pai voie orale, la voie rectale étant
a éviter. La voie intraveineuse pourra étre utilisée si une voie
d’abord est mise en place.

Pour les nourrissons de moins de 6 semaines et ceux présentant
une cuspicion d’IBS, un consensus est en faveur d’'une antibiothé-
rapic a large spectre associant une céphalosporine de 3¢ généra-
tion a un aminoside. La cefotaxime sera préférée a la ceftriaxone
du fait de sa meilleure diffusion méningé et de la moindre
fréquence d’effets indésirables. La ceftriaxone pourra néanmoins
&tre utilisée en cas de difficulté de voie, son administration en
intra musculaire étant possible.

En ce qui concerne les infections a listeria et entérocoques, natu-
rellement résistants aux céphalosporines, leur faible incidence
remet en question l'utilisation systématique d’amoxicilline
dans ce contexte [5]. Néanmoins, les facteurs de risques devront
étre recherchés et au moindre doute I'amoxicilline pourra étre
associée a I'antibiothérapie.

LOMS recommande un traitement intraveineux de 7 a 10 jours
au moins en cas d’IBS, cette durée sera adaptée en fonction du
type d’infection. Dans tous les cas, celui-ci pourra étre arrété
au bout de 48h, en cas d’absence de mise en évidence de foyer
infectieux, de négativité des marqueurs de I'inflammation et si
les prélévements bactériologiques restent stériles.

En ce qui concerne les méningites, la durée de I'antibiothérapie
est de 14 a 21 jours pour le SGB, par pénicillines de groupe G ou
amoxicilline ;10 a 14 jours pour le SP ;4 a 7 jours pour le NM par
C3G ou amoxicilline ; et 21 jours pour les bacilles Gram négatifs
par C3G qui pourra étre associée a une fluoroquinolone.

La corticothérapie n'est pas validée pour les moins de 1 mois mais
pourra étre proposée pour les méningites a SP et Haemophilus
influenzae (HI) des nourrissons plus agés.

En ce qui concerne les infections des voies urinaires, les recom-
mandations actuelles visent a proposer une initiation du
traitement en intraveineux pour au moins 2 jours par C3G et/ou
aminoside, et un relais PO précoce adapté a I'antibiogramme pour
les nourrisson de plus de 1 moins [6], pour les nourrisson de moins
de 1 mois la voie parentérale est le plus souvent privilégiée pour
au moins 7 jours.

Pour les pneumopathies, la molécule de choix est I'amoxicilline ;
I'amoxicilline associée a 'acide clavulanique et une C3G pourra
étre proposée en cas de suspicion d’infection a HI. Pour la durée
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Tableau : Principaux anti-infectieux dans la prise en charge des nourrissons de moins de 3 mois

Molécule Bactéries Age Voie indication Posologie durée
habituellement
sensibles
Cefotaxime SGB,SP,NM, HI,EC < 7jours [\ IBS sans suspicion 100 /kg/24h en 2 prise 7-10 jours
de méningite Aprés 7 jours
Méningite 200mg/kg/24h en 2 prise 14-21iours
> 7 jours IBS sans suspicion 10oomg/kg/24h en 3 prises ‘j-10 jours
de méningite
Méningite 200 a 300mg/ kg/jour en 4 prises 5-21jours
ceftriaxone v/ IBS sans suspicion somg/kg/piise an une prise 7-10 jours
M de méningite
Méningite 1oomg/kg/ jouren 2 prises 5-21jours
Penicillin G SGB,NM <7 jours \% IBS a SGB 100 000 A 200 ovooui’kg/24h en 2 7-10 jours
N prist .
Méningite a SGB 100 000 a 200 ooooui/kg/24h en 3 14-21 jours
. . prise :
> 7jours IBS a SGB 7-10 jours
Méningite a SCGB 14-21 jours
amoxicilline SGB, SP,NM, EC, <7 jours vV IBS sans suspicion  100/kg/24h en 2 prise 7-10 jours
LM, enterocoques de mcningite
Mériingite 200/kg/24h en 2 prise 14-21 jours
>7jours IES sans suspicion 10oomg/kg/24h en 3 prises 7-10 jours
1e méningite
Méningite 200 a 30omg/kg/jour en 4 prises 5-21jours
amikacine HI,EC v/ IBS 15mg/kg/24h
IM
Gentamicine SP,SGB, LM W% IBS 5 mg/kg/24h
Zovirax HSV, VsV I\ Infection 20 mg/kg/8h 14-21jours
systémique a HSV
Oseltamivir Virus grippal PO Infection grippale 2mg/kg/12h 5jours

séveére prouvée

Streptococcus agalactiae (5GB), Escherishia Coli (EC), Listeria monocytogenes (LM)), Streptococcus pneumoniae (SP), Haemophilus influenzae

(HI),Neisseri

1eningitidis (NM), Herpes simple virus (HSV), Virus varicelle zona (VZV)

!¢ traitement, une revue de la Cochrane a montré qu’il n’y a
pas d’infériorité d’un traitement court de 3 jours comparé a
8 jours(7). La encore ces études concernent les nourrissons de
plus de plus de 2 mois, pour la période néonatale la plupart des
recommandations privilégient le traitement intra veineux pour
au moins 7 jours.

En cas de suspicion d’infection a HSV, il y aura indication
a traiter par Acyclovir a la dose de 20mg/kg/8h. En cas de
confirmation diagnostique, la durée de traitement des
méningoencéphalites herpétiques est de 21 jours, un relai par
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traitement per os pour une durée de 6 mois est recommandé
pour les formes néonatales.

En cas de grippe sévére avérée, 'oseltamivir pourra étre proposé
aladose de 2mg/kg*2/jour pendant 5 jours.

Les infections a Entérovirus des jeunes nourrissons, si elles ont
une présentation similaire a un sepsis, ont dans la plupart des
cas une évolution favorable, dans des formes sévéres néonatales
les Immunoglobulines intra veineuses ont été proposées.

La gravité des varicelles néonatales dépendent du statut de la
meére ; si la mére est immunisée, I'enfant bénéficie de sa pro-



tection passive par I'intermédiaire des immunoglobulines G
transmises lors du dernier trimestre de |a grossesse, en revanche
si la mére est séronégative et/ou a présenté une varicelle dont
I'éruption a débuté 2 jours aprés 'accouchement, le jeune nour-
risson de moins de 1 mois pourra bénéficier d’'une prophylaxie
par immunoglobuline spécifique et un traitement par acyclovir
si la varicelle est confirmée.

Perspectives

De récentes publications suggérent qu’il est possible d’étre moins
systématique en ce qui concerne I'hospitalisation des moins de
un mois grace a l'utilisation de score de bas risque d’IBS [3].

L'OMS a éditer de nouvelles recommandations suite a des études
faites dans les pays en voie de développement qui montrent
la non infériorité de traitement des IBS des jeunes nourrissons

Prise en charge thérapeutique

par une antibiothérapie orale associée a 48h d’aminoside en
injectable [8], ce qui ouvre la voie également a la simplification
de la prise en charge antibiotique des trés jeunes nourrissons.

Conclusion

La fievre du nourrisson est un enjeu de santé publique, car ics
infections sévéres représentent une part non ncgligeable de
la mortalité infantile dans les pays industrialisés et en voie de
développement. Ceci justifie une prise en charge invasive quasi
systématique alors que I'étiologie est Ic plus souvent bénigne.
Néanmoins de récentes études ouvient la voie d’une possible
rationalisation et simplification de 'eur prise en charge.

Les références complétes peuvernt 8tic obtenues sur demande aupreés
de l'auteur.
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acte délinquant sont pris en charge par la Direction

de la Protection Judiciaire de la Jeunesse (DPJJ) du
Ministére de la Justice. 9o % d’entre eux sont suivis en milieu
ouvert, c’est-a-dire qu’ils bénéficient d’'un accompagnement
éducatif et judiciaire dans leur milieu de vie habituel. Pour
les autres, 3000 sont en hébergement (foyers), et 700 sont
incarcérés. La DPJJ dispose de services déconcentrés sur tout
le territoire et gére ou habilite 1100 établissements et 9gooo
professionnels (dont 50 % d’éducateurs). Pour la PJJ, institu-
tion non sanitaire, la question de la santé parait osciller entre
I'accessoire et I'incontournable. Accessoire, car le cocur de
métier de la PJJ est du coté de la loi et de I'action éducative
comme l'affirme l'ordonnance du 2 février 1945 [1]. Mais
aussi incontournable, souvent dans l'urgence, quand I'état
de santé du jeune envahit I'espace de la relation écucative
et fait écran a toutes les pistes de travail possibics, surtout
lorsqu’il s’agit de santé mentale. Poui sortir de ce paradoxe
et prendre mieux en compte la viineiabilite sanitaire et
sociale des jeunes qu’elle prend en charge (2], la PJJ a choisi
de s’investir dans une approche institutionnelle globale de
promotion de la santé. La demarche cherche a atteindre les
conditions de réussite des interventions en santé publique
selon les données probantes analysées dans un article de la
revue Santé Publigue (stiucturation de I'intervention, impli-
cation des acteurs, reiations avec I'environnement, prise en
compte des valeurs) [3].
Depuis févricr 2013, forte de sa longue expérience de prise en
compte de la sarité, elic devient ainsi « P promotrice de santé »
en développant les 5 axes de la Charte d’Ottawa [4] a tous les
échelons de 'institution (figure) :

° Développer des politiques positives pour la santé-bien-étre
(organisation, formations, projets, bien-étre des profession-
nels...)

° Créer des environnements favorables (accueil, organisation,
lieux, accompagnement des jeunes, cohérence du cadre,
accompagnement des professionnels...)

l | n mois donné, 43 0oo mineurs ayant commis un

*Correspondance :
francoise.marchand-buttin@justice.gouv.fr
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PJJ promotrice de santé : penser et porter
la santé et le bien-étre des jeunes sous-main
de justice
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'Direction de la protection judiciaire de la jeunesse, ministére de ld justice, Paris
Y :Fédération nationale déducation et de promotion de la santé, Saint-Den

° Favoriser la_participatiori (jeunes et familles, identifiés
comme ressclirces)

° Développer les aptitudes individuelles (en santé, compé-
tences psychiosociales)

° Optimiser le recours aux soins et a la prévention (partena-
rats et recours au sanitaire, somatique et psychiatrique, au
droit ccrnmun...)

Celte acmarche se fonde sur des présupposés forts :

« Une proximité des valeurs pronées par l'ordonnance de
1945 et de la charte d’Ottawa, qui permettent un accom-
pagnement de chaque individu en s’appuyant sur ses
ressources [5].

+ Une approche de la santé non exclusivement sanitaire : « La
santé pour chaque femme et chaque homme, c’est avoir les
moyens de tracer un cheminement personnel et original vers le
bien-étre physique psychologique et social », cette définition
proposée par Christophe Dejours, sert de référence a la PJJ pro-
motrice de santé. Cette santé positive, dont les déterminants
sont bio-socio-écologiques, ouvre sur I'implication possible de
I'ensemble des professionnels intervenant auprés des jeunes.
Lobjectif de santé devient ainsi partageable en visant un
mieux-étre qui renforce la capacité des jeunes a investir leur
projet de vie. Il légitime tout autant le secteur éducatif que
sanitaire, pour agir.

+ La santé devient une alliée efficace de la réussite éducative et
non un objectif surajouté a des missions déja extrémement
lourdes, ni un « luxe offert a des jeunes délinquants ».

+ La mobilisation de I'institution a tous niveaux est la condition
indispensable a la valorisation, la cohérence et la durabilité des
actions auprés des jeunes. Elle peut éviter les fonctionnements
par a-coups, en urgence, ou les initiatives isolées dépendantes
de I'énergie de professionnels motivés.

+ Lintroduction de la démarche de promotion de la santé, en
s'intéressant a I'environnement proposé aux jeunes engage
ainsi I'institution a améliorer le bien-étre des professionnels
au travail.

+ La démarche devrait étre gagnante pour la santé publique,
puisque par son accompagnement rapproché de jeunes
cumulant vulnérabilités sociales et sanitaires, difficilement
accessibles par ailleurs, elle offre une opportunité de travailler
aux réductions des inégalités sociales de santé.
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Figure.

La mise en ceuvre de cette mobilisation s’appuie sur :

« Un portage institutionnel fort, a !a foic vers ies services
déconcentrés, mais aussi transversalement vers les ressources
humaines et les moyens.

e Un appui d'experts extéricurs. La Fédération Nationale
d’Education et de Promotion de la Santé (Fnes) et les Ireps
(Instances régionales d'2ducation et de promotion de la
santé) qu'elle fédére, accompagnent dans une démarche
coordonnée la déclinaison cpérationnelle de la « PJJ promo-
trice de santé » sur tout e territoire. Des bindmes PJJ et Ireps
ont été constitues dans chaque inter-région. Cette dyna-
mique institutionnelic s’inscrit dans les politiques publiques
de santé en lien avec ses partenaires publics (Inpes, DGS, ARS,
MILDECA...) et associatifs.

« Une démarche participative qui par allers-retours perma-
nents nourrit le portage de la démarche, mais aussivalorise,
soutient et mutualise les initiatives et savoir-faire intéres-
sants par les comités de pilotage et suivi de la démarche,
des journées de travail PJJ promotrice de santé annuelles,
des groupes de travail, les regroupements des binémes,
une plateforme intranet... Ces initiatives peuvent concer-
ner des protocoles d’accueil des jeunes et leur famille, des
projets de service incluant les partenariats avec le secteur
sanitaire et de prévention, des pratiques autour du bien-
étre intégrées aux activités éducatives ou d’insertion,

des approches des conduites addictives centrées sur les
compétences psychosociales, une place faite au jeune lui-
méme comme ressource (définition des objectifs éducatifs,
implication dans la vie collective, dans le recours au bilan
de santé ou aux soins, dans le comité des usagers, travail
sur les représentations de la santé, des risques, travail sur
la gestion des émotions...) et a ses parents (accueil, suivi
de la mesure, groupe de parole, contribution a des temps
collectifs...).

« Des outils créés pour accompagner la démarche de portage,
mais aussi pour étayer les professionnels de terrain dans un
objectif dempowerment du jeune (formations, guide d’entre-
tien compréhensif autour des déterminants de santé, création
d’un logiciel d’autoestimation de sa santé par le jeune « Le
Selfie de ta vie ! »..).

« Une appropriation par les directions des ressources humaines,
avec une synergie entre promotion de la santé des jeunes et
qualité de vie au travail.

La mobilisation institutionnelle est longue et hétérogéne.
Ladoption d’une stratégie de promotion de la santé est un
changement profond. Cependant, des retours trés positifs
sont maintenant perceptibles. Les 55 directions territoriales
de la PJJ sont porteuses de la PJJ promotrice de santé et recon-
naissent I'apport de la démarche pour revivifier leur politique
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de santé, valoriser les actions positives en place, reconsidérer
la santé dans 'action éducative ou renforcer et développer les
formations et les partenariats existants. laccompagnement
méthodologique des Ireps permet un transfert de compé-
tences continu. Lintérét de certaines ARS permet d’associer
la PJJ aux politiques de santé dirigées vers les jeunes vulné-
rables, et de soutenir financiérement le développement de
cette approche en promotion de la santé originale en France
a cette échelle.

Une évaluation de la démarche en cours par l'institut fédératif
d’études et de recherches interdisciplinaires santé société (IFE-
RISS), des Universités de Toulouse sera disponible fin 2016.
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la pathologie chronique la plus méconnue et la plus mal

mesurée. Pourtant, si I'on s’en référe a la littérature inter-
nationale et a une récente série d’articles publiés dans le journal
« The Lancet »,10 % des enfants en seraient victimes dans les
pays a haut niveau de revenus [1]. Les conséquences a moyen et
long-termes de ces violences sur la santé physique et psychique
des enfants victimes (syndromes dépressifs, idées suicidaires,
tentatives de suicides [2], comportements sexuels a risque, abus
de substances [3], répétitions trans-générationelles des violences
subies) sont gravissimes sur le plan humain et ont un colt tras
lourd en termes de santé publique.

La maltraitance des enfants en France est probablement

1. Les connaissances sur les conséquences
a moyen et long termes de la maltraitance™:
bref état des lieux

Sil'on s’en référe aux études nationales réalisées sur la santé des
enfants bénéficiant d’'une prise en charge en protection de I'en-
fance, on retrouve des problérnatiques médicales lourdes liées
a des malformations congénitales, des pathologies chroniques,
des handicaps moteurs cu mentaux dont la fréquence est éva-
luée a 21 % des enfants et 13 % des adolescents. Les troubles
du développement psychiomacteur touchent plus d’'un enfant
sur trois, 13 % des adolescents et sont attribués a des séquelles
psychologiques (30 %) et/ou physique (8 %) de mauvais trai-
tements. Il existe égaleinent des perturbations psychologiques
fréquentes (troubles du sornmeil, troubles des conduites alimen-
Laires, troubles du comportement) et des syndromes dépressifs
(14 % chez les nourrissons, 20 % chez les 3-6 ans, 25 % chez les
1415 ans). [4]

Létude St Ex menée par le Dr Daniel Rousseau en 2013 montre
quant a elle que sur 124 enfants placés suivis dans cette étude,
116 présentaient des troubles psychiatriques a I'ladmission et 91
en présentent toujours lors de la sortie du dispositif en moyenne
14 +/- 4,5 ans plus tard et parmi les 8 enfants chez qui aucun
trouble psychiatrique n’avait été diagnostiqué initialement, 7 en
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présentaient de novo a I'issue du placement. Parmi ces troubles,
cette étude imontre une prépondérance des troubles de I’lhumeur
et des conduites a I'entrée du dispositif (74 cas sur 116) comme
a la sortie (8o cas sur 98), les troubles psychotiques étant au
nombre de 5 a I'entrce et 10 en sortie de dispositif. (Etude St Ex,
rapport 2013) [5].

Pourtant, si les enfants maltraités, repérés puis pris en charge
par I'Aide Sociale a 'Enfance pouvaient bénéficier d’une prise
en charge médicale, psychologique, éducative, c’est a dire plus
« globale » que sociale, d'un réel projet de vie et de soins, les
séquelles dont ils souffrent au long cours pourraient s’en trouver
grandement réduites.

2. Les insuffisances du systéme de prise
en charge des enfants maltraités

Comme le souligne Nadége Séverac, sociologue, le placement
de I'enfant n’est encore pensé que comme « temporaire », une
« parenthése », I'objectif visé de maniére systématique étant
que 'enfant réintégre sa famille le plus t6t possible. Cette prise
de position implique des déplacements intempestifs de foyers
en famille d’accueil et naide pas a se préoccuper et a accompa-
gner I'enfant dans le tissage de liens pourtant indispensables
a son bon devenir. De ces pratiques découlent également une
« absence, insuffisance ou rupture du suivi psychologique et
de la santé physique de I'enfant placé en raison de la faiblesse
du personnel et des structures de pédopsychiatrie, parfois
éloignés du lieu d’accueil (...), par suite de I'éloignement du
médecin traitant ou de la structure hospitaliére référente, mais
aussi par un souci plus social que sanitaire des responsables du
dispositif ».[6]

Par ailleurs, I'étude des pratiques professionnelles du rapport
« Santé des enfants accueillis au titre de la protection de
I'enfance » [7] met en évidence une perception de la santé des
professionnels relativement restrictive et cloisonnée limitant
leur prise en compte des déterminants de santé et leurs actions.
Ces professionnels se trouvent démunis devant I'absence de
suivi systématique des enfants accueillis (impliquant de fait
une méconnaissance du réel état de santé des enfants dont ils
s’occupent) et leur confrontation réguliére a des situations d’ur-
gence difficiles a gérer. Ces professionnels expriment un malaise
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sur ces questions et interrogent sur les actions a mener pour une
meilleure promotion de la santé au bénéfice des enfants pris en
charge par I'Aide Sociale a I'Enfance.

3. Quelles pistes pour une amélioration
de la prise en charge ?

Il faudrait se poser la question des politiques de santé et de
I'organisation d’un parcours de soins, développer des actions
de formations continue concernant le bien-étre de I'enfant et
son développement, organiser la coexistence opérationnelle
des champs socio-éducatif et médico-psychologique par une
meilleure coordination entre les conseils généraux, les profes-
sionnels de santé libéraux, hospitaliers, les établissements de
santé et les structures pédo-psychiatriques et médico-sociales.
En ce sens, la volonté d’élaboration d’un vrai projet pour I'enfant
(PPE) prenant en compte sa santé, sa scolarité, sa sécurité affec-
tive, affichée dans la nouvelle proposition de loi sur la protection
de I'Enfance ainsi que dans la feuille de route « Protection de
'Enfance » dirigée par Mme La Secrétaire d’Etat chargée de
I’enfance et de la famille Laurence Rossignol est un tournant trés
important qu’il faudra savoir négocier pour inscrire 'enfant dans
un véritable projet de vie.

Lors de son placement, I'enfant devrait pouvoir bénéficier d’'un
bilan initial qui permettrait I'identification des problémes
médicaux, psychologiques ou dentaires urgents nécessitant une
prise en charge thérapeutique rapide, I'identification des patho-
logies qui pourraient poser probléme en famille d’accueil ou en
foyer (maladies infectieuses, violence et agressivité, conduites
suicidaires...). Un premier bilan de santé approfondi dans
mois suivant le placement permettrait ensuite I'élaboration d'un
véritable projet de vie et de soins personnalisé.

Pendant toute la durée du placement, il faudrait ensuite pouvoir
proposer une réévaluation réguliére du développement de
I'enfant, de son état émotionnel, de sa scolarité, des problémes
médicaux ou psychologiques avec miise en place de prises en
charge spécialisées si nécessaire.

Ces temps dentretiens privilégiés permettraient au médecin
référent d’approfondir les relations des enfants avec la famille
d’accueil, le foyer ou les parents biologiques, dévaluer la
consommation d’alcool, de drogucs ou les comportements
sexuels a risque pour les adolescents, de faire de la prévention
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des maladies sexuellement transmissibles et des grossesses
non désirées, de faire un bilan nutritionnel afin de dépister les
troubles du comportement alimentaire, de faire un bilan des
activités physiques, du sommeil, de la scolarité, des loisirs, des
projets d’avenir professionnel et personnel.

4.Conclusion

La maltraitance faite aux enfants constitue un grave phénomeéne
de société et un probléme majeur de sarté pubiicue aux effroy-
ables conséquences a long terme. La voiorit& affich2e dans |a pro-
position de loi « Protection de I'entant » de micttre en place un
véritable projet de vie et de soins pour 'anfant est une avancée
majeure qui permettra de considérer I'erifant dans sa globalité
pour lui permettre de grandir le ius harmonieusement possible.
Il faudra qu'il s'accompagne cu dcveloppement d’indicateurs
d’évaluation des stratégies quiy seront proposées.
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métaboliques et cellulaires [1]. De la naissance a 1 an,

I'eau corporelle totale, exprimée en en pourcentage
du poids, diminue progressivement de 75 % a 60 % [2]; cette
proportion reste ensuite a ce niveau jusqu’a la puberté. Le
maintien du statut hydro-électrolytique est le résultat du bilan
entrées-sorties sous controle de mécanismes physiologiques
complexes régis par le tube digestif et le rein. Les enfants sont
particulierement a risque de déshydratation du fait, lorsqu’ils
sont jeunes, de leur relative dépendance aux adultes pour
leurs apports; ils sont par ailleurs plus actifs et ont un rapport
surface/masse supérieur a celui des adultes [3]. Ils ont par
conséquent besoin de plus d’eau par rapport a leur poids que
les adultes. Les conséquences d’un défaut d’hydratation sur la
santé et le développement sont connues. La déshydrataticn est
définie comme une perte de masse corporelle de 1 % ol plus.
Différentes études montrent qu’une déshydratation d21a 2 %
diminue les performances sportives aérobies chez les zarcons
prépubéres [2,4] et peut affecter les fonctions cognitives [2,5].
Une perte d’eau de plus de 4 % peut aggraver ces symptdmes
causant des céphalées, une irritabilité, ou une hyperactivité.
Une déshydratation chronique favoriscrait ia surveiiue d’infec-
tions urinaires et de lithiase rénale [2]. Le niveau d’hydratation
est difficile a apprécier en pratique courante <auf a utiliser une
échelle colorimétrique des urines, a'utilisation difficile chez
les plus jeunes et les filles [6]. !l est genéralement évalué au
sein de populations par la quantification des apports liquidiens
[7, 8]. LAgence Euroréennc de Sécurité des Aliments (EFSA)
[2] a publié en 2010 des reccrnmandations pour les apports
journaliers (apports adéquats) en eau totale (eau provenant de
I'alimentation et des boissons) qui serviront de base a I'analyse
des apports constatés en France.
Nous rapportons les apports en liquides et les habitudes de
consornmation des enfants et adolescents francais, afin d’évaluer
leur adéquation par rapport aux apports recommandés. Pour ce
{aire les données concernant les apports de boissons ont été
extraites d’une part pour les enfants de moins de 3 ans de 'en-
quéte Nutri-Bébé-SFAE 2013 et d’autre part pour les enfants de
plus de 3 ans et les adolescents de I'enquéte « Comportements
et Consommations Alimentaires en France » (CCAF) 2013, toutes
deux menées par le CREDOC.

L’ eau joue un role essentiel dans la plupart des fonctions
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Llenquéte Nutri-Bébé&:SFAE

Lenquéte Nutri-Bébé 2013 a ¢t2 conduite du 3 janvier au 21 avril
2013 et concernait 1035 eifants agés de 15 jours a 35 mois demeu-
rant en Frarice mctropolitaine. Il s'agit, a notre connaissance,
d’une des rares &tuacs enrdlant des enfants de cette tranche
d’age et la seule comportant des nourrissons [7]. Lapport liqui-
dien a été distingue en eau de boisson, apports en lait, qui en
moycinne contient 87 % d’eau et boissons sucrées (y compris jus
de {1nits). Le total des apports liquidiens quotidiens évoluait de
849 mla 631 ml/j,soitinferieur aux apports adéquats conseillés
par |'EFSA [2]. La quantité d’eau bue va de 11 ml avant 3 mois a
257 ml/j entre 30 et 36 mois. Elle n'est que de 30 ml a 6 mois
et 135 ml entre 12 et 18 mois. Lapport en boissons sucrées ne
dépasse 2oml/j qu’aprés I'age de 18 mois pour atteindre envi-
ron 80 ml/j aprés 30 mois. Le total des aliments et boissons
consommés augmentent de 861 g/j avant 3 mois a 1254 g/j
entre 30 et 36 mois. Ceci correspond a une augmentation de la
densité énergétique moyenne de I'alimentation quotidienne de
0,65 cal/ml a 1 cal/ml, ce qui est d'emblée supérieur a ce qui est
proposé par I'EFSA [2].

Lenquéte CCAF

Elle a été menée sur une période de 9 mois d’octobre 2012 a
juillet 2013. Les consommations alimentaires individuelles ainsi
que les occasions et les lieux de consommation ont été relevés
aupres de 948 enfants et adolescents (3-17 ans ;54,1 % garcons)
sur une période de 7 jours via un carnet de consommation. Les
apports liquidiens ont été distingués en 8 catégories différentes:
eau, eau aromatisée, lait et boissons a base de lait, boissons
chaudes, boissons sucrées gazeuses, boissons sucrées non
gazeuses, les boissons énergétiques et les boissons alcoolisées.
Lapport de liquide total a été défini comme la somme du volume
de chaque type de boisson. lapport en eau totale est la somme
de la consommation de liquide totale et de |a teneur en eau des
aliments. La soupe a été considérée comme un produit alimen-
taire, et donc I'eau contenue dans la soupe n’a pas été pas incluse
dans le volume de consommation de liquide total.

Les apports obtenus ont été comparés aux apports en eau
totale recommandés par I'EFSA (2-3 ans:1 300 ml/jour, 4-8 ans:
1 600 ml/jour,9-13 ans:1 9oo ml/jour pour les filles et 2 100 ml/
jour pour les garcons, supérieur a 14 ans:2 ooo ml/jour pour les
filles et 2 500 ml/jour pour les garcons) [2].
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Les apports totaux moyens en liquide sont respectivement de
827,8 £18,2,879,7 £ 19,3, 918,5 + 20,0 et 1 059,2 + 28,7 ml/jour
chezles3-6 ans,7-10 ans,11-14 ans et 15-17 ans.Le premier contri-
buteur a cet apport total est I'eau (51 % en moyenne) quels que
soient I'age ou I'IMC. La contribution des boissons aromatisées et
sucrées non carbonatées a I'apport total est stable quel que soit
I'age (14 %)alors que la contribution des boissons chaudes, du lait
ou des boissons a base de lait diminue avec I'age. La contribution
des boissons gazeuses aromatisées, sucrées ou light, augmente
avec 'age (p < 0,001), passant de 4 % entre3et 6 ansa13 % entre
15 et 17 ans. Les apports en liquides sont assurés principalement
pendant les 3 repas quotidiens (petit-déjeuner,déjeuner et diner)
(82 %) et a la maison (78 %). 85 % de I'eau est bue au déjeuner
et au diner. Le calcul des apports en eau fournie par les aliments
évalue ces apports en fonction du sexe (F-G) a 451- 496 ml entre
4 et 8 ans,503-555 mlentre 9 et 13 ans,et 516- 604 mlentre14 et
17 ans. En prenant en compte l'apport en eau totale, la trés forte
majorité des jeunes Francais a des apports en eau insuffisants.
En effet, les apports adéquats ne sont atteints que par 14 % des
3-6 ans,12 % des 7-10 ans,7 % des11-14 ans et 8 % des15-17 ans.

Conclusion

La grande majorité des populations étudiées n’atteint pas les
apports hydriques recommandés. Lapport en eau comme celui
en boisson est insuffisant quelque soit I'age et est de méme
niveau voir inferieur a ceux rapportés dans d’autres pays |7,8].
Or, malgré son importance bien établie, I'eau est souvent oubliée
dans les recommandations alimentaires et ignorée dans les
enquétes diététiques. Renforcer I'éducation a I'importance de
boire de I'eau et, pour les enfants de plus de 3 ans, améliorer
l'accessibilité a I'eau hors domicile (en particulier a I'école)
pourraient constituer des moyens pour essayer d’augmciter
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les apports hydriques chez les enfants. Un déficit d’hydratation
chez les enfants scolarisés a pu en effet étre montré [9]. Les
conséquences de cet état de sous-hydratation restent a évaluer
et sont développées, pour partie au moins, dans les articles de
J Bacchetta et de N Pross.
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Troubles comportementaux d’origine
périnatale, anxiété, causalité, incidence

Inserm U153, Paris

progrés des soins périnataux, mais les risques de séquelles

a long terme, comme le retard cognitif ou les troubles
émotionnels et du comportement, persistent. Ainsi dans I'étude
EPIPAGE 1, chez les prématurés de moins de 32 SA nés en 1997, en
I'absence de séquelles neurologiques ou sensorielles sévéres, le
taux de troubles cognitifs et de troubles du comportement sont
de 30 et 20 % a 5 ans [1]. Ceux-ci sont liés a certains facteurs
de risques de la période néonatale tel qu’'un environnement
stressant [2].

I etauxde survie des grands prématurés a augmenté avec les

Les techniques de soins de développement s’attachent notam-
ment a optimiser I'environnement matériel et humain lié o !a
prise en charge des grands prématurés [3]. Ces programmies sont
centrés sur le patient et sa famille et visent a restaurer les liens
parents- bébé, |a ou le bien étre psychique maternel et les inter-
actions précoces peuvent étre fragilisés. Lobjectit principal de
I'étude OLIMPE (Observation Lien Mére Prématuré), étude ancil-
laire d’EPIPAGE 2, est d’étudier I'impact de: interactions précoces
sur 'apparition de troubles cognitifs et du cornporteiiient a 5 ans.
Les objectifs secondaires sont d’étudier I'impact cles soins périna-
taux et des facteurs psychologiques sur ces interactions précoces.

’étude EPIPAGE 2 est une étude de cohorte observationnelle,
prospective, et multicentrique incluant tous les nouveau-nés
prématurés avant 32 SA nés ¢n France en 201 [4]. Létude OLIMPE
est réalisée sur un echantillon de la cohorte. Les critéres d’in-
clusion sont les nouveau-nes inclus dans EPIPAGE 2, singletons,
nés avant 32 SA, vivant 2 36 SA et nés dans un des 12 centres
participant a I'étude OLIMPE. Les critéres d’exclusion sont les
cormplications neurologiques séveres de la prématurité, les mal-
formations ccrigénitales, les troubles psychiatriques maternels,
et les difficultés en francais.

Léchelle de Massie-Campbell a été utilisée pour évaluer les
interactions précoces a la sortie d’hospitalisation et a 6 mois
d’age corrigé au cours d’'un examen clinique de routine [s]. Elle
comporte une échelle maternelle et infantile qui contiennent
chacune 7 items de comportements d’attachement (la fixation
du regard, I'expression vocale, le contact physique (a) et (b),
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I'étreinte, I'affect et !a proximité) cotés de 1 (comportement
distant) a 5 (compaortement trop proche). Le score est considéré
comme anoirmal si 2u moiris un item est codé 1 ou 5, ou 2 items
codés 2 ; les dyssynciironies sont également étudiées (au moins
1 item codé 1 ou 2 chez un membre de la dyade et cet item codé
40u g pour l'autre).

Le retrait relationnel a également été étudié a I'aide de I'’échelle
ADCE, 8 iteins (expression du visage, contact visuel, activité
corpoiclle, gestes d’auto-stimulation, vocalisations, vivacité
de ia réaction a la stimulation, relation, attractivité) cotés de o
(pas cde comportement anormal de retrait) a 4 (comportement
massivement anormal), le score total est de 0 a 32, un score > 5
révéle un retrait social soutenu [6].

Létat de santé mentale maternelle a été évalué a l'aide de 3
autoquestionnaires a 6 mois. Léchelle STAI explore l'anxiété,
aigue et état, deux sous échelles de 20 items c6tés de o a 4,
un cut-off 3 20 a été proposée pour chacune des échelles [7].
Léchelle CES-D dépiste les symptomes dépressifs, 20 items cotés
de 0 a 3, un score > 16 correspond a des signes dépressifs nets),
et un score > 23 a des signes dépressifs sévéres [8]. léchelle PPQ
(14 questions) a été utilisée pour décrire les signes de stress post-
traumatique spécifique de la période périnatale, le score varie de
0 a 56, un cut-off a 19 a été proposé [9] pour décrire des signes
nets de stress post traumatique.

Les premiers résultats de I'étude présentés sont donc ceux de la
période périnatale.

Le flow chart de I'étude est présenté Fig. 1

Le taux de troubles des interactions observé a I'échelle de
Massie-Campbell passe de 36,5 % d’enfants et 46,8 % de méres
alasortie de néonatalogie a 26 % d’enfants et 32,6 % de méresa
6 mois d’age corrigé. Le taux de dyades avec dyssinchronie passe
de 31,9 % a la sortie a19 % a 6 mois d’age corrigé.

Concernant le retrait relationnel, 12,2 % des enfants évalués a
6 mois présentent un score > 5.

Concernant I'état de santé mental maternel évalué par I’échelle
STAl, 26,4 % présentent des traits anxieux de personnalité
et 13,2 % présentent un état anxieux aigue. A I'échelle CES-D,
19,7 % présentent un score > 16 (signes dépressifs nets), 11,1 % un
score > 23 (dépressions sévéres). 45,7 % des méres présentent a
6 mois un score > 19 au questionnaire PPQ.
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EPIPAGE2 N=8400
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N=3382 exclusions
(Naissance>= 32 SA ou Naissance multiple)

Critére inclusion n°1:Enfant
EPIPAGE2 + Singleton +
Naissance<32SA N=5018

N=2804 exclusions
(Décédés en néonatalogie)

Critére inclusion n°2:Vivant a la
sortie de néonat N=2214

Population répondant aux
critéres d'inclusion N=395

N=1819 exclusions
(Non hospitalisé dans un centre
OLIMPE entre 34 et 44 SA

Criteres d'exclusion :

Critere d'exclusion n°1:Complicaiion(s) sévere(s) N=25

Critére d'exclusion n°2:Ano Congénitale(s) sévere(s) N=11
Critere d'exclusion n°3:Mére mineure N=1

Critére d'exclusion in“4:Meres troubles psy,drogue,alcool N=18
Critere d'exciusion n°5:Diff a parler francais N=8

Critére d'exclusion n°6:Déceés de la mére N=1

Critere d'exciusiori n°7:Hospit.>= 3 mois AC (90 jours AC) N=3
TOTAL : N=6:¢

OLIMPE Population Eligible
N=332

OLIVIPE Non inclusion :

Critere de non inclusion n°1: Refus de
participer N=4

Critére de non inclusion n°2: Problémes
d'organisation N=149

Critére de non inclusion n°3: Raison
inconnue N=5

TOTAL : N=158

OLIMPE Echantilion
final
Total N=174

Figure 1 : Flow chart
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pendant I'enfance a un réle important sur I'état du sque-

lette a I'dge adulte; 9o % de la masse osseuse définitive
se constitue au cours des 20 premiéres années de vie et la taille
finale est acquise a la fin de 'adolescence. Pendant I'adolescence,
25 % du capital osseux final est acquis en 2 ans: c’est dire I'im-
portance de I'optimisation des facteurs environnementaux lors
de cette période, une augmentation du pic de masse osseuse
diminuant en effet le risque fracturaire aprés la ménopause
de 50 % et décalant la survenue de I'ostéoporose de 13 ans. La
prévalence de I'obésité et du surpoids chez les enfants et les ado-
lescents a fortement augmenté entre les années 1980 et 2000
en France.En 2006,18 % des enfants agés de 3a17 ans étaienten
surpoids ou obéses,dont 3 % des garcons et 4 % des filles classés
comme obéses.
Les conséquences osseuses de I'obésité chez I'adulte sontideplus
en plus étudiées et reconnues ; en pédiatrie, les donnzes de !a
littérature sont parfois contradictoires, mais glohaleinent des
altérations micro-architecturales, des modifications de densité
osseuse, des modifications hormonales et in fine des modifi-
cations du risque fracturaire ont été miscs en c¢vidence en cas
d’obésité a I'age pédiatrique. Les anomaiies métabaoiiques asso-
ciées a l'obésité (telles qu’avance pubertaire, hyperinsulinisime,
syndrome métabolique, avance de maturation osseuse, inflam-
mation chronique, et modification des adipokines) sont autant
de facteurs pouvant avoir un impact sur 'a qualité osseuse.
Les adipokines sont ainsiderégulecs eri situation d’'obésité, dans
un contexte ou I'équipe de Karsenty a décrit le contrdle central
de la masse osseuse par 'intermédiaire de la leptine, au cours
des quinze dernieres annees. Brievement, la leptine, sécrétée
par les adipocytes, agit sur son récepteur porté par les neurones
sérotoninergiques du tronc cérébral, lesquels ont des projections
au niveau de I'nypothalanius pour réguler I'appétit et le tonus
sympathique. L& tonus sympathique ainsi augmenté induit une
diminution de la masse osseuse. La démonstration génétique
de action centrale de la leptine vient de la comparaison du
phenotype de souris déficientes en récepteur de la leptine spé-
cifiquernent dans le systéme nerveux central (SNC) avec celui de
souris déficientes spécifiquement dans les ostéoblastes : seules
les souris invalidées dans le SNC présentent une masse osseuse
élevée. Par ailleurs, les souris déficitaires en leptine ont comme
attendu un phénotype de high bone mass, et des injections intra-

I a qualité de la croissance et de la minéralisation osseuses
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cérébrales de leptine chez ces souris diminue la masse osseuse.
Les rares patients avec une obesii® ginétique liée a une muta-
tion inhibitrice de la leptine, alors qu’ils présentent de nombreux
facteurs de risque dlatteinte osseuse (tels notamment hypogo-
nadisme, hyperpaiathyroidic), ont une DMO normale pour I'age
et le sexe.

Les études utilisa t l'aosorptiométrie (DXA) ont souffert des
limitations propres de la technique mais aussi des limitations
inhérentes au contexte de l'obésité. Rappelons que la DXA a
des limites c'ordre technique en général mais aussi des limites
propres A la pédiatrie. En effet, il existe en pédiatrie une variabi-
lite de la Laille osseuse (projection d’un volume tridimensionnel
sur une surface bidimensionelle), ce qui explique que la simple
croissance peut modifier la densité minérale osseuse (DMO)
lors d’un suivi longitudinal... Les artéfacts de mouvement et
les artéfacts liés a 'utilisation des matériels d’orthodontie sont
aussi des limitations a prendre en compte en pédiatrie. Enfin,
le calcul du Z-score (et non pas du T-score) doit se baser sur un
ajustement précis sur le sexe, le stade pubertaire, 'age et idéale-
ment l'origine ethnique. D’'une maniére plus générale, la DXA ne
permet pas la distinction entre os cortical et os trabéculaire, qui
sont pourtant deux structures bien distinctes dont les propriétés
biomécaniques sont trés différentes. Enfin, la DXA ne permet
pas d’apprécier la qualité osseuse, avec des parameétres par
exemple de microarchitecture trabéculaire, voire des paramétres
de biomécanique. Dans le contexte de l'obésité, |a variabilité de
la taille osseuse d’une part, et la présence d’une masse grasse
péri-osseuse non négligeable d’autre part, peuvent également
représenter des limites a I'interprétation de la DXA. Les nou-
velles techniques d’'imagerie osseuse non invasives, telles que
le scanner périphérique haute résolution (pQCT) et trés haute
résolution (HR-pQCT pour High Resolution peripheral Quantita-
tive Computed Tomography), en s'affranchissant de la majorité
des limitations suc-citées, permettent une analyse fine de la
microarchitecture osseuse et donc une meilleure compréhension
de l'os de I'enfant et de I'adolescent, avec le développement
actuel de techniques dérivées de la FEA (Finite Element Analysis)
pour approcher de maniére encore plus précise les propriétés
biomécaniques de I'os.

D’un point de vue clinique, 'obésité et le surpoids de I'enfant
sont des situations a risque fracturaire plus élevé. Les enfants
obéses et en surpoids sont sur-représentés dans les études
épidémiologiques, ou les facteurs de risque de fracture les
plus fréqguemment retrouvés sont: age précoce de la premiere
fracture, allergies aux protéines de lait de vache, faibles apports
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en calcium et/ou en produits laitiers, moindre activité physique,
consommation de sodas et obésité. Le risque d’épiphysiolyse
de hanche (aigue ou chronique) chez le garcon prépubére en
surpoids augmente, entrainant une sanction chirurgicale en
urgence.

D’un point de vue radiologique, les résultats sont contradictoires
pour la DMO chez les enfants obéses : certaines études montrent
une DMO corticale et trabéculaire inversement corrélée a la
masse grasse, tandis que d’autres équipes décrivent plutét une
augmentation de la DMO chez I'enfant obése, ou des parametres
osseux trabéculaires et corticaux meilleurs chez les garcons
obéses. Il est néanmoins important de noter que dans cette
derniéere étude portant sur 51 garcons obése et 51 contréles entre
10 et 19 ans évalués par pQCT au tibia et au radius, une fois les
résultats corrigés sur I'age osseux, les différences entre sujets
obéses et non obéses n’étaient plus significatives... En fait, les
études sur l'os de I'enfant obése avec les nouvelles techniques
d’imagerie tridimensionnelle non invasives n’en sont qu’a leurs
balbutiements, et le manque d’études de cohorte avec un suivi
longitudinal se fait sentir. Il apparait de plus en en plus évident
que l'effet différentiel du sexe dans ces populations doit étre
étudié, que I'obésité pré-pubertaire n’induit probablement pas
les mémes conséquences osseuses que I'obésité de I'adolescent
ayant fini sa puberté, que les facteurs confondants tels les
apports en calcium et I'activité physique devraient étre systéma-
tiquement pris en compte dans I'analyse, et enfin qu’il existe des
différences biologiques chez les enfants/adolescents obéses qui
peuvent impacter per se 'état osseux, tel par exemple le statuten
vitamine D, I'inflammation, ou I'avance de maturation os:cuse.
Les données les plus récentes permettent néanmoins d’éricttre
I’hypothése que le sur-risque fracturaire classiquement déciit
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chez les adolescents obéses provient de mécanismes physiopa-
thologiques différents en fonction de la localisation de la frac-
ture :si les fractures observées au niveau du membre inférieur
semblent secondaires a une micro-architecture trabéculaire
anormale, en revanche, au niveau du membre supérieur, les frac-
tures semblent plutét s'expliquer par une compensation osselse
inadéquate au regard des forces plus importantes auxquelles est
soumis le membre supérieur lors de la chute. Une etude poitaiit
sur 1345 fractures humérales en pédiatrie @ hien montre que les
enfants obéses sont plus a risque de fractures d’une part, et plus
arisque de fractures sévéres (fractures du condyic !atéral) d’autre
part.

En conclusion, dés I'enfance et I'adolescence, 05 du sujet obése
se modifie, a 'origine d’effets délétércs a (tres) long terme. Les
pédiatres ont donc un rdle essenticl de cépistage précoce des
troubles du comportement alinientaire. Les recommandations
de supplémentation en vitarnine D native doivent donc étre
respectées de 0 a 12 ans (recommandations 2012 de la Société
Francaise de Pédiatrie), en praimouvant également les conseils
du Prograrnme WNational Nutrition Santé 2004. A ces conseils
s’ajoute également |a promotion d’une activité physique régu-
liere,de la lutte contre ie tabagisme, de la lutte contre la consom-
mation de sodas (i‘acidité induisant une recherche de tampons
alcalins dans l'os...), 'ensemble étant nécessaire pour optimiser
le pic de masse osseuse et le pic de croissance et ainsi limiter le
risque de fractures sur le trés long terme.
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a nutrition parentérale (NP) au long cours peut étre asso-

ciée a des complications osseuses allant de I'ostéopénie

a l'ostéoporose sévere avec fractures. Ces anomalies sont
regroupées sous le terme de maladie osseuse métabolique qui se
caractérise par une atteinte d’intensité variable d’ostéomalacie
(augmentation des surfaces ostéoides, défaut de minéralisation
mais activité de résorption normale) et/ou d’ostéoporose (amin-
cissement cortical, réduction de I'os trabéculaire, en lien avec une
diminution de la formation osseuse et une augmentation de la
résorption). La croissance rapide et la minéralisation survenant
durant I'enfance, et spécialement durant I'adolescence, rendent
cette tranche d’age particuliérement a risque. La prévalence des
complications osseuses chez I'adulte sous NP au long cours est
élevée (40 a 100 % selon les études) [1-4] ; mais les données
sont rares chez I'enfant, retrouvant une diminution de densité
minérale osseuse chez 83 % des enfants en NP au !ong cours [c],
et une normalité de la minéralisation 3 ans aprés 'arrét ae [a NP
(6-7). La durée prolongée de la NP est un facteur de risque osseux
classiquement évoqué. Cependant une amélioiation du statut
osseux est décrit durant les NP prolongées chiez 'aduite avec une
augmentation de la densité de I'os trabéculaire (DPMO lombaire)
et une stabilité de I'os cortical (DM col icmoral) [3-8]. De méme
chez l'enfant, il est retrouvé une absence de corrélation entre
statut osseux et durée de !5 NP et surtout une augmentation
de la DMO apreés une anriée de suivi [5]. Enfin, I'age de survenue
de la pathologie initiale pourrait influencer I'évolution osseuse
puisque les patients ayaint déouté leur insuffisance intestinale
aprés 21 ans présentent une augmentation plus importante de
leur DMO [81.
Lensemble de ces résuitats suggerent donc que les anomalies
osscuses frequentes observees chez les sujets en NP surviennent
cssenticllement eni début de prise en charge, soit en lien avec
la pathologie causale, soit secondairement aux modifications
induites par la NP et que la croissance est une période critique,
mais la NP au long cours corrigerait au moins partiellement ces
anomalies.
La physiopathologie de I'atteinte osseuse associée a la NP semble
essentiellement liée a la pathologie causale, a I'existence de
carence, ou a des mécanismes de toxicité, ces facteurs pouvant
se combiner chez un méme patient.
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Parmi les pathologies causales, linsuffisance intestinale est parti-
culiérement délétére pour |a miricralisation osseuse [8] ; oril s'agit
de la principale cause de mise en NP au long cours chez I'enfant.
Cette insuffisance intcstinale peut interagir avec le métabolisme
osseux par 'acidose induite par la perte de bicarbonates ou par la
production d’acide lactique en lien avec une éventuelle pullulation
microbierine. La dénutrition souvent présente a l'initiation de la
NP ¢st fréquernment associée avec une ostéoporose. Enfin des fac-
teurs inflammatoires en cas de maladie intestinale inflammatoire
ou de certains cancers altérent le métabolisme osseux.

Les carences associées phosphocalciques, en vitamine D, vita-
mine K ou fluor participent également a la maladie osseuse
si elles ne sont pas parfaitement compensées. Les contraintes
pharmacologiques (risque de précipitation) et I'nypercalciurie
durant la NP peuvent expliquer aussi des carences phospho-
calciques. Le suivi des recommandations en apports parentéraux
permet de limiter le risque carentiel [9].

Les causes toxiques iatrogénes sont les plus fréquentes avec les
corticoides ou les immunosuppresseurs par exemple. Enfin, des
mécanismes de toxicité sont classiquement rapportés comme
par 'aluminium, méme si ce risque a considérablement diminué
depuis I'utilisation d’acides aminés cristallins a la place d’hydro-
lysats de caséine. Enfin, I'excés d’apport en acide aminés peut
également étre déléteére par I'acidose induite.

Le diagnostic repose assez peu sur la clinique qui est souvent
peu parlante en dehors des rares cas de fracture. Les examens
biologiques trimestriels en situation stable rechercheront
des anomalies phospho-calciques plasmatiques et urinaires
(calciurie inférieure a 3,8 mmol/L et calciurie/créatininurie sur
une miction a jeun > 0,27-0,43 mmol/mmol selon I'age entre 7
et 17 ans), 'absence d’acidose, une 250H vitamine D supérieure
a 50 nmol/L, des phosphatases alcalines et une PTH normales.
Enfin, 'imagerie par absorptiométrie biphotonique (DXA) est
un élément central dans ce suivi. Chez I'enfant c’est I'évaluation
du contenu minéral osseux du corps entier plutét que la densité
minérale osseuse qui doit étre privilégiée une fois rapportée a la
taille et au stade pubertaire.

Le traitement sera surtout préventif grace a la surveillance et a
la correction des paramétres précédemment cités. Le traitement
curatif par biphosphonates est généralement réservé aux sujets
ayant présenté des fractures. Leur efficacité n’a été évaluée pour
les patients en NP que chez I'adulte, montrant une réduction du
remodelage osseux et une augmentation de la DMO.
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En conclusion, les enfants en NP au long cours sont a risque
d’atteinte osseuse, cependant la fréquence exacte de I'atteinte
n'est pas connue. De nombreux facteurs associés participent
a l'apparition des anomalies osseuses : maladie causale en
cas d’inflammation ou de cholestase, dénutrition, ou encore
médicaments immunosuppresseurs. La prescription de NP doit
s’attacher a couvrir les apports optimaux en calcium, phosphore
et magnésium, éviter un excés d’acides aminés et corriger par
I'ajout d’acétates une éventuelle acidose associée. Cependant il
semble que la NP au long cours puisse améliorer le statut osseux
probablement en corrigeant la dénutrition associée initiale.
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Nouveaux médicaments et grossesse :
quelles conséquences chez I’enfant ?

rhumatismes inflammatoires et autres pathologies auto-

immunes, fait poser la question de leur toxicité éventuelle
au cours de la grossesse. Ces traitements sont fréquemment
associés a un traitement de fond immunosuppresseur pour
augmenter leur efficacité et inhiber la formation d’anticorps
neutralisants. Ces biothérapies comportent en totalité ou en
partie des Immunoglobulines G (IgG). Lexposition du foetus aux
IgG est trés faible pendant I'organogenése, mais le transfert
placentaire commence au début du deuxiéme trimestre et
augmente jusqu'au terme. Toutes les biothérapies contenant
la portion Fc des 1gG sont transférées activement a travers le
placenta par les récepteurs Fc foetaux exprimés dans le tropho-
blaste. Pour les biothérapies qui sont constituées d’'un anticorps
IgG, le traitement de la meére dans la deuxiéme partie de !a
grossesse peut conduire a la présence de fortes concentrations
sériques dans le sang de cordon, si I'exposition est prochic dc ia
naissance. Les immunoglobulines persistent chiez le nouveau-né
et disparaissent généralement dans les 6 premiers mois de vie.

L’ utilisation croissante de biothérapies au cours des

1. Biothérapie par anti-TumotNecrosis Factor
(TNF) o

Les agents anti-TNF o cciriporternt des anticorps monoclonaux
(infliximab, adalimumab, ¢t golimumab), une protéine de
fusion (etanercept) et un fragiment Fab péguylé se liant au TNF
(certolizumab). Tous ces inhibiteurs du TNF o, ont été classés aux
les Etats-Unis par la food and Drug Administration (FDA) dans
la catégoric « Mcdicamients B », ce qui signifie que les études
de reproduction chez I'aniial n'ont pas montré de risque pour
le foetus, mais it 'y a aucune étude controlée chez la femme
au cours de la grossesse. Il existe quelques publications issues
de aonnées de registre ou sous forme de cas clinique, portant
sur environ 2000 femmes exposées a un anti-TNF durant la
grossesse, traitées pour maladies inflammatoires intestinales ou
rhumatologiques ou psoriasis [1-8]. Les taux sérique d’anti-TNF o
dans le sang du cordon sont plus élevés aprés un traitement
par anticorps monoclonal qu’aprés traitement par étanercept
ou certolizumab. D’aprés ces données, il ne semble pas y avoir
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de sur-risque de fausses couches, hypotrophie, prématurité ou
malformations. Il existe un risque théorique plus élevé d’infec-
tions durant ies premiers mois de vie chez le nourrisson tant que
persiste un taux sérique élevé d’anti-TNF o. Un cas de BCGite
léthale a été rapporté aprés vaccination par le BCG chez un
nourrisson agé de 4 mois [9]. Letanercept est secrété dans le lait
maternel. Uinfliximab est indétectable dans la plupart des cas
avec quelques exceptions. Lallaitement est donc contre-indiqué
au cours d’un traitement par anti-TNF o

2.de rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre les
lymphocytes B, de la sous-classe IgG1, et a un passage trans-
placentaire actif. Lorsqu’il est administré au cours des deuxieme
et troisiéme trimestres, son taux dans le sang de cordon est
égal ou supérieur a celui de la mére a terme. Deux séries de cas
ont montré que l'utilisation du rituximab avant la grossesse, ou
méme a proximité de la conception, n’est pas associée a une
toxicité chez I'enfant. Cent cinquante trois cas de grossesses sous
rituximab ont été rapportés, issus d’un registre de tolérance [10].
Lassociation du rituximab a d’autres traitements immunosup-
presseurs, et la nature de la pathologie maternelle (pathologies
auto-immunes et malignes) pourraient contribuer a expliquer
un taux élevé d’avortements spontanés (22 %), d’'interruption de
grossesse (18 %), et de prématurité (24 %). Au décours des gros-
sesses exposées au rituximab et menées a terme, on ne note pas
d’excés de décés ou malformations congénitales (2,2 %). Le taux
de rituximab était détectable chez trois nouveau-nés prélevés.
Onze nouveau-nés avaient des anomalies hématologiques a la
naissance, comportant une neutropénie et une lymphopénie B.
La plupart de ces anomalies étaient modérées et transitoires
et régressaient spontanément en quelques semaines ou mois.
Lexistence d’'une neutropénie n’était pas associée a un risque
accru d’infection. La survenue d’une lymphopénie B survenait
essentiellement aprés exposition au rituximab pendant les deux
premiers trimestres de la grossesse. Quatre infections néona-
tales ont été rapportées chez des nourrissons sans neutropénie
(maladie fébrile a I'age de 3 semaines, chorioamniotite, bron-
chiolite et transmission verticale de cytomégalovirus (CMV). La
réponse aux vaccinations a été étudiée chez le singe :la synthése
d’anticorps T dépendants est normale apres primovaccination et
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rappel. En outre, on observe une réponse immunologique nor-
male aprés vaccinations a I'age de 8-20 mois contre le tétanos,
la diphtérie, I'hépatite B, la rougeole, les oreillons, la rubéole
et la coqueluche chez plusieurs enfants exposés au rituximab
in utero. Cependant, ces données sont insuffisantes pour en
tirer des conclusions formelles. Lutilisation de rituximab avant
la conception ou pendant le premier trimestre de la grossesse
semble donc ne pas exposer le foetus a un excés de risque de
toxicité. En revanche, une exposition au cours des deuxiéme et
troisiéme trimestres de la grossesse provoque une déplétion
transitoire en lymphocytes B chez le foetus, dont les effets a long
terme sont inconnus.

3. Autres biothérapies : abatacept, anakinra,
tocilizumab, belimumab

Pour ces biothérapies, il existe peu ou pas de données. Labata-
cept, constitué du CTLA4 et d’'une immunoglobuline humaine
de fusion, inhibe I'activation des cellules T et traverse la barriére
placentaire. Il n’existe pas de donnée sur sa tolérance durant
la grossesse. Lanakinra, est un antagoniste du récepteur de
I'interleukine-1 (IL1) et a une demi- vie courte de 4-6 heures. Des
études menées chez I'animal nont montré aucune toxicité de
I'anakinra sur le feetus, méme a des doses égales a 100 fois la
dose thérapeutique, en dépit de la détection de I'anakinra dans
le liquide amniotique. Trois grossesses chez les patients traités
par anakinra pendant la grossesse pour une maladie de Still ont
été décrites [1, 2] : les enfants sont nés a terme sans pathologie
particuliére. Le dosage de I'anakinra dans le sérum matericl ou
du cordon n’a pas été effectué. Le tocilizumab (TCZ) est un ant

corps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur de I'll 6.
Deux séries de cas ont rapporté I'issue de 39 grossesses chez les
patientes atteintes de polyarthrite rhumatoide traitées par TCZ

54

Archives de Pédiatrie 2016;23:53-54.

en monothérapie ou en association : une interruption volontaire
de grossesse a été réalisée chez 13 femmes, sept fausses couches
spontanées (dont cinq femmes qui avaient recu du méthotrexate
a la conception) sont survenues et 17 femmes ont accouché de
nouveau-nés en bonne santé a terme. Le belimumab €5t un
anticorps monoclonal qui bloque I'activité de Blys, cytokine
activatrice des lymphocytes B. Des études menées cliez |¢ singe
ont montré un passage transplacentaire du beiimumah mais pas
d’anomalies congénitales chez les nouveau-nés. Une diininution
du nombre de lymphocytes B a été retrouvée dans | sang péri-
phérique des méres et des nourrissons, ¢t dans les tissus lym-
phoides foetaux. Chez la femme, les scules donnézs disponibles
sont issues d’études de phase Il et il (grossesses non désirées) :
24 % d’interruption volontaire de grossesse, 27 % d’avortement
spontané et 42 % de naissances 2 termie sont survenus parmi
83 grossesses dont I'issue est corinue. Aucune augmentation de
la fréquence d’anomalic congenitale n'a été observée. En raison
du manque de données, auciine recommandation concernant la
poursuite de I'abatacept, de I'aniakinra, du TCZ, ou du belimumab
pendant la grossesse ne peut étre formulée sur des éléments
de preuves. A titre de précaution, I'abatacept et le TCZ doivent
étre interrompus trois mois avant la conception. En raison de sa
courte demi-vie, I'airét de I'anakinra avant une grossesse n'est
pas nécessaire, et il doit étre poursuivi au cours de la grossesse
si aucune autre option thérapeutique n’est envisageable pour la
maladie maternelle.

Les données actuelles sont donc insuffisance pour permettre
des conclusions valides sur I'absence de toxicité a court et long
terme chez I'enfant dont la mére a recu une biothérapie durant la
grossesse. La conduite de registres prospectifs est indispensable.
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) amygdalectomie est une des interventions les plus
fréquemment réalisée chez I'enfant, avec plus de 50 ooo
interventions par an dans la population pédiatrique. Bien

que cette intervention soit « banalisée », elle expose a un risque
de complications parfois graves. Lhémorragie reste la com-
plication la plus fréquente et représente la premiére cause de
mortalité post-opératoire. La littérature rapporte un saignement
post-opératoire dans 2 % des cas (0,4-6,7 %), conduisant a une
reprise chirurgicale dans 0,5 % des cas, et une transfusion dans
1/400 et 1/2 500 cas. Le contrdle du saignement peut nécessiter
une ligature des artéres carotides externes dans 0,2 a 1 pour
1 0ooo amygdalectomies [1]. Néanmoins, le saignement post-
amygdalectomie peut est la cause d’'un décés post-opératoire
dans 1/35 000 a1/50 ooo des cas.

On distingue I’'hémorragie précoce qui survient dans 80 % des
cas dans les 6 premiéres heures post-opératoire, et 'hé morragie
secondaire qui correspond a la chute d’escarres. Cette derniére
survient entre le 5e et le 15 e jour post-opératoire, et correspond
a une rupture vasculaire d’origine trophique.

Plusieurs facteurs favorisants sont reconnus, tout d’zbord les
particularités de la vascularisation de I’z mygdale doiit F'amygda-
lectomie intracapsulaire va exposer les artéres ¢t les veines des
pédicules principaux, tandis que "amygdalectomie extracapsu-
laire va sectionner les plexus arteriolaiies intra-amygdaliens.
Parmi les autres facteurs favorisant ont cté évoqués les troubles
de la coagulation, la pris¢ @’AINS, un &ge supérieur a 8 ans, les
techniques chirurgicales intra-capsulaires ou 'amygdalectomie
pour abcés périamygdalien [1-4].

Sur le plan clinique, la chute d'escarres se présente de facon
variable, sous formes de crachats hémoptoiques répétés, de
saignement brutai, ou ac vomissement sur saignement dégluti.
Le saignement expose a un risque de choc hémorragique sur
ferrain fragilisé (dysphagie, SAOS), d’AVC, voire d’arrét cardiaque.
La price enchargereposerasur une évaluation de la durée et de
quantité du saignement, et I'examen clinique qui recherchera
un saignement actif sur les escarres, un hématome de loge,
des escarres inflammatoires, ou une infection locale. Lexamen
clinique et le monitoring cardio-respiratoire recherchera des
signes d’anémie et de choc, d’infection. Un bilan biologique

*Correspondance :
fouad.madhi@chicreteil.fr

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2016;23:55-56

Table ronde

Chutes d’escarre apres
adéno-amygdalectomie

Y ORL et Chirurgie Cervico-Faciale Pédiatrique, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU Lille

évaluera la perte sanguine, et recherchera un trouble de
I’némostase.

Chez un enfant stable, en abseiice de saignement actif ou de
caillot, il est recominandé une surveillance d’au moins 12 a 24h en
raison du risque de recidive, mais aussi pour vérifier I'état nutri-
tionnel et 'analgesie. Eri présence d’un caillot dans les loges ou
d’un saignement actif, une reprise chirurgicale doit étre réalisée
En cas de saignement massif ou récidivant, il faut suspecter une
Iésion des gros troncs vasculaires. Dans ce cas, il est nécessaire de
stabilizer le saignement par packing pharyngé aprés intubation,
puis apres prise en charge du choc hémorragique, de réaliser
un bilan vasculaire par angioscanner cervical ou artériographie
carotidienne [s]. Le contréle du saignement pourra, dans ce
contexte, nécessiter le recours a une embolisation ou une liga-
ture des carotides externes.

Dans le cas particulier des troubles de I’hémostase, s’il s'agit
d’un probléme connu, il est nécessaire de controler le bilan d’hé-
mostase et réadapter si nécessaire le protocole de couverture
post-opératoire. Si le trouble n’est pas connu, il est nécessaire
de réaliser un bilan d’hémostase complet et de corriger I'hé-
mostase avant ou apres reprise chirurgicale selon la situation
clinique.

Plus rarement, le saignement post-opératoire est issu des
végétations adénoides, dont I'ablation est souvent associée
a 'amygdalectomie chez I'enfant. Lorigine de ce saignement
peut étre une exérése incompléte des végétations, un trouble
de I’hémostase, une chute d’escarre, une infection, ou une
malformation vasculaire retro-pharyngée. Dans cette situation,
la reprise chirurgicale peut étre difficile, pouvant nécessiter une
coagulation retro-vélaire. Si le saignement est important ou réci-
divant, il pourra étre nécessaire de recourir a un tamponnement
antéro-postérieur, et discuter la réalisation d’'un angioscanner
ou d’une artériographie si doute sur une Iésion vasculaire sous-
jacente.

En conclusion, la chute d'escarre est une complication peu
fréquente mais grave de I'adéno-amygdalectomie. Sa prise en
charge est une urgence dont l'objectif est de contréler le sai-
gnement, d’éviter les complications liées a I’nypo-volémie et de
surveiller le patient en raison du risque de récidive.
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n distingue 3 types d’infections cervicales selon leur
O localisation anatomique: les infections péri-amygda-

liennes, les infections para ou latéro-pharyngées et les
infections rétro-pharyngées. Les infections péri-amygdaliennes
sont les plus fréquentes et représentent 30 % des infections
cervicales [1]. Ces infections se différencient par leur point de
départ, I'age électif des patients, la symptomatologie clinique et
leurs complications (Tableau 1). Elles débutent par une infection
des structures ganglionnaires profondes (adénite) et évoluent
vers une cellulite puis un phlegmon qui peut s’organiser ¢n un
abcés mature du cou. Il peut y avoir un risque vital par obstiuc-
tion des voies respiratoires et/ou par sepsis, notamment ¢n cas
de retard diagnostique et/ou thérapeutique. Les complications
sont particulierement fréquentes dans les infections para ou
latéro-pharyngées du fait de la proximité avec les structires
vasculaires voisines (carotide, veine jugulaire interne) et la
possibilité de thrombophlébites infectieuses responsables de
la dissémination de I'infection (extension intra-craiiienne ou au
poumon, médiastinite, septicémie, thromboph!chite de la veine
jugulaire, érosion de la carotide). L& syndrome de Lemierre est
une septicémie qui fait suite a une angine ou a une pharyngite
nécrosante a Fusobacterivim necrophorum avec la formation
d’une thrombophlébite <eptique de la veine jugulaire interne
permettant la diffusion de Iinfection et I'apparition de foyers
septiques secondaires (pulmonaire, cérébraux, hépatiques,
ostéo-articulaires) | 21.
Ces infections sont scuvent pluri-microbiennes (flore oropharyn-
gée). Certaines études soulignent la rentabilité des cultures de
pus d'abcés (preleve a laiguille ou lors du drainage chirurgical)
qui restent positives dans prés de 9o % des cas malgré une
antibiothérapie préalable [3]. Les germes les plus fréquemment
ietrouvés sont Staphylococcus aureus et le Streptocoque de
groupe A (SGA). Streptococccus pneumoniae, Haemophilus
influenzae peuvent également étre retrouvés, plus rarement
Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli. Les bactéries anaéro-
bies (Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas, Peptostrepto-
coccus species, Streptocoques anaérobies, Bacteroides...) ne sont
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pas recherctices systématiquement et sont retrouvés de maniére
variable suivant les études entre 3 et 19 % [4].

Lexamen de référence est la tomodensitométrie cervico-thora-
cique (toujours avec injection de produit de contraste). Elle est
indiquée lorsque I'examen endobuccal est impossible (trismus,
entant < 5 ans) ou si 'on craint une extension de l'infection
aux espaces latéro-pharyngés, ou en l'absence d’amélioration
clinique au bout de 48 a 72 heures d’une antibiothérapie
intravaineuse efficace bien conduite [s5]. Elle recherche les com-
plications : extension intra-thoracique, thrombose de la veine
jugulaire interne, pseudo anévrysme mycotique ou occlusion
de la carotide interne. Léchographie peut parfois étre une
alternative notamment pour le suivi au quotidien ou lorsque les
adénites sont superficielles.

Lantibiothérapie est essentielle car I'initiation rapide d’une anti-
biothérapie efficace au stade de cellulite peut éviter I'évolution
vers I'abcédation et surseoir au drainage chirurgical et environ
la moitié de ces infections évoluent favorablement sous antibio-
thérapie seule. Le GPIP a récemment proposé des recommanda-
tions :I'antibiothérapie probabiliste doit cibler S. aureus sensible
a la méthicilline, le streptocoque de groupe A et les germes
anaérobies de la flore commensale oropharyngée [6]. Lassocia-
tion amoxicilline acide clavulanique est un bon choix, initiée par
voie veineuse a forte dose (150 mg/kg/j) en 3 ou 4 injections par
jour. En présence de signes toxiniques (rash cutané, diarrhée,
choc vasoplégique, défaillance multiviscérale), la clindamycine
(40 mg/kg/j en 3 injections par jour) doit étre ajoutée a cette
antibiothérapie initiale et maintenue 3 a 4 jours. Un traitement
intraveineux court de 4 jours peut étre proposé dans les cas
d’évolution favorable avec un relais oral par 'amoxicilline-acide
clavulanique a la dose de 80 mg/kg/jen 3 prises par jour.La durée
totale du traitement antibiotique varie entre 10 a 14 jours. Dans
les rares cas d’allergie aux pénicillines, il est recommandé d’utili-
ser la ceftriaxone IM associée au métronidazole ou, chez I'enfant
agé de plus de 15 ans, la lIévofloxacine associée au métronidazole.
Une prise en charge chirurgicale est parfois nécessaire pour les
collections de plus de 15 mm de plus petit axe, en fonction de
I'age et de I'évolution sous traitement antibiotique. Elle consiste
en une ponction-aspiration, voire un drainage chirurgical de la
collection, et nécessite une anesthésie générale chez le petit
enfant [7].
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Tableau 1: Classifications des infections cervicales de I'enfant.

Point de départ Localisation Age Signes cliniques
Risques évolutifs
Infections Angine +++ Capsule amygdalienne et espace Adolescent  Pas de tuméfaction cervicale
périamygdaliennes  Pharyngite sous le muscle constricteur Adulte Trismus, Sialorrhée,
supérieur jeune Voix assourdie,
Odynophagie
Risques :
Extension vers cellulite cervicale Gonflement de Iarnygdale

profonde ++

Bombement du pilier anterieur
Déplacement contro'atéral de la luette

Infections Foyer dentaire ++ Préstylienne
parapharyngées Angine
Risques :

>8 ans Tuméfaction ccrvicale (parotidienne,
Adolescent  sous mandibulaire)
Adulte Trisimus, Sialorrhée

Extension vers cellulite cervicale

profonde ++

Tuméfaction paroi pharyngée latérale

Rhinopharyngite Rétrostylienne:
Angine Reste circonscrit (coque)
Risques :

7 ans iméfaction cervicale
Peu de trismus et de douleur
Raideur cervicale / torticolis fréquent

*Thrombose veine jugulaire avec

septicémie (Lemierre)

 Pseudo anévrysme carotide
a X

« Paralysie nerfs cranier
Infections Rhinopharyngite++ Adénites profoiides entre le
rétropharyngées Angine pharynx postérieur ot le fasciz
Traumatisme pré-vertébral

Reste circonscrit (coque)

Risques .
 Détiesse respiratoire

Pneuriopathie d’inhalation

(sifistulisation)
> Epidurite

<7 ans Pas de tuméfaction cervicale
Irritabilité
Difficulté a avaler, Voix étouffée
Hyper extension du cou
Raideur cervicale/torticolis fréquent
Stridor

Examen :
Tumeéfaction de la paroi pharyngée
postérieure
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tives chez I'enfant sont multiples tant sur le plan médical

que psychique. Chez I'enfant obése, la promotion d’une
activité physique réguliére et, a un moindre degré, la limitation
du temps de sédentarité sont des éléments clefs, dans la prise en
charge, en association aux mesures diététiques. Néanmoins, les
professionnels doivent tenir compte des freins et des limites de
ces jeunes qui ont parfois désinvesti totalement toute activité
physique, en raison d’une condition physique altérée rendant
tout effort pénible, et d’'une image de soi dévalorisée. Lenfant
se trouve alors dans une situation d’échec vis a vis des activités
physiques, ce qui induit souvent un phénomeéne de rejet de la
pratique. Cette notion est importante a prendre en compte pour
valoriser I'enfant, en proposant des activités physiques adapices
a sa condition physique et ainsi améliorer son estime de <oi ; il
doit ainsi progressivement reprendre du plaisir « en bougeant ».

Les bénéfices de la pratique d’activités physiques et spor-

1. Lactivité physique : un concept complexe

Lactivité physique est un comportemerit complexe, se définis-
sant comme :« tout mouvement corporel produit par la contrac-
tion des muscles squelettiques, et entrainant urie augmentation
de la dépense énergétique au-dessus dae la dépense énergétique
de repos ». Elle inclut donc toutes les activités de la vie quoti-
dienne (trajets domicile-ccole, activites sportives scolaires, etc.)
et les activités de loisir encadrées ou non (club sport, centre de
loisir, aires de jeux, etc.). Le concept de sédentarité est quant
a lui encore mal circonscrit (longtemps assimilé a l'inactivité
physique), correspondant & toute activité qui n‘augmente pas
substantie!lement le mctabolisme de base. Initialement percus
cormme deux comportements opposés chez un méme sujet, il
cst maintenant bicn observé qu’activité physique et sédentarité
sont deux catégories distinctes de comportements, ayant des
¢ffets indépendants sur la santé. En effet, un jeune peut tout
a fait se conformer aux recommandations d’activité physique
tout en ayant dans la méme journée, une quantité importante
de loisirs sédentaires (télévision, téléphone portable, ordinateur,
jeux vidéos, etc.). Ainsi, le temps passé dans les loisirs sédentaires
n'est délétére que s'ils entravent I'activité physique proprement
dite. Agir sur le couple sédentarité/activité physique est donc
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primordial, en particulier chez I'ado!escent, plus soumis au déve-
loppement des nouve!les techinologies.

Pour tenter de modiifier les coinportements et si possible les
pérenniser, il est irmportant de tenir compte de I'environnement
socioculturel aans lequel I'enfant évolue, si I'on veut que I'acti-
vité physique fasse partie intégrante de son « mode de vie ».
Linterrogatoire, lors de la consultation, permettra d’évaluer la
place des activités physiques et sportives dans le mode de vie de
l'erifant et ac sa famille, mais également de repérer d’éventuels
freins, économiques (manque de moyens financiers) ou simple-
ment liés au lieu de vie (infrastructures sportives limitées a la
campagne, déplacements nécessaires en voiture, etc.).

2. Quelles activités favoriser ?

Lobésité résultant d’un déséquilibre de la balance énergétique,
chez un sujet génétiquement prédisposé, l'activité physique
aura pour principal intérét de négativer la balance énergétique.
Néanmoins, I'exercice physique a lui seul a un effet modeste
sur la réduction du poids s’il n'est pas associé a une restriction
énergétique cognitive.

En effet, la dépense énergétique induite par l'activité physique
reste quantitativement limitée par rapport a la dépense éner-
gétique des 24h, augmentée chez le patient obése (il faudrait
plusieurs heures d’entrainement intensif par jour pour obtenir
une perte de poids ce qui est peu réalisable en pratique, surtout
chez I'enfant ou I'adolescent). De plus, les systémes de régulation
du poids entrainent une augmentation de I'appétit et/ou une
diminution de I'activité physique dans le reste de la journée pour
compenser la dépense énergétique liée a l'activité physique.
Certains parlent « d’activistat ». En revanche, le maintien du
poids aprés amaigrissement pourrait représenter un des intéréts
de I'activité physique, en préservant la masse musculaire.

Les activités aérobies, d’intensité moyenne (marche d’'un bon
pas, vélo, natation) et de durée prolongée (au moins 30 minutes)
seront a privilégier car elles permettent une oxydation préfé-
rentielle des lipides (le seuil aérobie étant dépassé au stade
de l'essoufflement). Les exercices de renforcement musculaire
permettent de préserver la masse musculaire lors de la perte de
poids (en particulier aprés chirurgie bariatrique). Enfin, il semble
de plus en plus que la combinaison d’exercices aérobies et de
résistance soit |a plus efficace pour diminuer I'insulinorésistance
et améliorer le syndrome métabolique chez I'enfant obése.
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3. Comment passer de la théorie a la pratique

Lévaluation clinique en consultation permet de dépister
d’éventuelles complications liées a l'obésité, principalement
respiratoires, qui peuvent constituer un frein a la pratique d’une
activité physique réguliére. Une dyspnée a I'effort est fréquente
chez I'enfant obése qui présente un niveau d’essoufflement plus
bas pour une méme puissance d’exercice (volume pulmonaire
courant réduit). La réalisation d’épreuves fonctionnelles respi-
ratoires permet d’évaluer la capacité respiratoire de I'enfant ;
le test au broncho-dilatateur confirmera un éventuel asthme
a l'effort (suspecté si la dyspnée s’accompagne d’une toux lors
de I'endurance). En cas de fatigue diurne, de céphalées, voire
d’énurésie, un syndrome d’apnées du sommeil doit étre éliminé
par un enregistrement du sommeil. Un avis orthopédique peut
étre nécessaire si I'enfant présente des Iésions traumatiques a
répétition, ou s’il se plaint de gonalgies invalidantes. Une épiphy-
siolyse de hanche, devra alors étre systématiquement écartée
par un bilan radiologique.

En fonction du niveau d’activité physique habituel du jeune et de
sa condition physique, des objectifs pourront étre proposés par
paliers progressifs pour atteindre au mieux les recommandations
proposées par 'OMS: « avoir une activité physique modérée a
élevée au moins 60 min par jour (possiblement par périodes
cumulées de 10 min) en incluant au moins trois fois par semaine
des activités d’'une durée min de 2o0mn, permettant d'améliorer
la force musculaire (exercices de renforcement), la capacité
cardio-respiratoire (activités aérobies vigoureuses), et éviter les
longues périodes (>2h) d’inactivité ou de sédentarité ».

Les activités proposées seront adaptées au genre, a I'dge ¢t aux
préférences de I'enfant. En fonction du degré d’obésitc ou du
retentissement somatique, on pourra privilégier les activités
physiques pour lesquelles le poids est porté (natation, hicyclette,
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etc.), mais le choix de I'enfant devra toujours étre privilégié. Enfin,
le relais avec des infrastructures sportives de ville proposant des
ateliers d’activité physique adaptée par des éducateurs sportifs
formés, peut étre une bonne alternative chez des jeunes totale-
ment inactifs, pour lesquels un reconditionnement a l'effoit est
nécessaire. Ces ateliers proposant des activités variées, ludigues,
en groupes, avec des pairs partageant la méme problématique
du poids, permettent au jeune de s'impliquer sans avoir peur au
regard et du jugement de l'autre.

4.Conclusion

La prise en charge de I'obésité de 'enfant, nécessite d’opérer des
changements tant sur le plari de {5 diéictique, que sur le plan
de l'activité physique, afin de négativer la balance énergétique
et permettre une réduction pondérale. De tels changements
doivent s’inscrire dans la aurée, tout au long de la vie du jeune,
s’il veut perdre du poids. Chez I’enfant en surcharge pondérale,
I'effet positif d’'une pratique physique réguliére va bien au-dela
de I'impact sur la perte de poids, qui reste trés modéré, voire
nul si aucune restriction énergétique n’y est associée. Les effets
portent a la fois sur e maintien ou 'amélioration de la condition
physique et du profil métabolique, mais aussi et surtout sur
I'amélioration des paramétres psychologiques et sociaux de ces
jeuncs, dont la principale complication de leur obésité est bien
sclvent ia souffrance psychologique.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande aupres
de l'auteur.



1. Introduction.

Les progrés médico-chirurgicaux des années 8o ont profondé-
ment modifié I'épidémiologie des cardiopathies congénitales et
diminué la morbi-mortalité a I'age pédiatrique [1,2].

Jusqu’a récemment, la fin de la lettre de synthése d’une consultation
de cardiologie pédiatrique finissait souvent par « contre-indication
aux activités physiques soutenues ». Aujourd’hui, il est important
de moduler un avis aussi systématique. En effet, lors des séances
d’éducation thérapeutique sur la transition des adolescents et jeunes
adultes cardiaques [3], ces jeunes patients expriment une mise sur
« le banc de touche » dés leur plus jeune age, couplée a |a suiprotec-
tion de leur entourage [4]. La sédentarisation d’un enfant cardiaque
entraine son déconditionnement précoce et une sur-morbidité
cardio-vasculaire, alors que souvent la cardicpathie sous-jacente
autoriserait une activité physique et sportive prochie de la normale.
Les bénéfices physiologiques, psychologiques et <ociaux sont béné-
fiques au patient. Chez les enfants cardiaques, la qualité de vie est en
priorité impactée dans sa dimension physique [5].

2. Sport chez Fenfant ¢ardiaque.

Les principales cardiopathics associées a un risque de mort subite
au cours de lefforl sont iares : cardiomyopathies hypertrophiques,
anomalies des artéres coronaires, maladie de Marfan et sténoses
aortiques. Poui |2 grande majorité des cardiopathies, une activité phy-
sique &t sportive normale ou trés proche de la normale est possible.

il faut d’abord distinguer sports de loisir et sports de compétition
puis repérer les sports a risque de choc ou contusion et enfin
évaluer les composantes dynamiques et statiques du sport
envisagé (tableau) [6]. Le sport de compétition est défini par la
pratique réguliére d’un sport, individuel ou en équipe, dans un
but de remporter une victoire contre un ou des adversaires, avec
un entrainement soutenu et systématique. Lexercice de type
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PHYMEDEXP,

ents de physiologie

isotonique s’accompagne d’une modification de la longueur des
muscles el de contractions musculaires nombreuses, rythmées
qui chacune générent une force peu importante (jogging) ; il
y 2 aiors surcharge volumétrique du cceur, augmentation de
la consoiiimation en oxygéne (VO2), de la fraction d’éjection,
du debit cardiaque et de la pressions artérielle systolique,
sans modification majeure de la pression artérielle moyenne
et de la pression artérielle diastolique (baisse des résistances
périphériques). Lexercice de type isométrique produit une force
importante sans modification de la longueur musculaire (halté-
rophilie) ;il y a alors surcharge barométrique du coeur, augmen-
tation brutale des pressions artérielles systolique, diastolique et
moyenne, alors que VO2 et débit cardiaque augmentent peu.

Les principales recommandations sur la pratique du sport chez les
cardiaques congénitaux sont issues d’avis d'experts. La 36¢ confé-
rence de Bethesda, référence actuelle dans le domaine des sports
de compétition, insiste sur une analyse exhaustive et individuelle
du patient, de sa cardiopathie et du type de sport envisagé [7, 8]. Au
minimum, outre 'examen clinique et un interrogatoire orienté, la
décision doit s'appuyer sur I'ECG, I'échocardiographie, le Holter ECG
et le test deffort. Les contre indications formelles au sport (HTAP
fixée) doivent rester exceptionnelles, les patients pouvant souvent au
moins pratiquer des sports a composante dynamique faible (IA, [1A).
Indépendamment des sports de compétition, l'activité phy-
sique et les sports de loisir chez les jeunes patients atteint de
cardiopathies d'origine génétique ont également fait I'objet de
recommandations spécifiques [9]. Elles concernent les cardio-
myopathies hypertrophiques, le QT long congénital, la maladie
de Marfan, la dysplasie arythmogeéne du ventricule droit et le
syndrome de Brugada. Pour chaque sport ou activité physique,
un niveau o (fortement déconseillé) a 5 (autorisé) est proposé.

3. L'épreuve d’effort cardio-respiratoire
en pédiatrie.

Lépreuve deffort dépiste les troubles du rythme, I'ischémie
myocardique (anomalie des coronaires), I'hypertension artérielle a
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Tableau. Classification des Sports (d’aprés Mitchell et al.) [6]
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Composante Dynamique

A. Basse B. Modérée C. Elevée
(<40% VO2max) (40-70% VO2 max) (>70% VO2max)
|. Basse billard, bowling, cricket, golf, tir baseball/softball (*), tennis de badminton, ski de fond (classiquel,
W (<20% CMV) (pistolet, carabine), curling, lancers  table, volleyball hockey sur gazon (*), course
=3 (javelot) d’orientation, squash, imarathc
g football (*), tennis, course (longue
E distance)
w
2 Il. Modérée tir a I'arc, plongée (*t), équitation football américain (*), patinage basketball (*), hcckev siir glace (*), ski
g (20-50% CMV) (* 1), course automobile (* 1), course  artistique (*), rodéo (* 1), rugby de fond (technique skating), course
e de moto (* 1) (*), course de vitesse (sprint), surf  (moyenne distance), handball
g (* 1), natation (t) synchronisée,
O

saut en longueur/perche

1. Elevée (>50% bobsleigh/luge (* 1), gymnastique

@ \Y)] (* 1), arts martiaux (¥), voile,
escalade, ski nautique (* 1), lever de
poids (* 1), planche a voile (* 1)

body building (* 1), ski alpin {* 1), axe (*), canoé kayak, cyclisme
skateboard (* T), snowboard (*1,,  (* 1), décathlon, triathlon (* T), aviron,
lutte (*) patinage de vitesse (* 1)

CMV : contraction maximale volontaire - (*) : risque de choc, contusion, collision - (1) : risque surajouté en cas de syncope

I'effort (coarctation de l'aorte), la fonction ventriculaire (ventricule
unique), la désaturation a l'effort (Fontan). Lergospirométrie éva-
lue au minimum la consommation maximale en oxygéne (VO2,,,..),
la pente VE/VCO2 et le seuil ventilatoire (SV,), qui sont corrélés a
la sévérité de la cardiopathie. Il est désormais recommande de
réaliser une épreuve d’effort cardio-respiratoire dans le suivi des
adultes cardiaques congénitaux. Chez I'enfant toutefois, peu de
centres la pratiquent. Pourtant, comme chez I'adulte, |a VO2 est
corrélée a la qualité de vie des enfants cardiaques [i0]. De plus, les
résultats du test d’effort peuvent permiettre 4 'enfanit cardiaque
de bénéficier d’'un programme de réhabiiitation cardiaque.

4.Conclusion.

Lactivité sportive réguliére pratiquée des le plus jeune age a des
bienfaits physiques et psychiques. Flle permet une socialisation
normale et diminue les facteurs de risque cardio-vasculaires liés
a la sédentarité prolongce. Des recommandations récentes sur
la pratique des sports de compétition mettent I'individualité du
patient et le sport choisi au centre de la décision, encadrées par
des bornes relativemerit solides ;ainsi le praticien peut étre guidé
dans 'établissement d’une aptitude au sport, sans étre sous le joug
de considérations médico-légales ou du principe de précaution.
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I'apport d’insuline, une adaptation de I'alimentation et la

pratique d’exercices physiques réguliers. Attitudes de soins
apprises et renforcées par I'éducation thérapeutique du patient
(ETP).
Léquilibre recherché concerne non seulement I'état de santé
immeédiat : pas de signe de manque d’insuline, pas d’hypoglycé-
mies sévéres, hypoglycémies |légéres pas trop fréquentes et I'épa-
nouissement, c’'est a dire la capacité a vivre une vie pleinement
satisfaisante malgré le diabéte mais également I'état de santc a
long terme. Lactivité physique est a encourager car elle permet a
la fois un meilleur épanouissement et un meilleur état de santé
de la personne qui a un diabeéte.

L e traitement du diabéte de type 1 en pédiatrie repose sur

1. Les effets bénéfiques de la pratique
d’une activité physique régliliere

Chez l'enfant ou l'adolescent DTi, de nombreux travaux
de recherche ont prouvé les affets bénéfiques de l'activité
physique notamment sur 12 qualité de vie, sur les capacités
physiques d’endurance, sur la composition corporelle : pro-
portion de masse grasse par rapport a la masse musculaire de
I'organisme, sur le profii lipidique, sur la sensibilité des tissus
a l'insuline et enfin, mais moins systématiquement, sur le
contréle glycémique.

Les mécanismes sous-jacants a 'amélioration de la sensibilité
a l'insuline avec 'entrainement chez le jeune DT1 sont mul-
Liples.

Augnientation de masse maigre induite par I'entrainement : le
muscle squelettique représente le principal site d’utilisation du
glucose stimulée par I'insuline, et ce méme au repos.

Le muscle est également le tissu quantitativement dominant
en termes de métabolisme lipidique. La dépense énergétique
musculaire lors de chaque session d’entrainement conduit a une
diminution de la masse grasse corporelle. Cette diminution de
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masse grasse permel une diminution de I'insulino-résistance,
puisque le tissu adipeux secrete des adipocytokines a effet insu-
lino-résistant comme la leptine.

Des ‘rnoaifications structurelles et fonctionnelles du muscle
squelettique, induites par l'entrainement, pourraient égale-
ment favoriser 'amélioration de la sensibilité périphérique a
I'insuline : une meilleure vascularisation du muscle mais aussi
la capacité maximale d’utilisation musculaire du glucose via des
mocifications du nombre de transporteurs de glucose (GLUT4)
ou de l'activité maximale d’enzymes indispensables au catabo-
lisme musculaire du glucose sanguin.

Amélioration du contréle glycémique
et mécanismes sous-jacents

Lamélioration de la sensibilité des tissus a I'insuline avec I'entrai-
nement chez le jeune DT1, ne saccompagne pas forcément de
'amélioration d’au moins un des deux parameétres normalement
influencés par la sensibilité a I'insuline, c'est-a-dire la diminution
des doses d’insuline journaliéres et I'amélioration du contréle
glycémique. Ceci pourrait s'expliquer en partie par la difficulté
des patients a gérer les variations glycémiques importantes et
variées car dépendantes de nombreux facteurs. En réponse a ces
variations et par peur des épisodes hypoglycémiques, les patients
peuvent avoir une consommation excessive de glucides ou dimi-
nuer excessivement leurs doses d’insuline, ce qui en retour peut
induire des hyperglycémies et limiter voire parfois méme altérer
le controle glycémique.

Au contraire, lorsque les jeunes patients bénéficient, en paralléle
de l'entrainement, de recommandations structurées sur les
adaptations a la fois alimentaires, d’insulinothérapie et sur
l'auto surveillance glycémique, le contréle glycémique (HbA1_ ou
fructosamine) s'améliore significativement.

Enfin, il faut souligner l'effet bénéfique de I'exercice physique
régulier sur la qualité de vie des jeunes DT1, paramétre primor-
dial dans la prise en charge de toute maladie chronique, et ce
d’autant plus pendant les périodes d’instabilité psychologique,
telle que la puberté.
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2. Adhésion et freins a la pratique physique
chez les jeunes DT1

En raison de ses nombreux effets bénéfiques sur la santé phy-
sique et psychologique I'exercice physique régulier est fortement
recommandé dans la prise en charge du diabéte de Type 1 chez le
jeune. Mais les enfants et adolescents DT1 remplissent rarement
les recommandations en matiére d’activité physique (souvent
fixées a accumuler 60 min par jour d’activités physiques modé-
rées a intenses) et pratiquent parfois moins que leurs pairs sains.
Cette inactivité relative semble toucher davantage les filles et ce
dés le plus jeune age.

Chez I'adulte, les freins majeurs a I'AP seraient, par ordre crois-
sant d’'importance, la perception d’un niveau faible d’aptitude
physique, |la perte de contréle du diabéte, les probléemes d’emploi
du temps, et enfin la peur de I'hypoglycémie.

D’ailleurs, de nombreux travaux suggérent une altération pos-
sible du niveau d’aptitude physique aérobie plus marquée chez
les adolescents que les enfants et plus chez les filles que chez les
gargons

3. Impact de l’activité physique sur I’équilibre
glycémique

Risque d’hypoglycémie — Le plus souvent, I'exercice physique
peut faire baisser la glycémie (le foie libére moins de glucose que
le muscle n'en consomme) :

« pendant l'effort

Sila dose d’insuline est excessive, le foie ne peut pas libérer assez
de glucose et il y a un risque d’hypoglycémie au cours de I'=ffoi

+ mais aussi dans les heures qui suivent I'activité

Le risque d’hypoglycémie tardive est lié a la diminution des
réserves de glucose dans le foie et a I'activité du muscle quiconti-
nue a capter beaucoup de glucose dans !e saiigz pour reconstituer
ses réserves (glycogéne) apres l'effort. Ce dernier mecanisme
est di a l'effet persistant de l'augmentation de ia sensibilité
du muscle a I'insuline apreés I'effort. Ce risque augmente quand
I'effort est intense et prolongé.

Risque d’hyperglycémie — Dans certaines conditions, I'exercice

physique peut provoquer tine hyperglycémie.

Lhyperglycémie survient iorsque le foie libére plus de glucose

que le muscle ne peut en consommer.

Le risque d’hyperglycémie est donc plus important :

+ sila dose d'insuline est insuffisante au moment du sport (fin
d’action de I'inisuline lante ou diminution excessive des doses),

beaucoup d’hormones de stress sont libérées au moment de

I'exercice | pétition, exercice trés intense).
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4.Le sport avec un diabéte en pratique

Laccumulation de I'expérience au moyen du carnet de suivi permet
au mieux I'anticipation nécessaire pour obtenir le meilleur résultat
possible en termes de performances physique et déquilibre giyca-
mique. Il faut tenir compte a chaque fois : de I'entrainement du
moment, de I'heure de la derniére injection, de I’heure du dernier
repas et enfin de |la durée et de 'intensité du sport.

Ne rien faire de particulier... lorsque l'activité est modérée ou
quand elle est constante (comme dans le cas des petits enfants
trés actifs).

Agir sur la consommation de glucides, surtout si 'activité com-
mence a distance du bolus ou de 'injection. On peut manger,
selon I'horaire un repas ou une collation avant le sport, prendre
une collation au cours de I'excrcice (aliments a index glycémique
élevés). Il peut aussi éfre nécessaire de « se re-sucrer » apreés le
sport.

Agir sur la dose d’insuling, surtout quand I'activité commence
peu aprés un repzs.

Selon les cas on pourra etre amené a baisser la dose avant le
sport ou débrancher la pompe (ou baisser le débit de base)
pendant le sport.

Il est, selon les cas, utile de baisser la dose aprés le sport (ou
baicser ic débit de base).

Ces haisses peuvent concerner la dose de rapide ou le bolus (faits
avarit ou aprés le sport) et aussi parfois la dose d’insuline lente
ou le debit de base de la pompe.

Lorsque cette situation a déja été rencontrée (en particulier en
fin de journée), on peut éviter une hyperglycémie aprés le sport,
en prenant auparavant un godter avec une injection a dose
adaptée.

Conclusion

Ilimporte de souligner que les variations glycémiques a I'exercice
ne signifient pas que I'exercice régulier ne sera pas bénéfique :
en effet, a chaque session d’exercice, la sensibilité des récepteurs
a l'insuline s’améliore et si on répéte les exercices cet effet béné-
fique peut se pérenniser. Lintérét majeur de l'activité physique
réside dans le fait que cette pratique permet d’améliorer, en
méme temps, I'état de santé et I'épanouissement des enfants et
adolescents qui ont un diabéte.

Développement de cet article et bibliographie compléte dans
Lenfant et l'activité physique : de la théorie a la pratique, Vincent
Martin, Sébastien Ratel, Editions Désiris. Voir aussi : activité
physique, sport et diabéte — dossier n°16 — décembre 2014 - les
éditions de 'AJD



B. Samson*

2007 réformant la protection de I'enfance ? Quels sont les

aménagements nécessaires ?
La proposition de loi déposée au Sénat le 11 septembre 2014
par Michelle Meunier et Muguette Dini prévoit de renforcer
et d’améliorer cette loi. Parallélement, le gouvernement a
engagé a l'automne 2014 une grande démarche de concer-
tation auprés de divers acteurs de la protection de I'enfance,
dont les conclusions ont été rendues le 15 juin 2015 a Rennes,
lors des assises nationales de la protection de I'enfance, par
Laurence Rossignol, secrétaire d’Etat chargée de la famille, des
personnes agées et de 'autonomie. Elle a alors présenté une
« Feuille de route pour la protection de I'enfance, 2015-2017 »,
en écho a la proposition de loi. Il s’agit « d’'une démarche
ambitieuse de promotion des droits de I'enfant...a partir de¢ la
recherche du meilleur intérét de I'enfant..dans une perspec-
tive de bientraitance » (nouveau socle de valeurs), avec deux
enjeux majeurs : « faire sortir la protection de I'enifance de
I'angle mort des politiques publiques, pour portcr un projet
politique partagé en faveur des enfants les plus vulinérables...
en confortant et soutenant I'évolution des piatiques profes-
sionnelles »2.
Ou en est-on en février 2016, aprés une longue gestation
(17 mois de navette parlementaire) 2 20 articles ont été votés
« conformes » par les 2 chambres, 21 sont encore en suspens.
Aprés un dernier examen au S¢nat le 18/02/2016, une derniére
lecture aura lieu au Palais Bourbcn pour le vote définitif de ces
articles. Car, comme le prevoient les régles législatives, clest
I'Assemblée Nationaie qui dlevra trancher.
Les articles sont reépartis en 3 titres, qui posent les grandes
thématiques et enjeux de cette réforme : améliorer la gouver-
nance nationale ¢t locaie de la protection de I'enfance, sécuriser
le parcours de 'enfant en protection de I'enfance et adapter le
statut de l'enfant placé sur le long terme. Lenfant est au coeur
de laféforme.

P ourquoi une nouvelle loi, 9 ans aprés celle du 5 mars
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Actualités sur la loi de protection
de I’enfant

Y Pédiatre, Membre du CA de IAFIREM

1. Voici un apercude certains des 20 articles
« adoptés conforfnigs »'patles deux
assemblées, gifi, Soustéserve d’une censure
du Consé€il constitutionnel, modifieront

le code de I"action sociale et des familles,

le code civil etile code pénal

Evaluation des informations préoccupantes : I'évaluation de la
situation d’'un mineur a partir d’'une information préoccupante
deviait éure réalisée par une équipe pluridisciplinaire de profession-
nels identifiés et formés 3 cet effet. A cette occasion, la situation des
autres mineurs présents au domicile serait également évaluée.

Saisine de l'autorité judiciaire en cas de maltraitance : l'article
L. 226-4 du CASF, qui impose actuellement au président du conseil
départemental (PCD) d’aviser sans délai le procureur de la Répu-
blique lorsqu’ila connaissance de la situation d’'un mineuren danger,
serait complété a deux titres :d’une part, cette saisine du procureur
serait réalisée « aux fins de saisine du juge des enfants » et,d’autre
part, cette saisine s'imposerait aussi en cas de « danger grave et
immeédiat, notamment dans les situations de maltraitance ».

Lintroduction dans le code pénal de la qualification d’inceste
constitue une avancée importante de cette proposition de loi.

Les échanges d’informations concernant les mineurs suivis par
I'aide sociale a I'enfance (ASE) devraient étre facilités a I'avenir.
En ce sens, le PCD d’un département pourrait notamment
demander a un homologue des renseignements sur un mineur
et sa famille quand ce mineur a fait 'objet, par le passé, au titre
de la protection de I'enfance, d’'un signalement, d’'une infor-
mation préoccupante ou d’une prise en charge dans un autre
département. Le PCD ainsi saisi serait obligé de transmettre les
informations demandées.

Le projet pour I'enfant (PPE) : renforcer sa place et mieux définir
son contenu. Apres diverses recommandations émises au prin-
temps 2015, ce document devrait étre établi pour chaque mineur
bénéficiant d’'une prestation de I'ASE (hors aides financiéres) ou
d’une mesure de protection judiciaire. Sur le fond, on relévera
notamment que le PPE devrait prendre en compte « les relations
personnelles entre les fréres et sceurs, lorsqu'elles existent,
afin d’éviter les séparations, sauf si cela n'est pas possible ou
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si I'intérét de I'enfant commande une autre solution ». Son
élaboration devrait comprendre « une évaluation médicale et
psychologique du mineur afin de détecter les besoins de soins ».

Accés a 'autonomie : tout mineur accueilli par un service de
I'ASE devrait bénéficier, un an avant sa majorité, d’'un entretien
« d’accés a l'autonomie », organisé par le PCD, pour faire un bilan
de son parcours et envisager les conditions de son accompagne-
ment vers 'autonomie.

Retour de I'enfant dans sa famille et centres parentaux :obligation
explicite est faite au PCD de s’assurer, au terme de I'accueil d’'un
enfant par le service de I'ASE, qu’'un accompagnement permette
le retour et le suivi de I'enfant dans sa famille dans les meilleures
conditions. De méme sont précisées les dispositions favorisant
I'accueil d'enfants de moins de trois ans accompagnés de leurs
deux parents ou de futurs parents dans des centres parentaux.

Les régles encadrant le droit de visite dite « médiatisée » d’'un ou
des parents en présence d’un tiers sont appelées a évoluer. Il est
notamment prévu que la décision d'imposer que le droit de visite
soit exercé en présence d’un tiers soit spécialement motivée.
Enfin, les modalités d’organisation de la visite en présence d’un
tiers seraient précisées par décret en Conseil d’Etat.

Informations du juge d’autres modifications renforcent
I'information du juge des enfants a l'origine d’'une mesure de
placement. Notamment, il devrait étre informé par le service
départemental de I'ASE qui envisage de modifier le lieu de pla
cement d’'un enfant au moins un mois avant la mise en ccuvre
de ce changement, sauf urgence et sauf lorsqu’elle concerne un
enfant agé de deux ans révolus confié 3 une méme personne ou
a un méme établissement pendant moins de deux ans, en cas de
modification prévue dans le PPE.

Lentretien prénatal précoce remplacerait l'actuel « entretien
systématique psychosocial réalisé au cours du 4° mois de la
grossesse ». Outre son changement d= dénoinination (le terme
« psychosocial » étant dénoncé coriime zyant un caractére
stigmatisant), il devrait pouvoir étre mené apres le 4° mois de
grossesse (« a partir du »}, par un médecin ou une sage-femme.

2. Voici un apercuide gertains des 21 articles
sur lesquelsie désaccord persiste encore
début février 2616

La creation d Conseil National de la Protection de I'Enfance
(CNPE), fortement soutenue par le gouvernement, a été votée
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par les députés. Cette instance devrait permettre d’améliorer la
cohérence et la coordination des politiques de la protection de
I'enfance entre les départements.

Lexercice des actes usuels de l'autorité parentale seront claire-
ment définis dans le cadre du projet pour I'enfant pris en charge
par I'ASE.

La désignation obligatoire d’'un médecin référent « protection
de I'enfance » au sein d’un service de chaque dcpartement
a fait I'objet d’'un désaccord, les sénateurs aemandant que
ce role soit tenu par un médecin ou un « professionnel de
santé ».

Les situations de délaissement de mincur pris en charge par
I’ASE doivent étre repérées ¢t signalces a l'autorité judiciaire.
Les députés ont prévu l'examen régulier par une commission
pluridisciplinaire et pluri-institutionnelle de la situation des
enfants confiés & ’ASt_depuis plus d’'un an lorsqu’il existe un
risque de délaissement parental ou lorsque le statut juridique
de I'enfant parait inadapté a ses besoins — cet examen devant
avoir lieu tous ies six mois lorsqu’il s’agit d’enfants de moins
de deux ans.

Sur laccoripagnement des mineurs et des jeunes majeurs
confi¢s a I'ASE, des divergences de vue demeurent, notamment
I'cbligation de 'accompagnement des jeunes devenus majeurs
jusqu’au terme de l'année scolaire ou universitaire engagée,
ainsi que le versement de l'allocation de rentrée scolaire due
au titre d’un enfant placé sur un compte bloqué a la Caisse des
dépots et consignations, et son déblocage au profit du jeune
lors de sa sortie des dispositifs de 'ASE. Il s’agit [a d’'une mesure
innovante de nature a faciliter I'entrée de ces adolescents dans
la vie d’adulte.

En ce qui concerne les Mineurs Isolés Etrangers (MIE) : La déter-
mination de leur minorité pourrait s'appuyer sur des examens
radiologiques osseux, de facon trés encadrée®. Par ailleurs, il n’y a
pas eu d’accord total sur le dispositif visant a mieux les répartir
sur le territoire.

Il reste a suivre le vote final de la loi et |a parution de ses décrets
d’application.

a http://social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/feuille_de_route_protec-
tion_enfance_2015-2017.pdf

b Ce point a fait 'objet d’'une mobilisation de professionnels, notamment
de pédiatres, afin de le contester.



es phénomeénes de traite des étres humains sont apparus

récemment dans le paysage judiciaire. Au plan internatio-

nal, deux actes fondateurs sont a citer.
Le protocole additionnel a la Convention des Nations Unies
contre la criminalité transnationale organisée, signée en
décembre 2000 a Palerme, a pour objet la prévention, la répres-
sion et la punition de la traite des personnes. Ce protocole orga-
nise la lutte contre les réseaux mais évoque, pour la premiére fois,
la protection des femmes et des enfants en tant que victimes.
Cinqg ans plus tard, en mai 2005, la Convention « sur la luite
contre la traite des étres humains »,signée sous I'égide du Conseil
de I'Europe, dite « Convention de Varsovie »,est axée essenticlle-
ment sur la protection des victimes de la traite et la sauvegarde
de leurs droits. Elle s’applique a toutes les victimes, nctamment
les enfants.
A ces deux textes, s'ajoute la Directive du 5 avril 2011 du Parie-
ment européen et du Conseil, concernant la prévention de la
traite des étres humains et la lutte contre ce piiénomene, ainsi
que la protection des victimes. Elle constitue un éleiiient impor-
tant dans I'arsenal international qui s’¢/abore depuis quinze ans
pour lutter contre la traite.
Au plan national, il convient de distinguer deux aspects complé-
mentaires. Le premier s’articule autour de la lutte, au plan pénal,
contre les réseaux, tandic que le second concerne la protection
des victimes, et plus particuli®rement des mineurs.
Dés lors, un panorama de ce phénomeéne, sans toutefois étre
exhaustif, peut étic dressé en répondant a trois questions : Qui
sont ces mineurs ? Pour gui volent-ils ? Comment les protéger ?

I. Qui soritwees mineurs ?

tnFrance,les mineurs victimes de traite sont essentiellement des
mineurs issus de I'Europe de I'Est. Les principaux pays d’origine
sont ia Roumanie, la Bosnie-Herzégovine et la Serbie. Le profil
des victimes est constitué de filles et garcons. Ces mineurs sont
jeunes, voire trés jeunes. En outre, nombreuses sont les mineures
enceintes, mais elles refusent tout suivi médical.
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Les mineurs victimes de traite des étres
humains : le nouvel enjeu de la protection
de ’enfance

S. Barbier Sainte Marie*

Avocat général référendaire a la Cour de cassation
Y Ancien chef de la section des mineurs du parquet de Paris1

Identifier les mineurs releve du acii. lls refusent en effet de donner
le moindre eiémerit sur leur famille. Rompus aux méthodes poli-
cieres, ils ont interdiction d’accepter la prise d'empreintes, de pho-
tographies, et de piclavernents. A chaque interpellation, les mineurs
donnent un nouveau patronyme, un nouvel age, un nouveau lieu de
naissance. A cela s'ajoute une absence d’état civil dans certains des
pays d’origing, rendant impossible la vérification de leur identité.

2. Pour qui travaillent-ils ?

La plus grande difficulté réside dans le fait que ces mineurs
sont a la fois auteurs de trés nombreux délits, et pour certains,
victimes de traite. Prouver la traite exclut, de facto, ces mineurs
de toute poursuite pénale. Lenjeu est donc fondamental.

A Paris, les mineurs issus de I'Europe de I'Est, le plus souvent
roms, se divisent en deux catégories trés différentes. Les mineurs
d’origine roumaine dépendent le plus souvent d’une exploitation
familiale, tandis que les mineurs issus de Bosnie-Herzégovine,
relévent des réseaux mafieux.

Le réseau roumain, de type clanico-familial, s’organise a partir
de la cellule familiale. Il s’agit souvent d’une exploitation directe
par les parents, mais aussi par toute personne rattachée au
« clan » familial. Les mineurs résident avec leurs familles au sein
de campements, situés a la périphérie des villes, ou les condi-
tions sanitaires demeurent inhumaines. Les vols sont effectués
principalement aux distributeurs automatiques de billets et
aux terrasses des cafés et restaurants. Les sommes volées sont
acheminées vers la Roumanie a bord de véhicules terrestres
afin d’éviter de laisser une trace bancaire. Les objets volés sont
immédiatement revendus, et les sommes acheminées vers le
pays pour étre investies dans des villas et véhicules de luxe.

Le réseau bosnien, de type mafieux, bénéficie d’'une impor-
tante infrastructure dotée de moyens financiers et logistiques
comparables aux réseaux criminels classiques. Il est structuré,
hiérarchisé et transnational. A Paris, les mineurs volent essentiel-
lement dans le métropolitain et visent des étrangers. Ils jouissent
de conditions matérielles plus confortables, acheminant vers le
réseau les sommes volées, déduction faite des dépenses de leur
vie quotidienne (hotels, vétements, nourriture). Ces sommes sont
alors transférées vers I'Espagne, I'ltalie ou la Belgique, a I'instar
des mineurs, souvent déplacés d’un pays a l'autre.
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3. Comment les protéger ?

La protection des mineurs victimes de traite doit étre une abso-
lue priorité. Elle s’organise sous trois principaux axes que consti-
tuent un travail pluridisciplinaire, |a lutte contre les réseaux et la
protection civile des mineurs.

3.1. Le travail pluridisciplinaire

Au plan international, ce travail s’est récemment décliné
dans le cadre d’'un groupe de contact franco-roumain (201-
2013), constitué de magistrats, de policiers et de personnels
de la protection judiciaire de la jeunesse des deux pays. En
octobre 2013, le parquet de Paris a créé un groupe franco-
bosnien. Piloté par la section des mineurs, il a obtenu des
résultats incontestables dans le cadre de I'identification et de
la lutte contre les réseaux criminels grace a une synergie et
aux échanges réguliers entre magistrats parisiens et magis-
trats de Sarajevo. En décembre 2014, un partenariat entre le
parquet de Paris et les autorités serbes a également été créé
afin de mener une action plus efficace contre les réseaux cri-
minels. Au plan national, le méme effort de décloisonnement
a été réalisé. Des résultats importants se sont concrétisés par
des condamnations, tant des parents que des membres des
réseaux criminels, dont un responsable a été condamné a la
peine de 12 ans d’'emprisonnement.

Les difficultés restent cependant nombreuses. Le refus des
mineurs de coopérer avec les services de police constitue un
obstacle important. Ladaptation permanente des réscaux a
la procédure pénale francaise en est un autre, notamment en
recrutant des mineurs de moins de 13 ans, insusceptibles d’ét
traduits devant la juridiction pour mineurs. La caractérisation
des éléments juridiques constitutifs de la traite a, en outre,
été longtemps délicate, avant le vote de la loi de 2013 quien a
assoupli les régles. Enfin, les conditions de sortie des mineurs de
certains pays sont poreuses et, dans ceifains cas, non dénuées
de corruption.

3.2. La lutte contre les réseaux criminels
De nombreuses enquétes ont été larncées et doivent se pour-
suivre sur I'ensemble du territoire: Elies sont longues et néces-
sitent de nombreux moyers financiers, humains et logistiques.
Ces procédures sont pai ailleurs difficiles dans la mesure ou les
responsables de ces résezux sont établis dans toute I'Europe et
ou les mine sont déplacés, eux-mémes, d’'un pays a l'autre.
Les services d’znquéte doivent également se restructurer, a
Vinstar de !'a BPM parisienne, afin d’adapter leurs services a
la technicite ces procédures, particulierement complexes.
Au-deld de lincrimination de traite des étres humains, les

1quétes peuvent également prendre la forme de vols en bande
oiganisée, d’association de malfaiteurs, voire de violences et de
viols. Uarticle 227-17 du code pénal, permet aussi de poursuivre
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les parents pour privation de soins et d’aliments, notamment a
I'égard des mineurs de moins de 6 ans a condition que leur santé
soit compromise.

3.3. La protection civile

La pierre angulaire de la protection immédiate des mineurs est
en France, 'ordonnance de placement provisoire (OPP), sigiice
par le procureur de la République. Cette intrusicn du procureur
dans le domaine du juge, unique dans le droit tiancais, n'est
cependant pas efficace s’agissant des mineurs victimes de traite
puisque ces derniers refusent le plus souvent d’éire placés. Une
coopération étroite avec les médecins, notamiient des unités
médico-judiciaires (UMJ), est a cet égard essentielle.
D’importantes modifications iégisiatives devront étre réalisées.
Au niveau européen, l¢ projet d’lin parquet européen, prévu par
I'article 86-1du traité de Lisbcnne, est actuellement circonscrit
aux fraudes relatives aux intéréts financiers de I’'Union. Son
champ de compéience devra ctre étendu a la criminalité orga-
nisée, integrant |2 traite. Un fichier européen de protection de
I'enfance, répertoriant les éléments recueillis dans les Etats de
I’'Union ol ont s¢jourié les mineurs, permettrait de mieux les
protéger.

En France, la création d’un statut spécifique aux victimes
mineures s'avere nécessaire. La création de formations pluridisci-
plinaires tant sur I'incrimination de traite au plan pénal, que sur
la protection civile des mineurs devrait en outre étre développée.
Des campagnes d’information des pouvoirs publics deviennent
pai ailleurs indispensables.

Enfin, la création de services spécialisés adossés a des foyers
situés en province, éloignés des sphéres d’action des réseaux
et dotés de personnels formés, constitue une piste viable pour
protéger des mineurs endoctrinés et psychologiquement soumis
a 'lemprise sectaire des réseaux. Ces services pourraient étre le
cadre d’un suivi médical, psychologique et scolaire. La réflexion
menée a Paris depuis plus d’'un an par I'ensemble des partenaires
institutionnels, devrait aboutir a la création d’une telle structure.
Ainsi, il est raisonnable d’affirmer que les mineurs victimes
de traite constituent un enjeu nouveau de la protection de
I'enfance. Cet enjeu nécessitera des adaptations de notre droit
national et européen. Les solutions devront étre innovantes et
de nouvelles facons de travailler ensemble, caractérisées par un
décloisonnement institutionnel, seront les éléments indispen-
sables a I'élaboration de cette nouvelle protection.

En somme, pluridisciplinarité, décloisonnement institutionnel
et adaptation juridique, constituent les gages d’'une meilleure
protection des mineurs victimes de la traite des étres humains.
C'est le défi qui est aujourd’hui lancé aux professionnels de I'en-
fance : magistrats, enquéteurs, médecins, éducateurs et admi-
nistrations, a condition qu’ils soient aidés par une modification
substantielle de notre droit.

La solution est désormais entre les mains du législateur.



es maladies héréditaires du métabolisme (MHM) sont
des pathologies génétiques héritées sur un mode le plus
souvent autosomique récessif. Elles sont classifiées en
plusieurs groupes dont :
- les maladies d’intoxication définies par une intoxication endo-
geéne et exogéne aux protéines, galactose ou fructose,
- les maladies énergétiques dont font parties les déficits de la
beta oxydation mitochondriale des acides gras,
- les maladies d’organelles telles que les maladies lysosoimnales
et peroxysomales.
Les deux premiers groupes ont en commun un mode de révéla-
tion souvent néonatal se révélant principalement par un coma
hyperammoniémique dans les maladies d’intexication pro-
téique, et par des troubles du rythme cardiaque scvares allant
jusqu’a l'arrét cardiaque dans les déficits de |a béta oxvdation
mitochondriales des acides gras a chaines longues.
Ces deux modes de révélation sont d’apparition iapide voire
brutale, aprés quelques heures ou quelques jours de vie. Le
réanimateur et le métabolicien doivent décider dans I'urgence
de la prise en charge de la maladie supposée en fonction des
critéres de gravité dont ils disposent. Il est a noter qu’il n'existe
aucun consensus national ¢t international des critéres de réani-
mation. D’une fagon générale, une hyperammoniémie majeure
(au dessus de 10001imoi/!) ou un arrét cardiaque prolongé lié a
un trouble du rythime sévere, pouvant entrainer des séquelles
neurologiques maieures chez les enfants réanimés, font poser la
question de ia poursuite de la réanimation.
Dans ce contexte, |2 choix de la réanimation n'a quasiment
Jamais cté pos¢ ou abordé avec les parents de I'enfant. Le méta-
bolicicin estime qu’il s’agit d’une décision médicale, prise dans
un délai trés court, avec des parents sous le choc d’'un enfant
qui leur est enlevé rapidement apreés la naissance, sans aucune
connalssance médicale d’autant que nos MHM ne sont pas
connues du grand public. A priori seuls les risques de séquelles
neurologiques entrent dans la décision médicale. Il faut aussi
préciser qu'au moment de la décision de poursuivre ou non
la réanimation, le diagnostic formel n'est pas posé (les bilans
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biochimiques spécialisées prendront au moins 24 heures), et
que si aucune intervention médicale immeédiate n'est entreprise,
I'enfant meurt rapidement.

Pourtant, |2 question de la poursuite de la réanimation pourrait
peut-atre se reposer dans les trois jours suivant le début de la
réanimation, une fois I'enfant stabilisé en milieu de réanimation,
avec 'es traitements appropriés, aprées cette réanimation « d’at-
tente », aprés que les premiers examens réalisés permettent
¢’ « entrevoir » le devenir neurologique de I'enfant.

Cette question est d’autant plus importante qu’elle n'a pas
encore été posée dans notre réseau national et international, et
que les conséquences sont importantes : il s’agit d'imposer une
vie parfois lourde de conséquences et de contraintes a I'enfant
et a des parents non préparés a I'annonce de ces maladies chro-
niques.

1. Premier questionnement éthique

Est-il 1égitime d'imposer aux parents un enfant avec un suivi
lourd, a risque de décompensation permanent ?

Outre les possibles conséquences neurologiques déja évoquées,
ces patients suivent un régime particulierement imposant : des
aliments produits par l'industrie pharmaceutique (aliments
hypoprotidiques), souvent une alimentation entérale, des médi-
caments épurateurs avec plusieurs prises dans la journée, et un
risque de décompensation aigue pouvant étre fatal en cas de
jelne, de fiévre, mais aussi a I'état basal non décompensé dans
certains troubles de la béta oxydations des acides gras. La prise
en charge est également associée a de nombreuses hospitalisa-
tions, dés que I'enfant a une forte fiévre ou des vomissements,
afin d’éviter tout coma hyperammoniémique ou trouble du
rythme secondaire a la décompensation métabolique. Enfin, une
transplantation hépatique et/ou rénale peut étre indiquée selon
I'évolution des patients.

Est-il Iégitime d’imposer a I'enfant et a sa famille une vie dont
le déroulement sera marqué par des contraintes médicales, des
contingences de vie et d’'observance pouvant restreindre les pos-
sibilités de I'enfant d’étre acteur de sa vie ? Avec quelles limites
et sur quels éléments objectifs ?

69



A.S.Guémann et al.

Faut-il associer les parents a cette prise de décision initiale
alors que I'évolution et I'état clinique ultérieur restent incer-
tains ?

2. Deuxiéme questionnement éthique

Ces contraintes nous aménent aussi a poser la question des
voyages dans un pays dans lequel I'offre de soins n'est pas la
méme : pas d’hépital a proximité, pas d’équipe mobile pouvant
intervenir rapidement avec des médicaments spécifiques de
type SAMU, impossibilité d’administrer des traitements épura-
teurs ou de réaliser une épuration extracorporelle... Est-il alors
légitime de contraindre des parents a ne pas emmener leur
enfant dans leur pays d’origine, alors qu’il sagit pour beaucoup
d’une nécessité dans leur construction et leur histoire familiale?
Et ainsi priver I'enfant d’une reconnaissance familiale, d’'un lien
avec ses origines ou plus simplement d’'un moment de partage
avec sa famille en dehors du cadre habituel pouvant étre rythmé
par la maladie ? Ne faut-il pas intégrer I'enfant dans un schéma
familial plus global en tant qu’individu, étre indivisible par
définition et non pas le définir comme patient malade, le définir
uniquement selon sa maladie et le risque encouru ?

En effet, la décision d’interdire ce type de voyages a I'étranger
semble punir I'enfant et sa famille, dans une relation médicale
asymétrique, paternaliste ou le médecin a le droit d’intervenir
sur les corps. Le modéle anglosaxon voudrait une relation plus
égalitaire dans laquelle le patient et sa famille ont |a liberté d’avoir
leurs propres préférences quant a son suivi et son traitement mais
est ce mieux de proposer aux parents en expliquant les risques
encourus alors que I'enfant ne peut exprimer son choix ?
Juridiquement parlant, un médecin ne peut interdire a une
famille d’un patient de 'emmener dans ces pays, méme si le
risque vital peut étre plus important voire certain e cas de
décompensation. En revanche, il doit avoir ptévenu la famille des
risques encourus et l'avoir écrit et daté dans ic dossier avant le
voyage, aprés avoir fourni une information claire ct détaillée de
ces risques encourus et de I'impossibilité d’'intervenir en tant que

70

Archives de Pédiatrie 2016;23:-70

médecin référent de I'enfant dans la décision d’un rapatriement
(par exemple le pilote d’un avion de ligne a tout pouvoir de déci-
sion) et dans les traitements administrés (décision de I'équipe
médicale sur place avec les traitements disponibles).

Ainsi le voyage doit étre préparé en amont par une consuliation
avec parfois traducteur pour étre sir qu’il n’y a pas de mauvaise
compréhension entre les différentes parties, en présence des
deux parents si possible, et fournir au besoin certificats et
ordonnances pour la période souhaitée par les parents. Une
médiation transculturelle peut aider ainsi & préparcr le voyage,
tant au niveau de la compréhension des risques encourus
expliqués par le médecin a la famille que de la compréhension
de I'importance du projet du voyage dans I'histoire de cet enfant
et de son histoire familiale. Une équipe sur le lieu du voyage peut
idéalement étre contactée afin d’iniormer de I'état clinique et de
la pathologie du patient. I/information donnée doit quant a elle
étre juridiquement consighée aans le dossier.

Les questions éthiques dans les maladies héréditaires du
métabolisme évoluent ainsi avec les pratiques, Iévolution de
I'arsenal thérapeutique et la connaissance des pathologies,
certaines étant extremement rares. Une réflexion éthique parait
nécessaire au sein des équipes concernées afin de réfléchir
quant aux choix des prises de décision des parents par rapport
au traiternent a vie de leur enfant alors qu’ils bénéficieront s'ils
le souhaiterit d’'un diagnostic pré-natal pour un prochain enfant,
¢t au risque de décompensation de I'enfant. Cela permet égale-
ment de définir ensemble, équipe médicale, pluridisciplinaire et
paiznts non seulement un plan de soins autour de I'enfant mais
egalement un projet de vie global, préparé et accompagné par
les équipes médicales.

Ce travail permettra de lancer une réflexion plus large au centre
de la filiére des MHM en France et en Europe.

Références
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rarement a l'origine d’'une plainte fonctionnelle. lls peu-

vent étre diagnostiqués fortuitement lors d’'un examen
systématique ou sur une symptomatologie d’insuffisance
cardiaque allant de banales difficultés alimentaires au choc
cardiogénique.
Les anomalies révélées par l'auscultation sont le plus souvent
un rythme cardiaque irrégulier sans souffle, chez un enfant
parfaitement asymptomatique et dont I'examen clinique ne
retrouve aucun signe de congestion cardiaque. Cette irrégularité
peut-étre en rapport avec une extrasystolie auriculaire ou ven-
triculaire mais aussi simplement avec une arythmie respiratoire,
d’autant plus marquée que I'enfant a un tonus vagal important.
Une telle constatation justifie d’'une consultation de cardiclcgie
sans urgence afin de réaliser un électrocardiogramme (FECC), une
échographie cardiaque et un Holter-ECG des 24 heures. En cas
d’extrasystolie atriale (ESA) ou ventriculaire (ESV), le holter a pour
but de s’assurer de I'absence de trouble du rythme souteniu et de
la disparition des ESV a 'accélération de !a fréquence cardiaque.
Cet holter devra étre contrélé & distance poui s’asstirer de la
disparition de I’hyperexcitabilité atriale ou ventriculaire avec
I'age, ce qui est I'évolution naturelle |2 plus viaisemblable de
I'hyperexcitabilité chez I'enfant. ’auscuitation peut également
retrouver une bradycardie chez un eniant qui a par ailleurs un
développement staturo-pondéral normal.lly a pourtant uneindi-
cation de consultation de cardiologie rapide pour documenter ce
rythme lent et éliminer une malformation cardiaque associée a
I'échographie. LECG peut montrer des troubles de la conduction
auriculo-ventriculaire de degré variable. En cas de bloc auriculo
ventriculaire (5AV) coimplet,’ECG montre un rythme ventriculaire
régulier lent dissocié de ['activité atriale sous-jacente plus rapide.
Pourtant ce diagnostic est généralement fait avant la naissance,
plus souvent il s'agit de trouble conductif évolutif. Normal a la
naissance, la conduction auriculo-ventriculaire se dégrade dans
les premiers mois ou les premiéres années de vie avec d’abord
une conduction atriale sur 2 qui est transmisse aux ventricules
(BAV il 2/1) puis une interruption compléte de la conduction ente

L es troubles du rythme de I'enfant de moins de 2 ans sont
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les oreillettes et les ventricules (RAY Il ou complet). Le Holter
permet de documenter la frcquence cardiaque moyenne sur les
24 heures, qui, si elle est inférieure a 5o battements par minute
(bpm) est une indication de stimulation cardiaque permanente.
Enfin 'auscultation peut révéler un rythme trés rapide, géné-
ralement au-dela de 200bpm. Il y a dans ce cas une urgence de
diagnostic et de prise en charge. La trés grande majorité des
tachycardies del'enfant de moins de 2 ans sont des tachycardies
supraventriculaires (TSV). Ces tachycardies sont, par définition,
des tachycardies régulieres a QRS fins puisque que leur origine
est en armiont de la bifurcation du faisceau de His. Ce sont des
tachycardies réputées bénignes car elles ne présentent pas de
risque d'évoluer vers un trouble du rythme ventriculaire grave.
Cependant les TSV peuvent étre découvertes dans un contexte
de grande insuffisance cardiaque si le diagnostic a été retardé
et qu'une cardiomyopathie dilatée (CMD) secondaire a la
tachycardie persistante s’est développé (CMD « rythmique »).
Lévolution des TSV a moyen terme est favorable avec prés de la
moitié qui régressent spontanément aprés 6 a 12 mois; pour-
tant, afin de prévenir les récidives durant cette période, il est
nécessaire de mettre en place un traitement anti-arythmique
prophylactique. Le risque de récidive a distance est d’autant
plus faible que le diagnostic a été fait t6t dans la vie. De facon
tout a fait exceptionnelle, en cas de tachycardie rebelle aux
anti-arythmiques seuls ou combinés ou encore lorsque ces
traitements sont responsables d’effets secondaires importants,
il est indiqué de réaliser une exploration électrophysiologique
endocavitaire en vue d’une ablation du substrat par radiofré-
quence.

Pour en savoir plus

[11 Kachaner J, Villain E. Les troubles du rythme cardiaque chez
I'enfant. Paris: Médecine-Science Flammarion. 2006.

[2] Brugada J, Blom N, Sarquella-Brugada G, et al. Pharmacological
and non-pharmacological therapy for arrhythmias in the pedia-
tric population. Europace. 2013 Sep;15(9):1337-82.
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hospitalisations pour 100 ooo enfants par an, compli-

quées de multiples morbidités et d’'une mortalité hospi-
taliére de 7 % [1]. Une reconnaissance et un traitement précoce
diminuent I'incidence des complications (insuffisance rénale,
insuffisance respiratoire, sepsis), améliorant ainsi le pronostic.
Cependant, en pédiatrie, peu d’études descriptives rapportent
la présentation clinique, le bilan et la prise en charge initiale de
I'insuffisance cardiaque aigue chez I'enfant [2]. Celle-ci a des spé-
cificités qui la différencient de celle de I'adulte : d’une part, les
signes d’appel peuvent étre trompeurs et orienter a tort vers une
pathologie extra-cardiaque,d’autre part les causes d’insuffisance
cardiaque sont beaucoup plus variées, comprenant notammient
une proportion significative de cardiopathies congénitales, qu’il
importe de reconnaitre car elles nécessitant une prise en charge
spécifique. Nous exposerons ici les caractéristiques cliniques,
le bilan initial, et les principes généraux de la prise en charge
en urgence de l'insuffisance cardiaque aigue de l'enfant. Nous
détaillerons également la démarche étiologique qui oiicrte la
prise en charge ultérieure.

L’ insuffisance cardiaque de I'enfant est a l'origine de 14-18

1. Caractéristiques cliniques

1.1. Motifs de consultation

Les symptomes motivaiif une ccnsuliation aux urgences pédia-
triques en cas d’'insuffisaice cardiaque sont relativement peu
spécifiques et varics, oricntant souvent a tort vers une patholo-
gie pédiatrique communautaire. lls différent un peu selon I'age
de I'enfant. Avant 2 ans, la polypnée entrainant des difficultés a
la tétée, voire des vomissements, et donc un retard de croissance,
sont les sigrnies majeurs. Chez I'enfant plus grand, comme chez
l'adulte, les signes respiratoires (dyspnée d’effort ou de repos,
toux) sont un motif de consultation fréquent et font poser occa-
sionnellement le diagnostic de bronchite trainante, ou d’asthme
atypique. Plus spécifiques de I'enfant sont les signes digestifs
(douleurs abdominales, nausées, vomissements), reflétant le
caractére global (droit et gauche) de celle-ci. Ces signes peuvent
mimer une gastro-entérite compliquée de déshydratation, si
I'insuffisance cardiaque est sévére et s'accompagne de bas
débit. Enfin, le motif de consultation peut étre une fatigue, une
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altération de I'état général, unc anorexie, signes encore moins
spécifiques. Lexamen clinique & dornc une importance capitale
dans ce contexte pour reconnaitre I'insuffisance cardiaque.

1.2. Examen clinique

La triade classique de linsuffisance cardiaque associe poly-
pnée, tachycardie et hépatomégalie. Le caractére inexpliqué
ou disproportionné de la tachycardie, et son association a une
hepatomégalie ont une valeur diagnostique capitale et doivent
orienter le diagnostic vers le coeur. Un allongement du temps de
recoloraiion, des extrémités froides, et/ou une hypotension sont
des signes de gravité. Cependant, il n'est pas rare d'observer a
Viriverse une hypertension trompeuse, qui refléte 'augmenta-
tion réflexe des résistances vasculaires systémiques en réponse
a l'insuffisance circulatoire. Un souffle a I'auscultation cardiaque
doit faire soupconner une cardiopathie congénitale. La présence
de rales crépitants a l'auscultation pulmonaire, de méme que les
cedémes, sont moins fréquents chez I'enfant que chez I'adulte.

2. Examens complémentaires

La radiographie thoracique met en évidence une cardiomégalie
de facon quasi-constante, moins fréquemment une accentuation
de la trame vasculaire pulmonaire.

Lélectrocardiogramme doit étre pratiqué systématiquement a la
recherche d’'une arythmie qui peut étre la cause de I'insuffisance
cardiaque, de troubles de conduction ou de signes ischémiques
évocateurs d’anomalie de naissance de la coronaire gauche ou de
séquelles de maladie de Kawasaki.

Les dosages biologiques doivent comprendre a minima un
ionogramme sanguin (hyponatrémie, insuffisance rénale fonc-
tionnelle), une numération globulaire (anémie), un dosage des
transaminases hépatiques, des lactates, et un bilan gazeux (aci-
dose métabolique). Le dosage des peptides natriurétiques (BNP,
NT-proBNP) a une valeur diagnostique importante en cas de doute
sur un diagnostic différentiel extra-cardiaque, ainsi qu’une valeur
pronostique (taux corrélé a la gravité de I'insuffisance cardiaque)
[3]. Une élévation de la troponine oriente vers une nécrose myocar-
dique d’origine ischémique ou virale (myocardite).

Dés le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue posé, un contact
doit étre pris avec un cardiopédiatre pour discuter des orienta-
tions étiologiques en fonction du bilan initial et faire pratiquer
une échocardiographie dans les plus brefs délais.



3. Prise en charge initiale

Celle-ci doit étre démarrée sans attendre I'échocardiographie,
dans le service des urgences. Elle repose sur I'administration
intra-veineuse de diurétiques (furosemide o,5 a 1 mg/kg IV
toutes les 6-12h). Si des signes de choc cardiogénique sont
présents, une perfusion IV continue de milrinone (0.5 pg/
kg/min), aux propriétés inotrope et vasodilatatrice, doit
également étre débutée dans le service des urgences. Elle doit
cependant étre utilisée avec précaution (monitoring cardio-
respiratoire et dosages répétés des lactates), et étre associée a
de I'adrénaline a petites doses (0,1 pg/kg/min) en cas d’hypo-
tension. En cas de nécessité de recours a I'intubation, celle-ci
doit étre pratiquée par un médecin urgentiste-réanimateur
expérimenté prét a faire face aux possibles conséquences
hémodynamiques délétéres de la sédation et la ventilation en
pression positive.

Enfin, un transfert en vue de la mise en place d’'une assistance cir-
culatoire doit étre discutée t6t dans la prise en charge du patient,
en I'absence d’'amélioration rapide sous traitement médical.

4.Démarche étiologique

Il importe de reconnaitre certaines causes d’insuffisance
cardiaque aigue de I'enfant qui nécessiteraient un traitement
spécifique urgent. Lélément d’orientation primordial est I'age. Le
diagnostic de certitude sera posé par I'échocardiographie.

En période néonatale, une cardiopathie congénitale ducto-
dépendante, méconnue lors de I'examen clinique de maternité
si le canal artériel était toujours perméable, doit étre évoquée.
La plus fréquente est la coarctation de I'aorte, dont les signes
d’appel sont I'age inférieur a un mois, une asymétrie tensior
nelle, une abolition des pouls fémoraux, un souftic systolique
ou continu interscapulaire. Au moindre doute, une perfusion
intraveineuse continue d’alprostadil (c,01 pgrkg/min) doit
étre débutée sans attendre la confirmatioin diagiostique par
I'échocardiographie.

Une autre cause d’insuffisance cardiaque dans les premiers
mois de vie est la tachycardie supraventriculaire, souvent trés
mal toléré chez le nourriscon. Elle doit étre évoquée devant
une fréquence cardiaque supérieure & 220/min. LECG confirme
le diagnostic et précise le type de tachycardie : le plus souvent
tachycardie jonctionnelle par rcentrée ou flutter atrial. Le traite-
ment repose sur la réduction soit médicamenteuse par injection
en bolus d’adénaosine 1 1mg/kg, soit en cas d'échec par choc
électrique externe [4].

Au-deld de Vage de 1 mois, les cardiopathies congénitales a
origine d’insufficance cardiaque aigue du nourrisson sont le
pnlus souvent des shunts gauche-droite & haut débit compliqués

d’hypertension artérielle pulmonaire (communication interven-
triculaire, canal atrio-ventriculaire). Ils se caractérisent par un
souffic holosystolique, un galop et un éclat de B2.

Une insuffisance cardiaque aigue survenant de novo chez un
enfant de quelques mois ou quelques années jusque-la bien
portant doit faire évoquer une dysfonction myocardique aigue,

Prise en charge de I'insuffisance cardiaque aux urgences pédiatriques

confirmée par I’échocardiographie. Le mécanisme peut étre
ischémique sur une anomalie coronaire congénitale (anomalie
de naissance de la coronaire gauche, dont les signes ECG caracté-
ristiques sont une onde Q en D1 et VL et un sus-décalage ST dans
les dérivations antéro-latérales) ou acquise (séquelles de 1miaic
die de Kawasaki). Une autre cause de dysfonction myocardigue
aigue est la myocardite virale. La notion d’un syindrome viral,
un décalage thermique, des symptémes extracaraiaques sonit
autant de signes qui peuvent orienter a to:t le diagnostic vers
une pathologie infectieuse banale, respiratoire ou digestive. Las-
sociation a une tachycardie disproportionice, unc hypotension,
ou a une arythmie, doivent réorienter le diagnostic, méme en
I'absence de cardiomégalie radiologicue (évoiution trop rapide
pour permettre une dilatation des cavilés cardiaques). La mise
en évidence d’un agent viral pathogérie (eritérovirus, adénovirus,
parvovirus, et virus du groupe herpés) par PCR dans le sang, les
selles, et/ou le nasopharynx, ainsi que la présence d’'un cedéme
myocardique sur I'IlRM cardiaque, permettent d’affirmer le dia-
gnostic sans faire de bicpsie eridomyocardique, dangereuse et
d’une sensitilité irmparfaite chez I'enfant [3]. Enfin, en I'absence
d’étiologie ischiémique ou virale, il faut évoquer le diagnostic
de myocardiopatiiie diiatée primitive, dont la forme la plus
fréquente est la myocardiopathie dilatée. Elle peut se révéler sur
un mode aigu aprés une évolution a bas bruit pendant plusieurs
mois au annces. Les causes sont multiples : métaboliques, géné-
tigues, toxiques.

gwConclusion

Les symptomes de I'insuffisance cardiaque aigue de l'enfant
motivent fréquemment une consultation aux urgences pédia-
triques. Le diagnostic doit &tre posé rapidement grace a I'examen
clinique et un bilan de débrouillage simple afin de démarrer au
plus vite un traitement symptomatique. En effet, cette situation
est susceptible d'évoluer vers une détresse vitale en I'espace
de quelques heures, notamment dans le cas d’'une myocardite.
Parallélement, un bilan étiologique, orienté par I'avis d’un car-
diopédiatre et une échocardiographie, doit étre pratiqué pour
orienter la suite de la prise en charge.
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ment fréquent de consultation aux urgences pédiatriques
ou chez le pédiatre. Dans la majorité des cas, il sagit d’'un

symptéome bénin alors qu’une douleur thoracique d’origine
cardiologique est rare mais peut révéler une anomalie sévere.
Les familles ont été habituées a s’inquiéter rapidement, par
crainte, comme chez l'adulte d’'une pathologie coronaire ou
d’une ischémie myocardique. Dans la majorité des cas pourtant,
ces symptomes ne justifient pas d’explorations exhaustives,
souvent inutiles, couteuses et angoissantes pour I'enfant et sa
famille. Nous rappellerons les principales causes des douleurs
thoraciques de I'enfant avant de préciser les signes d’alerte qui
doivent conduire a une exploration cardiologique.
Les douleurs thoraciques de I'enfant sont habituellement d’ori-
gine extra cardiaque : musculo-squelettiques, respiratoires,
digestives, psychologiques mais une étiologie précise n’est
pas retrouvée dans 20 a 50 % des séries (tableau). Les dou-
leurs musculo-squelettiques sont les plus fréquentes, aigucs,
fugaces, localisées, majorées par I'inspiration profonde et
souvent reproduites par la palpation. Contrairement 3 I'adulte,
les causes cardiologiques sont rares, décrites dains1a 5 % des
séries et alors :

« d’origine inflammatoire, péricardique ou: myocardique.

« liées a une ischémie myocardique secorndaire a une myocar-
diopathie (dilatée ou hypertrophique), une obstruction du
cceur gauche, une anomalie coronaire, congénitale ou acquise
y compris apres chirurgie cardiaque.

« des arythmies cardiaques avec palpitations qui peuvent étre
ressenties comme unc douleur thoracique.

« des douleurs thoraciques révélant une dissection aortique,
tres rare, chez des enfants connus pour une pathologie des
tissus conjoncti’s de type syndrome de Marfan, syndrome de
Loeys Dietz, syndiome d’Elhers Danlos vasculaire.

- liées a l'exposition o certains toxiques, drogues ou médica-
ments potentiellement vasoconstricteurs, qui peuvent étre a
l'origine d'ischiemie myocardique ou d’arythmie symptoma-
tique.

Dans I'étude de I'équipe de Boston a propos de 3700 patients,

37 (1 %) avaient une douleur thoracique d’origine cardiaque [1].

Les etiologies les plus fréquentes étaient un trouble du rythme

(16 patients) ou une péricardite (10 patients) alors que les patho-

logies potentiellement sévéres ne concernaient que 9 patients

(myocardite, anomalie coronaire, myocardiopathie).

L a douleur thoracique est, chez I'enfant, un motif relative-
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Tableau : Causes extra cardiagucs d= dou'eurs thoraciques
de I'enfant.

Costochondrite

Musculaire ou traumatique
Syndrome de Tietze

Subluxation des cartilages costaux
antérieurs (syndrome de Cyriax)

Asthme
Pneumopathie
Pneumothorax
Pleurésie
Pneumomeédiastin

Musculo-squelettiques

Pulmonaires

Digestives Reflux gastro oesophagien
Oesophagite
Gastrite

Spasme oesophagien

Anxiété
Hystérie
Hyperventilation

Psychologiques

Autres Zona, herpés
Radiculalgies

Comment identifier les patients qui justifient d’'une exploration
cardiologique [2,3] ?

Comme pour I'exploration des syncopes de I'enfant, I'interro-
gatoire est primordial. Il décrira notamment : les antécédent
familiaux de mort subite ou de décés prématuré, d’arythmie,
de myocardiopathie, de dissection aortique ; les antécédents
familiaux ou personnels de pathologie génétique: syndrome de
Marfan, ou apparenté, syndrome d’Elhers Danlos , syndrome de
Williams; les antécédents médicaux : pathologies inflamma-
toires, maladie de Kawasaki, coagulopathies, néoplasie, myo-
pathies, hypercholestérolémie familiale, pathologie cardiaque
opérée ou non, transplantation cardiaque ainsi que la prise de
médicaments ou drogues: cocaine, marijuana, amphétamines.
La description de la douleur thoracique :siunedouleur chronique
est rarement cardiologique, une douleur aigue, constrictive, ou
en coup de poignard, irradiante, survenant a I'effort, associée a
des palpitations, un malaise ou une syncope, une dyspnée, une
fiévre doit faire éliminer cette étiologie.

L'association a une dyspnée, de la fiévre, une cyanose orientera
vers une cause infectieuse, le plus souvent pulmonaire plus
rarement cardiologique, alors associée a une tachycardie et une
aggravation en décubitus, en cas de péricardite. Une radiogra-
phie thoracique pourra alors rechercher une cardiomégalie et
éliminer une cause respiratoire (figure).
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Figure : Arbre décisionnel en cas de doulenrs thoraciques de 'enfant.

Bien entendu, un examen cardiologique anormal : tachycardie,
arythmie, souffle cardiaque organique avec thrill, galop, frotte-
ment péricardique, assourdissemcnt des bruits du coeur, majo-
ration du B2 au foyer pulmonaire, diminution ou abolition des
pouls fémoraux, hépatoinégaiie, cedéme périphérique, justifie
un avis cardiopédiatrique.

En cas d’antécédents, d’histoire clinique ou de description
évocatrice, d'anomalie de I'examen clinique, ou de doute,
le premier examen a réaliser est un électrocardiogramme.
Celui-ci recherchicra : une tachycardie et/ou une arythmie
(pré-cxcitation ventriculaire, extra-systoles ventriculaires
ou supra-ventriculaires, etc..), des troubles conductifs, des
ancinalies de la repolarisation. Un sous ou sus-décalage du
segment ST avec ou sans miroir témoigne d’une ischémie
myocardique. Il faut alors rechercher en premier lieu une
myocardite, plus souvent qu’une anomalie coronaire trés rare
chez I'enfant. Un sus-décalage dans toutes les dérivations avec
ou sans micro-voltage fait évoquer une péricardite séche ou un
épanchement péricardique. Lélectrocardiogramme peut faire
suspecter une myocardiopathie notamment hypertrophique :
hypertrophie ventriculaire gauche, modification de la repola-

risation, ondes Q. Il peut montrer des signes d’hypertrophie
ventriculaire droite (hypertension artérielle pulmonaire,
embolie pulmonaire).

Une anomalie de I'examen clinique, de I'électrocardiogramme,
I'histoire familiale ou la survenue d’une douleur a l'effort justi-
fiera un avis cardiopédiatrique avec une échographie cardiaque
a la recherche d’une anomalie d’origine ou de trajet des artéres
coronaires, d’une myocardiopathie, d’'une myocardite ou d’une
péricardite, d’'une hypertension artérielle pulmonaire, d’'une obs-
truction du cceur gauche. Des dosages de troponine peuvent étre
utiles quand on suspecte sur les données de I'examen clinique
ou de I'électrocardiogramme, une myocardite, une péricardite,
une ischémie coronaire. Le Holter ECG n’a habituellement pas
d’intérét en I'absence de palpitations ou de syncope associées.
Lépreuve d’effort cardiologique est peu « rentable » pour détec-
ter une anomalie cardiaque y compris en cas de douleurs thora-
ciques a l'effort en dehors de I'association a des palpitations, un
malaise ou une syncope.

Les douleurs thoraciques sont rarement d’origine cardiologique
chez I'enfant. Les enfants souffrant de douleurs thoraciques
dont 'examen clinique, 'ECG sont anormaux ou dont I'histoire
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personnelle ou familiale est a haut risque doivent donc étre
explorés par un cardiopédiatre. C'est également le cas de ceux
qui ont des symptémes d’effort qui ne peuvent étre attribués a
une autre cause notamment respiratoire (asthme), ou qui sont
associés a une syncope ou des palpitations. Bien entendu, les
enfants les plus symptomatiques avec de la fiévre, une altération
des constantes hémodynamiques et/ou respiratoires, doivent
étre examiné rapidement aux urgences pédiatriques pour éli-
miner une myocardite ou une péricardite. Un algorithme simple
peut aider a une prise en charge rationnelle de ce symptome le
plus souvent bénin en limitant les explorations en particulier
cardiologiques (figure) [4].
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Pathologies cardiaques aux urgences
pédiatriques

A. Nassimi*

\ Poitiers cedex

1. Introduction

Lintérét des biomarqueurs cardiaques n’est plus a démontrer
dans les services d’urgences adultes en cas de doute sur l'origine
de la dyspnée (cardiaque ou respiratoire) avec le dosage du BNP
(Brain Natriuretic Peptide) ou sa fraction terminal NT-proBNP.
Le dosage de la troponine cardiaque (Tn) a également été
validé dans la confirmation de I'infarctus du myocarde en cas
de douleurs thoraciques. Des recommandations concernant
I'indication et des valeurs seuils sont bien définies avec un arbre
décisionnel [1,2].

Dans la population pédiatrique, il n'existe pas de recomman-
dation claire sur leurs utilisation de routine aux urgences 3],
alors que l'intérét est déja prouvé dans les services de chiruigie
cardiaque pédiatrique en terme de surveillance et de pronostic
[4], or la présentation clinique des cardiopathies congénitales
(CIA, CIV, PCA..) nest pas spécifique et peut ressembler a des
affections fréquentes en pédiatrie comme la bronchiolite ¢ les
troubles alimentaires.

2. Les marqueurs biologiqués cardiaques

La Troponine est une protéine e I'unit¢ contractile du myocyte
comme |’Actine, la Myosine ¢t la Troporyosine.

Elle est constituée de trois Isoforimes |, Tet C ;laTn I est la plus
fréquemment mesurée car ia Tn T augmente dans I'insuffisance
rénale et la Tn C présente une similitude avec la troponine sque-
lettique.

La Tn est libérée dans le plasma suite a une agression de l'unité
contractile par une ischemie, une inflammation (myocardite), un
traumatisme cardiaque, sous l'effet des antracyclines ou de la
Cnirurgie cardiague. Apres l'agression son taux augmente entre
3 et 6 heures, avec un pic a H18-H24 et un retour a la normale
cnire 6 et1ojours [3].

Le dosage nécessite 0,2 ml de sang et se fait par méthode
autornatique, technique Elisa, il est rapide, fiable et peu
onéreux.

En général les normes données sont des normes adultes
(normal si < 9ggeme percentile), le résultat est rendu de facon
quantitative. Ce dosage doit étre répété a H3 pour vérifier la
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cinétique, une enquéte dans les laboratoires européens montre
que 13 % des centres padiatriques appliquent ce contrdle uni-
quement [4].

La valeur normale dépend du laboratoire, en générale < 0.014
pg/L, sa valeur est constante et varie peu avec I'age en dehors
de |a période néoriatale ou la Valeur est trois fois plus élevée que
chez I'adulte [s].

La myocaidite reste la cause la plus fréquente d’augmentation
de |a Tn chez '=anfant en bonne santé auparavant [6]. Les anoma-
lies des coronaires doivent étre recherchées en cas de symptéme
a l'effort, sans oublier la recherche de consommation de drogues
pouvant provoquer un spasme coronaire. Le niveau élevé de Tn
ne refléte pas forcément la gravité [6].

Les Peptides Natriurétiques

Les Peptides Natriurétiques ont un réle primordial dans I'ho-
méostasie des fluides dans I'organisme. Plusieurs types existent :
I'ANP (atrial natriuretic peptide), le BNP et sa fraction terminale
NT-proBNP.

ANP : peu utilisé cliniquement car demi-vie trop courte de
quelques minutes.

BNP : C'est une hormone secrétée par les cellules myocardiques
auriculaires et ventriculaires en réponse a une surcharge en
volume ou en pression. Le niveau sanguin refléte la fonction
myocardique [7], il a une action diurétique, natriurétique et
vasodilatatrice. Il inhibe le systéme rénine — aldostérone. Il est
éliminé par les reins et les endopéptidases.

NT-proBNP :inactif. Plus facile a doser car plus stable que le BNP,
et son dosage est plus standardisé car les anticorps viennent du
méme laboratoire. Le niveau de NT-proBNP est en général 2.44
fois plus élevé que le BNP.

La difficulté est d’établir les normes par rapport a I'age et aux
autres facteurs pouvant modifier ce dosage chez I'enfant :
Facteur de I'age : Le taux chez le nouveau-né est trés élevé en
dehors de toute pathologie cardiaque la 1ere semaine [8,9],
avec le g5¢ percentile a 6500 pg/l [9]; plusieurs explications
sont apportées : la redistribution sanguine aprés l'arrét de
la circulation placentaire avec une surcharge ventriculaire en
pression et en volume et I'arrét du filtrage placentaire. Le niveau
diminue progressivement ensuite parallélement a la diminution
des résistances vasculaires pulmonaires et 'amélioration de la
maturation rénale.

Le 95¢ percentile reste a 1000 pg/ml jusqu’a I'age de un an [9].
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3. Role des maladies extracardiaques

Des pathologies fréquentes aux urgences pédiatriques comme
la fiévre, une gastroentérite, une déshydratation, et les infec-
tions respiratoires sont susceptibles d’augmenter le taux de
NT-proBNP, mais cette augmentation est loin d’atteindre le seuil
de détection des cardiopathies ou de I'insuffisance cardiaque.
Un enfant malade avec un taux de NT proBNP < 400 pg/l a peu
de risque d’avoir une cardiopathie avec une valeur prédictive
négative de 99 % [10].

Réle des convulsions et de I'encéphalopathie : le taux de NT
proBNP augmente en cas de convulsion qu’elle soit fébrile ou
non. Ce niveau est significativement plus élevé si la convulsion
est due a une encéphalopathie virale mais reste < 500 pg/ml, loin
du seuil des cardiopathies [11].

Role du sepsis: Le sepsis seul augmente le NT-ProBNP sous I'effet
des cytokines et des catécholamines, mais la valeur est beaucoup
plus élevée en cas de dysfonction du ventricule gauche; les
niveaux se superposent dans les deux situations ne permettant
pas de conclure sans d’autres éléments. En cas d’instabilité
hémodynamique et une valeur trés élevé, I'échographie car-
diaque est nécessaire [12]

4.Applications pratiques aux urgences
pédiatriques

Lintérét principal de ces biomarqueurs cardiaques est donc
le diagnostic de l'insuffisance cardiaque dans des tableaux
atypiques que la cause soit infectieuse, inflammatoirc ou
malformative. Si le doute persiste aprés le cliché thoracique et
I'électrocardiogramme, le dosage des marqueurs peux infirmer
le diagnostic de I'insuffisance cardiaque si normal cu inciter a
réaliser une échographie cardiaque si taux trés élevé

Le taux de BNP et NT-proBNP est éleva datis les cardiopathies,
ce taux est également significativement plus elcvé si deéfaillance
cardiaque. Il est corrélé au degré de défaillaiice et il diminue avec
I'amélioration de la fonction cardiaque sous tiaitement [13].

Le dosage des biomarqueurs cardiaques peut étre utile dans les
indications suivantes :

1) La bronchiolite du nourrisson :

Toutes les bronchiolites vies aux urgences pédiatriques ne sont
pas de simples bronchiolites et la présentation clinique n’est pas
tres différente de celle des cardiopathies congénitales ; de plus
une bronchiolite peut faire décompenser une cardiopathie sous
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jacente. La sévérité des symptdmes (fréquences respiratoire,
désaturation et signes de lutte) n'est pas discriminatoire [15],
alors que le dosage de BNP est significativement plus élevé chez
les nourrissons avec une bronchiolite associé a une cardiopathie
congénitale (841.2+/-1475.8 Pg/ml) par rapport a une bronchio-
lite isolée (118+/-219.5). A I'inverse une valeur normale periiet
d’éliminer une atteinte cardiaque.

2) Le syndrome de Kawasaki :

Diagnostiquer un syndrome de Kawasaki reste un déii majeur
dans les services d’'urgences pédiatriques, le retard diagnostique
peut engendrer des conséquences dramatiques au niveau
cardiaque avec des anévrysmes coronaires [16]. Le dosage de NT-
proBNP peut étre un marqueur biologique suppiementaire pour
les formes atypique. Une étude récente [17] rapportait que le
dosage de NT-proBNP est plus pertirient gue tous les parametres
inflammatoires. De plus, une vaieur Lrés élevée > 3100 pg/ml
était prédictive de la résistance aux irnmunoglobulines.

3) Chimiothérapie cardiotcxique (Antracyclines) :

Les biomarqueurs cardiaques peuvent révéler les lésions myo-
cardiques plus précocement que I'échographie [18]. Lorsque
ces enfants consulient pour motif respiratoire ou infectieux, le
dosage de laTn est utile pour révéler I'atteinte myocardique alors
que le NT proBNP va refléter la fonction cardiaque [18,19].

4) Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) :

Le dosage da NT-proBNP est utilisé dans la surveillance et le
pronostique des enfants atteints d’HTAP [20,21], son dosage est
intéressant en cas de consultation aux urgences pédiatriques
pour motif respiratoire et/ou hémodynamique afin de comparer
avec les valeurs de référence de I'enfant.

5. Conclusion

Lutilisation des biomarqueurs cardiaques aux urgences pédia-
triques doit rester rare, motivée par une analyse clinique et
anamnestique poussée.

Les résultats doivent étre interprétés en fonction de I'age et des
facteurs associés.

Lutilisation dans le syndrome de Kawasaki et en post chimiothé-
rapie semble prometteuse.
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répandus, sont des virus a ARN responsables d’hépatites

a transmission entérique. Les virus excrétés dans les selles
sont des virus nus, trés résistants dans le milieu extérieur. Dans
le sang circulant, les virions sont associés a des lipides formant
des particules virales pseudo-enveloppées. Les deux formes sont
infectieuses. Linfection se caractérise par une longue phase
d’incubation, une proportion importante d’infections asymp-
tomatiques et une augmentation des formes symptomatiques
avec I'age. Malgré une variabilité génétique, un seul sérotype est
décrit pour chacun des deux virus.

Les virus de I'hépatite A (VHA) et E (VHE), mondialement

1. Epidémiologie et prévention du VHA

Le VHA est strictement humain et se transmet par voie fcco-
orale inter-humaine ou par ingestion d’aliments contaminés.
La prévalence est corrélée aux indicateurs socio-économiques.
Dans les pays pauvres, dits de forte endémie, le VHA affecte
les jeunes enfants sans produire de symptémes ot la scio-
prévalence dépasse 50 % dés I'age de 5 ou 14 ans [1]. Ailleurs,
I'amélioration des conditions d’hygiéne fait icculer I'age de
contamination, les infections symptematiques sciit plus fré-
quentes et plus séveres et le risque ¢pidémigue s’accroit. Les
travaux de 'OMS indiquent une augmentation du nombre des
cas annuels, de 117 millions estimés €11 1990 a 126 millions en
2005, dont 35000 décés [21. LOMS recommande une interven-
tion vaccinale dans les zcnes en tiansition d’endémie forte vers
moyenne. Une vaccination pédiatrique universelle entraine
une baisse de I'infection dans foutes les tranches d’age, signe
d’une immunité e groupe. Le vaccin est également utilisable
en prophylaxie post-cxposition.

Dans les pays industiialisés, I'incidence de linfection est
faible ; le VHA est introduit par des voyageurs et peut diffuser
au sein de ccrmmunautés. Plus rarement, il est introduit par
des aliments importés de pays de forte endémie. En France,
la ccroprévalence est inférieure a 50 % dans la tranche d’age
40-49 ans et 'incidence, estimée par le dispositif de déclara-
tion obligatoire, est inférieure a 2/100000 habitants soit moins
de 2000 cas/an ; Iincidence étant plus élevée chez les moins
de 15 ans.
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2. Formes cliniques du VHA

La mortalité globale est cstimée entrc 0,2 % et 0,4 % des cas
symptomatiques mais peut atteindre 2 % aprés 40 ans. Des fac-
teurs d’hote tels que I’age, une pathologie hépatique sous-jacente
ou des polyimorphismes du r3cepteur viral ont été associés a la
sévérité de la présentation. Des formes prolongées ou a rechute
sont décrites ainsi qu’une intrication avec des phénomenes auto-
immuns [3]. Le diagnostic de I'infection aigue repose sur la détec-
tion d'igM spécifiques, le génome viral est a rechercher devant des
forines compliquées ou diagnostic différentiel.

3. Epidémiologie, prévention et formes
¢liniques du VHE dans les pays
en développement

Quatre génotypes du VHE infectent ’homme. Dans les pays en
développement, les génotypes 1 et 2, strictement humains, sont
responsables de flambées épidémiques et de cas sporadiques
liés a I'absence ou a la défaillance de 'approvisionnement en eau
potable [4].

Le VHE est une cause majeure d’hépatite aigué dans ces pays
avec des formes symptomatiques survenant chez les jeunes
adultes, une mortalité élevée chez la femme enceinte et une
mortinatalité. La transmission verticale ou périnatale s’observe
exclusivement avec des souches de génotype 1. En 2005, le
nombre estimé d’infections était de 20 millions, dont 70000
décés, correspondant a un taux de mortalité des formes sympto-
matiques de 0.5-4 % [5]. La prévention passe par I'amélioration
des conditions sanitaires : selon 'OMS, pres de 2 milliards et
demi d’individus n'auront toujours pas accés a un réseau d’as-
sainissement en 2015. Depuis 2011, un vaccin, basé sur un peptide
recombinant de 239 acides aminés (Hecolin), est homologué
en Chine. Lefficacité vaccinale est de 95 % a 12 mois [6] et de
87 % jusqu’a 4.5 ans. LOMS recommande des études de phase
4 pour établir son profil de tolérance et son efficacité dans des
contextes épidémiques, ou chez la femme enceinte [7].

4.Epidémiologie, prévention et formes
cliniques du VHE dans les pays industrialisés

Dans nos pays, les infections sont liées aux génotypes 3 et
4 infectant les mammiféres (porc, sanglier, cerf) et I’'hnomme.
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La transmission alimentaire par ingestion de viande crue ou
peu cuite est démontrée et peut étre évitée par une cuisson « a
coeur » de laviande, une cuisson de 20 mn a 71°C étant nécessaire
asoninactivation [8].Le contact direct avec le réservoiranimal est
aussi source d’infection comme le montrent les séroprévalences
élevées chez les personnels exposés. Ce mode de transmission
peut étre prévenu par des mesures d’hygiéne simples, port de
gants ou port de bottes en forét [8]. Les souches zoonotiques
sont détectées dans I'environnement (eaux de surface, aliments
de plein champ ou coquillages) mais ce mode de transmission
est encore mal évalué et rend sa prévention difficile. La transmis-
sion par des produits sanguins labiles a été démontrée dans de
nombreux pays occidentaux. Le risque de don virémique est par-
ticulierement élevé en France (1/2218) ou il est possible d’obtenir
du plasma VHE négatif depuis novembre 2014.

La séroprévalence augmente avec I'age et il existe des diffé-
rences considérables d’un pays a l'autre et d’'une région a l'autre
au sein d’'un méme pays, 24 % en moyenne en France, mais 52 %
dans le sud ouest [9], soulignant le caractére le plus souvent
asymptomatique de l'infection. Linfection symptomatique est
observée chez des patients d’age médian 50-55 ans, plus sou-
vent des hommes, avec des comorbidités ou une consommation
excessive d’alcool. Linfection peut décompenser une cirrhose
ou révéler une hépatopathie sous-jacente. Elle peut également
étre confondue ou s’associer a une toxicité médicamenteuse.
Les points remarquables des infections a génotype 3 sont la
survenue de manifestations extra-hépatiques, notamment neu-
rologiques dans 5-10 % des cas, et le développement d’infections
chroniques.

Celle-ci est essentiellement rapportée en Europe chez des Lians-
plantés d’organe solide (rein, foie, cceur) ot le risque de passage
a la chronicité atteint 66 %. Elle est asymptomatique dans prés
de 70 % des cas avec élévation modérée des traricaminases,
mais la progression de la fibrose peut étre rapide. 'ARN viral est
détectable chez 0.9-3.5 % des transplantés [4]. Lensemble des
ces éléments font recommander une recherche systématique de
IARN viral chez tout patient transplante ; en effet e diagnostic
sérologique peut étre mis en défaut dans ce contexte avec une
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séroconversion retardée ou absente. D’autres immunodéprimés
sont concernés, tels les patients vivant avec le VIH ayant un taux
de CDg<250/mm3, les greffés de moelle et les patients sous
chimiothérapie ou immunothérapie. Les modes de contami-
nation sont similaires a ceux de la population générale; cssen-
tiellement consommation de porc, de gibier ou de coquillages,
mais des transmissions transfusionnelles ou par | greiton ont
été décrites [4]. La réduction de 'immunosuppression periiiet
I'élimination du VHE chez prés de 30 % des sujets transplantés.
Si cette stratégie est impossible ou inefficace, la ribavirine est
le traitement de choix. Prescrite a la dose de 1012 mg/kg par
jour pendant 3 mois, elle permet I'élirnination virale dans prés de
80 % des cas chez le transplanté [4).
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ténaire, non enveloppé de la famille Hepeviridae. Il existe

quatre génotypes principaux a l'origine d’une infection
chez ’lhomme :
+ les génotypes 1 et 2 (VHE-1 et -2), de transmission oro-fécale,
sont majoritairement responsables des épidémies observées
dans les pays en voie de développement, par consommation
d’eau contaminée. Dans ces pays, la séroprévalence pour les
IgG anti-VHE augmente avec I'age, de moins de 10 % chez
I'enfant < 10 ans jusqu’a 76 % chez les adolescents et 84 %
chez'adulte en Egypte 1. linfection chez les femmes enceintes
est associée a un risque important d’hépatite fulminante et
de déces (20-25 %) et en cas de contamination pendant le 3¢
trimestre, a un risque important (50 a 100 %) de transmission
du virus et de décés du nouveau-né (40 %).
les génotypes 3 et 4 (VHE-3 et -4) sont responsables de !4 majo-
rité des cas d’infection par le VHE dans les pays industrialisés
(dont I'Europe), attribuables a la consommatior de viande ce
porc, gibier ou fruits de mer contaminés [1]. La transriission
parentérale et verticale du VHE-3 est possible mais semble
assez rare. De méme, si ’ARN du VHE est retrouvé dans le lait
maternel (colostrum) de mére infectces, le risque de trans-
mission chez les nouveaux nés allaités n’apparait pas plus
élevé que chez ceux nourris par un lait artificiel. Enfin, bien
que quelques cas d’infection pendant la grossesse aient été
rapportés, aucun cas d’hépatite fulminante n’a été observé [1].
La fréquence de I'infection par ic VHE chez I'enfant est estimée
a1-75 % en Eurone [2,3] la plus grande étude pédiatrique
conduite en Allemagne (1€46 enfants agés de o-17 ans)
montre que la prévalence d’anticorps anti-VHE augmente de
0.4 % avant 2 ans 1,5 % entre 15 et 17ans [3].

L e Virus de I'hépatite E (VHE) est un virus a ARN, monoca-

i. Formeselirtiques de I'infection par le virus
de 'Wé@patite E chez I'enfant

1.1. Chez enfant immunocompétent
Lhépatite aigue E est généralement asymptomatique, ou sinon

les symptdmes miment ceux de I'hépatite A[1]. La période
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d’incubation est de 15-€0 jours (40 jours en moyenne). Le risque
d’insuffisance hépatique aigué cst faible et concerne essentiel-
lement les enfants porteurs d’hépatopathie chronique [4]. Des
manifestations extrahépatiques liées au VHE ont été observés
chez I'enfant : neurologiques, pancréatite aigue, thrombopénie,
anémie hémolytique ¢t hémophagocytose [5].

1.2. Chez 'enfant immunodéprimé

Il est clairement établi que le VHE peut étre responsable d’hépa-
tite critonique (définie par la persistance d’une virémie> 6 mois)
et de cirinose, notamment chez les patients greffés d’organes.
Ces observations n’'ont été rapportées que pour le VHE-3 et -4.
Dans la majorité des cas, I'infection par le VHE-3 est acquise
aprés la transplantation, probablement par la consommation
d’aliments contaminés. La transmission du VHE-3 par les trans-
fusions sanguines ou l'organe greffé (le foie) a rarement été
rapportée.

Ce n’est que plus récemment que l'infection chronique par le
VHE a été rapportée chez I'enfant immunodéprimé, notamment
aprés greffe d’organes [6-8]. La mise en évidence d’IgG anti-VHE
est rapportée chez 3,2 % (4/124 en Allemagne) a 8,3 % (8/96 en
France) des enfants greffés d’organe (foie ou foie-rein) mais une
virémie VHE n'est détectée qu’exceptionnellement (1/124 dans
la premiére série, et aucun dans la seconde)[6, 9]. De méme, la
cause d’une cytolyse chronique et/ou de signes histologiques
d’hépatite chronique aprés greffe hépatique n’a pu étre rappor-
tée a une infection chronique par le VHE que chez un 1 enfant/14
dans une série du Canada et 1 enfant/22 dans une autre série
d’Allemagne [7, 8].

Une infection chronique par le VHE peut aisément passée
inapercue si la recherche de I’ARN viral par PCR dans le sérum
n'est pas systématiquement réalisée. La plupart des enfants ne
sont pas symptomatiques et les anomalies des tests hépatiques
sont souvent modérées. lexamen histologique du foie montre
un aspect non spécifique d’hépatite chronique pouvant mimer
un rejet aigu du greffon hépatique ou une hépatite « auto-
immune » de novo [8]. Des manifestations extrahépatiques
ont été décrites chez I'adulte immunodéprimé, notamment
des atteintes neurologiques (polyradiculonévrite, encéphalite,
myopathie proximale), ainsi que des cas de glomérulonéphrite
membranoproliférative ou de syndrome néphrotique, d’évolution
favorable aprés clearance du VHE. De telles manifestations n'ont
pas fait I'objet de publications chez I'enfant immunodéprimé
mais pourraient survenir.
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2. Traitement de I’hépatite E chez I’enfant

Aucun traitement n'est recommandé en cas d’hépatite aigue.
Quelques observations de traitement par la Ribavirine ont été
rapportées chez I'adulte en cas d’hépatites fulminantes, permet-
tant d’éviter la transplantation hépatique.

Aprés transplantation d’organes, les recommandations actuelles
chezl'adulte sont de diminuer le traitement immunosuppresseur
afin de favoriser la clearance virale spontanée qui est observée
dans prés de 30 a 40 % des cas. Si la diminution de I'immuno-
suppression n’est pas réalisable ou que la virémie persiste aprés
3 mois de recul, un traitement par Ribavirine est indiqué pendant
3 mois, permettant d’obtenir une réponse virologique soutenue
(absence de réplication > 6 mois aprés I'arrét du traitement) dans
la majorité des cas [10]. Un traitement plus prolongé peut étre
envisagé si besoin ou repris en cas de récidive avec de bons résul-
tats. Seule une observation rapporte I'efficacité du traitement
par la Ribavirine a la dose 15 mg/kg/jour pendant 6 mois chez
un enfant de 10 ans [8]. Lanémie est le principal effet indésirable
nécessitant une réduction de la dose ou parfois une transfusion
sanguine.

3. Conclusion

+ La recherche d’une infection par le VHE est indiquée chez
I'enfant en cas de cytolyse hépatique, de manifestations extra-
hépatiques (neurologique, pancréatite aigiie, thrombopenie,
anémie hémolytique et activation macrophagique de cause
indéterminée) par la recherche d’'IgM et 1gG anti VHE chez
I'enfant non immunodéprimé, et par la recherche de "ARN viia!
par PCR dans le sérum chez tout enfant immunodéprimé ou
recevant un traitement immunosuppresseur {dont des corti-
coides) quel qu’en soit Iindication (greffe d’'organes, grefie de
moelle, infection VIH mais également hépatite auto-immune,
maladie inflammatoire du tube digestif, syndrore néphro-
tique, hémopathies).

+ Un traitement par la Ribavirine pcut étre cnvisagé chez les
enfants immunodéprimés, sclon les recornmandations éta-
blies chez I'adulte.

+ Méme si la transmission interhumaine est rare, une hygiéne
stricte doit étre appliquée pour cviter la contamination des
sujets contacts au domicile comme en collectivités et a I'hopital.
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Une fois qu’un vaccin sera disponible, il sera recommandé de
vacciner les enfants porteurs d’hépatopathie chronique et en
attente de greffe.

Enfin, il est recommandé chez 'immunodéprimé :

° de vérifier 'absence de transmission du VHE aprés trans-

fusion de produits sanguins, dans I'attente d’'un depistage
systématique chez les donneurs de sang.

° d’informer du risque de transmission du VHE-3 par la viande

de porc ou gibier insuffisamment cuites et les fruits de mer
et de conseiller la cuisson de ces aliments & des températures
de plus de 70 °C pendant au moins 20 mr, ce qui permet
d’inactiver le virus.
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probléme de santé publique par son impact médico-éco-
nomique grandissant : une estimation récente aux USA

estimait son coGt total a 11.8 milliards de dollars [1]. Son épidé-
miologie n’est pas connue en France mais une revue récente de la
littérature met en évidence la fréquence de la douleur chronique
dans la population pédiatrique. La prévalence estimée est de
23 % pour les céphalées et entre 11 et 38 % selon les études pour
les autres localisations (abdominales, musculo-squelettiques)
[2]. Les jeunes filles sont plus concernées que les garcons et la
plupart des études montrent une augmentation de la prévalence
avec I'age, la douleur chronique intéressant plutét les adoles-
cents que les jeunes enfants [2].
La définition de la douleur chronique chez I'enfant n’est pas
validée au niveau international mais on peut retenir qu’il s’agit
d’une douleur qui persiste plus d'un mois, au-dela de ' volution
de la maladie aigue, et comprenant toute douleui persisiarite
au-dela de la guérison d’un traumatisme [3].
La douleur chronique est une entité a part entiérc qui retentit sur
plusieurs domaines :sommeil, humeur, capacités foiictionnelles,
fonctionnement social, familial et scolaire et qui diminue globa-
lement la qualité de vie [4].
Il existe des facteurs de prédispositioin 3 la douleur chronique,
qui vont participer a la chronicisation d'tine douleur. anxiété et
la dépression sont les plus connus mais bien d’autres facteurs
interviennent dans le modele dit bio-psycho-social de la douleur
chronique (Figure 1) Lels que des facteurs sociaux,environnemen-
taux (histoire famiiliale de douleur chronique, fonctionnement
familial), et psychologiques (catastrophisme, manque d’estime
de soi) [5].
On peut rencontrer plusieurs types de situations de douleur
caronique :
— Elle peut survenir en tant que complication d’une pathologie

chironique (arthrite juvénile, drépanocytose).
- tlle peut faire suite a une pathologie aigue et se chroniciser

(douleurs chroniques post-opératoires, douleurs neuropa-

thiques ou algodystrophie survenant aprés un traumatisme).

L a douleur chronique de I'enfant et de I'adolescent est un
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— Elle peut parfois survenir sans probléme médical particulier et
étre alors considérée commme « inexpliquée ». Avant d’évoquer
ce cadre nosologique une évaluation clinique précise couplée
a des examens paiacliniques appropriés est nécessaire, sans
multiplier les avis et les examens invasifs.

Différentes théories ont été formulées pour expliquer ces dou-

leurs |6] :

- Sensibilisation neuronale : par ce mécanisme les patients
exposés a des douleurs répétées développent une mémoire
ac 'a douleur et ont une sensibilité augmentée a de nouvelles
sensations douloureuses.

~ Sensibilisation par le systéme immunitaire : les réactions
inflammatoires chroniques peuvent modifier la perception de
la douleur car les médiateurs pro-inflammatoires ont un effet
sur le systéme nerveux central.

- Dysrégulation endocrinienne :une dérégulation de la réponse
au stress de I'axe hypothalamo-hypophysaire a été montrée
dans certains syndromes douloureux chroniques, le méca-
nisme précis est mal connu.

- Filtrage du signal : un défaut de filtrage des informations
sensorielles ascendantes augmente la probabilité que ces
sensations soient percues comme désagréables.

— Amplification des informations somato-sensorielles : le fait de
fixer son attention sur une sensation corporelle augmente la per-
ception de cette sensation. C'est un cercle vicieux dans lequel tout
symptoéme physique mineur va étre percu comme douloureux.

- Dysfonction du systéme nerveux autonome : aprés un stress
le systéme parasympathique régule la fréquence cardiaque et
permet sa diminution et le retour a I’équilibre. Dans certaines
conditions de douleur chronique la fréquence cardiaque reste
élevée, le parasympathique ne joue plus son réle de régulation.

— Théorie comportementale: la peur de la douleur est un
exemple de conceptualisation de cette théorie dans laquelle le
patient va éviter toute situation potentiellement douloureuse
ce qui va augmenter progressivement les conséquences bio-
psycho-sociales de la douleur.

- Sensibilité génétique : certains patients seraient génétique-
ment prédisposés a la douleur chronique et auraient une plus
grande sensibilité a la douleur.

On retrouve le plus souvent chez les patients la conjonction de

plusieurs facteurs physiques, psychologiques et environnemen-

taux :le modeéle bio-psycho-social permet d’intégrer la plupart
des théories ci-dessus [6]. La population pédiatrique concernée
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est trés hétérogene ce qui rend difficile la réalisation de travaux
de recherche.
La terminologie des douleurs chroniques inexpliquées est
encore sujette a dcbat actuellement : faut-il parler de douleurs
psychogénes, fonctionnelles, dysfonctionnelles, médicalement
inexpliquées, de syndrome d’amplification de la douleur, de
trouble douloureux primaire (primary pain disorder) [7] ? Le
debat n'est pas clos mais if est en tout cas primordial d’expliquer
cette situation, de dédramatiser, et de proposer une prise en
charge elle aussi basée sur le modéle bio-psycho-social de la
douleur chronique. Cela impose une position basse du médecin,
qui doit savoir dire qu'il « ne sait pas » quelle est exactement
la cause de la douleur mais doit pouvoir proposer des solutions.
Dans ce contexte la dichotomie somatique versus psychologique
est inappropriée et induit une confusion.
Le Dr Zeltzer a décrit les 4 points fondamentaux de la prise en
charge de ces patients [8] :
« Toute douleur est physique : elle fait intervenir les circuits de
la douleur, les neurotransmetteurs, les facteurs immunitaires
et les génes.
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« Toute douleur est influencée par les pensées, les émotions, le
contexte socio-culturel qui interagissent pour prolonger ou
maintenir la douleur.

« Pas de dichotomie douleur physique/douleur psychologique.

+ Lévaluation et la prise en charge doivent se centrer a la fois sur
les émotions, les cognitions, la physiologie et I'environnement.

Une prise en charge globale et contenante permet d’éviter que
les patients et leurs familles cherchent un diagnostic a tout
prix: fibromyalgie, syndrome d’Ehlers Danlos hypermobile,
maladie de Lyme chronique ou polyneuropathie des petites
fibres. Ces pathologies ont en commun des symptémes peu
spécifiques et des critéres diagnostics imprécis (ou pas de
critéres diagnostics propres a I'enfant). Ces diagnostics portés
souvent hativement sans associer une prise en charge bio-
psycho-sociale risquent d’installer le patient dans un statut
de malade (voire de famille de malades) dans lequel tout
espoir de guérison est impossible.

En I'absence de pathologie médicale sous-jacente, une prise en

charge adaptée améne le plus souvent, progressivement, a une

amélioration totale ou partielle.
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lescent reste un probléme clinique complexe qui met

souvent en échec le pédiatre. Il correspond a un trouble
somatoforme n’entrant pas dans le cadre des troubles factices ou
des simulations [1]. Il altére généralement de facon importante,
durable et trés déstructurante, a la fois le fonctionnement social,
affectif et parfois cognitif du patient, et les liens familiaux [2].
Aussi, il apparait fondamental que le pédiatre, dans ces cas ou
il est généralement en premiére ligne, ne reste pas isolé, mais
travaille en collaboration active et étroite avec le pédopsychiatre,
pour mieux faire avancer ces problématiques intriquant de facon
inextricable psyché et soma.

L a douleur inexpliquée chronique de I'enfant et de I'ado-

1. Le pédopsychiatre peut étre un recours
pour penser

Dans certains cas, le pédiatre se sent vite impuissant une fois
les examens complémentaires raisonnables eficctués. Il est
persuadé qu’il n'existe pas une origine sornatique unique et
claire de la douleur, méme si celle-ci est néc aprés un épisode
impliquant le corps (entorse, fracture, choc, appendicite etc.).
Cependant, dans un prermier temps au moins, il lui semble
impossible d’orienter la famille vers tin pédopsychiatre du fait du
surinvestissement du svmptdme envisagé uniquement sous son
angle concret, et i! a raison :la famille et le jeune patient, malgré
toutes ses explications continuent, a revendiquer un diagnostic
précis, une maladie, un syndrome, une lésion, expliquant cette
douleur genéralement vécue comme intolérable. S’il se précipite,
les parents ct le patient, le « quittent », pour recommencer
leur quéte auprcs d’un collégue, et la douleur se fige encore
davantage [31. Dans ces cas, il est parfois trés utile que le pédiatre
puisse parler avec un pédopsychiatre de la situation (groupe Balint
ou lien de confiance plus individuel) [4], afin de mieux saisir les
premiers enjeux psychiques de la situation et trouver des angles
d’approche adéquats pour que la famille finisse par consulter sur
un plan psychologique.
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2. Le pédopsychiatre peut participer au
diagnostic

Parfois, d'emblée, parce que I'équipe qui accueille le patient est
pluridisciplinaire, le pédopsychiatre peut participer au diagnos-
tic. i seinhle important qu'il se situe alors dans une relation de
scutien et d'étayage par rapport a I'enfant douloureux :il ne doit
an aucun cas nier la douleur, ne s’attacher qu’aux fantasmes en
interpretant de fagon trop rapide et caricaturale le symptéme [5].
Car cette douleur, si elle est devenue chronique, est bien réelle, et
s'intégre dans un tableau d’intrication somatopsychique serrée
au sein duquel chaque composante renforce I'autre. Il est donc
fondamental qu’il envisage son action en continuité et en cohé-
rence avec celle des pédiatres, avancant ensemble, pas a pas, vers
lareconnaissance d’enjeux psychologiques majeurs,sans évacuer
la dimension corporelle du trouble, la notion de trace mnésique
de la douleur ou celle de vulnérabilité somatique. Ainsi, dans
cette articulation sécurisante des praticiens, incarnant le dualisme
cher a Hippocrate, le patient et sa famille pourront poursuivre une
prise en charge bifocale trés riche : chaque information partagée
pourra infléchir légérement l'angle d'attaque des troubles, et
permettra d’établir, dans une coordination évitant tout clivage, un
diagnostic et une prise en charge véritablement partagée.

3. Le pédopsychiatre peut intervenir quand
le symptome s’intégre dans une histoire
familiale pressentie comme complexe

par le pédiatre, souvent a une période

« clé » du développement

Dans d’autres cas, le pédiatre assez vite, prend conscience, a
travers la nature et la qualité des interactions parents — enfants,
que I'histoire familiale influence de facon évidente I'enlisement
de son jeune patient dans la douleur chronique. La période de
développement est aussi a bien considérer dans ces cas, pour
lesquels il n'est pas rare de constater que I'enfant se trouve
véritablement bloqué dans une impasse développementale.
La période de préadolescence est a ce titre bien critique : pour
I'enfant, il s’agit d’imaginer dans les deux années a venir (entre
1 et 13 ans), de plonger dans les conflits psychiques propre a
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I'adolescence, d’entrer pour cela dans un processus complexe de
séparation — individuation lui donnant accés a une autonomie
sociale nouvelle. Si on y ajoute les enjeux scolaires majeurs a
cette période, on comprend bien que nos jeunes patients ont
bien besoin d’étre soutenus dans ce mouvement par des parents
contents et rassurés de les voir grandir, méme si, comme tout
parents normalement constitués, ils gardent des inquiétudes et
des doutes humains. Dans certaines familles, pour des raisons
trés diverses (importants conflits de couple ; fragilité narcissique
d’un des parents ; role prépondérant d’un grand-parent vieillis-
sant mais refusant de vieillir ; etc.), un enfant se trouve pris dans
une sorte de « mandat trans-générationnel » [6] qui 'empéche
de franchir harmonieusement et assez sereinement ces étapes
nécessaires. La douleur chronique survenant classiquement
aprés un événement somatique réel (chute avec traumatisme
tendineux ou osseux, infection etc.), peut alors s’installer
progressivement, puis sancrer au plus profond du corps et de
la psyché du sujet, devenant un véritable trou noir absorbant
toutes ses pensées, garantissant un séjour en enfance rassurant
ses parents sur leur role et leur place. Bien évidemment ce genre
de situation ne peut étre résolue rapidement car le ciment de la
douleur est devenu celui de la famille : la douleur est devenue
identitaire. Ce n’est que trés prudemment que le pédopsychiatre,
en lien avec les nécessaires soins somatiques a mettre en place,
pourra en premier lieu faire alliance avec le patient et ses
parents grace a une position de sollicitude et de bienveillance
fondamentale. Les entretiens familiaux sont alors trés utiles,
en adaptant souplement les cadres, pour mieux approcher ies
enjeux psychiques de la situation, souvent bien plus complexes
encore qu’on ne les envisageait au départ (voir les parents sculs ;
voire les parents avec I'enfant ;voire un des parents avec 'enfant
etc.). Le croisement d’histoire parentales dures, faites d abandon,
de blessure narcissiques, de traumatismes, ou bien encore ce
non reconnaissance de l'enfant qu’ils ont été, vient vloquer
inconsciemment leur faculté, pourtant préscnte, de bien faire
grandir leur enfant [4, 7]. Parfois, c’est un parent qui demandera
a étre plus soutenu que l'autre, parfois c'est ia famiiic entiére qui
viendra consulter, tant le frére ou la sceur de I'enfant douloureux
est actif, lui aussi, dans le dysfonctionnement familial. Cest
d’ailleurs parfois lui qui est, en fait, au centre des problémes,
mais il est protégé par la douleur de 'autre, véritable symptome
établi par procuration. Parfois au confraire, il s'organise en faux
self, enfant parfait dans tous les domaines de sa vie, pour tenter
de soutenir des parcnts au hord du gouffre, et ainsi, tenter de les

tenir en vie pour les avoir aussi un peu pour lui. Si on ne fait rien,
ce n'est que quand I'enfant douloureux va mieux, que sa fratrie
se permet généralement de « craquer », mettant en scéne sa
propre souffrance ou se rigidifiant dans une problématique de
la maitrise qui peut I'entrainer, a I'adolescence, vers les affres d
I'anorexie mentale ou de la dépression d’épuisement.

Conclusion

La douleur chronique inexpliquée inscrit souvent le pédiatre
dans une impuissance difficile a vivre ¢t impossible a dénouer
seul, dans bien des cas. Ladresse au pédopsyciiiatie doit se faire
en prenant en compte la temporalité propre a chaque famille.
Le pédiatre doit aussi rester persuzdé que l'intrication psyché
— soma [8] impliquera une piise en charge bifocale la plupart
du temps, longue, du fait méme de Vintensité des mécanismes
psychiques de résistance en jeux. Celle-ci ne sera efficace que si
la confiance partagce des praticiens évite les inévitables clivages
cherchant a gararitir que ricn ne change : car si la douleur est
au cceur des debats, si chacun demande avant tout qu’elle cesse,
elle reste pourtant, dans les cas les plus difficiles, un pansement
contre des douleurs psychiques encore plus dangereuses, car
menacant de fragiles équilibres personnels et familiaux, dans
une ambiance marquée par des défauts de résilience [9].
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Quand les parents n’ont plus confiance
en leur pédiatre

A.Bourillon*

e terme « confiance » désigne le fait de croire avec assu-

rance et de se fier a quelqu’un ou quelque chose qui trans-

met un sentiment de sécurité. Sans confiance, il ne peut y
avoir de « contrat de soins » [1].La confiance des parents vis-a-vis
du médecin de leur enfant s’inscrit au sein de la trés spécifique
relation triangulaire pédiatrique médecin/parents/enfant et
conduit a nous interroger sur les conséquences chez I'enfant de
la mise en doute par les parents des savoirs médicaux : savoir
théorique (connaissances), savoir faire, savoir étre.
Nous rapportons au cours de notre intervention quelques témoi-
gnages de confidences (mot doublet de confiance) exprimés
par des enfants dans un contexte qui doit tenir compte de |a
maturité de leur jugement au sein de leur environnement.

1. Savoir théorique et perte de confiajice.

Il faut tenir compte dans le jugement exprimé par ies confi-
dences des enfants de leur perception des doutes acquis par
leurs parents, vis-a-vis des connaissances de lcur médecin dont
les compétences ont pu étre remiscs en questions par des
remarques familiales ou de voisinage, des propos médicaux anti-
déontologiques, ou une adhésion préfcrenticile et souvent non
critique a des informations recueillies sur les sites Internet, dans
la presse, la télévision ou !es reseaux sociaux.

Les doutes des enfants tels qu'iis semolent s’exprimer selon leur

jugement propre, concernent :

— Des prescriptioris mal assurées traduisant par exemple la
méconnaissarice des golts des médicaments, de leurs posolo-
gies ou des effets indésirables.

- La méconnaissance des résultats normaux d’examens biolo-
glques ou plus encore d'imagerie.

— Léchec a'un traitement pronostiqué comme rapidement
efficace, et évalué par eux comme une promesse non tenue.

2. Savoir faire et perte de confiance.

Les confidences les plus spontanées exprimées par I'enfant a
propos de ce qu'il juge relever de I'incompétence de son méde-
cin, sont reliées a ce qu'’il attribue lui-méme a des maladresses
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techniques dans la conduite de 'examien clinique. Il s'en amuse le
plus souvent dans ses propos mais parfois semble s'en inquiéter.
Parmi les confidences ics plus souvent formulées : la brutalité
du médecini dans :a gestuclle, son incapacité a « jouer » ; une
auscultation pu!mornaire ou cardiaque « les écouteurs du stéthos-
cope en dehors des oreiiles » ;une pression artérielle prise sans un
regard sur le cadrarn ; des maladresses d’'un examen otoscopique
dorit les résultats sont contredits par 'examen du lendemain ;une
incapacité o examiner la gorge qui n'a pas empéché de porter un
diagnostic d’angine ... Il apparait difficile pour 'enfant dés I'age de
raison d'attribuer ces erreurs a de la simple distraction. Un juge-
ment est porté. « Un pédiatre c'est comme un menuisier, un peintre
ot un plombier... Il y en a des bons mais d’autres sont a jeter ». Les
bons sont ceux dont 'examen rassure.

3. Savoir étre et perte de confiance.

La perte de confiance le plus souvent exprimée par les enfants
en confidences autonomes ou en relais de celles de leurs parents,
est reliée aux insuffisances d’'un comportement de « bienfai-
sance médicale » qui va révéler et accroitre la perception des
insuffisances des autres savoirs.

Les réserves ainsi exprimées concernent :

— l'absence d’une « reconnaissance » de l'enfant qui semble
méconnu dans la mémoire de son médecin,

- l'absence d’écoute de la mére et/ou celle de I'enfant ou la for-
mulation d’interrogations de ceux-ci avec des termes évalués
incompréhensibles,

— des propos inappropriés mettant en doute les compétences
des parents et culpabilisant pour I'enfant

— des signes d’impatience exprimant la nécessité d’'un temps de
consultation mesuré (aussi réduit que le temps d’attente a pu
étre prolongé)

— l'inattention a I'écoute et a la compréhension des symptémes,
ayant conduit a leur méconnaissance « Ce n'est rien... alors
que mois je sais que ce n'est pas rien » (fatigue, troubles du
sommeil, douleurs).

— Une non implication médicale vis-a-vis d’une demande de
mémorisation de la consultation (absence de notes écrites
dans un dossier ou dans le carnet de santé) ou informations
non commentées transcrites dans un ordinateur.

— Labsence de signes apaisants au terme de la consultation :
« Méme pas un au revoir »
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4.Synthése et conséquences [2]

La perte de confiance telle que directement exprimée par I'enfant
peut étre considérée jusqu’a un certain age comme identique a
celle formulée par ses parents. Il en est ainsi de certaines de leurs
réticences vis-a-vis de leur non conviction médicale a propos des
indications vaccinales ou de I'inefficacité pronostiquée probable
des traitements prescrits. [l est alors utile d’analyser les réflexions
et les interrogations propres des enfants en leurs confidences a
ces agesou s’installe I'ordre d’une logique en attente de réponses
qu’il est souvent difficile de situer aux frontiéres imprécises du
rationnel et de I'irrationnel, du conscient et de I'inconscient [3].
Nos difficultés pour leur répondre et les rassurer vis-a-vis de
leurs propres doutes viennent souvent traduire notre inaptitude
a articuler les contraires pas seulement dans leur opposition
mais aussi dans leur complémentarité [4].

On peut cependant quel que soit I'dge de I'enfant traduire le
refus de celui-ci ou celui de sa famille de revoir « son » médecin
par une justification plus ou moins explicitée de I'incapacité de
celui-cia « rassurer ».1l en est ainsi face a la récurrence de symp-
témes non expliqués, a une non-écoute des plaintes exprimées,
a l'absence de « bienveillance » d’accueil et d'accompagnement
qui majore les doutes des parents et de I'enfant lui-méme vis-a-
vis des savoirs de leur médecin.

La perte de confiance de I'enfant en son propre médecin peut
étre ainsi considérée au-dela de I'age de raison comme une rup-
ture consciente des liens face a I'autorité d’'un médecin attendue
comme un recours et un refuge pour lui-méme et ses parents.
Une telle perte de confiance deviendrait alors souvent inductrice
d’une perte de confiance de I'enfant en lui-méme.

S’il était des pratiques « médiatrices » a recommander face aux
enfants exprimant leurs doutes voire une hostilité inhabituel!2
vis-a-vis de leur pédiatre, elles seraient de les écouter ¢t de lel
laisser exprimer leur jugement sans le mettre en doutc. Elies
seraient aussi d’évaluer nos propres réponses par rapport a leurs
propres interrogations et de proposer des réporises susceptibles
d’étre correctrices ou apaisantes, en commentant s'il y a lieu
nos propres erreurs passées et en exprimant ces partages de
regrets [4]. Rétablir la confiance encourage 1a confiance [5].

5. Pour conclure :I’'adolescent aussi en perte
de confiance... [6]

La signification de I'expression d’une perte de confiance de I'ado-
lescent en son pédiatre telle qu’il peut étre conduit a I'expriiic
dans ses confidences pourrait étre évaluée avec la spécificité de
I'age qui est celui d’une mise en doute globale des corripéterices
des adultes et plus encore de I'utilité des savoirs d'uin médeciii
qui ne peut plus avoir « une approche éclairce » de son ma! étre.
Et pourtant a cet age, 'empathie peut encore guider ou rétablir
la confiance et permettre a la maturité de réflexions partagées
de resituer les doutes dans leur contexte.

Hugo, 15 ans, au terme de consultations multiples ayant
généré un nomadisme médical, vAcu comme une certitude de
I'ignorance de chacun des spécialistes consultés vis-a-vis de ses
plaintes, devait accueillir avec satistaction une réponse qui visait
a lui faire admettre « qu’'un non savoir pouvait étre considéré
comme un savoir »s’i' s’accoinpagnait d’'un apaisement raisonné
des « inquiétudes ». Dais l'inceititude sereine, d’un retour a la
confiance.
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Quand les parents n’ont plus confiance
en leur pédiatre

P. Le Coz*

1. Introduction

Le conflit est consubstantiel a la relation humaine. Aujourd’hui
comme hier, a des degrés divers, les discordes humaines sont
alimentées par les mémes emportements, les mémes furies, les
mémes rancceurs. Constamment a I'ceuvre dans le quotidien des
hommes, les émotions belliqueuses recomposent sans cesse de
nouveaux rapports de force avec une intensité égale, du plus
haut sommet du pouvoir au dernier barreau de I'échelle sociale.
L'histoire change les décors, mais les scénarios demeurent
identiques. Pour le dire a la facon d’Arthur Schopenhauer, « du
commencement a la fin, c’est la répétition du méme drame, avec
d’autres personnages et sous des costumes différents » [1].

Le présent article se demande ce que la philosophie peut appor-
ter aux soignants lorsqu’ils sont confrontés a des situations
conflictuelles. Il propose des modéles de conduites possibles en
fonction des types de conflit que le soignant rencontie dans sa
relation avec les parents.

2. Les sources du conflit

Dans la relation de soin, les tensions peuvent étre de nature intel-
lectuelle lorsqu’elles opposent les protagonistes sur le terrain
des idées et des convictions. C'est le cas lorsque, par exemple,
un patient ou un parent exprirne un désaccord concernant les
causes d’'une maladie ou !'=fficience d'un traitement (vaccin,
etc.). Elles peuvent étre d’ordre affectif, lorsque le médecin se
sent las de la suspicion dont il fait I'objet ou s'impatiente d’avoir
a réitérer ses explications. Il arrive aussi fréquemment que la
relation soit rendue difficile du fait de I'intensité émotionnelle,
notamment de l'anxiété des parents qui se sentent désespérés
par Iz survenue de la maladie ou du handicap de leur enfant. Cer-
tains mobhiles affectifs sont accessibles a 'empathie du médecin
et susceptibles d’'un dénouement a court terme. C'est le cas du
sentiment d’injustice. Les parents ne se résignent pas a I'impuis-
sance de la médecine face au non-sens de la maladie grave ou du
handicap. Ce n’est pas contre le médecin mais contre I'absurdité
révoltante de ce qui arrive que les parents s'emportent. Ils se
sentent meurtris, trouvent que cette maladie n’est pas justifiée,
a fortiori s'agissant d’'un enfant innocent. Le médecin déjoue le
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contre-transfert lorsqu’il perccit que la colére des parents a du
sens,qu’elle n’est pas !a manifestation d’'une impulsivité irration-
nelle dirigée contre lui mais \'expression d’une détresse face a
un mal immérite. Pour reprendre les termes de Schopenhauer,
« lorsque nous considérons la mauvaise action de quelqu’un,
nous le condamiions sur-le-champ; mais si au lieu de cela, nous
envisageons seuleiiient la nécessité qui I'y a poussé, nous lui
devenons compatissant » [1].

Enn dehors des sources circonstancielles, on peut trouver des
causes structurelles a I'apparition des conflits [2]. Hegel a remar-
que qu'ily avait en I’homme le besoin d’étre reconnu, de prouver
sa valeur aux autres et d’étre estimé par eux. A cette fin, il est
pret a « se poser en s'opposant » [3]. La survenue d’un handicap
peut étre vécue par les parents comme une humiliation qui
exige réparation. Elle occasionne une fragilité identitaire qui se
manifeste par une attitude conflictuelle, un besoin de « nier ce
qu'’il le nie », ce que Hegel appelle la fonction de « négativité »
[3]. En la circonstance, le refus par les parents d’un diagnostic ou
d’un traitement préconisé par '’équipe médicale peut étre appré-
hendé par le praticien comme une maniére de nier cette maladie
qui frustre des attentes fondamentales en termes d’identité et
de reconnaissance sociale.

Alimenté par le sentiment d’injustice et la faille identitaire le
conflit est latent dans la relation entre les parents et le pédiatre.
Ce dernier peut espérer que grace aux ressources de I'empathie,
la discorde pourra étre contenue dans des proportions tolérables.
Cependant, certaines situations belliqueuses peuvent mettre le
praticien en difficulté. Au sein d’un service, elles peuvent com-
promettre la qualité des soins d’une équipe qui glisse insidieuse-
ment dans une logique délétére. Pour éviter de franchir un seuil
critique, deux modéles philosophiques d’apaisement des conflits
peuvent étre envisagés :

3. Le modéle panoramique

Selon le modéle d’inspiration antique, la prévention des conflits
doit s'opérer en amont, par un travail de soi sur soi. Cette perspec-
tive a été réactualisée de nos jours par les tenants d’'une école de
pensée connue sous le nom d’éthique de la vertu [5] qui préconise
des exercices spirituels. Ainsi, Pierre Hadot [6] reprend a son
compte I'idée de Marc-Aureéle selon laquelle nos émotions peuvent
étre amoindries a la condition d'étre replacées dans une vision
en surplomb de notre existence : « bientét tu auras tout oublié,



bientot tous t'auront oublié » ; « a peine chaque chose est-elle
apparue qu'elle est déja passée, une autre passe, et, elle aussi, sera
emportée » ; « pense souvent a la rapidité avec laquelle les étres
et les événements passent et disparaissent » [7]. Marc-Auréle met
I'accent sur la possibilité qui sommeille en chacun de désamorcer
les conflits en regardant les péripéties de I'existence en fonction
d’une vision panoramique. Si nous arrivons a nous placer en
position de détachement stoique, nous apercevrons la vanité des
agitations humaines. Cette relativisation nous permettra de rester
indifférent a l'agressivité de nos semblables, que ce soit a I'hopital
ou ailleurs. A quoi bon se quereller puisque d’ici une poignée de
décennies nous aurons disparu corps et ame ? La tache humaniste
qui incombe au soignant réside dans la prise de conscience, une
bonne fois pour toutes, du caractére a la fois inévitable et fugace
des conflits. Il appartient a chacun de cultiver quotidiennement
une attitude de détachement [8] pour éviter de les envenimer.

4.Le modéle de I’hospitalité inconditionnelle

Selon cette approche, pour neutraliser les germes du conflit, il
faut garder a I'esprit que nous sommes dans un lieu tout a fait
a part au sein de la cité: I'hopital. Uhopital est, a la lettre, un
« espace d’hospitalité ».Dans les lieux profanes ou se font et se
défont les relations au quotidien, le conflit na rien de transgres-
sif ;il peut méme étre utile aux parties prenantes, en leur offrant
la possibilité d’assainir les bases de leurs relations. En revanche,
au sein du sanctuaire de I'hopital, le conflit ne saurait trouver
sa place. Hormis les cas exceptionnels, le médecin doit accenter
autrui dans son altérité déconcertante, laisser sa colére s’abatire
sur lui comme le paratonnerre sur lequel vient fondre la foudre.

Ce modéle s’inspire de la pensée de Lévinas qui a jeté les bases
d’une éthique de I'hospitalité sans condition [9]. Le soignant it
sur le visage du patient I'interdit de la violence. Ce que Lcvinas
nomme sa « responsabilité pour autrui » [9] est d'assumer
ce qu’il y a de mystérieux et d’insaisissable chiez I'autre. Nous
n‘avons pas besoin de savoir pourquoi I'autre se tiouve dans
des dispositions conflictuelles a notre égard. Nous n’avons pas
a lui demander d’étre raisonnable, rationnel ou de faire preuve
de bonne volonté a notre égard. Demander a l'autre qu'il soit
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reconnaissant pour le bien accompli en sa faveur, c'est déja
exiger une attitude de réciprocité, et donc sortir de I'hospitalité
inconditionnelle. Par vocation, le médecin n’attend rien de la part
des patients, et pas méme un remerciement : « la réciproque dit
Lévinas, c’est son affaire » [9].

5. Conclusion

De quelles ressources disposons-nous pour éviter les conflits ?
Dans certains cas, 'empathie et la compassion suffiront a nous
aider a entrer dans les états affectifs d’zutrul et déjouer le conflit
qui se fait jour. En d’autres circonstances, lorsgue ie conflit revét
un caractére passionnel, il sembl!e que seule une activité spiri-
tuelle puisse permettre au praticien d’appréhender les conflits
de facon patiente et détachée. Polir celui qui méne un travail de
soi sur soi, le fait d'étre 'objet d’agressions n'est pas une épreuve
insurmontable. Le médecin s¢ dérobe a la puissance des percep-
tions extérieures par la pratique du détachement intérieur. Dans
la perspective de « !éthique de I'hospitalité », Il désamorce le
conflit en accoimplissant son devoir d’humanité, sans chercher a
tout prix a comprendre 'autre.
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S.Coopman*

personne humaine en vue d’améliorer les connaissances

biologiques et médicales.
La classification des différents types de recherche clinique est dif-
férente selon qu’on les considére du point de vue de leur champ
d’exploration, de leur méthodologie, de leur aspect financier ou
réglementaire.
La recherche clinique peut étudier la physiologie de 'lhomme
normal ou sain, la physiopathologie, I'¢pidémiologie, les moda-
lités de diagnostic, surveillance ou traitement, la génétique. Elle
peut étudier plus spécifiquement les produits de santé (médica-
ments, dispositifs médicaux, thérapie cellulaire et génique), on
parle alors d’essais cliniques.
Lobjectif d’'une recherche clinique peut étre purement descriptif,
visant a faire I'«état des lieux» dans une population ou étre
analytique, cherchant a déterminer le réle de différents facteurs
dans Iévolution d’un état de santé (apparition, évoluticn, gue-
rison) ou étudiant l'efficacité d’'une stratégie de prise en chiarge
(diagnostic, thérapeutique ou de surveillance).
Une méthodologie différente doit &tre employée en fonction de
I'objectif poursuivi : étude transversale purement descriptive,
étude rétrospective cas-témoin (recherche de factcurs de risque
préalables a l'apparition d’'une pathclogie, généralement rare),
étude prospective exposé-non exposé (recherchie de facteurs de
risque préalables a I'apparition d’une pathclogie, genéralement
fréquente), étude de cohorte, étude contrélée contre traitement
de référence, controlée contre placébo, randomisée...
Les études dites « noninterventionne!las » sont « des recherches
pour lesquelles |a stratégiec medicale destinée a une personne qui
se préte a la recherche n'est pas {iée a 'avance par un protocole
et reléve de la pratique courante » (Code de la santé publique).
Il s’agit d’études cle doinées ne nécessitant aucune procédure
supplémentaire de diagnostic ou de surveillance par rapport a la
prise en charge therapeutique dont doit bénéficier le patient. A
contrario, quanci la procédure d’évaluation est précisément défi-
nie dans un protocole de recherche, imposant au sujet des actes
de diagnostic, surveillance ou thérapeutique non indispensables
ou inhabituels pour sa prise en charge, on parle de recherche
interventionnelle. Chacun de ces types d'études impose des
dcmarches réglementaires spécifiques, récemment réadaptées
par ia loi Jardé (en attente des décrets d’application, cf infra).
La classification en « phase » s’adresse uniquement aux
recherches cliniques sur les médicaments. La phase | (ou
phase précoce) étudie la tolérance, la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie du candidat médicament chez ’homme. La

I a recherche clinique recouvre les recherches menées sur la

*Correspondance :
stephanie.coopman@chru-lille.fr
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Les différents types de recherche clinique

Antenne pédiatrique du Centre d’investigation clinque, unité de gastroentérolagie, hépatologie
| nutrition, Clinique de pédiatrie, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU de Lille.

phase Il étudie la relation entre les doses du mcdicament et les
effets thérapeutiques ou indésirables chez des patients (étude
d’efficacité et de tolérance). Ses résuitats permettent d’apporter
« la preuve du concept » et conditionnent le démarrage d'essais
cliniques a grande échelle. Ein phase llI, le rapport bénéfice/
risque est étudié chez un grand nombre de patients. Il s’agit
généralement d’études multicentriques d’efficacité et de tolé-
rance portant sui de granas effectifs, pouvant atteindre plusieurs
milliers de malades. Flles doivent apporter la preuve de I'intérét
thérapeutique et de V'innocuité du produit afin d’obtenir son
autorisation de mise sur le marché. Aprés la mise sur le marché,
la recheiche clinique se poursuit en phase IV. Elle vise a préciser
dans les conditions réelles d'utilisation les doses a utiliser ou
certains schémas thérapeutiques. C’'est en phase 4 que les effets
indésiraoles rares ou tardifs peuvent se révéler.

Larecherche clinique est une activité onéreuse et au financement
complexe. On parle de promotion industrielle quand I'ensemble
des frais liés a I'étude est pris en charge par I'industrie pharma-
ceutique. C'est généralement le cas des essais thérapeutiques.
On parle de promotion (ou de recherche) institutionnelle ou
académique dans le cas ou le colt de la recherche est supporté
par un financement publique (programme de recherche clinique
national (PHRC-N), programme de recherche clinique interré-
gional (PHRCI), programme de recherche médico-économique
national (PRME), programme de recherche médico-économique
en cancérologie (PRME-K), programme de recherche sur la per-
formance du systéme de soin (PREPS), programme de recherche
infirmiére et paramédicale (PHRIP)... Toute les recherche visant a
améliorer la connaissance de I'’étre humain sont nobles dés lors
que celles-ci sont réalisées dans le respect de I'’éthique et des lois,
de facon suffisamment rigoureuse pour permettre 'exploitation
des données qui en découlent.

La recherche clinique peut apparaitre comme un dédale de
nuances méthodologiques et/ou réglementaires rendant ardue
la mise en ceuvre des protocoles et I'exploration des hypothéses
émises par les équipes de terrain au cours de leur pratique. Des
structures dédiées existent pour faciliter le travail et assister les
investigateurs désireux de mener a bien un projet de recherche
clinique, que ceux-ci exercent en milieu universitaire, dans un
hépital général ou en ville. Ainsi, les Maisons Régionales de la
Recherche Clinique (M2RC), les Unités de recherche clinique (URC)
ou les Centres d’Investigation Clinque (CIC) mettent a disposi-
tion un environnement adapté et professionnalisé, en capacité
d’assister les investigateurs tout au long de la mise en ceuvre de
leur projet de recherche (écriture de protocole, aide méthodolo-
gique, évaluation financiére, assistance réglementaire, gestion
logistique, mise en ceuvre, recueil et saisie de données, analyse
des résultats, rédaction de rapport, aide a la publication).
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Y. Aujard*

1. Introduction

Devant I'impossibilité pour la plupart des Comités de Protection
des Personnes (CPP), de pouvoir répondre a toutes les demandes
d’évaluation des projets de recherche clinique, des comités
locaux d’évaluation éthique des projets de recherche (CEER)
se sont mis en place pour évaluer les études non intervention-
nelles [1]. En Ile de France, le premier CEER a été créé a I'hopital
Bichat en 2007, afin d’évaluer « I'aspect éthique des projets de
recherche ne nécessitant pas de randomisation des patients,
ni de modification majeure du traitement habituel mais pour
lesquels un document d’information du patient et/ou de la
famille était requis » [2]. Cette formule a été reprise en 2012 a
I’hopital Robert Debré par la création d’un CEER pédiatrique, avec
le méme champ de compétence.

2. Fonctionnement du CEER-Robért Debré

2.1. Statuts

Ce CEER n’a pas de statut juridique et dépend du Comité
d’Ethique Local de I'hépital sous l'egide de la Commission
Médicale de I'Etablissement (CIVIF) et de |a Direction. Il n’a pas de
rattachement universitaire.

2.2. Composition

Il comprend 14 membres volontaires dont I'expérience en
termes d’expertise clinique, de publications et/ou d’éthique a
été reconnue par le Comite Local d’Ethique et la CME locale. Ils
représentent plusieurs spécialités: 6 pédiatres, 2 médecins de
santé publique/recherche clinique ;2 anesthésistes ;1gynécolo-
gue-obstétricien ;1 chirurgien. Un pédiatre (Y Aujard) en assure
la coordination et le secrétariat.
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Expérience d’'un Comité d’Evaluation

Ethique de la Recherche (2012-2015)

Comité consultatif d’éthique local, Péle de périnatologie, Hopital Robert RebrépAssistance
Publique Hopitaux de Paris

2.3. Organisation

Le comité se réunit 5 a 6 10is par an. Son fonctionnement est
défini par une chartre accessible sur I'intranet de I’hopital et sur
internet a 'adressc : http://robertdebre.aphp.fr/ethique-hopital.
Le formulaire de denande est téléchargeable sur ce site. Le
dossicr est envoyé au secrétariat du CEER uniquement par email
seciet.ethique@rdb.aphp.fr. Il comporte outre le formulaire de
demaide, le protocole et son résumé, un document d’informa-
tion pour les familles et les patients, une copie de la déclaration a
la CNIL et éventuellement au CCTIRS, une éventuelle déclaration
de collection biologique, I'accord écrit du ou des chefs de service
dans lequel se déroule I'étude ainsi qu’'une demande éventuelle
auprés du CEER en terme d’information collective. Les dossiers
sont répartis entre les membres du comité et sont ensuite pré-
sentés en comité plénier qui valide, ou non, l'avis initial. Un avis
final est envoyé en format «pdf» a I'investigateur principal : avis
favorable / réserves a resoumettre / refus, soit car avis d’'un CPP
nécessaire soit pour un autre motif qui est précisé.

3. Activités du comité d’avril 2012
a décembre 2015

Parmi les 239 dossiers examinés au cours des quatre premiéres
années de fonctionnement, 224 soit 94 % proviennent de
Robert Debré. Toutes les spécialités médicales et chirurgicales, la
pharmacie, les laboratoires et la radiologie sont représentés. Les
études prospectives sont un peu plus fréquentes que les études
rétrospectives,52,7vs 43,1 % et 4,2 % sont des cas cliniques isolés.
Le taux global d’avis favorables est de 94,2 % mais, dans 42,2 %
des cas aprés une 2¢ voire une 3¢ soumission. Parmi les 14 refus,
12 étaient motivés par le fait que I'’étude relevait d’'un CPP et 2
ont été considérés comme ne relevant pas d’un avis éthique. Les
motifs de demande de resoumissions sont 1/ le non-respect des
mesures réglementaires cf. absence de déclaration CNIL/CCTIRS
(ou absence de document le confirmant) ; 2/I'absence ou le
caractére incomplet de la notice d’information aux familles ; 3/
le caractére intrusif, invasif voire menacant de I’étude soit pour le
patient ou sa famille soit pour I'équipe soignante elle-méme ; 4/
une base scientifique de I'étude qui parait contestable -« ce qui
n’est pas scientifique n'est pas éthique ».Le document d’informa-
tion aux familles a pour but de confirmer une non-opposition et
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est signé par 'investigateur principal qui y indique ses coordon-
nées. Cela permet de le contacter si les parents ne souhaitent
pas que les données de leur enfant soient intégrées dans I'étude.
En cas de difficulté majeure pour envoyer cette note- cf. étude
rétrospective sur des cas trop anciens et / ou trop nombreux- le
CEER valide, ou non, une information collective dans le service ol
se déroule la recherche.

4.Discussion et conclusion

Toutes les études de recherche chez 'homme doivent-elles
bénéficier d’'une approbation par un comité d’éthique s’inter-
rogeait F Lemaire en 2006 [3]. Les comités d’éthique américains
ou Instutitionnal Review Boards ont un champ de compétence
trés proche de celui des CPP francais avec trois niveaux de
réponse [4]. Toutefois, les articles pédiatriques publiés par les
équipes nord-américaines ne respectent que dans 52 % des cas
les recommandations et ne mentionnent un document d’infor-
mation que dans 43,3 % des études [5]. La majorité des revues
avec comité de lecture, dont les Archives de Pédiatrie depuis
janvier 2015, demandent I'avis d’'un comité d’éthique [6].

Une note d’information n’est toutefois pas toujours possible ou
souhaitable. C’est dans ce cadre que plusieurs CHU ont formalisé
une Note d’Information aux Parents concernant la recherche
médicale qui est remise avec le livret d’accueil ou se présente
sous forme d’affichette dans les services. Elle précise que dans
I'établissement, « les soins sont associés a l'enseignement et |a
formation des soignants et a la recherche médicale » et que « les
études dites observationnelles, a partir des dossiers des erfants
dont les données sont anonymisées pourront éventuellement étre
utilisées sauf en cas de refus immeédiat ou secondaire de leur part ».
Cette information générale ne dispense pas d’une iinformation
individuelle chaque fois qu’elle est possible. Cette démarchic est
a faire prospectivement, lors de I'élaboration du proje

La dimension éthique et réglementaire des projets de recherche
relevant d’'un CPP ou d’un CEER est peu/ pas enseignée au cours
des études médicales ni en pédiatrie. Cette obligation concerne
néanmoins tout travail de recherche clinique, en particulier les
mémoires et les théses, mérie non publiés. Les études obser-
vationnelles ne sont habituellement pas évaluées par les CPP ;
mais un refus d’évaluation ne ccrrespond pas a une acceptation
et ces projets sont 3 sourncttre a un CEER. Ceux-ci auraient da
&tre supprimés si les decrets d'application de la loi Jardé avaient

94

Archives de Pédiatrie 2016;23:93-94

été publiés [7]. Ce texte qui prévoyait de multiplier les CPP a été
trés critiqué car il est apparu comme un facteur de blocage de la
recherche. Actuellement le nombre de CEER est insuffisant, en
particulier en pédiatrie et ils ne font I'objet d’aucun relevé officiel.
Un autre probléme non résolu est celui de leur rattachemeiit, de
leur composition et de leurs statuts. Lévaluation en cours meree
par I'Espace de Réflexion Ethique de la Région ile de France a
déja montré la portée circonscrite des actions de ces comites et
la nécessité d’une éthique de l'organisatior: pour insérer |'3thique
dans une approche globale du fonctionnement de ‘organisation
(non publié). Il semblerait logique que la majorite des CHU pédia-
triques se dotent d’un CEER et utilisent le web pour diffuser leurs
conseils [4,5] afin de faciliter la rédaction des projcts de recherche.

Remerciements aux membres du CEcR de I'hdpital Robert Debré,
les Drs et Prs V Baudouin, A Bourrillon, S Dahmani, S Guilmin-
Crépon, E Jacqz-Aigrain, J Léger, B Lescoeur, K Mazda, MC Mouren,
S Prot-Labarthe, S Pontonne, O Sibony.
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a pris la décision d‘exiger a compter du 1*" janvier 2015 le

respect strict des régles éthiques en vigueur en France pour
I'acceptation des manuscrits soumis a la revue. Une campagne
d’information a été organisée autour d’'un éditorial publié en
mai 2014 [1]. Le pdf de cet éditorial a été adressé a tous les
membres du Collége national des enseignants de pédiatrie (CNEP),
de I'Association francaise de pédiatrie ambulatoire (AFPA) et du
Syndicat national des pédiatres hospitaliers (SNPH). 1l a également
été adressé a toutes les personnes inscrites au registre de I'Elsevier
Editorial system (EES) comme auteur ou lecteur des Archives de
Pédiatrie et une alerte a été installée sur le site des Archives des
Pédiatrie, informant toute personne le consultant du changerient
prenant effet au 1°" janvier 2015. Par ailleurs, les articles soumis
aux Archives de Pédiatrie pouvant provenir de pays autres que
la France, une enquéte a été menée qui a montré que tous les
pays francophones qui avaient soumis des articles au couts des
4 a 5 années précédentes disposaient d’in comité d’éihique. Les
versions francaise et anglaise des Instructions aux autcurs de la
revue ont été modifiées ainsi que la Check-list que doivent remplir
les auteurs avant toute soumission en faisant notamment réfé-
rence a 'éditorial d’H. Chappuy [1]. Pour les articles en provenance
d’autres pays que la France, il a ¢1é spécifié que « le Comité édito-
rial se réserve le droit de refuser |es manuscrits qui ne seraient pas
cohérents avec la réglementation francaise »
Les articles susceptibles d‘avoir a faire état du respect des régles
éthiques sont essentiellernent ies mémoires originaux (MO), plus
accessoirement les faits cliniques (FC) ou les lettres a la rédaction
(LR). En 2015, sur un tota! de 443 soumissions, 160 MO, 140 FC
et 36 LR ont été soumis aux Archives de Pédiatrie. Parmi eux, 41
manuscrits ont eté renvoyes a leurs auteurs. Il s'agissait de 36 MO,
4 FC et 1 LR. Par ailieurs 8 manuscrits soumis avant le 1°" janvier
2015 ont également été renvoyés a leurs auteurs pour non-
contormité éthique. Il s'agissait de 8 MO qui avaient été soumis
longtemps avant la date fixée mais que leurs auteurs avaient mis
trés lorigtemps a renvoyer ou d’articles soumis dans les derniers
jours de 2014. Dans les 2 cas, le Comité de Rédaction a estimé que
les auteurs avaient été trés largement informés des nouvelles
conditions de publication et que celles-ci devaient s’appliquer a
leur manuscrit. Parmi ces 49 manuscrits 35 provenaient de France,

E n 2014, le Comité de Direction des Archives de Pédiatrie
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Rédacteur en chef des Archives de Pédiatrie, Hopital d’Enfants de la Timoney 26y, rue Saint-
Pierre, 13005 Marseille.

8 de Tunisie, 3 du Maror, 2 du 5énégal et 1 du Burkina-Faso (dont
1auteur était francais). Pour les aiticles provenant de France, tous
avaient au moins 1 auteur (le plus souvent tous) exercant en CHU.

Pour les 4 FC, le probicime était une insuffisance d’anonymisation

ou I'absence d’autorisation parentale de publication de photogra-

phies. Dans les 4 cas ia demande a été satisfaite en quelques jours.

Pour les 14 MO ou LR provenant d’autres pays que la France, il a

éte demande aux auteurs de fournir 'avis favorable d’un comité

d’sthique local, méme obtenu a posteriori. Dans 4 cas cet avis a

été obteiu en quelques jours a quelques mois, dans 5 cas les

auteurs ont renoncé ou fait des réponses inadaptées et dans 5 cas

la réponse était encore en attente fin janvier 2016.

Concernant les articles provenant de France :

— 2 études interventionnelles ne mentionnaient pas d’avis d'un
CPP. Pour 'une (soumise le 10/12/2014) les auteurs ont renoncé
a la publication. Pour 'autre il s’agissait d’'un oubli de mention
rapidement réparé.

— 4 études interventionnelles mentionnaient I'avis favorable
d’un CPP. Lune avait une déclaration CNIL en régle mais
déclarait dans la check-list que le CPP n’était pas requis et ne
fournissait pas de document de preuve. Les 2 autres n’avaient
pas de déclaration CNIL

— Pour 1 étude sans autorisation d’'un CPP la méthodologie ne
permettait pas de trancher clairement sur le caractére inter-
ventionnel ou non

— pour toutes les autres études non-interventionnelles, il man-
quait I'avis d’'un CEER (n=4 ; 2 ont régularisé leur situation en
quelques semaines), de la CNIL (n=5 ;1a régularisé sa situation
en 24h) ou des 2 (n=17 ; aucune n’a régularisé sa situation).

En conclusion, cette premiére année de respect strict des régles
éthiques en recherche clinique a montré que beaucoup de structures
académiques francaises étaient encore ignorantes de ces régles
malgré leur ancienneté et la large campagne de diffusion réalisée
en 2014. Elle a également montré que les pays francophones en
dehors de la France disposaient tous de comité d’éthiques suscep-
tibles de valider les études réalisées dans ces pays.
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Prise en charge des infections urinaires
a entérobactérie BLSE

plus fréquentes en pédiatrie. Avant 8 ans,7a 8 % des filles

et 2 % des garcons ont déja présenté une IU qu’il s’agisse
d’une cystite ou d’'une pyélonéphrite [1]. Elles peuvent entrainer
des cicatrices rénales, en particulier en cas de récidives. Une
antibiothérapie mal adaptée peut donc étre délétére et de plus
favoriser 'émergence de résistances antibiotiques. L'épidémiolo-
gie des IU a changé ces derniéres années avec I'émergence des
entérobactéries productrices de B-lactamase a spectre étendu
(BLSE).
La prévalence des IU a entérobactéries BLSE en 2010 variait de
7.4 % en Amérique du Nord 3 18,8 % en Europe du Sud, 15 % au
Liban et jusqu’a® 60 % en Inde [2,3]. En France la prévalence des
IU a entérobactéries BLSE était aux environs de 5 % en 2012 |4].
Une récente étude lilloise incluant 393 enfants présentant une U,
cystite (16,5 %) ou pyelonéphrite (83,5 %) a rapporté la répartition
suivant des bactéries impliquées: E. coli (85 %), Proteus mirapilis
(4 %), Pseudomonas aeruginosa (2,5 %) et Lnterococcus faecalis
(2,2 %). La prévalence des entérobactérics portcuses de BLSE (E.
coli seulement) était de 2,2 %, Il ne s'agissait que de E. coli [5].
Cette épidémiologie est confirmée par d’autres dtudes [6].
Les facteurs de risque associés & !acquisition d’une bactérie
porteuse de BLSE sont une récente hospitalisation (< 3 mois) et
une prophylaxie avec une céphalosporine de 1ere génération [7].
De méme, les résistances antiviotiques associées étaient plus
fréquentes pour les hacteries porteuses de BLSE que pour les
non-BLSE (respectivement 48 % vs 6 % pour la gentamicine, 8 %
vs 0 % pour I'amikacine, 36 % vs 4 % pour la ciprofloxacine, 25 %
vs 4 % pour la nitrofurantoine, 71 % vs 30 % pour le trimetho-
prime/sulfametoxazoic [7].
Vépidémiologie des IU nosocomiales a BLSE est différente de
celle des U communautaire a BLSE : les K. pneumoniae sont plus
fréquentes (respectivement 46 % vs 8 %), a I'inverse des E. coli
(84 % vs 35 %) ainsi que les résistances associées (amikacine
83 % vs 92 %, gentamicine 58 % vs 27 %, ciprofloxacine 42 % vs
63 %, piperacilline/tazobactam (60 % vs 89 %) .
Si 'on compare I'épidémiologie des premiers épisodes d’IU a celle
des IU récidivantes, seul P. aeruginosa est retrouvé plus fréquem-
ment dans le second cas mais la prévalence des entérobactéries
porteuse de BLSE est respectivement de 1,1 % et 6,6 % des cas [8].

I es infections urinaires (IU) sont parmi les infections les
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Morgand et al comparant ics facteurs de virulence des E. coli res-
ponsables d’infection commuriautaires (IU) a celles d’infection
nosocomiaies ne montrent aucune différence en ce qui concerne
le mécanisme de résistance (CTX-M-15, CTX-M-14 et CTX-M-1).
Il est donc nécessaire d’assurer une surveillance continue de
I'évolution des BMR [9].
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Prise en charge des infections urinaires
a entérobactérie BLSE

Paris, France

France

1.dntroductiol

En 20 ans, 'épidémiologie des infections urinaires (IU) s'est
modifiée de facon inquiétante, en milieu hospitalier et commu-
nautaire, par 'émergence d’'un mécanisme de résistance fréquent
dans l'espece entérobactéries: « entérobactéries productrices
de béta-lactamases a spectre étendu » (E-BLSE) [1]. Ces E-BLSE
sont définies par leur capacité a hydrolyser I'ensemble des péni-
cillines et des céphalosporines a I'exception des céphamycines
(céfoxitine, céfotétan), du moxalactam et des carbapénémes.
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Certains clones d’E. coli, notamment le clone ST131[2], plus
récemment ST410 ont émergé ces derniéres années de facon
pandémiques [3]. La prévalence croissante de I'implication des
E-BLSE rend la prise en charge des IU problématique avec un
risque élevé d’échec thérapeutique.

Par ailleurs, I’hétérogénéité des pratiques actuelles en termes
d’antibiothérapie s’explique en grande partie par I'absence de
recommandations consensuelles concernant le traitement de
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ces |U a E-BLSE chez I'enfant. C’est dans ce contexte que la Com-

mission Recherche du GPIP (Groupe de Pathologie Infectieuse

Pédiatrique) a débuté en mars 2014 un observatoire national sur

les IU a E-BLSE chez I'enfant. Lobjectif principal est de savoir de

maniére prospective comment sont traitées ces IU chez I'enfant
en France dans 24 services hospitaliers. Tous les patients de
moins de 18 ans présentant une IU (cystite ou pyélonéphrite

(PNA)) peuvent étre inclus si au moins un des critéres suivants

est respecté:

a. un ECBU positif selon les critéres microbiologiques standards
dépendant du mode de recueil des urines et une culture
mono-microbienne

b. une culture positive a entérobactérie ayant un phénotype
BLSE a I'antibiogramme

c. une instauration d’un traitement antibiotique ciblant ce
germe en hospitalisation ou en ambulatoire

Chaque pédiatre investigateur compléte un questionnaire
clinico-biologique qui comporte les antécédents du patient, ses
facteurs de risque potentiels d’acquisition d’une souche E-BLSE,
des données cliniques avec des paramétres biologiques inflam-
matoires de I'lU (CRP et PCT max), des données microbiologiques
(notamment I'antibiogramme), le traitement administré initial
et secondaire aprés obtention de I'antibiogramme de la souche
isolée ainsi que I'évolution sous traitement. La souche d’entéro-
bactérie de chaque patient inclus est envoyée secondairement
au CNR associé E. coli a Robert Debré pour la caractérisation
moléculaire de la bétalactamase et la recherche de génes de
virulence.

2. Résultats

218 patients ont été inclus entre mars 2014 et décembre 2015
dont 38 cystites et 180 PNA. Les caractéristiques d’anarmiriése
incluant les facteurs de risque d’acquisition d’'une souche d’E-
BLSE sont résumées dans le Tableau 1.

E. colireprésente la bactérie la plus fréquerite (88,i %), suivie par
Klebsiella pneumonie (9,2 %). Le profil cle sensibilité des bactéries
montre une sensibilité préservée pour 'amikacine (89,9 %). La
sensibilité a la gentamicine e<t de 62,7 %, celle du cotrimoxazole
de 32,8 %.Lantibiothérapic initiale dans les PNA en cas de mono-
thérapie (77 soit 42,8 %) est « classique » : ceftriaxone 15,4 %,
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amikacine 23,4 % et cefixime 18,2 %.En cas de bithérapie initiale,
I'association ceftriaxone-amiklin ou ceftriaxone-gentamicine
représente 1 prescription sur 2. La majorité des patients, (76,2 %)
ont eu un changement de traitement (83,3 % en cas de PNA
versus 42,1 % en cas de cystite). Cette modification est cssen-
tiellement liée a la lecture de I'antibiogramme. Lantibiothérapie
modifiée dans les PNA en cas de monothérapie coriporite alors
3 molécules principales, cotrimoxazole, amiklin et ciprofloxaciiie
dans 66,3 % des cas. En cas de bithérapie cu de traitemient relai,
I'association amoxicilline acide clavulanique-cefixime représente
34,6 % des prescriptions alors que I'amikacine +/- associé a un
autre antibiotique par voie intraveinetise o a un aritibiotique de
relai oral représente la majorité de: prescriptions (53,8 %). Une
pénéme a été prescrite chez 1 patient sur 53 un moment ou a
un autre de sa prise en charge (215 %). Un traitement efficace
basé sur la sensibilité in vitrc de la souche a l'antibiotique utilisé
pendant la phase initialc (avarit 'obiention de I'antibiogramme)
semble ne pas modifier le délai d’apyrexie (p= 0.52), ni la durée
d’hospitalisation (p= ©.08). Un peu moins de la moitié des
patients orit eu un ECBU de contréle post antibiotique (45 %).
Lanalyse des souches au CNR associé E. coli est en cours.

3. Discussion

Globalement, les 1U a E-BLSE prises en charge a I’'hopital survien-
nent chiez des patients ayant en grande partie des antécédents
de malformations urinaires incluant le reflux vésico-urétral et
ayant eu le plus souvent (1 patient sur 2) une antibiothérapie pré-
alable dans les 3 mois précédents (surtout des C3G orales). E. coli
reste I'espéce bactérienne la plus représentée (> 80% des IU). Le
profil de résistance de ces entérobactéries montre une sensibilité
encore préservée pour I'amikacine (qui reste active dans presque
90 % des cas). Le relai oral est fait le plus souvent par cotrimoxa-
zole dans 1/3 des cas. En cas de résistance au cotrimoxazole, 2/3
des souches restent sensibles aux fluoroquinolones. Lutilisation
des pénémes reste élevée puisque 1 patient sur 5 a recu une
pénéme a un moment donné de sa prise en charge thérapeu-
tique. Ce résultat est probablement sous-estimé puisque la
majorité des centres recruteurs ont un membre au sein du GPIP
sensibilisé a la problématique d’épargne des pénémes dans les
IU de I'enfant a E-BLSE.
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Tableau. Caractéristiques d’anamnése incluant les facteurs de risque d’acquisition d’une souche d’E-BLSE

Tous (n = 218)

Cystites (n = 38) Pyélonéphrites (n = 180)

Age moyenne * SD (médiane), années 3,5+4,2(1,3) 6,8 + 4,4 (6,8) 2,8+3,8(1,1)

Poids moyenne + SD (médiane), Kg 15,8 +13,6 (10,7) 27,7 £16,8 (23,3) 13,2 +11,3(9,9)
Sexe masculin, n (%) 83(38)1) 8 (21) 75 (41,7) .
ATCD d’infection urinaire, n (%) 73 (33,5) 14 (36,8) 59 (32,8) N
ATCD d’infection urinaire a entérobactérie BLSE, n (%) 23 (11,5) 2(5,3) 21(11,7) N
Reflux vésico-urétéral (RVU), n (%) 30 (13,8) 4 (10,5) 26 (14,4,

Autres malformations urinaires (excluant RVU), n (%) 55 (25,2) 8(21) 47 24.4)

Maladie chronique sous jacente, n (%) 44 (20,2) 9(23,7) W 35_19,4)
Antibiothérapies curatives depuis 3 mois, n (%) 104 (47,7) 18 (47,4) \ 56 (47,8)
Antibio-prophylaxie, n (%) 34 (15,7) 8(21) N 26 (14,5)

Chirurgie depuis 1an, n (%) 39 (18,1) :3,‘,, 30 (16,9)
Hospitalisation depuis 1an, n (%) 81(37,8) 10 (26,3) 71(40,3)

Voyage a I'étranger depuis 1an, n (%) 61(31,1) 12 (38,7) 49 (29,7)
Intervention chirurgicale a I’étranger depuis 1an, n (%) 2(0,9) 1(2,7) 1(0,6)

Contact avec une personne de I’entourage (vivant sous le 54 (32,1) N 9 (30) 45 (32,6)

méme toit) hospitalisée ou ayant voyagée dans les 6 mois
précédents, n (%)
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Multidisciplinaire et polyhandicap :
place du pédiatre dans le soin

un polyhandicap, résultant notamment de [inactivité

physique, I'absence de verticalisation, les déformations
squelettiques, I'hypotonie [1]. De nombreux autres facteurs,
souvent intriqués, peuvent contribuer a la constipation et sont
liés au handicap, a I'atteinte neurologique, I'alimentation et aux
traitements (tableau 1).
La prévalence de la constipation varie de 25 a 75 % selon les séries
et les définitions [2]. La constipation est plus fréquente chez les
enfants porteurs des handicaps les plus sévéres (niveau V de
I'échelle GMFCS) [3]. La constipation représente la 4¢ cause d’hos-
pitalisation chez I'enfant en situation de polyhandicap [4]. Cer-

L a constipation est fréquente chez les enfants présentant

Table ronde

Constipation et polyhandicap

F. Gottrand™, L. Gottrand?

" Unité de gastro-entérologie, hépatologie et nutrition, pdle enfant, hépital Jeanne deFlandre,
CHRU Lille, faculté de médecine, Université Lille 2
Y :institut dducation motrice Christian Dabbadie, APF,Villeneuve dAscq

tains des critéres de définition de !a constipation fonctionnelle
selon Rome Ill ne sont pas adantés a ces enfants, telle la perte
involontaire des sciles (souilluies) ou les douleurs a la défécation
que I'enfaric ne peut souvent pas exprimer verbalement. Dans ce
contexte la constipation se définit habituellement par moins de
3 défécations spontariees par semaine, la palpation d'un féca-
lome, et/ou des seiles anormalement dures ou volumineuses et
difficiles & émettre.

Le diagnostic est donc clinique mais la constipation est souvent
sous diagnostiquée par défaut d’expression de I'enfant, mécon-
naissarnice de ces signes par I'entourage et/ou par des manifesta-
tions extra-digestives. Une accentuation de la spasticité et des

Tableau 1 : Facteurs contribuant a la constipation chez |'enfant noiyliandicapé

Liés au handicap

Troubles d¢ la cornmunication (besoins non exprimés)

Défaut d’attention de I'entourage aux besoins de défécation
Dafaut d'instaliation (bon positionnement du bassin)

Absence de locomotion
Abserice de verticalisation

Liés a I'atteinte neurologique Hypotonie abdominale

Hypertonie des adducteurs des hanches
Incoordination abdomino pelvienne

Troubles sensibilité périnéale

Déformations rachidiennes (cyphose et/ou scoliose) entrainant un mauvais contréle diaphragma-
tique, des modifications des rapports des muscles psoas et des muscles abdominaux
Déréglement potentiel des tonus sympathique/parasympathique

Nutritionnels
Hydratation insuffisante
Dénutrition

Apports insuffisants en fibres

Liés aux traitements Fer

Anticholinergiques, atropiniques

Neuroleptiques

Evénements intercurrents Infection aigue

Hospitalisation/ changement de cadre de vie
Troubles ioniques (hypokaliémie, hypercalcémie)

*Correspondance :
frederic.gottrand @chru-lille.fr
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troubles du tonus, une régression psychomotrice, un moins bon
contact, une accentuation de la fréquence des crises convulsives,
des mouvements anormaux et stéréotypies doivent faire de
principe évoquer une constipation car ces signes sont souvent
secondaires a une épine irritative (le fécalome, la distension
abdominale) responsable de douleur. La place des examens
complémentaires est limitée ; une radiographie d’'abdomen sans
préparation peut parfois étre utile quand le fécalome n’est pas
palpé ou accessible a un toucher rectal [2], ou quand il s’agit de
faire un diagnostic différentiel avec une aérophagie, une pseudo-
obstruction intestinale ou un volvulus du sigmoide plus fréquent
dans cette pathologie [5]. La réalisation d’'un temps de transit
aux marqueurs radio-opaques ou d’'une manométrie ano-rectale
est réservée aux formes rebelles pour lesquelles se discute un
traitement chirurgical. La constipation chez I'enfant polyhandi-
capé peut étre responsable de complications (tableau 2).

Le traitement de la constipation de I'enfant en situation de
polyhandicap doit respecter les principes généraux de celui de
I'enfant valide [6]. Avant de mettre le traitement de fond en
place il faut se poser 2 questions. 1) Il faut traiter la pathologie
anale (fissure anale) si elle existe car c’est une cause de douleur
et d’hypertonie sphinctérienne et donc d’échec de traitement. 2)
La deuxieme étape préalable est d’évacuer les fécalomes quand
ils existent : la désimpaction fécale repose sur le polyéthyléne
glycol (PEG) per os a partir de I'dge de 2 ans (Movicol enfant ®)
posologie (1,5 g/kg/day ) pendant 3 jours voire plus (maximum
7 jours) jusqu’a évacuation de liquide clair [7], voire l'utilisation
des préparations pour chirurgie digestive ou coloscopie a base de
PEG, ou du bisacodyl (a partir de I'age de 6 ans, pour des durées
trés courtes de 24 a 48h jamais en traitement de fond). Le recours
aux microlavements est souvent nécessaire en cas d’échec de ces
mesures.

Le traitement de fond repose sur la diététique par une a!
mentation plus riche en eau de boisson et en tibre. il o cté
montré cependant un effet modeste d’une augmentation trés
importante de I'apport en fibres jusque 17 a 21 g/iour sur la
constipation et la consommation des !axatifs chez des enfants
présentant un polyhandicap [8] et des signes d’intolérance
potentielles d’apports en fibres trés éleves (flatilence, distension

Constipation et polyhandicap

abdominale et météorisme). Dans le cas d’'une nutrition entérale,
il faut recommander en premiére intention l'utilisation de pro-
duits contenant des fibres méme si leurs effets sur la constipa-
tion ne sont pas démontrés [g]. Des mesures rééducatives sont
également nécessaires intégrant des massages abdominaux ic!
des changes avec mobilisation des membres inférieurs en flexion
de hanche et d’installation assise en chaise a heure Tixe aprés
un repas dans les conditions les plus confortaules et propices a
I'exonération. Le traitement médicamenteu:< repose sur ic PEG :
Forlax ® a la posologie de 0,8g/kg/j ou lactulose/1actitol a la dose
de 1a 2 ml/kg/j. Ce traitement doit étre treés prolonge et pas
donné au coup par coup quand I'enfant n'a pas eu de selles. La
particularité des enfants en situation de poiyhiaridicap est que
cette constipation est chronique et scuvent difficile a traiter.
Il est dans la pratique souvent nécessaire d’avoir recours a des
doses supérieures aux fecomrianadations pour le PEG pour étre
efficace ce qui justifie une surveillance au moins clinique de
I'absence de diarrhée; potentiellement responsable de trouble
ionique type hypokaiiémiie. Ces enfants ont souvent une dépen-
dance aux iavements et parfois aux extractions digitales qui
doivent étre éviices. Certaines formes de constipation rebelles et
trés évoluées nécessiterit des traitements plus invasifs tels une
colectomie, colostoniie, la réalisation de lavements antérogrades
par une coccostomie [10]. La place des lavements irrigation tran-
sanale n'est pas encore bien codifiée dans ce groupe de patients
(Peristcen ®) méme si I'expérience est bonne chez les enfants
paraplégiques (spina bifida) ou traités pour une imperforation
anals

“hez ces enfants la tenue d'un cahier journalier des selles
(qui pourrait intégrer I'échelle de bristol (figure) permet une
évaluation plus objective et reproductible de la fréquence et
la consistance des selles chez ces enfants qui peuvent avoir
plusieurs aidants successifs (parents le Week-end et/ou le soir,
personnel éducatif ou soignant la semaine dans les structures
médico-sociales).

La constipation chez I'enfant polyhandicapé est donc une patho-
logie fréquente et d’apparence banale mais qui mérite d’étre
mieux reconnue et prise en charge pour améliorer la qualité de
la vie de ces enfants et éviter des complications.

Tableau 2 : Complications potentielles de la constipation chez I'enfant porteur de polyhandicap

Nutritionnelles/aigestives

Réduction des apports alimentaires/dénutrition

Troubles vidange gastrique/majoration du reflux gastro-oesophagien
Atonie intestinale aigue (syndrome Ogilvie)
Atonie intestinale chronique (pseudo-obstruction)

Volvulus du sigmoide

Déséquilibre de I'épilepsie
Majoration de la spasticité

Ne oIoglques

Majoration des mouvements anormaux

Générales/douleur chronique Dépression

Isolement/perte de contact
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Echelle de Bristol

Type 1 ...
o¢°

Petites crottes dures et détachées,
ressemblant 4 des noisettes.
Difficiles a évacuer.

e G

En forme de saucisse,
mais dures et grumeleuses.

e G

Comme une saucisse, mais avec
des craquelures sur la surface.
Crotte quasiment parfaite.

Type 4 \

Ressemble & une saucissc ou
un serpent, lisse et Couce.
Crotte parfaite.

s @S e

Morceaux mous, avsc
des borde nets
(néanmoins aisés a évacuer),

Morceaux duveteux,
en lambeaux,
sellas datrempédes.

- <

Pas de morceau solide,
entiérement liquide.

Figure : Echella de Eristol reportant les différentes consistances des selles
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Multidisciplinaire et polyhandicap :
place du pédiatre dans le soin

Linfirmité motrice cérébrale est la situation clinique

(( la plus fréquemment associée a une ostéoporose chez
I'enfant. Elle peut conduire a des fractures douloureuses

pour des traumatismes minimes et altére la qualité de vie de ces
enfants » ; il s’agit d’'une citation du premier article sur I'ostéo-

porose et handicap de I'enfant publié en 1996 par Henderson.

Nous sommes maintenant 20 ans plus tard, et la prise en charge
de la santé de I'os des enfants polyhandicapés est encore loin
d’étre systématique que ce soit sur le plan de la prévention, du
diagnostic ou sur le plan thérapeutique.

Les enfants atteints de handicaps moteurs sévéres ont une ostéo-
porose profonde de cause multifactorielle dont la fréquence est
mal évaluée. Alors que l'ostéoporose de I'adulte est définie par
une densité minérale osseuse (DMO) inférieure a -2,5 déviations
standard pour I'age, chez I'enfant, la corrélation entre le risque frac-
turaire et la DMO n'est pas établie [1] et selon les critéres de I'ISCD
(International Society for Clinical Densitometry) publiés er 2007, le
diagnostic d’'ostéoporose chez I'enfant et I'adolescent nécessiic la
présence d’un antécédent de fracture sighificatif (fracture d’'un os
long de membre inférieur, fracture vertébrale, au rmoins 2 fractures
d’os longs de membres supérieurs) et d’'unie DMO infeiieur ou égale
a-2Z-score (ajusté selon I'age, le sexe et |a taille) DS [2].

Chez I'enfant handicapé, les conséquances cliniques de 'ostéo-
porose sont multiples : des douleurs fiacturaires ou chroniques
(difficilement évaluable et probablement sous-estimés), des
fractures pour des traumatismes minimes voire absents dont le
taux annuel est évalué a 5 % soit plus du double de celui d’'une
population d'enfants sains [3), et des difficultés opératoires
orthopédiques : riiise en place et tenue délicates des matériels
d’ostéosynthése, contentions post opératoires plus fréquentes
retardant |2 mise en charge.

Lerisemble de ces conséquences ont un impact négatif sur la
qualité de vie des enfants et induisent un colt non négligeable.

1. Les facteurs favorisants

1.1. Facteurs mécaniques
Limmobilité conduit a la réduction de la croissance, de la masse

et de la résistance osseuse par augmentation de la résorption
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corticale et amincissement de 'os trabéculaire. Lorsque la station
debout est favorisée, on chserve en huit mois une amélioration
significative de la masse osseuse. La survenue d’une fracture
conduit a un cercle vicieux car elie entraine une diminution de la
mobilité qui va aggraver 'ostdopénie.

1.2. Facteurs nutiitionnels

Létat nutritionnel détermine aussi la masse osseuse. La cor-
rection des troubles nutritionnels corrige également la densité
osseuse. Les apports protéiques sont primordiaux pour la consti-
tution de 1a masse osseuse.

Des apports calciques insuffisants contribuent, mais dans une
moindre mesure, au déficit de masse osseuse [4] et des taux
bas de vitamine D seraient associés a un nombre plus grand de
fractures [5].

1.3. Facteurs médicamenteux

Tous les traitements antiépileptiques peuvent diminuer la
masse osseuse par diminution de I'absorption de la vitamine D,
augmentation du turn-over osseux, induction enzymatique des
phénytoine et inhibition enzymatique du valproate.

1.4. Facteurs hormonaux

La puberté retardée voire incompléte de ces enfants liée au
déficit nutritionnel et & la maladie neurologique contribue a
I'absence de constitution de la masse osseuse.

1.5. Facteurs génétiques

La maladie neurologique peut favoriser I'ostéoporose comme
dans le syndrome de Rett ou l'ostéoporose est plus fréquente,
plus précoce et I'incidence des fractures plus élevée en raison du
réle du géne MeCP2 dans le métabolisme osseux [6].

2. Présentation clinique

Lostéoporose s’installe plusieurs années avant d’étre parlante
cliniquement.

Les fractures touchent 5 a 40 % des enfants de ces enfants et
la survenue d’une fracture permettant de prédire des fractures
ultérieures [7]. Les fractures surviennent surtout sur les os longs,
le fémur en particulier [8].
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3. Eléments du diagnostic

3.1. Mesure de la densité osseuse

La densité osseuse peut étre évaluée sur une radiographie
standard (index cortico-diaphysaire, mais il faut au moins une
perte de 30-40 % de la masse osseuse pour qu’apparaissent les
premiers signes) ou plus précisément par densitométrie osseuse
(absorptiométrie biphotonique ou tomodensitométrie quantita-
tive). La mesure de la densité osseuse au niveau des vertébres est
la plus fiable. Le matériel d’ostéosynthése (chirurgie de scoliose)
peut empécher la mesure. Il faut toujours utiliser les normes
pédiatriques (ajustées selon I'age, le sexe et |a taille) établies pour
I'appareil utilisé et éviter la mesure corps entier et au col fémoral.

3.2. Les marqueurs osseux

La densité osseuse est le résultat de la balance entre la formation
et la résorption osseuse. Chez I'enfant, la formation osseuse prédo-
mine, et permet 'augmentation quotidienne de la masse calcique
osseuse. Dans des conditions normales, les valeurs d’excrétion
urinaire de calcium doivent se situer entre 1 et 6 mg/kg/jour. A
cause des différents facteurs mentionnés ci-dessus, le handicap
neuromoteur perturbe cet équilibre. Bien que I'os soit peu miné-
ralisé, la résorption osseuse prédomine et I'excrétion urinaire de
calcium est inadéquatement élevée ou a la limite supérieure de
la normale [4, 6]. Dans I'exploration d’une ostéoporose fracturaire
d’'un enfant handicapé, il nous parait essentiel de dépister une
carence calcique (mesure quantitative des apports quotidicns, cai

ciurie) et une carence en vitamine D (taux de vitamine D et PTH).

3.3. Quelles investigations pour quel enfant ?

Les fractures ou les douleurs doivent susciter une ¢xploration de
la densité osseuse et du métabolisme osseux afin de proposer
le traitement adéquat : radiographies standards du rachis (frac-
tures/tassements vertébraux), densitomelrie osseuse (DEXA),
évaluation des apports calciques, caloriques et protidiques, taux
de 25-OH vitamine D et PTH, calciurie et créatininurie sur une
miction, voire D-pyridinolines

4.Traitement

4.1. Correction des facieurs favorisants

l rrection des facteurs favorisants 'ostéopénie est le premier
objectif et concerne tous les patients polyhandicapés :1— adap-
tation des anports calciques (surtout alimentaires), caloriques,

protidiques ; 2 — vitamine D systématique ; 3 — traitement
hormonal d’'une puberté retardée si besoin ; 4 — mise en charge
quotidienne en maintenant la marche, la déambulation ou la
verticalisation passive.

4.2. Les bisphosphonates

Lélévation des marqueurs de résorption osseuse suggére que,
dans cette population, les molécules antirésorptives type bis-
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phosphonates seraient le traitement de choix. lls ont été utilisés
chez les enfants avec ostéogenése imparfaite sévére avec de
trés bons résultats [9]. Chez I'enfant polyhandicapé, trois études
contrélées ont montré une augmentation significative de la den-
sité osseuse apres traitement par bisphosphonates, mais ii'ont
pas pu mettre en évidence un effet sur I'impact des fractures par
manque de puissance [10].

Méme si I'indication du traitement par bispnosphonates cliez
les enfants polyhandicapés qui ont fait une fracture n'est plus
remise en cause cette prise en charge est encorc loin d’étre
systématique.

Plusieurs interrogations persistent. Faut-il traiter les enfants
a trés haut risque avant la surveiue d'uric fracture ? Faut-il
standardiser ce traitement alors que i peu d’études apportent
de bons niveaux de preuves ? Faui-il &tre curatif ou préventif ?
Quelles molécules de hisphosrhonates faut-il utiliser, combien
de temps et a quelle dose ?

4.3. Thérapeuticues 1utures

Ces derniéres annécs, de nouvelles thérapeutiques pour traiter
I'ostéoporose de I'aduite ont fait leur apparition et pourraient
dans le futur compieter I'arsenal thérapeutique de I'ostéoporose
de l'enfant polyhandicapé (soit en monothérapie soit en associa-
tion avec les bisphosphonates). Il s’agit de la PTH recombinante
(Forsteo @), qui a un effet anabolique, et le denusumab qui a un
etfet anti-résorptif comme les bisphosphonates.
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multiples, dans lequel une déficience mentale sévére et
une déficience motrice sont associées a la méme cause,
entrainant une restriction extréme de 'autonomie. Les patients
atteints de PH n'ont pas de maladie pulmonaire intrinséque mais
I'ensemble des troubles associés a I'atteinte cérébrale va étre
responsable d’une atteinte de I'appareil respiratoire progressive.

L e polyhandicap (PH) est un handicap grave a expressions

1. Morbidité respiratoire et mortalité

Les troubles respiratoires associés au PH sont fréquents et
constituent la principale cause de décés. Chez ces patients, ies
facteurs de risque de décés précoces, communs a toutes les
séries publiées, sont la sévérité de I'atteinte cérébrale et I'asso-
ciation a une épilepsie [1-3]. Dans une étude australienne menée
chez 'ensemble des patients avec infirmité motrice cércbrale nés
entre 1970 et 2005 (n = 3507),20% décédaient avant 40 ansdont.
55 % avant 15 ans, soit un risque 50 fois plus éleve par rapport
a la population générale des 5-15 ans [2]. Pour les paticnts avec
PH sévere, ayant le plus haut taux de mortalité précoce, une
cause respiratoire directe était rapportée pour 74 %. Il n’y avait
pas d'amélioration de la survie selon la décade de naissance. Une
étude suédoise confirmait ces données avec un taux de survie
a 19 ans estimé a 60 % pour l2s PH séveres, des décés princi-
palement par pneumopathic (66 %) et un risque de mortalité
augmenté par un facteur 2 si gastrosicmie [4].

En termes de morbidité, peu de données sont disponibles, dans
une étude sur les troubles de deglutition chez 63 enfants avec PH,
les auteurs décrivaient une toux chronique ou des sifflements
chez 58 %, une toux & !'alimentation chez 84 %, des exacerba-
tions d’« asthme » chez 34 %, un ronflement chez 44 % et des
apnceschez 10 %.Un quartde ces enfants avaient des anomalies
auscultatoires au moment de I'étude [1].

2. Bacteurs associés a la morbidité
respiratoire
De nombreux facteurs participent au développement de symp-

témes respiratoires. Blackmore et al ont analysé les facteurs asso-
ciés a I'atteinte respiratoire chez 551 patients de 1-26 ans, suivis pour
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un PH [5].12 % avaient été hospitalisés pour problémes respiratoires
et 19,2 % avaient recu au moins 2 cures d’antibiothérapie a visée
respiratoire dans 'année préccdente. Les facteurs de risque étaient
le jeune age (< 3 ars), les symptomes respiratoires chroniques, le
reflux gastrc-cesophiagien (RCO), la toux ou malaise sur inhalation
salivaire, l'asthriie et |2 sévérité de I'atteinte neurologique [5]. La
scoliose et les convulsioris n'étaient associées qu'au risque d’hos-
pitalisation. Le nombre de symptomes respiratoires chroniques
est un critere important, avec pour chaque symptéme additionnel,
une augmentation du risque d’hospitalisation de 84 % et de cures
répétecs d’antibiothérapie de 77 %. Les patients alimentés exclusi-
venient par sonde avaient une augmentation de 50 % du risque
d’hospitalisation, indépendamment de la sévérité du PH [5].

3. Physiopathologie de I'atteinte respiratoire

Les mécanismes impliqués sont multiples. Laugmentation du
risque de mortalité et de morbidité respiratoires est comme nous
I'avons vu associée a la sévérité de I'atteinte neurologique. Celle-ci
va avoir une influence sur la commande respiratoire avec un risque
d’apnée centrale, sur la musculature respiratoire avec une moindre
ampliation thoracique et une moindre efficacité de la toux. Ces ano-
malies vont favoriser la stase des sécrétions et participer au risque
infectieux et au défaut de la clairance muco-ciliaire. De nombreux
autres facteurs contribuent au dysfonctionnement de I'épithélium
muco-ciliaire, dont les inhalations chroniques, la malnutrition, la
scoliose, I'obstruction des voies aériennes, les infections.
Linhalation répétée d’aliments et/ou de salive est fréquente et
représente un facteur aggravant majeur. Dans I'étude précitée
sur les troubles de déglutition, 56 % des enfants avaient une
inhalation salivaire prouvée [6]. La dysphagie oro-pharyngienne
est un des facteurs majeurs des troubles de la déglutition et
concerne jusqu'a 70 % des enfants atteints de PH [7]. Le risque
d’inhalation chronique est également majoré par le RGO, trés
fréquent, et I'alimentation sur sonde (dont gastrostomie).

La scoliose dorsale est fréquente du fait des anomalies du tonus
rachidien. Celle-ci peut étre sévére avec un retentissement
initialement sur la musculature intercostale, puis des anomalies
de rotation des bronches et favorise le développement de I'insuf-
fisance respiratoire restrictive et obstructive.

Les voies aériennes supérieures sont également atteintes avec
un risque élevé d’'obstruction. Les mécanismes sont diverses et
concernent toute la sphére ORL : hypoplasie maxillaire et élargis-
sement des cornets inférieurs pour le nasopharynx, hypertrophie
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Tableau | : prise en charge respiratoire des enfants atteints de polyhandicap, d’aprés Fitzgerald et al [1]

Inhalation chronique :

« Epaississement des aliments et traitement anti-RGO

« Gastrostomie et chirurgie anti-RGO

« Contréle de la salive :
— Anticholinergiques
—Injection de toxine botulique dans les glandes salivaires
—Chirurgie des glandes salivaire

Défaut de clairance muco-ciliaire :

« Aérosol :sérum salé isotonique, hypertonique ou bronchodilatateurs

« Kinésithérapie de drainage

Infections :

 Antibiothérapie :
—Avisée curative, plutét que préventive
— Guidée par des prélévements de sputum
—Traitement souvent prolongé

» Vaccinations : grippe et pneumocoque

Scoliose : bénéfice/ risque de la chirurgie

Obstruction des voies aériennes supérieures : chirurgie — CPAP

Obstruction des voies aériennes inférieures :
« Tester les traitements de I'asthme (arrét en I'absence de réponse)
« Discuter CPAP/BiPAP

du tissu adéno-amygdalien, hypotonie du palais, glossoptose
et rétrognatie pour l'oropharynx, laryngomalacie, dystonie
laryngée, replis arythénoidiens et épiglottiques excessifs, inilam-
mation laryngée par I'acidité du reflux gastro-oesophagicn pour
le larynx [8]. Se surajoute comme facteur aggravant la stase
salivaire pharyngée.

4.Les troubles du sommeil

Les facteurs entravant la qualité de sommeil sont multiples :
obstruction des voies aériennes supérieures, anomalies visuelles,
dysfonction cérébrale du controle cardiaque et respiratoire,
inconfort postural, somnolence excessive induite par les traite-
ments a visée neurologiques, toux lice aux micro-inhalations,...
[1]. Lexploration du semmei! peut étre difficile chez ces patients.
Les apnées centrales sont le plus souvent dominantes. Le syn-
drome d’apnée cbstructive peut amener a une adéno-amygda-
lectomie, voire une discussion de ventilation nocturne.

5. Prise emcliarge respiratoire

‘“nsemble des prises en charge qui peuvent étre proposées est
resumé dans le tableau I [1]. Celle des troubles de l'oralité et du
RGO est primordiale dés le diagnostic du polyhandicap, ainsi que
la lutte contre des attitudes posturales vicieuses. Une kinésithé-
rapie de drainage est proposée pour les enfants développant des
symptomes respiratoires chroniques, parfois avec une aide instru-
mentale. Le traitement des infections par antibiotiques peut jus-
tifier d’'un traitement prolongé, mais il n’est pas recommandé une
antibiothérapie continue. Les interventions orthopédiques, ORL ou
digestives, la ventilation assistée doivent le plus souvent étre dis-
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cutces en réunion multidisciplinaire et éthique. Les interventions
hirurgicales, et notamment de scoliose, doivent étre préparées en
amont avec optimisation respiratoire et nutritionnelle pour limiter
les risques péri-opératoires. Il est également souhaitable d’avoir
abordé avec la famille le risque de déces, et d’établir ensemble
un cadre raisonnable en cas de défaillance aigué. En I'absence de
réanimation, un accompagnement médical sera proposé.
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de premiére intention de tout asthme persistant, avec

pour but I'obtention d’un contréle total avec la plus petite
dose possible [1]. Actuellement 5 molécules sont disponibles en
France : dipropionate de béclométasone (avec taille particulaire
conventionnelle ou ultrafine), budésonide, propionate de flutica-
sone, furoate de mométasone, et ciclésonide.

L a corticothérapie inhalée est le traitement prophylactique

1. Effets locaux

Une étude francaise [2] réalisée il y a 15 ans sur 639 enfants asth-
matiques traités au long cours par budésonide ou dipropioriate
de béclométasone retrouvait environ 60 % d’effets secondaires a
type de toux lors de I'inhalation (40 %), sensation de soif (22 %),
enrouement (14 %), dysphonie (11 %), candidose buccale (11 %),
dermite périorale (3 %) et hypertrophie de langue (0,1 %). Ces
effets latéraux étaient clairement liés au type de dispositif de
délivrance utilisé et, a un moindre degré, a "dge du paticnteta la
dose proposée. Depuis la modification dc gaz propuiseur et l'uti-
lisation des nouvelles molécules, ces effets latéraux semblent
avoir diminué de facon drastique.

2. Effets systémiqugs

Ils dépendent de la biodisponiuilité relative des corticoides inha-
Iés. Avec un faible d¢pdt oropharyngé et un important dépot pul-
monaire, une biodisponibilité orale faible de I'ordre de 1 % et une
lipophilie assez élevée, ic ciclésonide, le furoate de mométasone
et e propicnate de fluticasone ont des caractéristiques pharma-
cologiquemerit inicressantes, a mettre cependant en balance avec
lactivité anti-inflammatoire intrinséque attendue [3].

Les effets sur la croissance restent difficiles a étudier puisque
lasthme lui-méme, non traité, peut limiter la croissance par
possible sécrétion endogéne de cytokines et glucocorticoides en
réponse a la maladie inflammatoire. Les recommandations de la
FDA sont donc d’enréler des enfants pré-pubéres (stade 1 de Tan-
ner), ayant un asthme persistant modéré, dans un essai contrélé
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versus placebo de 16 semaines avec évaluation de la vitesse de
croissance basale, urie étude en double aveugle de 48 semaines,
une période de suivi de 8 semaines, avec mesures répétées de
la taille [4]. La plupart des études ne sont pas faites selon ces
recommandations. On riote cependant un effet modeste dose-
dépendant sur la taiile a 1 an d'utilisation des corticoides inhalés,
cet efiet etant moindre, voire non observé, avec le ciclésonide et
le Tlunisolide. Les résultats sur la croissance a I'age adulte sont
contradictoires, mais une étude récente [5] montre une taille
adulta diminuée de 1,2 cm dans le groupe budésonide par rapport
au groupe placebo, en particulier lors de prescription chez I'enfant
pré-pubére. Aux doses recommandées le risque de freination de
I'axe hypothalamo-hypophysaire est exceptionnel et le retentisse-
ment osseux est mineur, en dehors de terrain particulier.

3. Conclusion

Les effets secondaires d’une corticothérapie inhalée a doses
usuelles sont faibles. Une indication validée, la recherche de
la dose minimale efficace, la sélection du bon dispositif d’'in-
halation, la prescription de traitements anti-inflammatoires
concomitants, et le choix d’un corticoide avec peu d’effet sur la
croissance améliorent le rapport bénéfice-risque d’une prescrip-
tion de corticoides inhalés.
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dés les années 1950 chez des patients atteints de syndrome

de Cushing, chez qui il semblait corrélé positivement au
niveau de cortisolémie. Actuellement, le risque infectieux lié a
I'administration prolongée d’un traitement glucocorticoide est
formellement établi [1].

I e risque infectieux lié aux glucocorticoides a été évoqué

1. Physiopathologie

Ladministration d’'une corticothérapie systémique provoque
des altérations plus qualitatives que quantitatives des réponses
immunitaires. Limpact sur 'immunité innée est notamment
caractérisé par (i) une diminution de la différentiation ¢t de
I'activité anti-infectieuse des monocytes/macrophages, (ii) une
démargination des polynucléaires neutrophiles avec inhibition
de leur adhésion aux cellules endothéliales et de leur migration
vers les sites de I'inflammation, (iii) une diminuticn de |a dcgra-
nulation des mastocytes et des polynucléaires éosinophiles, (iv)
une diminution de la transcription des génes codant pour la
synthése de nombreuses cytokines pro-infiammataires.
Limpact sur I'immunité adaptative concerne principalement
les lymphocytes T, avec des consequences principalement
qualitatives (diminution de lactivation et de la prolifération
des lymphocytes T, diminution de la production de cytokines
orientant vers la réponse Th (1L, 112) et de celles produites par
les lymphocytes Th1 (1.2, {FNy, TNFo) mais aussi quantitatives
(redistribution des lymphocytes T vers le secteur lymphoide et
induction de I'apoptose des lymphocytes T activés, conduisant
a une lymphopénie touchant surtout les cellules T CD4+). Un
impact — moindre — sur I'immunité humorale a également été
décrit.

20« Quantification » du risque infectieux

La piincipale méta-analyse évaluant le risque infectieux lié a une
corticothérapie systémique comparait I'évolution de 2111 adultes
traités pendant des durées relativement bréves (21 jours en
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moyenne) et 2087 con’roles [z Vincidence des infections était
plus élevée chez les patients traités par glucocorticoides (12.7 %
vs 8.7 %, p<0.001), avec un sui-risque observé uniquement en
cas de dosc journaliére >10mg/jour et de dose cumulée >7oomg
d’équivalent-prednizone. Une corticothérapie systémique bréve
est également azsociee a un sur-risque infectieux lorsqu’elle est
administrée a posologie élevée [3].

La « quantification » du risque infectieux directement attri-
buable a la corticothérapie systémique est tres difficile car : (i)
Padriinistration concomitante d’autres immunosuppresseurs
est fréequente ; (i) certains patients traités par corticoides
sont atteints de pathologies chroniques susceptible d’accroitre
pai elles-mémes leur vulnérabilité a I'égard des infections
(pathologies auto-immunes avec altération des réponses
anti-infectieuses, déficits immunitaires constitutionnels,
pathologies pulmonaires chroniques avec déficience du systéme
muco-ciliaire...); (iii) les facteurs susceptibles d’interférer avec le
métabolisme des glucocorticoides sont exceptionnellement pris
en compte dans les études : hypo-albuminémie, pathologies
thyroidiennes, co-administration de médicaments majorant
I'exposition aux glucocorticoides (macrolides, itraconazole, keta-
conazole, estroprogestatifs...) ou, au contraire, diminuant celle-ci
(rifampicine, carbamazepine, phenobarbital, phenytoine...) [4].

3. Micro-organismes impliqués
dans les infections survenant
sous corticothérapie systémique

Les pathogénes les plus fréquemment rapportés sont Sta-
phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, certaines bactéries intracellulaires, Mycobacterium
tuberculosis, certains virus (groupe Herpeés, virus influenzae),
Pneumocystis jirovecii, Aspergillus sp, 'anguillule et Toxoplasma
gondii.

La corticothérapie systémique est également susceptible
d’aggraver une pathologie infectieuse chronique sous-jacente
(infection mycobactérienne, hépatite virales B ou C).



4.Comment limiter le risque infectieux ?

4.1. Avant le début d’une corticothérapie systémique

1) Dépister une éventuelle pathologie infectieuse sous-jacente,
en fonction des facteurs de risque du patient : tuberculose,
anguillulose, hépatite B (voire hépatite C et/ou infection par
le VIH).

2) Réaliser une sérologie VZV en I'absence d’antécédent clinique
de varicelle (ou en cas d’histoire douteuse). En I'absence
d’immunisation, une vaccination peut-étre réalisée a condi-
tion que I'instauration de la corticothérapie soit différée d’au
moins 6 semaines [5].

3) Mettre a jour le calendrier vaccinal si nécessaire (en cas de
réalisation d’autres vaccins vivants, celle-ci doit précéder d’au
moins 2 semaines le début de la corticothérapie).

4.2. Au cours de la corticothérapie

1) Maintenir une vigilance particuliére quant au risque infec-
tieux, notamment vis-a-vis de la tuberculose (la corticothéra-
pie pouvant favoriser la survenue de présentations cliniques
atypiques/pauci-symptomatiques et diminuer la sensibilité
des tests de dépistage), la varicelle (en I'absence d'immunisa-
tion) et la pneumocystose (une prophylaxie par cotrimoxazole
peut se discuter en cas de corticothérapie trés prolongée et/
ou présence dautres facteurs d’immunosuppression. Elle
peut éventuellement étre guidée par la mesure du taux de
lymphocytes T CD4+ circulants).

Adapter le calendrier vaccinal : contre-indication des vaccins
vivants en cas de corticothérapie > 2mg/kg/jour d’équivalent
prednisone (20mg/jour si poids >10kg) administrce depuis
> 2 semaines, et ce jusqu’a 3 mois apres l'arrét du traitement
(ou jusqu’a 3 mois aprés 'administration d’un bolus ae corti-
coides). Concernant les vaccins inactivés/<ous-unitaires, leur
administration implique notamment un schéma renforcé
chez le nourrisson, et une vaccination ariti-pneuinococcique
et anti-grippale systématique [5].

N
~

5. Risque infectieuxet'¢orticothérapie inhalée

Chez 'adulte atteint de broiichopneumopathie chronique obs-
tructive, la prescription d'une corticothérapie inhalée pourrait
majorer le risque da survenue d’une pneumopathie, d’autant
plus si le traitement est administré en continu et/ou a posologie

élevée. Le fluticasone exposerait a un risque infectieux supérieur
-

au budesonide [6]. Par ailieurs, la corticothérapie inhalée pour-
ait induire une susceptibilité accrue vis-a-vis de la tuberculose
chez les adultes atteints de pathologies pulmonaires.[7] Si ces

iisques n‘ont pas été démontrés formellement en pédiatrie, une
étude récente suggérait que I'administration réguliére d’une
corticothérapie inhalée serait un facteur de risque de colonisa-
tion oropharyngée a Streptococcus pneumoniae chez les enfants
asthmatiques [8].

Corticoides et risque infectieux

6.Risque infectieux, inhibiteurs
de la « pompe a protons » (IPP)
et antagonistes des récepteurs H2
de I’histamine (anti-H2)

Indépendamment de toute prescription d'immunosuppresseurs,
de nombreuses études suggérent que l'admiinistration a'tPi
ou d’anti-H2 serait un facteur de risque de survenue de prieu-
mopathies infectieuses [9]. Un essai randomisc mene chez des
enfants atteints d’asthme mal contrélé traité par corticothérapie
inhalée et sans symptéme clinique de reflui gastro-aesophagien,
concluait a un risque augmenté de survenue a'infections respira-
toires en cas de traitement par lansoprazole (comparativement a
un placebo) [10]. Le sur-risque infecticux lie & une corticothérapie
prolongée et/ou a forie dosc pourrait donc étre majoré par
'administration concomitante d’un 1PP ou d’un anti-H2, dont
I'indication devrait étre soigincusement pesée au cas par cas.
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décision médicale (par exemple systémes informatisés

d’aide a I'analyse des Holter ECG, systémes experts pour
la détection de contre-indications).
Une recherche des références dans Pub Med avec le mot-clef
« Decision-making, computer-assisted » démontre I'intérét crois-
sant pour I'intelligence artificielle, surtout depuis 2003, en lien
avec le développement des outils informatiques qui ont rendu
possible 'émergence de systémes d’aide a la décision complexes,
pouvant guider le diagnostic ou la thérapeutique. La puissance
des calculateurs pourrait atteindre celle du cerveau humain
(2x10 opérations par seconde) a I'horizon 2019. Les systémes
de chainage avant ou arriere utilisés dans des algoritiimes
classiques ont laissé la place au « machine learning » (auto-
adaptation permanente du systéme qui analyse la pertinence de
ses propres réponses) et a présent au « deep learning » (capacité
du systéme a analyser les « big data » ou donnces riascives,
et a établir ses propres associations, pouvaiit générer de réelles
innovations).
Les ordinateurs actuels ont la capaciic d’intégrer et d’analyser
d’immenses bases de données inaccessibles o un seul cerveau
humain. Les logiciels permettent non seulernent d’établir des
algorithmes décisionnels et de les appliquer a des situations
reconnues, mais aussi d’effactuer en permanence la mise a jour
de ces algorithmes par I"analyse des effets produits. Cest cette
auto-adaptation qui fait parler d’intelligence artificielle et qui
peut faire prophétiser a certains qu’un jour un systéme expert
médical remplacera le bon vieux médecin humain.
Les applications concrates se développent simultanément a de
nombreux niveaux : formulation d’hypothéses diagnostiques
hicrarchisces (systéme ISABEL développé en pédiatrie [1]),
notarnment aux urgences [2] (systéme MEDVIR® utilisé par SOS
médecins pour réaliser un premier tri des appels), interpréta-
tion de lames d’anatomopathologie [3] ou d’imagerie tout en
reduisant I'irradiation [4], vérification des posologies prescrites
notamment en pédiatrie [5], proposition de prise en charge (sys-
téme Watson Health développé principalement en oncologie).

L’ intelligence artificielle est en fait déja présente dans la
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En associant un moteur ac régles (intelligence artificielle), les
données de la litterature (exliaustives : « big data »), et les
données indiviauelles d'un patient, le systéme peut fournir
plusieurs prcpositions diagnostiques ou thérapeutiques, en
fournissant les iéférences de la littérature justifiant les choix
proposés, et en hierarchisant chacune des propositions. Lana-
lyse en temps réel de I'évolution des patients, via les objets
ccnnectés en santé, ouvre des perspectives d’adaptation en
temps réel du systéme qui pourrait permettre d’alerter plus
précoceient en cas de survenue d’effet indésirable grave par
exermnple.

D& nombreuses pierres d’achoppement persistent toutefois :
recueil des données personnelles du patient pouvant étre long
et fastidieux et donc inadapté a la pratique courante (dans une
étude sur I'intérét d’un systéme d’aide au calcul de la posologie
en pédiatrie, le poids de I'enfant était manquant dans 31 % des
cas... [5]), qualité de la littérature analysée (faut-il connecter au
systéme toute la littérature, seulement les journaux avec fort
« impact factor » ?) confidentialité et protection des données
personnelles connectées, et absence de démonstration actuelle
de gain en terme de mortalité, de morbidité ou de colt signi-
ficatif [6]. Les logiciels n'étant pas encore tous commercialisés,
leur évaluation se fait encore trop souvent uniquement par leurs
concepteurs, et ne sont pas publiées.

Ces développements portent toutefois en eux le germe d’un pro-
fond changement des pratiques médicales dans les décennies a
venir. Chacun peut les considérer soit comme une menace pour
I’exercice de sa profession, soit comme une solution a I'impos-
sible mise a jour de nos connaissances. Elles nous permettront
peut-étre de remettre au premier plan nos capacités découte,
d’accompagnement et de conseils au patient, tout en limitant
nos erreurs techniques. Plutét qu’un concurrent, sans doute
seront-elles une aide précieuse, dans de nombreux domaines,
sauf la chaleureuse poignée de main !
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Le cceur, une porte d’entrée dans les maladies
systémiques

une cardiopathie congénitale associée a une petite taille

ou un retard de croissance staturo-pondéral, s’efforcera
de répondre aux questions suivantes : La sévérité de la cardio-
pathie est-elle responsable de la petite taille ? Lassociation
cardiopathie congénitale et petite taille correspond-elle a un
syndrome spécifique ? La petite taille est- elle accessible a un
traitement ? Dans I’hypothése d’un traitement par hormone de
croissance, quelle peut étre I'influence de ce traitement sur la
cardiopathie ?

L e pédiatre, lorsqu’il prend en charge un enfant présentant

1. La sévérité de la cardiopathie
est-elle responsable de la petite taille ?

Classiquement, toutes les maladies chroniques séveres sont sus-
ceptibles d’entrainer un retard staturo pondéral (ou un retard de
puberté), si elles compromettent I'anabolisme nécessaire pour
assurer la croissance. Les cardiopathies congénitales, i elles sont
responsables d’une insuffisance cardiaque ou d’unc cardiopathie
cyanogéne significative, n'échappent pas & cette regle. A titre
d’exemple, dans une série d’enfants avec tétralogie e Fallot et
ayant bénéficié d’'une correction chirurgicaic 3 un age médian de
1,6 ans, la perte staturale et pondérale avant correction chirur-
gicale était de — 1 DS, restaurée par la correction en quelques
années [1].

Table ronde

Ceeur et petite taille
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Le retard staturo-pondéral, lorsqu’il est cbservé dans les cardio-
pathies congénitales, est precoce, et corrélé a la sévérité de la
cardiopathie. Dans cettc situation, I5 prise en charge staturale
est celle de la prise en charge cardiologique, et le pronostic statu-
ral a long terme et lié o Ia capacité de restaurer une physiologie
cardiaque pius ou moins proche de la normale.

Les résultats & long terme (taille adulte) des sujets issus du
registre suédois des cardiopathies congénitales sont résumés
dans le tableau 1|2]. Les cardiopathies les plus complexes sont
associées A une perte staturale modérée, plus marquée chez les
hommes.

2. Passociation cardiopathie congénitale
€{ petite taille correspond-elle
a un syndrome spécifique ?

Lorsque le retard statural est important, et semble discordant
avec la cardiopathie, il faut évoquer avant tout une cause
syndromique, associant la cardiopathie, |a petite taille, et dans
de nombreux cas, un retard développemental de degré variable.
Les principaux syndromes associant cardiopathie congénitale
et petite taille sont indiqués dans le tableau 2. Prés de 1 %
des nouveaux nés naissent avec une cardiopathie congénitale.
On estime que pour 85 % d’entre eux, elle est isolée, et que 10

Tableau 1 - Perte dc talle adulte des sujets du registre suédois des cardiopathies congénitales [2] (par comparaison aux contréles normaux)

Perte de taille adu'te en DS Hommes Femmes
Cardiopatnies complexas

Fontan/Confexion cavo-pulmonaire totale - 0,6 DS NS
Switch atiia! -0,3DS NS
Tétralogie de Fallot - 0,5DS - 0,5DS
Atresie pulmonaire/DORV (double outlet right ventricle) -0,7DS NS
Cardiopathies simples

Coarctation de l'aorte NS NS

Clv - 0,3DS - 0,2DS
CIA NS NS
Sténose aortique/régurgitation aortique NS - 0,4DS
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Ceeur et petite taille
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Figure 1 Courbe de croissance des sujets avec microdéiction 22q (d’aprés [7]).

Tableau 2 - Principaux syndromes associant cardiopathie congénitale et petite taille

Trisomie 21 [3]

Syndrome de Turner [4, 5}

Syndrome de Noorian et groiipe des RASopathies (Costello, CFC) [6]
Microdélétion 22a1m |71

Association CHARGF (Mutation CHD7)[8]
Syndrome de Williams

Syndrome d'alcoolisme feetal

Syndrome de Ellis-van Creveld
Duplication CHD7

Syndrome de Mowat Wilson

Syndrome SEMA3A

Microdélétion 17p13.3

Microdélétion 13933

13



R.Coutant et al.

a 15 % correspondent a des syndromes. C'est dans ce dernier
groupe que l'on peut décrire les associations petite taille et
cardiopathie syndromique. Lobjectif ici n’est pas de revoir en
détail chacun de ces syndromes : les plus couramment évo-
qués par les endocrinopédiatres sont les syndomes de Turner,
de Noonan, la microdélation 22qmn, I'association CHARGE, le
syndrome de Wiiliams, et le syndrome d’alcoolisme foetal. Pour
certains d’entre eux, des courbes de croissances spécifiques
sont disponibles (Figure 1)[7].

3. 3. Retard statural, cardiopathie
et traitement par hormone de croissance

Les essais thérapeutiques dans les syndromes associant car-
diopathie et petite taille ont surtout été développés dans le
syndrome de Turner et dans le syndrome de Noonan. Dans ces
2 syndromes, il n'a pas été mis en évidence d’aggravation de la
cardiopathie sous traitement [9, 10]. Pour les autres syndromes,
les expériences thérapeutiques sont peu nombreuses, de I'ordre
de case report, ou bien de rapports de quelques dizaines de cas
dans les registres de traitement (KIGS, Genentech). Il n’a pas
été mis en évidence d’effet délétére de I'hormone de croissance
sur la fonction cardiaque, et en particulier pas d’aggravation
de cardiopathies hypertrophiques (mais pas forcément de
bénéfice cardiaque sur une cardiopathie dilatée). Si ces éléments
permettent d’affirmer que les cardiopathies ne représentent
pas une contre-indication a priori du traitement par hormone
de croissance, il est néanmoins nécessaire de rester prudent :
la prescription d’hormone de croissance doit étre assortie d'une
surveillance réguliére de la fonction cardiaque.

14
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Le coeur, une porte d’entrée dans les maladies
systémiques

1. Introduction

Les myocardiopathies de I'enfant sont rares et souvent graves,
et peuvent étre le signe révélateur d’'une maladie héréditaire
du métabolisme. Lenquéte étiologique doit étre minutieuse
et rapide, permettant un diagnostic précis notamment si le
pronostic vital est en jeu. Elle sera guidée par la symptomato-
logie cardiaque initiale (cardiomyopathie hypertrophique, CMH,
ou dilatée), 'age de révélation, les signes associés, 'enquéte
familiale (échographie cardiaque et ECG) et le mode suspecté de
transmission [1,2].

2. Cardiomyopathie hypertrophique

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

2.1. Déficit de 3-oxydation des acides gras

Il s’agit principalement des déficits de 5-oxydation des acides gras
a chaine longue, de transmissicn autosormique récessive (AR) [3].
La physiopathologie de I'atteinte cardiaque associe une carence
de production d’énergie et uiie accumulation de dérivés toxiques
des acides gras. Les premiicrs symptémes peuvent étre présents
dés la naissance, et zénéralcment avant 2 ans, sous la forme de
CMH ou dilatée, et/cu de troubles du rythme ventriculaire. Un
épanchement péricardique est parfois rapporté. Les décompen-
sations sont favorisces par le jeline ou une maladie infectieuse
intercurrente, ¢t fréquemment associées a une hypoglycémie
hypocctosique, une atteinte musculaire (CPK augmentées) et/
ou hépatique (hyperammoniémie). Le diagnostic est guidé par
le dosage de la carnitine et du profil d’acylcarnitines sanguins
et pai ia chromatographie des acides organiques urinaires, et
est confirmé par la mesure d’activité enzymatique (fibroblastes,
lymphocytes) et la recherche de mutations.
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2.2. Déficit de la chaine respiratoire

Latteinte cardiaque est fréquente, sous forme de cardiomyopa-
thie de tout type et/cu de troubles du rythme, et peut se révéler
atout age, depuis |2 période anténatale jusqu’a I'age adulte [1,4].
Elle peut étre isolée ou rentrer dans le cadre d’une atteinte mul-
tisystemique, touchant notamment les muscles et le systéme
nerveux ceritral, le foie, le rein ou les glandes endocrines. Le
diagnostic est souvent suspecté devant une hyperlactacidémie
avec auginentation du ratio lactate/pyruvate dans les atteintes
multisystémiques, une hyperlactatorachie dans les atteintes du
systeme nerveux central, mais la biologie peut étre normale, par-
ticulierement dans les atteintes cardiaques isolées. La confirma-
tion se fait par une mesure de I'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 'ADN mitochondrial ou nucléaire
est parfois identifiée. Rappelons que la carence en vitamine B1
engendre une cardiomyopathie avec acidose lactique par déficit
secondaire de la phosphorylation oxydative, réversibles aprés
correction du déficit.

2.3. Maladies de surcharge

Les maladies de surcharge lysosomale et certaines glycogé-
noses peuvent étre associées a une CMH. La maladie de Pompe
infantile, de transmission AR, se révéle dés les premiers mois de
vie par une hypertrophie ventriculaire gauche massive, avec un
électrocardiogramme caractéristique associant un PR court, des
complexes ORS hypervoltés et des anomalies de repolarisation,
liés a I'accumulation intracellulaire de glycogéne. Une atteinte
musculaire est souvent associée, avec une hypotonie et une
insuffisance respiratoire [5]. Le diagnostic est confirmé par la
mesure de 'activité maltase acide dans le sang. Le pronostic a
été profondément amélioré par 'enzymothérapie substitutive.
La maladie de Danon rappelle la maladie de Pompe, avec une
CMH et une myopathie par surcharge glycogénique présentes
dés les premiéres années de vie, et associées a un retard mental
[6]. La transmission est liée a I’X. La plupart des autres maladies
lysosomales peuvent présenter une atteinte cardiaque, sous
forme d’atteinte valvulaire ou de cardiomyopathie : mucopo-
lysaccharidoses, mucolipidoses, gangliosidoses, ... [1]. Lenquéte
diagnostique est souvent guidée par la dysmorphie ou par les
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atteintes d’autres organes. Enfin, certaines glycogénoses mus-
culaires + hépatiques présentent dés les premiéres années de
vie une CMH par surcharge glycogénique non lysosomale [1,7].
Le déficit en enzyme débranchante (type Ill) est associé a une
hépatomégalie et des hypoglycémies de jelne. Latteinte mus-
culaire squelettique apparait plus tardivement. Le diagnostic
est suspecté devant '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 hypogly-
cémies mais est peu efficace sur I'atteinte cardiaque. Un régime
cétogéne hyperprotéique est parfois proposé [8]. Il existe éga-
lement des formes musculaires isolées, par exemple par déficit
en enzyme branchante (type 1V, cardiomyopathie dilatée le plus
souvent) ou en phosphorylase b kinase.

2.4. Déficit de glycosylation (CDG)

Le CDG de type la, forme la plus fréquente de cette maladie de
transmission AR, s'accompagne volontiers d'une CMH ou dilatée
dés les premiéres années de vie, avec parfois un épanchement
péricardique [9]. Les autres symptomes, tels que la dysmorphie
et I'atteinte neurologique, orientent souvent le diagnostic, qui
doit étre confirmé par I'étude des isoformes des sialotransferrine
et le génotypage.

3. Cardiomyopathie dilatée

3.1. Déficit primaire en carnitine

Cette maladie de transmission AR est due a un déficit du trans-
porteur membranaire de la carnitine, responsabic d’uin dcticit
secondaire de B-oxydation des acides gras & chaine longue. Elle
se traduit par une cardiomyopathie dilatée aans les premiéres
années de vie, associée a une myopathie & miniiiia (augmen-
tation des CPK), une atteinte hépatique (hyperammoniémie)
et des hypoglycémies de jetine [10]. Un svndrome du QT-court
est parfois associé [11]. Le diagnostic est suspecté devant une
concentration plasmatique de carnitine effondrée alors que
I’excrétion urinaire est maintenue par absence de réabsorption,
et est confirmé par !a mesure d’'un défaut de captage de la
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carnitine par les fibroblastes et la recherche de mutations. Une
supplémentation orale en carnitine permet la régression des
symptomes.

3.2. Syndrome de Barth

Il est du a un déficit en tafazzine, engendrant uric ahoralie de
synthése des cardiolipines et un déficit secondaire de la chiaiiie
respiratoire. Cette maladie liée a I’X touche les garcons et est
responsable d’une atteinte multisystémique associant d’une
maniere variable une cardiomyopathie dilatée avec aspect de
non compaction, une myopathie, une neutropénie cyclique ou
permanente, une acidurie 3-methy!-glutacciique et un choles-
térol abaissé. Le diagnostic peut Atre iapidement étayé par une
analyse des cardiolipines sur buvara de type Guthrie [12], et est
confirmé par la recherche d’'une mutation.

3.3. Autres

Une cardicmyopathie dilatée peut se rencontrer dans d’autres
maladies métaholigues, telles que les déficits de -oxydation des
acides gras a chiaine longue, de la chaine respiratoire ou de la
glycosylation, ainsi que dans certaines aciduries organiques ou
daris les déficits en transaldolase [2-4,9].

4.Conclusion

Ue CMH ou dilatée peut étre le signe révélateur d’'une maladie
métabolique de I'enfant. Le bilan métabolique étiologique est
guidé par les symptémes cardiologiques, I'age, la recherche de
signes associés (notamment musculaires, hépatiques, neurolo-
giques ou dysmorphiques) et I'histoire familiale, en considérant
en priorité les maladies accessibles a un traitement. Un diagnos-
tic précoce et précis permet de proposer une prise en charge
adaptée de I'enfant et de sa famille, parfois sans attendre la
confirmation étiologique. Si le pronostic vital est engagé, il faut
savoir stocker du matériel pour mener a terme le diagnostic.

Références
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Le coeur, une porte d’entrée dans les maladies
systémiques

I. Melki*

des maladies rares et parfois méconnues en pédiatrie. Elles

peuvent étre révélées par des complications cardiaques qui
peuvent également survenir au cours de leur évolution et parfois
étre fatales. C'est |a raison pour laquelle elles ne doivent pas étre
ignorées des pédiatres. En effet, en plus de I'urgence thérapeu-
tique qu’elles constituent, leur diagnostic rapide permet le trai-
tement étiologique, la prévention de récidive et 'amélioration du
pronostic global des patients.

L es pathologies auto-inflammatoires et auto-immunes sont

Cet article aspire a proposer une conduite a tenir pratique et
non exhaustive pour le pédiatre généraliste face a une atteinte
cardiaque, I'objectif principal étant d’évoquer une maladie systé-
mique et de donner des pistes de prise en charge diagnostigue
et thérapeutique initiale.

Le tableau n®1 récapitule les pathologies responsables d’at-
teintes cardiaques inflammatoires : celles-ci sont nombreuses
et variées et il n'est nullement nécessaire de les connaitie toutes
précisément pour les suspecter. Un interrogatoire détaiiic alnsi
qu’un examen clinique systématique permcitent rapidement
d’orienter le pédiatre.

1. Interrogatoire

Lorsque I'atteinte cardiaque est associéc a un corteége de signes
extra-cardiaques il faudra rapiacment suspecter et dépister
soit une pathologie sous-jacente auto-inflammatoire de type
« fiévre récurrente » irmpliquant en premier lieu 'immunité
innée, soit une pathologie atito-immune de type connectivite ou
vascularite, secondaiie 2 un dysfonctionnement de I'immunité
adaptative La récurrence des signes cliniques, un épisode trai-
nant ou certico-dépendarit ou résistant aux premieres lignes
Lhnérapeutiques est un élément évocateur supplémentaire. Les
signes associés suggestifs a rechercher a 'anamnése sont les
suivants : altération de I'état général, accés fébriles récurrents
ou non, asthénie, amaigrissement, arthralgies, arthrites, symp-
tomes digestifs (douleurs abdominales, diarrhée, selles glairo-
sanglantes), éruptions cutanées, dyspnée, myalgies, fatigabilité,
acces de chondrites.
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Atteintes cardiaques des maladies
auto-inflammatoires et auto-immunes
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Il sera intéressant de mettre en cCvidence d’éventuels facteurs
déclenchants : exposition solaiie pour les connectivites, stress,
menstruations, vaccinations, infections pour certains syndromes
auto-inflammatoires, suggérés par des intervalles libres entre
deux épisoacs de Ticvre géncralement stéréotypés.

Enfin, il conviendra a'climiner toute pathologie infectieuse, prin-
cipal diagnostic diffarentiel, afin d’envisager sereinement les thé-
rapeutiques immunosuppressives de fond dans un second temps.

2, Examen clinique

Celui-ci doit étre systématique :

« Cutané : rash de type auto-inflammatoire fugace, migrateur
et récidivant (les photos sont d'une aide précieuse lorsque
I'éruption est absente au moment de I'examen : érythéme
maculo-papuleux, urticaire, pseudo-fasciite...) ; vespertilio et
alopécie dans le lupus systémique ; livedo racemosa en cas
de syndrome des anti-phospholipides ; papules de Gottron,
érythrose du visage (front et menton), calcinose et erythéme
liliacé des paupiéres dans la dermatomyosite juvénile ; aspect
scléreux, infiltré, inflammatoire et difficilement plissable dans
la sclérodermie systémique pouvant étre associé a un syndrome
de Raynaud ; Iésions de vascularite cutanée, folliculite et aph-
tose bipolaire dans la maladie de Behcet, ainsi que réactions
aux points de ponction (test de pathergie positif) ; cedéme des
extrémités, chéilite, langue framboisée, exanthéme des plis et
au niveau de la couche, énanthéme et desquamation secon-
daire en doigt de gant dans la maladie de Kawasaki.
Ostéo-articulaire :arthralgies et arthrites.

Musculaire :amyotrophie des ceintures,démarche dandinante,
altération de la force musculaire dans les dermatomyosites
juvéniles et autres myosites.

Respiratoire : dyspnée d’effort qui ne doit pas étre attribuée
a tort a la seule atteinte cardiaque, anomalies de la percus-
sion et de l'auscultation pulmonaire (asymétrie évoquant
un épanchement pleural associé), crépitants auscultatoires
pouvant évoquer une atteinte interstitielle, asthme dans les
vascularites de type Churg et Strauss.

Abdominal :hépato-splénomégalie,douleurs a la palpation ou
empatement, orchite.

Adénopathies lors des acces aigus.

ORL : pharyngite et angines dans les syndromes auto-inflam-
matoires, ulcération palatine et du septum nasal dans le lupus
systémique, pseudo-tumeurs ORLdans les vascularites a ANCA
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Tableau 1 : Atteintes cardiaques dans les maladies inflammatoires et auto-immunes

Atteintes Pathologies Bilan de 1 intention
Péricardite 1. Syndromes auto-inflammatoires Bilan de base hors poussée fébrile et :
- Fievre Méditerranéenne Familiale - FAN
- Déficit en Mévalonate Kinase En période fébrile :
« TRAPS + NFS +plaquettes
« Forme systémique d’All * VS +CRP
« Autres causes génétiques plus rares « BHC

. Connectivites
« Lupus systémique
« Sclérodermie
e Connectivites mixtes

N

3. Behcet
4. Kawasaki
Myocardite 1. Connectivites Bilan de base et :
« Lupus systémique  FAl
« Dermatomyosite juvénile ANCA
« Sclérodermie  Enzyme de Conversion de
« Connectivites mixtes YAngiotensine (ECA)
2. Sarcoidose
3. Vascularites a ANCA
4. Behcet
Endocardite 1. SAPL +- Lupus :Liebman-Sachs Bilan de base et :
2. Polychondrite atrophiante - FAN
3. Spondylarthropathie » ACC,ACL, AB2GP1
4. Kawasaki « ANCA
Coronarite 1. Vascularites Bilan de base et :
+ Kawasaki « ANCA
« Périartérite noucuse
2. Behcet
Thrombose 1. Behget Bilan de base et :
2. Syndrome des /Antiphospholipides (SAPL) + FAN, ANCA
« ACC, ACL, AB2GP1
HTAP 1. Sclérodermie Bilan de base et :
2. Connectivite mixte - FAN

3. Lupus systémique

Trouble du rythme 1. Sarcoidose Bilan de base et :
ou 2. 5clérodermie « FAN
de conduction 3. Lupus systémique « ANCA

4. Polychondrite atrophiante - ECA

5. Behcet

6. Kawasaki

AB2GP1 : anticorps anti-R2GP1, ACC : anticoagulant circulant, ACL : anticardiolipines, AJl : arthrite juvénile idiopathique, TRAPS : syndrome
indique associc au récepteur 1du TNF.
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(Wegener).

+ Ophtalmologique : conjonctivite (syndromes auto-inflamma-
toires et Kawasaki), sclérites (vascularites), uvéite a ceil rouge
(spondylarthropathie juvénile).

Lexamen devra également se concentrer sur les critéres de

gravité de I'atteinte cardiaque :

« Signes de tamponnade en cas de péricardite : hypotension,
dyspnée d’aggravation brutale, insuffisance ventriculaire
droite.

- Signes d’insuffisance cardiaque, voire de choc cardiogénique
en cas de myocardite, d’endocardite et de coronarite.

= Malaises, syncopes, poussées d’insuffisance cardiaque droite
et mauvaise tolérance a l'effort en cas de d’hypertension
artérielle pulmonaire.

« Nombre important ou fréquence majeure de trouble du
rythme ou de conduction a I'ECG.

3. Bilan de premiére intention
devant la suspicion d’une atteinte cardiaque
d’origine inflammatoire ou auto-immune

Celui-ci devra s'orienter en fonction des éléments rassemblés
a l'interrogatoire et I'examen clinique et dépendra également
de la manifestation cardiaque initiale. Les explorations comp!é-
mentaires comprendront un bilan de base :

Atteintes cardiaques des maladies auto-inflammatoires et auto-immunes

+ Numération Formule Sanguine (NFS) et plaquettes

« VSet CRP

Bilan hépatique complet (BHC), urée créatinine, CPK

1gG, IgA, IgM, afin d’éliminer un potentiel déficit de 'immunité
humorale

Recherche de protéinurie et hématurie (bandelette urinaire
dans un premier temps), leucocyturie aseptique dans la mala-
die de Kawasaki

+ ECG et radiographie de thorax si non faits

Le tableau n° 1 reprend les recherches spécitiques complétant
ces recherches de premiere intention en fonction des atteintes
cardiaques.

4.Traitements et pris¢ entnarge

La prise en charge thérapcutique dépendra bien entendu de I'at-
teinte cardiaque associde a ia pathologie sous-jacente. Une cor-
ticothérapie a forte dose constituera le traitement de premiere
intention dans la plupart des atteintes (aprés la colchicine dans
le cas des péricardites). Celle-ci sera associée a un traitement de
fond dépendant de I'étiologie : immunosuppresseurs pour les
connectivites et vascularites, biothérapies dans les syndromes
auto-inflammmatoires. La prévention des risques infectieux par
la mise a jour des vaccins, des thérapeutiques anti-infectieuses
en cas de doute diagnostic est donc essentielle. Enfin, un suivi
régulier par un pédiatre spécialiste devra étre programmé au
décours de I'épisode cardiaque aigu.
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constatation d’un ceil non averti en matiére de prévention

du paludisme chez les voyageurs. Plus de 1,1 milliard de
voyageurs franchissent chaque année les frontiéres internatio-
nales, dont celles de pays situés en zone d’endémie palustre,
parfois avec des enfants. Les raisons du voyage, dont dépendent
son risque, sont toujours les mémes : le tourisme (voyage court,
conditions de séjour favorables, risque limité), la visite aux
amis et a la famille (VFR) (voyage long, conditions précaires,
risque important), 'expatriation (séjour longs et a risque, mais
conditions souvent favorables), le voyage aventureux (voyage
long, conditions précaires, risque important). La prévention du
paludisme repose toujours sur la protection personnelle antivec-
torielle (PPAV) et la chimioprophylaxie (CP), dont les modalites
peuvent étre consultées sur le site du Haut conseil de la santé
publique ou dans le Bulletin épidémiologique hehdoriadaire.
Bonne nouvelle ! Plusieurs articles récents confirment I'=flica-
cité de la prévention pour réduire la mortalité et la gravité du
paludisme, et ainsi réduire les colts de santé pour les voyageurs
a risque. En France, les vrais échecs d'unc CP piise selon les
recommandations sont exceptionnel:.
La PPAV préconise toujours, otifre les mestures d’ambiance, le
port de vétements couvrants imprégnés d’insecticides, 'usage
d’une moustiquaire imprégnee, et les répulsifs cutanés, dont
4 molécules sont recorinues etiicaces (DEET, IR35/35, icaridine,
p-menthane-diol). La CP repose sur 4 molécules : chloroquine
pour les rares zones exempies de paludisme a Plasmodium
falciparum ou de résistance de cette espéce, et atovaquone-pro-
guanil, doxycycline ou mefloquine pour la plupart des zones ou
circule P falciparum. Mcme si une révision des recommandations
pour 'a prise en charge au paludisme est prévue en 2016, il est
probable que ces modalités ne vont guére changer.
Alors quoide neuf ? Ce qui change, c’est I'approche du voyageur.
Ori passe d’une vision globalisante qui visait a classer le séjour
dans un cadre donné, a un questionnement plus fin (et plus
difficiie) sur le niveau de risque réel d’'un voyage donné, dans
I'optique d’élaborer une prévention « sur mesure ».

R ien de nouveau sous le soleil ! Telle pourrait étre la
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1. PPAV :des recomimandations hétérogénes

Si on connait I'efficacité des répulsifs cutanés, leurs modalités
d'utilisation divergent franchement d’un pays a l'autre, alors
méme que la typologie des voyageurs est identique. Ainsi, la
concentration maximale de DEET recommandée chez I'enfant <
12 ans est de 10 % au Canada, a Hong Kong ou en ltalie, contre
30 % en France et 50 % au Royaume-Uni. Ce produit, indiqué
par 'OMS et le Canada quel que soit I'age, est réservé aux nour-
rissons de plus de 2 mois aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, de
plus de 6 mois en France et aux enfants de plus de 2 ans en Italie
! Comment s’y retrouver ? On peut espérer que les directives
européennes sur ces produits biocides permettront d’unifor-
miser les pratiques au niveau de I'Union Européenne. Pour les
prescripteurs, il faut étre vigilant aux applications étendues ou
répétées, a des concentrations élevées, ou sur une peau lésée,
mais le risque de toxicité systémique est faible en suivant des
regles de bon sens.

2. Chimioprophylaxie : les nouveautés

2.1. Le paradoxe de la méfloquine

Lefficacité prophylactique de la méfloquine reste bonne car
les zones de résistance a cette molécule sont limitées aux
régions frontaliéres des Cambodge, Laos, Myanmar, Thailande
et Vietnam, ou finalement peu d’étrangers se rendent. Sa tolé-
rance neuropsychiatrique est réputée mauvaise. De fait, la FDA
américaine, 'EMA européenne, puis TANSM ont mis en place des
procédures qui visaient a alerter les prescripteurs et les patients
traités (fiches d’information, check-list avant prescription, port
d’une carte de traitement), mais qui finalement, ont considéra-
blement réduit son usage. Or la méfloquine présente I'avantage,
important en pédiatrie, d’étre donnée une fois par semaine.
Ceci facilite la compliance, essentielle dans la prévention de la
maladie, pour des voyages longs ou chez des enfants jeunes. De
plus, les troubles neuro-psychologiques paraissent trés rares
chez I'enfant si on respecte les contre-indications. Alors faut-il
ne plus prescrire la méfloquine en prophylaxie chez I'enfant ?
Certainement pas !



2.2. Vers une chimioprophylaxie sur mesure

Les nourrissons ont souvent du mal a prendre une CP, surtout si
elle est quotidienne. Lorsque le risque de paludisme est faible
et que la PPAV peut étre optimale, ne rien donner en CP peut se
discuter.

Par ailleurs, I'incidence de la maladie a beaucoup reculé dans
certaines zones. C’est le cas en Asie du sud-est ou en Amérique
du sud, ou le risque pour le voyageur est devenu trés faible. En
Indonésie par exemple, le risque est nul a Java et Bali, et si faible a
Lombok que I'on pourrait ne rien prendre en prévention. Le risque
demeure dans les zones les plus orientales du pays (Papouasie,
iles Maluku, Flores, Sumba et Timor occidental) et pour les séjours
prolongés en zone rurale sur Sumatra, Bornéo et Sulawesi. Ces
données sont prises en compte par certains pays dans leurs
recommandations aux voyageurs. En Suisse par exemple (mais
c’est aussi le cas en Italie), la prescription systématique d’une
chimioprophylaxie n’est recommandée que dans les zones « a
hautrisque » : Afrique sub-saharienne (hors Zanzibar), certaines
zones d’Afrique australe (prophylaxie saisonniére), Amazonie
(zones forestiéres du Surinam, Guyana, Guyane francaise, et
de I'extréme nord du Brésil) et Pacifique occidental (iles tres
orientales de I'Indonésie, iles Salomon). Dans les autres régions
endémiques, les autorités suisses recommandent un traitement
présomptif seul.

Enfin, la préférence des voyageurs se rendant dans une zone a
faible risque de paludisme va a l'utilisation de la PPAV seule ou
associée a un traitement présomptif +/- test de diagnostic rapide
(TDR). Les raisons invoqués sont la réduction de I'exposition
médicamenteuse, des potentiels effets adverses et des colits.
De méme, les sujets VFR, souvent peu compliants, adheéreraicnt
probablement mieux a de nouvelles stratégies, basées <ur un
diagnostic et un traitement précoces. De plus en plus de pays
réfléchissent a ces nouvelles stratégies, qui visent a reriplacer
chimioprophylaxie systématique par la possibilité a'un diagnos-
ticet d’un traitement curatif sur place, dis moitis pour des séjours
en zones de faible risque. On ne dispose ccpenaant pas d’études
évaluant l'efficacité de ces mesures.

Actualités de la prévention du paludisme d’importation en pédiatrie

2.3. De nouveaux médicaments ?

La tafénoquine, proche de la primaquine (et donc active sur les
hypnozoites de P. vivax et nécessitant des adaptations de dose en
cas de déficit en G6PD a cause du risque d’hémolyse) a été déve-
loppée dans les années 9o. Une méta-analyse récente morit
une efficacité chez des adultes africains immuns de 93,1 %
(dose de 200 mg/j pendant 3 jours, puis 200 mg/scmaine). Une
prise mensuelle de 400 mg (aprés dose de charge de 1200 riig)
pourrait permettre d’atteindre des taux sériques protecteurs sur
une période donnée.
Une nouvelle voie d'action sur les formes érytlirocytaires et
hépatiques est celle des inhibiteurs de |a dihydro-orotate-déhy-
drogénase, une enzyme impliquée dans la synithise pyrimidique
des Plasmodium (DSM265). Des doses de 200 a 400 mg /
semaine permettraient d’obtenir des concentrations suffisantes
a l'inhibition parasitaire
D’autres médicaments sont a \'étude (spiroindolones dont le
chef de file est le KAF60g, carhoxamides, pyrazoles, dihydroiso-
quinolones), dont les mccanisriies d’action ciblent une ATPase
membranaire parasitaire (PIATP4), permettant I'efflux de Na*.
Lévolution de ia prévention antipaludique se fait vers de nou-
velles approches plus ciblées. La PPAV est essentielle partout,
mais ses modalités selon I'age varient d’'un pays a l'autre. La
chimioprephylaxie est certainement prescrite de facon exces-
sive. A l'averiir, son bénéfice-risque devra étre mieux pesé, mais
ute prise de risque devra étre expliquée et comprise par les
parcnts. il est probable que certains préfereront une prévention
large et systématique, méme excessive. Si I'on choisit de ne
lonner qu'un traitement présomptif, il devrait étre accompagné
d’une information sur les signes évocateurs de paludisme (fiévre
isolée ou associée a d’autres symptomes) devant faire consulter
un médecin. Au vu des difficultés d’obtention des diagnostics et
traitements sur place, le concept de voyager avec des TDR et un
traitement curatif complet, achetés en France avant le départ,
devient nécessaire. Des séances de formation des parents a la
réalisation et a la lecture d’'un TDR pourraient méme étre orga-
nisées par les prescripteurs. De nouveaux médicaments sont par
ailleurs a I'étude.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande aupres
de l'auteur.
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B. Quinet*

e voyage d'un enfant ayant une pathologie chronique ne

s'improvise pas, surtout dans un pays a ressources médi-

cales limitées. Lavis et I'accord du médecin référent sont
capitaux. Si du fait de la maladie, les vaccins indispensables ou
les traitements essentiels au séjour sont impossibles, le voyage
doit étre contre-indiqué :la sécurité de I'enfant prime. Les recom-
mandations et conseils habituels sur I'hygiéne de vie et les pré-
cautions alimentaires s’appliquent avec encore plus de rigueur.
Les restrictions de certains voyages méme touristiques doivent
étre envisagées et expliquées trés t6t lors de la prise en charge
des pathologies chroniques pour ne pas étre une surprise pour
la famille une fois le billet acheté. Les voyages les plus a risques
sont ceux vers un pays dont les infrastructures médicales sont
insuffisantes ou inexistantes avec un séjour familial prolongé e¢n
zone rurale. Le médecin référent rédige un résumé de I'histoire
de la pathologie avec le traitement précis, en anglais ou dians
la langue du pays, avec les coordonnées d’'un medecin réfcient
local. Lenfant ne voyage pas sans I'adulte gérant habituellement
son traitement et part avec la totalite du traitement pour le
séjour et méme plus en cas de retour retardé ou de perte. Les
médicaments sont dans le bagage a main en cabine, dans leur
emballage d’origine avec la notice. S'il y a besoin de seringues,
aiguilles, stylos injecteurs, leur acceptation en cabine nécessite
un certificat traduit en anglais. Lordonnance est rédigée en
dénomination commuiie internationale (DCI). Les molécules
récentes ou trés spécialisecs ne pourront pas étre trouvées sur
place, il faut mettre en garde des risques importants de contre
facon ou de lots perimés selon le lieu d’achat.
Pour les destinations danis I'union européenne la famille doit
demander alaCAM unc carte européenne. Une assurance voyage
complémentaire est conseillée couvrant les frais médicaux et
'hospitalisation et si besoin le rapatriement sanitaire. Les assu-
rances complémentaires « ordinaires » et annulation excluent
genéralement de leur contrat ces patients surtout si récemment
hospitalisés, d'ou la nécessité de souscrire un contrat adapté
avec surprime et d’étre attentif aux causes d’exclusion géogra-
phiques, temporelles et celles en rapport avec les pathologies.

*Correspondance :
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Les cabines d’avion sont piessurisées a une altitude correspon-
dant a 1800 meétres d'oll une baisse de la pression partielle en
oxygene associée a un air trés sec. Les enfants ayant un asthme
sévere ont a portée de main leur traitement préventif et curatif.
Certains actes chirurgicaux récents sont une contre-indication
a lavion : tymparoplastie, chirurgie thoracique ou digestive
réccnte, pneumothorax de moins de 6 semaines.

Avant de penser aux vaccins spécifiques du voyage il faut analy-
ser le statut vaccinal de I'enfant vis-a-vis des recommandations
francaises. La découverte et le traitement de la maladie ont pu
arrcter le programme vaccinal, le contre indiquer temporaire-
ment ou le faire oublier. Si un vaccin essentiel, obligatoire ou
nécessaire est contre indiqué, le voyage I'est aussi : un certificat
médical de contre indication ne protége pas contre la maladie!
En cas d'immunodépression la réponse aprés un vaccin peut étre
diminuée (inefficacité) et les vaccins vivants sont généralement
contre-indiqués de facon temporaire ou définitive (dangerosité).
Pour le vaccin contre la fiévre jaune il s’agit d’un risque de mala-
die postvaccinale neurotrope (virémie prolongée de la souche
vaccinale) ou viscérotrope (réplication incontrélée du virus vacci-
nal). Sous traitements antirétroviraux les enfants infectés par le
VIH ont généralement une immunité satisfaisante et sont bien
vaccinés sauf pour le BCG. Un nombre de CD4 stable et supérieur
a 200 autorise le vaccin contre la fiévre jaune. Le traitement anti-
rétroviral doit étre pris en compte pour le choix de la prophylaxie
antipaludique du fait des interactions médicamenteuses, mais il
y a peu d’informations pour I'artémisinine utilisée localement en
curatif.

Chez les enfants traités par chimiothérapie pour cancer ou
leucémie les vaccins inactivés peuvent étre repris 3 mois aprés
arrét de toute chimiothérapie conventionnelle et lorsque le taux
de lymphocytes est supérieur a 1500. Il faut attendre au moins 6
mois pour un vaccin vivant avec I'accord de ’hnématologue. En cas
d’autogreffe de cellules souches il est souhaitable de reprendre
les vaccinations aprés controle sérologique et récupération lym-
phocytaire : six mois aprés arrét de la chimiothérapie pour les
vaccins inactivés, et au moins douze mois pour les vaccins vivants.
Lors d’une allogreffe, les délais sont plus longs (12 et 24 mois) en
I'absence d’une réaction chronique du greffon contre I'héte, et
avec des lymphocytes supérieurs a 1500. Aprés une transplanta-
tion d’organe, le traitement antirejet a vie altére profondément
I'immunité et contre indique les vaccins vivants définitivement.
Il'y a une réflexion a mener pour proposer des vaccinations



prégreffe. Pour les transplantés rénaux, la diarrhée du voyageur
peut avoir des conséquences graves : la déshydratation peut
compromettre la fonction rénale, augmenter la toxicité des trai-
tements immunosuppresseurs ou en diminuer I'absorption ou le
métabolisme. Les interactions des médicaments antipaludéens
avec les traitements antirejet sont mal connues. Les corticoides
par voie générale a une dose équivalent a plus de 2o0mg par
jour de prednisone plus de deux semaines contre indiquent les
vaccins vivants et altérent la réponse aux vaccins inactivés. Pour
le vaccin contre la fiévre jaune en cas d’allergie vraie a I'ceuf de
poule IgE médiée, une évaluation allergologique par prick et IDR
a 1/100 du vaccin est nécessaire et si le vaccin est autorisé il est
fait en milieu hospitalier. Le ROR ne pose en général pas de pro-
bléme. Pour toute allergie alimentaire, un repas hors du domicile
représente plus de risques car il est plus difficile de savoir ce que
contient un plat : sur place il faut éviter les aliments inconnus,
porter une carte d’allergique, avoir une traduction du nom des
aliments en cause ou des photos, avec a portée de mains la
trousse d’urgence avec I'épinéphrine injectable.

La rate a un réle central dans le contrdle des infections a bactéries
encapsulées, et a salmonelles ou parasitaires (Plasmodium). Ces
infections chez le patient splénectomisé comportent un risque vital.
Il n’y a pas de contre indication aux vaccins inactivés ou vivants. Les
vaccins conjugués quadrivalent contre les méningocoques ACYW ou
B, sont remboursés actuellement dans le cadre de cette pathologie.
Les enfants drépanocytaires du fait de l'origine de leur famille
voyagent souvent et loin. Le voyage peut avoir lieu en période
stable a distance d’'une complication grave (syndrome thora-
cique aigu, accident vasculaire cérébral, séquestration splénigue
ou passage en réanimation). Une splénectomie récente ccntre-
indique le départ en Afrique. Les voyages aux Antilles ne posent
pas de problémes avec quelques conseils pour le voyage en

Voyage chez I’enfant porteur de pathologie chronique

avion et une limitation des activités physiques les premiers
jours. Les voyages en Afrique sont a risque infectieux, par des
salmonelles en premier lieu. Ces enfants ne sont pas protégés
contre le paludisme :les mesures et traitements prophylactiques
sont essentiels. Sur place le recours aux soins et aux antalgiquc

majeurs est limité. Certains proposent de transfuser juste avant
le départ les enfants drépanocytaires, aucune étude rie justifie
pour 'instant la généralisation de cette attitude.

Avec l'accord et les recommandations de son diabatologue un
enfant diabétique traité par insuline peut voyager o condition
que le diabéte soit dans une phase bien équilibrec sans compli-
cation récente. Le patient doit se munir de la quantité de trai-
tement et du matériel d’injection et de survelliaiice nécessaire
a la durée du séjour avec un surplus ac sécurité. Sur place des
troubles digestifs, diarrhées ¢t ou vomissements risquent de
déséquilibrer le diabéte. les petites plaies, les sites d’injection et
les piqures d’insectes doivent étie soigneusement désinfectées.
En cas de |ésions cutanées efendues ou suintantes lors de der-
matite atopique, I'usage de véteinents imprégnés est préférable
a l'application de répulsifs cutanés. Sur la peau d’un enfant
atopique, I'’émcllient ou hydratant est appliqué 30 minutes avant
I'écran solaire, et |o répellent 20 minutes aprés la protection
solaire. ! ne faut pas utiliser de fumigénes ou des pulvérisations
d’insecticides ou de répulsifs en présence d’enfants asthmatiques
Un enfant épileptique bien équilibré sous traitement peut voya-
ger dans de nombreux pays. Sur place la survenue de troubles
digestifs peut interférer avec I'absorption des médicaments. La
méfloquine est contre indiquée en cas d’épilepsie, la ciprofloxa-

inc est déconseillée.

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande
auprés de l'auteur
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Y 94160 Saint-Mandé

1. Introduction

Il existe trés peu de données concernant le « nouveau-né voya-
geur ». laugmentation constante du nombre de nouveau-nés
voyageant vers des destinations tropicales (surtout expatriés ou
voyageurs rendant visite a la famille ou a des amis), explique que
les médecins soient de plus en plus confrontés a cette situation.
Du fait de son immaturité physiologique (cutanée, respiratoire,
neurologique et immunitaire), il faudra adapter au nouveau-né
les mesures de prévention.

2. Résultats

Vis-a-vis des maladies a transmission vectorielle, |2 principale
mesure sera la moustiquaire imprégnée d’insecticide [1]. Le port
de vétements longs et imprégnés est également une mcsure
applicable chez le nouveau-né. En revanche, aucun insectifuge
ne peut étre appliqué sur la peau du ncuveau-né, et ce jusqu’a
I’age de 6 mois, du fait de 'immaturite relative de la peau du
nouveau-né et de son systéme nerveux [2]. Cela est particulie-
rement vrai pour le N,N-dieéhy! m-toluamide (DEET) Ce produit
est déconseillé par 'Agence Européeriiie du Médicament (EMEA)
avant I'age de 2 ans et en cas d’antéccdent de convulsions. Les
autres mesures d’appoint sont utiles, mais doivent respecter
des précautions d'emploi. Les diffuseurs électriques de pyréthri-
noides doivent étie placés a une distance d’au moins un metre
du nouveau-né. Lcs serpentins fumigénes sont a éviter a cet age
de la vie en raison des réserves sur leur toxicité et de leur effet
irritant sur les mugueuses respiratoires [2].

Dans le monde, |2 paludisme est responsable de prés d’un
million de accés par an, dont 85 % d’enfants de moins de 5 ans,
principalement en Afrique sub-saharienne. Dans les pays occi-
dentaux, 15 a 20 % des paludismes d’'importation concernent
des enfants. En France il s’agit dans la grande majorité des cas
d’eniants issus de I'immigration, nés en France et n’ayant pas
vécu en zone d’endémie [3]. La chimioprophylaxie antipaludique
sera discutée au cas par cas selon le type de séjour. Les traite-

*Correspondance :
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ments possibles sont : chicroquine (Nivaquine) pour les séjours
dans les régions chloroqguino-scnsibles ;association atovaquone/
proguanil (Malarone®) ; mcfloquine (Lariam®) [4]. Chez la femme
allaitante, des quantités infimes d’antipaludéens passent dans
le lait : ceci est donc insuffisant pour protéger le nouveau-né,
qui doit également recevoir un traitement antipaludique si cette
option est prise (au choix : chloroquine ; proguanil ; méflo-
quine ;ou association atovaquone/proguanil si son enfant pése
au moins 5 kg) [5].

Il st niccessaire de notifier aux parents que toute fiévre au
retour d’'une zone tropicale, quels que soient les symptomes
associés, est a priori un paludisme jusqu’a preuve du contraire, et
nécessite une consultation en urgence [2].

Concernant les maladies évitables par la vaccination, seuls les
vaccins BCG et hépatite B pourront étre réalisés avant le départ
si nécessaire. La vaccination contre la fiévre jaune, requise pour
un séjour dans la majorité des pays d’Afrique subsaharienne et
d’Amérique latine, est formellement contre-indiquée avant I'age
de 6 mois, a fortiori chez le nouveau-né. Il en est de méme chez
la femme allaitant un nourrisson agé de moins de 6 mois. Tou-
tefois, si le voyage doit étre maintenu, la mére devra suspendre
I'allaitement pendant 15 jours, puis pourra le reprendre apreés la
phase de virémie vaccinale [6].

Le voyage en avion est possible chez le nouveau-né a terme
apres le 8¢ jour de vie, pour que les pathologies cardio-pulmo-
naires passées inapercues a la naissance aient eu le temps d’étre
dépistées. Le vol en avion peut provoquer des otalgies en cas de
dysfonctionnement tubaire. S’il existe une rhinopharyngite lors
du voyage, une désobstruction rhinopharyngée peut faciliter
I'équilibrage des pressions de part et d’autre des tympans. Chez
les nourrissons, il faut proposer une tétée (ou une tétine) au
moment du décollage et de I'atterrissage, de facon a ouvrir la
trompe d’Eustache par la déglutition [7]. D’autres conseils peu-
vent étre utiles (Encadré ).

Des mesures préventives d'ordre général feront également
partie des conseils spécifiques a donner avant le départ. Il est
ainsi nécessaire de rappeler aux parents les mesures d’hygiéne
alimentaires simples afin d’éviter les troubles digestifs (allai-
tement maternel, lavage des mains et utilisation de produits
hydroalcooliques, eau minérale pour les biberons de préférence).
La prise en charge précoce d’'une diarrhée aigué et la reconnais-
sance des signes cliniques de déshydratation doivent étre expli-
quées aux parents (administration d’un soluté de réhydratation



Encadré 1 : Conseils pour un voyage en avion avec un nourrisson

Sécurité

— Attendre au moins 1 semaine de vie pour un nouveau-né a
terme, ou un age corrigé d’au moins 41 semaines d'aménor-
rhée pour un prématuré

— Enfant assis sur les genoux au décollage, a I'atterrissage et
pendant les turbulences, retenu par une ceinture solidaire de
celle de I'adulte responsable (jamais lié au siége par la méme
ceinture)

— Siége auto homologué, couffin et poussette cannes autorisés
en cabine selon les compagnies

Equilibration des tympans

— Faire déglutir au décollage et a I'atterrissage (tétée, biberon,
tétine)

Services a bord

— Prévoir les repas du bébé (pas d’alimentation spécifique, sauf
commande préalable auprés de certaines compagnies)

- Biberons (eau, lait) de plus de 100 ml autorisés en cabine

— Table a langer en général présente dans les toilettes sur les
longs et moyens courriers

orale a volonté, poursuite de I'allaitement maternel ou de son
lait habituel). En France, les médicaments antisécrétoires (racé-
cadotril = Tiorfan®, diosmectite = Smecta®) n‘ont pas 'AMM chez
le nouveau-né.

Il faut rappeler aux parents les risques liés a une exposition de
leur enfant au soleil (deshydratation, brilures). Aux heures ies
plus chaudes (11h -16h), il faut éviter de le sortir, le maintenir
dans une piéce tempérée et I'hydrater régulierement [8]. 1a
prévention contre le froid consiste a habiller I'enfant avec des
vétements isolants et amples pour éviter les strictions et a ne
pas utiliser de systéme de portage a risque de compressions
vasculaires (risque d’ischémie aigiie) [9]. D’autre part, un éjour
en altitude au-dessus de 1600 m est déconseillé dans la premiére
année de vie. Le mal aigu des montagnes (MA) résuiite d’une
ascension rapide au-dela de 2500 m d’zltitude. Il est déconseillé
d’envisager une ascension en montagric au-deia de 1600 m avec
un nouveau-né (2500 m entre 1 mois et 1an) [10].

Le nouveau-né voyageur : conseils avant un départ en milieu tropical

3. Conclusion

Méme si une bonne application des mesures de prévention
permet de réduire les risques sanitaires, les parents doivent étre
sensibilisés au fait que voyager avec un nouveau-né reste décoi
seillé et qu’il est préférable, quand cela est possible, de différcr
leur voyage jusqu’a ce que les premiéres vaccinations aient été
effectuées.
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différe guére de celle de tout enfant voyageur. En réalité,

la durée prolongée du séjour (seules les destinations
(sub)tropicales seront envisagées ici) expose a une majoration
de la morbidité [1], tout en modifiant la perception des risques
sanitaires et 'application des recommandations. Peu d’études
ont été réalisées sur ce sujet chez I'enfant. Notre propos s’ap-
puiera surtout sur un travail multicentrique récent (enquéte
RESETROP) effectué chez des enfants en séjour long sous les
tropiques, dans une collectivité territoriale d’outre-mer ou en
expatriation [2].

Q premiére vue, la prévention chez I'enfant expatrié ne

1. Introduction

Selon l'organisation mondiale du tourisme, il y avait en 2013 pius
d’un milliard de voyageurs, nombre qui croit d’anné: en année.
Parmi les raisons de voyager, I'expatriation, définie pai iine domi-
ciliation prolongée en dehors du pays d’origine est uine situztion
fréquente.

En 2010, 0n estimait a plus de 200 milliois le nombre d’expatriés
dans le monde. Au 31 décembre 2013, seion le rinistére des
Affaires Etrangéres, plus de 1,6 millions de franzais (2,5 % de la
population francaise) étaient inscrits au registre national des
Francais établis hors de France, soit uiie hausse moyenne de3 %
par an (35 % depuis 10 ans ).

Parmi eux, 26 % (n~430 000) avaicnt moins de 18 ans, seuls
8 % (n~130 000) avant moins de 6 ans [3]. La progression est
trés hétérogéne scion les réglons tropicales. Elle suit I'évolution
mondiale pour I'Afrique subsaharienne et 'Amérique latine, alors
qu’elle est supérieuie pour ’Afrique du Nord, I'Asie et I'Océanie.
On dispose a ce iour d’'une documentation pédiatrique riche
pour les pathiologies du retour. En revanche peu d’études ont
investigué ia morbidité apparue au cours d’un séjour long,
expatriation notamment. Pourtant, une meilleure connaissance
de cette morbidité permet d’adapter les conseils de prévention
a ce contexte.
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2. Quels sont legprobléines de santé pendant
une expatriation 2

A notre connaissance, les seuies publications faites chez les
enfants expatries pendarit leur séjour tropical ont concerné le
paludisme, montrant d’ailleurs sa réalité dans cette population,
avec un risque augmeritant avec la durée du séjour [4,5].

Deux enquétes récentes, non encore publiées, ont porté sur
I'ensemble des problémes de santé survenus au cours d’un séjour
long. Lune a comparé les enfants expatriés et touristes ayant
fait appel a un service médical d’'urgences au Sénégal [Diop |,
communication personnelle]. Lautre a consisté en un recueil
prospectif des motifs de recours aux soins d’enfants francais
expatriés en milieu tropical et consultant dans des dispensaires
militaires en Afrique subsaharienne ou dans une collectivité
territoriale d’outre-mer [2].

Dans ces deux études, il existait une nette prédominance des
pathologies cosmopolites, infections courantes notamment,
comme ce qui est observé dans les séjours courts. Les patholo-
gies infectieuses les plus fréquentes étaient les infections ORL,
les fievres aigués présumées virales, les diarrhées, les infections
broncho-pulmonaires et cutanées. Les infections tropicales
étaient trés minoritaires, mais potentiellement plus graves (palu-
disme, dengue, tuberculose). Les pathologies non infectieuses les
plus fréquentes étaient cutanées, traumatologiques (surtout les
grands enfants), pulmonaires (asthme ++) et digestives. Dans
I'étude RESETROP, la répartition des infections cosmopolites
variait selon le lieu de séjour, mais pas avec la durée de séjour [2].

3. Quelle est I'observance des conseils
de prévention chez I'’enfant expatrié ?

Prenons I'exemple du paludisme, importé ou survenu pendant
le séjour. Dans le premier cas, toutes les enquétes révelent un
défaut d’observance. Qu’en est-il chez I'enfant expatrié ? Une
étude effectuée a Abidjan dans les familles d’expatriés a montré
deux résultats importants : I'utilisation des moyens de préven-
tion décroit avec I'age, et 'observance de la chimioprophylaxie
diminue avec la durée du séjour, contrastant avec des attitudes
et la prise de médicaments non recommandés en France de plus
en plus fréquentes au fil du temps [5].

Plus globalement, I'enquéte RESETROP s'est intéressée aux
conseils médicaux donnés avant I'expatriation et a I'observance
de ces conseils pendant le séjour.



Avant le départ, les enfants ayant le plus consulté en centre
de vaccinations internationales étaient ceux devant séjourner
dans un pays endémique pour la fiévre jaune et le paludisme.
Les autres n'avaient le plus souvent pas eu de consultation de
médecine des voyages. De fait, ils avaient moins recu de conseils
d’hygiéne alimentaire ou de protection antivectorielle (PAV)
que les premiers. Par ailleurs, seuls 1/3 des enfants exposés au
paludisme avaient recu des conseils de prévention. Enfin, la
couverture vaccinale pour les vaccins du voyage était quasi nulle
pour la rage, et insuffisante pour la typhoide et I’'hépatite A,
Pendant le séjour, I'application des mesures de PAV était moins
bonne chez les grands enfants. Dans I'ensemble, les conseils
(hygiéne alimentaire, PAV, protection solaire), étaient moins bien
appliqués aprés 2 ans de séjour.

4.Quels enseignements pour la prévention
chez I’enfant expatrié ?

Lexpatriation implique d’adapter les conseils donnés a ces
enfants voyageurs.

En cas de séjour long en zone d’endémie palustre, il faut recom-
mander une moustiquaire imprégnée par un insecticide a lon-
gue durée d’action (environ 4 ans) et prescrire si nécessaire une
chimioprophylaxie pendant les six premiers mois, a réévaluer a
I'issue sur place [6]. En cas d’arrét, la PAV devra étre appliquée
de facon trés rigoureuse et toute fiévre devra faire rechercher un
paludisme en urgence. Quant au traitement de réserve, encore
peu prescrit chez I'enfant voyageur, la famille doit disposer ¢n cas
de paludisme confirmé d’'un médicament antipaludique d’avance
fiable, différent du traitement pris en prophylaxie. Ainsi, 'ordon-
nance faite avant le départ doit comporter un traitement com-
biné avec un dérivé de I'artémisinine (artéméther-lumefantrine
ou dihydroartémisinine-pipéraquine), permettant a'obtenir Line
clairance parasitaire plus rapide qu’avec 'atovaquone-proguanil,
réduisant ainsi le risque de transmission.

D’une facon générale, la moins bonne cpseivance des mesures
de prévention a mesure que le séjour s¢ prolonge suggeére I'inté-
rét de renouveler les conseils sur place, par exemple a l'occasion
d’'une consultation de relais auprés d’'un praticien référent.
Celui-ci pourrait délivrer & nouveau des conseils spécifiques,
modifier les attitudes préventives en fonction de I’évolution de

Prévention chez I'enfant expatrié

'age de l'enfant et de I'épidémiologie locale, notamment en
terme de PAV et de chimioprophylaxie antipaludique.

Lenfant expatrié est également exposé a des risques sanitaires
évitables par la vaccination, qu’il faut promouvoir particuliére-
ment dans cette situation [7].

Enfin, 'enfant porteur d’une maladie chronique et sa fami'le
devront particuliérement étre éduqués a la prise en charge d'une
décompensation aigué et au suivi d’'un éventuel traitement de
fond [8].

En conclusion, la surexposition aux risques sanitaires de I'enfant
expatrié justifie une préparation optimale, qui soit adaptée a ce
type de séjour. Parmi les différents types de voyages, 'expatriation
est la situation la plus complexe a laquelle st confronté le praticien
consulté avant le départ. Sans doute scrait-if intéressant de consti-
tuer des réseaux entre les médecinis des centres de vaccinations
internationales en France ct ceux qui excrcent sous les tropiques.
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est un diphénol de synthése aux propriétés estrogéniques

puissantes synthétisé en 1938 par le chimiste anglais
Charles Dodds. Il se lit aux récepteurs o et B des estrogénes
avec une affinité trés supérieure au 178 cestradiol, '’hormone
naturelle circulante et de fait peut étre considéré comme un
« interrupteur hormonal ». 1l a été utilisé dés les années 1940s
et jusqu’en 1977 en France chez les femmes enceintes pour
prévenir les fausses couches et les accouchements prématurés.
On estime dans le monde que plusieurs millions de femines
(génération 1) ont été exposées au DES particulierement aux
Etats Unis (EU) jusqu’en 1971 (4 millions de femmes environ) et
aux Pays Bas (220 ooo femmes). En France, on compte 206 oco
grossesses exposées, 160 000 naissances dont 8o ooo filles. Ce
médicament s’est révélé non seulement totalement inefficace
sur la prévention des fausses couches mais aussi particulicre-
ment nocif. Dés 1971, aux EU, des cas le caticers rarcs du vagin
(adénocarcinome a cellules claires) scnt rapportés chez les
jeunes filles de meéres exposées pendant |2 grossesse. Depuis,
d’autres effets indésirables graves confirmant le caractére
tératogéne et oncogéne de cette molecule ont été décrits chez
les sujets exposés in utéro (g2nération 2) : malformations du
tractus génital, adénose cervico vaginale, adénocarcinome
vaginal et cervical, cancer du sein, infertilité, avortements,
accouchements prématurcs chez les « filles DES », anomalie
de la différenciation sexuelle, hypospadias, infertilité, cancer du
testicule chez les « fils DS » [1].
Les effets du DES sur !a descendance des sujets exposés in
utéro (génération 3) sont moins connus. En 2002, dans le
Lancet, Klip rapporte un impact possible du DES sur la 3e
génération en rmontrant une augmentation de I'incidence
de ""hypospadias chez les « petits-fils DES » par rapport a la
population témoin (2 % contre 0.1 %) [2]. Brouwers en 2006
rapportent aussi que les « petits-fils DES » ont un risque plus
élevc de présenter un hypospadias ou une anomalie de la

L eDES (diéthylstilbestrol :Distilbéne® et Stilboestrol-Borne®)
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différenciation sexuelle des ciganes génitaux externes [3]. En
20m, I'équipe du Professcur Sultan a Montpellier confirmait
ces données ¢n publiant une étude francaise réalisée a partir
de la cohorte « HHORAGES » mettant en évidence un taux
d’hypospadias a la 3¢ génération de 8.2 %, suggérant la trans-
mission frans-générationnelle de I'effet délétére induit par
I'exposition initiale au DES [4].

tn 1992, le US-NCI (institut national américain du cancer) a mis
en place la « DES Follow-up Study », cohorte cas / témoins des
effels tératogénes et oncogénes du DES sur les sujets traités
ef exposés. Les données de cette surveillance ont été publiées
récemment [5,6]. En ce qui concerne les effets tératogénes,
pour les garcons de la 3e génération (méres exposées), 'Odd
Ratio (OR) est de 1,68 pour les malformations urogénitales
(hypospadias et cryptorchidie), 1,70 pour les malformations du
squelette et de 1,05 pour le cceur. Ces résultats traduisent une
tendance mais ne sont pas significatifs. Pour les filles, aucun
cas de malformations de I'appareil génital comparables a celles
présentées par leur mére n’est rapporté [5]. Pour ce qui est des
effets oncogénes et des cancers, I'étude de la cohorte améri-
caine na pas retrouvé pour la génération 3 d’adénocarcinome
du col ou du vagin, ni d’augmentation du risque de cancer
du testicule contrairement a ce qui avait été montré dans le
modeéle murin et a la différence de ce qui a été décrit pour la
génération 2. Par contre des cas de cancers ovariens en nombre
plus élevé qu’attendu sont décrits chez les filles [6]. Dans la
littérature antérieure, un seul cas de cancer de l'ovaire a été
rapporté par Blatt en 2003 [7]. Il faut souligner qu’aucune don-
née n’est publiée actuellement sur la descendance des hommes
exposés in utéro.

Le modele murin qui reproduit ces anomalies s’est montré trés
utile dans la compréhension des mécanismes impliqués dans
les effets tératogénes et oncogénes du DES chez I'humain. Les
études chez la souris notamment suggérent des modifications
épigénétiques (expression des geénes altérée) causées par la
stimulation hormonale excessive pendant une fenétre critique
du développement prénatal. C'est en 1997 que Li met en évi-
dence pour la premiére fois, chez la souris exposée au DES, des
modifications épigénétiques d’un géne oestrogéno-dépendant,
la lactoferrine, exprimée dans I'utérus. Ce géne est surexprimé
par déméthylation de son promoteur. Cette surexpression est
associée a une susceptibilité a développer a I'age adulte un
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cancer de l'utérus [8]. Ces modifications épigénétiques peuvent
concerner aussi d’'autres génes estrogénodépendants régulant
le développement et la différenciation structurale de I'appareil
reproducteur, la prolifération et I'apoptose. De facon étonnante,
toujours dans le modele murin, ces altérations épigénétiques
sont retrouvées a la 3¢ et la 4° génération (transmission trans-
générationnelle) responsables de cancers de I'utérus chez la
femelle et de Iésions malignes du rete testis chez le male. Ces
données confirment le maintien et la transmission des modifica-
tions épigénétiques induites lors de I'exposition initiale au DES
sur plusieurs générations [9].

Lexposition au DES représente dans I'histoire des relations
entre I'environnement et la santé un modele expérimental
humain exceptionnel permettant pour la premiére fois I'ob-
servation d’anomalies liées a I'exposition in utéro a un toxique
environnemental cestrogéno-mimétique a un moment clé
du développement foetal. Ces anomalies reproduites chez le
rongeur ont permis de confirmer que ces effets impliquaient
bien directement ou indirectement les récepteurs aux estro-
geénes. Les effets ont été également reproduits dans les mémes
conditions par d’autres cestrogéno-mimétiques (produits
chimiques industriels comme le bisphénol A ou des pesticides
organochlorés par exemple...). Lhistoire malheureuse du DES
a permis I'’émergence de concepts nouveaux, essentiels a la
compréhension des causes environnementales des maladies et
a pointé plus particulierement le réle exercé par les perturba-
teurs endocriniens environnementaux dans la programmation
des pathologies adultes [10].
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C. Petit-Bibal*

contre les cellules B des ilots de Langerhans. La destruction

spécifique des cellules B conduit a la carence en insuline.
Le stade clinique de la maladie est précédé d’une phase plus
ou moins longue (quelques mois a plus de 30 ans) au cours de
laquelle des marqueurs d’activation du systéme immunitaire
sont présents (auto-anticorps, lymphocytes T autoréactifs). Lhy-
pothése d’un auto-antigéne unique exprimé par les cellules B a
l'origine de la maladie s’est révélée fausse, les auto-antigénes
exprimés sur la membrane des cellules béta sont multiples.
Les anticorps anti-GAD (glutamate acid decarboxylase), anti-
insuline,anti-1A2 (tyrosine phosphatase), anti-ZnT8 (transporteur
du zinc des granules de sécrétion) sont recherchés en pratique
courante dans le sérum des sujets atteints pour caractériser la
maladie.
Le développement d’'une maladie auto-immune traduit & rup-
ture de la tolérance immunitaire du soi et résulterait de 12 sélec-
tion positive (dans le thymus) de lymphocytes T autoréactifs et
de la capacité de présenter I'antigéne a ces lymphocytes.
Des lymphocytes T spécifiques des auto-antigéncs des ilots
impliqués dans la maladie sont cependant présents a I'état
physiologique. Il faut donc un autre phénomeére pour conduire a
la rupture de la tolérance immunitaire.
Les mécanismes de la rupture de tol¢rance nctant pas comple-
tements établis, les causes n'en sont pas conriues. Elles sont mul-
tiples, associant une prédisposition génétique et des facteurs
environnementaux.

L e diabéte de type 1 est une maladie auto-immune dirigée

1. Prédisposition génétique

La prévalence du diabate, 15 fois plus importante dans les familles
comportz it un suiet atteint que dans la population générale, et
le Laux de coricordance eritre jumeaux monozygotes supérieur a
celui des jumealix dizygotes indiquent le réle de facteurs géné-
tigues dans le développement de la maladie.

Une trentaine de geénes de susceptibilité au diabéte ont été
iaentifiés a ce jour.

Les genes HLA classe Il contribuent pour une grande part au
risque génétique.
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2. Facteurs environnémentaux

Le role de l'environnement dans la physiopathologie a été
suggéré par des argumenis indirects : taux de concordance
entre jumeaux monozygotes sculement de 30 a 40 %, variation
géographigue de !'inciderice, augmentation de I'incidence de la
maladie chez les migrants d’une région de faible incidence vers
une région de foite incidence, et surtout augmentation rapide de

I'incidence supérieure a 3 % par an depuis plusieurs décennies

dans de nombreux pays d’Europe.

Lenvironnement pourrait avoir un réle :

~ declenchant, trés précocement dans la vie, éventuellement
dans ia vie feetale. Le pic d’apparition des auto-anticorps
cans une population d’enfants nés d’'un parent diabétique se
situe vers I'age de 2 ans laissant supposer que I'événement
« déclencheur » survient trés tét dans la vie.

— modulateur lorsque le processus auto-immun est engagé. Cela
pourrait expliquer qu’un jumeau avec des auto-anticorps ne
développe pas la maladie ou la variabilité du délai d’apparition
de la maladie chez les sujets porteurs d’anticorps multiples.

La recherche de facteurs environnementaux associés au diabéte
de type 1 peut étre abordée de différentes facons : une approche
candidate a partir d’'une hypothése (modeéles animaux prédispo-
sés exposés, biologie cas-controéles, épidémiologie cas-contréles)
ou une approche a I'aveugle (épidémiologie cas-controles, étude
prospective de cohorte). De multiples facteurs d’environnement
ont été mis en cause, essentiellement avec des approches can-
didates.

3. Agents infectieux

De nombreux agents infectieux, notamment les virus ont été
incriminés dans la physiopathologie du diabéte de type 1.

Plusieurs études rapportent une association entre infection a
entérovirus, plus particuliérement le virus coxsackie B et |a surve-
nue ultérieure d’'un diabéte. Il a été rapporté une augmentation
de I'incidence du diabéte de type 1 aprés des épidémies d’infec-
tions a entérovirus et des anticorps contre des entérovirus plus
fréguemment trouvés chez les patients diabétiques. Dans une
cohorte d’enfants finlandais suivis depuis la naissance, de 'ARN
d’entérovirus a été plus fréquemment retrouvé dans le sérum
des enfants devenus diabétiques par la suite, le taux le plus élevé
étant mesuré 6 mois avant 'apparition des 1ers auto-anticorps.
Cependant, seuls 15 % des enfants devenus diabétiques avaient
de 'ARN d’entérovirus. Le risque de développer un diabéte est



également plus important si la mére a eu une infection a entéro-

virus pendant la grossesse.

Les virus pourraient intervenir dans le déclenchement ou la

modulation du processus auto-immun par des processus proba-

blement intriqués :

- Effet cytopathogeéne direct responsable de la libération
d’auto-antigénes insulaires séquestrés entrainant I'activation
de lymphocytes T n’ayant pas subi de sélection négative
(observations exceptionnelles de diabéte aigu par destruction
des cellules B par une infection a Parvovirus B19).

— Mimétisme moléculaire par homologie de structure entre des
virus et des auto-antigénes de la cellule 8 (ex entre la protéine
P2-C du virus coxsackie B et la GAD). La réponse immunitaire
normale vis-a-vis du virus pourrait devenir pathogéne pour la
cellule B.

— Mécanisme d’activation non spécifique : I'infection virale
pourrait amplifier le processus auto-immun déja engagé.

Certaines infections virales pourraient a I'inverse avoir un role

protecteur comme le suggérent les gradients Nord-Sud inverses

d’incidence du diabéte de type 1 et de I'hépatite A. Chez la souris

NOD et les rats BB, la prévalence du diabéte est augmentée

lorsqu’ils sont élevés en conditions stériles. Lincidence du dia-

béte n’est en revanche pas modifiée par le statut vaccinal, méme
chez des enfants a risque.

4.Alimentation

Un intérét particulier est porté au lien potentiel entre 2li-
mentation des premiers mois de vie, notamment modalités
d’allaitement et survenue d’un diabéte de type 1. Les éfudes
sont nombreuses depuis la fin des années 9o avec des résultats
contradictoires, mais qui concluent plutét a une augrientation
(assez modeste) du risque de diabéte de type 1 chez les enfarits
non allaités ou de facon bréve. La physicpathclogie de cette asso-
ciation reste mal comprise. Létude de la réponse immunitaire
vis-a-vis des protéines de lait de vache chiez aes sujets présentant
un diabéte de type 1 n’a pas apporté d’argumernt décisif.

Mais chez des enfants a risque, il n'est pas retrouvé d’association
entre 'apparition de marqueurs d’auto-immunité anti-cellules §
et les modalités d’allaitement. Uutilisation d’hydrolysat de pro-
téines de lait de vache chez des i issons a haut risque (HLA
a risque et 1 apparenté du 1" degré atteint), na pas permis de
diminuer l'incidence d’apparition d’auto-anticorps.

Des études prospectives montrent que I'age d’introduction du
gluten semble influer sur l'apparition d’une auto-immunité
contre les flots chez des enfants a risque. Mais la prévalence de

Diabete et environnement

l'auto-immunité insulaire ne diminue pas lorsque I'introduction
du gluten est retardée a 12 mois.

Il existe également un lien entre la carence en vitamine D et
I'augmentation du risque de diabéte de type 1. Les données chez
la souris NOD confirment les données épidémiologiques ayat
mis en évidence un risque multiplié par 3 de diabéte en cas de
carence en vitamine D au début de la vie.

5. Autres

Plusieurs équipes s’intéressent au microbiote intestinal dont
les modifications de composition par envircrinement (agents
infectieux, alimentation, prise d’antibictiques) pourraient avoir
un role favorisant ou protecteur vis-a-vis ac différentes patholo-
gies dont le diabéte de type 1.

Des données récentes sur |e role possible de différents polluants
doivent étre confirmées

6.Approchea I‘aveugle : Cohorte Isis

Un suivi de cohorte a été mis en place depuis 2006, par l'unité
Inserrn Ug26 de Paris-Sud. Actuellement, 114 centres hospitaliers
et plus de 8ooo patients DT1 participent a ce projet d’analyser
par une approche a l'aveugle les déterminants génétiques, épi-
gérictiques et environnementaux du diabéte de type 1.
Pour 'environnement, I'analyse cas-contréles des réponses a
1 large questionnaire (1379 item) est couplée aux données de
multiples bases de données (réseau sentinelle, occupation des
sols, polluants industriels...)

7. Conclusion

Aucun des facteurs d’environnement suspectés ne semble jouer
a lui seul un réle majeur dans le déclenchement du diabéte de
type 1. Les données sont plutét en faveur de I'intervention de
plusieurs facteurs, éventuellement différents en fonction du
terrain génétique et dont les effets pourraient varier selon le
moment de leur intervention dans I'histoire naturelle de la
maladie.

Lidentification des facteurs initiateurs pourrait permettre d’en-
visager une prévention primaire du diabéte.

Les références peuvent étre obtenues sur demande auprés de
l'auteur.
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pathologies multiglandulaires rares héréditaires, autoso-

miques dominantes appartenant aux syndromes de prédis-
position génétique. On distingue 2 types : NEM type 1 et NEM
type 2, avec cas sporadique ou familial. Le diagnostic peut étre
posé a I'dge pédiatrique lors du dépistage présymptomatique
dans les formes familiales ou lors du bilan étiologique d’une
pathologie du spectre des NEM.
La consultation d’annonce diagnostique implique une prise
en charge multidisciplinaire (généticien, endocrinopédiatre,
psychiatre, psychologue). Nous rapportons I'expérience d’une
collaboration entre les équipes d’oncogénétique du Pr Gimecnez-
Roqueplo a I'hépital Européen Georges Pompidou (HEGP) et
d’endocrinologie pédiatrique du Pr Carel a I'h6pital Robert Debré
a Paris.

Les néoplasies endocriniennes multiples (NEM) sont des

1. Contexte clinique

1.1. Néoplasie endocrinienne multiple type 1

La NEM1 est une patholozie multiglandulaire héréditaire,
autosomique dominante avec pénétrarice progressive avec I'age
complete, liée & une mutation du géne MEN1 qui prédispose au
risque de tumeurs endociines (parathyroide, pancréas, cortico-
surrénale, antéhypophyse, digestive, thymique et bronchique).
Le pronostic est ii¢ au risque métastatique de certaines tumeurs
et aux complications de 'hypersécrétion hormonale [1,2].

1.2. Néoplasie endocrinienne multiple type 2

La NEM2 est une pathologie multiglandulaire héréditaire,
alitosomique dominante avec pénétrance compléte, liée a une
mutation du proto-oncogéne RET.

On distingue 2 types avec bonne corrélation génotype-phéno-
type et la présence constante d’un cancer médullaire thyroidien
(CMT) :

*Correspondance :
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+ la NEM2A, la plus itéquente (95 %) associant de maniére
constante CM1, phéochiomocytome dans 20 a 50 % et hyper-
parathyroidie dans 5-20 % cas,

+ la NEM2B, plus rare (5 %) associant de maniére constante CMT,
phéachromocytcine dans 40 a 50 % des cas, phénotype mar-
fanoide, et ganglioneuromatose digestive et sous muqueuse
[31.

Le pronosticétant essentiellement lié au stade anatomoclinique
du CMT au diagnostic, les recommandations de prise en charge,
réccmment mises a jour, dépendent du type de mutation du
gtne RET (age de thyroidectomie prophylactique, modalités
de surveillance) qui sont classées en 3 catégories (haut risque,
risque élevé, risque modéré) [3]. Lage a partir duquel le dépis-
tage présymptomatique doit étre proposé dépend du type de
mutation.

Les patients nécessitent une prise en charge en milieu spécialisé
avec dépistage régulier des possibles pathologies associées,
selon les recommandations publiées qui tiennent compte de
I'age des plus jeunes cas décrits [1-3].

1.3. Dépistage génétique de la NEM

Deux situations peuvent se présenter :
1) test diagnostique dans le cadre du bilan d’une pathologie du
spectre des NEM, sans pathologie familiale connue.
2) test présymptomatique dans une famille a risque de NEM.
Les tests présymptomatiques chez le sujet mineur sont régis par
des textes législatifs. Les examens ne peuvent étre prescrits chez
un mineur que si celui-ci peut bénéficier de mesures préventives
ou curatives immédiates. Dans le cas du test présymptomatique
chez I'enfant a risque de tumeurs endocrines héréditaires, le
bénéfice médical est immédiat puisqu’il permet d’organiser une
prévention. Lenfant doit étre informé de la procédure de test et
donner son accord dans la mesure ou il peut le faire.

Léquipe d’oncogénétique de 'HEGP a mis en place une procé-
dure de test présymptomatique chez I'enfant comportant trois
étapes : étape préparatoire, réalisation du test, annonce du
résultat [4-7]. Létape préparatoire a pour objectif de rencontrer
les deux parents sans leur enfant. Ces consultations permettent
d’aider les parents a aborder avec leur enfant la maladie fami-



liale, a expliquer les notions de risque et de prévention. Cette
étape préparatoire est essentielle pour préparer 'annonce du
résultat. Une brochure destinée aux enfants a été élaborée par
I'équipe d’oncogénétique de I'HEGP pour le paragangliome héré-
ditaire, autre forme syndromique de tumeur neuroendocrine
génétiquement déterminée. Lorsque la famille estime I'enfant
prét, elle prend rendez-vous pour la réalisation du test. Lenfant
est alors recu avec ses parents par le généticien et le psychiatre.
Le généticien vérifie que I'enfant est informé de l'objectif du test
et des conséquences d’'un résultat positif ou négatif. Lenfant
rencontre ensuite seul le psychiatre. Lorsque le résultat du test
génétique est disponible, la famille est conviée par courrier a
prendre rendez-vous pour I'annonce du résultat.

1.4. La consultation d’annonce diagnostique

Lannonce diagnostique doit étre réalisée par une équipe mul-
tidisciplinaire (généticien, endocrinologue pédiatre, psychiatre,
psychologue). Il conviendra dans les formes familiales de choisir
dans la mesure du possible le moment propice de I'annonce en
tenant compte du vécu de I'histoire familiale. Lannonce au sein
de I’équipe d’'oncogénétique de ’'HEGP est faite par le généticien
a I'enfant, en présence des deux parents et du psychiatre et est
suivie d’'un entretien avec le psychiatre (famille, puis enfant seul).
Il est important de délivrer de maniére progressive une information
la plus compléte possible, en s’assurant de la bonne compréhension
de I'enfant (adaptée a son age) et de ses parents et de leur donner
la parole a tout moment pour des remarques ou questions éven-
tuelles. Les informations ne sont pas toujours retenues d'embize et
devront étre reprises lors des consultations ultérieures.

2. Sur le plan médical

Lobjectif de I'annonce diagnostique est

- d’expliquer la pathologie et le risque de pathologie multiglan-
dulaires associées dont le type difféie seion le type de NEM
(type 1 ou 2) et pour les NEM2 selon le type 2A ou 2B, dont
le risque de survenue est fonction de l'Age. Ainsi dans les
NEM2, compte tenu du risque de CMT, informer de la nécessité
potentielle d’une thyroidectomie prophylactique dont I'age
sera fonction du type de mutation (dés les premiers mois de
vie dans les NEM2B, adapt¢ au type de mutation et au niveau
de thyrocalcitonine dans les NEM2A).

- d’expliquer son origine genétique, son mode de transmission

et le risque d'atteinte chez les apparentés dans les formes
familiales.
 dexpliquer ie rythme et les modalités de surveillance en

fonction de I"dge dans le cadre du dépistage des pathologies
associées fexamens sanguins et urinaires, imageries)

expliquer les signes cliniques évocateurs de pathologie
endocrine associée devant amener a consulter

Annonce diagnostique d’une néoplasie endocrinienne multiple en pédiatrie

« d’expliquer le traitement des éventuelles pathologies (actuelle
ou future) et 'importance d’une bonne observance

« de prévenir du risque d’informations trés diverses et pas tou-
jours exactes sur Internet

« de proposer une prise en charge psychologique de I'enfant ¢f
ses parents

« d’informer de la nécessité d’un suivi régulier en i
lisé tout au long de la vie

itieu specia-

Il convient de conclure I'entretien par une synthcse en s'orientant
sur la prise en charge avec les consultations et exarnens complé-
mentaires qui seront a réaliser dans un futur proche, et de susci-
ter et répondre aux questions éventuelles. Lorsque 'annonce est
réalisée par I'équipe d’oncogénétique de 'HEGP, l'orientation est
organisée vers un référent endocrinologue pédiatre, l'attente de
cette consultation et des examens de depistage pouvant s’avérer
anxiogeéne, un contact prealable est pris avec I'endocrinologue
pour 'envoi rapide d’un rendez vous.

Le cas échéant, un test génetique pourra étre proposé aux
parents et a la fratiic ultérieurement selon les recommandations
en fonction de I"Age, en respectant la procédure du dépistage
présymptomatique de I'equipe de 'HEGP.

3.5ur le plan psychologique

Le caracicre héréditaire de la maladie est souvent vécu par les
parents avec un sentiment de culpabilité dont il faudra tenir

ompte lors du diagnostic chez I'enfant, que le test soit diagnos-
tique ou présymptomatique. Laccompagnement psychologique
des parents vise a les aider a dépasser ce sentiment, et a les
soutenir dans leur souhait d’offrir une prévention a leur enfant.
Il favorise la communication entre parents et enfants au sujet
de la maladie, qui ne doit plus étre un sujet tabou [8]. Laccom-
pagnement de I'enfant lui permet de verbaliser ses craintes, qui
concernent souvent davantage la santé de son parent que sa
propre santé. Le sentiment de participer a une démarche préven-
tive a un sens pour I'enfant et doit lui apporter un soulagement.
Il est important que I'enfant atteint d’'une maladie familiale ou
a risque pour une telle maladie n’ait pas un vécu d’anormalité.

La reprise réguliére des informations sur la maladie auprés de
I'enfant et ses parents est indispensable tout au long du suivi.
Lorsque le test génétique a été réalisé to6t dans I'enfance, une
nouvelle consultation avec le généticien et le psychiatre peut
étre proposée afin d'accompagner la prise de conscience de la
notion de risque par I'adolescent ou I'adulte jeune.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande aupreés
de l'auteur.
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Transition enfants-adultes dans les maladies
métaboliques : tout reste-t-il a faire ?

i

=

n certain nombre de maladies héréditaires du métabo-

lisme (MHM) sont des intoxications dues a un défaut de

fonctionnement d’enzymes impliquées dans le métabo-
lisme (catabolisme) protéique.
Certaines de ces pathologies requierent comme traitement de
base un régime diététique spécifique et parfois un traitement
médicamenteux. Depuis ces deux derniéres décennies, 'amé-
lioration du diagnostic et de la prise en charge thérapeutique a
permis d’optimiser le pronostic vital des patients dont un grand
nombre survit et atteint I'age adulte. Ainsi, nous sommes a ce
jour en présence d’'un nombre croissant de jeunes adultes, dont
la majorité est éligible a la formation « d’auto soin », celle-ci
devant débuter dés le plus jeune age afin de les préparer au
mieux a une gestion autonome de leur régime, qui devre !e plus
souvent étre poursuivi a vie. Puisqu’il constitue la pierre angu-
laire du traitement, tout écart ou mauvaise observarnce peut
conduire a une décompensation métabolique potentiellement
sévére voire fatale.
D’une facon générale, le traitement diététique rcpose sur une
restriction protidique d’autant plus sévare que I'activité enzyma-
tique résiduelle est basse et la maladie plus sevare (intensité et
précocité du coma). Cette réduction des apports pistidiques exo-
génes place le patient en situation a risque de carences sévéres et
implique d’avoir recours a des mélanges d’acides aminés exempts
des précurseurs toxiques ; ces produits apportent acides aminés
essentiels, vitamines, minéraux et oligoéléments et permettent
ainsi d’assurer la couvettiure des besoins de croissance ou d’en-
tretien du patient, en rapport a son age. Le maintien d’un apport
calorique suffisant et regulier est également indispensable pour
I’équilibre de la rmaladie, zlors qu’on observe fréquemment dans
ces affections une composante anorexiogéne émaillée ou non de
troubles de l'oraiité.
Véducation rmedico-diététiqueinitiale est réalisée le plus souvent,
dans un preinier temps, auprés des parents, puis du patient ; cet
enscignement est lourd mais essentiel. La primo-éducation par
les pédiatres métaboliciens conditionne fortement I'adhésion
des parents au traitement de leur enfant, s'avére capitale par
la suite, en facilitant la bonne conduite des conseils donnés par
les soignants paramédicaux. Clarté, cohérence, absence d’am-
biguité, persuasion, empathie, écoute sont les atouts majeurs
vers une éducation réussie. Le contrat sécuritaire diététique
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comporte une classification des aliments basée sur leur teneur
en protéines ou acide aminé toxiqlie, un systéme permettant
de réguler quotidiennement I'apport protidique, des régimes
de semi-urgence ¢t d'urgence pour faire face aux situations a
risque de aecompensatiori (maladie intercurrente, vaccination...).
Par analogie aux apprentissages du langage et de I'écriture,
apprendre a prendre soin de sa santé demande beaucoup de
temps et de perséverance de la part du patient mais aussi des
soignants, et ce d’autant lorsqu’il s’agit de modifier les compor-
tements alimentaires.

a3 fermation a « l'auto soin » se construit donc pas a pas, sur
la base d’'un accompagnement du patient et de son entourage,
de |a naissance a I'age adulte, avec la proposition d’activités
'udo-pédagogiques variées, sur des thématiques récurrentes,
adaptées au niveau de compréhension et a la pathologie, des
évaluations des connaissances motivantes, des espaces de parole
et d’écoute ;les soignants, aux attentes parfois trop ambitieuses
pourront se motiver en s’orientant vers le concept d’'un effet
retard de I'éducation. Un programme d’éducation thérapeutique
(ETP) structuré, évolutif, adapté tant au niveau de son contenu
que de sa présentation est un besoin ressenti par les soignants
et constitue la base fondamentale du travail de diététicien en
thérapeutique. Il doit permettre de répondre a la définition de
I’Organisation Mondiale de la Santé et aux recommandations
faites en 2007 par la Haute Autorité de Santé. UETP dans les
MHM en est a ce jour a ses balbutiements, contrairement a
ce que l'on peut observer dans d’autres maladies chroniques
telles que le diabéte de I'enfant qui fait figure de proue dans ce
domaine. Par expérience et par comparaison avec I'instauration
d’un programme ETP pour le diabéte, la mise en place pour les
MHM s’avére plus complexe :les maladies sont individuellement
rares mais nombreuses et leurs complications multi-viscérales,
les principes de ces affections et des traitements sont complexes
et demandent de la part du patient des adaptations suivant les
situations vécues. Les cohortes de patients pour une pathologie
donnée sont parfois trés restreintes ;tous ces éléments obligent
a converger vers I'idée que les centres de référence pour MHM,
regroupant un nombre suffisant de patients et de soignants
aguerris aux traitements purement médico-diététiques consti-
tuent le moteur principal pour I'établissement de programmes
d’ETP,en vue d’une standardisation utilisable par tous les centres.
Une mise en commun et a plat des différentes pratiques de prise
en charge éducative entre les différents centres de soins permet-
traient d’initier cette modélisation. Dans nos hépitaux, la mise



en place durable d’un programme d’ETP est malheureusement

confrontée a de trés nombreux écueils :

« le personnel médical et paramédical dédié a 'ETP des MHM
est inexistant ; or, ce domaine est coliteux en temps, en moti-
vation et en investissement.

« le personnel médical et paramédical en place est insuffi-
samment, voire pas du tout formé a I'ETP : les médecins
métaboliciens formés sont une exception ; les diététiciens ne
sont formés ni au traitement théorique des MHM, ni a la psy-
chologie, ni aux techniques d’é¢ducation et de communication.

« les actions facilitantes pour les MHM sont inexistantes : pas
de mise a disposition de locaux dédiés a I'ETP, rendant ainsi
impossible I'éducation de groupe et le stockage du matériel
pédagogique, absence d’aide pour la création et la mise au
point d’outils pédagogiques adaptés aux MHM, absence d’aide
pour l'intégration d’outils numériques, absence de support
informatique pour la gestion du parcours éducatif du patient !

Au-dela de cet amer constat, des actions concrétes existent :

+ le programme d’ETP MHM de I'Hépital Robert-Debré « Ma
santé... pas a pas » est né en 1996 ; depuis, il a été amputé
des activités éducatives de groupes, faute de locaux et de
personnel.

« la filiere G2M (Filiere de santé maladies rares — maladies
héréditaires du ... héréditaires du métabolisme), regroupant
les centres de référence et de compétence, en vue de la mise
en commun des diverses actions et expériences, notamment
au niveau de 'ETP

« le projet de la création d’une plateforme éducative muiti-
sites : E2M (Education Maladies Métaboliques) au sein de 'h5-
pital Robert Debré, sur financement privé, avec une extersion
nationale envisagée.

Ou en est la diététique?

En période de transition du patient vers un suivi par une équipe
d’adultes, une amplification de I'éducation se révéle nécessaire,
avec des actions menées auprés du patient seul et d’autres
en présence de ses parents. Il convient de mettre également a
contribution le personnel des institutions fréquentées quct
diennement par le patient. Ce renforcement des acquisitions doit
étre discuté et mis en place le plus tét possible, ce gui permetau
patient et aux parents de s’habituer progressivement  !'idée dc
changement de soignants. Les apprentissages sont centiés sur
les pratiques concrétes et quotidiennes de soins : la création
de menus, le calcul des quantités d’aliments et leur pesée, le
maintien d’un apport calorique adapté, la détection des signes
annonciateurs d’'un épisode de décompensation, I” acquisition
d’automatismes face aux situations de décompensation (mise
en route sans tarder du régime de semi-uigence, adaptation de
la posologie des médicaments, appel teléphonique du médecin
métabolicien adulte...), le respect des posologies et |a prise régu-
liere des traitements adiuvanis, etc...

Afin d’éviter que cette transitioii ne soit vécue par le patient et
ses parents comme in abaridon, notre expérience nous a amené
a mettre en piace des hopitaux de jour commun avec I'équipe
de soignants aduites : c'est alors I'occasion d’une premiére prise
de contact entre le patient et ses futurs soignants, permettant
d’initier un climat de confiance indispensable pour la suite de
la transition. Puis un systéeme de consultations alternées (site
pédiatrique/site adulte) est proposé, pour un passage aux soins
adultes eni douceur et sécurisant. Néanmoins, cette période reste
toujours déstabilisante pour le patient et son entourage.

Tout reste-t-il a faire pour la transition enfants-adultes dans les
maladies métaboliques ? Tout, non, mais de nouvelles initiatives
et de nombreuses améliorations trés certainement.

135



Transition enfants-adultes dans les maladies
métaboliques : tout reste-t-il a faire ?

P. Jacquin®

es maladies chroniques (MC) débutant dans I'enfance nous

confrontent toutes avec la délicate question du passage de

la pédiatrie aux services d’adultes. On connait les risques de
rupture du suivi spécialisé a I'occasion de ce passage, variant de
20 a 60 % selon les pathologies et selon les systemes de soins
[1]. Dans tous les cas, la rupture signifie une augmentation des
risques évolutifs de la pathologie, décompensations aiglies,
parfois fatales, et complications chroniques accélérées, souvent
non diagnostiquées et non traitées.
La plupart des recommandations concernant la transition des MC
de la pédiatrie vers les services d’adultes [2] soulignent I'impor-
tance de 'anticipation de ce processus et de sa préparation qui
doit intervenir plusieurs années avant le passage d’'un service a
l'autre. 1l nous semble que I'adolescence et ses changements sont
une trés bonne occasion d’entamer ce travail, car elle apporte de
nouvelles énergies et de nouveaux besoins, remettant en cause
les équilibres établis dans I'enfance.

1. La maladie

Dans les maladies métaboliques diaginostiquées tot dans la
vie, ces liens triangulaires entre I'enfant, ses pareiits et I'équipe
soignante sont souvent trés forts pour plusieurs raisons :

+ les exigences de la maladie en terrme de régime sont parti-
culiérement contraignantes, avec une marge de liberté tres
réduite et des conséquerices graves ¢n cas d'écart

« de ce fait les parents ont un role dcterminant dans la mise en
application du traitement au quotidien, et les enfants sont
trés dépendants de leurs parents

« I'équipe spécialisée est |2 seule compétente dans ces maladies
rares, ce qui rend difficile tout relai ailleurs

Lorsqu’arrive I'adolescence, parents et soignants redoutent les

perturbations qu'elle risque d’entrainer sur cet équilibre. En

effet les jeuncs patients, quels que soient leur pathologie et leur
handicap, vont vivre les transformations physiques, psychiques
et relationnelles de I'adolescence :

« les transformations pubertaires ouvrent le bal, avec I'accéléra-
tion puis I'arrét de la croissance staturopondérale et toutes les
questions d’image corporelle

« la sexualisation dans son corps, dans le regard de l'autre, dans
ses désirs et ses relations
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I'individuation et I'émergence de sa personnalité de jeune
adulte

- et enfin l'autonomisation d’avec les parents et l'insertion
sociale, « taches développementales » dont la réalisation
sera particulieremernt impactée par la pathologie et de ses
conséquences.

2. Uadolescent(e)

Les adolescents atteints de MC ou non, porteur de handicap ou
non, asoirent a une seule chose c’est d’étre « normal, comme les
auires ». Ce désir est fort, physiologique, tout comme le besoin
de liberté et de découvrir de nouveaux chemins et de nouvelles
capacités.

La médecine de I'adolescent nous apprend a considérer les diffé-
rentes facettes du développement de I'adolescent et ses besoins
comme autant d’indicateurs de santé sur lesquels on peut I'aider
a se situer (ce qui exige le respect de la confidentialité). Porter
un intérét a ce que I'adolescent vit et ressent, non pas tant pour
lui donner notre avis que pour lui offrir 'occasion d’en parler et
de s’interroger : est-ce normal pour lui ou elle, est-ce le moment
d’en parler,de prendre soin de soi, de changer quelque chose,d’en
parler aux parents, etc ? Dans la situation de la MC, il est égale-
ment essentiel d’interroger le jeune sur son vécu et ses repré-
sentations de la maladie, dont on sait qu’elles peuvent étre tres
éloignées de la physiologie et des notions acquises en éducation
thérapeutique. C'est le moment d’une nouvelle « ré-annonce du
diagnostic » qui cette fois doit s’accorder aux préoccupations et
interrogations des jeunes patients sur leur sexualité, la transmis-
sion de leur maladie aux enfants, les perspectives de guérison
ou de changement, les éventuelles limitations professionnelles,
etc, [3]. C'est a partir de ces différents éléments qu’on réalisera
un « diagnostic fonctionnel partagé » avec I'adolescent qui
peut ouvrir des perspectives nouvelles dans la prise en charge et
constituer I'une des bases d’actions a entreprendre.

3. Les parents

Lautre base, ce sont les parents qui vont I'apporter. Ces parents
d’adolescents atteints de MC vivent depuis 15 ou 20 ans autour
de la maladie de leur enfant : une histoire de douleurs, de peurs,
de soins, d’hospitalisations, de succés et de rechutes, de compli-
cations... et de silences. En effet, la plupart de ces parents, bien
qu’ayant de bonne relations de confiance avec les soignants, se



sentent seuls avec leur souffrance, la blessure d’avoir un enfant
malade, la culpabilité et la honte. Certains n'ont jamais pu dépas-
ser le traumatisme de I'annonce de la maladie, et beaucoup ont
dumal aenvisager'avenir de leur enfant et ne vivent que dans le
présent difficile et précaire, mais connu. La fatigue et le découra-
gement marquent beaucoup de parents d’enfant atteints de MC
arrivant a I'adolescence. Il est bien siir nécessaire de les écouter
sur le passé et sur les épreuves qu’ils ont traversées. Mais il est
essentiel de profiter de 'adolescence de leur enfant, age de tran-
sition, pour les aider a regarder vers le futur et a imaginer quels
projets de vie seraient possibles. Le regard extérieur apporté par
des soignants différents de I'équipe référente est souvent une
aide appréciable a cette relance nécessaire.

4.Les soignants

La dynamique de I'adolescence ne régle pas toutes les difficultés,
mais elle permet un changement de répartitions des taches et un
élargissement de I'horizon. Le service de pédiatrie est considéré par
beaucoup de patients et par leurs parents comme une 2¢m¢ maison
et I'équipe soignante comme la famille élargie. Face a ce cocon qu'’il
est difficile de quitter, le monde adulte apparait inévitablement
froid, hostile et assombri par les complications dont on est magi-
quement protégé en pédiatrie. Passer en adulte avec sa maladie,
c’est se confronter au fait que celle-ci est chronique et définitive.
Mais cest pourtant du c6té du monde adulte qu’il convient
d’accompagner nos patients. Comment construire un projet de
vie vivant, adapté a I'état clinique du jeune et a son environne-
ment, mais non fermé, c’'est-a-dire laissant la porte ouvertec a
de nouvelles possibilités dans le champ relationnel, affectif et
professionnel ?

Nous devons anticiper et penser I'avenir de nos jeunes patients
longtemps a l'avance, et aider parents et adolescents a I= faire éga-
lement, méme si beaucoup d’enfants porteurs de ces MC tardent
a s'émanciper, du fait des retards de développement fréquents et
des difficultés concrétes liées a leur maladie et au traitement.

IZadolescence, un probléme ou une solution ?

Enfin, les échanges avec les collégues qui vont prendre le relai
du suivi en adulte sont indispensables, non seulement pour arti-
culer la transition des patients d’une équipe a l'autre, mais aussi
pour bénéficier de leur regard différent sur ces patients que I'on
croit connaitre « comme si on l'avait fait » entend-on souvent
en pédiatrie !

5. Conclusion

Ladolescence est considérée a juste titre comme une période
particulierement difficile pour vivre avec une maladie chronique.
Mais c’est peut-étre aussi parce qu’ori ne la coricidcre que comme
la perturbation de I'ordre pédiatrique établi. Approcher I'adoles-
cent différemment, c’est lui montrer ainsi qu’a ses parents qu’il
a de nouvelles capacités et notarniment celle de faire des choix
pour lui-méme et pour la vie qu’il construit. Cest ce que les
pédiatres doivent s’efforcer de faire pour préparer leurs patients
a une transition réussie vers les services d’adultes [4].
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Transition enfants-adultes dans les maladies
métaboliques : tout reste-t-il a faire ?

C. Stuckens*

e quoi parle-t-on ? La transition marque le passage du

jeune patient d’une structure de soin tel qu’il est délivré

en pédiatrie, avec prise en compte de la famille et auto-
nomisation progressive de I'enfant, au soin tel qu’il est pratiqué
chez les adultes, en téte a téte avec un adulte responsable et
autonome. Il conviendrait sans doute de reprendre la définition
de I'autonomie, de I'adolescence, de la notion d’adulte.
Historiqguement, ce sujet fait 'objet de communications récur-
rentes depuis des lustres dans nos congrés de diabétologie ; il
s’agissait au départ, de réfléchir surles moyens d’éviter les perdus
de vue. En effet, trés frequemment, le délai entre le suivi régulier,
trés controlé, en pédiatrie et le suivi délibérément choisi par le
patient chez les adultes, est trés variable avec énorméniant de
patients ne revenant aux consultations spécialisées que suite a
un déséquilibre aigu ou au stade des complications.

Plusieurs enquétes furent menées auprés des patients, des
familles, des diabétologues de pédiatrie et de services d'aduites
afin d’étayer les réflexions. D’'un coté, il y a celle des soignants
avec leurs possibilités locales, de I'autre, 1a vic du patient avec
la maladie chronique et ses vicissitudes, i'‘envie d'en entendre
moins parler, de s’en sortir comme les autres jeunes qui ont déja
bien des soucis au quotidien.
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Je proposerai une démaiche sur le schéma de celle utilisée dans
le « diagnostic éducatif » du patient atteint de maladie chro-
nique. Quel est I'état des lieux ¢ Qui sont les personnes concer-
nées ? Queiles sont les diificultés rencontrées ? Quelles sont les
facteurs favoiisants cette transition ? Que peut on faire ? Que
nous enseignent les evaluations ? Quelles nouvelles pratiques
devons nous encore engager ?

Eit conclusion, je ne parlerai pas de transition réussie globale-
ment mais d’avancées progressives de chacun car il n’y a pas
une recctte globale, mais des pistes pour les uns et les autres :la
transition se prépare de longue haleine, |a relation de confiance
est essentielle a tous les niveaux — avec le patient, sa famille,
entre collégues des différents services — le médecin traitant et
les prestataires sont aussi des acteurs trés importants de cette
transition. La prise en compte de I'environnement tant humain
que structurel nous améne a une démarche personnalisée ; le
ressenti du patient, le vécu de la transition par chacun, permet-
tent de réadapter nos comportements et de mieux nous orienter.



Réticences, résistance a la vaccination :
les clés pour comprendre

nternet et les réseaux sociaux favorisent la naissance, la

prolifération et la pérennisation de la rumeur :la multiplicité

des sources, I'abolition des frontiéres, la possibilité de diffuser
une information a des milliers de personnes réparties sur toutes
la planéte en un seul clic, sont autant de facteurs qui permettent
ala rumeur de prospérer.
La vaccination n'échappe pas a cette régle, et bon nombre de
rumeurs la concernant circulent sur le web : Comme illustré par
le graphe ci-dessous, entre le 21 juillet 2015 et le 20 janvier 2016,
nous avons identifié 6060 contenus concernant la vaccination et
I'autisme, ou la vaccination et I'aluminium sur les pages internet
francophones [1].
Les réseaux sociaux et les blogs ont un réle prépondérant dans la
circulation de ces rumeurs : Parmi les 6060 contenus sus-visés,
44 % émanaient de comptes twitter, 18 % de blogs.
Mais l'on peut penser que Google contribue également a la
prolifération de rumeurs. A titre d’exemple, entre octobre 2012 ¢t
septembre 2014, une moyenne mensuelle de 330 ooorecherches
sur le sujet de la vaccination étaient menées sur Googie.fr Or,
pour chacune de ces recherches, Goog!e émct des suggestions
lorsque I'internaute saisit un mot dans le champ du moteur
de recherche. Par exemple, le 17 janvier 2016, si uii internaute
saisissait dans le moteur de recherche Coogle.fr « vaccindtp »,le
moteur proposait dix thématiques de recherches dont : « vaccin
dtp sans aluminium », « vaccin dtp sans aluminium suisse »,
« vaccin dtp sans aluminiuri belge ».
De méme, toujours le 17 janvier 2016, 5i un internaute saisissait
sur Google.co.uk les mots cles :« mmr vaccine »,il se voyait pro-
poser 10 thématiques parimi lesquelles : « mmrvaccine autism »
« mmr vaccine corntroversy », « mmrvaccine causes autism » et
« mmr vaccine side effacts ».
Ce mécanisine esl probicmatique a plusieurs titres : d’une part,
cela risque de pérenniser les rumeurs [2] et peut influer sur I'opi-
nion ; le fait que Google ait été condamné a diverses reprises par
les tribunaux pour les suggestions associées au nom de certaines
personnalités ou marques tend a confirmer ces craintes. [3]
D’autre part, les suggestions de Google peuvent étre manipulées
en genérant artificiellement des requétes, ainsi que démontré
par Brent Payne [4].
Enfin, lI'influence de Google peut également provenir des
résultats que le moteur de recherche propose a I'internaute. En
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effet, le contenu d’un site proposé par Coogle en premiére page
de résultats aura plus de chance @’2tre lu. Or, 'algorithme de
Google, qui décide de P'affichiage des résultats proposés a I'inter-
naute, n'obéit pas a des cbiactits de santé publique. De ce fait, les
internautes rnenaint des rechierches liées a des polémiques sur la
vaccination se verrorit souvent proposés des contenus émanant
de sites opposés a |a vaccination, comme le confirme notre ana-
lyse des requétes sur Google liées a la vaccination d’octobre 2012
aseptembre 2014.

Néanmoins, si les rumeurs propagées par internet contribuent
2 ’hésitation vaccinale, elles n’en sont pas seules responsables.
En cffet, les comportements et attitudes des patients ont
évolue avec internet [5] ; ce dernier offrant un acceés illimité,
anonyme, gratuit a I'information, les patients sont de plus en
plus nombreux a souhaiter prendre une part active a leur santé :
les patients ne souhaitent plus étre ... patients (peut-étre pour-
rait-on les appeler autrement ?).

La vaccination n’échappe pas a la régle. Lorsqu’elles doutent, les
méres n’hésitent pas a refuser ou différer le vaccin. Selon I'étude
Vaccinoscopie®, 35 % des meéres de jeunes filles de 14-15 ans décla-
raient ne pas avoir I'intention de vacciner leur fille contre le cancer
du col de 'utérus [6], et 29,2 % des meéres a qui I'on demandait
si leur adolescent de 14/15 ans était vacciné contre I'hépatite B,
répondaient « non et je ne pense pas le faire »[7]. De plus, sile rdle
du médecin est primordial pour la vaccination, il nest pas toujours
suffisant : ainsi, toujours selon Vaccinoscopie®, en I'absence de
recommandation du médecin (d’aprés le souvenir de la mere),
seuls 7,9 % des adolescents de 14/16 ans sont vaccinés contre le
méningocoque C ; et méme lorsque la vaccination est recomman-
dée par le médecin, seuls 40,9 % sont vaccinés [8].

Ces données montrent qu’il est important de prendre en compte
les nouvelles attentes des parents et plus généralement des
patients. A I'heure actuelle, trés souvent, lorsque les parents
doutent d’une vaccination, si leur médecin ne parvient pas a les
rassurer, ils sont tentés de consulter internet. Mais ne sachant
ou trouver une information percue comme crédible et compré-
hensible, ils appliquent le principe de précaution... et différent la
décision de vacciner.

Il convient donc de donner aux parents qui le souhaitent, I'accés
a une information fiable et claire leur permettant de décider de
faire— ou ne pas faire —vacciner leur enfant. Ici encore, le role des
médecins est crucial ;ils ont la confiance des patients, et sont en
contact avec ces derniers; ils peuvent étre un relais pour guider
les patients vers les sources d’information qui permettront a ces
derniers de décider.
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Enfin, il apparait important d’adopter une véritable stratégie de
communication digitale, car si internet peut étre vecteur d’hé-
sitation vaccinale, il peut aussi offrir des outils précieux pour
permettre de communiquer rapidement et massivement des
informations susceptibles de dissiper les doutes. A défaut, en cas
de controverse, comme le dit I'adage, qui ne dit mot consent... et
risque de faire courir la rumeur...

Les

conclusions du rapport Hurel [9] nous paraissent aller en ce

sens. Espérons qu’elles soient entendues...

[1]

2]
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Réticences, résistance a la vaccination :
les clés pour comprendre

de ville

J.Cheymol*

pratique du pédiatre de ville. Sa banalisation au cours des

années et sa relative complexification en ont fait un objet
sociétal dont I'intérét se trouve renforcé depuis plusieurs années
par certaines réticences, freins voire oppositions. La vaccination
a depuis ses origines (xvin© siécle) eu ses polémiques, ses conflits
et ses crises ou se sont mélés sciences, politiques voire nationa-
lisme [1].

La vaccination est un acte quotidien et fréquent dans la

1. Etat des lieux

Dans notre pays, pour une grande majorité de valences vaccinales
la couverture reste acceptable, mais si elle est insuffisantes pour
certaines. Les enquétes faites par I'INPES et la DRESS [2] mon-
trent que la majorité du public et des médecins font confiance
aux vaccins et que le taux de couverture vaccinale progresse
néanmoins. Seul les vaccinations autour de I‘adoicscent et de
I'adulte suscite des inquiétudes Le praticien vaccinateur percoit
chez certains parents une position de crainte et de doute dont
nous n‘avions pas le sentiment jusque-la. Deux forces se conju-
guent pour créer cette situation. La premiére est une position de
plus en plus individualiste du suiet au sein d’ine communauté
qui ne I'incite a penser qu’en terme peisannel un concept collec-
tif par excellence qu’est la maladie infectieuse et contagieuse.
Et dans un deuxiéme mouvement cercains parents présentent
une opposition a une recornmandation. Celle-ci est vécue avec
grande méfiance comme émanant d’autorités et d’experts qui
n'en sont plus a icurs yeux. Tous ces éléments évoluent dans
notre pays 2 fravers l= passage des crises sanitaires diverses
(Sang contaminé, Vache folle, Vaccin Hépatite B et SEP, Grippe
HiNi) entrainant une justification a une opposition vis-a-vis
a'une autorite politique, médicale ou autre.

Le risque de non vaccination est la survenue d’épidémie de
imaladies qui auraient pu étre prévenues par une couverture
vaccinale correcte. Citons la rougeole en France et la coqueluche
aux USA [3].

Dans ce contexte les indécis augmentent en nombre et posent
probléme aux praticiens sur I'attitude a adopter. Une réflexion
a la fois anthropologique et de psychologie sociale parait
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incontournable dans ce momernt [4]. I faut tout d’abord que le
praticien ne se sente pas seul dans la capacité a faire basculer
une opinion.

Il fait partie d’'un systéme de santé publique. Létat est donneur
d’ordre par la proposition de calendrier vaccinal, et la promotion
qu'’il organise ou 1on activement autour de celui-ci. Lindustriel
est resnonsable de la production. Sur ce dernier point on voit
comirient les ruptures d’approvisionnement alimentent le
doute. Le praticien acteur de ce systéme ne peut pas tout mais
il peut beaucoup.

2-hformation

La facon de rechercher de I'information contribue t elle a éclairer
les parents ? Larrivée d’internet a marqué de facon fondamen-
tale la modification du rapport du public a I'information et au
savoir. Les frontiéres entre celui sensé savoir et I'autre se sont
modifiées.

Qu’en est il pour le praticien vaccinateur confronté a cette ten-
dance montante vers la méfiance voire I'opposition ? Il ne peut
guére influencer tout ce qui est de I'élaboration des politiques
vaccinales, de I'enseignement, des contenus des sites. Il ne peut
agir qu’a travers le contenu de sa consultation [5].

3. Entretien motivationnel

Une maniére d’aborder cette situation peut étre faite par une
approche du type « entretien motivationnel ». William Miller et
Stephen Rollnick [6], qui I'ont formalisé, le définissent comme
une méthode de communication directive orientée vers un but,
un changement de comportement. Celui-ci est basé sur une
écoute et une empathie qui permettent de soulever les contra-
dictions sans heurter. Cette méthode fut proposée au départ
dans le traitement des maladies chroniques, des addictions ou
la gestion individuelle des facteurs de risque (diabéte, obésité,
sédentarité, hypercholestérolémie). Lapproche motivationnelle
augmente l'efficacité du conseil thérapeutique ou préventif. Elle
pourrait étre employée pour mener a bien nos objectifs. Elle a
pour moteur le fait de se mettre dans la position de l'autre et
de comprendre son chemin. C'est donner du temps aussi pour
que ces mutations interviennent. Cest le patient, la famille en
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I'occurrence pour ce qui nous concerne, qui détient le pouvoir de
changer d’avis.
On en décrit quelques principes :

Exprimer 'empathie envers l'autre. Ne pas se mettre dans une
position de savoir.

Développer les divergences de point de vue.

Faire avec la résistance qui apparait au cours des entretiens. Le
style de la réponse du médecin peut contribuer a augmenter
celle-ci. Toute position de force est négative.

Développer le sentiment d’efficacité personnelle dans le choix
ou la décision. C'est le parent qui doit avoir le sentiment de
décider.

Cette technique mériterait d’étre plus utilisée afin qu’au cours
des suivis d’enfants la part de réticence puisse diminuer. Elle
nécessite temps et patience. Elle nécessite aussi une compréhen-
sion de ce qui va faire basculer un avis. Ce n’est pas forcément le
savoir et la peur qui seront les meilleurs moteurs. Lexemplarité
est par contre un élément de choix dans ces chemins.

Par ailleurs il faut accompagner les basculements d’opinion des
patients en organisant les dates de vaccination, en valorisant
celle-ci a posteriori.

Les pouvoirs publics se sont penchés sur cette situation et un
« rapport sur la politique vaccinale en France » a été commandé
a Madame Sandrine Hurel et a été publié en Janvier 2016. Parmi
les recommandations on pourra citer la remise en cause de la
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distinction des vaccins dits obligatoire ou recommandés, |a créa-
tion d’une agence spécifique sur ce sujet, du rattachement du
Comité Technique des Vaccinations a la Haute Autorité de Santé.
De méme une conférence nationale sur le sujet a été proposée.
Dans la vaccinologie le pédiatre doit savoir accompagrnci les
familles dans leur chemin sans complaisance quant a I'intérét de
I'enfant mais en essayant de comprendre les freins individuels
et collectifs.
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tion des sons quel qu’en soit le degré. Elle peut étre décrite

notamment en fonction de sa sévérité (Iégére, moyenne,
sévere, profonde), de son caractére unilatérale ou bilatérale et de
la localisation anatomique de I'anomalie a I'origine de la surdité
(oreille interne, nerf auditif, voies auditives centrales ou oreilles
moyenne notamment). Selon le rapport de la Haute Autorité de
Santé (HAS) publié en janvier 2007, la surdité congénitale repré-
senterait 84 % des surdités de I'enfant. Concernant I'étiologie
des surdités congénitales, une étude menée par I'équipe de Fort-
num et al. en 2002 sur 17160 enfants anglais a montré qu’etiviron
50 % des cas seraient d’origine génétique ou acquise lors d'une
infection pré, péri ou post-natale ou encore lors de I'administra-
tion de molécules toxiques au cours de la grossesse. L. restant
des surdités congénitales serait d’étiologie encore inconnue a ce
jour méme si la recherche médicale associe de nouveaux genes a
la surdité ce qui, a plus long terme, devrait permettre de réduire
la proportion des surdités d’origine indéterininée. Toujours
selon I'équipe de Fortnum et al., 53 % des surdités congénitales
seraient des surdités moyennes, 25 % des suraités profondes et
21 % des surdités sévéres. En France, !a prévalence de la surdité
congénitale a été extrapolée & partir des données épidémiolo-
giques internationales et serait proche d'1 cas pour 1000 nais-
sances selon la HAS ce qui correspond & environ 8oo enfants par
an. De plus, toujours selon i rapport de la HAS publié en 2007,
en 'absence de dépistage, = diagnostic de |a surdité permanente
bilatérale néonatale (SPBN) serait fait entre I'age de 12.5 et 36
mois en moyenne devant des signes de retard d’apparition du
langage ou d’indiiférence au monde sonore. Or, en cas de SPBN
sévere ou profonde, tout retard au diagnostic affecte de facon
majorée le developpement de la communication et du langage
oral avec, pour conséquence des retentissements sur la réussite
scolaire de ces enfants et leur qualité de vie en général.
Ces 2o derniéres années, des progrés conséquents ont été obser-
vés daris les méthodes de dépistage avec les Potentiels Evoqués
Auditifs automatisés et les méthodes d’Otoémissions Acous-
tiques provoqués (OEAp) permettant de réaliser des tests dés le
premier jour de vie ou a partir du 3¢ jour de vie respectivement.

L a surdité se définit par une élévation du seuil de la percep-
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L’évaluation du dépistage de la surdité
permanente néonatale en France en 2015 -
modalités de fonctionnement.

A. Doncarli*,S. Laporal,V. Goulet

Institut de veille sanitaire, Département des maladies chroniques et@es ttaumatismes,
Saint-Maurice, France

Cela a conduit plusieurs pays a réfléchir sur la pertinence d’un
dépistage systématique de la surdité permanente néonatale
(SPN) en maternité. Au niveau international, ce dépistage a été
recommandé par i¢ National Institute of Health en 1993, le Joint
Committee on Infant Hearing Position Statement en 1994 et par
la contérernce de consensus européenne sur le dépistage néona-
tal de l'audition en 1998.

Fn France, 'agence nationale d’accréditation et d’évaluation en
sani¢ a conclu en 1999 que les OEAp étaient un outil acceptable
pour |2 dépistage de la SPN. Suite a |a loi d’aoiit 2004 relative ala
politique de santé publique promulguant le dépistage et la prise
en charge précoce des atteintes sensorielles, la Direction Géné-
rale de la Santé (DGS) a saisi plusieurs organismes au sujet du
dépistage de la surdité permanente néonatale : la HAS chargée
en 2004 de faire un point sur les données scientifiques concer-
nant son dépistage systématique en maternité ; 'Assurance
Maladie chargée en 2005 de mener une étude expérimentale
sur le dépistage de la SPN en maternité et les sociétés ALCIMED
et REES missionnées pour une étude médico-économique
spécifique. Par ailleurs, I'ilnserm a mené une expertise collective
publiée en 2006 concernant les recherches émergentes et appli-
cations chez I'enfant. Lensemble de ces travaux s’est concrétisé
par plusieurs rapports, par des recommandations pour la prise
en charge des enfants et par la parution d’un arrété en mai 2012
annoncant le démarrage au niveau national du dépistage sys-
tématique de la SPN en maternité. Le cahier des charges relatif
publié en novembre 2014 précise que ce dépistage se déroulera
le plus précocement possible c’est-a-dire dés la maternité avec
pour objectif la généralisation de ce dispositif a toute la France
(exhaustivité en 2016 > 9o%) et la diminution de I'dge moyen au
diagnostic (< 1 an) pour permettre une prise en charge précoce
des enfants sourds et limiter ainsi les retentissements sur leur
vie. Ce dépistage précoce est aussi 'occasion de déceler de
maniére anticipée d’autres syndromes associés notamment
ceux qui se présentent initialement comme des surdités isolées :
syndrome de Usher, de Jervell et Lange-Nielsen par exemple.

En pratique, I'organisation du dépistage de la surdité est confiée
aux Agences Régionales de Santé (ARS). Les opérateurs de ce
dépistage choisis par les ARS sur la base d’un protocole régional
sont les Associations Régionales pour le Dépistage et la Préven-
tion des Handicaps de I'Enfant (ARDPHE), les réseaux de santé
périnataux (RSP) ou des structures mixtes (ARDPHE/RSP). Au
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20/06/2015, sur la base d’un questionnaire adressé aux ARS, il
ressort que 85 % des régions avaient mis en ceuvre le dépistage
sans qu'’il soit toujours systématique. Les naissances dans ces
régions se répartissaient en 18 % des naissances gérées par un
RSP, 37 % par une ARDPHE et 45 % par une structure mixte RSP/
ARDPHE. Les grandes lignes de ce dépistage sont : le repérage
des troubles de I'audition en maternité si possible avant le 3¢ jour
de vie ;la réalisation d’'un examen approfondi chez un ORL avant
la fin du 3¢ mois si les tests en maternité laissent penser que le
nouveau-né est potentiellement sourd ou si 'enfant n’a pas été
testé en maternité ; I'information des parents, le cas échéant,
des différentes prises en charge possibles selon les modes de
communication souhaités.

Linstitut de veille sanitaire (InVS) a été chargé par la DGS de

I’évaluation du programme de dépistage de la surdité perma-

nente néonatale au niveau national. Dans un premier temps,

la SPBN sera étudiée du fait de son important retentissement
en termes de santé publique. Les sévérités (moyenne, sévere,
profonde) sont rapportées sur la base de la définition du Bureau

International d’Audiophonologie (BIAP).

Il a été demandé a chaque ARS de faire remonter a I'InVS deux

vagues successives de données qui permettront d’évaluer I'avan-

cée et les points de blocage du dépistage systématique en France
mais aussi d’avoir une premiére description épidémiologiques
des enfants diagnostiqués nés en 2015 :

— la premiére vague se compose de dix données agrégées
régionales a remonter en mars 2016. Elles permettent de
calculer plusieurs indicateurs du dépistage notamment le
taux annuel d’enfants couverts par le programme, e taux
annuel d’exhaustivité du dépistage, celui concernant les rfus
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et les échappements au dépistage. Lobjectif est d’évaluer si
ce programme atteint les 9o % d’exhaustivité du dépistage
demandé par la loi.
- Laseconde vague prévue pour mars de I'année 2017 est compo-
sée de sept données agrégées régionales. Ces éléments visent
a connaitre au niveau national la prévalence des surcités per-
manentes bilatérales néonatales selon les diftcierits niveaux
de sévérités envisagées (moyenne, sévére et pioionde) ct ie
nombre d’enfants diagnostiqués avant I'ige de un an, six mois
et trois mois. Lobjectif est d’avoir une prermiére idée de I'age
moyen de diagnostic de la SPBN selon |4 sévérita du déficit.
La préparation et/ou le transfert des donnédes se fait ensuite via
une interface internet avec stockage temiporaire des fichiers
dans un espace hautement sécurisé uniquement accessible par
I'InVs.
Les déficits peuvent &tre compenseés médicalement soit par
une amplification acoustique soit par la pose d’'implants
cochléaires. Afin d’évaluer 'impact du dépistage néonatal sur
cette composante de |2 prise en charge des enfants atteints
de surdite, I'InVS va analyser les données du systéme national
d’information inter-régimes de I'assurance maladie (SNIIRAM)
concernant la pose d’iinplant cochléaire et les remboursements
par la sécurité sociale des appareillages auditifs. Lobjectif est
d’analyser I'évolution temporelle du nombre et de I'age des
entants lors de la pose de I'implant cochléaire ou de I'achat d'un
appareillage auditifs.

s références complétes peuvent étre obtenues sur demande auprées
de l'auteur.
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die génétique caractérisée par un déficit profond de I'im-

munité adaptative marqué par I'labsence 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 céfaillant
et de guérir ces enfants [1].
Des données publiées dans la littérature montrent que la curvie
des enfants porteurs de DICS et diagrostiquss avant !"age de
trois mois est nettement supérieure a o survie des enfants
diagnostiqués plus tardivement [2]. L& diaghostic précoce du
DICS permettrait une prise en charge rapide a=s nouveaux nés
porteurs de la maladie, avant !a survenue de complications
infectieuses séveres, et permetirait aaméliorer la survie et la
qualité de vie et de diminuer les offets sccondaires et le colt des
traitements.
Aux USA a I'heure actuelle, plus de 8o % des bébés sont dépistés
en période néonatzle. La survie des enfants greffés trés précocé-
ment est de 92 % |3]. Des ctudes médico-économiques rappor-
tées par des équipes américaines concluent & un net avantage
économique en faveur d'une greffe précoce.
Létude Depistrec : « évaluation de l'utilité clinique et médico-
cconornique du aépistage néonatal généralisé des Déficits
immunitaires Combinés sévéres (DICS) par quantification des
TRECs sur cartes de guthrie » a débuté en France en janvier 2015
[4]. Ouarante huit maternités et services de néonatalogie, douze
associations régionales de dépistage, treize services d'immuno-
logie pédiatrique et deux laboratoires participent a cette étude.
Elle a pour but de réaliser un dépistage néonatal des DICS par
analyse des TRECs (T-Cell Receptor Excision Circles) chez 200 000

L e Déficit Immunitaire Combiné Sévére (DICS) est une mala-
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Dépistage néonatal des déficits immunitaires
combinés séveres : résultats préliminaires de
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enfants sur une période de deux ans, et de comparer le colt de

pris¢ en charge de bébé dépistés a celui d’un groupe contréle

{enfanits non dépistés dont le diagnostic de DICS a été porté

durant la méme période).

Pour le groupe dépistage, il s’agit de recueillir lors du prélé-

verment réalisé pour les tests de dépistage de routine deux

gouttes de sang supplémentaires sur un carton dédié et de

I'adresser, via les associations régionales de dépistage, au

laboratoire d'immunologie (Nantes ou Lyon). Une lettre d’in-

formation est donnée aux parents et un consentement signé

est recueilli. lanalyse des TRECs est réalisée par PCR grace a

un coffret de dépistage développé par la société Perkin Elmer.

Au premier janvier 2016, prés de 100 000 bébés ont été inclus

dans I’étude, avec un rythme d’inclusion comparable a celui qui

était attendu.

Larbre décisionnel est résumé sur le schéma n°®1. Dans le

groupe des enfants dépistés, on distingue trois sous-groupes

d’enfants :

- le sous-groupe des enfants dont le test est négatif, ces enfants
ne sont pas atteints de DICS. Leur statut vital sera vérifié a
I’age de 18 mois, afin de vérifier qu’il n’y pas de faux négatif

« le sous-groupe des enfants dépistés positifs, [ymphopéniques
sur ’lhémogramme réalisé lors d’une consultation de pédiatrie,
mais non atteints de DICS. Dans ce groupe, une pathologie
materno-feetale est souvent retrouvée : prise médicamen-
teuse par la meére, syndrome malformatif du bébé, syndrome
de Digeorge, grande prématurité...

+ le sous groupe des enfants dépistés et porteurs d’'un DICS. A la
date du premier janvier 2016, un enfant a été dépisté.

Dans le groupe contrdle, au premier janvier 2016, dix bébés ont

été inclus. Il s'agit d’enfants dont le diagnostic de DICS a été

porté hors dépistage néonatal par la technique des TRECs.

Lanalyse médico-économique prendra en compte :

« le colt de la mise en place du dépistage

+ le coit de la technique. La technique de dépistage sera
valorisée par micro-costing avec une observation directe au
laboratoire des personnels.
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+ le colt du test immunologique de confirmation du résultat

« le coit hospitalier des patients dépistés et diagnostiqués DICS.
Les séjours hospitaliers seront extraits des bases de données
locales et nationales du PMSI (Programme de Médicalisation
des Systemes d’Information). Les séjours hospitaliers pré, per
et post greffe seront valorisés a partir de I'échellc nationale
des colts en tenant compte de la durée de séiour réelle des
patients inclus dans I'étude et du GHM (Groupe Homogie de
Malades) codé pour le séjour.

+ les consommations médicales et le suivi.

Une modélisation sera réalisée pour extiapoler a 10 ans les

données de survie et de colt des patients. Le modeéle intégrera

les résultats de I'analyse colt-efficacitc et comportera un arbre

de décision qui comparera les deux stratégies avec et sans dépis-

tage généralisé des DICS & la naissance.

Chaque branche de l'arbre decisioninel se terminera par un

modéle de Markov qui comprendra plusieurs états (pré-symp-

tomatique DICS, symptiomatique DICS, Greffe, Décés...). Nous

distinguerons 3 populations avec pour chacune un modéle de

Markov spécifique .

« Atteint de D!CS et dcpisté a la naissance,

« Afteint de DICS et non dépisté a la naissance,

« Non atteint de DICS.

Al total, I'analyse intermédiaire de I'étude Depistrec montre que
le dépistage des DICS est faisable, calqué sur le dépistage des
autres maladies réalisé par un recueil de sang sur buvard, et que
le circuit de soins fonctionne. Lanalyse médico-économique per-
mettra de convaincre les autorités administratives de généraliser
ce dépistage a I'ensemble des nouveaux nés.
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tage néonatal généralisé obéit a des regles précises: criteres

de Wilson et Junger [1].
En France I'organisation du dépistage néonatal a été confiée
a l'association francaise pour le dépistage et la prévention des
handicaps de I'enfant (AFDPHE). Il concerne 5 maladies: la phe-
nylcetonurie, I'hypothyroidie, la drepanocytose, I’hyperplasie
congénitale des surrénales et la mucoviscidose.
Dans d’autres pays d’Europe l'organisation du dépistage est sous
I'égide de sociétés savantes nationales; dans certains d’entre eux
il est sous le contréle d’institutions étatiques.
Les progrés techniques, comme la spectrophotométrie de masse
en tandem [2], permettent actuellement I'extension du nombre
de maladies dépistables (20 a 50) et peuvent étre identifiées sur
une seule goutte de sang.
La plupart des auteurs européens pensent que ce depistage n'est
justifié que dans la mesure ou soit par un traite ment, soit par des
mesures diététiques, il permet d’éviter le décés du nouveau-né
ou, pour le moins 'amélioration de sor etat; seules 6 a 8 mala-
dies se rangent actuellement dans cetie catégorie.
Il n'est pas dans notre propos de développer I'ensemble des
questions soulevées par I'extension du d2pistage néonatal, nous
centrerons notre exposé sur les considérations éthiques qu'il
met en lumiére.

L e choix des maladies susceptibles de donner lieu a un dépis-

1. Aspects étliiques

Notre analyse s’appuiera sur les principes de I'éthique biomédi-
cale énonces par Beaucharip et Childress [3];ils sont au nombre
de quatre: autonomie, bienfaisance, non malfaisance, justice.

2. /Autonomie

Cette notion entre dans le cadre du respect de la personne et
de la dignité humaine. Elle implique, avant la mise en ceuvre de
quelque examen que ce soit, une information claire, compléte et
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Les enjeux du dépistage néonatal.
Faut-il tout dépister ?
Les aspects éthiques

Doyen honoraire de la faculté de médecine de Caen ; Président de ld'commission'dethique
Y deTassociation francaise pour le dépistage et la prévention des hdndicaps desehifant.

de s’assurer qu’elle a éte compiise afin que les méres soient a
méme d’accepter ou de refuser le dépistage.

Dans tous les cas cetie décision doit bien siir étre respectée.
LAFDPHE a toujours eu ce souci et d’ailleurs fait imprimer des
livrets d’informatiori pour chacune des cinq maladies faisant
l'objet d’un dépistage.

Ceiie concernant les maladies du métabolisme mises en évi-
dence par la spectrophotométrie de masse devrait faire I'objet
du méme processus et expliquer qu’elles entrainent soit des
phéromenes d’intoxication, soit des déficits du métabolisme
énergétique cellulaire, soit un fonctionnement anormale de la
synthése ou du catabolisme de molécules complexes. S'assurer
qu’elles ont bien été comprises va étre difficile...

Si des renseignements complémentaires sont demandés concer-
nant les traitements (modalités et durée), I'évolution au long
cours de la maladie, le taux de faux positifs et de faux négatifs
il n'est pas certain que les médecins et sages-femmes présents
dans la maternité soient capables d’apporter des réponses pré-
cises et rigoureuses. Il conviendrait donc d’identifier dans chaque
maternité « une personne ressource » facilement accessible en
cas de besoin.

3. Bienfaisance

La société al'obligation éthique de protéger ses membres les plus
vulnérables et les nouveau-nés se rangent dans cette catégorie.

Ils méritent donc de bénéficier du dépistage des maladies méta-
boliques pour lesquelles un diagnostic et un traitement précoce
peuvent éviter un déceés ou dessiner une évolution plus favorable.
Seul le dépistage du déficit en MCAD est en voie d’étre effectué
en France.

Que faut-il penser de I'identification des maladies pour lesquelles
il n’existe, a I’heure actuelle, nulle possibilité thérapeutique?

La réponse a cette question semble évidente... pourtant elle
ne I'est pas; en effet leur diagnostic peut éviter des recherches
longues et onéreuses aprés le décés inexpliqué d’un nou-
veau-né pour essayer d’en trouver la cause, aider les parents a
se déculpabiliser et les orienter éventuellement vers un conseil
génétique.
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4.Non malfaisance

La démarche que nous avons proposée est-elle entiérement non
malfaisante?

Non, elle suscite de 'angoisse dans I'attente des résultats comme
c’est le cas pour les examens de plus en plus nombreux effectués
actuellement au cours du suivi de toute grossesse! Sans en nier
I'intérét ne faut-il pas s’interroger sur les effets de ce stress
permanent et son colt psychologique ?

Nous avons parlé d’autonomie de la personne qui, en I'occur-
rence, est le nouveau-né; or ce sont les parents qui prennent les
décisions; cela est vrai pour toutes celles prises a cet age; mais
lorsque I'enfant grandira n’accusera-t-il pas ses parents d’avoir
été malfaisants ?

En effet I'enfant chez qui une maladie métabolique aura été
diagnostiquée sera stigmatisé ce qui peut entrainer chez lui et
chez ses parents un sentiment de culpabilité. Etant donné la
difficulté qui existe a distinguer les formes sévéres des formes
moins graves qui n‘auraient peut-étre jamais entrainé aucun
trouble la prise en charge se révélera parfois inutile.

Une inquiétude permanente va s’installer au sein de la famille
et concernera également le projet éventuel d’'une nouvelle
grossesse.

5. Justice

Les personnes, quelque soit leur appartenance et leur statut
socio-économique, doivent é&tre prises en charge de la méme
maniére.

Or, nous l'avons vu, I'information concernant les maladics méta-
boliques est difficile a comprendre, ceci étant particuliérement
vrai pour les populations venues dailleurs et maiirisant rnal
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la langue francaise. Méme si on a la chance de disposer d’'un
interpréte, il sera le plus souvent confronté a I'impossibilité de
traduire certains termes techniques.

Quels que soient les efforts déployés il persiste donc un degré
incontournable de discrimination.

Nous n’entamerons pas la discussion économique de |z réparti-
tion des dépenses de santé qui sera abordé par Madarne Fiimeau
Bichon dans I'exposé suivant.

6.Conclusions

Il apparait que dans I'état actuel des connaissances il ne faut
certainement pas tout dépister

Nous avons passé en revue ‘outes ies guestions éthiques que
posent les nouvelles possibilitas techniques.

D’autres pays au sein de |'Furope et & dehors de celle-ci ont des
politiques différentes; certes, mais les cultures et les systémes de
santé ne sont pas les mcmes.

Il convient donc ce suivre avac attention les progrés scientifiques
qui sont rapides et adapter le plus rapidement possible... les
décisions de sant¢ pubiique.
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entre éthique et efficience, qui n’a au final pas lieu d’étre :
la recherche de la meilleure allocation possible des deniers
publics étant en elle-méme une exigence éthique.
Ces dimensions,comme les aspects organisationnels, profession-
nels et bien sir médicaux, font partie intégrante de I'évaluation
des programmes de dépistage.
Dans le cas du dépistage néonatal, 'objectif est de détecter cer-
taines maladies graves chez des nouveau-nés asymptomatiques
et de mettre en ceuvre un traitement précoce de ces maladies
afin d’en améliorer le pronostic. Cela permet également, dans
certains cas, de limiter I'errance diagnostique, souvent portcuse
de coiits et de retentissement psychologique.
Lévaluation a priori d’'un programme de dépistage est d’autant
plus essentielle que, par définition, le dépistage recherche des
individus asymptomatiques, « non malades ». Et un résuitat de
dépistage positif les fait rentrer dans urne catcgorie « malade »,
et constitue I'amorce d’une prise en charge médicale, le plus
souvent.
La HAS a évalué en 2011, a la demande de la Direction générale
de la santé (DGS), I'Association francaise pour le dépistage et
la prévention des handicaps ¢z I'enfant (AFDPHE), la Société
francaise de biologie clinique (SFBC) et la Société francaise pour
I'étude des erreurs innées du métabolisme (SFEIM), la pertinence
de I'extension du dépistage n#o-natal au déficit en MCAD par la
technique de spectrométiic de masse en tandem.
Cette évaluation est fondée sur plusieurs piliers :
— Une revue systématigue de la littérature en santé publique et
en évaluation cconomique,
Une analyse ethique
Une analyse des pases de données
— Une modélisation économique
Discutées au sein d'un groupe de travail pluridisciplinaire
cornprenant notamment des professionnels de santé et des
représcntants d’associations de patients.

I | est parfois percu une opposition, ou a minima une tension,

|

Plusieurs analyses économiques ont évalué le rapport coit-
efficacité du dépistage néonatal par spectrométrie de masse en
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tandem a I'étranger, avec des iatios différentiels colt-résultat
(RDCR) géneralement considérés comme acceptables, mais trés
variables selon |es études, difficilement transposables a la France.
Dans le modéle rcalisé par la HAS, I'introduction du dépistage
néonatal du déficit en MCAD permettrait d’éviter chaque année
5 déccs chiez des enfants de moins de 5 ans, ainsi que l'occur-
rence de séquelles neurologiques graves chez un enfant et de
séauelles neurologiques légeres chez un autre enfant. Au total,
le gain scrait de 128 années de vie, 138 années de vie ajustées
sur la qualité (Qaly). Le colit annuel des tests, incluant dépistage
et confirmation diagnostique, est estimé a 3,2 millions d’€. En
tenant compte du coiit des traitements, le colt incrémental du
dépistage du déficit en MCAD est plus faible, estimé a 2,5 mil-
lions d’€ (en raison des complications évitées). Au final, le ratio
différentiel colt-résultat serait de 19 500 € par année de vie
gagnée, ou 18 000 € par Qaly.

Méme en l'absence de seuil d’acceptabilité ou de valeurs de
référence en France, ce ratio semble plutét favorable.

La technologie de spectrométrie de masse permettant égale-
ment le dépistage de la phénylcétonurie, la HAS recommandait
également de l'utiliser dans ce cadre. En effet, les gains en santé
seraient identiques, mais le colt incrémental des tests diminue-
rait puisque les 2 dépistages se feraient en méme temps, sans
colit additionnel. La stratégie intégrant déficit en MCAD et PCU
présentait ainsi un RDCR de 8 200 €/ année de vie gagnée, ou
7 600 €/Qaly.

Limpact budgétaire annuel pour ['Assurance maladie de
I'introduction du dépistage du déficit en MCAD, couplée au
changement de technologie pour le dépistage de la PCU, au
sein du programme de dépistage néonatal existant est estimé
a1 million d’€. Il faut cependant souligner que cette estimation
n'a pas tenu compte de certains des colts liés a I'investissement
initial du lancement du programme, notamment la formation
des personnels et les colts intangibles liés a la perturbation
potentielle du déroulement du programme de dépistage actuel.
Au final, donc, les recommandations de la HAS pour I'extension
du dépistage néonatal au déficit en MCAD s’inscrivent dans une
perspective d’amélioration de I'état de santé de la population (en
diminuant la morbi-mortalité), de diminution des inégalités de
santé, d'amélioration des pratiques médicales et de rationalisa-
tion de 'utilisation des ressources collectives.
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Le tabac et I'enfant

par la dépendance a la nicotine. Les méfaits du tabagisme

actif sont connus. Ladolescence est une période propice a
I'initiation du tabagisme et autres addictions, souvent en lien
avec le besoin de transgresser les régles, d’'expérimenter des
conduites a risque. Il existe également un effet de groupe dans
les comportements de I'adolescent. De plus, les adolescents sont
la cible des campagnes publicitaires car ce sont eux qui seront les
consommateurs de demain. En effet, la majorité des fumeurs au
long terme ont débuté au cours de I'adolescence. Aborder le sujet
du tabagisme en consultation avec I'adolescent est difficile. Les
médecins sont peu a l'aise dans la prise en charge de ce probléme
a cet age. De son c6té, 'adolescent ne voit pas cette addiction
comme un probléme, considérant qu’il peut arréter lorsqu’il le
souhaite. Enfin, la présence d’un parent avec lui a la consultation
peut rendre la discussion plus difficile.

L e tabagisme est un comportement entretenu et amplifié

1. Données épidémiologiques

Les enfants avant I'dge de 10 ans ne scit pas concernés par le
probléme. L'adolescence est une période propice a linitiation
du tabagisme. En 2010, une enquéte portarit sur la santé des
éléves de 11 a 15 ans montrait qu'au collége, 12,7 % des enfants
en classe de 6™ déclaraient avoir deja essayé la cigarette, et la
moitié en 3¢[1]. Une enquéte sur la santé et les comportements
a été menée plusieurs années de suite lors de la journée d’appel
de préparation a la défensze auprés des jeunes de 17 ans [2, 3].
A cet age, 68,4 % déciarent avoir déja fumé une cigarette. La
consommation guotidienne survient vers les classes de 4°me et
de 3¢.En 2014, le tabagisiie quotidien concernait en France 25 %
adesjeunasde s ans et 32 % des jeunes a17 ans[3]. Lage moyen
d’initiation du tabagisme est de 14,1 ans [3].

Les jeunes sont aussi concernés par l'addiction au cannabis,
premicre drogue illicite consommée a I'adolescence dont la
consommation est en forte progression a partir de la classe de 3¢
ou 1 éléve sur 4 déclare en avoir déja fumé [1].

Le dcsir de fumer est fortement lié a I'environnement. Fumer
a un role de cohésion sociale, de complicité avec les autres
[4]. D’autres facteurs ont été mis en évidence, en paralléle des
changements de structure familiale observés au cours des
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derniéres décennies. Ainsi la conisommation réguliére de tabac
est plus fréquente chez les adolescents vivant dans une famille
reconstituée ou monopareiitale. La consommation de tabagisme
est inversement propoitionnelie au degré de contrdle parental,
en particulier chez les filles [5].

2. Prévention‘primaire du tabagisme
de 'enfant

Flle 2 pour but de limiter I'initiation du tabagisme chez les
adolescents. Plusieurs lois ont amené a l'interdiction de la vente
de cigarettes aux mineurs de moins de 16 ans, puis 18 ans
depuis 2009. Cette loi, insuffisamment appliquée n’a qu’un effet
modéré sur la consommation de tabac des jeunes [6]. De méme,
la hausse du prix des paquets de cigarettes (>50% depuis 2004)
vise a limiter la consommation. Le tabac a rouler, moins cher, est
de ce fait parfois privilégié chez le jeune. D’autres mesures sont
associées comme les campagnes d’information sur les méfaits
du tabac, 'interdiction de fumer dans certains lieux publics
dont les lycées. De nouvelles mesures devraient également étre
mises en place comme la suppression des ardbmes attractifs,
I'instauration du paquet neutre. Il faut y associer la lutte contre
la vente du tabac en contrebande. Ces mesures n'ayant que des
effets modestes sur la consommation de tabac, il est nécessaire
d’y associer des actions de prévention locale, au sein des éta-
blissements scolaires en particulier, qui ont plus d’impact sur la
population adolescente [4].

3. Prise en charge du tabagisme actif
de I'enfant

La difficulté de la prise en charge repose sur I'acceptation de
I'adolescent de I'aide au sevrage. En effet, souvent en opposition
avec I'adulte, I'adolescent est rarement désireux d’'une aide au
sevrage. Le plus souvent, les adolescents n'ont pas conscience de
la dépendance physique et psychologique engendrée par la nico-
tine. La consultation spécialisée de tabacologie peut étre une
aide pour la prise en charge du sevrage. Le degré de dépendance
du patient peut étre évalué par le test de Difranza, plus adapté
aux jeunes que le test de dépendance de Fagesrstrom validé chez
I'adulte, se basant principalement sur le ressenti du jeune sur sa
dépendance, plutét que sur les aspects quantitatifs [7].



Maintenir un lien avec l'adolescent, avoir une relation de
confiance avec lui est primordial. Les facteurs de meilleur pro-
nostic pour réussir un sevrage sont d’avoir peu ou pas d’amis
fumeurs, d’avoir commencé plus tard le tabac, de consommer
du tabac moins souvent ou depuis moins longtemps, d’avoir une
bonne confiance en soi et des parents qui désapprouvent le taba-
gisme. La réussite du sevrage est fortement corrélée a 'ambition
personnelle, la résistance aux pressions sociales et la qualité de
la relation établie avec le patient. Il faut revaloriser leur estime
d’eux-mémes pour les aider au sevrage [4, 8].

La prise en charge par des substituts nicotiniques est possible,
sans qu'il n’y ait de recommandations. Leurs effets semblent
limités chez l'adolescent en comparaison des interventions
psychosociales [9]. Le bupropion ou la varenicline ne sont pas
utilisés chez I'adolescent et les études n’ont pas encore montré
d’efficacité franche sur le sevrage a cet age [9]. Linconvénient
principal de la substitution nicotinique est le colt et peut-étre un
frein a la poursuite du sevrage. Il existe une possibilité de prise
en charge de ces substituts uniquement pour les 25-30 ans. Les
méthodes de prise en charge telles que les thérapies cognitivo-
comportementales, en développement dans la prise en charge
des addictions, semblent donner de meilleurs résultats chez
I'adolescent que la prise en charge médicamenteuse [9].

Enfin, au cours des derniéres années, la cigarette électronique
est apparue, en vente libre dans les commerces. Cette méthode
semble étre efficace pour I'aide au sevrage de I'adolescent mais
les effets a long terme sur la santé ne sont pas encore bien mon-
trés et le probléme de la dépendance nicotinique persiste. Chez
I'adolescent, il peut s’agir d'un mode d’entrée dans le tabagisme
actif [10]. Cette méthode n’est pour le moment pas recom:rian-
dée par I’AFSSAPS.

4.Conclusion

Ladolescence est une période a risque pour le développement
des conduites addictives dont le tabagisme. Des piogrammes
de prévention doivent étre mis en place dans les établissements
scolaires, deés le colléege. Le sevrage passe par le soutien et la

Le tabagisme actif de I’enfant

revalorisation de I'adolescent plus que par la prise en charge
médicamenteuse. Des programmes d’aide a l'arrét prenant
en compte les spécificités de cette tranche d’age doivent étre
développés. Il est essentiel que les pédiatres soient en mesure
d’informer le jeune avant qu’il ne consomme et de l'aider 5'il
souhaite arréter.
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Qu’est-ce qu’une cigarette électronique ?

Les cigarettes électroniques ne sont pas des cigarettes. Il s’agit
de systémes de délivrance de nicotine, sous forme de vapeur. La
nicotine est donc délivrée sous forme de vapeur mais sans fumée,
c’est a dire sans combustion. Ainsi ce produit se rapproche plus
des substituts nicotiniques (patch, inhaleur, pastille, gomme,
spray) que des cigarettes.

Le vapotage passif est-il dangereux
pour I'enfant ?

Contrairement aux autres substituts nicotiniques le talx de
nicotine et de particules fines dans I'air ambiant n’est pas négli-
geable aprés vapotage. Le passage dans le sang de la nicotine
semble méme tout a fait comparable qu’un non-fumeur soit
soumis a de la fumée de cigarette ou a de la vapeur de ciga-
rettes électroniques. Les études monirent ¢gzalement qu’aprés
vapotage expérimental la quantité de nicotine déposée sur le
sol et sur les vitres était multiplié respectivemerit d’un facteur
47 et 6 [1]. On pense bien évidement au risque d’exposition a la
nicotine d’'un nourrisson qui marche a quatie pattes sur le sol
d’un logement ou ses parents vapotent.

La cigarette électronique est-elle dangereuse
pour le foetuis ?

La nicotine, qui passe parfaitement la barriére placentaire, a une
toxicité importante pour le feetus. Cette toxicité est principale-
ment pulmonaire [2]. De plus la nicotine a un effet trans-généra-
tionnel : les modifications de 'ADN induites par la nicotine sont
probablement transmises pendant 2 a 3 générations [3].
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La cigarette électtoniqueést-elle une porte
d’entrée dansdetabagisme ?

Le risque serait que les enfants deviennent dépendants de la
nicotine avant méme de commencer a consommer du tabac.
Aux USA entre 2011 et 2013 le nombre de jeunes de 11 a2 18 ans
consommateurs de cigarettes électroniques, mais nayant jamais
corsominé de tabac avait été multiplié par 3, passant de 79000
a plus de 260000 [4]. Toujours selon cette étude, I'intention
de consommer du tabac était de 70 % supérieure parmi les
consomimateurs comparée aux non consommateurs de ciga-
reties électroniques (43,9 % contre 21,5 %, OR 1,70). En France
on apprend d’une part qu'entre 2010 et 2014 le tabagisme n’a
pas baissé en France malgré ['utilisation de la cigarette électro-
nique par 74 % des fumeurs. La cigarette électronique attire en
priorité les jeunes : 45 % des 15-24 ans l'ont essayé contre 5 %
des 65-75 ans. Lenquéte ESCAPAD porte sur les consommations
al'age de17 ans. Concernant le tabac, les fumeurs réguliers sont
en augmentation constante depuis 2008 (28,9 % en 2008,31,5 %
en 2010, 32,4 % en 2014). lenquéte ESPAD porte sur les consom-
mations durant les « années lycées ». La cigarette est jugée
facile d’accés par plus des deux tiers des lycéens (69 %), tandis
que 12 % seulement affirment que cela leur serait difficile ou
impossible de s’en procurer. Dans 94 % des cas les éléves (qu’ils
soient mineurs ou majeurs) se fournissent dans les bureaux de
tabac. Dans ces conditions, comment les autorités feraient-elles
respecter la vente de cigarettes électroniques aux jeunes avec
une preuve de majorité quand elles en sont incapables pour le
tabac ?

L'e-cigarette peut-elle favoriser I'addiction
aux drogues illicites ?

Pour I'instant il est impossible de savoir si les cigarettes électro-
niques sont une passerelle pour drogues illicites mais c’est clai-
rement une possibilité. Les études épidémiologiques montrent
que la nicotine crée un effet passerelle vers 'usage du cannabis
et de la cocaine [5]. Les Dr Eric Kandel (neuropsychiatre et lauréat
du prix Nobel 2000 pour ses travaux sur la mémoire) et Denise
Kandel (son épouse et psychiatre a Columbia) ont publié un
article de synthése des recherches qu’ils ménent depuis 1975 [6].
Denise Kandel avait montré que les jeunes s’adonnent aux
drogues par paliers, selon des séquences bien définies, en com-



mencant par une drogue légale avant de passer a des drogues
illégales. Plus précisément,la consommation de tabac ou d’alcool
précéde la consommation de cannabis, qui a son tour, précéde
la consommation de cocaine et d’autres drogues illicites. Leurs
travaux ultérieurs ont validé I'hypothése de I'effet passerelle sur
un modele de souris. Leffet de la nicotine ne survient que si les
souris sont exposées dans la méme journée a la cocaine et la
nicotine, et aprés une exposition répétée a la nicotine (7 jours
vs 1 jour). Lexposition des souris a la nicotine augmente I'acéty-
lation des histones via I'inhibition des histones désacétylases.
Ces modifications de la structure de 'ADN activent un géne lié
a la récompense et I'addiction, le géne FosB, en augmentant son
expression. Lorsque les souris, préalablement exposées a la nico-
tine, recoivent une dose concomitante de cocaine, elles montrent
une augmentation supplémentaire de I'expression de FosB, par
rapport aux souris ayant recu uniquement de la cocaine. Reste a
savoir si ce modeéle est transposable a I'hnomme. Pour I'instant il
est impossible de savoir si les cigarettes électroniques sont une
passerelle pour le tabagisme et les drogues illicites mais c’est
clairement une possibilité.

Conclusion

Comparées aux cigarettes classiques et au tabac sans fumée,
les cigarettes électroniques contiennent beaucoup moins de
toxiques mais elles délivrent de la nicotine. La nicotine a des
effets néfastes sur le feetus, 'enfant et I'adolescent. Il est pos-
sible que la nicotine puisse étre un facteur de risque d’asthme
sur plusieurs générations. Pour I'enfant et 'adolescent, il est

Cigarette électronique. Effet sur la santé de ’enfant ?

possible que les cigarettes électroniques soient une passerelle
pour le tabagisme et les drogues illicites. La Nicotine ne doit
pas étre banalisée. lusage des cigarettes électroniques devrait
étre rapidement désocialisé comme le tabac. Notre société
doit se préoccuper de l'effet des cigarettes électroniques sui |
cerveau, en particulier des jeunes, et de la possibilité d’encou-
rager de nouvelles générations de personnes dépendantes a la
nicotine.
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consommation de tabac par les enfants et adolescents :

une prévention avant la consommation et un dépistage des
mésusages. Notre action entre le plus souvent dans le cadre des
interventions précoces pleines d’espoir et aussi de ...pieges ! [1]

Le pédiatre est investi d’'un double rdle vis-a-vis de la

1. lenfant

Le travail est surtout préventif avec I'enfant et son entourage.
Parler du tabac pendant I'enfance commence par parler avec les
parents des conséquences du tabagisme familial. Ce travail doit
selon 'Académie Américaine de Pédiatrie étre fait par le pédiatre
enincluant systématiquement la question du tabac dans I'aspect
global de la consultation pédiatrique quel qu’en soit le motif [2].
Avec I'enfant directement il s’agit de travailler autour du bien-
étre et de la bonne santé comme pour toutes les préventions. La
promotion de la santé sans tabac passe surtout par |'axeinplc des
adultes. « Le tabagisme des enfants est d’autant moins fréquent
que les parents leur interdisent de fumer » [3].

Le relais du dialogue médical doit étre (et a étc; pris par les
décisions autour de la consommation de tabac depuis 1991. On
sait enfin que tout doit étre fait pour cviter {oute initiation au
tabac pendant I'age de I'enfarice : Prccocité signifie Danger. «La
précocité de l'initiation est un facteur de risque important pour
I'installation durable dans la corisomimation et la dépendance ».
Des actions collectives scclaires sont possibles avec une effica-
cité prouvée [4] si elles n= scnt pas basées uniquement sur les
effets nocifs mais plutét sur la notion de bien-étre et intégrées
dans un programme scolaire et non ponctuel.

2. lAdolescent

I’2bord de I'adolescent est plus difficile.

« @& Comment parler aux adolescents ?»

Les rencontres médicales avec I'adolescent sont rares quel que
soit notre mode d’exercice. Uadolescent consulte en moyenne
deux a trois fois par an. Il est rarement demandeur et son attitude
d’opposition initiale peut sembler insurmontable. La relation de
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confiance qui permettra de surmornter cette opposition repose
sur trois « fondamentaux » de la médecine de I'adolescent : la
confidentialité, 1a globalité et ie temps / disponibilité [5-6].

Un momeiit seul avec l'adolescent est indispensable pour lui
permettre de <’expiimer sur sa santé et ses préoccupations. La
confidentialité ext le facteur le plus important de la confiance. Le
but n’ast pas d’éliminer les parents mais de placer I'adolescent en
interlocuteur principal en démarche d’autonomie. Il lui permet
d'aborder ics sujets sensibles de I'adolescence autour du corps
mais aussi des besoins

La globalité est un autre élément fondamental. Ladolescent
ne peut accorder sa confiance a un praticien qui le dirige pour
tout probléme vers un autre spécialiste. Ceci nécessite pour
tous les médecins accueillants des adolescents d’acquérir une
compétence globale: Global Adolescent Health développée par
’'OMS. « On doit étre capable de parler de tout » en expliquant
ses compétences spécifiques.

Disposer d’'un temps suffisant est indispensable. La recherche
d’'un temps confidentiel indispensable allonge la consultation.
Si la consultation démarre souvent dans l'opposition, la prise de
confiance de I'adolescent s’associe a une consultation longue
avec beaucoup de demandes. Il faudra aussi du temps pour
répondre en dehors du temps confidentiel aux inquiétudes et
aux questions des parents. Nous ne croyons pas a l'efficacité
des démarches courtes ..de quelques minutes. Parler aux ado-
lescents impose une disponibilité incompatible avec les rendez-
vous éloignés...

Des aides a I'entretien avec les adolescents ont été proposées de
type auto-questionnaire de pré-consultation ou d’urgence [5-6].
Le guide HEADSS facile a adapter en francais propose un abord
global avec une trame d’entretien utile pour tous les profession-
nels.

« Comment parler du tabac avec les adolescents ?

Les objectifs et les constats

Les objectifs pour les soignants sont la prévention du début de
consommation et 'accompagnement a I'arrét (ou la modération)
et surtout une amélioration de la qualité de vie.

Les « Adolescents sont conscients des désagréments de la ciga-
rette ». « Les jeunes sont peu sensibles a I'argument du risque
pour la santé » d’autant qu’ils se projettent dans un avenir
lointain. « Limage sociale du tabac reste encore positive avec des
valeurs d'indépendance, d’intégration, de plaisir... » [7].



Un constat peut nous stimuler ! Le nombre d’adolescents ayant
expérimenté le tabac avant 15 ans est passé de 41 % en 2006 a
31 % en 2010 ? Cela souligne I'intérét d’une prévention primaire
aux ages habituels de la pédiatrie.

Une approche spécifique ?

Nous nous placons dans le cadre d’'un dialogue initial avec
I'adolescent et non d’une consultation spécialisée. En matiére de
consommation, on peut s’inspirer de plusieurs modalités bien
décrites : I'entretien motivationnel, les démarches d’interven-
tions précoces et de thérapie bréve [8]. Aucune ne représente
une seule voie utilisable dans le type de nos consultations mais
toutes comportent des éléments transposables qui vont amé-
liorer notre dialogue. La connaissance du tabac et des risques
de sa consommation est un préalable [9]. Notre approche de la
prévention a destination des jeunes ne doit pas se placer dans
I'injonction ni dans la stigmatisation ni la peur [7].

Le guide de consultation autour du tabac de I'Académie Améri-
caine de Pédiatrie nous parait un modeéle a diffuser aux pédiatres
francais [2]. Il comporte 6 étapes dites 6 A [4].

Anticipate c’est prévenir et retarder I'initiation.

Ask c’est parler du tabac et s’informer sur les consommations
personnelles et familiales.

Advice c’est donner des messages clairs sur les risques en parti-
culier de dépendance a court terme et surtout valoriser I'absence
de consommation. : « Quand on est libre, pourquoi choisir d’étre
dépendant ? » [7].

Assess c’est lors des consommations évaluer son niveau et le
niveau de dépendance. Cest aussi évaluer la capacité ot la
volonté d’interruption de la consommation. Lutilisation des tcsts
de dépendance est possible pour les médecins formés (Fagers
trom et Horn ; ADOSPA et DEPADO).

Assist et Arrange follow up c’est accompagner et organiser un
suivi. La connaissance des aides possibles a I'adolescent consoim-
mateur est indispensable : Maisons des Adclescents (pour une
aide globale), Consultation Jeunes Corisommateurs (CIC) et
Consultations de Tabacologie (pour une aide spécifique).

Les interventions précoces de prévention et de prise en charge
sont indiquées pour tous les adolescents mais on identifie des
groupes a risque ou ces actions doivent étre particulierement

Comment aborder le tabac en consultation pédiatrique ?

actives : milieux économiques défavorisés, consommateurs
d’alcool et d’autre drogue, adolescents porteurs de problémes
psychiatriques, adolescentes enceintes, adolescents en rupture
sociale et scolaires [9].

La formation des pédiatres aux dépistages, aux préventions,
techniques d’entretien avec les adolescents est indispensablc.
[9-10] en sassociant « aux parents et aux acteurs au riilieu ».
Les médecins et les adolescents ne sont pas « seuls avec 4
problématique » du tabac [1]. Les décisions sociétales ont prouvé
leur efficacité : « interdiction de la publicité augmentation
des prix », « interdiction de fumer dans les espaces publics » et
aussi diminution globale de la consomimation.

ad
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Diabéte de type | et trouble du comportement
alimentaire

Table ronde

(TCA) chez les patients atteints du diabéte de type 1 (DT1)
varie de 7a 60 % selon les publications, le mode de recueil

et les questionnaires utilisés [1].

La définition méme d’un trouble du comportement alimentaire

est discutée selon qu’elle utilise les critéres du DSM IV ou du

DSM IV-TR comprenant les TCA spécifiés, ou eating disorders (qui

regroupent I'anorexie mentale et la boulimie), et les TCA non

spécifiés, ou disordered eating behaviors (qui regroupent I'hy-
perphagie, les conduites de purge, I'excés d’activité physique).

D’autres études définissent une entité ne regroupant pas tous

les critéres du DSM IV : the subthreshold eating disorder, que

I'on pourrait traduire par trouble alimentaire atypique ou limite,

ou encore préoccupation alimentaire anormale. Ces troubles

sont repérés par des questionnaires validés en langue anglaise
comme I'EDE (Eating Disorder Examination) ou I'EAT 40 (Eating

Attitude Test 40 items), également traduit en langue francaise.

Une étude canadienne longitudinale [2] menée sur14 ans et 126

fillesa montré qu’'al'age de 25 ans, 60 % des patierts D11 avaient

présenté un TCA. 79 % d’entre eux étaient € rémission a 6 ans
du diagnostic mais 53 % présentaient une rechiute 6 ans apres
la rémission.

Ces données nous incitent a nous questionner sur les possibilités

de prévention et de détection de ces troubles. En effet, outre

la morbi mortalité spécifique des TCA, un TCA chez un patient
atteintde DT1est associé le plus souvent a un moins bon équilibre
métabolique, avec un risque de complication aigue (acidocétose)

et chronique (microangiopathie) [3].

Par ailleurs, certains auteurs retrouvent un taux de mortalité

multiplié par trois chez les patients contrélant leur poids en

réduisant les doses d'insuline [4].

Certains facteurs liés ¢ 'a découverte d'un DT1 et a sa prise en

charge peuvent étre reperes comme facteurs de risque :

— Les rnoditicaticns pondérales associées a la découverte de dia-
béte, avec un amaigrissement rapide puis une reprise du poids
parfois en quelques semaines, entrainent des modifications de
I'image corporelle.

— Leducation thérapeutique initiale avec 'enquéte alimentaire
nécessaire et 'apprentissage du comptage des glucides amé-
nent des préoccupations fortes autour de I'alimentation, avec
parfois une culpabilité a consommer certains aliments.

I a prévalence d’un trouble du comportement alimentaire
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- Le resucrage nécessaire eri hypoglycémie désorganise la prise
alimentaire et peut favoriser une prise de poids.

— Le « stress » de |2 découverte et les exigences de surveillance
et de contrdle de la maladie peuvent entrainer ou renforcer un
comportement « rigide » autour des questions de santé.

Léducation initiale d’'un nouveau patient porte un double chal-
lenge :apporter ics connaissances précises autour de I'alimentation
et de I2 maladie nécessaires pour obtenir un bon équilibre métabo-
lique tout en gardant une vigilance quant au stress déclenché par
cetle annonce. Ce stress post-traumatique peut en effet modifier la
compréhension des informations données, les ressentis physiques
de |a maiadie et déclencher des peurs irraisonnées.
Au cours de I'éducation diététique initiale, il semble important
de préciser avec I'enfant et sa famille la notion de plaisir alimen-
taire. Repérer les aliments « plaisir », souvent sucrés, permet de
les placer dans I'alimentation (gouter, dessert, anniversaire ....)
afin de limiter les frustrations et les grignotages qui compro-
mettent I’équilibre métabolique. De méme, la question des
représentations de chaque famille autour du « bien manger »
permettra de repérer certains facteurs de risque.
Le dépistage d'un TCA, en interrogeant I'enfant et I'adolescent
sur ses préoccupations pondérale et alimentaire, est souvent
un peu négligé en consultation de diabétologie, ou I'analyse
de I'équilibre métabolique reste l'objectif principal. Le repérage
des troubles est parfois difficile, notamment dans la maitrise de
I'apport glucidique, qui est a la fois un signe de TCA et également
une exigence nécessaire pour les protocoles de traitement. Cette
difficulté est majorée lors de la mise en place de I'insulinothé-
rapie fonctionnelle qui demande encore plus de précision dans
le comptage des glucides. Par ailleurs la restriction volontaire
d’insuline dans un but d’amaigrissement est parfois difficile a
différencier d’un « ras-le-bol » des injections ou d’une peur des
hypoglycémies. La répétition des consultations et la surveillance
de la courbe de croissance et de BMI sont nécessaires au repérage
de cette double pathologie.
Concernant la prise en charge d’'un TCA avéré chez en patient
DTy, les équipes sont souvent confrontées a la double difficulté
de delivrer des soins somatiques spécifiques du diabéte, qui
peuvent poser probléme lorsque I'adolescent est hospitalisé au
sein d’un service de pédopsychiatrie, et des soins psychiques
spécifiques quelquefois impossibles au sein d’'un service de
pédiatrie générale, par ailleurs habitué a gérer le diabéte. Une
prise en charge conjointe et concertée des diabétologues et des
psychiatres est nécessaire tout au long de la prise en charge et
particulierement sur les temps d’hospitalisation.
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Aux confins de la pédiatrie
et de la pédopsychiatrie

G. Picherot*

vertes souvent « surprises » de I'examen clinique et plus

rarement des plaintes directes de I'adolescent lui-méme ou
de son entourage. Le médecin somaticien qui les découvre s’in-
terroge sur leur signification. Le terme psycatrice (prononcé par
hasard par un ami étranger) nous a semblé trés pertinent pour
cette « biffure » ou cicatrice qui nous interroge aux frontiéres
des expressions dermatologiques et psychologiques.

I es scarifications récentes ou anciennes sont des décou-

1. Quelques données générales.

Les scarifications font partie des automutilations qui sont des
« altérations intentionnelles et directes des tissus de !"orga-
nisme sans volonté de mourir ».[1]. 1l n’y a le plus souvent pas
de vraie mutilation définitive. Les scarifications sont i mode
récent de révélation de difficultés de I'adolescent. « L'atteinte au
corps est ponctuelle et cesse quand le goit de vivre est rétabli »
[2]. La douleur physique est toujours associée a la pratiquc des
scarifications. [3]

2. Qui parle des scarifications ?

Il s’agit rarement d’un motif de consultation venant de I'adoles-
cent. lentourage parental ou scolaire <'inquiéte de ce constat. Le
plus souvent la découverte se fait aul cours de 'examen clinique
lors d’une consultation ou aux urgences.

Dans la littérature scientifique les médecins parlent des scarifi-
cations ... les psychiatres souvent, les sociologues régulierement
[2-3], les pédiatres les mcdecins généralistes et les dermatolo-
gues (presque) jamais...

3. Quelgues données épidémiologiques...

Les données imprécises montrent une progression inquiétante.
On cait que les scarifications sont plus fréquentes chez les
filles (70 %) : trois millions de femmes aux USA. Elles débutent
presque toujours a I'adolescence. Le tiers des patientes adoles-
cents consultant en psychiatrie seraient porteurs de scarifica-
tions. Dans un travail portant sur des lycéens au Royaume-Uni
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on constate que 4.3 % des fil'es de 15-16 ans sont porteuses
de scarifications. Il s'agit de filles dans 75 % des cas. Dans une
étude francaise ancienne, on constatait que la présence de
scarifications est associce a uiie augmentation trés importante
des conduites suicidaires [4]. Aux USA, 5 % des adolescents vues
pour des consultations de routine a I’'hopital sont porteurs de
scarifications [5).

4iles logalisations, I'aspect, les méthodes...

« Le jeune ne s'abime pas n'importe ou, n'importe comment,
n'importe quand ».Le dos des mains, le poignet et les avant bras
opposés a la main directrice sont les plus scarifiées .Le thorax,
les jambes, le ventre peuvent étre aussi touchées. Le visage est
rarement atteint. « Le souci de préserver le visage traduirait le
désir de rester au cceur du lien social » [2]. Latteinte du visage ou
des organes sexuels est un facteur de gravité.

Les formes sont variables : linéaires ou essayant de reproduire
un dessin, un mot voir une phrase : « Reconnaissance en toutes
circonstances », « No future ».

Les scarifications sont souvent multiples (avant- bras) et répétées.
Elles peuvent étre entrecroisées ou paralléles. La pratique se fait
dans l'isolement (en cachette) souvent de maniére compulsive
ou impulsive. Lobjet utilisé est variable : compas, rasoir, ciseaux,
couteau, morceau de verre, pointe mais aussi couvercle de CD,
bord de carte électronique etc... Lobjet est trés investi parfois
méme échangé en collectivités d’adolescents.

5. Les risques somatiques

Ils sont peu décrits et sans doute superposables aux risques
du tatouage. Labsence d’introduction de corps étranger ou de
substance limite sans doute les incidents.

Certaines scarifications peuvent entrainer un saignement et
nécessiter une suture. Le risque d’infection locale est com-
parable et sans doute supérieur au risque des piercings et
tatouage :20 %.Les germe les plus retrouvé sont staphylocoque,
streptocoque et pseudomonas [6]. Des endocardites ont été
décrites apreés infections sur auto-mutilations [7]. Le risque de
transmission viral (HIV, hépatites) existe en théorie mais n’a pas
été rapporté pour les scarifications. On imagine difficilement un
risque inférieur par rapport aux tatouages dans les conditions
des scarifications effectuées a l'aide d’objets d’origine diverses et




souvent co-utilisés [5-7]. La cicatrisation se fait presque toujours
rapidement. A distance on remarque des lignes blanches qui
vont s’atténuer progressivement. Une cicatrisation chéloide est
possible.

6.Des contextes différents ?

6.1. Les pathomimies de I’enfant (ou dermatoses factices)

Evoquer une pathomimie est une situation assez fréquente en
dermatologie mais poser le diagnostic de certitude est souvent
difficile [8]. Le tableau clinique est toutefois assez stéréotypé :
il s’agit le plus souvent de filles & partir de I'age de 7 ans. Les
|ésions cutanées sont situées sur les zones accessibles (membres
supérieurs, tronc, visage) et surviennent brutalement, d’'un jour
a l'autre. On observe des lésions toutes semblables, d’ages dif-
férents, trés bien limitées par rapport a la peau saine, et parfois
disposées de maniére symétrique (deux avant-bras ou visage par
exemple). Il est essentiel de procéder par élimination : absence
de maladie dermatologique, pas d’explication autre qu’une
dermatose de cause externe. Les mécanismes sont divers : der-
mabrasions provoquées par un objet frotté sur la peau, brilures
thermiques ou caustiques, contusions, ulcérations par un objet
coupant. Lenfant ne reconnait pas spontanément le caractére
auto-provoqué des |ésions. Le diagnostic est souvent retardé de
plusieurs mois. La prise en charge est difficile. Il faut se garder
d’évoquer cette étiologie au premier contact avec I'enfant mais
plutdt rester dans une attitude de soin bienveillante et revoir
I'enfant plusieurs fois.

6.2. Les sévices

Ils peuvent étre d’élimination difficile en cas de déni. Les localisa-
tions sont en principe différentes.

7. Quelques pistes de significatioi
pour les scarifications

De nombreuses pistes sont évoquées dans les travaux des psy-
chiatres et des sociologues. Le « corps est Ia comme une attache
au monde ». La peau est une =nveloppe et une frontiére entre le
dedans et le dehors. 'adolescent attaque ce qui porte le narcissisme.
Les scarifications sont des conduites d’agir substituant comme
toutes ces conduites 'acte a la parole. [2-9]. « Se rayer, se biffer,
s’acharner sur ce corps gui les enferme dans une identité intolé-

rable » [2].« Une souffrance physique est tellement plus facile a
présenter qu'une souffrance morale. Cest tellement plus facile
a endurer » nous dit Esther 15 ans. On peut parler comme X

Pormimereau du « langage de 'indicible » [9].

Les scarifications sont associées a une douleur physique auto
infligec et leur répétition forme une « enveloppe de douleur » [2].
Il s’agirait pour lui de « jouer la douleur contre la souffrance ».La
douleur est ressentie et recherchée comme une limite.

Ces expressions des souffrances de I'adolescent doivent inquiéter
a juste titre. Mais elles ne sont pas équivalentes dans leurs signi-
fications ni dans leur pronostic aux expressions du méme type de
I'adulte. Dans la plupart des cas elles ne sont pas des indices de
pathologies mentales. Ce sont des « appels a l'aide » des « appels

Les scarifications de I’adolescent : des psycatrices ?

a vivre » [2-3]l faut les recevoir comme un langage a décoder, a
interpréter, a accompagner. Ces atteintes du corps ne durent pas.
Les adolescents qui se scarifient ne sont pas des « adolescents
standards ».lls sont « vulnérables » et parfois en grande détresse.
Les scarifications sont rares chez le garcon. La fille « prend sur<ci s
détresse |a ou le garcon se projette avec force contre le monde » [2).
Les scarifications ont une signification différente aes tatcuages
ou piercing. Ces marques faites par un acteur souvent professicii-
nel relevent également de transgression mais souvent dans un
cadre rituel, esthétique ou sexuel. On peut y voir des démarches
de séduction, émancipation, décoration et aussi provocation. La
notion de mode ou d’imitation ou d’appartenance =u groupe est
plus présente. Des régles de bonnes pratiques « pour les profes-
sionnels » sont publiées. La pratique des tatouages est interdite
chez les mineurs sans autorisation parentale (rarement donnée
ou acceptée par les tatoueurs).

8.Quelle démérchig potr le médecin ?

Lorientation systdmatique vers une consultation de psychiatrie
de tous les adolescents porteurs de scarifications ne nous parait
ni possible ni nécessaire en dehors de situation de gravité. Il est
important pour le médecin pédiatre, généraliste ou dermatologue
qui découvre ces scarifications de connaitre et repérer ces signes
le gravité : age (avant la puberté ou supérieur a 18 ans), sexe
masculin, association a un contexte psychiatrique, répétition. La
recherche d’antécédents d’agressions sexuelles est trés impor-
tante. Elle serait présente dans 50 % des scarifications. Lassocia-
tion a des brilures volontaires qui serait trés évocatrice [9-10].

La découverte de scarification doit étre une ouverture au dialogue
avec I'adolescent. Notre réle basal et notre chance de médecin du
corps est d'examiner et donc de prendre soin. Les conseils de prise
en charge pratique de ces Iésions sont indispensables « Panser
pour Penser ». Les scarifications sont une « mise en langage cuta-
née...dans la conjugaison d’une parole qui devient chair et d’'une
chair devenant langage » [2]. « Panser pour Penser » puis parler !
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Aux confins de la pédiatrie
et de la pédopsychiatrie

e pédiatre d’adolescent et le pédopsychiatre dits ‘de liaison’

peuvent étre sollicités pour prendre en charge des situations

d’adolescent, entre autres en crise, dans différents services
faisant ainsi‘le lien’ entre les différents lieux et les différents pro-
fessionnels prenant en charge le patient. S’agit-il uniquement
d’un dispositif servant a pallier le manque de lits dans un ‘vrai’
service de pédopsychiatrie ou dans un ‘vrai’ service de médecine
de l'adolescent ou s’agit-il d’'une organisation adaptée a une
prise en charge optimale du patient dans son approche globale?
La crise est synonyme de changement subit, favorable ou défavo-
rable, décisif quant au devenir. La crise ne signe donc pas obliga-
toirement une pathologie, elle est parfois salutaire et nécessaire
comme cette « crise d’adolescence » [1] qui émerge a I'avene-
ment de la puberté. ladolescence est une période complexe faite
de fragilité identitaire marquée par la place centrale du corps,
d’une impulsivité, d’'une sensibilité aux pertes re'aticrinelles, de
problémes de dépendance et d'autonomie, et ou les conilits sont
souvent un moyen d’expression avec entourage. Parfois cest
méme I'absence de crise qui pourrait étre pathologiague [2].
Quand elle nest pas liée a une affection organiquc, ia crise peut
étre développementale ou prendre sa source dans un événement
externe (deuil, traumatisme, naissance..). 'issue en est variable,
et I'angoisse et des symptémes peuvent donc survenir. Lampli-
fication ou la multiplication de ces syinptémes va générer une
urgence (réelle ou ressentie), et le jeune ou son entourage vont
médicaliser pour se débarrasser de cette situation angoissante
au plus vite.
Les services hospitaliers des urgences seront alors souvent sol-
licités. Face & une ciise il convient de tenter de déterminer dans
quelle situation nous nous trouvons :
- Les crises liées 4 une affection organique (crise d’épilepsie,

crise d'asthime...)

e Les crises liées a une symptomatologie psychiatrique aigué
(épisode délirant aigu, trouble de I'humeur avec décompensa-
tion majeure, conduites suicidaires graves, etc.)
Les crises « frontiéres » :les troubles réactionnels. lls concer-
nent des jeunes en difficultés relationnelles importantes dans
un contexte de crise environnementale, familiale ou sociale.
Si les deux premiers types de crises permettent clairement au
pédiatre et au psychiatre de trouver leur place, la derniére caté-
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gorie est souvent source ae confusion au sein d’'une équipe et
posent la question des obiets ae soins prioritaires. Ces situations
nécessitent la mise en ceuvre d’'une organisation transversale de
la prise en charge, coordonnée par un référent — somaticien ou
psychiatre —biei identifié.

Par exemple, derricre les tentatives de suicide mais aussi les
violences subies, certaines situations de traumatismes, de
mizlaises, ce consommations de produits, de bilans de retour
de fugue, de grossesses, de répétition des consultations aux
urgences, se cache une situation de crise. On ne peut pas se
satisfaire d’un retour vers les personnes « déja identifiées »
{medecin généraliste, éducateur, etc.) [3]. D’autant que ces crises
sont des moments « privilégiés », surtout suite a un passage a
I'acte, car la souffrance et I'angoisse sont telles que les défenses
sont mobilisables et peuvent permettre de trouver un autre
équilibre. Il convient donc de prendre du temps pour comprendre
les circonstances de ces crises avant toute proposition d’inter-
vention. Notre formation médicale nous pousse a agir, mais le
risque d’une réponse non adaptée serait la prolongation de la
crise et surtout la répétition de possibles mises en danger. Une
articulation multidisciplinaire avec les différents professionnels
qui s’occupent du jeune est donc fondamentale.

Les données concernant I'épidémiologie des adolescents en crise
(non organiques et non psychiatriques pures) sont rares. Une
étude [3] montre que, a ’'APHP, parmi les adolescents consultant
aux urgences, 5 % sont dits « souffrants ». Parmi eux, 1,3 %
consultent pour tentative de suicide, 0,3 % pour crise familiale
ou avec I'entourage, 1,2 % pour maltraitance, 1,5 % pour anxiété/
dépression, 1 % pour trouble du comportement non spécifié et
0,4 % pour consommation d’alcool/drogues.

En fonction des contraintes locales et de I'historique de chaque
site hospitalier, différents types de structures, pédopsychiatrie de
liaison au Centre Hospitalier de Versailles et unité de médecine
pour adolescents avec médecin d’adolescent de liaison a I’'hépital
Trousseau a Paris, se sont développées.

La pédopsychiatrie de liaison au Centre Hospitalier de Versailles
existe depuis de nombreuses années et intervient sur la péri-
natalité, I'enfance et I'adolescence. Cette derniére intervention
s'est développée et adaptée autour du fonctionnement et des
évolutions du service de Pédiatrie Générale qui posséde une
unité réservée aux adolescents (8 lits) et des urgences pédia-
triques (dont 4 lits d’hospitalisation de courte durée (UHCD)). La
qualité du partenariat entre les deux services, associés au service
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social, est fondamentale dans la prise en charge des adolescents

en crise. Le choix d’une intervention pédopsychiatrique précoce,

en fonction des moyens disponibles, a été élaboré. Léquipe de

pédopsychiatrie de liaison peut intervenir :

- avant le passage aux urgences avec la proposition de consul-
tations de « crises »

+ aux urgences avec la proposition d’avis (aux urgences ou dans
I'UHCD)

« rapidement aprés les urgences (consultation post-urgence ou
en hospitalisation).

Au-dela des services intra-hospitaliers, la pédopsychiatrie de

liaison s’articule avec les différents professionnels qui s’occupent

des jeunes en crise (CMP, MDA, services socio-judiciaires, unités

d’hospitalisation pédopsychiatriques, médecins généralistes,

etc) et participe aux réunions du réseau de soins.

Lunité de médecine pour adolescents a été créée en 2011 a I'h6-

pital Armand Trousseau (CHU de I'’APHP), dans le but d’améliorer

plus spécifiquement la prise en charge des adolescents hospita-

lisés. Elle est novatrice dans son mode de fonctionnement qui

pourrait, par certains aspects s’apparenter a celui d’autres unités

travaillant en transversalité dans les hopitaux.

Les professionnels au sein de l'unité sont : pédiatre formé en

médecine de I'adolescent, tabacologue/addictologue, gynécolo-

gue, assistant social, psychologue, infirmiére et secrétaire.

Les professionnels de l'unité peuvent étre sollicités par les

différents services de I’hopital (urgences, UHCD, pédiatrie géné-

rale, pédopsychiatrie, services spécialisés, planning familial...)

lorsqu’un adolescent le nécessite, parfois dans une situation de

crise.

Lapproche est « médicale élargie », permettant d’aborder des

problématiques spécifiques de I'adolescence de facon bien

veillante et confidentielle.

Léquipe est fréquemment sollicitée pour des problémes d’obse

vance dans les maladies chroniques, les troubles somatoiorinies,

les conduites a risque, les tentatives de suicide, les troubles des

conduites alimentaires, la maltraitance, les problémes liés a la
croissance.

La prise en charge et le suivi par I'unité de médecine pour ado-
lescents pourra se faire en relai de I'équipe d’hospitalisation, en
paralléle ou pour un avis ponctuel. Cette prise en charge pcui
étre multidisciplinaire permettant de répondre aux probléma-
tiques médicales, psychologiques et sociales souvent intrigiees
et se fait en lien avec les professionnels identifiés eri amont ¢t
en aval.

Conclusion : Méme si aujourd’hui, l'utilitc de ces méaecins de
liaison, entre autres pour prendre er charge les adolescents
en crise, n'est plus a démontrer sur i¢ terrain cut égard a leurs
sollicitations fréquentes, elle reste cependant tributaire d’une
volonté des différents acteurc de communiquer, de collaborer
dans un respect mutue! des cormpctences.

Le médecin de liaison a cependant un role fondamental en étant
facilitateur des interactions entre professionnels, en veillant a
une prise en charge cohic¢rente de I'adolescent et assurant un
suivi adaptc aux problémiatiques plurielles rencontrées par
I'adolescent et sa fainille. Ce travail interactif est passionnant
et riche et devrait se developper de facon plus systématique.
En effet, 'approche du pédopsychiatre de liaison ou du médecin
d’adolescent a toute sa place dans les hopitaux et la formation
des jeunes riiédecins, avides de connaissances dans ce domaine
jui reste a promouvoir.
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ur le site du CHU du Kremlin Bicétre,dans le cadre du projet

médical du CH de la Fondation Vallée, une unité d’'urgence

de pédopsychiatrie, sectorisée sur le département du 94,
recoit depuis 20 ans des enfants et des adolescents au sein des
urgences pédiatriques et médicales. La majorité des consulta-
tions ont pour motif des troubles du comportement. Parmi ces
patients qui consultent, il existe une proportion importante
d’enfants confiés a 'aide sociale pour I'enfance, sous la forme
d’un placement en foyer ou en famille d’accueil.
Ces enfants ont en commun de ne pas avoir pu construire une
représentation d’eux-mémes satisfaisante, de ne pas supporter
la frustration, de ne pas savoir canaliser leur agressivité. lis
expriment par ailleurs des affects dépressifs sans réelleinent
répondre aux critéres de dépression.
Selon I'approche psychiatrique neurodéveloppemernitale [1], ils
répondent souvent aux critéres de trouble déficit de 'attention
avec ou sans hyperactivité, de trouble oppositionric! avec provo-
cation voire de troubles des conduites: i's setaient donc porteurs
d’une maladie psychiatrique. Selon I'approche psychiopatholo-
gique psychanalytique, ils ont souffert de carences affectives et
éducatives qui ont entravé leur développement psychoaffectif et
les empéchent de pouvoir intérioriser ies codes de socialisation.
Si leur construction psychique est fragilisée, pour autant, ils ne
seront pas considérés comine parteur ¢ 'un trouble psychiatrique.
Ces enfants suscitent chicz les professionnels des angoisses, un
sentiment d’'impuissance, sources de clivage qui améne a penser
qu’il reléve toujours d’une structure ou institution autre que celle
qui est sollicitée : i reléve de I'éducatif, il reléve de la psychiatrie,
il reléve de la justice.. En fait, ces enfants complexes suscitent du
rejet en raison cles difiicultés a construire un projet qui résiste a
leur destructivité [2].
Le fonctioniement psychique humain se caractérise par une
dimension particuliére : la conscience réflexive. Létre humain
épiouve le besoin de se penser et il construit une représentation
de 'ui-méme qui soutient son vécu identitaire. Cependant, il
constiuit aussi une représentation idéale de ce qu'il voudrait
étre. Il existe toujours un écart entre la représentation de soi et
I'idéal qui peut étre source de motivation mais aussi source de
souffrance. Ainsi, pour ne pas souffrir de cet écart, il faut avoir

*Correspondance :
jean.chambry@ch-fondationvallee.fr

162

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
Archives de Pédiatrie 2016;23:162-163

ER e

Pédopsychiatre, chef du péle adolescent, Fondation Vallée, 7 rue Bensérade ¢

Table ronde

Passage a I’acte, conduites a risque
des enfants en foyer

250 Gentilly

construit une image de soi suffisamment bonne et pourvoir

supporter la frustration.

Faire face a la frustration ¢t canaliser 'agressivité nécessite de

pouvoir utiliser sa capacité a réver, a mobiliser son imaginaire, a

mobiliser le plaisir a penser.

La capacité a réver niécessite deux temps [3] :

— Premicrement, le temps d’étre investi par des adultes qui
s'identifient & nous et projettent en nous tous leurs idéaux
dans une illusion dyadique « Tu es tout pour moi, je suis tout
pour toi. » (fonction maternelle, préoccupation maternelle
primaire définie par Winnicott).

~ Deuxiémement, le temps de sortir de I'illusion dyadique pour
se confronter a la triangulation sous le poids de la fonction
tiers (fonction paternelle). « Tu n’es pas tout pour moi puisque
j’ai d’autres investissements que toi, et je ne suis pas tout pour
toi, ce qui te permet d’autres investissements que moi».

Face a I'absence de disponibilité de I'adulte, le bébé exprime

d’abord sa détresse face au manque puis va pouvoir s’autocal-

mer en s'étayant sur les souvenirs heureux de la période ou il

avait I'illusion de ne manquer de rien, aidé en cela par quelques

stimulations sensorielles (sucotements, présence du doudou, ...).

Ainsi par sa capacité a réver, le bébé peut sortir de la relation de

dépendance aux adultes pour faire appel a la bonne mére inté-

riorisée dans son espace psychique qui est toujours disponible.

Lenfant est totalement dépendant des représentations des

adultes qui s’occupent de lui pour construire ses propres repré-

sentations de lui-méme. C’est dans les interactions avec eux qu’il
en déduit ses caractéristiques. De facon trés schématique, nous
pourrions décrire le processus ainsi : « les adultes qui s’occupent
de moi ont du plaisir avec moi, je suis plaisant ; ils ressentent
de la déception a mon égard, je suis décevant, ils ne sont pas
disponibles pour moi, je n’ai pas ce qui faut pour les intéresser ».
Lenfant qui a pu bénéficier d’'une telle qualité d’investissement
va pouvoir développer une représentation de soi assez bonne, ce
qui lui permettra de supporter les frustrations et canaliser son
agressivité. Il risque alors de s’engager dans une véritable poli-
tique du pire pour se protéger de tout risque de déception. En
effet, « Le pire ne décoit jamais »,alors que maintenir I'espoir fait

toujours courir le risque d’étre décu [4].

La frustration insupportable que suscite I'’écart entre la représen-

tation de soi dévalorisée et I'idéal inatteignable peut entrainer

différents aménagements. Il peut exister un déni de ses fragilités
dans une représentation toute puissante. « Je n’ai besoin de



personne, je sais tout sur tout et refuse tout compromis ». Cela
peut aussi engendrer un besoin d’agir pour ne plus se confronter
a ce véritable conflit psychique, besoin de décharger son agres-
sivité en la dirigeant plutét a I'extérieur, a I'origine de ce qui est
désigné sous le nom de trouble du comportement.

Face a ces enfants, les adultes, professionnels ou parents, recher-
chent un « asile »,un lieu contenant.lls s'adressent souvent a la
psychiatrie qui est supposée pouvoir accueillir cette demande et
y répondre de facon rapide. Face a cette demande, des questions
éthiques et déontologiques apparaissent. Les difficultés que ces
enfants rencontrent dans la confrontation aux limites sont-elles
liées réellement a I'émergence d’une maladie mentale ? Or, il
s'agit davantage de failles dans le développement psychoaffectif
et cognitif qui impactent la socialisation. Ces situations condui-
sent au risque d’'une surpsychiatrisation d’une déviance com-
portementale au regard des normes de socialisation mais elles
peuvent aussi conduire au risque de ne pas écouter le sens de
ces difficultés au profit d’'une vision uniquement éducative. Il est
alors indispensable que I'ensemble des adultes qui s’occupent de
I'enfant puissent investir ensemble un espace de « copensée »
afin de lutter contre le clivage que cet enfant suscite parmi les
professionnels et offrir ainsi une fonction contenante.

Ainsi dans ce cadre de la pédopsychiatrie d’'urgence, il a fallu
construire progressivement un partenariat solide avec le foyer
d’urgence de I'aide social pour I'enfance. Nous avons pu mesurer
combien les représentations que nous avions chacun de nos
institutions et de nos fonctions étaient éloignées. Nous avons
aussi percu combien nous utilisons un vocabulaire qui n'a pas
le méme sens en fonction de nos formations. Lexemple |¢ plus
fréquent est 'utilisation du mot dépression qui n’a pas du tout
le méme sens pour le psychiatre et I'éducateur. Ces quiproguos
aboutissent le plus souvent a une incompréhension réciproque.
« Pourquoi le psychiatre n’a pas hospitalisé ce garcon que
trouve trés déprimé, voire suicidaire ? Pourquoi !'éducatcur
vient-il me demander de I'aide alors méme que ce jeunc n’est pas

Passage a I’acte, conduites a risque des enfants en foyer

déprimé et qu’il s’agit plutét d’'une impossibilité pour ce jeune
d’accepter la frustration. C’est donc bien du registre éducatif. »

Dans cette découverte réciproque, nous avons appris a étre un
tiers fiable et avons pu construire une confiance solide. Quand
un éducateur ameéne un enfant aux urgences, un véritable accueii
bienveillant tend a étre proposé. La pertinence de celte consuita-
tion n'est pas interrogée. Notre partenaire est en difficuild avec uii
jeune et il est avide de notre regard sur la situation. Nous allons
alors préter notre appareil a penser issu de notre ccrinaissance
du fonctionnement psychique et de la maladie mentale pour
permettre a ce professionnel de se décaler de son point de vue.
Nous tenterons une analyse diagnostique qui scra partagée en
terme simple et pragmatique aver Peniant et les éducateurs, ce
qui permettra de dégager des axes < travail avec I'enfant et les
professionnels qui 'accompagnent, et si possible les parents.

Au fil du temps, une sécurita du lien a pu s'établir entre nos deux
institutions. Cela a permis de sortir du sentiment d’impuissance
que nous ressentions face a ceitains enfants, en sachant que
nous n'étions pas sculs et pcuvions nous étayer les uns les autres.
« Ce jeune ne perdra pas sa place dans son foyer et pourra y étre
accueilli aprés une période d’hospitalisation que nous avons pu
penser ensemble. » Les éducateurs se sentent accompagnés
par I'equipe de pédopsychiatrie d’urgence, ce qui leur permet en
retour d'envisager d’accueillir des cas complexes.
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de I’évolution des maladies rares dont beaucoup compor-

tent la possibilité d’'une atteinte cérébrale (maladies géné-
tiques, métaboliques, méningites, ...). Lorsque la maladie est déja
diagnostiquée elles posent surtout la question de I'adaptation
du traitement et de la prise en charge spécifique des symptomes
psychiatriques. Le médecin référent de I'enfant ou I'adolescent
devra s’aider des pédopsychiatres y compris si un traitement
étiologique est possible.
Dans d’autres cas, la pathologie sous-jacente n’est pas connue et
les symptémes psychiatriques sont les premiéres manifestations
d’une maladie organique. La démarche est plus délicate. Cest
souvent le pédopsychiatre qui est le premier intervenant. Les
symptémes psychiatriques pouvant révéler la pathologie soma-
tique sont nombreux et non spécifiques. Il existe cependant des
points d’appels qui requiérent l'avis du pédiatre de facon obli-
gatoire. On citera en particulier la présence de vomissemerits,
une hyperthermie, des troubles de conscience, des mouvernents
anormaux ou malaises. De facon générale, tout enfant ou ado-
lescent hospitalisé en pédopsychiatrie doit avoir eu in examen
somatique par un pédiatre. lexamen clinique doit étre tres
attentif et complet sans oublier la peau et les organes génitaux

L es manifestations psychiatriques sont fréquentes au cours

Table ronde

Troubles psychiatriques aigus :
les pieges diagnostiques
L. de Pontual®, A. Malka, C. Bastian, F. Lageix, F. Cherfioui

Y Servicede pédiatrie, hopital Jean Verdier, Bondy

externes. Souvent la pathologie somatique n'est évoquée que
devant un ou plusieurs éciecs de prise en charge des manifes-
tations psychiatriques par les traitements ou prise en charges
habituelles.

Poser le diagriostic d'une pathologie somatique associée permet
de proposer uri traitement étiologique lorsqu’il existe. Cela
permettra dans certains cas d’adapter la prise en charge psy-
chiatrique, de limiter les risques liés aux manifestations psychia-
triques (accidents, passage a l'acte). La reprise de I'interrogatoire
ot des antécédents familiaux est souvent riche.

La rdalisation de quelques examens complémentaires simples
est justifiée en particulier un ionogramme sanguin, une cortiso-
!éraiele matin,un dosage de TSH, des anticorps anti- nucléaires, la
réalisation un électro encéphalogramme et d’'une IRM cérébrale.
Les pathologies révélées par des manifestations psychiatriques
aigués sont souvent des maladies rares. Il est essentiel de se
mettre en contact avec les centres de références de ces maladies
qui guideront le pédiatre dans la démarche diagnostic et la prise
en charge.

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande aupres
de l'auteur

Tableau 1 : Examens coinplémentaires a réaliser en priorité devant un trouble du comportement aigu en fonction du type de pathologie

recherchée
Type de maladic lonogramme  Glycémie amoniémie  Bilan EEG Imagerie Ponction
sanguin, Ca Cétonémie thyroidien cérébrale lombaire
Maladie neuroiogique 4+ 4+ 4+
Maladie metabolique +++ +++ +++ +++ +++
Maiadie auto-immune +++ T+ +
Maladie infectieuse rare 4+ T+ +
Maladie endocrinienne +++ +++
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Tableau 2 :Principales pathologies dont la manifestation initiale peut étre un symptome psychiatrique aigu

Troubles de ’humeur

Troubles du comportement, délires

Anorexie

Pathologie vasculaire cérébrale
Tumeur cérébrale
Hypothyroidie

Cushing

Infection par le VIH

Lupus érthémateux disséminé
Déficit en vitamine B12

Hypoglycémie

Acidocétose

Insuffisance surrénale aigué
Anomalies de cycle de l'urée
Porphyrie aigue intermittente
Hyperthyroidie

Méningite

Encéphalite

Tumeur cérébrale

Epilepsie temporale

Infection par le VIH
Sclérodermie

Lymphome

Maladie respiratoire chronique
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a haut revenu [1] ; les violences sexuelles sont trés fré-

quentes selon diverses métanalyses dont une portant sur
65 articles scientifiques réalisés dans 22 pays selon laquelle 19,7 %
de femmes et 7,9 % d’hommes ont subi des violences sexuelles
[2] ; 4 millions de francais victimes d’inceste selon le sondage
Harris-Interactive pour I'Association Internationale des Victimes
de I'Inceste, réalisé en 2015 sur un échantillon de 929 personnes
représentatives de la population francaise dgée de 18 ans et plus.
Le DMS 5 reconnait désormais un trouble de stress post trau-
matique (TSPT) pour les enfants de 6 ans et moins. Cependant,
le diagnostic de TSPT n’arrive qu’en quatriéme position chez
les enfants ayant subi un ou des événements traumatiques,
apres I'anxiété de séparation, le trouble oppositionnel ef autres
« troubles phobiques » [3].
Les violences sexuelles répétées, les plus fréquentes, n’entrainent
pas un TSPT mais des troubles de la structuration narcissique et
identitaire de la personnalité rarement reliés a leur étiologie.
Létude ACE réalisée en 1998 [4], étendue jusqu'en 2012, ¢t cian-
dardisée par 'OMS, démontre que les traumatismes rcpétés aug-
mentent le risque de suicide (x 15), de toxicomani= grave (x 15), de
diabéte (x 1,6), de bronchopathies (x 3,9), d'insuffisances rénales
(x 2,6), etc. Elle démontre que les traumatismies répétés consti-
tuent un probléme de santé publique aui n’est Gucunement prisen
compte. Les professionnels de santé ne signalent en effet que 5 %
des maltraitances faites aux enfants, dont les violences sexuelles
intrafamiliales, surtout I'inceste, sont les plus redoutables. Ils sont
pourtant les principaux interlocuteurs de proximité.
Trois obstacles génerent le acni qui complique le repérage des
violences sexuelics et autres maltraitances [5] :1) la difficulté a
penser la violence inouie que constituent ces violences ;2) le rejet
« contre transférentiel » que ces enfants générent ;3) le déficit de
formation des professionriels de santé qui ne savent pas correcte-
ment fraiter ce probléme et craignent de possibles complications
disciptinaires ou judiciaires. Pourtant, les sessions de développe-
ment professionnel continu (DPC) concernant la médecine de la
violence et plus encore la maltraitance n'attirent pas les médecins.
Le dcvoilement dépend de I'age de I'enfant ou de I'adolescent
comme l'expliquent Picherot et collaborateurs, Guettier et Nathan-
son, et Huerre dans la conférence de consensus de 2004 [6].
Il n’existe aucun signe pathognomonique de maltraitance.
D’autre part, les enfants ne parlent que rarement spontanément

D ix pour cent des enfants seraient maltraités dans les pays
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des maltraitances subies. Compte tenu de leur fréquence et de
la gravité de leurs conséquences, Ics professionnels de santé
devraient étre vigilants el les rechercher systématiquement
en posant des guestions ouveites, non suggestives, comme le
recommaride Miieille Cyr [7] par exemple. On peut demander a
un jeune enfant s’il y a des choses qu’il naime pas, ou des choses
interdites qu’il naime pas, s’il y a des personnes chez qui il naime
pas aller, s’il fait la différence entre les bons et les mauvais calins,
en sachant qu’un enfant sous emprise peut prendre le parti d’'un
agresseur ci ne pas comprendre ce qu'il subit.

1. Lhez I’enfant de moins de 3 ans

Les parents ou des proches, parfois un travailleur social, s'inquié-
tent parce que I'enfant a fait des révélations, ou s'’ils ont repéré
une « rupture biographique » ou un comportement régressif.
Parfois le constat de Iésions périnéales inexplicables inquiéte
légitimement les parents.

Le mode de garde de I'enfant peut étre mis en cause : nourrice,
baby-sitter, mais il peut s’agir d’'une suspicion de violences
sexuelles au retour d’une visite aprés une séparation plus ou
moins conflictuelle ; le professionnel ne doit pas étre « conta-
miné » par différentes théories « antivictimaires » dont le soi-
disant Syndrome d’Aliénation Parentale qui n’est reconnu ni par
la recherche ni par les consensus [8].

2. Chez I'enfant de 3 ans a la puberté

Le dévoilement peut étre spontané. lenfant doit impérativement
étre cru, jusqu’a preuve éventuelle du contraire, par les proches
et par les professionnels.

Parfois I'enfant, incapable de comprendre I'acte commis, ou sous
emprise, séme le doute chez I'examinateur.

Lenfant plus agé réclame souvent le secret pour protéger un proche
par exemple, ou pour éviter lemprisonnement de l'auteur qui peut
avoir fait pression de facon directe ou indirecte dans ce sens.
Lenfant peut étre examiné parce qu’il présente une blessure
des organes génitaux difficile & expliquer ou pour une vulvite
souvent banale a cet age, mais deux types d’arguments peuvent
faire soupconner (ou affirmer) un acte sexuel :1) la découverte
d’'un gonocoque, d'un trichomonas, de chlamydia ; 2) une
sérologie positive pour la syphilis ou une séroconversion VIH en
I'absence de transmission materno-feetale.



3. Chez I'adolescent

Les violences sexuelles se traduisent de facon trés différente
si elles sont uniques ou si elles s’inscrivent, comme c’est plus
fréquemment le cas, dans la répétition.
Une adolescente victime d’un viol extrafamilial unique pourra
révéler les faits si elle vit dans un climat de confiance, soit a
ses amis, soit a des adultes de confiance ou a ses parents : elle
présente typiquement un TSPT et/ou des troubles comorbides.
Ladolescente victime de viols ou agressions sexuelles répétés
surtout de la part d’'un proche (75 % des cas) présente les
différents troubles qui caractérisent I'état de stress post-trau-
matique complexe [9], DESNOS ou trouble de développement
traumatique [10]. Ces entités cliniques ont des caractéristiques
cliniques trés proches du trouble état limite ou borderline mais
leur étiologie est explicitement post-traumatique ; elles n’ont
pas été retenues dan le DSM 5, malgré le nombre d’études et
un fort lobbying de psychotraumatologues nord-américains
réputés.

A I'adolescence, en lien avec les enjeux pubertaires, les plaintes

somatiques sont fréquentes mais peu spécifiques, c’est pourquoi

il est important de penser systématiquement a I'éventualité

de violences sexuelles en posant avec tact la question de facon

directe, surtout s’il présente :

— un état dépressif avec ou sans conduite suicidaire ;

— des troubles des comportements alimentaires (anorexie,
boulimie) ;

- des conduites auto-agressives (automutilation, tentatives de
suicides) ;

- des conduites toxicomaniaques débutant ou s’amplifiant
apres le traumatisme ;

- des conduites a risque ;

— des troubles de la sexualité (vie sexuelle précoce, partenaires
multiples, rapports sans protection, maladies scxueiiciment
transmissibles, grossesses précoces, avortements, conduites
prostitutionnelles) ;

- des troubles dissociatifs post traumatiques au seiis de Janet ;

- des conduites agressives ou délinquantes ;

— un soudain désintérét pour la scolaritc (absentéisme, phobies
scolaires, exclusion) ;

- des soi-disant fugues gui sont bien souvent des actes de
protection.

Les signes d’appel de violence sexuelle

4.Conclusion

Il n’y a pas de signe d’appel pathognomonique de violence sexuelle
(ou de maltraitance). Il conviendrait d’étre vigilant et de les recher-
cher systématiquement quelle que soit I'origine sociale de la fa il
de I'enfant, en posant des questions ouvertes, non suggestives saiis
nommer un acte ou une personne. En cas de réponse positive, ii ne
faut en aucun cas mener une enquéte pour ne pas coritaminer l¢
discours de I'enfant et faire un signalement cu une « infoirmation
préoccupante » aux autorités compétentes. Cect a ce prix, si la
formation initiale et continue se développe, que reculera le grave
probléme de santé publique que constitue la maltraitaiice.
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Violences sexuelles

n 1977, Henri Kempe a défini la maltraitance sexuelle

comme étant la « participation d’'un enfant ou d'un

adolescent, dépendant et immature sur le plan de son
développement psychosexuel, a des activités sexuelles qu’il n'est
pas en mesure de comprendre, auxquelles il n’est pas en capacité
de consentir ou qui transgressent les tabous sociaux » [1].
Reconnaitre une maltraitance est toujours délicate. La mal-
traitance sexuelle est la maltraitance qui met le plus a mal
les professionnels, car elle touche au tabou de la sexualité, a
I’intimité. Aborder avec un enfant la possibilité d’'un abus sexuel
ne s’improvise pas ... Accueillir un enfant suspect d’abus sexuel
nécessite du temps et un savoir-faire.
Lévaluation comprend le temps de I'entretien de la famille, de
I'enfant, 'examen clinique général et de la sphére urogenitale,
les éventuels examens complémentaires, les traiternents
spécifiques, l'appréciation du retentissement psychologique
sur I'enfant mais aussi la famille afin de prendre les mesures
d’accompagnement et de protection les plus adaptées a chaque
situation.
La peur de se tromper, peur des conséqueiices admiinistratives
ou judiciaires, peur des conséquences sur la ielation médecin-
patient ne doivent pas étre source de deni.
L'affaire Dutroux, I'affaire d’Outreau, cnt marqué nos consciences
professionnelles et particuliérement celle de notre région. Les
abus sexuels a I'égard des cnfants sont une réalité. lls sont
souvent niés, ou simplement identifiés aux faits divers les plus
atroces ou inacceptables. La réalité est a la fois plus banale et
plus fréquente.

Le praticien face aux violences sexuelles est souvent démuni.
Faut-il orienter l'erifant vers le monde judiciaire ou le monde
médical ? Cominie dans toute maltraitance, il convient de ne pas
resténseul.

Le premier imédecin alerté doit pouvoir orienter vers le « bon
médecin », évitant les répétitions d’entretiens et examens
cliniques préjudiciables a I'enfant et sa famille, I'errance des
familles dans un réseau de la protection de I'enfance pas tou-
jours bien connu des professionnels. Cette orientation doit se
faire au « bon moment ».[2]

En cas de maltraitance sexuelle suspectée les situations justi-
fiant un examen en urgence sont :
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+ Médico-judiciaires, si agression depuis moins de 72 heures,
avec notion de pénciration : pour rechercher des lésions
récentes

+ Médico-chirurgicales : sigiies somatiques ou psychiques
séveres (lésions chiruigicales, perturbation psychologique
aigué, etc.), pour inise en place de prévention d’une grossesse,
d’une IST.

En I'absence de critéres d’'urgence, une évaluation pourra se
faire en consultation hospitaliére ou en s’adressant aux services
du Conseil Général. Le Centre Hospitalier de Lille a mis en place
depuis 1997 une prise en charge dédiée lors de l'ouverture de
I'Hopital Jeanne de Flandre. Cette prise en charge fut initiale-
ment confiée a I'ESPED équipe pluridisciplinaire de I'enfance en
danger puis en 2008 a la Pédiatrie Sociale en lien direct avec les
urgences pédiatriques. La prise en charge actuelle est le fruit de
ces années d’expérience. Elle est marquée par I'évolution des
politiques hospitaliéres, la disparition des pdles de référence
des victimes d’abus sexuels de 1999, la réforme de la médecine
légale, la création des unités médico- judiciaires, des budgets,
de la loi fixant le conseil général chef de file de la protection de
I'enfance depuis 2007. Chaque partenaire du réseau de la protec-
tion de I'enfance peut adresser un enfant avec une suspicion en
consultation programmée ou non.
Les circonstances de découverte d’'un abus sexuels sont trés
variées, révélation d’'un enfant ou de son entourage, signes
d’appel (généraux, modification du comportement, trouble de la
sphére uro-génitale) peu spécifiques mais dont I'association, la
répétition dans la durée, I'absence d’explication rationnelle font
craindre un abus sexuel. Il convient d’ouvrir I'ceil [3]. Il s’agit d’une
agression encore trop souvent cachée. Un enfant sur 5 en Europe
est victime d’abus sexuels [4].
La violence entre enfants existe des abus sexuels peuvent sur-
venir dés le plus jeune age. D’aprés le Service National d’Accueil
Téléphonique de I'Enfance Maltraitée les violences sexuelles
concernent des enfants de moins de 9 ans dans 45 % des cas. Les
trés jeunes enfants et les bébés sont aussi des victimes poten-
tielles. Dans notre série, le plus jeune enfant avait 6 semaines. Les
suspicions de viol ne sont pas les situations les plus fréquentes,
une vingtaine par an. Des climats équivoques, des suspicions
d’attouchements avec ou sans contexte de conflit de couple
aprés séparation parentale sont majoritaires. La précarité favo-
rise parfois la suspicion de climat incestuel quand des conditions
d’hébergement sont insatisfaisantes lors de droits de garde.

Nous constatons une augmentation d’abus sexuels entre enfants

de plus en plus jeunes. La moindre manifestation de sexualité



infantile ne doit pas étre dramatisée et interprétée en abus
sexuel. Il est important de connaitre les comportements sexua-
lisés normaux et anormaux parfois favorisés par des parents
démunis face a I'influence des réseaux sociaux et I'ignorance
et la sous-estimation des dangers d’internet [5]. En effet celui-ci
entraine une sexualisation et érotisation perturbante pour les
enfants. Ces situations peuvent justifier d’'une protection admi-
nistrative et non judiciaire. Un soutien de parentalité, un soutien
éducatif seront mis en place en partenariat avec les services de la
PMI, de I'ASE, du Conseil Général. Il faudra bien sur toujours avoir
a l'esprit que ces auteurs peuvent avoir été eux-mémes victimes
d’abus de la part d’adultes.

La prise en charge des abus sexuels chez I'enfant concerne
toutes les spécialités pédiatriques. Une sensibilisation de cha-
cun permet une meilleure vigilance, permettant une demande
d’évaluation devant une plaie génitale peu claire, une encoprésie
persistante, des condylomes...

Les médias s’invitent parfois dans nos prises en charge. Dans
I'affaire Evrard, avec I'alerte enlévement du petit Enis en 2007,
nous avons appris a concilier les besoins de I'enfant et I'effet de
la médiatisation. Des méres désemparées appellent parfois pour
un conseil en découvrant dans leurs quotidiens la classe de leur
enfant avec I'annonce d’une mise en examen d’un enseignant.
La prise en charge des abus sexuels est vécue comme un séisme
par les victimes, leur entourage mais aussi les professionnels.
C'est souvent une situation de crise. Des protocoles doivent pou-
voir guider afin de prendre sans délai des décisions médicopsy-
cho judiciaires de maniere réfléchie, précise, non précipitée. Un
cadre institutionnel doit offrir des garanties de prises en chiarge,
de sécurité et de protection s’appuyant sur des protocoles repre-
nant les conférences de consensus, les recommandation de la
HAS [6,7,8].

Cette prise en charge se veut pluridisciplinaire et multi parten:
riale dans le respect et la bonne connaissance des missicins de

Lenfant suspect d’abus sexuels, 'expérience d’un centre pédiatrique

chacun. La mise en place d’une prise en charge spécifique des
abus sexuels de I'enfant contribue a un meilleur dépistage et une
prise charge optimale.

Une meilleure prévention avec la diffusion d’outils comme
permis de prudence ou la régle du Conseil de I'Europe « o t
touche pas ici» doit permettre a chaque professionnel d’amorcer
le dialogue avec I'enfant et sa famille a I'instar de |2 campagne
d’information de 1983 : en parler c’'est déja agir !
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1. Queditlaloi ?

De nombreux textes contenus dans plusieurs codes ont été promul-
gués surtout depuis les années 1980 afin de définir les violences
sexuelles, de préciser les conduites a tenir des professionnels et
d’améliorer les conditions de prise en charge des enfants victimes.

1.1. La définition des agressions sexuelles est donnée
par le code pénal

Le viol : (article 222-23) : tout acte de pénétration sexuelle, de
quelque nature qu’il soit, commis sur la personne d’autrui par
violence, contrainte, menace ou surprise est un viol.

Le viol est puni de quinze ans de réclusion criminelle. Mais en
cas de circonstances aggravantes le viol est puni de vingt ai1s de
réclusion criminelle, en particulier :

Lorsqu’il est commis sur un mineur de quinze ans ;

Lorsqu’il est commis par un ascendant ou par toute autre per-
sonne ayant sur la victime une autorité de droit ou de fail ;
Lorsqu’il est commis par une personne qui abuse de l'autorité
que lui conférent ses fonctions ; Lorsque |a victime a ¢te mise en
contact avec I'auteur des faits grace a I'utilisation, pour la diffusion
de messages a destination d’un public non déterminé, d’un réseau
de communication électronique ;lorsqu’il est commis en concours
avec un ou plusieurs autres viols commis sur d’autres victimes ;
Lorsqu’il est commis par une personne agissant en état d’ivresse
manifeste ou sous I'emprise manifesic de produits stupéfiants.

Le délai de prescription pour les viols sur mineurs est de 20 ansa
dater de I'age de |2 majorité.

Lagression sexuclle (article 222-22) : constitue une agression
sexuelle toute atieinte sexuelle commise avec violence,
contrainte, menace ou surprise.

e délai de prescription est de 10 ans apres la majorité pour les
agressions punics de 7 ans de prison et de 20 ans pour les agres-
sions punies de 10 ans de prison (en fonction des circonstances
aggravantes).

Latteinte sexuelle sur mineur de 15 ans est le fait pour un
majeur d'exercer sans violence contrainte, menace ni surprise
une atteinte sexuelle sur la personne d’un mineur de 15 ans. La
corruption de mineur consiste a se livrer a des actes immoraux
ou impudiques en présence d’'un mineur.
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1.2. La prise en charge et |2 protectioi: des mineurs
victimes’

Elle est contenue dans le code de déontologie (code de la santé
publique), le code pénal, le code de procédure pénale et le code
de I'action sociaic et des familles

Le devoir de signalement des médecins repose sur Larticle
R.4127-44 du code de ia santé publique. « Lorsqu’un médecin
discerne qu’une personne auprés de laquelle il est appelé est
victime de sévices ou de privations, il doit mettre en ceuvre les
moyens les plus adéquats pour la protéger en faisant preuve de
pruacnce et de circonspection.

Lorsquil s’agit d’'un mineur ou d’'une personne qui n'est pas
en mesure de se protéger en raison de son age ou de son état
physique ou psychique, il alerte les autorités judiciaires, médi-
cales ou administratives, sauf circonstances particulieres qu’il
apprécie en conscience ».

Larticle 226-14 du CP renforce I'autorisation de révéler pour les
personnes tenues au secret professionnel lorsqu’il s’agit d'un
mineur.

Le professionnel qui dénonce des maltraitances commises a
I'encontre d’un mineur qui ne seraient pas ensuite démontrées
par I'enquéte pénale, n'engage pas sa responsabilité pénale dans
le cadre d’éventuelles poursuites diligentées a son encontre du
chef de dénonciation calomnieuse, dés lors que le signalement a
été réalisé de bonne foi (article 226-10 du CP).

Le code de I'action sociale et des familles autorise le partage de
I'information pour les personnes tenues au secret professionnel,
en particulier lorsque des mineurs sont concernés.

La loi du 17 juin 1998 relative a la prévention et la répression des
infractions sexuelles ainsi qu’a la protection des mineurs crée
dans le code de procédure pénale un article ouvrant la possibilité
aux mineurs victimes de « faire I'objet d’une expertise médico-
psychologique destinée a apprécier la nature et I'importance
du préjudice subi et a établir si celui-ci rend nécessaires des
traitements et soins appropriés ».

La circulaire du 2 mai 2005 (post-Outreau)? du Ministére de la
Justice préconise de proscrire le mot crédibilité dans la mission
d’expertise du mineur victime.

1 Guide relatif a la prise en charge des mineurs victimes,
Direction des affaires criminelles et des graces, Septembre 2015
2 Daligand L., Pour une éthique de I'expertise de I'enfant

victime, Journal des Professionnels de I'enfance, mai-juin 2006



Larticle 706-52 du code de procédure pénale, qui prescrit I'en-
registrement audiovisuel du mineur victime, régit également
I'exploitation de cet enregistrement au cours de la procédure.
Larticle L.226-4 du code de I'action sociale et des familles dispose
que « le président du conseil départemental avise sans délai le
procureur lorsqu’un mineur est en danger. »

2. La réparation existe-t-elle ?

Réparer, étymologiquement, ouvre sur partager, donner sa part,
et se connote avec mettre au monde (de parere, partus : enfan-
tement, partition, parturiente). C'est permettre a un enfant de
participer, prendre part a la création du monde des hommes.
Réparer, c’est permettre a nouveau a I'’étre de prendre part a la
vie communautaire humaine. C’est réaffirmer cet étre, comme
membre a part entiére de I'espéce, appartenant a une culture, a
un groupe, parlant une langue.

C'est le réconforter, comme étre humain, dans son droit a la
parole, a laquelle il est ouvert dés l'origine, qu’il peut prendre
sans avoir a la tenir d’'un autre. Il a sa place dans le langage ou il
se trouve porté par sa parole qui lui donne sens.3

La réparation est possible surtout si justice et santé peuvent s’ar-
ticuler. Uinstitution judiciaire sépare la victime de son agresseur,
reconnait I'enfant comme sujet de la loi.

3 Daligand L., De l'indissociable rapport indemnisation-
réparation. Journée d'étude sur la réparation des accidents de
circulation, Grenoble, 12 décembre 1989, Actes de la Journée, 14

Que dit la loi, la réparation existe-t-elle ?

La thérapie, aprés le risque de néantisation de I'étre, est un retour
au monde des humains dans et par les mots4.

Lindemnisation est une réparation financiére, soit par I'auteur
de I'infraction, soit par la solidarité nationale grace au Fonds de
garantie des victimes des actes de terrorisme et d’infractio:
pénales qui permet une réparation intégrale des dommages
subis par la victime. La demande de réparation, de vraie répara-
tion pourrait-on dire, va au-dela de I'indemnisatiori 1inancieic’.
Celle-ci bien que nécessaire n'est pas suffisanie ni méme

premiére dans la demande de la victime qui attend d’abord de
I'institution judiciaire de connaitre la vérité et ia sanction de
I'agresseur.

Toute réparation exige un objet d’'indc¢imnisation: Limportant est
de trouver le bon objet. Si c’est un objet médiateur, il doit étre
reconnu par la victime dans un au-dela du scul objet de satisfac-
tion. Lobjet comblant, rarement trouve, n'ouvre de toute facon
que sur I'imaginaire de la réparation. L.cs qualités obligatoires du
bon objet doivent permettre 3 la victime de retrouver I'altérité
dans le rapport a I'autre.

1 Daligand L., lenfant et le diable, accueillir et soigner les victimes de
violences, iArchipel, 2004

5 D’Hauteville A, Faut-il parler d'indemnisation ou / et de réparation
des prejudices subis par les victimes d’infractions pénales ? in Risques, acci-
dents et catastrophes, U'Harmattan, 2015
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Risque respiratoire et exposition
environnementale précoce

Y Paris, France

1. Introduction

Lenvironnement influence de facon indiscutable le développe-
ment des allergies et de I'asthme, I’hypothése génétique seule
ne suffisant pas a expliquer I'augmentation de prévalence de
ces maladies sur les 40 derniéres années. Lépigénétique pour-
rait faire le lien entre les modifications liées a I'environnement
(notamment I'exposition aux allergénes) et le risque individuel
d’apparition d’'un asthme. Il semble que la période critique
soit pendant la vie foetale et la petite enfance [2], en raison de
plusieurs facteurs : [1] particuliére vulnérabilité de ces ages de
la vie vis-a-vis des effets environnementaux, qui touchent des
organismes en pleine croissance et encore immatures, [3] et
expositions plus importantes comparé a l'adulte, ccrnpte-tenu
d’une surface corporelle plus petite.

Pour ces raisons, plusieurs études ‘longitudinales issues de
cohortes néonatales ont été menées afin d’etudier la relation
entre exposition et risque de survenuc de |'asthriic, telle que la
cohorte PIAMA en Europe ou la cohort= CAPPS au Canada. Lana-
lyse de leurs résultats est complexe, pour differentes raisons que
nous allons développer.

2. Complexité de lagelation entre
I’exposition,aux allergénes, la sensibilisation
allergénigueet laSurvenue d’'un asthme

Sl est géneralement acquis que I'exposition allergénique
majore la scvérite d’'un asthme préexistant, notamment chez
les patients sensibilisés, le role de I'exposition allergénique dans
I'apparition de I'asthme est au sein d’un important débat. En
eifet, si l'intensité de I'exposition allergénique était initialement
considérée comme un facteur de risque majeur de sensibili-
sation et secondairement d’asthme, il semble que la relation
entre 'exposition allergénique, la sensibilisation et la survenue

*Correspondance :
flore.amat@aphp.f
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d’un asthriie soit beaucoup plus complexe. En effet, sur les 30
derniéres aniées, plusieurs études observationnelles ont été
menées sur des cohories néonatales et ont montré des résultats
inconstants et coritradictoires. Des méthodologies différentes
d’'une étude a l'autre peuvent expliquer ces discordances. Ainsi,
les dtudes prennent rarement la complexité de '« exposome »
c’est-a-dire : l'intensité de I'exposition, le mode de vie (urbain
ou ruralj, le climat et la zone géographique étudiée, I'exposition
corncomitante a d’autres irritants dits non spécifiques (tels
que la pollution atmosphérique, ou le tabagisme passif ) ou
d’autres allergénes, ou encore les spécificités du patient: le statut
personnel ou familial vis-a-vis de I'atopie, les sensibilisations
allergéniques et les polymorphismes des génes de susceptibi-
lité a I'environnement. De fait les biais méthodologiques sont
nombreux, et empéchent souvent d’aboutir a une conclusion
formelle.

D’autre part certains biais peuvent s’expliquer par I'appréciation
parfois erronée de I'exposition pour exemple, I'exposition aux
acariens varie non seulement d’une saison a I'autre, mais éga-
lement au cours de la journée, et la nuit n'est pas forcément la
période du nycthémere la plus a risque.

La notion de fenétre d’exposition est importante ; il semble
qu’une exposition précoce augmente le risque de sensibilisation,
sans qu’un age d’exposition précis soit reconnu comme protec-
teur ou au contraire délétére.

La voie d’exposition est également importante. On a ainsi long-
temps pensé que l'exposition aux pneumallergénes n'existait
que par voie inhalée, alors qu’une exposition orale et transcuta-
née est maintenant démontrée notamment en ce qui concerne
les acariens. Il n’est pas certain que les mécanismes immunitaires
en jeu soient superposables pour chaque voie d’exposition.
Lexposition allergénique n'a pas non plus le méme effet sur le
risque de sensibilisation en fonction de l'allergéne concerné,
notamment 'effet dose-réponse est différent.

D’autre partil est important de différencier sensibilisation aller-
génique et asthme, qui sont deux entités différentes, mémes
si elles peuvent étre liées. Le risque de survenue d’un asthme
n'est pas systématique en cas de sensibilisation allergénique
préexistante, méme si elle peut étre un facteur aggravant de
celui-ci.




3. Role des endotoxines

Les endotoxines sont des lipopolysaccharides retrouvés sur la
membrane externe des bactéries gram-négatives. Lévolution a
permis aux étres humains d’élaborer une défense immunitaire
forte, innée, envers les endotoxines. La reconnaissance des
endotoxines entraine une cascade immunitaire qui aboutit a
I'activation des TLR-4 et une réponse de type inflammatoire. Plu-
sieurs recherches ont été menées sur la contribution potentielle
de l'inhalation des endotoxines des allergénes dans le risque
de survenue d’'un asthme. La encore, le moment de I'exposition
et la notion de fenétre d’exposition semblent critiques, une
exposition trés précoce aux endotoxines apparaissant pro-
tectrice vis-a-vis du risque d’asthme alors qu'elle serait plutot
délétére plus tard dans I'enfance. Dans une étude récente menée
chez 7000 individus aux Etats-Unis sur les endotoxines de la
poussiére de maison, le niveau d’endotoxine était associé a un
asthme plus actif, indépendamment de 'existence ou non d’une
sensibilisation. Le taux d’endotoxine était plus élevé en présence
d’animaux domestiques, de blatte, de moquette, et de co-expo-
sition au tabac.

Risque respiratoire et exposition environnementale précoce aux allergénes

4.Interaction environnementale
et individu : « exposome », génome
et « behavome »

Lasthme de I'enfant est une maladie multi-factorielle et corres-
pond a des phénotypes différents. Ainsi I'effet de Vexposition
allergénique n’est sans doute pas le méme en fonction du
phénotype concerné.

Létude de I'exposition allergénique de facon isolée ne semble
pas suffisante car il existe des interactions entre les aiiergénes
et d’autres facteurs d’exposition environnementaux. Pour mieux
comprendre et prévenir le risque de survenue de {'asthme dans
I'enfance, une approche globale intégrant non seulement la
mesure standardisée de l'exposition allergénique, mais éga-
lement aux endotoxines, au tabuc, a la pollution et d’autres
facteurs environnementaux non spéciiiques, ainsi que des don-
nées génétiques par !e hiais de 'étude des polymorphismes, est
nécessaire : ainsi il est nccessaive d’étudier I'exposition environ-
nementale dans son ensermble (« exposome »), en interaction
avec la prédisposition génétique de I'individu (génome) et son
comportement psychosocial (« behavome »).

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande aupres
de l'auteur.
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profondes de nature socio-économique et familiale

conduisant a un développement du recours aux modes
de garde extrafamiliaux. Uaccueil dans ces structures concerne
les enfants sains mais parfois aussi des enfants porteurs de
pathologies notamment infectieuses, le risque de contamination
interhumaine est alors important. Les études épidémiologiques
soulignent I'association entre une infection respiratoire basse
durant la petite enfance et le risque ultérieur de développement
d’un asthme.

Ces derniéres décennies ont vu des modifications

1. Impact des virus sur la symptomatologic
respiratoire

Le manque d’étude virologique pédiatrique « hors institution »
rend compte de la faiblesse des données disponibics conceriant
son épidémiologie communautaire. Une étude épidemiologique
normande sur plusieurs années, chez I'enfant hospitalisé pour
une bronchiolite aigué, a identifié le virus respiratoire syncytial
(RSV) dans 64,1 % des cas, les rhinovirus (HKV) dans 26,8 %, le
métapneumovirus humain dans 7,6 % ¢t les virus para-influenza
dans 3,4 % [1]. Le lien entre l¢5 viroses respiratoires et I'asthme
est attesté par les études épidémiologiques. Aux Etats-Unis un
quart des enfants nés dans le Tennessee entre 1995 et 2000
(total de 95 310) ont 4té inclus dans la cohorte TABS (Tennessee
Asthma Bronchiolitis Study) et évalués a I'age de cinq ans et demi
[2]. Au sein de celle-ci, une naissance quatre mois avant le pic
épidémique hivernal est associée a une augmentation du risque
de 29 % de déveiopper un asthme ultérieurement, ces résultats
sont confirmies sur les ciiig années du recueil alors que les épi-
sodes 2pideinigues ont vu un glissement temporel parfois de six
semaines d’'une année a l'autre. Lage du nourrisson lors du pic
épidémique hivernal est donc un facteur de risque d’asthme au
moins comparable, sinon supérieur, aux autres facteurs connus.
Les coilectivités d’enfants constituent un cadre propice a la trans-

*Correspondance :
brouard-j@chu-caen.fr
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mission des agents infectieu. Une étude a été menée au sein de
3 créches d’une base militaire ainéricaine (Tacoma) auprés de 225
enfants ages de 5 semaines 3 30 mois [3]. Cent soixante-trois ont
présenté une atteinie respiratoire a un age moyen de 12 mois,
dont 67 % a pius d’'une reprise (455 épisodes infectieux), une
identification virale iors d’'une atteinte respiratoire fit retrouvée
dans 84 % des cas. Lépidémiologie virologique par l'utilisation
des techniques moléculaires fat : 30 % HRV, 15 % adénovirus,
15 % bocavirus, 12 % parainfluenza, 10 % RSV, 10 % coronavirus,
4 7% metapneumovirus, 4 % influenza.

En finlande, une cohorte prospective néonatale (Espoo Cohort
Study) a permis d’évaluer I'impact de I'exposition environne-
mentale durant I'enfance sur le développement d’un asthme a
I'age de 27 ans [4]. Les informations ont été recueillies par ques-
tionnaires sur les 12 derniers mois (n= 2228) et par les registres
d’hospitalisation due aux atteintes respiratoires basses (n =
2568). Les atteintes respiratoires basses durant I'enfance sont
prédictives d’un risque 2 fois plus élevé de développer un asthme
al'age adulte (hazard ratio 2,11 ;IC 95 % 1,48-3,00).

2. lagent infectieux influe-t-il I'évolution
respiratoire ultérieure ?

A l'age d'un an, 82 % des nourrissons de la cohorte TABS [2]
n‘ont pas eu de consultation médicale pour bronchiolite, 14 %
ont eu une bronchiolite en période épidémique a RSV, 4 % une
bronchiolite en période ol prédominent le HRV. Le diagnostic de
bronchiolite par un médecin durant la prime enfance est associé
au doublement du risque d’avoir un asthme infantile, ce risque
différe avec la saison d’apparition de la bronchiolite. Comparée a
la période du RSV, une bronchiolite s’exprimant durant les mois
ou prédominent le HRV est associée a une augmentation de
25 % du risque estimé d’asthme infantile [5]. Le RSV est I'agent
infectieux majeur des bronchiolites hospitalisées, mais une
méme sévérité de la sémiologie respiratoire due aux HRV est
prédictive d’un asthme ultérieur.

Une méta-analyse, reprenant 15 études épidémiologiques vali-
dées de suivi de nourrissons hospitalisés pour bronchiolite RSV
positif versus ceux RSV négatif (total de 82008 enfants), retrouve
une élévation significative de I'incidence d’asthme ultérieur (OR




3,84 ;1C 95 % 3,23-4,58) [6]. Mais I'existence d’une association ne
signifie pas causalité. Une étude danoise portant sur 8280 paires
dejumeaux,couplée a I’étude des bases de données hospitaliéres,
souligne que la prédisposition a I'asthme réside dans la nécessité
d’une prise en charge hospitaliére d’'un épisode viro-induit. Les
hospitalisations liées au RSV et I'apparition d’un asthme sont
certes corrélées positivement (r = 0,43), mais les déterminants
génétiques pour l'un et l'autre se confondent. La modélisation
du sens du lien de causalité entre I’hospitalisation liée au RSV et
I'asthme révéle que le modele « asthme causalité de I'hospita-
lisation RSV » est plus robuste que le modéle « hospitalisation
liée au RSV causalité de 'asthme »,y compris en tenant compte
de facteurs de confusion (sexe, poids de naissance, tabagisme
maternel durant la grossesse) [7].

La répétition des infections sont a I'origine d’'une consommation
élevée d’antibiotiques. Létude Sante-Enfant-Créche [8] souligne
que 65 % des épisodes infectieux (viraux essentiellement) ont
motivé la prescription d’un antibiotique. Une antibiothérapie a
été prescrite pour 9o % des otites et 71 % des rhinopharyngites.
La plupart des études confirment le réle de l'utilisation d’antibio-
tiques dans le mois ou les 2 mois précédents dans I'acquisition
de pneumocoques résistants. Le jeune age favorise le portage
du pneumocoque, il varie également selon le mode de garde :
69 % chez les enfants gardes en créche, 29 % chez les enfants
gardes par une nourrice, 13 % chez ceux maintenus a domicile.
Ces pneumocoques présents dans le pharynx sont soumis a la
pression des antibiotiques et vont ainsi pouvoir acquérir une
résistance.

3. Infection virale et orientation TH2

Lépithélium respiratoire est la cible principale des virus pneum

tropes ou s’effectuent la réplication et linitiation de la reporise
immune. Les interférons de type | (IFN o et [3), Il (y) et 11 (A) y
tiennent une place essentielle dans I'imniunité innée. orienta-
tion de la réponse immunitaire T vers le phcnotype TH2 ferait
intervenir les lésions épithéliales permettant une exposition
accrue aux aéro-allergénes, 'augmentation des lymphocytes T
produisant l'interleukine (IL)-4 aprés stimulation par certains
aéro-allergénes serait un phénoméne acquis en raison du
systéme immunitaire encore modulabie. Lanalyse du profil de
cytokines et de chémokines, dans les sécrétions nasopharyngées,

Risque respiratoire et exposition environnementale précoce aux virus.

selon le statut virologique et I'age du nourrisson montre qu’il
existe une fenétre de vulnérabilité. Un nourrisson infecté par le
RSV durant ses 3 premiers mois a des concentrations locales plus
importantes d’IL-4 en comparaison a des enfants plus agés. Ce
profil TH2 est retrouvé chez les nourrissons de moins de 2 1o
infectés par le virus influenza et les virus para-influenza. Ceci
suggere que les virus orientent les réponses immunitaires iocales
vers des réponses de type TH2 chez le nourrissori. Par ccriséquernit,
la réponse immunitaire adaptative est dépendarite de 1'3g¢, le
RSV n’étant pas l'unique responsable d’une oricntation vers une
réponse de type TH2 post-virale [9].
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Asthme sévere allergique de I’enfant :
une maladie chronique de I’épithélium
bronchique

J. Mazeng™?, C. Garulli, A. Carsin®? J. De Blic3, J.C. Dubus?,
P. Chanez!, D. Gras'

1. Introduction

Lasthme de I'enfant est un défi de santé publique. Il s’agit d’'une
des affections chroniques les plus fréquentes dans les pays
occidentaux dont la prévalence a doublé a la fin du xx¢ siécle
notamment chez les plus jeunes enfants [1]. Lasthme séveére,
bien que plus rare, est le paradigme de I'asthme non contrélé et
couteux [2].

Depuis quelques années, on associe I'asthme a un syndrome
multifactoriel avec comme hypothése principale une maladie
épithéliale. En effet, I'épithélium bronchique est a Vinterface
entre I'air et I'environnement. Il a un réle de barriére a la fais
mécanique par l'activité muco-ciliaire, physiologique par la
perméabilité transépithéliale et immunitaire en modulant les
réponses immunes et la libération de médiateurs inflamma-
toires [3-4].

In vivo, il est décrit un épaississement de |5 meriibrane basale
et une fragilité de I'épithélium chez l=s paticiits asthmatiques
séveres. De méme, une augmentation de la <crétion de CXCL-8
et d’autres molécules de type Th2 imipliquées dans I'inflamma-
tion est rapportée [5-6].

Léquipe du Pr Chanez & valide un inodeéle ex vivo de culture
de cellules épithéliales bionchiques en interface air-liquide a
partir de biopsies bronchiques de patients adultes asthmatiques
séveres (AS). En comparant les patients AS et légers, elle note les
mémes différences morphologiques (augmentation de I'épais-
seurde la inembrane basale et de I'épithélium, augmentation du
nombre de ceilules calicitormes et donc surproduction de mucus
chez |es paticnis AS).Elle rapporte également une augmentation
de €XC1-2 et de MUC5AC chez les patients AS [7]. Chez I'enfant,
ces différences morphologiques intrinséques a I'asthme sont
retrouvées in vitro [8].

Lasthime allergique est un phénotype particulier. Il est décrit
notamment une sensibilité de la barriére épithéliale aux diffé-
rents composants inhalés de I'environnement. Les allergénes
auraient un effet direct sur l'intégrité de I'épithélium par leur
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activité proteasique qui entrainerait une rupture de I'adhésion
intercellulaire par des lésions des jonctions serrées, une aug-
mentation de la perméabilité cellulaire et I'initiation de la mort
celluiaire f9].

Peu d’études s’intéressent a comparer les patients asthmatiques
allergiques aux patients asthmatiques non allergiques. Clinique-
ment, il est décrit peu de différences entre ces patients hormis
une apparition plus tardive de I'asthme dans le groupe asthme
allergique [10]. Concernant les études in vitro sur I'épithélium
bronchique des sujets allergiques, elles s’intéressent essentielle-
ment aux adultes et ne retrouvent aucune différence concernant
le dosage de 'ARNm d’IL-4 et IL-5 [11], des chimiomokines liées
aux polynucléaires éosinophiles [12] et la présence de cellules
portant le récepteur de haute affinité a I'IgE (mastocytes et
macrophages) [13].

Lobjectif de notre étude est d’étudier I'épithélium bronchique
d’enfants AS selon leur phénotype allergique ou non allergique,
d’un point de vue morphologique ex vivo puis in vitro sur la
sécrétion de médiateurs inflammatoires.

2. Matériels et Méthodes

Il s’agissait d’'une étude translationnelle de physiopathologie,
prospective, multicentrique.

Les enfants, agés de 0 218 ans et suivis régulierement depuis au
moins 1 an avec un asthme sévére, étaient recrutés au sein des
services de pneumologie pédiatrique de I’hépital de la Timone,
Assistance-Publique Hopitaux de Marseille, et de I'h6pital Nec-
ker-Enfants Malade, Assistance-Publique Hopitaux de Paris.
Lasthme était diagnostiqué selon les critéres du Global Initiative
for Asthma et sa sévérité était définie par les critéres de I’Ameri-
can Thoracic Society.

Les enfants étaient ensuite classés selon leur phénotype aller-
gique ou non selon la positivité des IgE spécifiques > ou = 3.5kU/I
et/ou des tests cutanés positifs > ou = 3 mm.

Les criteres de non-inclusion étaient le refus des parents et/ou
de I'enfant de participer a I’étude, 'existence d’une pathologie
sous-jacente cardiaque, neuromusculaire, immunodéficitaire.
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Tous les sujets ont subi une fibroscopie rigide et 2 biopsies
étaient prélevées pour chaque patient dans le cadre de I'étude.
Le protocole d’étude a été approuvé par le Comité de Protection
des Personnes.

2.1. Etude ex vivo

Une biopsie pour chaque patient était incluse en paraffine. Afin
de mettre en évidence les détails structuraux, des colorations avec
le Periodic Acid-Schiff (PAS) et le Trichrome-Masson ont été effec-
tuées. Nous avons également réalisé un marquage immunohisto-
chimique de la molécule thymic stromal lymphopoetin (TSLP).

Le calcul de I'épaisseur de la membrane basale et de I’épithélium
correspond au rapport moyen surface / longueur (méthode de
Wilson [14]), et le nombre de cellules caliciformes a été quantifié
en pourcentage d’aire positive de coloration / aire totale de
I'épithélium bronchique.

Toutes les images ont été faites par un microscope optique a un
grossissement x 400 (Nikon) avec la méme exposition puis ont
été traitées avec le logiciel d’analyse (Image)).

2.2. Culture de cellules épithéliales bronchiques in vitro
en interface air-liquide

Les cellules épithéliales bronchiques des enfants AS ont été obte-
nues a partir des biopsies bronchiques et cultivées en interface
air-liquide.

2.3. Mesure des mucines et des médiateurs inflammatcircs

Au 28¢ jour de culture des cellules épithéliales, nous avoris récu
péré le sous-nageant et le lavage apical en lavant avec 700 il
d’une solution tampon phosphate PBS (Phosphate Ruffered
Saline), ce dernier mimant un lavage broncho-alvéolaire.

Puis nous avons évalué les concentrations de CXCL-¢ par une
technique de cytometric bead array, de MUCsAC, d'I1-33 et de
TSLP par la technique ELISA.

2.4. Analyse statistique

Les analyses statistiques étaient effectiées par le logiciel gra-
phpad prism. Des tests statistiques non paramétriques ont été
utilisés pour des échantillons indépendants. Les différences entre
les 2 groupes ont éfe analysées par le test de Mann et Whitney.
Un test de Chi, a etc utilisé pour évaluer les caractéristiques des
patients (variable dichotomique).

5. Resultats
3.1. Donnees démographiques

Nous avons inclus 14 enfants allergiques AS et 8 enfants non
allergiques AS. Il n’y a pas de différence entre les groupes en
ce qui concerne I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle, les
traitements, les explorations fonctionnelles respiratoires, hormis
sur le statut allergique et donc le taux d’IgE globale, |a positivité
des tests cutanés et les taux d’IgE spécifiques.

3.2. Etude biométrique

Lépaisseur d’épithélium bronchique est statistiquement plus
faible chez les enfants AS allergiques que chez les enfants AS
non allergiques (9,473um (4-20,31) vs 16,7oum (11,12-22,17;
p=0,00194) alors que I'épaisseur de la membrane basale est plis
élevée (5,603um (3,33-8,835) vs 3,73um (1,53-4,48) ; p= €,00M).
Le pourcentage de cellules caliciformes (% PAS) est identiquc
dans les deux groupes (AS allergique :2,76 (0,12-23,36) vs AS lion
allergique :3,39 (1,69-18,97) ; p=0,6286).

3.3. Immunohistochimie TSLP

Lintensité de marquage semble sunéricure dans le groupe AS
allergique mais non significative (enfants A5 allergiques : 97,99
(83,80-128,40) vs enfaits AS non allergiques : 67,58 (66,49-
11,40) ; p=0,1667). Par contre, concernant le pourcentage d’aire
marquée, il n'existe pas de différence entre les enfants AS aller-
giques et les enfants AS non ailergiques (28,69 (21,36-47,45) vs
22,86 (17,22-62,72) ; p=0,566).

3.4. Expression i1 vitro des médiateurs
de l'inflammation

Des résultats in vitro ont été obtenus pour 3 enfants AS aller-
giques et 4 enfants AS non allergiques.
La sécrétion de mucines MUCSAC révele que les enfants AS
allerziques produisent autant de mucus que les enfants AS non
llergiques (58,84ng/ml (37,72-124,6) vs 59,73ng/ml (3,92-392,4) ;
p=0,8571). Le phénotype allergique ne modifie donc pas la sécré-
tion de MUC5AC.
La sécrétion de CXCL-8 dans les lavages apicaux est similaire
dans les 2 groupes (AS allergiques : 14,116ng/ml (6,993-30,408)
vs AS NA :11,78ong/ml (4,452-47,612) ; p=0, 0,8571).
La sécrétion d’IL-33 dans le sous nageant des enfants AS, quelque
soit le statut allergique, est inférieure au seuil de sensibilité du
kit utilisé (seuil : 4,14pg/ml). Nous ne pouvons donc pas conclure
sur les sécrétions d’IL-33 en fonction du phénotype allergique.
La sécrétion de TSLP a une tendance non significative a étre
plus élevée chez les enfants AS allergiques (médiane 51,32pg/
ml [1,7-88,42]) comparée aux enfants AS non allergiques
(médiane 8,815pg/ml [3,95-13,80] (p : 0,6286).

4.Conclusion

Notre étude suggére que le phénotype allergique dans I'asthme
sévere chez I'enfant s'accompagne de modifications spécifiques
de I'épithélium bronchique. Ces différences intrinséques entre
les enfants AS allergiques et non allergiques semblent a l'origine
d’un remodelage bronchique distinct selon le caractére aller-
gique ou non de I'asthme.
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le sérotype majeur est O157: H7, sont la principale cause

de syndrome hémolytique et urémique (SHU) [1-3]. Depuis
quelques années, le sérotype 080 : H2 a émergé en France [2].11 a
la particularité d’avoir une virulence extra-intestinale potentielle
associée qui pourrait conduire a une impasse thérapeulique,
I'antibiothérapie étant contre-indiquée dans les infections 3
EHEC [4]. Notre étude avait pour but de mieux caracteriser sur le
plan épidémiologique et moléculaire, les infections a FHEC O%o
et d’évaluer la conséquence de différents antibictiques sur ce
nouveau pathotype hybride.
La caractérisation moléculaire des souches O8c dorigine
humaine isolées au CNR associé E. col/, entic 2005 et 2014 a été
réalisée par la détection des génes de virulence des EHEC (stx1,
stx2, eae, hlyA) et des génes de virulence extra-intestinale du
plasmide pS88 (cia, iss, iuc, iroN, hlyF, etsC, cvaA, ompT) par PCR
[5]. La clonalité a été étudize par Mulii-Locus Variable number
of tandem (MLVA) et par Rep-PCR. Les données cliniques ont
été collectées. Les effets des antibiotiques (azithromycine AZM,
ciprofloxacine CIF ¢t ceitriaxcie CRO) sur la production de Shiga
toxine (Stx) ont et¢ étudies.

L es E. coli producteurs de Shiga toxines (STEC ou EHEC) dont
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Er 10 ans, 54 patients ont été infectés par EHEC 080, la majorité
sur ies 5 derniéres années, avec 91 % de SHU (28 % de séquelles
renales, 17 % de complications neurologiques, 4 % de déces).
Parmi les cas de SHU, un patient a développé une bactériémie
et une rechute, un est décédé d’'une complication myocardique
avec abcés pancréatique, et un autre d’un sepsis sévere sur
péritonite. Les souches possédaient toutes le géne stx2, le variant
eae & et 88 % le géne hlyA. Elles avaient toutes des facteurs de
virulence caractéristiques de pS88.La MLVA et la Rep-PCR étaient
en faveur d’une clonalité des souches d’EHEC O80. Sur 4 souches
représentatives testées (Figure), 'AZM réduisait la production
de Stx (p<o.05) alors que la CIF 'augmentait (p<o.os). La CRO
semblait avoir peu d’impact. Lassociation AZM-CIF atténuait
I’hyperproduction de toxine liée a la CIF.

Les EHEC O80 forment un groupe clonal émergeant apparaissant
aussi virulent que les EHEC 0157, et pour lequel 'AZM présente
un effet bénéfique sur la production de Stx. LAZM, voire I'asso-
ciation AZM-CRO pourrait étre un traitement utilisable en cas
d’infection invasive. Lorigine de son émergence et I'évaluation
des effets in vivo des antibiotiques restent a étudier.
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Figure
Production relative (%) comparée a la production basale (sans antibiotique) chez 4 souches testées EHEC 080, 35344 (A); 33115 (B); 35431 (C);
36047 (D) and EDL 933 (E) a concentration sub-inhibitrices d’aziihiromycina (AZM), ciprofloxacine (CIF) and ceftriaxone (CRO). *=p<o.01.
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90 % des néphropathies d’origine glomérulaire chez I'en-

fant. Il évolue par poussées pendant une durée de quelques
mois a plusieurs dizaines d’années. La poussée est stéréotypée et
se traduit cliniquement par un syndrome cedémateux de consti-
tution brutale, biologiquement par une protéinurie massive avec
une hypoalbuminémie, histologiquement par un effacement
de l'arborisation des cellules glomérulaires rénales spécialisées
appelées podocytes. Cet effacement est réversible aprés un
traitement efficace par prednisone orale. Lévolution apres la
premiére poussée est imprévisible : poussée unique; rechutes
espacées ou fréquentes, corticodépendance ou corticorésistance,
ce qui conditionne le pronostic de la maladie [1]. La physiopatho-
logie du SNI reste mal connue. Différents faits cliniques plaident
en faveur d’'une pathologie du systéme itnmunitaire dont le
rein est la cible exclusive. En effet, la maladie est sensible aux
corticoides et aux traitements immunosuppresseurs [2]. Lim-
plication des lymphocytes B est suggcrée par de trés nombreux
faits cliniques et résultats expérimentain[3,4], et surtout par la
diminution des rechutes chez ies patients traités par rituximab
[5]. Lhypothése la plus commiunément admise est la présence
d’un facteur circulant d’origine immunitaire ciblant la paroi de
filtration glomérulaire [6). Ce facteur reste a découvrir. Notre
hypothése de travail est que ce facteur circulant pourrait étre
une immunoglobuline.
Une étude anci'laire du protocole clinique NEPHROVIR, conduite
par le Service de néplhirologie pédiatrique de I’'hdpital Robert
Debré a Paric depuis 2010, a permis de constituer une biobanque
de plasma d'enfants agés de 1318 ans a différents stades de SNI
corticosensible, ainsi que de témoins atteints de malformations
rénales,de mémes age et sexe, et ne présentant pas de syndrome
ncphrotique. Cette étude a porté sur 159 prélévements issus de
63 patients SNI en poussée qui sont protéinuriques (médiane
de 0,356 g de protéines/mmol de créatinine urinaire ; 0,197-
1,008), de 36 patients SNI en rémission (médiane de o.om g de
protéines/mmol de créatinine urinaire ; 0,007-0,019) et de 60

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) représente
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témoins (médiane de 0.012 g de protéines/mmol de créatinine
urinaire ; 0,008 - 0,017). Il n'y a pas de différence significative
entre les groupes pour I'dge médian de 9 ans (4,0-13,5) ou le sex-
ratio (2/3 de garcons pour 1/3 de filles). Le taux d’IgG plasmatique
est diminuc 33,7 g/L (1,56-5,63) chez les patients protéinuriques
par rapport aux 2 autres groupes : 6,9 g/L (4,43-9,78) chez les
temoins (p<o,001) et 5,5 g/L (4,02-6,90) chez les patients en
rémission (p<o,05). Les IgM plasmatiques sont augmentées chez
'S patients protéinuriques a 1,0 g/L (0,67-1,5) par rapport aux 2
autres groupes : 0,7 g/L (0,5-0,98) chez les témoins (p<o,01) et
0,7 g/L (0,45-1,07) chez les patients en rémission (p<o,05). Ces
résultats sont en accord avec ceux de la littérature [4].

Afin d’étudier I'effet global du plasma des patients SNI et des
témoins sur les podocytes in vitro, une lignée de podocytes
humains adhérents AB8/13 a été utilisée [7]. Lorsque 1313 % de
tampon phosphate salin est ajouté dans le milieu de culture,
la morphologie des podocytes reste inchangée. Quand les
podocytes sont incubés en présence de milieux de culture
contenant1 %,2 %,5 % ou10 % de plasma total, les podocytes
restent adhérents et ne présentent aucune modification mor-
phologique. Lorsque les podocytes sont stimulés par ajout dans
le milieu de culture de 13 % de plasma total de certains patients
ou témoins, ils présentent des modifications morphologiques :
ils deviennent sphériques et perdent leur adhérence, ce qui est
décrit comme un « décollement » des podocytes. Ce décolle-
ment de podocytes a été observé avec 60 % des plasmas totaux
des patients protéinuriques, 62 % de ceux des témoins et 64 %
de ceux des patients en rémission, sans différence significative
entre les groupes. Cet effet n’est pas corrélé aux concentrations
plasmatiques en albumine ou en 1gG ou en IgM (p>0,05). Cela
montre que le plasma a un effet toxique s’il est en contact direct
avec les podocytes, ce qui ne se produit normalement pas in vivo,
mis a part lors d’un dysfonctionnement de la barriére de filtra-
tion glomérulaire. Enfin, aprés lavage, les cellules précédemment
décollées par le plasma sont toujours viables et réadhérent en
culture montrant donc que la toxicité du plasma est transitoire.
Cela est comparable avec ce qui survient dans le SNI : en pous-
sée, les podocytes sont défectueux, mais ils ne meurent pas et
redeviennent fonctionnels en rémission [8].



Le contact in vitro entre les podocytes et les plasmas ne permet
pas de montrer des effets significativement différents entre les
patients SNI et les témoins. Afin de tester plus précisément si le
facteur circulant présumé pourrait étre une immunoglobuline,
les plasmas ont été traités par une méthode de neutralisation
avec des immunoglobulines avant incubation avec les podocytes
in vitro. Quand le plasma d’un enfant entraine le décollement
des podocytes, un nouvel échantillon de ce plasma est incubé
pendant 30 mina37°Cavec2 % d’anticorps monoclonaux dirigés
soit contre les IgG, soit contre les IgM, soit contre leurs contréles
isotypiques respectifs qui sont des immunoglobulines aspé-
cifiques servant de contrdles négatifs. Ensuite, 13 % de plasma
préincubé avec chacune des différentes immunoglobulines ou
leurs contrdles isotypiques est ajouté dans le milieu de culture
des podocytes, afin d’'observersiil y a, soit adhérence des cellules,
ce qui correspond a la neutralisation par 'immunoglobuline,
soit a nouveau décollement des cellules, c’est-a-dire absence
de neutralisation. La neutralisation des plasmas par les anti-IgG
a été observée chez 65 % des patients protéinuriques, 59 %
des témoins et 53 % des patients en rémission. Lutilisation du
contréle isotypique ne neutralisait aucun plasma de patients
protéinuriques, seulement 7 % de ceux des témoins et 20 % de
ceux des patients en rémission. La neutralisation des plasmas
par les anti-IgG est significativement plus efficace comparée a
I'utilisation d’un contréle isotypique (p<o,001 pour les patients
protéinuriques, p<o,01 pour les témoins et p=0,05 pour les rémis-
sions). En revanche, la neutralisation du plasma par les anti-12G
a la méme efficacité dans tous les groupes de patients SNI et
de témoins (p>0.05). Quant a la neutralisation des plasmas par
les anti-IgM, elle a été observée chez 35 % des patients protéi-
nuriques, 24 % des témoins et 53 % des patients en rémission,
alors que l'utilisation du contrdle isotypique neutralisait 22 %
de plasma de patients protéinuriques, 7 % de ceux des témoins
et 33 % de ceux des rémissions. La neutralisation das plasimias
par les anti-IgM n’est pas plus efficace que cclle effectuée avec
le contréle isotypique (p>0,05) et il n’y a pas de différerice signi-
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ficative de neutralisation par les anti-IgM entre les groupes de
patients SNI et de témoins (p>0,05).

Lensemble de ce travail a montré qu’aussi bien les plasmas des
patients SNI que celui des témoins entrainent des dysfonctions
des podocytes in vitro par contact direct. Néanmoins, il faut note
que cet effet délétere des plasmas sur les podocytes peut étie
neutralisé principalement par des anti-IgG, alors que cela est
quasiment impossible avec des immunoglobulines aspécifiques.
Ce travail permet de montrer que des IgG peuvent potenticlle-
ment étre le facteur circulant. Des expériences compicmentaires
sont en cours afin de caractériser plus precisément le facteur
circulant a l'origine des dysfonctions des podocytes dans le SNI.
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Evaluation du miRNome pulmonaire

chez des rats ayant un retard de croissance
intra-utérin induit par un modele

de restriction protidique anténatal,

en relation avec le développement

séquelle respiratoire de la prématurité [1]. Le retard de crois-

sance intra-utérin (RCIU) est un facteur de risque de DBP
[2]. Chez le rat, la restriction protidique (RP) per gestationnelle
provoque un RCIU et des troubles de I'alvéolisation sembilable
a ceux observés en cas de DBP [3]. Les microARNs {imiARN:)
sont des petits ARNs non traduits. Ils jouent un rdle important
et complexe dans la régulation des ARN messagers. Plusieurs
études ont montré I'abondance des miARNs daiis le potimon
et leur dérégulation dans plusieurs pathclogies, dont la DBP.
Dans le cas particulier de la DBP, 'implication e miARNs dans le
développement pulmonaire a été décrite aans piusieurs études
utilisant des modéles d’anomalies de lalveolisation induites
par I'hyperoxie [4]. Le r6le des miARNs n’a iamais été décrit en
cas d’altération de I'alvéolisation inauite par un RCIU. Lobjectif
principal de ce travail était d'étudier, pour la premiére fois, la
dérégulation des miARNs au niveau pulmonaire chez des ratons
issus de ce modéle de RP & deux stades clés : pendant (J10) et
juste aprés le processus d'alveolisation (J21).
LARN total a été cxtrait des poumons des ratons RP et controles,
puis hybridé sur puce Affymetrix GeneChip miRNA 4.0. La
dérégulation decs miARNs pulmonaires dans les échantillons
a cié analysce grace aux logiciels Partek Genomics Suite 6.6
et Ingenuity Pathway Analysis. Une étude bibliographique de
chaque miARN dérégulé et des genes cibles des miARNs a été
conduite. Lexpression des miARNs et des genes cibles été validée
e gRT-PCR, western blot et immunohistochimie.
Treize miARNs ont été identifiés comme dérégulés plus de deux
fois entre les échantillons RP et les contréles sur la puce, trois a

La dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) est la principale
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d’une dysplasie broncho-pulmonaire
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1o et dixaJ21.Parmiles milliers de génes régulés par ces miARNS,
176 ont été retenus et six ont plus spécifiquement été étudiés.
MAP3Kg, E2F3 et NTRK3 sont significativement surexprimés a Jio
et sous-exprimés a J21 (p<0.05) dans les poumons RP. Nous avons
ensuite identifié les réseaux de génes auxquels appartenaient
ces 176 génes cibles. A J10, les réseaux de génes les plus représen-
tés identifient des groupes liés a la régénération et la réparation
tissulaire. A J21, les voies de signalisation neuronale ainsi que la
régulation de la transduction du signal et de la communication
cellulaire sont représentées.

Nous montrons pour la premiére fois qu’un régime hypopro-
tidique per gestationnel chez le rat, entraine une modification
du miRNome pulmonaire avec 13 miARNs modifiés. Ces miARNs
pourraient servir de biomarqueurs précoces de DBP.
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1. Introduction

LAnémie de Fanconi (AF) est une maladie génétique due a des
mutations de I'un des génes FANC (19 groupes génétiques de
complémentation a ce jour) qui jouent un réle majeur dans la
réparation de 'ADN et dans la prévention du stress cellulaire [1].
Cliniquement, I'AF peut étre responsable d’anomalies dévelop-
pementales présentes dés la naissance, mais sa prise en chaige
diagnostique et thérapeutique est avant tout hématologicue. En
effet, I'AF est responsable d’aplasie médullaire développée dés
le plus jeune age, et prédispose fortement les jeunes patients
a des leucémies aigues myéloides (LAM) et syndromes miyclo-
dysplasiques (MDS) [1]. A ce jour, les mécanicmes a l'origine de
I'aplasie puis de la progression tumorale dans I'AF demeurent
incomplétement compris [1-2], et I'allog refte de celiules souches
hématopoiétiques (CSH) représente le seul tiaitement curatif
hématologique [3].

La présence d'anomalies développementales dés la naissance
couplée au déficit en progéniteurs hématopoiétiques (PH)
précédant souvent I'apparition des symptémes cliniques [1-2],
ainsi que les défauts de dcveloppement précoce du systéme
hématopoiétique cbservcs avec les cellules souches embryon-
naires humaines mutées pour les génes FANC [4], nous a amenés
a spéculer gue [a voic Fanconi pourrait jouer un réle important
dans le développemeant embryonnaire du systéme hématopoié-
tique, des les élapes les plus précoces.

Contrairemerit & I'iématopoiése adulte confinée dans la moelle
osseuse, 'hédmatopoiése embryonnaire et foetale se produit
dans différents sites hématopoiétiques, d'une maniére tempo-
relicment définie [5]. Aprés leur émergence dans le plancher de
l'aorte au niveau de la région AGM (Aorte-Gonade-Mésoneph-
ros), les CSHs sont en active division dans les sites d’expansion
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que sont le foie featal (iF) et le placenta. La régulation de cette
expansion a lieu a la fois au niveau de génes intrinséques des
CSH ciles-mémes et de facteurs extrinséques fournis par les
celiules du micro environnement qui entourent les CSH dans les
différents sites.

Le 1oie fcetal étant un site d'amplification massive des CSH au
cours du développement embryonnaire, ainsi que le placenta
chez la souris, il est légitime de se demander s’il ne pourrait pas
exister un défaut d’amplification des CSH dans ces organes dans
le cas de mutations de génes FANC, conduisant a une altération
du pool de CSH dans la moelle osseuse (MO) avant la naissance.
Dans ce cas, est-ce que des dérégulations de molécules jouant un
role clé dans I'amplification des CSH au cours du développement
embryonnaire pourraient participer a la transformation leucé-
mique ultérieure ? Ainsi, dans I'AF, la moelle fcetale serait déja
« pré-conditionnée » pour aboutir a une aplasie médullaire et
des pathologies sanguines telles que des leucémies aigues a plus
long terme chez I'enfant.

2. Méthodologie

Pour répondre a ces questions, nous avons utilisé un modéle de
souris transgéniques Fancg-/- (KO), ayant une mutation du géne
Fancg [7]. Les souris adultes Fancg-/- présentent un déficit en
populationenrichieen CSH,PH,lignages myéloides et lymphoides
dans la MO, sans toutefois développer d’aplasie médullaire dans
les conditions physiologiques [8]. Nous avons complété cette
étude chez la souris en analysant des échantillons de FF et de
MO humains Fanconi obtenus avec consentement parental aprés
interruption thérapeutique de grossesse, en accord avec I’Agence
de Biomédecine.

3. Résultats
« Souris Fancg-/-
Dans les embryons Fancg-/-, I'analyse par cytométrie en flux

(FACS) a révélé 1,5 a 3 fois moins de CSH et PH trés t6t au cours
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du développement embryonnaire (11,5 jours de gestation — E11.5)
dans le FF et le placenta (p <0,001). Dans ces deux organes, ce
défaut persiste pendant toute la période d’amplification (jusqu’a
E14.5 pour le FF et E12.5 pour le placenta). Lanalyse des PH par
des tests clonogéniques a montré qu’il y avait 2 fois moins de
progéniteurs granuleux, érythroides et macrophagiques dans
le FF et le placenta Fancg-/- comparés au FF et au placenta de
WT (p <0,001), et 4 a 5 fois moins de progéniteurs mixtes plus
immatures dans le FF (p <0,001). Dans le FF E14.5, les tests LTC-IC
ont révélé que la population lignage- Sca1+AA4.1+ (LSA) enrichie
en CSH présente une fréquence en PH/CSH s fois plus faible dans
les Fancg-/- que dans les WT. Les tests d’apoptose (Annexine
V/7AAD) n'ont pas mis en évidence de différence dans le pour-
centage de cellules en apoptose dans les populations enrichies
en CSH de foie feetal et du placenta Fancg-/- ou WT, quel que soit
le stade de développement.

In vivo, les reconstitutions hématopoiétiques a long terme ont
confirmé le déficit en population enrichie en CSH du FF E14.5. En
effet, bien que le pourcentage de souris reconstituées soit aussi
bon pour les souris injectées avec des cellules LSA provenant
de FF E14.5 Fancg-/- ou WT, le chimérisme CD45 Lys.2 des souris
injectées avec des cellules Fancg-/- est plus faible (49 % + 20
vs 84 *+ 4% pour 1000 LSA injectées). De fagon surprenante,
22 semaines apreés I'injection, I'analyse extensive de la moelle
osseuse des souris reconstituées avec la population LSA Fancg-
/- montrait un niveau de chimérisme 3 fois plus faible que celui
retrouvé dans le sang, la rate et le thymus. De plus, dans fous
les organes, le chimérisme des lignées myéloides est beaucoup
plus faible que le chimérisme des lignées lymphoides B ef i.
Nous avons également pu démontrer que ce déficit est present
dés E12.5. En effet, alors que toutes les souris injectées avee 3105
cellules de FF total ont reconstitué avec un chimérisne de 59,5 +
5%, aucune reconstitution n’a été obtenue lorsque les souris ont
été injectées avec le méme nombre de cellules de i-F Faricg-/-. Ce
déficit est encore plus marqué pour e placenta total Fancg-/-.
Dans les 2 cas, I'analyse extensive de la moelic ossetise a 20-24
semaines apreés l'injection montre gi'on cbtient des résultats
similaires a la population LSA du FF F14.5. Enfin, les injections
secondaires de moelle osseuse totale de soliris préalablement
reconstituées a partir de foie foetal (F12.5-E14.5) ou de placenta
(E12.5) ont montré qu’il n’y a aucune reconstitution secondaire
pour les souris injectées avec la MO reconstituée a partir de cel-
lules Fancg-/- alors que toutes celles injectées avec des cellules
WT ont greffé (p<o,001).

o Foetus humain Fanconi

L'analyse fonctionnelle in vitro d’'une population enrichie en CSH
nicsente dans le FE d’un feetus humain Fanconi de 13 semaines de
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gestation a montré un déficit profond en CSH/PH, accompagné
d’une totale absence d’amplification, comparée au FF d’un foetus
contréle du méme age.

4.Conclusion

En conclusion, 'ensemble des résultats de notre Atuae démoitie
qu'il existe un déficit profond et significatif en CSH et Pii dés
les stades les plus précoces du développement einbryonnaire
dans I'AF et confirme I'hypothése d’un déficit de I'hématopoiese
prénatal via des défauts d’'amplificaticn des CSHs au cours du
développement embryonnaire aussi bien chicz la souris Fancg-
/- que dans les feetus humains Fanconi. Ce déficit se traduit par
une diminution de la fréquence des populations enrichies en
CSH dans le FF et le placenta, et par una diminution du potentiel
CSH in vitro et in vivo. La comiparaison des transcriptomes des
populations enrichies en CSH de FF et de placenta Fancg-/- avec
ceux des CSH de Ff et de placenta WT nous permettra d’iden-
tifier les principales voies impliquées dans I'amplification des
CSHs embryoinaires qui sont dérégulées dans I'AF, et ainsi, nous
I'espérons, nous Aclaiier sur la physiopathologie de I'aplasie
médu!laire et de leucémogenése chez les patients Fanconi.
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1. Introduction

Linformation est une obligation légale et un devoir de la part du
médecin envers les patients [1,2]. La Société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF) a émis des recommandations basées sur
des études qui avaient évalué la qualité de I'information en réa-
nimation adulte [3]. En pédiatrie, il existe aussi des recommarida-
tions pour les enfants hospitalisés dans différents services [4,5].

Mais les informations données sont-elles pour autant comprises
par les patients et leurs proches ? Une étude francaise a étudic
cette compréhension en réanimation adulte. lanaiyse monirait
que la moitié des familles ne comprenaient pas le diagnostic, le
pronostic ou le traitement. La délivrance de Uintormation n’était
donc pas optimale [6].

Larrivée en réanimation pédiatrique est une situation singuliére,
qui slaccompagne de stress intense, souvent avec un risque vital
pour I'enfant, et de nombreuses incertitiides pour les soignants.

Entre protocole, adaptation au cas par cas et capacité des soi-
gnants a agir face a l'urgence : comment informer au mieux lors
de I'entretien d’accueil en reanimation polyvalente pédiatrique ?
Lobjectif de notre travail était d'évaluer la compréhension de
I'information donrice aux parents ayant un enfant hospitalisé en
réanimation polyvalente pédiatrique, a 'admission dans le service.

2. Méthodes

2.7. Recrutement

Cette ctude était prospective et multicentrique dans 3 services
de réanimation polyvalente pédiatrique, a I'hopital Necker
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Enfants-Malades, I'hopital Armand Trousseau et I'hopital Robert
Debré a Paris.

I'dtude Atait proposée aux parents dont I'enfant était hospi-
talisé en réanimation polyvalente pédiatrique depuis plus de
48 heures et moins de 15 jours.

Etaient non inclus les parents dont les enfants étaient hospita-
lisés en réanimation néonatale, ou ceux hospitalisés pour une
transplantation d’organe, une prise en charge palliative, ou pour
une durée inférieure a 48 heures ou plus de 15 jours.

2.2. Déroulement de I’étude

Les médecins et infirmier(e)s (IDE) ayant donné les premiéres
informations lors d’un entretien (ou donné les premiers soins
si non présents lors de I'entretien) ont rempli un questionnaire
concernant I'état clinique de I'enfant, I'entretien d’accueil et les
informations données aux parents.

Quant aux parents, ils participaient a un entretien semi-directif,
réalisé au plus tard dans les 15 jours qui suivaient I'entretien d’en-
trée avec le médecin réanimateur. Il était enregistré et retranscrit
« mot pour mot ». Les noms des soignants et des villes étaient
anonymisés.

Ces questionnaires et entretiens ont été établis et testés a partir
d’une méthodologie validée [6-8].

2.3. Analyse des données

Le critére de jugement principal était la compréhension des
parents concernant I'état de santé de leur enfant. Pour cela,
I'entretien semi-directif comportait 7 items : diagnostic, organe
atteint, motif d’admission, pronostic, thérapeutiques mises en
place, examens complémentaires et organisation du service.

Les réponses des parents étaient comparées a celles des méde-
cins dans leur questionnaire. La compréhension était compléte
si les parents citaient les mémes réponses que les médecins. Elle
était partielle si les données étaient incomplétes ou imprécises.
Elle était nulle si les parents ne savaient pas répondre a la ques-
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tion ou répondaient différemment de ce qui avait été renseigné
par les médecins.

Concernant le pronostic, s’il nétait pas communiqué par les
meédecins lors de I'entretien, la donnée servant de référence était
le pronostic vital engagé, rempli par le médecin.

2.4. Ethique

Lavis du comité d’éthique de I'hdpital Necker-Enfants Malades, le
Comité consultatif sur le traitement de I'information en matiére
de recherche dans le domaine de la santé et la Commission
nationale de I'informatique et des libertés ont rendu un avis
favorable.

3. Résultats

Trente familles ont été rencontrées dans les centres participants,
du 8 janvier au 21 avril 2015. Quarante-deux parents ont été
rencontrés : 25 méres et 17 péres. Trente-trois parents (78,6 %)
avaient une maitrise parfaite de la langue francaise. Parmi les
30 enfants, le sex-ratio M/F était de 16/14, avec un age médian
de1,2an [7]jours—14 ans]. Dix enfants (33,3 %) présentaient une
pathologie chronique et 21 enfants (70 %) avaient leur pronostic
vital engagé a l'arrivée.

La compréhension des parents durant I'entretien d’accueil varie
selon les items étudiés (figure 1). Seulement quatre parents
(9,5 %) avaient une compréhension compléte de I'ensemble des
items.

Lorsqu’il était communiqué (60 % des entretiens), les parents
comprenaient complétement le pronostic pour 96,2 % d’ent
eux. Mais le pronostic n’avait pas été évoqué par les médecins
lors de 12 entretiens (40 %), soit 16 parents. Lanalyse du pronos-
tic lorsqu’il n'a pas été communiqué par les médecins retrouvait
une compréhension compléte de seuléement 68,7 % (n = 11) des
parents. La compréhension compléte du pronostic de tous les
entretiens (que le pronostic ait été dit ou non) s’eicvait a 85,7 %
des parents.

Figure 1.

Compréhension de I'information donnée par les médecins aux
parents lors de I'entretien d’accueil, avec les taux de compréhension
compléte.
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4.Discussion

Les parents ont une compréhension compléte pouvant varier de
34,5 % a 96,2 % selon I'item étudié. Linformation du pronostic
était I'information la mieux comprise, qu’elle soit explicitciient
dite ou sous-entendue par le contexte particulier de la réani-
mation. C'est aussi une information dont les paients sont trés
demandeurs, mais qui n'est pas toujours délivrée |9].

Savoir si le risque vital de son enfant est engagé ¢t la donnée la
plus importante pour les parents. Le pronostic pouvant évoluer
d’heure en heure, sa compréhension doit étre rapide et immé-
diate. Le reste des informations peut ctre délivré, re expliqué ou
compris dans les jours qui suivent l'acdmission

A l'arrivée de I'enfant, l'urgence est ac délivrer des soins. Est-il,
a ce moment-la, nécessaire de tout dire aux parents ? Les soi-
gnants sont dans l'oblizatior |4gale et déontologique de donner
toutes les informations concernant 'enfant hospitalisé. Il existe
des protocoles sur "information avec des recommandations de
bonne pratique (3,10). Les reccimmmandations pour les réanima-
teurs soulignent que l'urgence ne doit pas étre un argument
pour ne pas délivicr les informations nécessaires. Suivre des
recommandatiois peut rassurer les soignants, mais ne doit pas
empécher une prisc en charge adaptée. Il est vrai que l'urgence
d’'une part et I'information d’autre part ne sont pas incompa-
tibles, mais ne sont pas toujours faciles a allier. La priorité est
avarnt tout le soin de I'enfant, les informations étant délivrées
secondairement a la famille.

Dans une situation clinique urgente et instable, le pronostic
pourrait étre alors I'information principale 8 communiquer aux
parents a 'arrivée en réanimation, s’assurer que cette informa-
tion soit bien comprise, puis hiérarchiser les informations les
plus pertinentes en fonction de I'’état de I'enfant, de la capacité
des parents a comprendre et de leurs questions et attentes.
Pour améliorer I'accueil des parents lors de I'hospitalisation de
leur enfant, les parents pourraient aussi étre préparés en amont
de cette arrivée, avec des informations venant des urgences, des
médecins du SAMU, ou des soignants d’autres services.

5. Conclusion

Lors de 'admission d’'un enfant en réanimation, suite a I'entretien
d’accueil, le pronostic est I'information la mieux comprise par les
parents, bien qu’il ne soit pas toujours communiqué.

La communication entre les soignants et les parents lors de
l'arrivée d'un enfant en réanimation polyvalente est un défi
quotidien. Au-dela des recommandations, les soignants doivent
s’adapter a chaque situation, avec une gestion du stress psycho-
logique des parents, de |'état de santé sévére de I'enfant et du
temps consacré a la communication.

Références
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prévalence cumulée en constante augmentation en France,

actuellement évaluée 314 % al'age de 11 ans. Lasthme est
la premiére cause de consultation aux urgences pédiatriques. Seu-
lement 5 % des patients ont un asthme bien contrélé. Le manque
d’observance est une des causes principales de ce mauvais contréle.
Léducation thérapeutique a pour objectifs d’'améliorer ce controle
et la qualité de vie. Son impact médico-économique potentie! est
donc majeur. Malheureusement les structures d’éducation thcra-
peutique, majoritairement hospitaliéres, ne sont accessibles qu'a
0,2 % des enfants, et nécessitent par ailleurs une motivation des
patients et des familles pour assister aux sessions qui se déroulent
en général en semaine et « aux horaires de bureaux ». Alnsi, la
consultation de suivi constitue pour la majorité d’entre cux le seul
moment ou I'éducation thérapeutique peut &tre disperisee. Or le
médecin manque souvent de moyens ¢t de {emps pour assurer
une éducation thérapeutique efficace el de quaiité.
Les effets positifs du jeu sur I'apprentissage sont largement
démontrés. Le jeu favorise la structuration des connaissances,
la motivation, I'indépendance ¢t l'estime de soi des enfants.
Un serious game est une « Application informatique, dont
I'intention initiale est de coimbiner, avec cohérence, a la fois des
aspects sérieux tels, de maniére non exhaustive et non exclusive,
I'enseignement, l'apprentissage, la communication, ou encore
I'information, avec des rescorts ludiques issus du jeu vidéo ».
Deux portails interactifs francais ont été développés pour
l'asthime: « Asthmaclic » et « Asthme Academy ». Ces deux
outils comprennent des plateformes d’information pour les
patients et leur entourage ainsi que des mini-jeux éducatifs.
(Cependant, leur contenu ludique invite plus a une utilisation
poictuelle que réguliére, sans suivi des progressions de I'enfant
ni cominunication avec le médecin référent.
La création d’'un serious game pour 'éducation thérapeutique
et le suivi de I'enfant asthmatique accessible a tous et a tout
moment permettrait de pallier ces différents obstacles.
Lobjectif de ce travail est d’élaborer cet outil.

L’ asthme, premiére maladie chronique pédiatrique, a une
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1. Matériel etbbméthodes

1.1. Revue de la littérature

File a concerné I'éducation thérapeutique et les serious games
en santé. lensemble des serious games pédiatriques d’éducation
thérapeutique pour les enfants asthmatiques en langue fran-
caise ou anglaise, et ceux d’éducation thérapeutique pédiatrique
en langue francaise ont été recensés et testés dés que cela était
possible. Les données suivantes ont été collectées systémati-
quement : objectifs éducatifs, mécanismes de jeu, langue, ages
cibles, disponibilité en France, études cliniques d’évaluation.

1.2. Définition des objectifs éducatifs et des besoins

Afin de définir les objectifs éducatifs prioritaires du jeu, le
premier auteur a assisté a un cycle de formation de I'école de
I'asthme de I'hdpital Necker. Des entretiens ont été réalisés
auprés des différents intervenants (médecin directeur, psycho-
logues, infirmiéres) et auprés des patients et des familles. En
paralléle, une étude observationnelle rétrospective a été réalisée
aux urgences pédiatriques du Centre Hospitalier René Dubos a
Pontoise et a concerné les enfants de 6 a 12 ans ayant consulté
pour exacerbation d’asthme sur une période de 3 mois (mai a
juillet 2014). Lobjectif était entre autres de déterminer, pour les
enfants asthmatiques connus et suivis, la raison ayant conduit
a la consultation aux urgences. Les données suivantes étaient
collectées a partir des dossiers des patients :identification de la
crise avant 'arrivée aux urgences, asthme connu ou crise inaugu-
rale, facteurs déclenchants, caractére instable de I'asthme dans
les jours précédents, sévérité de I'exacerbation, application d’un
plan d’action éventuel avant I'arrivée aux urgences, existence
d’un traitement de fond et d’'un médecin traitant.

Afin de déterminer les besoins des médecins traitants en
termes d'outils d’éducation thérapeutique, une étude qua-
litative avec réalisation d’entretiens semi-structurés lors de
« focus groupes » a été réalisée aupres d’un échantillonnage
raisonné de médecins généralistes exercant en ville. Les entre-
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tiens ont été réalisés par deux modérateurs jusqu’a saturation
des données. Les discussions ont été enregistrées, retranscrites,
codées et analysées.

1.3. Détermination du contenu ludique

Une étude observationnelle multicentrique par auto-question-
naire (« Aquoijoues-tu ? »)a été menée sur une période d’'un mois
au sein de 4 services hospitaliers et un cabinet de médecine géné-
rale. Lobjectif était de déterminer I'univers ludique et numérique
des enfants asthmatiques de 6 a 12 ans. Les données suivantes
ont été collectées : sexe, age, niveau scolaire, outils numériques a
disposition au domicile, mode d’utilisation des jeux vidéo, types de
jeux vidéo, de société et d’univers télévisuels favoris.

1.4. Elaboration d’un premier prototype

Un « workshop » a été organisé au cours d’'une manifestation
iGamger avec 5 participants game designers, développeurs et
pédagogues. Un travail a ensuite été mené en collaboration avec
un game designer du Game Lab du Centre de Recherche Interdis-
ciplinaire du Vivant.

2. Résultats

2.1. Objectifs éducatifs et besoins

La cible de cette application a été définie comme étant les
patients asthmatiques de 6 a 12 ans, leur médecin traitant ou
spécialiste référent, et leurs parents.

Létude observationnelle aux urgences de Pontoise = concerné
61 enfants agés de 6 a 12 ans. 61 % soit 37 enfants avaient un
asthme connu. Chez seulement 39 % (n=14 ?) d’antre eux la
crise avait été identifiée comme telle avant Ia consultation aux
urgences. Parmi ces patients, 36 % (n=5 ?) avaient appliqué
leur plan d’action correctement. Les besoins expiimés par les
médecins généralistes étaient principalement d’avoir un outil
facilitant le suivi de I'enfant asthmatique entre les consultations,
d’améliorer 'observance et la compreliension de la maladie.

En conséquence, pour les enfants, cing objectifs ont été retenus :
l'observance du traitement de fond, 15 reconnaissance des symp-
témes d’'une crised’asthme, |¢ traitement d’'une crise d’asthme selon
le plan d’action, I'identification des facteurs déclenchants, la bonne
prise des médicarnents et |12 maitrise de la technique d’inhalation.
Pour les médecins, cette application servira de support d’éduca-
tion thérapeutigue et d’outil de suivi pour le ciblage de I'éduca-
tion en consuitation.

Pour les parents, 'application servira d’outil éducatif pour eux-
méries, mais également d’outil de suivi de leurs enfants.
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2.2. Type d’application et contenu ludique

Soixante-quatre enfants (24 filles, 40 garcons) ont répondu au
questionnaire « A quoi joues-tu ? ». Les répondants avaient un
age médiande g ans (IOR :8-11).86 % jouent réguliérement auix
jeux vidéo, la majorité sur tablette (72 %). La plupart d’entre cux
préferent « remplir plusieurs petites missions dans un méme
jeu » ou « pourchasser un méchant » et avoir cominie avatar un
« personnage imaginaire » ou un « enfarit comine eux » 36 %
plébiscitent la création d’un jeu vidéo pour « mieux s'occuper de
leur asthme ».

En conséquence, il a été décidé que I'application sera accessible
sur tablette et ordinateur. Il s'agira d’'une piateforme, disponible
gratuitement pour tous, sur laquelle chacun aura son propre
accés :I'enfant, son médecin ct ses parerits.

Plateforme enfant. Il zura acces au jeu en lui-méme, mais égale-
ment a d’autres modules, tels que Paide a la prise du traitement
de crise et de fond.

Plateforme médecin. Il pourra suivre ses patients en ayant accés
aux datas générces par I'application ainsi quaccéder a des sup-
ports de référcnce sur I'asthme. Cela lui permettra d’adapter son
éducation thérapeutique a chaque consultation.

Plateforme parents. ils pourront suivre les progrés de leur enfant
tout en ayant accés a des supports éducatifs dédiés.

3.Discussion et perspectives

T combinant des approches qualitatives et quantitatives, nous
avons pu définir 'ensemble des objectifs pédagogiques de l'outil
et élaborer un game design au service de ces objectifs. Nous
avons sollicité précocement les enfants et les médecins au cours
de ce travail afin de concevoir un outil qui soit au plus proche de
leurs besoins, tout en s'appuyant sur des expertises scientifiques
et techniques ainsi que divers travaux antérieurs pour consolider
le projet.

Nous disposons aujourd’hui d’un prototype que nous cherchons
adévelopper.La version finale sera testée avant son déploiement
auprés de ses utilisateurs cibles en termes d’acceptabilité, d’er-
gonomie et de game design. Puis une étude clinique sera menée
pour étudier I'effet de cet outil sur le contréle de I'asthme, I'ob-
servance, les connaissances de la maladie et son suivi.

Le concept de triple plateforme pourra étre utilisé pour la créa-
tion d’autres outils numériques d’éducation thérapeutique en
pathologie pédiatrique.

Références

Les références complétes peuvent étre obtenues sur demande auprés
de l'auteur.
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1. Introduction

Létude du développement cognitif normal est une étape
déterminante pour la compréhension de la pathologie cognitive
et neurologique développementale. Nous nous sommes donc
intéressées a la maniére dont le nourrisson sain, dés les premiers
mois de vie, reconnait un objet sous ses différentes vues. Le jeune
nourrisson na pas d’expérience de la manipulation volontaire et
sa vision en profondeur est immature [1], mais il pourrait utiliser
la continuité spatiale et temporelle des éléments de la scéne
visuelle pour les considérer comme appartenant au méme objet.
Ceci est effectivement le cas pour des mouvements de transla-
tion d’un objet méme s'il est partiellement caché [2] : lorsqu’un
baton glisse derriére un écran et que seules ses 2 exirémités
sont visibles, si le mouvement est homogéne entie les dcux
extrémités, le nourrisson considére qu’il & vu un seul grand baton
et non 2 petits [3]. Nous nous intéressons ici au mouvement de
rotation. Exposés aux vues successives d'un obiet eri iotation, les
nourrissons apprennent-ils a le reconnaitre inde pendamment de
I'orientation sous laquelle il est présenté ¢t quelies sont les bases
neurales de cette tache ?

Nous avons considéré, dans rnotie étude, ie visage humain. Parti-
culiérement important dans la vic sociale, le visage évoque des
réponses spécifiques chez I'adulte, dont le développement chez
le bébé a principalernent ¢ié etudié a partir d'images de visages
de face. Il est donc important de compléter ce corpus par I'étude
d’autres orientations. Le visage et tout particuliérement les yeux
sont, de plus, des stimuii extrémement attractifs pour le nourris-
son [4] lls permettent de le maintenir attentif & une expérience
comme la nolre, qui nécessite d'extraire le signal d’intérét du
bruit de fond nar moyennage. Gliga et Dehaene suggeérent que,
o [a différence des adultes, les enfants de 3 mois n'ont pas encore
de représentation commune au visage de face et de profil [s].
Dans la continuité de cette recherche, nous testons I’hypothése
selon laquelle la vision de la rotation d’un visage humain favorise
la perception de ses différentes vues comme appartenant a une
méme entité.
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2. Méthéde

Notre expérience utiiise ['électro-encéphalographie haute

densité, grace a un filet de 129 électrodes placé sur la téte du

nourrissoil ot adapté au périmetre cranien. Nous enregistrons les

réponses cércbrales d’enfants de 3 et 4 mois (21 sujets retenus, 7

rejetés pour inattention), alors qu'ils sont assis sur les genoux

d’un parent et que leur sont présenté sur un écran :

« dans une premiére partie de 4 minutes, une suite de vues
statiques d’une téte de poupée, en couleur, et de visages
humains réalistes, en noir et blanc, sous différentes vues (de
face, profil droit, profil gauche, postérieure, ainsi qu'une image
contrdle), dans un ordre pseudo-aléatoire (présentation de
chaque transition entre conditions le méme nombre de fois,
afin que l'ordre des images n’affecte pas la réponse moyenne a
une condition) ; chaque image est présentée durant 80o msec
(un écran noir de 200 msec est présent entre 2 images) ;

« dans une deuxiéme partie de 3 minutes 30, 24 rotations de la
téte de poupée, dans le sens antihoraire (face, profil droit, vue
postérieure, profil gauche, face...) ;

- enfin dans la troisiéme partie, a nouveau la suite de vues
statiques (seul I'ordre est différent de la partie 1).

3. Résultats

Nous comparons les potentiels évoqués visuels en réponse aux
vues statiques avant et aprés familiarisation avec la téte en rota-
tion. Afin de neutraliser les aspects non pertinents du paradigme
(différences d’attention entre parties), nous nous intéressons aux
différences entre conditions qui persistent apres la soustraction
de la réponse a I'image contréle (pour chaque sujet, la réponse
a I'image contréle est soustraite a chacune des conditions de
chaque partie).

Nous mettons en évidence un effet de la rotation sur le profil
gauche de la téte de poupée, qui précédait le visage de face dans
la rotation. Cet effet est présent sur 'ensemble d’électrodes
médio-occipitales [6], entre 360 ms et 560 ms aprés le début
du stimulus visuel (fenétre temporelle correspondant a la P400
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du potentiel évoqué visuel, décrite dans la littérature comme
modulée par la familiarité).

Chez le nourrisson qui n'a pas encore été familiarisé avec la téte
en rotation, la P400 en réponse au profil gauche est d’amplitude
significativement inférieure a celle de la réponse au visage de
face. Aprés familiarisation, elle est non seulement amplifiée
(effet de la partie 1vs 3 : F(1,20) = 7.16 ; p = 0.014), mais se rap-
proche de celle au visage de face (effet de |a vue profil gauche vs
face dans la partie1 : F(1,20) =14.17; p = 0.001 ;dans la partie 3 :
F(1,20) = 1198 ; p = 0.29). La méme tendance est retrouvée pour
le profil gauche des visages humains réalistes (effet de la partie 1
vs 3 :F(1,20) =3.66 ; p = 0.07 ; Fig. 1).

4.Discussion

Les nouveau-nés sont capables d'emblée d’assimiler I'orientation
3/4 d'un visage présenté a celle de la vue de face, mais pas son
profil [7]. A 3 mois, les profils n'ont pas d’effet sur la réponse a des
yeux de face (N290), contrairement a ce qui se passe chez I'adulte
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Figure 1

Voltage moyenné du potentiel ¢voqué en réponse aux vues
statiques (profil gauche, face, proill droit de poupée, profil gauche,
face, profil droit de visage humain réaliste) dans les parties1et 3,au
niveau des électroccs medio-occipitales, sur la fenétre temporelle
entre 360 et 560 (11:ec apré: le début du stimulus. Résultats aprés
soustraction de la reponse & I'image controle.
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pour la N170 [5]. Ces résultats suggérent que la construction d’une
représentation indépendante de l'orientation de la téte se fait pro-
gressivement. Chez le singe adulte, d’ailleurs, différentes vues d’une
téte en rotation activent des clusters de neurones qui se recouvrent
partiellement pour constituer des nappes d’activation continties [21.
Nous suggérons que, dans notre expérience, la découverte de
la relation temporelle continue entre les différenies vues de la
téte de poupée a étendu la représentation du proiil gauche, qui
prédisait le contact oculaire, vers le visage de face ; mais pas du
profil droit, qui s’éloignait de la vue préférée (visage d= face).
Ces modifications sont particuliéerement rapides, en quelques
minutes seulement d’exposition. Lelr généralisation de I'ap-
prentissage du visage de poupée ¢ I'enseribic des images de
la catégorie visage est possible, ce qui est d’autant plus remar-
quable que les caractéristiques visuelles des stimuli (poupée vs
humains) étaient trés différentes.

Le méme type de mécanisme serait-il en jeu pour un autre
stimulus que le visage, pour leguel I'enfant dispose d’un intérét
et d’une expertise particuliére ¢ Est-on en présence d’un méca-
nisme d’association préseit pour tout stimulus mais plus rapide
ou plus précoce pour le visage ? Afin de confirmer nos résultats,
nous testons actuellernent des nourrissons avec une rotation de
la poupée en sens inverse.
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