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Mise au point

Néphropathie a IgA chez I'enfant
IgA nephropathy in children

Hammi. Y, Jellouli. M, Gargah. T

Service de pédiatrie Hopital Charles Nicolle de Tunis
Faculté de médecine de Tunis. Université Tunis El Manar

RESUME

La néphropathie a immunoglobulines A (IgA) est la néphropathie glomérulaire la plus répandue au monde. Elle
peut évoluer vers l'insuffisance rénale chronique terminale dans 10-50% des cas. La physiopathologie de la né-
phropathie a IgA est la conséquence d'une dysrégulation de la synthése et du métabolisme des IgAl, secondaire
a une exposition chronique a un facteur environnemental et facilitée par une certaine prédisposition génétique. Le
diagnostic repose sur la biopsie rénale montrant al'examen en immunofluorescence des dépdts mésangiaux d'lgA
et une hypercellularité mésangiale au microscope optique. Le tableau clinique et l'aspect histologique de la maladie
sont extrémement variables rendant toute classification difficile. La classification d'Oxford publiée en 2009 basée
sur le calcul du score MEST. Elle serait simple d'utilisation, reproductible et bien corrélée au pronostic clinique. Lob-
jectif de la prise en charge est d'éviter la survenue d'une insuffisance rénale chronique, ralentir le déclin de la fonc-
tion rénale et réduire le taux de protéinurie basée sur un traitement par bloqueur du systéme rénine-angiotensine.
Seul le traitement des formes compliquées d'insuffisance rénale rapidement progressive et glomérulonéphrite ex-
tra-capillaire est consensuelle basée sur l'association de corticoides et dimmunosuppresseurs.

Mots clés : glomérulonéphrites primitives- insuffisance rénale chronique- immunoglobulines A- inhibiteurs de
I'enzyme de conversion- antagonistes des récepteurs de l'angiotensine- immunosuppresseurs.

ABSTRACT

Immunoglobulin A (IgA) nephropathy is the most common glomerular nephropathy in the world. It can progress to
end-stage chronic renal failure in 10-50% of cases. The pathophysiology of IgA nephropathy is the consequence
of a dysregulation of the synthesis and metabolism of IgAl, secondary to chronic exposure to an environmen-
tal factor and facilitated by a certain genetic predisposition. The diagnosis is based on a renal biopsy showing,
on immunofluorescence examination, mesangial deposits of IgA and mesangial hypercellularity under an opti-
cal microscope. The clinical picture and the histological aspect of the disease are extremely variable making any
classification difficult. The Oxford classification published in 2009 based on the calculation of the MEST score. It
would be simple to use, reproducible and well correlated with the clinical prognosis. The goal of management is to
prevent the development of chronic kidney failure, slow the decline in kidney function, and reduce the proteinuria
level based on renin-angiotensin blocker therapy. Only the treatment of complicated forms of rapidly progressive
renal failure and extra-capillary glomerulonephritis is consensual based on the combination of corticosteroids and
immunosuppressants.

Keywords : primary glomerulonephritis -chronic renal failure-immunoglobulin type A- angiotensin converting
enzyme - inhibitor or angiotensin receptor blocker-immunosuppressor.

INTRODUCTION néphropathie représente la premiére cause d'insuf-
fisance rénale terminale par glomérulonéphrite

chronigque primitive [2]. Le tableau clinique et bio-
logique est trés hétérogene, d'ou l'existence de
formes primitives et secondaires. Les enfants se
présentent généralement dans un tableau d'hé-
maturie macroscopique associée a une infection
des voies respiratoires hautes[3]. La progression
vers l'insuffisance rénale chronique terminale est

La néphropathie a immunoglobulines A (IgA) est
la glomérulonéphrite primitive la plus répandue au
monde. Cette glomérulonéphrite a complexes im-
muns, définie par la présence constante en immu-
nofluorescence de dépdts mésangiaux d'IgA, est
associée a des lésions histologiques glomérulaires
variées rendant difficile toute classification [1]. Cette
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variable allant de 5-15% aprés 5 ans d'évolution a 10-
50% aprés 20 ans du diagnostic de la maladie[4]. La
classification histologique est difficile. La plupart des
études thérapeutiques n'incluent que des criteres cli-
niques de gravité. La nouvelle classification d'oxford
devrait changer cette situation. Un traitement consen-
suel n'est établi que pour les formes compliquées de
syndrome néphrotique ou d'insuffisance rénale.

Histoire des néphropathiesalg A:

La néphropathie & immunoglobulines A (IgA), ou ma-
ladie de berger, a été décrite en 1801 par Herdbeden
aprés avoir observé un enfant de 5 ans qui avait des
douleurs abdominales, une hématurie et des purpu-
ras. Il a fallu attendre 1968 et les travaux de Berger et
Hinglais pour découvrir le réle pathologique des IgA
dans les cellules mésangiales aprés I'étude systéma-
tique de biopsies rénales en immunofluorescence [5].
En effet, ils ont observé des dépdts d'IgA au niveau des
glomérules rénaux. Berger avait remarqué initialement
que la forme la plus fréquente en microscopie optique
était une glomérulonéphrite segmentaire et focale, et
qu'apres greffe rénale les dépdts mésangiaux d'lgA ré-
cidivaient dans le transplant, faisant de cette gloméru-
lonéphrite une entité bien définie. Plusieurs synonymes
désignent cette pathologie glomérulaire : maladie de
berger (terme maintenant employé uniguement en
France), néphropathie primitive a dépdts d'lgA, glomé-
rulonéphrite a dépdts mésangiaux d'lgA et, abandon-
née aujourd'hui, glomérulonéphrite a dépdts mésan-
giaux d'lgA-IgC.

Epidémiologie :

La néphropathie a immunoglobulines A (IgA) est la glo-
mérulonéphrite primitive la plus répandue au mondel1].
Elle peut se manifester a tout age avec un pic entre
20 et 40 ans [6]. Elle semble plus fréquente chez les
patients caucasiens et asiatiques que chez les patients
noirs. La prévalence de la maladie est, dans la plupart
des études, exprimée en pourcentage de cas de glo-
mérulopathie primitive ou en pourcentage de biopsies
rénales. La néphropathie a IgA représente la gloméru-
lopathie la plus fréquente chez les patients bénéficiant
d'une biopsie rénale en Asie (29,2 %), Australie (12 %),
Europe (10,7 %) et Amérique du nord (35 a 5 %) [78].
Les différences de fréquence mondiale de la maladie
sont expliquées par une influence génétique d'une part,
mais surtout par une politique différente d'indication
de la biopsie rénale et de dépistage des hématuries mi-
croscopiques. Au Japon, la biopsie rénale est indiquée
devant toute hématurie microscopique méme dans le
cadre du dépistage d'anomalies du sédiment urinaire
chez les enfants scolarisés. A l'opposé, aux Etats-Unis,
au Canada ou en Angleterre, la biopsie rénale n'est indi-
quée gu'en présence d'une protéinurie abondante et/
ou d'une insuffisance rénale [7]. Un facteur génétique
a été impliqué dans la physiopathologie de la néphro-
pathie a IgA devant les formes familiales rapportées
dans plusieurs observations malgré la fréquence des
formes sporadiques. Les disparités ethniques et géo-
graphiques de la prévalence de la maladie, la présence
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de clusters familiaux dans certaines populations et la
mise en évidence d'une liaison significative entre le lo-
cus 6p22-23 et la néphropathie a IgA dans 60 % des
formes familiales ayant bénéficiées d'une analyse de
limison sont en faveur de cette hypothése [9,10]. Des
études sont en cours pour caractériser le géne corres-
pondant & ce locus [10].

Les différents types des néphropathies a
IgA:

Les néphropathies a IgA peuvent étre primitives ou
secondaires. La présence de signes extra-rénaux
suggere la présence de maladies associées. Les dif-
férents types de néphropathie a IgA sont résumés
dans le tableau 1 [11].

Tableau 1 : Maladies associées a des dépdts mésan-
giaux d'immunoglobulines A (IgA) [11].

Primitives Néphropathie a IgA, maladie de Berger, purpura

rhumatoide

Maladies du foie : alcoolique, cirrhose biliaire primitive,
cirrhose cryptogénique, hépatite B, schistosomiase
chronique, maladie de Wilson.

Secondaires

Maladies intestinales : maladie cceliaque, maladie de
Crohn, maladie de Whipple.

Maladies de peau : dermatite herpétiforme, psoriasis,
pemphigoide bulleuse.

Maladies de I'ceil : épisclérite, sclérite, uvéite antérieure.

Maladies pulmonaires : sarcoidose, mucoviscidose,
bronchiolite oblitérante, hémosidérose pulmonaire
primitive, déficit en a1-antitrypsine.

Néoplasies : carcinome pulmonaire, du larynx, du foie,
du rein et du pancréas, mycosis fungoide, myélome
multiple, POEMS.

Infections : VIH, lepre, HTLV1.

Maladies de systéme : polyarthrite rhumatoide, cryo-
globulinémie, rhumatisme psoriasique, spondylarthrite
ankylosante, vascularites a ANCA ; plus rarement :
syndrome de Sjorgen, maladie de Behget, syndrome
de Reiter, purpura thrombopénique idiopathique.

Physiopathologie :

La physiopathologie de la néphropathie a IgA est la
conséquence a une dysrégulation de la synthese et
du métabolisme des IgAl, secondaire a une exposi-
tion chronique a un facteur environnemental et fa-
cilitée par une certaine prédisposition génétique.
En effet, de nombreuses observations ont constaté
une augmentation de la sécrétion d'lgAl hypogalac-
tosylées au cours de la néphropathie a IgA [4]. Cette
anomalie serait responsable d'une diminution de leur
clairance, mais aussi faciliteraient leur dépdt dans les
capillaires en augmentant leur affinité pour différents
composants de la matrice mésangiale [1]. Un déficit
en 31-3 galactosyltransférase serait al'origine de cette
hypogalactosylation [4]. Les IgAl hypogalactosylées
sont reconnus par des anticorps anti-IgAl type IgG et
la formation de complexes immuns circulants. Ceux-ci




activent la voie alterne du complément, comme le dé-
montrent la colocalisation en immunohistochimie de
IlgA et du complexe C5b-9, et I'absence de Clg dans
les tissus lésés, alors que les taux sériques des frag-
ments C1, C3, C4 du complément sont normaux(1].
L'activation des cellules mésangiales par les com-
plexes immuns est considérée comme |'événement
initiateur de la néphropathie a IgA par la stimulation
des médiateurs pro-inflammatoires (Fig 1).

Figure 1: (A) Production des IgA au niveau des mu-
queuses. (B) Schéma des IgAl hypoglycosylées. (C)
Inflammation secondaire aux dépdts des complexes
immuns IgG/ IgAl hypoglycosylées au niveau mésan-
gial a l'origine de la progression vers la sclérose glomé-
rulaire, I'atrophie tubulaire et la fibrose interstitielle [1].

La quantité d'IL-6 dans les urines, I'expression tu-
bulaire et interstitielle des molécules d'adhésion de
type 1, et intra-rénale des cytokines et chémokines
pro-inflammatoires seraient des facteurs pronos-
tiques de la sévérité de l'atteinte rénale [12]. Cette
inflammation est a l'origine de la progression vers
la sclérose glomérulaire, l'atrophie tubulaire et la
fibrose interstitielle (Fig2)[13].
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Figure 2 : Physiopathologie de la néphropathie a
immunoglobulines A (IgA) : le réle des anomalies de
la glycosylation des IgAl. RFc : récepteur des IgA ;
RTf : récepteur de la transferrine [2].
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Les manifestations cliniques de la néphro-
pathiealgA:

Le diagnostic de la néphropathie a IgA est fait dans
30-40% des cas a l'examen systématique du sé-
diment urinaire (médecine de travail, médecine
scolaire, une autre pathologie) et découverte d'une
hématurie microscopique. Le tableau classique des
néphropathies a IgA est celui d'épisodes d'hématu-
rie macroscopique, contemporains d'une infection
des voies aériennes supérieures (10-15%)). La ma-
ladie peut se manifester par également par une hé-
maturie macroscopique récidivante. Une faible pro-
téinurie et une hématurie microscopique peuvent
persister chez des patients asymptomatiques. Un
syndrome néphrotique secondaire aux néphropa-
thies a IgA peut s'observer a tous les stades de la
maladie, précoce comme terminale. Linsuffisance
rénale aigue est une circonstance de découverte
exceptionnelle de la maladie. Enfin, I'nypertension
artérielle est fréquente chez ces patients, méme en
I'absence d'insuffisance rénale. Parfois, le patient se
présente avec un tableau d’hypertension artérielle
maligne qui révele alors souvent une néphropathie
au stade avancé, évoluant silencieusement depuis
longtemps. Enfin une néphropathie a IgA peut
étre découverte dans le cadre du bilan étiologique
d'une néphropathie glomérulaire compliquée d'in-
suffisance rénale chronique [14].

Histologie:

Les indications de la ponction biopsie rénale :
Lindication de la biopsie rénale, unique moyen de
faire le diagnostic, est encore le sujet de débats. Cer-
tains ne la préconisent que s'il existe :

- Une protéinurie néphrotique et/ou une insuffisance
rénale aigué.

- Une glomérulonéphrite rapidement progressive.

- Une protéinurie persistante modérée au suivi [14].

Immunofluorescence :

Le diagnostic de la néphropathie a IgA exige un
examen en immunofluorescence avec mise en évi-
dence de dépdts mésangiaux d'IgA constants, et
prédominant sous l'aspect d'un marquage granu-
laire ou filamenteux plus ou moins diffus et massif
des aires mésangiales en « branche d'arbre » ou «
doigts de la main » (fig 3). Par ailleurs, les dépots
d'lgA étant présents dans tous les glomérules, un
seul glomérule en immunofluorescence suffit a
porter ce diagnostic. Les dépdts d'IgA sont isolés
ou associés dans 50 % des cas a des dépdts d'IgM.
Les depdts d'lgG sont frequemment retrouves.
La fraction C3 du complément est classiquement
associée aux dépdts mésangiaux d'lgA avec sou-
vent un aspect plus finement granuleux que l'lgA.
Le complexe d'attague membranaire C5b-9, la pro-
perdine, le facteur B et le facteur H peuvent aussi
étre présents. En revanche, les dépdts mésangiaux
ne contiennent pas les composants précoces C4 et
Clg du complément [1].




Figure 3 : Etude en immunofluorescence avec l'anti-
corps anti-IgA. [2]

Classifications histologigues de la néphropathie alg A :
Devant la diversité des lésions histologiques au cours
de la néphropathie a IgA, de nombreuses classifica-
tions ont été proposées afin de prédire le pronostic
de la maladie. En 1982, Lee a établi une classification
adaptée a celle de Meadow de 1972 basée sur le degré
de l'atteinte glomérulaire, le pourcentage des crois-
sants et latteinte tubulo-interstitielle [15]. En 1997,
Haas a publié une nouvelle classification [16].

En 20009, la classification d'Oxford a été publiée apres
une étude de 5 ans par un groupe d'étude composé
de néphrologues et de pathologistes de dix pays dif-
férents représentant the International IgA Nephro-
pathy Network et the Renal Pathology Society [17-19]
(Tab 2).

Tableau 2 : Classification histologique de la néphropa-
thie aimmunoglobulines A (classification d'Oxford) [18].

Variable Définition Score
Hypercellularité | <4 cellules mesangiales/aire MO_0,5
mésangiale mésangiale = 0 4-5 cellules M1>0,5
mésangiales/aire mésangiale = 1
6-7 cellules mésangiales/aire mé-
sangiale = 2 8 cellules mésangiales/
aire mésangiale = 3
Hypercellularité | Hypercellularité par augmentation du | EO : absent
endocapillaire nombre de cellules dans la lumiére | E1 : présent
des capillaires glomérulaires
Glomérulos- Lésion fibreuse d’une partie (et S0 : absent
clé-rose segmen- | Non de I'ensemble) du flocculus ou | S1 : présent
taire présence d'une synéchie flocculo-
capsulaire
Fibrose inters- Pourcentage du cortex concerné 0%-25T0
titielle/atrophie par I'atrophie tubulaire ou la fibrose | 26%50%T1
tubulaire interstitielle >50%T2

Les données de cette étude se sont basées sur I'his-
toire cliniques et les données de la biopsie rénale d'une
cohorte de 265 patients atteints de néphropathie
a IgA d'origines caucasiennes européennes et asia-
tiques. Cette nouvelle classification, simple d'utilisa-
tion, serait reproductible et bien corrélée au pronostic
clinique. Elle prend en considération I'hypercellularité
mésangiale (M) (Fig 4) et endocapillaire (E) (Fig 5), la
sclérose glomérulaire (S) (Fig 6), I'atrophie tubulaire/ la
fibrose interstitielle (T)(Fig7).
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Figure 6: Sclerose mésangiale [3].

Figure 7 : Fibrose interstitielle et atrophie tubulaire [3].

Depuis sa publication, cette classification a été adop-
tée par plusieurs équipes. Une autre étude publiée en
2014 appelée the VALIGA Study a permis de valider la
classification d'Oxford. Ce travail a inclus 1147 patients
d'origine caucasienne et aintégré ceux ayant une faible
protéinurie (<05 g/j) et un débit de filtration gloméru-
laire (€GFR) < 30 ml/mn/173m2 SC [20]. Enfin en 2016,
une autre étude a publié des recommandations pour
la mise a jour de la classification d'Oxford [21] :

- Pas de modification des criteres de la biopsie rénale;
- Pas de modification des criteres MEST;

- Confirmation de la valeur prédictive des critéres M,
SetT;

- Confirmation des critéres E chez les patients non
traités par des immunosuppresseurs;

- Ajouter un score C pour les croissants (Fig 8);

10




- Ne pas appliquer la classification MEST dans la vas-
cularite a IgA (le purpura d'Henoch-Schénlein).

Figure 8 : Néphropathie a IgA avec présence de crois-
sants [3].

Facteurs pronostiques de la néphropathie
algA:

Le risque de progression vers l'insuffisance rénale ter-
minale est variable allant de 5-15% aprés 5 ans d'évo-
lution a 10-50% aprés 20 ans du diagnostic de la ma-
ladie [4]. Les facteurs de risque de progression sont
cliniquement la présence d'une insuffisance rénale au
diagnostic initial, le débit de protéinurie et I'nyperten-
sion artérielle, et sur le plan histologique la sévérité de
la fibrose interstitielle et de la sclérose glomérulaire. Les
dépdts mésangiaux d'IgA récidivent dans plus d'un
30-60% aprés transplantation rénale [22], mais ne
sont responsables de la perte du greffon que dans 5%
des cas [23] lls ont généralement un dépdt mésangial
d'lgA sans manifestations cliniques (Tab 3).

Tableau 3 : Facteurs pronostiques de la néphropathie
a immunoglobulines A présents au moment du dia-
gnostic [28].

Cliniques Histologiques
Facteurs Age Ancienneté Microscopie optique
de mauvais | des symptomes Adhésion capsulaire
pronostic Débit de protéi- et croissants Sclérose
nurie Hyperten- glomérulaire Atrophie
sion artérielle tubulaire Fibrose inters-
Dysfonction titielle Amincissement
rénale Indice de de la paroi vasculaire
masse corporelle Immunofluorescence Dé-
élevé pots d'lgA dans les anses
capillaires Microscope
électronique Mésan-
giolyse Anomalies de la
membrane basale (?)
Facteurs Hématurie Glomérules optiquement
de bon macroscopique normaux
pronostic répétée
Facteurs Sexe Ethnie Intensité des dépots
n'ayant pas | Concentration sérique d’lgA Association a des
d'impact d’lgA dépots d'lgG, IgM, C3
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La prise en charge des néphropathies a IgA doit impli-
quer pédiatre et néphrologue pédiatre. Elle impose un
suivi régulier clinique (pression artérielle, examen aux
bandelettes réactives, manifestations extra-rénales)
et biologique (fonction rénale, protéinurie, hématurie)
(Fig9). Le rythme du suivi dépend du patient et de l'ac-
tivité de la maladie. En l'absence de traitement curatif,
l'objectif de la prise en charge est d'éviter la survenue
d'une insuffisance rénale chronique, ralentir le déclin de
la fonction rénale et réduire le taux de protéinurie. Les
derrieres recommandations officielles internationales
(Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO)
[24] insistent sur la prise en charge symptomatique.
Les niveaux de preuve des études soutenant l'utili-
sation de traitement plus spécifiques sont faibles et
sont particulierement contestés depuis la publication
de l'étude STOP-IgA [25]. Les principes du traitement
sont : la protection rénale, réduire la production des
IgA, limiter l'action néfaste des IgA. Afin de protéger
le rein, il faut lutter contre I'hypertension artérielle et
la protéinurie. D'ou l'intérét d'un régime alimentaire
équilibré pauvre en sel et en protéines. Les traite-
ments antihypertensifs recommandés sont les inhi-
biteurs de l'enzyme de conversion et les antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine. L'étude STOP-IgA a
démontré l'efficacité de ces molécules comme traite-
ments symptomatiques pour réduire la protéinurie et
maitriser I'hypertension artérielle [25]. Plusieurs essais
cliniques ont été réalisés afin de discuter la place des
corticoides dans la néphropathie a IgA pour réduire la
protéinurie et préserver la fonction rénale. Les criteres
d'inclusion étaient tres disparates, mais la majorité des
études ont exclus les patients ayant une protéinurie
élevée (35g/24h) et /ou une insuffisance rénale sévére
(eGFR<30/ml/mn/173m2). Certaines d'entre elles ont
permis de conclure a l'efficacité des corticoides asso-
ciés aux bloqueurs du systéme rénine-rénale dans la
réduction de la protéinurie et la préservation de la fonc-
tion rénale IgA. Lutilisation d'autres immunosuppres-
seurs seuls ou associés aux corticoides a également
été étudiée (azathioprine, cyclosporine, mycophéno-
late mofétil) sans montrer de supériorité par rapport
aux alternatives thérapeutiques suscitées. Quelques
rares études ont essayé d'utiliser I'anti-CD20, le Ritu-
ximab, la derniére celle de Lafayette et al. [26]; mais ils
n‘ont pas prouvé son efficacité (Tab 4).

Tableau 4 : Les derniers essais cliniques étudiant la
place des immunosuppresseurs dans la néphropathie
a IgA progressive.

Etude Pays n Criteres Compa- | Résultats
d’exclusion | raison

Kim et Corée 40 | eGFR Tacro- Apres 16

al,[29] <45ml/ limus semaines :

2013 min, Protu/ | versus taux de Protu
Créatu< 3 | placebo | meilleure avec
a/g Tac
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Pozzi et Italie 46 | Créatp <2 | CS + aza- | Aprés 6
al,[30] mg/dL thioprine | ans:pas de
2013 versus CS | différence ni
seuls pour la fonction
rénale ni Protu
Liu Chine 48 | Protu Cyclos- Cyclosporine +
etal,[31] <1g/24h, | porine faible dose CS
2014 eGFR <30 | versus équivaut aux
mL/min placebo | fortes doses
CS
Hogget | Etatsunis | 52 | Protu/ Myco- Pas de
al[32] Créatu< phénolate | bénéfice
2015 0.6 9/g, versus
eGFR <50 | placebo
mL/min
STOP- Allemagne | 162 | eGFR <30 | CS (si Plus de remis-
I0AN mL/min, GFR <60) | sions avec IS
Rauen et Protu < ouCS+ | Apres 36 mois:
al[29] 3.59/24h | CYC/AZA | pas de diffé-
2015 (si GFR rence pour la
30-59) diminution de
VErsus eGFR ni pour la
pas protéinurie
immuno-
suppres-
seurs
TESTING | Chine eGFR <20 | CSversus | Arrét devant
Lvet mL/min, placebo | I'apparition
al,[33] Protu <1 d'effets
2016 0/24h indésirables
du traitement
(infections)
NEFIGAN | Europe 149 | eGFR < [CSoral | Aprés 12 mois
Fellstrom 45 ml/ Versus » diminution
etal,[33] min, ProtU | placebo | de la Protu et
2017 <0.75 stabilisation de
9/24h la eGFR
Hou Chine 176 | eGFR <30 | Myco- Pas de diffe-
etal,[34] mL/min, phénolate | rence avec le
2017 Protu<1 | plus mycophénolate
9/24h low-dose
CS versus
high-dose
CS
Lafayette | Etatsunis | 34 | eGFR>90 | Rituximab | Pas de diffé-
et al,[26] mL/min, VErsus rence
2017 Protu<1 | pas
9/24h immuno-
suppres-
seurs

AZA : azathioprine; CS : corticosteroides; CYC : cyclo-
phosphamide; IS : immunosuppression; Créatp :créati-
nine plasmatique; Protu/Créatu : Protéinurie urinaire/
Créatinine urinaire; Protu : protéinurie.

Pour réduire la production d'lgA, 'amygdalectomie
peut étre proposée en cas d'épisodes d'hématurie
macroscopique répétés.

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 19 Juillet / Septembre 2020

Classifications histologiques de la néphropathie alg A:

La néphropathie a IgA avec un tableau clinique de
glomérulonéphrite rapidement progressive en rap-
port avec la présence d'une prolifération extra-ca-
pillaire est trés rare mais de tres mauvais pronostic.
Un traitement associant des bolus de cyclophos-
phamide et une corticothérapie pendant 6 mois
a permis, avec 36 mois de recul, de diminuer la
proportion d'insuffisance rénale terminale dans le
groupe recevant le traitement [27].

CONCLUSION

La néphropathie a IgA est la néphropathie gloméru-
laire la plus répandue. Son évolution fréquente vers
I'insuffisance rénale chronique terminale condi-
tionne la prise en charge de cette pathologie. Des
études prospectives doivent étre élaborées pour
mettre en place une prise en charge consensuelle
des formes non compliquées et une mise a jour du
traitement des formes rapidement progressive.
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RESUME

Introduction : Le coronavirus SARS-CoV?2 est responsable de la pandémie de maladie du au nouveau coronavirus
2019 (COVID-19). L'objectif principal de notre étude était de rapporter le profil épidémiologique et clinique des
enfants tunisiens atteints de COVID-19. L'objectif secondaire était de dépister des manifestations post COVID-19
chez cette population.

Matériel & Méthodes : Il s'agit d'une étude descriptive observationnelle avec un recueil rétrospectif et pros-
pectif des données colligeant les enfants tunisiens atteints du COVID-19 inscrits dans le registre national
tunisien de l'observatoire national des maladies nouvelles et émergentes (ONMNE) entre Mars et Juillet
2020, coincidant avec la premiére vague de COVID-19 en Tunisie. Nous avons inclus les enfants agés moins
de 18 ans, atteints de COVID-19 confirmés par 'amplification en chaine par polymérase en temps réel (RT-
PCR) sur des échantillons de prélévements naso-pharyngés.

Résultats : Nous avons recensé 141 enfants Tunisiens atteint de la COVID-19 entre le mois de Mars et Juillet
2020. L'age moyen était 94 ans + 5 avec une médiane de 10,4 ans et des extrémes allant de un mois a 17
ans et 10 mois. Soixante-quinze garcons et 66 filles étaient atteints avec un sexe ratio de 1,1. Cent enfants
(71%) avaient contracté le virus par une transmission locale et 41 enfants (29%) étaient des cas importés. La
transmission virale aurait été intrafamiliale chez 85 enfants et extrafamiliale chez 15 enfants. Parmi 100 en-
fants contactés, 44 enfants étaient asymptomatiques et 56 étaient symptomatiques. Deux enfants avaient
des symptémes modérés et 54 avaient des symptdmes légers. Parmi les enfants symptomatiques 44,6%
avaient des signes ORL, 39,2% avaient une fiévre et 32,1% avaient une toux. Une seule patiente de 15 ans
avaient nécessité I'hospitalisation et avait une évolution clinique favorable. Le délai moyen de la négativa-
tion de RT-PCR était de 25 jours + 12,7 (6 - 74). Le suivi clinique téléphonique aprés guérison était assuré
pour les 100 enfants contactés jusqu'au mois de Septembre 2020 avec un recul moyen de 3,3 mois *+ 1,4
mois (extrémes 1 - 5 mois). Aucun enfant n‘a présenté des manifestations post COVID-19.

Conclusion : Les données scientifiques actuelles s'accordent a dire que la COVID-19, de point de vue sé-
vérité clinique et risque de complications, est une maladie de I'adulte par excellence. Les enfants sont peu
touchés et ont souvent une forme légére ou minime de la maladie.

ABSTRACT

Introduction : the coronavirus SARS-COV?2 is responsible for the pandemic of the novel coronavirus disease (CO-
VID-19. The main objective of our study was to report the epidemiological and clinical profile of COVID-19 infec-
tions in Tunisian children in order to provide useful information to clinicians and health authorities. The secondary
aim was to detect post-COVID-19 clinical manifestations after RT-PCR negativation.

Methods : This is a descriptive observational study with retrospective and prospective data collect including the
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Tunisian children affected by COVID-19 registered at
the Tunisian national register of the National Observa-
tory for New and Emerging Diseases during March to
July 2020, coinciding with the first COVID-19 wave in
Tunisia. We included children under the age of 18 years
old, whose infection with COVID-19 was confirmed
by real time Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR) evaluating nasopharyngeal swabs.

Results : We collected the data of 141 Tunisian child-
ren infected by COVID-19 during the months March to
July 2020. Mean age was 94 years * 5 with a median
of 104 years ( 10 months -17years and 10 months).
75 boys and 66 girls were affected with a sex ratio of
1,1. One hundred children (71%) contracted the virus
due to a local transmission and forty-one of the cases
(29%) were imported. The virus transmission seems to
be intra-familial for 85 children and extra-familial for 15
cases. Among the 100 children that we contacted, 44
were asymptomatic and 56 presented symptoms. Two
children had moderate symptoms and 54 had minor
symptoms. Among the symptomatic children, 4,6%
presented ENT signs, 39,2% had a fever and 32,1%
presented a cough. One patient who had 15 years of
age required hospitalization and had a favorable cli-
nical course. The mean time limit of RT-PCR negati-
vation was 25 days 12,7 (6 - 74). A clinical follow-up
was ensured by phone calls for all the children included
in the study until September 2020 with a mean fol-
low-up of 3,3 months * 14 months ( 1- 5 months). No
child has presented post-COVID-19 manifestations.

Conclusion : The current scientific data agree that,
from a clinical severity and risk of complications
point of view, COVID-19 infection is more severe
among the adult population. Children present with
fewer and slighter symptoms of the disease.

INTRODUCTION

Le coronavirus SARS-CoV2 est responsable de la
pandémie de maladie du au nouveau coronavirus
2019 (COVID-19). Depuis sa premiére parution a Wu-
han en Chine en début du mois de Décembre 2019 [1],
le SRAS-CoV2 n'a pas cessé de se propager dans le
monde entier, touchant plus que 33 millions de per-
sonnes et causant prés d'un million de morts [2]. D'une
facon générale, les infections virales respiratoires sont
plus fréquentes et plus graves chez les enfants que
chez les adultes. Cette regle a été transgressée avec
le SARS-CoV2, en effet, les enfants développent une
maladie plus bénigne avec un tres faible taux de lé-
talité [3-5]. Les raisons de cette présentation plus
modérée dans la population pédiatrique ne sont pas
totalement élucidées et les données épidémiolo-
giques et cliniques des enfants infectés semblent étre
sous-estimées, particulierement, dans les pays de
I'Afrique ou on ne dispose pas jusqu'a ce jour de don-
nées pédiatriques. L'objectif principal de notre étude
était de rapporter le profil épidémiologique et clinique
des enfants tunisiens atteints de COVID-19 afin de
fournir des informations utiles aux cliniciens et a I'au-
torité sanitaire. Lobjectif secondaire était de dépister
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les manifestations cliniques post-COVID-19 aprés la
négativation de la RT-PCR.

MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d'une étude descriptive observationnelle col-
ligeant les enfants tunisiens atteints du COVID-19
inscrits dans le registre national tunisien de I'observa-
toire national des maladies nouvelles et émergentes
(ONMNE) entre Mars et Juillet 2020, coincidant avec
la premiére vague de COVID-19 en Tunisie. Nous avons
inclus les enfants agés entre O et 18 ans, atteints de
COVID-19 confirmés par I'amplification en chaine par
polymérase en temps réel (RT-PCR) sur des échantil-
lons de prélevements naso-pharyngés. Le prélévement
était réalisé selon la technique recommandée par les
experts. Un contréle de qualité des prélevements était
effectué a chaque fois pour limiter les faux négatifs. Le
recueil des données était réalisé en trois temps. Le re-
cueil initial était rétrospectif effectué a partir des don-
nées de IONMNE renfermant 5 parametres : l'identité
des enfants, les contacts téléphoniques des parents,
l'origine des enfants, la date du diagnostic et le centre
de confinement. Le deuxiéme recueil dont l'objectif
était de Vérifier et compléter les informations relatives
aux enfants atteints, était réalisé via des contacts té-
léphoniques ou des visites médicales. Le troisieme re-
cueil était prospectif moyennant un suivi téléphonique
régulier bimensuel jusquau mois de septembre 2020
pour les enfants inclus afin de recueillir les manifesta-
tions cliniques post-COVID-19. Une séance de simula-
tion était réalisée au profit de linvestigateur principal
afin de maitriser la technique de communication et
standardiser linterrogatoire téléphonique. Le méme
investigateur a été chargé du recueil des données du-
rant toute la période d'étude. Lentretien avec les pa-
rents a été fait selon un modele préétabli. Ce modéle a
suit les étapes suivantes : présentation de linvestiga-
teur en tant que médecin référent, sensibilisation des
parents sur l'intérét de cette étude et limportance de
contacter le médecin référent en cas de manifestations
clinigues chez leur enfant ainsi que les possibilités de
consultation en cas de besoin, vérification des donnés
fournis par 'TONMNE, questionnement des parents ou
des enfants selon un questionnaire congu pour cette
étude portant sur les antécédents des enfants, le sta-
tut vaccinal, les symptdmes développés par les enfants
et leur chronologie, les cas positifs dans I'entourage
proche, le vecteur probable de la transmission, le cas
index dans la famille, la chronologie de la positivité de
RT-PCR par rapport a celle de l'enfant, la chronologie
des symptoémes, lattitude des parents vis-a-vis des
symptémes (consultation, traitement..), le délai de né-
gativation de la RT-PCR, I'adresse email ou compte
Messenger des parents. L'entretien direct avec les en-
fants était effectué apres avoir eu l'autorisation de l'un
des deux parents. Pour les enfants examinés, les regles
d'hygiene et de protection individuelle recommandées
par le ministere de la santé tunisien étaient respectées.
Nous avons défini la transmission intrafamiliale comme
étant la transmission du virus entre les membres d'une
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méme famille incluant les parents, la fratrie ou une
autre personne cohabitant avec l'enfant. A linverse, la
transmission extrafamiliale provient d'une personne ne
partageant pas le méme environnement que l'enfant.
Nous avons classé les symptdmes cliniques dévelop-
pés par les enfants en fonction de la géne et l'inquié-
tude des parents : symptémes légers avec une géne
minime ne suscitant ni linquiétude des parents ni la
consultation d'un médecin, symptdmes modérés avec
une géne modérée suscitant l'inquiétude des parents
ou incitant a une consultation médicale, symptémes
sévéres nécessitant |'hospitalisation de l'enfant et
symptdmes graves nécessitant 'hospitalisation dans
une unité de réanimation. Le troisieme recueil avait
comme objectif principal le dépistage des manifesta-
tions cliniques imputables au COVID-19 et survenant
a distance des manifestations aigués apres la néga-
tivation de la RT-PCR. Nous avons cherché les signes
cliniques évocateurs d'un syndrome de Kawasaki (une
fievre prolongée, une conjonctivite, une éruption cu-
tanée diffuse, cedeme des mains et des pieds ou une
chéilite), une arthrite, une asthénie physique, des mani-
festations neurologiques diverses. Une visite médicale
a été envisagée en cas de signalement de manifes-
tation post COVID-19 lors du suivi téléphonique. Les
données cliniques et épidémiologiques ont été saisies
et analysées sur le logiciel IBM SPSS Statistics version
20. Des statistiques descriptives ont été calculées pour
les données démographiques: les moyennes et les
écart-types ou les médianes pour les variables quan-
titatives continues et l'effectif (n) et les pourcentages
pour les variables qualitatives ou dichotomiques.

RESULTATS
141 enfants tunisiens atteints du COVID-19 étaient

inscrits dans le registre de 'ONMNE entre le mois
de Mars et Juillet 2020. Durant la période d'étude,
l'incidence mensuelle était de 28,2 nouveaux-cas
par mois. L'age moyen était 9,4 ans + 5 avec une
médiane de 10,4 ans et des extrémes allant de un
mois a 17 ans et 10 mois. Plus que la moitié de la
population d'étude soit 88 enfants (62,4%) étaient
agés entre 6 et 18 ans. Soixante-quinze gargons et
66 filles étaient atteints avec un sexe ratiode 1,1. La
répartition selon les tranches d'age et le sexe est
représentée sur la figure 1
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Figure 1: Répartition selon les tranches d'age et le
sexe de la population de I'étude.
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Cent enfants (71%) avaient contracté le virus par une
transmission locale et 41 enfants (29%) étaient des
cas importés. Quarante-huit enfants parmi les cas
atteints localement soit 48% étaient issus des gou-
vernorats du Sud tunisien. Vingt enfants parmi les cas
importés soit 48,7% étaient en séjour en Algérie. La
répartition géographique selon les gouvernorats de
résidence des cas atteints localement est représentée
sur la figure 2.

Figure 2 : Répartition géographique selon les gouver-
norats de résidence des enfants atteints localement.

Larépartition selon les pays de provenance des cas im-
portés est représentée surla figure 3.

L

Figure 3 : Répartition selon les pays de provenance
des cas importés.

Lors du deuxiéme recueil et parmi les 141 cas ins-
crits dans le registre de 'ONMNE, nous avons pu
joindre par téléphone les parents de 100 enfants
soit 70,9% de I'ensemble de la population d'étude.
Un total de 404 appels téléphoniques a été réali-
sé pour ce recueil. L'entretien téléphonique a duré
en moyenne 20,5 minutes + 5 avec chaque parent.
L'entretien téléphonique direct était possible avec
quatre enfants adolescents. Nous avons pu réali-
ser un examen physique chez 23 enfants (16,3%).
Dans la nouvelle inclusion, 90 enfants n'avaient
pas d'antécédents pathologiques, 5 enfants agés
entre 2 ans et 11 ans avaient un asthme sous trai-
tement de fond et 5 enfants avaient des antécé-
dents d'anémie carentielle guérie. Tous les enfants
ont été vaccinés par le BCG dans la premiere se-
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maine de vie. La vaccination est a jour selon le ca-
lendrier vaccinal en vigueur du pays de résidence
pour I'ensemble des enfants inclus. La RT-PCR chez
100 enfants inclus au deuxiéme recueil était réalisé
dans le cadre d'un dépistage systématique autour
d'un cas proche positif. La transmission virale aurait
été intrafamiliale chez 85 enfants et extrafamiliale
chez 15 enfants. Pour la transmission intrafamiliale,
un des parents atteints aurait transmis le virus chez
75 enfants. Ces parents avaient été diagnostiqués
avant le dépistage chez lI'enfant. Pour la transmis-
sion extrafamiliale trois enfants étaient des cas im-
portés. A noter que la RT-PCR n'a pas été réalisée
dans les pays de provenance pour les 41 cas pédia-
triques importés. Parmi les 100 enfants contactés,
44 enfants étaient asymptomatiques et 56 étaient
symptomatiques. Deux enfants avaient des symp-
tdmes modérés et 54 avaient des symptdmes lé-
gers. Les symptdmes rapportés dans notre série
sont détaillés dans le tableau I.

Tableau 1: Les signes cliniques rapportés chez les
enfants atteints de COVID-19 symptomatiques

délai de 45 jours et 2 enfants aprés un délai de 60
jours. Une RT-PCR a été réalisée une fois par se-
maine apres la premiere quinzaine. L'évolution chro-
nologique de la négativation de la RT-PCR chez nos
patients est représentée sur la figure 4.
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Figure 4 : Chronologie de la négativation de la RT-
PCR chez les enfants atteints.

Le suivi clinique téléphonique apres guérison était as-
suré pour les 100 enfants contactés jusqu'au mois de
Septembre 2020 avec un recul moyen de 3,3 mois *
1,4 mois (extrémes 1 - 5 mois). Aucun enfant n‘a pré-

Signes cliniques N= 56 (100%) senté des manifestations post COVID-19. Durant la
Signes ORL (rhinorrhée, maux de n= 25 (44,6%) période du suivi, dix parents ont contacté le médecin
gorge..) référent pour signaler un symptdme ou demander un
Fisvre n= 22 (39.2%) conseil. Les motifs de recours téléphonique au mé-
: decin référent et les solutions préconisées durant la
Toux n=18 (32,1%) période du suivi sont représentés dans le tableau II.
Céphalées n= 8 (14,2%) Aucun cas d'hospitalisation ou de déces d'enfants par
Asthénie n=5 (8,9%) le COVID-19 n'a été signalé durant la période du suivi.
Diarrhée n= 4 (71%) Tableau 2 : Motifs de recours téléphonique au mé-
Vomissements n= 3 (5,3%) decin référent et solutions proposées durant la pé-
riode du suivi.
Rash cutané n=3(5,3%)
Conjonctivite n=1(1,7%) Motifs de Nombre | Age | Délaipar Solutions Evolution
recours d’enfant rapport a la proposées
Trente-neuf patients avaient au moins deux signes téléphonique & négativation
cliniques associés. Les symptémes fréquemment investigateur de laPCR
rapportés dans notre étude étaient les signes ORL Diarrhée aigiie 1 18 28 jours -consultation | Favorable
et la fievre respectivement chez 25 et 22 enfants. mois médicale
La fievre était isolée chez 12 enfants. Les signes -Traitement
ORL étaient isolés chez 11 enfants. La fiévre était symptomatique
associée aux signes ORL chez 5 enfants. La du-
rée moyenne des symptémes était de 3,59 jours Toux 3 | 2ans, | 50jours, | -consultation | Favorable
+ 2,67 avec des extrémes allant de 1 & 10 jours. Jans | 46jours,2 | médicale
Quarante-quatre enfants soit 78,5% des enfants et6 mois | -Radiographie | Examen
symptomatiques avaient des symptdmes qui ont ans de:‘:?x Specfl,'se
duré moins de 5 jours. Une seule patiente de 15 ans 23:dr:ml;n iji:é
dans l'échantillon initial était hospitalisée dans une interstitel
clinique privée a Tunis. L'acces aux informations mé- bilatéral.
dicales détaillées relatives a cette enfant était dif- -Azithromycine
ficile. Nous avons su que l'évolution clinique était pendant 5
favorable sans autres détails. 51 enfants (36,2%,) ont jours pour deux
été confinés a domicile, 78 (55,3%) dans le centre de enfants.
confinement a Monastir et 12 (8,5%) dans d'autres -Un enfant
centres de confinement. Le délai moyen de la néga- arecuun
tivation de RT-PCR était de 25 jours + 12,7 (6 - 74). traitement
Un délai inférieur a 30 jours a été constaté dans 80 symptomatique
cas. Huit enfants ont eu une PCR négative apres un
17
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Trouble du 3 7 ans, Avant la Rendez-vous | Favorable
comportement; 8ans | négativation | de consultation
anorexie et (méme | et13 | delaPCRet | de pédopsy-
isolement famille: ans | aggravation chiatre &
social (refus de | 2 freres apres la Monastir
sortir) et sortie du
1soeur) confinement
Figvre aigue et 1 1an 2 mois -consultation | Favorable
rhinorrhée médical
-Traitement
symptomatique
Eruption 2 18 15 jours -consultation | Favorable
cutanée urtica- | (deux | mois médicale
rienne suite a | cousins) | et20 -Anti-histami-
I'ingestion de mois nique
fruits de mer
DISCUSSION

Il s'agit du premier rapport tunisien qui concerne spé-
cifiguement la population pédiatrique et qui corro-
bore les résultats de la littérature en montrant la bé-
nignité de la COVID-19 chez I'enfant. Sur 5 mois nous
avons colligé 141 cas denfants asymptomatiques
ou peu symptomatiques atteints par le SARS-CoV2
confirmés par RT-PCR. En Tunisie, I'épidémie de la
COVID-19 a débuté le O2 Mars 2020 par un premier
cas adulte importé. Le premier enfant tunisien at-
teint a été signalé le 12 Mars 2020. LOMS a qualifié
officiellement I'épidémie de Coronavirus comme une
pandémie le 11 Mars 2020. A noter que dans les deux
derniéres décennies le monde a connu 3 pandémies
de coronavirus qui ont en commun la trés faible mor-
bi-mortalité infantile. En Chine en 2002, le coronavirus
du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-CoV1) a
causé une mortalité infantile proche de 0% (contre
6-17% chez les adultes touchés) [6]. En 2012, un autre
nouveau coronavirus est apparu en Arabie saoudite
le MERS-CoV occasionnant une mortalité infantile de
6% contre 20 & 40% chez les adultes [7]. Le nouveau
coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) avait aussi une mor-
bi-mortalité pédiatrique tres faible. La transmission
interhumaine principalement familiale est le princi-
pal mode de transmission [3, 4, 8]. Dans notre étude
la transmission familiale était de 85%. Les enfants
peuvent étre infectés par l'inhalation de grosses gout-
telettes générées lors de latoux ou des éternuements
ou par contact avec une surface contaminée [9]. Le
virus pouvant également étre libéré dans les selles, la
transmission oro-fécale ne peut pas tout de méme
étre exclue [10]. Le nombre de reproduction de base
(RO) du SARS-CoV2 rapporté est variable d'un pays a
un autre et varie entre 2 et 6,47, cependant il est plus
élevé que le SARS-CoV1 et le HIN1 [11]. L'accumulation
de preuves et l'expérience collective affirment que les
enfants, en particulier en age scolaire, transmettent
beaucoup moins fréquemment le SRAS-CoV-2 que
les adultes [12]. L'incidence pédiatrique est trés faible
etvariable d'un pays alautre (Chine: 2% [4], Italie : 1,2%
[13], Etats-Unis de I'Amérique : 5% [14]). En Tunisie,
jusqu'au 31 juillet 2020 on comptait 1535 cas confir-
meés de COVID-19 dont 141 enfants agés de moins de
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18 ans, soit une prévalence de 9,2%. La variabilité de
prévalence entre les pays pourrait étre expliquée par
la disponibilité des tests RT-PCR, la politique de dé-
pistage adoptée par chague pays, et les différences
démographiques entre les différents pays (la popula-
tion est plus jeune en Tunisie par rapport a celle en Ita-
lie ou aux Etats-Unis de Amérique par exemple). La
RT-PCR sur des échantillons provenant découvillons
nasopharyngés, oropharyngés et déchantillons des
voies respiratoires inférieures lorsque cela est possible
est l'outil de choix permettant de poser le diagnostic
de COVID-19 [3-4].

Un résultat RT-PCR «positif» reflete uniquement la
détection de IARN viral et nindique pas nécessaire-
ment la présence d'un virus actif capable de se trans-
mettre et se répliquer. Chez les enfants, plus que chez
les adultes, la COVID-19 pose d'importants défis dia-
gnostiques en raison de la période dincubation plus
longue qui comprend un intervalle prolongé (5 a 6
jours) dexcrétion virale avant lapparition des symp-
témes [15]. L'age moyen des enfants inclus dans notre
étude était de 9 ans et 5 mois +/- 5 ans (1 mois - 17ans
et 10 mois), ce qui est comparable avec les données
épidémiologiques en Chine (7ans) [4] et aux états
unis dAmérique (1lans) [14]. Les ages variaient de 1
mois a 18 ans, ce qui suggere que tous les ages de
lenfance étaient sensibles au SARS-CoV2 [4]. Dans
notre étude nous navons pas noté de différence de
sexe pour les enfants atteints. Ce qui corrobore les
constatations rapportées dans la littérature. Une ana-
lyse de 2153 cas pédiatriques atteints de COVID-19
en Chine, n'a détecté aucune différence substantielle
dans le nombre de cas chez les garcons et les filles
[4]. Les manifestations cliniques du COVID-19 chez les
enfants rapportées sont généralement minimes et si-
milaires entre les pays [3, 4, 11, 14]. Dans la plus grande
cohorte chinoise de patients pédiatriques COVID-19,
Dong et al. [4] ont défini la gravité du COVID-19 se-
lon 5 grades en fonction des manifestations cliniques,
biologiques et radiologiques : enfants asymptoma-
tiques, signes légers, signes modérés, signes sévéres
et état critique. Dans cette cohorte, 44% des en-
fants infectés étaient asymptomatiques, tandis que
les autres enfants présentaient une maladie légere
(50,9%) ou modérée (38,8%,), respectivement. Lu et
al. [3] ont montré que 158% des enfants COVID-19
inclus dans leur cohorte rétrospective (171 cas confir-
més) étaient asymptomatiques. Dans notre étude sur
100 cas contactés par téléphone, 44% des enfants
étaient asymptomatiques, 44,6% avaient de maux
de gorge et de signes rhinologiques, 39,2% avaient
une fiévre et 32,1% avaient une toux. Le symptome le
plus fréquemment rapporté dans la littérature est la
fievre [16]. Limportance de taux des enfants asymp-
tomatiques dans notre série pourrait étre surestimé
faute de l'absence d'un examen clinique systématique
pour tous les enfants atteints durant la maladie. Tous
les enfants symptomatiques inclus dans notre étude
avaient des symptémes minimes a légers. Les symp-
tdbmes se sont améliorés en moyenne en 3,5 jours (1
- 10 jours). Nous navons noté aucun décés par CO-
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VID-19 dans la population pédiatrique de moins de
18 ans en Tunisie. Bien que le taux de létalité par CO-
VID-19 dans la population pédiatrique soit variable
d'un pays a l'autre mais il reste faible par rapport a la
population générale (<0.1% aux Etats-Unis d’Amé-
rique pour les enfants de moins de 18 ans [17]). Cette
spécificité dage nest pas encore completement
comprise. On suppose que les enfants, par rapport
aux adultes, peuvent avoir une expression plus éle-
vée des récepteurs, qui permettent la pénétration
du virus a la cellule, ACE-2 exprimés par les pneu-
mocytes pulmonaires de type |l, les protégeant de
la manifestation clinique sévére du COVID-19 [18].
Dautres mécanismes immunologiques telle qu'une
réponse précoce et élevée des cellules B polyclonales
au SRAS-CoV2 avec la production d'un nombre éle-
vé de plasmocytes et cellules natural Killer de haut
niveau pourraient également contribuer a expliquer
cette caractéristique spécifique a lage [18-19].

Dans notre cohorte, le suivi des enfants atteints de
COVID-19 n"a montré aucun cas de fievre prolongée
ou de syndrome de Kawasaki décrit dans la littéra-
ture [20-22]. Plusieurs observations cliniques confir-
ment une augmentation de l'incidence de la mala-
die de Kawasaki au cours de la pandémie mondiale
de la COVID-19 chez des enfants qui ont contracté
le SARS-CoV2 [21,22]. Cette maladie est caractéri-
sée par l'apparition d'une fievre prolongée associée
d'une facon variable a un énanthéme, un exanthéme,
une myocardite, une péricardite, une diarrhée aigug,
un cedéme des mains et des pieds et/ou un syn-
drome inflammatoire biologique. Ces symptdmes
ont été décrits 2 a 6 semaines aprés la négativation
de la RT-PCR des patients. Du fait du faible réle de
transmission du SARS-CoV2 par l'enfant [23] et les
conséquences prolongées sur les enfants et la fa-
mille au cours de la pandémie du COVID-19 tel que
I'exposition accrue a la violence a domicile [24] et les
dommages causés a I'éducation, au développement
et ala santé physique et mentale des enfants et des
jeunes [25], la société tunisienne de pédiatrie a ré-
cemment recommandé le retour normal et sans in-
terruption a l'école de tous les enfants tout en appe-
lant & respecter les regles barriéres pour les enfants,
enseignants et administratifs. La recommandation
de la rentrée scolaire est adoptée par plusieurs pays
et sociétés savantes [26,27]. A notre connaissance,
cette étude est la premiére étude épidémiologique
Africaine se rapportant a la population pédiatrique
atteint du COVID-19. Elle confirme la bénignité de
COVID-19 chez les enfants par apport a l'adulte. En
effet, au cours de la méme période qualifiée de lére
vague de COVIDIY, la mortalité adulte en Tunisie
était de 3,3% parmi les cas diagnostiqués positifs
versus 0% pour les enfants. De méme, les hospita-
lisations en réanimation étaient rapportées unique-
ment chez l'adulte. Parmi les points positifs de cette
étude, on cite : sa conception selon une méthodo-
logie de recueil assez rigoureuse impliquant un seul
investigateur formé a cette tache ; le suivi prospectif
sur une période relativement suffisante pour dépis-

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 19 Juillet / Septembre 2020

ter les complications post-infectieuses rapportées
dans la littérature. Cependant, notre étude a plu-
sieurs limites : le recueil rétrospectif des données
via un contact téléphonique sans faire un examen
physique pour la plupart des enfants positifs pour-
rait sous-estimer certains symptdmes et le nombre
des enfants symptomatiques. En outre, du fait de
I'impact psychologique secondaire au confinement
général et a la perception sociale de la maladie, plu-
sieurs familles ont refusé de fournir des données
médicales suffisantes sur |'état de leurs enfants et
I'entretien téléphonique n'a pu étre rentable et ef-
ficace qu'avec 100 parents parmi 141 Ensuite, le
retentissement psychologique de la maladie ou du
confinement chez l'enfant n'a pas été décrit dans
notre étude. Il serait intéressant d'étudier I'impact
psychologique de la COVID-19 et du confinement
général sur les enfants atteints et leurs familles afin
de pouvoir guider une prise en charge assez com-
plete que possible pour cette population. Enfin,
aucun examen complémentaire biologique ni ra-
diologique n'a été fait au profit des enfants symp-
tomatiques. Cela aurait empéché de mieux carac-
tériser et objectiver la sévérité des symptdbmes qui
était basée uniquement sur la description clinique.

CONCLUSION

Les données scientifiques actuelles s'accordent a
dire que la COVID-19, de point de vue sévérité cli-
nique et risque de complications, est une maladie
de l'adulte par excellence. Les enfants sont peu
touchés et ont souvent une forme légére ou mi-
nime de la maladie. Plus d'études sur la population
pédiatrique tunisienne englobant le profil clinique,
biologique, sérologique et psychologique seraient
nécessaires pour enrichir la base de nos connais-
sances sur ce nouveau virus, formuler des recom-
mandations nationales pédiatriques plus solides et
servir ainsi pour mieux gérer la deuxieme ou la vraie
vague de COVID-19 par les autorités sanitaires.
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RESUME

Larthrite juvénile idiopathique (AJl) est le rhumatisme inflammatoire le plus fréquent chez l'enfant. Le diagnostic
repose sur les criteres de classification de Durban édités en 1997 et révisés en 2001 en Edmonton.

Nous avons colligé 26 cas d’AJl. Lincidence était estimée a 60 cas/100 000 admissions/année.

Le sex ratio (F/M) était de 1,6. L'age moyen de début de la maladie était de 7 ans et demi, toutes formes
confondues. Cing formes d'’AJl ont été individualisées : la forme systémique (11%), la forme oligoarticulaire
(46%), la forme polyarticulaire avec FR (11%), la forme polyarticulaire sans FR (26%) et I'enthésite en rapport
avec une arthrite (4%).

Les arthralgies et les arthrites représentaient le mode de début le plus fréquent avec respectivement 19 cas
(73%) et 14 cas (53%) dans notre série. La localisation articulaire était variable selon la forme clinique. Sur le
plan thérapeutique, I'acide acétyl salicylique a été utilisé chez tous les malades. Neuf malades ont recu le
Méthotrexate. Deux patientes ont bénéficié d'une infiltration locale par Hexacétonide de Triancinalone.
Une rémission compléte a été obtenue chez 15 malades. Trois malades ont présenté des poussées. L'évo-
lution a été marquée par la persistance des arthralgies chez 7 malades et I'apparition d'uvéite et glaucome
bilatéraux chez une fille ayant la forme oligoarticulaire. Une meilleure connaissance des différentes formes
cliniques de I'AJl est le meilleur garant d'une prise en charge précoce et adaptée.

Mots clés : arthrite juvénile idiopathique, enfant, épidémiologie

SUMMARY

Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most common inflammatory rheumatism in children. The diagnosis is based
on the Durban classification criteria published in 1997 and revised in 2001 in Edmonton.

We have collected 26 cases of JIA. The incidence was estimated at 60 cases / 100,000 admissions / year.
The sex ratio (F / M). was 1.6 The average age of onset of the disease was 7.5 years for all forms. Five forms
of JIA were individualized: systemic arthritis (11%), oligoarthritis (46%), rheumatoid factor positive polyar-
thritis (11%), rheumatoid factor negative polyarthritis (26%) and enthesitis-related arthritis enthesitis (4%).
Arthralgia and arthritis represented the most frequent mode of onset with 19 cases (73%) and 14 cases
(53%) respectively in our series. Joint localization was variable depending on the clinical form. Therapeuti-
cally, acetyl salicylic acid has been used in all patients. Nine patients received Methotrexate. Two patients
underwent local infiltration with Triancinalone Hexacetonide. Complete remission was obtained in 15 pa-
tients. Three patients presented with relapses. The course was marked by the persistence of arthralgia in 7
patients and the appearance of bilateral uveitis and glaucoma in a girl presentinig the oligoarticular form.
A better knowledge of the different clinical forms of JIA is the best guarantee of early and appropriate
management.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, child, epidemiology
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INTRODUCTION

L'AJl est une pathologie rare, mais non excep-
tionnelle. Elle représente le rhumatisme inflam-
matoire le plus fréquent chez l'enfant (1). Retenir
cette maladie nécessite I'élimination de toutes
les pathologies pouvant comporter une atteinte
articulaire, qu'elles soient inflammatoires, infec-
tieuses, tumorales ou autres (2).

L'’AJl constitue un groupe hétérogéne d'affec-
tions ayant fait l'objet de classifications suc-
cessives. La classification la plus récente est
celle proposée a Durban en 1997 et révisée en
Edmonton en 2001. Elle permet de distinguer 7
formes différentes:

Arthrite systémique, oligoarthrite, polyarthrite
avec facteurs rhumatoides (FR), polyarthrite sans
FR, arthrite psoriasique, enthésite en rapport
avec une arthrite (ERA), arthrite n‘entrant dans
aucune des catégories ci-dessus ou entrant dans
au moins 2.

Nous nous proposons dans ce travail de déter-
miner les caractéristiques cliniques et paracli-
nigues, d'étudier le profil évolutif et de décrire les
modalités thérapeutiques d'AJl.

PATIENTS ET METHODES

Il s'agit d'une étude de type cohorte rétrospec-
tive, colligeant tous les patients hospitalisés pour
AJl au service de pédiatrie urgences et réanima-
tion pédiatriques de Sfax durant une période de
14 ans allant du 1-1-2005 au 31-12-2018.

Nous avons inclus tous les enfants agés de moins
de 16 ans présentant une arthrite de durée su-
périeure a 6 semaines et sans cause identifiée.
Nous avons utilisé la classification d’Edmonton
permettant de distinguer 7 formes:

Arthrite systémique, oligoarthrite, polyarthrite
avec facteurs rhumatoides, polyarthrite sans
facteurs rhumatoides, arthrite psoriasique, ERA,
arthrite n'‘entrant dans aucune des catégories
ci-dessus ou entrant dans au moins 2.

Une fiche d'exploitation préétablie a permis le
recueil des données épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives.
Ces parametres ont été par la suite recueillis et
analysés sur un logiciel de statistiques SPSS 20.

RESULTATS

Nous avons colligé 26 cas d'AJl. Une prédomi-
nance féminine a été observée avec un sexe ratio
(F/M) de 1,6. L'age de début était compris entre
1 an 2 mois et 12 ans avec une moyenne de 7 ans
et demi. L'age de début était variable selon les
formes cliniques (tableau I).
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Tableau 1: Répartition des formes d’AJl selon I'age

FORMES D'AJI Age moyen Extrémes
OLIGOARTHRITE 8ans 1an 7 mois - 12 ans
POLYARTHRITE AVEC FR 6 ans et demi 1 an 2 mois - 6 ans et demi

POLYARTHRITE SANS FR 8 ans 4ans - 12 ans

ARTHRITE SYSTEMIQUE 5ans 3 ans - 6 ans et demi

ERA 9ans

Les 26 cas se répartissaient selon les critéres d'Ed-
monton, en 10 cas de forme polyarticulaire (38%)
dont 3 cas avec FR soit 11% et 7 cas sans FR soit
26%, 12 cas de forme oligoarticulaire (46%), 3 cas
de forme systémique (11%) et 1 cas d'ERA (4%)
(Figure 1).

4%

m Al oligoarticulaire

All polyarticulaire FR-
um AJl polyarticulaire FR+
H AJl systémique

ERA

Figure 1: Répartition des patients selon la forme
clinique de I'AJI

Les arthralgies et les arthrites représentaient le
mode de début le plus fréquent dans toutes les
formes d’AJl. Les arthralgies étaient présentes dans
19 cas (73%) et les arthrites dans 14 cas (53%). Les
myalgies ont été rapportées dans 2 cas. Aucun cas
d'atteinte ophtalmologique ni cutanée n'a été ob-
jectivé al'admission. Les signes cliniques étaient va-
riables selon la forme de I'AJl (tableau ).

Tableau 2 : Présentation clinique selon la forme d/AJl

FORMES D'AJI Signes articulaires Signes généraux

Monoarticulaire : 10 cas
Nombre moyen d’articulations
touchées par malade :

3 Localisation de I'arthrite:
genou: 10 cas / cheville : 2 cas

OLIGOARTHRITE

Nombre moyen d’articulations AEG : 1 cas

POLYARTHRITE AVEC FR | atteintes par malade : 8 Adénopathie axillaire :
Arthrites symétriques : 2 cas 1 cas

Nombre moyen d’articulations
atteinte par malade : 8
POLYARTHRITE SANS FR | Arthrites symétriques : 3 cas
Déformation du pouce en col
de cygne : 1 cas

Fiévre prolongée
(20 jours) : 1 cas
AEG : 1 cas

Nombre moyen d’articulations
ARTHRITE SYSTEMIQUE | atteintes par malade ; 4 AEG : 2 cas
Localisation de I'arthrite : genou, | Adénopathies

poignet et I'articulation sacro iliaque| sous maxillaires : 1 cas
Arthrite bilatérale : 2 cas SMG : 1 cas

Fievre : 100% des cas

ERA Localisation de I'arthrite : IPP
Atteinte enthésique :
talalgies bilatérales

AEG : altération de I'état général

SMG : splénomégalie

IPP : interphalangienne proximale

ERA : enthésite en rappaort avec une arthrite
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Sur le plan biologique, la vitesse moyenne de sédi-
mentation (VS) moyenne était de 67mm a la pre-
miére heure et de 85 mm ala deuxieme heure toutes
formes confondues. Une anémie hypochrome mi-
crocytaire aété observée dans7cas, une hyperleuco-
cytose dans 7 cas et une hyperplaquettose dans 11
cas. Le dosage du FR ne s'est révélé positif que chez
les 3 enfants présentant la forme polyarticulaire
avec FR. Les anticorps anti nucléaires (AAN) étaient
positifs chez trois malades présentant la forme oli-
goarticulaire, 1 ayant la forme polyarticulaire avec
FR et 1 patient atteint de la forme polyarticulaire
sans FR. La recherche d'anticorps anti-CCP était ef-
fectuée chez deux malades présentant la forme oli-
goarticulaire, elle s'est révélée positive dans un cas.
Sur le plan radiologique, 17 radiographies stan-
dards ont été réalisées dont 2 se sont révélées
pathologiques montrant un Stade | et Il de Stein-
brocker. L'échographie articulaire réalisée dans
9 cas, s'est révélée sans anomalies dans 3 cas et
a montré un épanchement intra articulaire dans
les autres cas, une ténosynovite bilatérale dans
un cas et une myosite dans un autre cas. L'IRM
articulaire faite dans 3 cas, a montré un épan-
chement intra articulaire dans tous les cas, une
ténosynovite bilatérale dans un cas et un chon-
dromatose secondaire dans un cas (Figure 2).

Figure 2: Coupe sagittale du genou en pondération
T2 montrant un épanchement intra articulaire, une
infiltration des parties molles et des ostéochon-
dromes multiples.

Concernant la prise en charge thérapeutique, plu-

sieurs traitements médicaux ont été utilisés toutes
formes confondues d'AJl (Tableau IlI).
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Tableau 3 : Les traitements médicaux utilisés selon les
différentes formes cliniques

FORME Traitement Nombre de cas

AAS 12
Corticoides + AINS 2
MTX 3
Infiltration locale 2
AAS 3
diclofénac 1
corticoide 1
MTX 1
7
1
1
4
3
1

OLIGOARTHRITE

POLYARTHRITE AVEC FR

AAS
diclofénac
corticoide
MTX
AAS

diclofénac +
salazopyrine

MTX 1
ERA AAS 1

POLYARTHRITE SANS FR

SYSTEMIQUE

AAS : acide acétyl salicylique
AINS : anti inflammatoire non stéroidien
MTX : méthotrexate

La dose d'acide acétyl salicylique était de 80-100
mg/kg/jour. Le méthotrexate était utilisé a la dose
delO -15 mg/m2/semaine.

Vingt cing enfants ont été régulierement suivis a
notre consultation. Le malade présentant une ERA
a été perdu de vue. Une patiente a présenté comme
complication une uvéite qui a évolué par poussées
indépendamment de l'atteinte articulaire et s'est
compliquée de glaucome bilatéral. Cette compli-
cation était réfractaire au traitement. Le Tableau IV
résume |'évolution chez les différents malades, avec
un recul moyen de 2 ans 7 mois.

Tableau 4 : 'évolution selon les différentes formes

cliniques
FORMES d’AJI Favorables sans | Poussés Complications
poussés
Une poussée a 1 | uvéite antérieure
OLIGOARTHRITE 11 patients an 3 mois aprés | bilatérale chronique
le disgnostic : et un glaucome
un patient bilatéral : un patient
POLYARTHRITE AVEC FR | 3 patients
deux poussées a d_éformations au
POLYARTHRITE SANS FR | 5 patients 2ansetadans | niveau des poignets
apres le diagnostic : | et des pouces :
un patient un patient
ARYHRITE SYSTEMIQUE | 3 patients

L'/AJl est une pathologie rare, mais non exception-
nelle de I'enfant. Lincidence et la prévalence sont
respectivement estimées a 1,6 et 23/ 100 000 en-
fants et 3,8 et 400/100 000 enfants (3).

L'age moyen de début de la maladie varie selon les
études de 3,1 278 ans (4,5). Dans notre travail, 'age
de début était compris entre 1 an 2 mois et 12 ans

avec une moyenne de 7 ans et demi. 23




L'/AJl touche préférentiellement les filles. Ceci a été
approuvé par plusieurs études (6). De méme dans
notre travail I'AJl a concerné 16 filles versus 10 gar-
cons avec un sexe ratio de 1,6. La forme oligoarticu-
laire est la forme prédominante, son taux varie selon
les séries de 40 a 60% des cas (7-10). Elle repré-
sente 46% de l'ensemble des AJl dans notre série.
La forme polyarticulaire sans FR présente la deu-
xiéme forme la plus fréquente, avec une fréquence
variant de 20 a 30 % selon les séries (9,11,12). C'est
le cas pour notre série ou la forme polyarticulaire
sans FR a occupé la 2éme place avec une fréquence
de 27% de l'ensemble des cas. LAJI systémique re-
présente 10 a 15% de l'ensemble des cas d'AJl (13).
Dans notre travail, cette forme a représenté 12% des
cas. Quant a la forme polyarticulaire avec FR est une
forme rare chez l'enfant. Sa fréquence est inférieure
a 5% de l'ensemble des AJl selon les différentes sé-
ries (8,14,15). Dans notre série, elle représente 11%
des cas. L'ERA représente 5-10 % des cas de l'en-
semble des AJI (20). Elle a concerné un gargon dans
notre étude et aucun cas darthrite psoriasique na
été objectivé. Le tableau clinique de I'AJl varie selon
la forme clinique. Dans la forme oligoarticulaire, les
arthrites prédominent aux membres inférieurs ; elles
sont plutdt asymétriques. Le motif de consultation
est souvent une augmentation du volume de larti-
culation ou une boiterie. Dans notre série, le début
était monoarticulaire chez 10 malades. Les arthrites
ont touché le genou chez 10 patients et la cheville
dans 2 cas. Tous les patients ont gardé une forme
oligoarticulaire non extensive. Liridocyclite étant un
signe caractéristique de la forme oligoarticulaire,
touche environ 30 % des patients. Elle peut précé-
der l'arthrite dans moins de 10% des cas. Cette at-
teinte peut engager le pronostic fonctionnel visuel.
Ainsi un examen ophtalmologique a la lampe a fente
doit étre pratiqué des le diagnostic et renouvelé
tous les 3 mois. Liridocyclite est d'autant plus fré-
quente qu'il existe des AAN. Son évolution se fait par
poussées indépendamment de l'atteinte articulaire
(16). Dans ce travail, la forme monoarticulaire d'AJl a
été compliquée d'une sclérite dans un cas et d'une
uvéite chronique antérieure bilatérale chez une pa-
tiente ayant des AAN (+). Cette uvéite était asymp-
tomatique et découverte apres 4 ans d'évolution lors
d'un examen ophtalmologique systématique. Elle a
évolué par poussées indépendamment de l'atteinte
articulaire et s'est compliquée de glaucome bilatéral.
Concernant la forme polyarticulaire avec FR, la pré-
sentation typique est une polyarthrite symétrique
atteignant les petites articulations des mains et des
pieds. Par ailleurs les grosses articulations peuvent
également étre touchées comme dans notre étude.
Les atteintes extra-articulaires sévéres sont tres
rares telle que l'insuffisance aortique (17).

La forme polyarticulaire sans FR est hétérogéne.
En effet, elle regroupe d'authentiques polyarthrites
de type rhumatoide mais sans FR et des AJl com-
parables aux AJl oligoarticulaires extensives avec
AAN (début précoce, atteinte asymétrique, présence
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d'uvéite), ainsi que de trés rares formes enraidis-
santes (18). Dans notre travail, les arthrites étaient
symétriques chez 7 malades. Concernant la forme
systémique, plusieurs observations montrent que
cette forme d'AJl résulte de mécanismes différents
de ceux des autres formes d'AJl et la classent par-
mi les maladies auto-inflammatoires. La fievre est
le signe clinique initial le plus fréquent. Il est quasi
constant au début. C'est une fiévre prolongée d'au
moins 15 jours. Elle est oscillante au cours de la jour-
née, la courbe thermique typique est caractérisée
par un pic par jour habituellement a plus de 39 °C, a
peu pres a la méme heure surtout au cours du nyc-
thémere (19). C'est une fidvre qui est peu sensible aux
antipyrétiques a doses habituelles (20). Dans notre
série, la fievre était présente chez tous les malades.
Elle était oscillante au cours de la journée avec un pic
nocturne. La durée moyenne était de 35 jours (3-6
semaines). Dans cette forme systémique, latteinte
des organes lymphoides se voit surtout dans les
formes a évolution prolongée et tres inflammatoires.
Les adénopathies sont retrouvées dans 30 a 40%
des cas et peuvent se voir dans les divers territoires
sans relation avec les localisations articulaires (21).
Une splénomégalie modérée, souvent tardive, peut
survenir dans plus de 50% des cas. L'hépatoméga-
lie est moins fréquente, elle est observée dans 10
a 16 % des cas. Dans notre série, un seul malade a
présenté des adénopathies cervicales. Elles étaient
indolores, mobiles et de consistance élastique. Un
patient a présenté une splénomégalie a 2 travers de
doigts. Aucun cas d’hépatomégalie n'a été objecti-
vé. Quant aux signes articulaires, ils ne sont présents
dés le début de l'affection que dans 75% des cas.
Les arthrites sont le plus souvent symétriques et
touchent par ordre de fréquence : les poignets, les
genoux, puis les chevilles. L'atteinte des hanches et
des coudes est plus tardive (22). Latteinte du rachis
cervical est assez fréquente pouvant étre a l'origine
d'un torticolis invalidant. Latteinte temporo-mandi-
bulaire survient tardivement, elle peut étre extréme-
ment douloureuse et menant méme a une dénutri-
tion sévére. En général, les symptdmes systémiques
de fievre et déruption cutanée disparaissent aprés
I'apparition de la polyarthrite, ce qui rend difficile sa
distinction de IAJI polyarticulaire (3).
Dans notre étude, les signes articulaires étaient pré-
sents dés le début de l'affection chez tous les pa-
tients. La symétrie était présente dans la plupart des
cas (2/3 patients). Elles ont intéressé le genovu, le poi-
gnet et la hanche ce qui concorde avec la littérature.
Aucun cas d'atteinte viscérale n'a été objectivé.
Concernant la prise en charge thérapeutique, le
traitement symptomatique repose sur les anti- in-
flammatoires. L'Acide acétylsalicylique (AAS) est
l'anti inflammmatoire non stéroidien le plus utilisé
ayant plusieurs formes galéniques facilitant ainsi son
adaptation thérapeutique. La dose recommandée
est 80 a 100 mg/kg/jour pouvant aller jusqu'a 120
mg/kg/jour. Les corticoides ont un effet anti-inflam-
matoire puissant mais I'importance de leurs effets
secondaires incite une prescription réfléchie (1).
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lls gardent surtout une place dans I'AJl systémique
avec atteinte viscérale, dans I'AJl polyarticulaire dans
l'attente de l'efficacité d'un traitement de fond et
dans les uvéites. Dans notre étude, tous les malades
ont bénéficié d'un traitement par I'AAS. Nous avons
eu recours a la prednisone chez 5 malades ayant la
forme oligoarticulaire, 1 ayant la forme polyarticulaire
avec FR et 1 ayant la forme polyarticulaire sans FR.
Les injections articulaires de glucocorticoides sont
souvent recommandées dans le traitement de l'ar-
thrite active dans le cadre de IAJl oligo-articulaire,
en premiéere ligne ou en seconde ligne apres avoir
essayé les AINS (2). Les corticostéroides a action
prolongée sont utilisés pour les injections intra-ar-
ticulaires et I'hexacétonide de triamcinolone sest
avéré plus efficace que l'acétonide de triamcinolone
(4). Dans notre série, 2 patientes ayant la forme oli-
goarticulaire ont eu 3 injections en intra articulaire de
la cheville d'hexacétonide de triamcinolone chacune
a 4 mois d'intervalle. Concernant les traitements de
fond, actuellement, le méthotrexate (MTX) est le trai-
tement le plus fréquemment prescrit en lére ligne
dans les AJl toutes formes confondues. Dans notre
étude, le MTX était le traitement de fond de lére in-
tention. Il a été prescrit chez 9 malades. La posologie
était de 10-15mg/m2 par voie orale en association
avec l'acide folique. Aucun cas d'intolérance ou effet
indésirable au MTX n'a été observé. Les biothérapies
ont révolutionné le traitement de I'AJl et d'autres
maladies auto-immunes chez les enfants. Elles ré-
sultent d'une meilleure compréhension des méca-
nismes physiopathologiques de l'inflammation. Elles
ciblent le réseau cytokinique pro-inflammmatoire. Elles
peuvent étre utilisées seules ou en association avec
le MTX. Les anti-TNF-alpha représentent la lere bio-
thérapie utilisée dans I'AJl. Cependant, il s'agit d'un
traitement d'introduction récente avec un recul en-
core court chez l'enfant. Cing anti-TNF sont dispo-
nibles sur le marché, dont I'étanercept et I'adalimu-
mab qui ont été largement utilisés chez les enfants
atteints d'’AJl. Pour les patients intolérants ou non
répondeurs au MTX, les thérapies biologiques repré-
sentent une bonne alternative. Parmi les anti-TNFa,
les traitements approuvés pour la population pé-
diatrique comprennent I'Infliximab, I'Etanercept et
I'Adalimumab. Bien gu'ils présentent un mécanisme
d'action similaire, ces molécules ont montré une effi-
cacité différente dans le traitement de l'uvéite.

Néanmoins, en Tunisie, l'absence de couverture so-
ciale pour certains malades, le colt cher de ces mé-
dicaments ainsi que la non disponibilité de la plupart,
sont a l'origine de la rareté d'utilisation de ces traite-
ments dans notre pays. Dans notre étude, IAdalimu-
mab (Humira ®) a été prescrit pendant 2 ans chez
une patiente présentant la forme oligoarticulaire
compliquée d'uvéite antérieure bilatérale chronique
résistante au MTX. Mais, l'uvéite a continué a évoluer
et s'est compliquée de glaucome bilatéral. Dailleurs,
l'uvéite chez l'enfant est caractérisée par un mau-
vais pronostic et un risque plus élevé de complica-
tions secondaires, avec un fardeau socioéconomique
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considérable (14). Méme si la rémission de luvéite
peut atteindre 70-80%, l'uvéite représente la troi-
sieme cause de cécité dans les pays développés. Les
complications les plus courantes incluent : cataracte
(19-81% des patients), glaucome (8-38%), kératite (7-
10%), synéchies (8-75%), cedéme maculaire (8-42%),
hypotonie oculaire (19%), décollement de la rétine, is-
chémie rétinienne et atrophie optique. Jusqu'a 30%
des patients présentent une baisse l'acuité visuelle et
jusqu'a 10% développent une cécité. Une corticothé-
rapie locale associée aux mydriatiques est proposée
pour les affections légeres a modérées, surtout en
cas datteinte antérieure. Une inflammation oculaire
grave peut nécessiter un traitement systémique par
corticoides par voie orale ou intraveineuse. Dans les
cas de cortico-résistance ou de cortico-dépendance,
des immunomodulateurs systémiques devraient
étre envisagés. Une méta-analyse récente a mis en
évidence une efficacité supérieure de IAdalimumab
et de lInfliximab par rapport a 'Etanercept (9). Bien
que pas encore approuvé, le Golimumab a été décrit
comme une nouvelle option thérapeutique promet-
teuse d'uvéite sévere chez les patients n'ayant pas
répondu a d'autres agents biologiques.
LAdalimumab est lagent biologique anti-TNFa rela-
tif le plus récent utilisé dans I'AJI. lla été utilisé pour la
premiere fois chez les patients présentant une uvéite
liée a IAJl avec de bons résultats. Son efficacité dans
I'AJl a été rapportée par Lovell et al particulierement
dans les formes polyarticulaires (5,7,12).

Selon les recommandations de ACR de 2011, |Ada-
limumab est suggéré apres I'échec d'un premier mé-
dicament anti-TNFa, généralement de I'Etanercept,
ou comme premier traitement en cas de présence
d'uvéite (12). L'évolution de I'AJl varie selon les études.
La plupart des séries ont montré que 40 a 60 % des
patients avaient une maladie inactive dans le suivi.
Les études récentes ont montré que le pronostic
s'est globalement amélioré ces dix derniéres années.
Les facteurs de mauvais pronostic sont la sévérité,
l'extension de l'atteinte initiale, I'atteinte symétrique,
I'atteinte précoce du poignet ou de la hanche, la
présence de FR, l'activité persistante de la maladie
et l'atteinte érosive précoce sur les radiographies.
Une surveillance ophtalmologique avec examen par
lampe a fente systématique est recommandée. LAJI
systémique a une évolution variable. Dans la moitié
des cas, la maladie évolue par poussées suivies de
périodes de rémission. Dans l'autre moitié, la mala-
die évolue de fagcon chronique. Souvent, les signes
systémiques disparaissent mais le patient a une ar-
thrite chronique destructrice. Cette forme est certai-
nement la forme la plus sévére des AJl. Le syndrome
d'activation macrophagique peut mettre en jeu le
pronostic vital s'il n'est pas diagnostiqué et traité
précocement. Les patients présentant la forme oli-
goarticulaire ont généralement le meilleur pronostic.
Néanmoins, certains auteurs ont rapporté un taux
de rémission apres six a dix ans d'évolution de seu-
lement 23 a 47 % des cas. Latteinte érosive est plus
fréquente dans les formes polyarticulaires. Lirido-
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cyclite non traitée précocement peut laisser des sé-
quelles (synéchies, glaucome, cataracte). La forme
polyarticulaire avec FR évolue comme la polyarthrite
rhumatoide de I'adulte vers une atteinte déformante
et destructrice. Le pronostic de la forme polyarticu-
laire sans facteur rhumatoide et 'ERA est variable.
L'amylose viscérale secondaire est une complication
trés rare mais redoutable de formes ayant une acti-
vité inflammatoire prolongée elle complique 1a2 %
des formes systémiques. La recherche d'une protéi-
nurie réguliere est nécessaire.Le retard de croissance
est fréquemment observé au cours de I'AJl et peut
constituer une séquelle grave. Il se constitue le plus
souvent lors des premieres années de la maladie et
s'accentue au cours des poussées. La GH recombi-
nante arévolutionné le traitement des enfants et des
adolescents présentant ces troubles de croissance.

CONCLUSION

Une meilleure connaissance des différentes formes
cliniques de I'AJl est le meilleur garant d'une prise
en charge précoce et adaptée visant a améliorer le
pronostic vital pour les formes systémiques et le
pronostic fonctionnel pour les autres formes.
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RESUME

L'aspergillose pulmonaire invasive (API) est une infection fongique opportuniste qui touche de fagon prédelictive
les patients atteints de déficit immunitaire et en particulier la granulomatose septique chronique (GSC).
Nous proposons dans ce travail d'étudier les particularités cliniques et paracliniques de I'API au cours de la
GSC et d'étayer les modalités de la prise en charge. Six cas d’API ayant une GSC ont été inclus (5 garcons et
une fille). Les circonstances de découverte étaient une pneumopathie trainante avec une fiévre prolongée
dans tous les cas et une dyspnée dans deux cas. LAPI était révélatrice de GSC dans 4 cas. Le voriconazole
était le traitement de premiere intention dans 2 cas. L'évolution était fatale dans un cas.

Mots clés : Aspergillose invasive, Granulomatose septique chronique, Enfant, Radiologie, Traitement.

ABSTRACT

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is an opportunistic fungal infection that predictively affects patients
with immune deficiency and particularly those with chronic granulomatous septic disease (CGD). In this stu-
dy, we propose to highlight the clinical, paraclinical features and elucidate management and outcomes of
this disease. Six cases of API with GSC were included (5 boys and one girl). All patients had pneumonia with
prolonged fever. Only two cases had dyspnea. The IPA was indicative of CGD in 4 cases. Voriconazole was
the first-line treatment in 2 cases. The course was fatal in one case.

Key words : Invasive pulmonary aspergillosis, chronic granulomatous septic disease, children, radiology, treat-
ment.

INTRODUCTION

L'aspergillose pulmonaire invasive (API) est une infec-
tion fongique opportuniste.

Elle concerne essentiellement les sujets ayant un
déficit immunitaire tel que la granulomatose sep-
tique chronique (GSQ).

LAPI au cours d'une GSC se présente le plus sou-
vent comme une pneumopathie aigue infectieuse
résistante a une antibiothérapie a large spectre.

Le diagnostic souvent difficile, repose sur un fais-
ceau darguments cliniques, radiologiques, biolo-
gigues et histologiques.

Malgré les nouvelles stratégies thérapeutiques, le
pronostic de I'API reste redoutable.

PATIENTS ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective et descriptive
colligeant tous les cas d’API associés a la GSC dans
les services de pédiatrie du CHU Hédi Chaker de
Sfax, sur une période de 14 ans allant du ler Jan-
vier 2006 au 31 Décembre 2020. Notre étude a
inclus tous les enfants d'age inférieur ou égal a
16 ans suivis aux services de pédiatries du CHU
Hédi Chaker Sfax chez qui le diagnostic d’API as-
sociée a une GSC a été retenu sur les données
cliniques, biologiques et radiologiques.

Le diagnostic d’APl a été retenu en tenant
compte des criteres de |I'European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Le diagnostic de GCS a été confirmé par le test
de NBT.

Auteur correspondant :
Dr Kamoun Dhouha
Mail : dhouhakamoun@gmail.com
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RESULTATS

Six cas APl associés a une GSC ont été colligés. L'age
moyen était de 6 ans (18 mois - 11 ans). Une nette pré-
dominance masculine a été constatée avec un sex-ratio
a5/1 La consanguinité était rapportée dans 5 cas. Deux
patients étaient déja suivis pour GSC. Tous les patients
de notre série se sont présentés pour une symptomato-
logie respiratoire avec une fievre prolongée résistante a

une antibiothérapie & large spectre. (Voir tableau ).

Tableau 1 : Aspects épidémiologiques et circons-

tances de découverte de 'API :

Ob Sexe (:g:) Originaire Consanguinité Antécédents Motif de consultation

1 M 15 Sfax Non - suivi pour - dyspnée dans un
granulomatose. contexte fébrile
septique chronique

2 M 4 Gafsa Oui - suivi pour une - toux séche
bronchopneumopathie  trainante dans un
récidivante, et un retard  contexte fébrile
staturo pondeéral depuis
I'age de 2 ans
- 4 décés dans la fratrie.

3 M 15 Kbeli Oui - pas d’antécédents - pneumopathie

trainante
4 M 6 Sidi Oui - Abces cutané / ADP - fiévre prolongée,
Bouzid rétro auriculaires / toux productive et AEG

ADP digastrique et
sous maxillaire.
-3 déces dans la fratrie.

5 F 10 Djerba Oui  -suivie pour - pneumopathie
granulomatose trainante
septique chronique

6 M 11 Gabes Oui - frére décédé dans - pneumopathie sévere

un contexte de
pneumopathie sévere -
Abces pulmonaire

trainante

- AEG -CRP: 171mg/L - Aspect en halo - Favorable 6 ans
-fiewre 439°C - sérologie - OMA traitée

aspergillaire : - Pneumonie & I'age de 12 ans

positive
- AEG - CRP : 55mg/L - pneumopathie - bonne évolution sous 1an
- polypnée, TSC - sérologie infiltrante diffuse traitement médical
- 5202 84% aspergillaire :

positive

AEG : altération de l'état général, API : aspergillose pulmonaire in-
vasive CP : champ pulmonaire, GSC : granulomatose septique
chronique, LBA : lavage bronchoalvéolaire , LES : lupus érythé-
mateux systémique, MV : murmure vésiculaire ,Ob : observation,
OMA : otite moyenne aigle ,TSC : tirage sous costal.

Sur le plan radiologique, la radiographie thoracique
standard a montré des infiltrats pulmonaires non
spécifiques dans 4 cas, une lésion excavée dans 1
cas et un épanchement pleural liquidien dans 2 cas.
Le scanner thoracique a objectivé un signe de halo
dans un cas et des lestions excavées dans un autre
cas (Figure 1 et 2).

AEG : altération de I'état général, ADP : adénopathie, API : asper-
gillose pulmonaire invasive, F : féminin Ob : observation, OMA :
otite moyenne aigue M : masculin

Un résumé des six observations est présenté dans

le tableau .

Tableau 2 : Aspects cliniques, para cliniques et
évolutifs de 'API chez les enfants atteints de GSC :

Figure 1: Radiographie thoracique de face : Opaci-
tés alvéolo-interstitielles se projetant sur le champ
pulmonaire droit avec comblement du cul de sac
costo-diaphragmatique droit.

ini ologi TOM i
Ob Examen clinique Biologie Thoracique Evolution Recul
1 -fiewea39°.  -GBa30200E/mm3 -Foyer de pleuro- - abcés du cuir chevelu traité.  Déces
-tirage sus a prédominance pneumopathie - pneumonie & 3reprises.
sternal. PNN droit compliqué - fiévre typhoide.
-rales -CRP:191,5mg/ d'un abces - photosensibilité induite par le
bronchiques au . ponction pleurale pariétal. Voriconazole.
”'I‘.’:;'-;gebz ; CP. grésence" - adénophlegmon cervical.
7 Mass .. d'aspergillus - Récidive & l'4ge de 4 ans et 2
thoracique droite _ geo1ogie mois avec fiiation vasculaire
aspergillaire : et syndrome cave supérieur
positive .
caporlane
iiai
positive
2 _fébrile. - GB a 17000E/mm3 - syndrome - persistance d’'une sérologie 7 ans Flgure 2 : TD M Thoraoq ue: A : Foyer de condensa—
-eupnéique. - CRP:négative interstitiel bilatéral  aspergilaire positive. tion alvéolaire sous pleural du segment dorsal du
- sérologie diffus aux 2 CP. - récidive apres - o o . . .
aspergillaire : un an et 4 mois lobe supérieur droit ; B : Lésion kystique juxta scis-
P ntisenemie - Photosensibilté (vFend) surale du segment dorsal du lobe supérieur droit ; C
ﬁgg:{ig'e““‘"e : Lésions nodulaires entourées par un halo en verre
- LBA : négative dépoli du lobe inférieur droit et de la lingula.
3 -fievrea39°C  -anémie a7,3g/dl - Condensations - une TBC traitée pendant 10 ans
- diminution des - CRP : 107mg/I parenchymateuses 4 mois . . , .
MVagauche - sérologie bilatérales avec - 2 récidives de la maladie Sur le plan biologique, I'examen mycologique des
aspergillaire : épaississement avec bonne évolution sous , . . .
positve pleural gauche traitement crachats était négatif dans tous les cas.
- Antigenemie - photosensibilité - : . iy s .
asprgilare: Une fibroscopie bronchique avec LBA a été prati-
positive A ! i A i
. queée F?Cour 3 enfan;cs et| exsmeln rwlﬁygologlque ﬁtjcut
4 -fiewrea39°C  -anémiea7,5g/dl - Condensation du - persistance d’une sérologie  Perdue rlwegatl d'a.ns tous les cas. La sero oge as{perg aire
- diminution des - GB 4 24400E/mm3 parenchyme du LSG,  aspergillaire positive. de vue était positive dans les 6 cas. Le dogage sérique des
mv - CRP: 82mg/l - des collections -LES depuis o7 -
-des rales - sérologie aboédées excavées 2014 galactomannanes était positif dans 2 cas. Sur le
crépitants du illaire : . . . P .
v apical v plan thérapeutique le Voriconazole était le traite-
gauche

- LBA : négative
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ment de premiére intention dans 2 cas a la posolo-
gie de 9mg/kg/12 h a jl puis 8 mg/kg /12 h.
28




Alors que dans 4 cas I'Amphotéricine B était
préscrite de premiére intention (a la dose de 1 mg/
kg/j) relayée par le Voriconazole par voie orale. La
durée moyenne du traitement était de 7 semaines.
L'évolution était favorable pour 5 patients alors
qu'elle était fatale dans un cas. Il s'agissait d'une API
compliquée d'un syndrome cave supérieur.

DISCUSSION

La GSC est un déficit immunitaire héréditaire de
transmission récessive liée a X. Malgré la disponi-
bilité d'une prophylaxie antifongique et d'un trai-
tement antifongique ciblé, un risque accru d'in-
fections fongiques invasives est rapporté avec une
incidence de 20 a 40 % chez les patients atteints
de GSC [1]. En effet, selon une étude épidémiolo-
gigque multicentrique publiée en 2011 portant sur
les infections aspergillaires chez les patients ayant
une GSC en France, les champignons filamenteux
étaient en cause de 61,3 % des mycoses diagnosti-
quées [2] . L'espéce la plus fréquemment isolée est
I'Aspergillus fumigatus qui est incriminé dans 60 %
des cas alors que I' incidence est plus faible pour
les autres espéces (A.nidulans, A. terreus, A. tanne-
rii) [1,3].

Selon une étude publiée en 2015, 42% des enfants
atteints de GSC développent au moins une in-
fection aspergillaire avant I'age de 10 ans et 9,4%
avant 'age de 1 an [4]. Dans notre série, I'age moyen
des manifestations cliniques de I'API était de 6 ans
avec un minimum de 18 mois et un maximum de
11 ans. La prédominance masculine est rapportée
dans la quasi-totalité des séries. Dans notre étude,
le sex-ratio était de 5/1.

Chez les patients ayant une GSC, le diagnostic pré-
coce de I'API est particulierement difficile en raison
notamment d'une présentation clinique, radiolo-
gique et biologique atypique et parfois discrete. La
fievre est un signe évocateur surtout si elle persiste
sous une antibiothérapie a large spectre et plus que
de 48 heures. Cette fievre elle est présente dans
61% des cas. Cependant son absence n'‘élimine
pas linfection. Une revue francaise de patients
ayant la GSC atteints d'une infection fongique in-
vasive a révélé que 37% ne rapportaient ni fiévre ni
symptdmes respiratoires au moment du diagnostic
[5]. Dans une autre série, seuls 20 % des enfants
avaient de la fiévre et 1/3 étaient compléetement
asymptomatiques [3].

La toux est un symptéme tres fréquent, il s'agit
habituellement d'une toux seche devenant pro-
gressivement grasse. Le stade ultime de l'invasion
vasculaire peut se manifester par des complications
révélatrices a savoir, une dyspnée, des douleurs
pleurales liées a un infarctus pulmonaire. Dans notre
série, un enfant au cours du suivi s'est compliqué
par un syndrome cave supérieur (observation n°1).
Le tableau clinique évolue généralement vers un ta-
bleau d'altération de I'état général.

Concernant l'imagerie, les résultats de la radiogra-
phie thoracique standard dans I'API sont généra-
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lement peu spécifiques et n'ont aucun caractére
discriminant. Lutilisation systématique de la TDM
thoracique au début de 'API conduit a un diagnos-
tic plus précoce.

Concernant étude mycologique, la recherche d'’As-
pergillus dans le LBA reste toujours négative, méme
en cas d'atteinte pulmonaire étendue. Cette re-
cherche était négative dans les observations n°2.3
et 4. Lasensibilité destests microbiologiques utilisés
pour le diagnostic d'une infection fongique invasive
n'est pas bien définie dans le cas des patients at-
teints de GSC. En effet, un diagnostic formel repose
sur la biopsie pour I'étude 'histologie et la culture.
Le principal marqueur utilisé pour permettre un dia-
gnostic précoce d'API, étant la mesure du galac-
tomannane sérique, est tres peu sensible chez ces
patients. La raison en est probablement que l'as-
pergillose invasive chez les patients ayant une GSC
n'est habituellement associée a une angioinvasion
mais plutét a des granulomes bien circonscrits [6].
Quant aux nouvelles modalités diagnostiques
comme la mesure du taux sérique de 1—3B-D-glu-
cane qui est un composant de la paroi de la majo-
rité des champignons pathogénes ou I'analyse par
polymerasechainreaction (PCR) d'Aspergillus (dans
le sérum ou le liquide de lavage bronchoalvéolaire),
elles n'ont pas été évaluées spécifiguement dans
cette population.

Pour la prise en charge, le traitement de premiére
intention de I'API est le voriconazole (VFEND®) se-
lon les recommandations de la société américaine
de lutte contre les maladies infectieuses (IDSA) de
2016 et de la sixieme Conférence européenne sur
les infections et la leucémie (ECIL) avec un niveau
de recommandation fort [6]. Il est utilisé ala dose de
8 mg/kg deux fois par jour par voie intraveineuse.
En deuxiéme ligne, l'acétate de caspofungine (Can-
cidas®) est le premier représentant d'une nouvelle
classe d'antifongiques ayant comme cible la paroi
fongique des Candida et des Aspergillus. Cette mo-
lécule intraveineuse est fongistatique vis-a-vis d'A.
fumigatus et est indiquée dans le traitement de se-
conde intention des aspergilloses invasives réfrac-
taires.

Pour I'amphotéricine B, il est de moins en moins
prescrit [7]. En effet, l'efficacité est variable suivant
la nature de I'agent fongique. Ces effets secondaires
sont multiples. Des réactions d'intolérance immé-
diates (fievre, frissons, céphalées, nausées.). Les
effets indésirables les plus préoccupants sont l'in-
suffisance rénale (dose dépendante et cumulative)
et les troubles métaboliques a type d'hypokaliémie,
d’hypomagnésémie et d'acidose métabolique.
L'association de deux traitements avec activité an-
tifongique différente, tels que le voriconazole et la
caspofungine, d'aprés les derniéres recommanda-
tions IDSA, peut étre envisagée en cas de forme
sévere d'API, notamment chez les patients présen-
tant une hémopathie maligne et/ou une neutropé-
nie profonde et persistante. La durée du traitement
antifongique en cas d'API au cours de GSC n'est pas
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bien définie. Elle est en fonction du terrain et de
I'évolution clinique et biologique de l'infection.

Les experts proposent un traitement prolongé
(6-12semaines) et en tout cas jusqu'a la sortie de
l'immunosuppression[8].

Le traitement curatif de la GSC repose sur la greffe
de moelle. Lallogreffe de moelle osseuse est le seul
traitement potentiellement curatif de la GSC. Ce
traitement permet en effet, méme chez des patients
lourdement infectés au moment de la greffe de
guérir a la fois l'infection et la maladie sous-jacente
avec un taux de survie globale dans les séries de
86,6 %. Les résultats sont d'autant plus meilleurs
que la greffe est précoce. Une survie globale de 23
patients sur 27 est rapportée dans I'étude de Seger
etal [8].

Dans la GSC Le médicament de choix en prophy-
laxie primaire est le Posaconazole [9]. Vue l'absence
de diagnostics précoces fondés, le mauvais pronos-
tic et la fréquence des aspergilloses invasives justi-
fient la chimioprophylaxie primaire

dans cette population a haut risque. Malgré les
nouvelles stratégies thérapeutiques, le pronostic
de I'API reste redoutable, les patients subissent au
moins une infection sévere tous les 3 a4 ans, quelle
soit bactérienne ou fongique.

LAPI chez les patients avec GSC a longtemps eu
un pronostic défavorable, la mortalité y étant su-
périeure a 50 %. Cependant, celle-ci a été consi-
dérablement réduite depuis une vingtaine dan-
nées grace a une prise en charge plus précoce et
plus agressive et l'instauration de prophylaxie an-
tifongique [10]. Dans une étude américaine publiée
en2015 [1], la mortalité globale de I'API au cours de
la GSC s'est abaissée a 17%. Dans notre série un des
six patients a eu une évolution fatale

CONCLUSION

A I'neure actuelle, les aspergilloses restent une
pathologie redoutable a raison de la population a
risque qui ne cesse de grandir, du retard du dia-
gnostic qui engage le pronostic et de l'inefficacité
thérapeutique.
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RESUME

La toux est un des principaux motifs de consultation les plus fréquents en pédiatrie. Les étiologies de toux chro-
nique sont variables selon les différentes séries. Elles sont souvent variables selon les pays, mais aussi en
rapport avec les différences des pratiques des pédiatres de soin primaire.

Objectifs : Nous nous proposons d'étudier I'expression de la toux chronique chez I'enfant dans notre pra-
tique quotidienne, ainsi que la prévalence des différentes étiologies et faire un état des lieux des modalités
de prise en charge des pédiatres de premiére ligne d'un enfant qui consulte pour toux chronique.

Matériel et méthodes : |l s'agissait d'une étude transversale rétrospective, descriptive et analytique qui a
concerné les enfants suivis par les pédiatres dans le secteur privé. Nous avons mené le présent travail par le
recueil des donnés des enfants ayant consulté pour toux chronique de plus de 4 semaines. La période de
I'étude s'est étalée sur 5 ans (2015-2020). Les pédiatres qui ont participé a I'étude étaient au nombre de 18,
exercants dans 4 régions du pays (Tunis (n=8), Sousse (n=8), Monastir (n=1) et Kairouan (n=1)).

Résultats: Nous avons étudié 70 patients, d'age moyen de 2,5 ans. Nous avons constaté que la toux chro-
nique touche dans la majorité des cas les nourrissons et le jeune enfant.

Les patients ont été explorés dans la majorité des cas par plusieurs examens complémentaires. Les moyens
d'exploration les plus demandés étaient la radiographie de thorax et la NFS. Les étiologies les plus fré-
quentes étaient l'asthme, le RGO et la rhinite allergique. Concernant l'approche diagnostique d'asthme,
nous avons constaté une variabilité importante des arguments pris en compte par les pédiatres.

Conclusion: Nous proposons a la fin de cette étude et aprés une revue de la littérature un algorithme pour
la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'enfant qui consulte pour une toux chronique chez le
pédiatre en ville. Ceci permettra une meilleure gestion pour le clinicien, et aiderait a mieux comprendre les
étiologies dans notre contexte.

Mots clés : Toux chronique - enfant - asthme - pédiatre privé

ABSTRACT

Cough is one of the main reasons for consultation in pediatrics. The etiologies of chronic cough are variable
according to the different series. They are often variable depending on the country, but also in relation to
the differences in the practices of primary care pediatricians.
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Dr Karima Brahim Gardabbou
Mail : kaariitn@yahoo.com
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Aim : we propose to study the expression of chronic
cough in children in our daily practice, as well as the
prevalence of the different etiologies and to make
an inventory of the modalities of care for first-line
pediatricians of a child who consults for chronic
cough.

Patients and methods: It was a retrospective, des-
criptive and analytical study which concerned child-
ren followed by pediatricians in the private sector.
We conducted this work by collecting data from
children who consulted for chronic cough for more
than 4 weeks. The study period spanned 5 years
(2015-2020). The pediatricians who participated
in the study were 18, practicing in 4 regions of the
country (Tunis (n = 8), Sousse (n = 8), Monastir (n = 1)
and Kairouan (n = 1)).

Results: We studied 70 patients, with an average
age of 2.5 years. We have found that in most cases
chronic cough affects infants and young children.
The patients were explored in the majority of cases
by several additional examinations. The most re-
quested means of exploration were the chest X-ray
and the NFS. The most common etiologies were
asthma, GERD and allergic rhinitis. Regarding the
diagnostic approach to asthma, we noted a signifi-
cant variability in the arguments taken into account
by pediatricians.

Conclusion : We propose at the end of this study
and after a review of the literature recommenda-
tions for the diagnostic and therapeutic manage-
ment of the child who consults for a chronic cough
in the pediatrician in primary care. This will allow
better management for the clinician, and would
help to better understand the etiologies in our
context.

Key words : Chronic cough-children-asthma-pedia-
trician-private sector

INTRODUCTION

Lapproche clinique d'une toux chronique constitue un
défi pour les pédiatres de soins primaires sur le plan
étiologique et thérapeutique [1].

Ainsi plusieurs directives et algorithmes ont été uti-
lisés par les sociétés savantes dans plusieurs pays,
pour faciliter la gestion diagnostique et thérapeu-
tique de la toux chronique chez I'enfant [2- 4]. Dans
notre pays, nous n‘avons pas trouvé d'études sur la
toux chronique de l'enfant.

Nous nous proposons dans ce travail d'étudier le
profil épidémiologique et clinique de la toux chro-
nique chez I'enfant pris en charge par les pédiatres
ayant un mode d'exercice libéral.

MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d'une étude transversale rétrospective, des-
criptive et analytique qui a concerné les enfants
suivis par les pédiatres dans le secteur privé. Nous
avons mené le présent travail par le recueil des don-
nés des enfants ayant consulté pour toux chro-
nigque.

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 19 Juillet / Septembre 2020

La période de l'étude s'est étalée sur 5 années
(2015-2020). Les pédiatres qui ont participé a
I'étude étaient au nombre de 18, exercants dans 4
régions du pays (Tunis (n=8), Sousse (n=8), Monastir
(n=1) et Kairouan (n=1)).

Nous avons inclus les enfants ayant consulté le pé-
diatre de premiére ligne en ville pour toux qui re-
monte a 4 semaines ou plus, nayant pas un dia-
gnostic étiologique avant la premiére consultation
pour toux chronique. Nous n'avons pas inclus les
enfants qui ont consulté pour toux chronique en
rapport avec une cause déja identifiée.

Le recueil des données était effectué via une fiche
d'étude standardisée rempli depuis les fiches des
patients. Les parametres étudiés étaient épidé-
miologiques (age, sexe, les facteurs environnemen-
taux.), cliniques (antécédents personnels et fami-
liaux d'atopie, caractéristiques de la toux chronique
et les données de l'examen physique), thérapeu-
tigues et évolutifs. Cette fiche a été distribuée au
mois de novembre 2019, puis a été récupérée au
mois de février 2020.

Les données recueillies ont été analysées a l'aide
du logiciel de statistique «SPSS version 19» avec
utilisation des tests de khi?, et la méthode d’ANO-
VA. Pour I'étude descriptive nous avons calculé des
fréquences absolues et des fréquences relatives
(pourcentages) pour les variables qualitatives. Nous
avons calculé des moyennes, des médianes et des
écarts-types et déterminé les valeurs extrémes
pour les variables quantitatives. Pour I'étude analy-
tigue les comparaisons de 2 variables quantitatives
sur séries indépendantes ont été effectuées par le
test non paramétrique de Mann et Whitney. Les
comparaisons de pourcentages sur séries indépen-
dantes ont été effectuées par le test du chi-deux
de Pearson, et en cas de significativité au test du
chi-deux et de non-validité de ce test et de compa-
raison de 2 pourcentages, par le test exact bilatéral
de Fisher. Dans tous les tests statistiques, le seuil de
signification a été fixé a 0,05.

La corrélation entre les différents parameétres a été
établie a I'aide des méthodes Pearson pour les va-
riables quantitatives et Spearman pour les variables
qualitatives.

RESULTATS

Soixante dix patients ont été inclus dans cette étude.
Trente sept filles et trente trois garcons ont été col-
ligés; soit un sex ratio de 1, 'age moyen était de 2,5
ans (2mois - 9 ans). 66% des cas étaient agés de
moins de 3ans. Les antécédents d'atopie familiale
ont été retrouvés chez 38 cas (54%). Cinquante six
enfants ont été allaités au sein soit 85% des cas, la
durée moyenne de l'allaitement était de 6,9 mois.
Le calendrier vaccinal était a jour pour 68 cas (97%).

Soixante cing enfants vivaient en ville (milieu ur-
bain), Vingt-huit enfants vivaient dans un foyer hu-
mide (40%), et trente deux cas étaient exposés a
un tabagisme passif (46%). La présence d'animaux
a été observée dans I'habitat de 9 cas parmi 69
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(13%). Le chat était I'animal le plus souvent retrou-
vé (N= 9 enfants). Quarante huit cas (70%) étaient
gardés en collectivité. L'age moyen de leur insertion
était de 26,6 mois (2 mois-72 mois), pour onze cas
I'age d'insertion inferieur a 12 mois.

Tous les cas étaient eutrophiques a I'examen phy-
sique. Cing cas avaient un ralentissement de la
croissance staturo-pondérale. La durée de la toux
au moment de la consultation variait de 4 semaines
a 148 semaines, avec une moyenne de 234 se-
maines (figure n°1).
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Figurel: Répartition de la population selon la durée
de latoux (semaines)

Les autres caractéristiques de la toux sont notées
sur la figure n°2.
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Figure 2: Caractéristiques sémiologiques de latoux

Latoux était associée a d'autres symptémes dans
soixante sept cas (Tableau n°l).

Tableau 1: Les signes cliniques associés a la toux

chronique
Effectif (n) Pourcentage (%
ORL Rhinite 45 64
Prurit nasal 19 27
Jetage postérieur 21 30
Hypertrophie des 16 23
amygdales
Hypertrophie des VA 12 17
Prurit oculaire 13 19
Céphalées 2 3
Pulmonaire Sibilants 36 51
Rales bronchique: 12 17
Digestifs Vomissements 16 23
Diarrhée 2 3
Fausse route 5 7
Hépatomégalie 1 1
Cutanées Dermatite atopique eczéma 14 20
Souffle cardiaque 3 4
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Les symptdmes les plus retrouvés étaient la rhinite
(64%) et les sibilants a l'auscultation pulmonaire
(51%).

Les patients ont été explorés dans la majorité des
cas par plusieurs examens complémentaires lors de
la premiére consultation (Tableau n°ll).

Tableau 2 : Les examens complémentaires demandés

Examens Indication Résultats
Radiographie Systématique - Normale dans 34%
de thorax - Atelectasie (1)
- foyer pulmonaire (3)
- Distension (19)
- syndrome bronchique (12)
NFS - Systématique Anémie (15 cas)
Dosage pondéral des | - DDB (1) Normal
immunoglobulines . L
- Enfant avec toux inexpliquée
1)
- Ralentissement croissance (2)
- Nourrisson sans signes
d’appel (7)
Dosage des IgE Totaux A la recherche d’une cause Elevés pour 37% des asthmatiques
et IgE spécifiques (IgE) | allergique

Suspicion d’asthme et ou

Tests cutanés L .
! de rhinite allergique

sensibilisation aux pneumallergénes
pour 16 patients (63% aux acariens).

chez 6 enfants.

allergologiques
EFR Devant une suspicion d’asthme. | Un syndrome obstructif (4)
: Devant des pneumopathies a -une obstruction bronchique (2)

TDM Thoracique répétition avec des anomalies

sur la radiographie de thorax - une DBB (2)

Devant des anomalies sur - corps étranger de la bronche souche
Bronchoscopie la TDM gauche (2)

. - des secrétions muco-purulentes des 2
arbres bronchiques (1)

- des signes digestifs (3 .
TOGD nourrissons) RGO chez les nourrissons

- de fagon systématique (2

enfants d’age scolaire)

- Devant un souffle cardiaque-
Echographie chez. 2 patients Normale (6 enfants)
cardiaque - sans signes d’appel cardiaque

Le diagnostic étiologique de la toux chronique était
établi dans 66 cas (94%). Dans 88% des cas une
seule étiologie était identifiée par patient, mais plu-
sieurs causes étaient intriquées chez 8 patients (fi-
gure n°3).
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Figure 3: Les étiologies de la toux chronique

L'asthme était I'étiologie la plus fréquente durant
les 3 premiéres années soit pour 46cas (70%) (Ta-
bleau nelll).
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Tableau 3 : Répartition des étiologies en fonction de l'age

Les étiologies Nombre des Patients n (%)
Total (n=66) 0-3ans (n=46) 3-5ans (n=17) > 6ans (n=7)
Asthme 27 (41) 20 (43) 6 (35) 1(14)
Asthme allergique 11.(17) 8(17) 2(12) 1(14)
Rhinite allergique 4(6) 0 3(18) 1(14)
Corps étranger 2(3) 0 1(6) 1(14)
RGO 5(7) 409 1(6) 0
Toux post-virale 3(4) 2(4) 1(6) 0
DDB 2(3) 0 2(12) 0
BPP 2(3) 0 1(6) 1(14)
Toux psychogéne 1 0 0 1(14)
Asthme et RGO 4(6) 49 0 0
Asthme et rhinite 4(6) 0 3(18) 1(14)
Leischmaniose viscérale 1 1(2) 0 0

L'asthme était d'origine allergique pour quatorze cas.
La moyenne d'age des patients asthmatiques était
de 26 mois (2mois - 8ans 3mois), cinquante-deux
pourcent parmi eux étaient de sexe féminin. Dans
82% des cas l'asthme était isolé. Dans 4 cas, 'asthme
était associé a un RGO et a une rhinite allergique.
Cing cas (4 filles /1gargon) avaient un RGO isolé dont
I'age moyen était de 11 mois (2 mois - 35 mois).
Dans trois cas, le RGO était associé a un asthme. La
toux était seche pour quatre cas, nocturne avec ag-
gravation par l'effort chez trois cas.

Huit cas (5 filles /3garcon) avaient une rhinite aller-
gique, leur age moyen était de 45mois. La rhinite
allergique a été isolée chez 4 cas, et associée a un
asthme dans quatre cas.

Le diagnostic d'inhalation de corps étranger a été
établi chez deux cas, une fille agée de 2ans et un gar-
conde 6 ans. Le premier cas avait une toux chronique
productive diurne et nocturne avec des sibilants, la
radiographie thoracique était normale, I'enfant a été
traité comme asthme du nourrisson pendant 12 mois.
Bien que a l'interrogatoire on n a pas un syndrome
de pénétration, le diagnostic a été évoqué devant la
mauvaise réponse aux traitements et un épisode de
dyspnée aigue. Le deuxieme cas avait une toux de
quatre semaines productive diurne et nocturne avec
une anorexie. La radiographie a montré la présence
d'un foyer pulmonaire gauche qui persistait sur la
radiographie de contrdéle malgré un traitement par
antibiotique.Deux cas, une fille agée de 4 et un gar-
con de 5ans et demi, ont été diagnostiqués comme
DDB. Les deux patients avaient une histoire de bron-
cho-pneumopathies a répétitions. La toux chronique
était séche et nocturne associée a des sibilants pour
un cas, productive et diurne et nocturne associée a
des réles bronchiques a l'auscultation pour le deu-
xieme. Le diagnostic de Bronchite bactérienne per-
sistante a été considéré pour deux cas, une fille agée
de 2ans et un garcon de 6ans. La toux était produc-
tive diurne et nocturne pour les deux cas, de durée
respectivement 4 et 16 semaines. La toux a été asso-
ciée a des rales bronchiques a l'auscultation pulmo-
naire. Le diagnostic a été retenu devant la réponse
favorable a un traitement antibiotique de deux se-
maines. Trois cas ont été diagnostiquée comme toux
post infectieuse, soit deux garcons et une fille, leurs
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ages étaient respectivement 5, 18 et 40 mois. La
durée de la toux a été de 4 et 8 semaines, la toux a
été productive chez deux patients ; diurne et noc-
turne pour tous les patients.

Le diagnostic de toux psychogéne a été établi pour
une fille de 9 ans sans ATCD personnels particuliers,
qui consulte pour toux séche diurne et nocturne iso-
lée évoluant depuis 8 semaines. Un bilan exhaustif
a été demandé soit une radiographie et une TDM
thoracique, un TOGD, une spirométrie avec test de
réversibilité, une échographie cardiaque, des tests
cutanés, un dosage des IGE spécifique et un dosage
pondéral des immunoglobulines. Tous les examens
demandés n'ont pas montré d anomalies. Un traite-
ment par corticoides inhalés a été essayé chez la pa-
tiente mais sans résultats.

Un garcon de 15 mois, a consulté pour une toux
productive diurne et nocturne évoluant depuis 4 se-
maines, a l'examen présence d'une hépatomégalie, le
bilan avait conclu a une Leishmaniose viscérale .Une
Radiographie thoracique a montré un foyer pulmo-
naire. Une ponction de moelle a été réalisée objecti-
vant la présence de corps de Leishmanie. Le patient
a été traité par Glucantime et transfusion d'immu-
noglobuline. Les corticoides inhalés ont été les plus
prescrits soit pour 54 patients (77%), dans la majorité
des cas pour les patients asthmatiques et/ ou une
rhinite allergique (92%). Dans notre série le traite-
ment par corticoides inhalés était associé aun traite-
ment par antileucotriénes pour 11 cas asthmatiques,
quatorze enfants ayant un diagnostic dasthme ou
de rhinite allergique étaient traités par des antihista-
miniques oraux (30%), pour des manifestations aller-
giques associées (rhinite, prurit oculaire et I'eczéma).
Une désensibilisation aux acariens était réalisée dans
7/14 cas ayant un asthme allergique. Les antibio-
tiques ont été prescrits pour six cas. Les molécules
utilisées étaient I'amoxicilline-acide clavulanique, et
des macrolides. Les antibiotiques étaient prescrits
pour les diagnostics de DDB, BBP, et pour les deux
patients ayant un corps étranger. Un traitement anti
reflux par IPP a été indiqué pour neuf cas, soit pour
cing cas de RGO isolé, trois cas de RGO associé a un
asthme et un cas asthmatique sans RGO. Parmi les
neufs cas huit patients avaient des signes digestifs.
L'évolution a été favorable pour 65 cas avec dispa-
rition de la toux (94%). La toux a persisté chez deux
cas d'asthme mal contrélé, un cas de RGO, et un cas
avec toux psychogene. Un patient a été perdu de
vue. La toux chronique était responsable d'un reten-
tissement sur l'activité physique des enfants dans
34% des cas, sur la scolarité avec absentéisme pour
37% des cas, et sur le sommeil chez 32 cas soit 46%
des cas. La toux a généré une anxiété chez onze fa-
milles.L'age de début de la toux a été plus précoce
pour le RGO, l'age de début était inferieur a un 12
mois pour 80% des patients avec RGO, et pour 34%
des enfants asthmatiques.

Nous n‘avons pas trouvé de liaison significative entre
le diagnostic étiologique et la durée de la toux (Ta-
bleau n°lV).
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Tableau 4: Evaluation de la durée de la toux pour les

étiologies les plus fréquentes

Moyenne Ecart | Médiane | Minimum | Maximum p*
(semaines) type
Asthme 25,83 33,057 12 4 144 0,36
Asthme allergique 18,67 14,506 24 4 48 0,82
Rhinite allergique 40 69,359 6 4 144 0,65
RGO 18,44 16,905 12 4 48 0,84

*Test de Mann-withney

Nous n‘avons pas trouvé de liaison significative entre
la durée de la toux =28 semaines et les facteurs d'en-
vironnement.

Une liaison significative a été mise en évidence entre
les antécédents personnels d'atopie et le diagnostic
d'asthme, de méme pour la présence d'une conjonc-
tivite allergique, et d'antécédents de bronchiolite a
répétition. Ceci a été observé aussi pour la présence
de sibilants et l'exposition au tabagisme passif (Ta-
bleau n°V).

Tableau 5: Les arguments cliniques et anamnes-
tiques considérés pour le diagnostic d'asthme.

cohorte indienne, de 20% selon une étude austra-
lienne, et de 3,2% dans I'étude d'observation Sl-
DRIA-2 en ltalie [5, 6, 7I.

L'age moyen de nos patients était de 2,5 ans avec
des extrémes de 2 et 108 mois. La majorité des en-
fants, soit 66% des cas avaient un age entre infe-
rieur a 3ans. Nos résultats rejoints ceux de XU Mao-
Zhu et al [9], dans une des plus récentes études sur
latoux chronique portant sur 202 enfants. Toutefois
certains auteurs ont rapporté un age moyen plus
élevé, ainsi Gedik et Karabel ont rapporté des ages
moyens respectivement de 5,4 ans et 6,5ans [10,11].
Le diagnostic étiologique de latoux chronique s'ap-
puie avant tout sur une anamnése détaillée et un
examen physique complet a la recherche de signe
d'orientation spécifique vers un diagnostic [12,13,
14]. Dans notre série les antécédents familiaux
d'atopie ont été rapportés pour 54% des patients.
Cette prévalence d'atopie est plus élevée que celle
retrouvé dans les autres études (Tableau n° VI) [10,
11, 14-171.

DISCUSSION

Dans la littérature, il n'existe pas de consensus pédia-
trique sur la définition et la prise en charge d'une
toux chronique. La durée de 4 semaines est la plus
adoptée par plusieurs groupes d'experts tel qu'ex-
primé dans les directives de I'American College of
Chest Physicians (ACCP), de la Thoracic Society d’
Australia et New Zeeland (TSANZ), et de la HAS [1,2,
3,4] Le seuil de 4 semaines a été choisi pour per-
mettre un diagnostic précoce d'une maladie grave
telle qu'un corps étranger oublié ou des DDB, et
prévenir une future morbidité respiratoire.

La toux chronique est un motif de consultation
fréquent en pédiatrie. Cependant, il existe peu de
données sur la prévalence de la toux chronique chez
les enfants. Les prévalences rapportées dans la lit-
térature étaient respectivement, de 1,06% dans une
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Asthme | Pas d’asthme | ps Tableau 6: Les antécédents et les caractéristiques
1n=46 (100%)| n =20 (100%) de la t lon |a littérat
X n la littératur
ACE = 7G) ) " e la toux selon la littérature
24-5 16(35) 8 (40) i Atopie familiale Tabagisme Toux Toux Durée
5-8 3(7) 4(20) et/ou personnelle | parental (%) séche productive| moyenne
SEXE M 22 (48) 8 (40) 0557 (%) N (%) N (%) Semaines
F 24 (52) 12 (60) Notre étude 54 46 34(49) | 31(449) 234
ANTECEDENTS D'ATOPIE 11(24) (0) 0,024* Gedik et ses coll [10] 27,7 282 85(11,4) | 319(56,7)| 11,04
ANTECEDENTS DE BRONCHIOLITE|  20(43) 2(10) 0,008* BelginUstaGuc [14] 35,8 39 89(57) | 42269 | 159
ANTECEDENTS FAMILIAUX 28(61) 7(35) 0.053 XingmeiYu, et ses coll 40 449 96(80.7) | 23(193) | 84
ASTHME/ATOPIE [15)
TABAGISME 26(56) 6(30) 0,048* Karabel et ses coll 27,7 47,7 S >
11
AGE D’INSERTION Moyenne 24 33 0,042+ [ _]
EN COLLECTIVITE (Mois) Asilsoy et ses coll [16] 294 56,4 56(51,8) | 52(482) 16,64
Séche
SECHE/PRODUCTIVE Productive 25(54) 9(47) 0,876 . . .
19 (41) 9(47) Des revues systématiques et des méta-analyses
Diurne 2(10 'é ini Spidémi i
DIURNE/NOCTURNE D 12) 4((21)) 033 gletgde chmgug et epldenjlologlgyes montrentv une
9(20) étroite corrélation entre l'exposition au tabagisme
12(63) - ;
AGRAVEE PAR L’EFFORT ;;(fé) oA 041 parental,. ‘Ia dureelde la tqux, les sifflements durant
“48) les premiéres années de vie et I'asthme [14, 15,18, 19].
SIBILANTS 29(63) 5(25) 0,004* Dans notre série nous avons trouvé une relation si-
PRURIT OCULAIRE 12(26) 0(0) 0,012* gnificative uniquement entre I'exposition au taba-
DERMATITE ATOPIQUE/ECZEMA 11(24) 1(5) 0,067 gisme passif et I'asthme, soit un p=0,048. L'absence
PRICK TET POSITIF 14 5 0,033* de liaison significative entre tabagisme parental et

sifflement dans notre étude pourrait étre expliquée
par l'effet dose ; en effet plusieurs études ont trouvé
des associations dose-réponse entre le tabagisme
parental et les maladies respiratoires dans la petite
enfance [19]. Une étude a révélé qu'il existe un lien
causal important entre la toux chronique, l'expo-
sition aux moisissures domestiques et la présence
de chiens au cours de la premiére année de vie [19].
Nous avons trouvé que 13% des patients étaient
en contact avec les animaux, et que les moisissures
étaient présentes a I'habitat dans 40% des cas. Le
milieu de vie urbain ou rural semble selon la littéra-
ture influencer la prévalence de la toux chronique.
Ceci pourrait en grande partie étre lié a l'exposition a
la pollution en milieu urbain [20]. Dans notre étude,
bien que les patients fussent recrutés a partir de
quatre régions, la majorité des enfants vivaient dans
un milieu urbain soit 93% des cas.
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Le mode de garde en collectivité, pourrais étre un
facteur favorisant de toux chronique, vu le risque
d'infection a répétition [19]. Dans notre étude nous
avons constaté que la majorité des patients étaient
en collectivité (70%), 'age moyen d'insertion en col-
lectivité était jeune de 26 semaines, et dans 30%
des cas les enfants étaient d'age inférieur a 12 mois.
Ceci pourrait étre expliqué par la fréquence élevée
des méres qui travaillent (65% des cas).

Dans la pratique des pédiatres de notre étude, plu-
sieurs examens complémentaires étaient demande
des la premiére consultation, alors qu'il semble aussi
important dans la démarche diagnostique d'iden-
tifier les données qui orientent d'emblée vers une
pathologie sous-jacente et de permettre ainsi de
prioriser certains examens complémentaires [12, 15,
21]. Aprés l'anamnése, la deuxiéme étape impor-
tante de la démarche diagnostique est I'examen
physique. Des symptdmes et des signes cliniques
ont été également étudiés, leurs sensibilités, leurs
spécificités et leurs valeurs prédictives ont été va-
lidés et recommandés pour orienter vers une piste
diagnostique [12, 16, 21]. Les caractéristiques de la
toux sont trés importantes a préciser (Tableau n
°VI). Dans notre série, la durée moyenne de la toux
était de 23,4 semaines, elle semble étre plus longue
que dans les autres études [10, 13,14]. Le caractére
gras de la toux s'est montré le facteur le plus pré-
dictif d'une toux spécifique [13,21]. La durée de la
toux grasse (particuliérement lorsqu'elle dure plus
de 3 mois) est corrélée a un score radiologique d'at-
teinte bronchique plus sévére [21]. Nous rejoignons
les données des autres séries de patients étudiés [9,
10, 12, 16, 17].

La plupart des directives publiées recommande la
demande d'une radiographie de thorax devant un
enfant qui tousse depuis plus que 4 semaines [2, 3,
412]. La demande des autres explorations devrait
étre orientée par les données de 'anamnese et I'exa-
men physique. Dans notre étude, la demande de ra-
diographie de thorax était presque de fagon systé-
matique devant un enfant tousseur chronique (97%),
suivie par I'hémogramme. Le recours au dosage
pondéral des immunoglobulines et les IgE totaux
était fréquent mais pas systématique. Lenquéte
allergologique a été demandée devant la suspicion
d'asthme ou de rhinite allergique. Plusieurs auteurs
ont conclu que les IgE totales, distinguent clairement
les enfants souffrant d'asthme allergique des enfants
souffrant de toux chronique non spécifique [22]. Une
Spirométrie est recommandée devant une toux non
spécifique de l'enfant &gé de plus que 6ans. Pour les
autres examens comme la pH-metrie de 24h, I'écho-
graphie cardiaque et le dosage pondéral de immu-
noglobulines sont inutiles [3, 4, 12].

Lexamen de choix pour faire le diagnostic de RGO
et établir son lien de causalité avec la toux chronique
reste la pH-métrie de24h [23], alors que dans notre
série parmi les cas ayant un RGO, deux cas ont été
explorés par TOGD, et un cas par échographie ab-
dominale.
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Les étiologies retenues dans notre série sont assez
proche des autres séries, toutefois leurs prévalence
sont différentes [9, 10, 13, 16, 20]. Les études sus-
mentionnées présentent des différences notables
dans les fréquences des différents diagnostics étio-
logiques. Les études turques montrent une forte
proportion dasthme par rapport aux études ameé-
ricaines et australiennes (Tableau n°VII) [11, 12, 16].

Tableau 7: Etiologies de la toux chronique de I'en-
fant selon la littérature

Moyenne Asthme ORL RGO BBP Toux post DDB Corps

Toux

d’age (ans) (%) (%) (%) (%) infectieuse (%) étranger Psychogéne

(%) (%) (%)

Notre étude 2,4 58 6 8 2 3 2 2 1

Marchant 2,6 4 3 3 40 - 6 - 1

Australie

2006 [21]

Khoshoo 78 13 23 28 10

USA

2009 [25]

Chang 4 158 1,4 23 41 - 9 43

Australie

2012 [13]

Asisloy 8,4 25 203 4,6 234 0,9 250 4

Turkie

2008 [16]

XU Mao-Zhu 3,1 35 21 0,5 - 41 1,5 1

Hong kong

2019 9]

Gedik 5.4 43,9 9.1 27 119 - 5 0,5 55

Turkie

2017 [10]

Cette différence entre la prévalence des étiologies
de la toux chronique chez I'enfant pourrait étre liée
aux différences entre les caractéristiques des popu-
lations étudiées et aux critéres diagnostiques choi-
sis, y compris des différences dans la définition de
la durée de la toux chronique (4 versus 8 semaines),
les groupes d'age et le nombre de sujets. Des fac-
teurs liés a la prévention des maladies infectieuses,
les criteres de définition des maladies et le systéme
de santé du pays, influencent également la réparti-
tion des étiologies [20, 24].

Deux études [13,10] qui ont étudié la variabilité des
étiologies selon l'age suggérent que les diagnostics
communs sont différents entre les jeunes enfants
et ceux plus agés. Dans les populations jeunes étu-
diées, le diagnostic avec la fréquence la plus élevée
était une bronchite bactérienne prolongée [20]. Les
causes rapportées dans les populations plus agées
étaient l'asthme, le RGO et les causes ORL [16, 25].
Cependant, dans notre étude l'asthme était dia-
gnostiqué dans 60% des cas chez les patients
d'age inférieur a 3ans, de méme pour le RGO 9%
des cas. Cette différence pourrait étre expliquée
par le nombre faible de patients d'age supérieur a
6ans dans notre série, et ou par le sous diagnostic
de la BBP. Dans notre étude nous avons pu mettre
en évidence que I'age des patients atteints de RGO
est plus jeune que ceux atteints d'asthme (p=0,04).
Ceci peut étre lié au nombre important de nourris-
sons et de jeunes enfants inclus dans notre étude,
soit 63 patients (90%). Cette différence pourrait
aussi découler du fait de l'absence de définition
consensuelle de I'asthme du nourrisson et que nor-
malement le diagnostic d'asthme se fait par la pra-
tique des EFR qui ne peuvent étre réalisé qu'a par-
tir de 5ans [2, 12, 26]. Dans notre série les sibilants
étaient l'argument le plus considéré pour le dia-
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gnostic d'asthme, toutefois les sibilants ne consti-
tuent pas un signes spécifique de l'asthme [22].
Dans notre étude, nous avons pu mettre en évi-
dence une liaison significative entre la présence
de sibilants (p=0,04), d'atopie personnelle (0,026),
le tabagisme parental (p=0,048) et le diagnos-
tic d'asthme. Nos résultats rejoignent les résultats
dans la littérature [18, 19, 21]. La toux était le plus
souvent nocturne, séche et aggravée par l'effort
chez nos patients asthmatiques. Toutefois on n'a
pas trouvé une liaison statistiquement significative
avec le diagnostic d'asthme (p=0,33), bien que ses
caracteres sont souvent considérés par le clinicien
pour établir le diagnostic.

Le RGO est une des trois causes fréquentes de toux
chronique de l'enfant avec l'asthme et les écoule-
ments ORL postérieurs [12, 15, 23, 25]. Bien que
dans la majorité des études rapportent le RGO
comme une cause de toux chronique chez l'enfant,
cette relation entre la toux et le RGO reste contro-
versée [23].

Les causes ORL sont des causes communes de
toux chronique chez l'enfant selon la littérature. |l
s'agit d'un syndrome causé par diverses maladies
des voies respiratoires supérieures telles que rhinite
allergique ou non allergique, sinusite, hypertrophie
des amygdales. La toux est souvent le matin ou au
changement de posture [12, 20].

La BBP constitue la premiére cause de toux chro-
nique chez lenfant dans les études dAsilsoy,
Marchant et Chang [13, 16, 24]. La BBP est plus
fréquente chez le nourrisson de sexe masculin souf-
frant de toux productive [27]. Ces caractéristiques
étaient observées dans notre étude, pour nos deux
patients chez qui le diagnostic a été une BBP. Dans
notre étude, le diagnostic de BBP a été fait clini-
quement. Les deux cas ont été traités par antibio-
tiques pendant deux semaines.

Le corps étranger plus volontiers rencontré entre
neuf et 36 mois d'age, il n'est signalé par un an-
técédent de syndrome de pénétration que dans
60 % des cas environ [1, 8, 13]. Le diagnostic doit
étre confirmé par bronchoscopie, afin d'éviter les
séquelles pulmonaires [8, 13]. Pour nos deux pa-
tients avec corps étranger, l'accident d'inhalation
était absent a l'interrogatoire. La particularité dans
notre étude, c'est 'dage avancé du deuxieme enfant
5ans et demi. Ce dernier avait une toux chronique
avec anorexie, avec sur la radiographie de thorax un
foyer pulmonaire persistant.

Les DDB et états apparentés (bronchite chronique
de l'enfant) constitue une étiologie de toux chro-
nique chez l'enfant moins courantes et surtout en
pédiatrie de premiére ligne [20, 28]. Chez le nourris-
son, elle se révele parfois sous la forme d'une toux
chronique dite coqueluchoide ou une de bronchor-
rhée chronique [9, 12].

Dans notre étude le diagnostic de toux psychogene
a été trouvé chez une seule patiente agée de 9ans.
C'est classiqguement un diagnostic d'élimination, ce
qui pose probléeme car la médicalisation générée

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 19 Juillet / Septembre 2020

par les investigations para cliniques a tendance a
aggraver le phénoméne [10, 29]. Ceci a été observée
chez notre patiente, elle a été exploré par un bilan
large et a été traité par une corticothérapie inhalée
sans amélioration.

La Toux post infectieuse est définie par une toux
persistante durant plus que 3 semaines aprés une
infection des voies respiratoires supérieures. La du-
rée de cette toux ne dépasse pas 8 semaines avec
radiographie de thorax normale. Elle finit par dis-
paraitre, généralement spontanément [3,13]. Les
enfants de moins de 5 ans et qui sont en garde-
rie sont particulierement a risque. Le diagnostic de
toux post-infectieuse est clinique et d'exclusion.
Dans la littérature, en I'absence de signes cliniques
d'une étiologie spécifique de toux, aucun médica-
ment n‘a fait preuve de preuve de supériorité par
rapport a placebo [3, 4, 8, 30]. Ceci est observé pour
notre patiente qui avait une toux seche isolée non
spécifique, qui n'a pas répondu ni au traitement par
corticoides inhalés, ni aux antibiotiques. Toutefois,
les directives BTS de 2008 et celles de IACCP de
2017 recommandaient un essai de corticoides in-
halés avec une période de temps définie pour dia-
gnostiquer la toux causée par l'asthme lorsqu'un
test objectif ne peut pas étre réalisé [3, 4,30].
Concernant la prescription d'antibiotique, plusieurs
directives ont suggéré l'administration empirique
d'antibiotiques appropriés pendant une période de
2 semaines, en particulier chez les enfants agés de
moins de 6 ans souffrant de toux productive chro-
nique qui dure entre 4 et 8 semaines. La sélection
des antibiotiques doit étre basée sur les profils de
sensibilité locaux. Si latoux humide chronique ne ré-
pond pas aux antibiotiques, des investigations sup-
plémentaires sont nécessaires pour exclure d'autres
maladies pulmonaires suppuratives chroniques [3,
4,12, 30]. Dans notre série, nous n‘avons pas obser-
vé de recours fréquents aux prescriptions des trai-
tements symptomatiques chez nos patients.

Dans la majorité des cas |'évolution de la toux est
favorable lorsque le diagnostic, a été correctement
établi et un traitement adéquat est instauré pour
le patient [10, 12, 13,30]. La résolution spontanée
de la toux chronigque est possible mais semble rare
[10, 14,15]. Dans notre étude, la toux a répondu aux
traitements spécifiques dans 94 % des cas. La toux
a persisté pour un cas, chez qui on a diagnostiqué
une toux psychogene, et chez deux autres cas, I'un
ayant un RGO l'autre un asthme non équilibré.

La toux chronique pose également le probleme de
retentissement sur la qualité de vie de l'enfant et
sa famille [8, 13, 30]. Ceci a été confirmé dans notre
étude.
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1
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L Durée entre 4-8 semaines ] J

2
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Radiographiede thorax ]

—
l £ Y
i ) L Non Anormal et ou signes d'alertes et ou
Qui signes d'orientations
. LY \ toux séche/productive/signes ORL/
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Radio thorax
’ ;
uAvis ORL/EFR (selon |'age)
s . 1
Toux spécifique L Toux non spécifique
, e ( - [ Toux séche Toux productive
U Signes d'orientation ) Traitement Traitement
Signe d'alerte® corticoidesinhalés antibiotique
. d'epreuve d'epreuve
at 1
Examens L : ——
complémentaires > ! Echec Si succes , A -
selon l'orientation Avis spécialisé Arrét Echec || |Succes ]
J Bilan exaustif 4
(7 - = Corps etranger : : BBP
e sequelles Si reprise : équivalent ill
Allergique d'infection u d'ashme surveiller
Asthme Deficitimmunitaire
RGO DDB
Toux Tuberculose
postinfectieuse
Autre LN J

Proposition d'algorithme de prise en charge de toux chronique chez I'enfant

[1,13,21, 27]

Signes d'alertes* : Hémoptysie, dyspnée, difficultés d'alimentation,
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CONCLUSION

La toux chronique est courante dans la population pé-
diatrique, mais sa véritable prévalence reste difficile
a définir. Il n'existe pas de définition consensuelle
internationale.

Il existe dimportants besoins non satisfaits en matiere
d'approches diagnostiques pratiques et de traite-
ment empirique qui peuvent étre appliquées par les
pédiatres de premiére ligne.

Des recommandations nationales permettront une
meilleure gestion pour le clinicien en termes d'en-
quéte étiologique et de prise en charge thérapeu-
tique dans notre contexte.
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Fait clinique

Péricardite aigue secondaire a une infection
a Mycoplasme Pneumoniae

Acute pericarditis associated with Mycoplasma
Pneumoniae infection
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ABSTRACT

Mycoplasma pneumoniae is the only mycoplasma clearly involved in respiratory tract infections in man. It
infects the upper and lower respiratory tracts, leading to awide range of respiratory and non-respiratory
symptoms. We report a 7-year-old-boy case with pericardial effusion secondary to a M.pneumoniae infec-
tion. He was admitted for dyspnea with chest pain. No other abnormalities were detected on examination.
The chest X-ray revealed an enlargement of the heart shape and the echocardiography showed a pericar-
dial effusion. He received cefotaxime and vancomycin without improvement. On the fifth day he presented
a maculo-papular skin rush with an important lethargy. The M. pneumoniae serology was positive. The pa-
tient received intravenous erythromycin and immunoglobulins. He improved within 48 hours.

RESUME

Le Mycoplasma pneumoniae est le seul mycoplasme incriminé dans les infections des voies respiratoires
chez 'lhomme. Il infecte les voies respiratoires supérieures et inférieures conduisant a des manifestations
respiratoires et non respiratoires. Nous rapportons le cas d'un garcon de 7ans hospitalisé pour épanche-
ment péricardique secondaire a une infection a M.pneumoniae. Il a été admis pour dyspnée avec douleur
thoracique. La radiographie du thorax a montré une cardiomégalie et I'échocardiographie a révélé un épan-
chement péricardique. Il a recu la céfotaxime et la vancomycine sans aucune amélioration. Au cinquiéme
jour, il a présenté une éruption cutanée maculo papuleuse avec une léthargie importante. La sérologie de
M.pneumoniae était positive. Le patient était mis sous érythromycie par voie intraveineuse et une cure d'im-
munoglobulines avec une nette amélioration des symptdémes.

Mots clés : Mychoplasme pneumoniae, péricardite, enfant, macrolide, immunoglobulines.
Key words : Mycoplasma pneumonia, pericarditis, child, macrolide, immunoglobulins.

INTRODUCTION

Insidious pericardial effusion may result from a
wide variety of causes. The most common iden-
tifiable causes of acute pericarditis in children are
bacterial infections, viral pericarditis, inflammatory
or connective tissue diseases, malignancies, meta-
bolic diseases, and postpericardiotomy syndrome.
Most studies of acute pericarditis in children have
been limited to case series of purulent pericarditis
or pericarditis with large effusions. The proportion
of cases caused by different etiologies including in-
fectious and inflammatory is unclear[1]

We report here a rare case of a pericardial effusion
in a pediatric patient secondary to infection with

Mycoplasma pneumoniae (M.pneumoniae) where
the diagnosis was a challenge.

CASE REPORT

A previously healthy 7-year-old boy was admitted
for fever and chest pain.No medical history was re-
ported. The patient received amoxicillin and ibupro-
fen for a sore throat for the last week. The patient
presented a prolonged fever for one week. The chest
pain appeared within the last 24 hours before his
admission.On examination, he had a fever (38.9°C)
with shortness of breath. He had a tachypnea at 35
breaths/min, a low pulse oximeter to 92%, his blood
pressure was 110/70 mmHg and heart rate was 130
beats/min with a reduced heart sounds.
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No signs of septic or cardiogenic shock were detec-
ted. No other abnormalities were noted. Complete
blood count showed an anemia with 9.6 g/dl of he-
moglobin, white blood cells at 18000/mm3 with
neutrophils (80%), a normal platelet count and the
CRP level was 150mg/| (<8mg/l), troponin 95 ng/I
(<15 ng/l), CK 1700 UI/I (O et 190 Ul/l)and procal-
citonin to 2.5 ng/ml (< 0.5 ng/ml). The chest X-ray
showed a cardiomegaly (figure 1).

Figure 1 : Chest X-Ray : cardiomegaly and a basal
pneumonia on left side.

A transthoracicechocardiography showed a diffuse
pericardial effusion with no signs of tamponade(figure
2). No signs of myocarditis were detected with an es-
timated ejection fraction of the left ventricular to 65%.

Figure 2 : echocardiography showing pericardial ef-
fusion.

The diagnosis of pericarditis was made. Infectious
cause was mostly suspected due to the septic presen-
tation and the inflammatory syndrome. The patient
was admittedto the intensive care unit and received
oxygen, Cefotaxime 200 mg/kg/day and Vancomy-
cin 60mg/kg/day. Paracetamol was given for pain and
fever. For days later, no improvement noted with per-
sistent fever. No change in the blood test results and in
the echocardiography abnormalities. On the fifth day,
the patient presented a maculopapular rash with le-
thargy (figure n°3).

Figure 3 : A generalized skin rash of the trunk made of
figurative erythematous-violin maculopapular plaques
ranging from lcm to 4 cm in diameter taking a cocardli
form appearance in places and targeted by others.
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We tested the patient for mycoplasma, Chlamy-
dia, Herpes, EBV, CMV, Parvovirus B19 and hepatitis
B and C. An inflammatory cause was excluded with
a negative ANA and ANCA antibodies were nega-
tives.M.Pneumoniae serology was positive with IgM
and IgG. An acute M.Pneumoniae pericarditis was dia-
gnosedThe patient received IV erythromycin 50mg/
kg/day and Immunoglobulin 2g/kg over 48hoursThe
patient's symptoms improved on the second daythe
oxygen was discontinued, no lethargy and disappea-
rance of the skin rash. An echocardiography showed
no cardio-effusion within the seventh day of treat-
ment. So, the diagnosis of a pericardial effusion due to
M.pneumoniae was admitted.

DISCUSSION

M.pneumoniae is the only mycoplasma clearly in-
volved in respiratory tract infections in man.lt is the
second most frequent agent responsible for com-
munity-wide bacterial pneumonial[2].
M.pneumonia infection is common in children and
adolescents, and is often accompanied by ex-
tra-pulmonary complications[3]. Itis one of the main
causes of respiratory tract infections in childhood
[4], [5]. The extra-pulmonary complicationsinvolving
all the main organ systems can occur in association
with M. Pneumonia infection as a result of direct
invasion of the myocardium by theorganism via
either the lymphatic or circulatory systems or from
thelower respiratory tract by contamination and/or
autoimmune responsel6], [2]. These symptoms may
be isolated, orthey may occur before, after or within
the respiratory symptoms (tablel).

Tableau 1: Clinical manifestations caused by or asso-
ciated with Mycoplasma pneumonia infection [4].

Clinical manifes- | Symptoms

tations

Pulmonary e Tonsillitis, Rhinitis, Pharyngitis

e Tracheobronchitis, Bronchiolitis, Bronchopneu-
monia

e Croup

 Bronchopneumonia

e Atypical pneumonia

e Asthma

Neurological e Encephalitis,Meningoencephalitis, Aseptic
meningitis

e Cerebral ataxia

e Transverse myelitis

e Guillain—Barre” syndrome, Polyradiculitis,
Peripheral neuropathy

e Optic neuritis, Cranial nerve palsies

e Stroke

* SIADH

Renal e Glomerulonephritis
e Renal failure
e Tubulo-interstitial nephritis

® |gA neuropathy
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Skin o Erythematous maculo-papular and vesicular
rashes

e Generalised ulcerative stomatitis, Bullous
exanthems

e Stevens—Johnson syndrome

e Erythematous maculo-papular rash, Vesicular
rash

e Erythema nodosum, Pityriasis rosea

 Toxic epidermal necrolysis, Bullous erythema
multiforme

e Subcorneal pustular dermatosis

ophthalmological | ® Conjunctivitis, Anterior uveitis

e Retinitis, Retinal haemorrhages

e [ritis, Optic disk swelling
Musculoskeletal e Arthralgias, Septicarthritis

e Myalgias, Acute rhabdomyolysis
Haematological e Haemolytic anaemia

e |ntravascular coagulation

 Aplastic anaemia

e Thrombotic thrombocytopenic purpura
e Urticarial vasculitis

e | eukocytolastic vasculitis

® Henoch-Schoenlein purpura

Cardiovascular  Pericarditis, Myocarditis
e Pericardial effusion

e Raynaud phenomenon

Gastrointestinal e Diarrhoea,Cholestatic hepatitis, Pancreatitis

© Hypoechoic lesions in spleen

Only 7-1% of the infected patients develop pneumonia,
while 5-20% may develop pleural effusion[7]. However,
Paz and Potasman|8] found that 43% of patients with
carditis had pneumonia and 19% had pleural effusions.
These rather high values raise the question ofwhether
the more severe respiratory cases are indeed associated
with the development of carditis. Extra-pulmonary
complications of M.pneumoniae, such as central ner-
vous system (CNS) manifestations and arthritis, appear
to occurmore frequently in children. However, the mean
age of the patients with M,pneumoniae-associated
carditis appears to be relatively greater[9] The inci-
dence of cardiac involvement ranged from 1% to 8 5%
in persons with serological evidenceof infection[10].
The cardiaccomplications of M.pneumonia infections
include pericarditis and myocarditis possibly leading to
cardiac tamponade or arrhythmias[11]. The initial dia-
gnostic testing for pericarditis typicallyincludes chest
Xray; however, it is commonfor the cardiac silhouette
and pulmonary vascular markingsto be normal. The
ECGchanges are not always specificof pericarditis. The
mostcommon abnormality seen is diffuse ST-segment
elevationin the precordial leads of the ECG without
T-wave inversionin the acute phase and PR-interval
depression. A transthoracic echocardiogram is perfor-
med to helpdistinguish pericarditis from myocarditis, in
which thereis usually cardiac dysfunction as opposed
to pericarditis inwhich the function is normal. The
echocardiogram establishes the presence and size of
a pericardial effusion. The best method for identifying
pathogenic agents associatedwith pericarditis is to ob-
tain tissue directly from the involved areacr a pericardial
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effusion for use in microbiologic cultures[8], [12]. Howe-
ver, there are significant risks associated with obtaining
a sampleof tissue from the pericardium. M.pneumo-
nia infections cannot be diagnosed byclinical findings
alone, especially when theypresent with extra-pulmo-
nary symptoms. Beforethe availability of new techno-
logies, cold agglutinins were used to confirm a diagno-
sis ofM. Pneumonia infection. Cold agglutinins arelgM
antibodies directed to antigen 1 on erythrocytes. They
are produced 1 or 2 weeks afterinfection in 50% of pa-
tients and may persist forseveral weeks. Lack of sen-
sitivity and specificityrender cold agglutinins irrelevant
for diagnosis as they may also be present in infections
causedby viruses and other bacteria [13]. Whileculture
is the reference standardfor diagnosis, it is expensive
and time-consuming and requires specialized media
and technicalexpertise. Diagnosis of M. pneumoniain-
fection is usually performed by serologicalmethods,
such as passive agglutination, complement fixation
and ELISA. A combination of PCRand serology is re-
commended for reliable diagnosis [14]. Serological
tests for anti-Mycoplasmaantibody represent the
most common method forretrospective diagnosis of
Mycoplasma infections Evidence of seroconversion by
collection of acuteand convalescent sera is the opti-
mal method forretrospective Mycoplasma diagnosis.
The sensitivity and specificityof passive agglutination
with single serum samples varies with the titre cut-off
value used. It issuggested that a titer of 1:80 or 1:160
is useful forthe diagnosis of M. pneumonia infection in
children. Passive agglutination serology using paired-
sera shows good agreement with PCR results [14]. ELI-
SA is more sensitive than culture for detectingacute
infection, has sensitivity comparable to PCR, but may
be less sensitive than passiveagglutination[14]. Com-
plement fixation tests,indirect immunofluorescent as-
says and particle-agglutination assays have low sen-
sitivity andspecificity. PCR has been recommended for
more sensitivedetection of M. pneumoniae, especially
for patientswith neurological and other extra-pulmo-
narymanifestations[15]. While there is no disagreement
concerning theoptimum antibiotic management of M.
pneumonia respiratory tract infections, controversy
andlimited clinical evidence characterizes the current
situation concerning management of extra-pulmona-
ry conditions associated with M. pneumoniae. Macro-
lides, tetracyclines and fluoroquinoloneseliminate My-
coplasma efficiently both in vivo andin vitro. Macrolides
are the antibiotics of choicefor treating M. pneumonia
infections in bothadults and children. New macrolides
are bettertolerated, require fewer doses and have a
shorter treatment duration than older compounds. A
potential problem in the antimicrobial management of
M. pneumonia infections is the emergence of macro-
lide resistance,reported initially in Japan during 2000
[16]. Treatment of children with fluoroquinolonesmay
be possible; however, these agents are not yet appro-
ved for use in children by the FederalDrug Adminis-
tration [4]. While M. pneumoniainfections in the up-
per respiratory tract mayimprove following antibiotic
treatment, this isnot generally recommended, as such
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infectionsare usually self-limiting. Some clinicians re-
commend treatment of acute tonsillopharyngitis to-
prevent the risk of recurrence of respiratoryillness [11].
Controversies in the management of non-respiratory
conditions associated with M. pneumoniainfections
result from the limited knowledge of their pathoge-
nesis. While some extra-pulmonaryconditions may be
caused by a post-infllmmatoryresponse to M. pneu-
monia infection, other conditions may result from direct
tissue damage causedby this organism. Steroids have
been used inselected patients with severe CNS syn-
dromes,based on the presumed role of cytokines inin-
flammation, despite the absence of any objectivepros-
pective evaluation in clinical trials[15] [17]Case reports
suggest that high-dose steroid therapy may reverse
neurological manifestations inchildren. Aggressive the-
rapy with steroids andhigh-dosage immunoglobulins
in children wasreported to improve outcome in cases
of strokerelated to M pneumonia infection[18]. Even-
severe cases of M.pneumonia inchildren also benefit
from the use of steroids inconjunction with antibio-
tics[19]. In addition to steroids, other therapies, inclu-
ding plasmapheresis, plasma exchange and intrave-
nous IgG, havebeen used to treat patients withsevere
CNS complications. None of these strategies has been
tested in randomized double-blindclinical trials, and
their benefit therefore remainsunclear. Plasmaphere-
sis was reported to be effective in cases of transverse
myelitis or polyradiculitis [4]. Despite the absence of
evidence, itseems reasonable to consider the use of
immunomodulatory therapies, together with antibio-
tics, insevere cases. The use of antibiotics for treating
CNSconditions associated with M. pneumonia infec-
tion is also reported to have variable results.

CONCLUSION

Mycoplasma pneumoniae pericarditis is a rare entity,
and, to our knowledgeit has rarely been previously
described within children in the literature. In addition,
this case highlights the challenges of making the dia-
gnosis of pericardial effusion in a 7-year-old boy.
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Fait clinique

Un retard psychomoteur révélant une carence
en vitamine B12 : a propos de 3 cas

Neurological symptoms revealing a vitamin
B12 deficiency : about 3 cases
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RESUME

La vitamine B12 intervient dans de nombreuses fonctions biologiques dont les principales sont I'hémato-
poiése et le développement du systéme nerveux. Les présentations cliniques sont multiples a l'origine d'un
diagnostic parfois tardif. A I'inverse des adultes, la carence chez l'enfant a un retentissement parfois irré-
versible notamment sur le plan neurologique. Nous rapportons 3 observations d'une carence en vitamine
B12 chez 3 nourrissons de 9 mois, 2 mois et 10 mois, sous allaitement maternel exclusif, hospitalisés pour
altération de I'état général avec hypotonie et régression psychomotrice. Les trois nourrissons n‘avaient pas
d'antécédent pathologique. Ils ont été hospitalisés dans un tableau neurologique associé a une paleur. La
numération avait montré une pancytopénie avec une macrocytose et une mégaloblastose chez deux nour-
rissons et une anémie normochrome normocytaire arégénérative chez le troisiéme nourrisson.

Le myélogramme a montré une dystrophie mégaloblastique caractéristique. Le taux plasmatique de B12
était effondré. Limagerie cérébrale était normale. Deux meres étaient carencées en vitamine B12. On a trou-
vé une anémie de Biermer méconnue chez une mére, et un régime carencé chez la deuxiéme mére.

Sous traitement substitutif, 'amélioration était spectaculaire. Ces cas illustrent la nécessité de suspecter une
carence en B12 comme étiologie des symptémes neurologiques chez les enfants. La détection précoce et
le traitement de la carence en B12 sont essentiels pour prévenir les séquelles neurologiques a long terme.

Mots clés : vitamine B12 ; carence ; retard psychomoteur ; nourrisson.

ABSTRACT

Vitamin B12 is involved in hematopoiesis and in neurological development. Neurological disorders caused
by vitamin B12 deficiency are various. The clinical presentation of B12 deficiency in children is not easily re-
cognizable nor well characterized and may result in missed or delayed diagnosis. We report three cases of
vitamin B12 deficiency in a 9 months, 2 months and 10 months old infants under exclusive breastfeeding,
hospitalized for impaired general condition with psychomotor regression and hypotonia. Blood cell count
showed pancytopenia with macrocytosis and megaloblastosis. Bone marrow aspiration showed a charac-
teristic megaloblastic dystrophy. Vitamin B12was decreased. Cerebral imaging was normal.

The mother's blood B12 level was low. We found an unrecognized Biemer's anemia in a mother, and a diet
deficient in meat in the second mother. Under Vitamin B12 supply, the improvement was spectacular. These
cases illustrate the necessity to suspect B12 deficiency as an etiology of neurological symptoms in children.
Early recognition and treatment of B12 deficiency are the key to preventing long-term neurologic sequelae.

Keys words : VitaminB12; deficiency; psychomotor delay; infant.
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INTRODUCTION

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble dont
les apports dépendent de l'alimentation. Elle se lie
au facteur intrinséque (Fi) synthétisé par les cellules
pariétales du fundus, permettant au complexe Fi-
B12 d'étre absorbé dans liléon distal. Le transport
sérique est assuré par la transcobolamine Il et son
stockage se fait principalement dans le foie.

Il existe également une diffusion passive de la vi-
tamine B12 (1 a 5% des doses ingérées) qui est ce-
pendant insuffisante pour répondre aux besoins
quotidiens. Chez le nouveau-né, la réserve en vita-
mine B12 est constituée en période anténatale par
passage transplacentaire [1]. Un défaut d'apport
postnatal, notamment en cas d'allaitement mater-
nel exclusif, peut aggraver une carence vitaminique
préexistante. La vitamine B12 est importante dans
les réactions liées a IADN et au métabolisme cellu-
laire et son déficit peut entrainer plusieurs consé-
quences cliniques [2]. Les conditions associées a la
carence en vitamine B12 comprennent [‘érythro-
poiése inefficace et l'anémie mégaloblastique, le
dysfonctionnement neurologique, les manifesta-
tions psychiatriques, la glossite, la malabsorption,
linfertilité et la thrombose [3].

Les complications neurologiques de la carence en
B12 comprennent la neuropathie périphérique, les
lésions dans les colonnes postérieure et latérale de
la moelle épiniére et dans le cerveau, et les mani-
festations du systéme nerveux autonome [3,4]. Il
est bien documenté que des symptdémes neuro-
logiques dus a la carence en vitamine B12 peuvent
&tre présents parfois en l'absence danémie [5].
Nous décrivons le cas de 3 nourrissons présentant
des manifestations neurologiques révélatrices d'un
déficit en Bl12.

OBSERVATION 1

Un garcon agé de 9 mois présentait deux semaines
avant son admission une paleur intense avec asthé-
nie, altération de I'état général et refus de téter.

Il était issu d'un mariage non consanguin et sans
antécédents familiaux notables. L'accouchement et
la grossesse étaient sans anomalies. Un retard des
acquisitions psychomotrices était noté depuis I'age
de 4 mois avec position assisse non acquise a l'age
de 9 mois. Le nourrisson recevait un allaitement ma-
ternel exclusif depuis la naissance. L'examen clinique
a retrouvé un enfant eutrophique. Il avait une paleur
cutanéomugqueuse intense. Des taches café au lait
au nombre de six mais infra-centimétriques.

Il nN'avait pas de signes de malnutrition ni de syn-
drome tumoral. Sur le plan neurologique, enfant
apathique avec une hypotonie axiale. Sur le plan bio-
logique, un premier bilan a montré une pancytopénie
avec une leuco-neutropénie(globules blanc a 1800/
mm?; polynucléaires neutrophiles a 800/mm? et
lymphocytes & 900/mm?3). On a également objec-
tivé une anémie macrocytaire arégénérative avec
un taux d'hémoglobine a 5.4g/dl; volume globulaire
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moyen (VGM) a 97.3 fL; TCMH: 33.3pg/d! et Réticu-
locytes & 33000/mm?) mal tolérée nécessitant des
transfusions en urgence et une thrombopénie a
29000/mm? qui était secondairement responsable
de l'apparition de purpura pétéchial et d'épistaxis
nécessitant le recours au transfusions de culots pla-
quettaires. Le bilan de lyse tumorale et d'activation
macrophagique étaient normaux. Le myélogramme
a permis d'écarter une origine néoplasique mais était
en faveur d'une anémie mégaloblastique (une hy-
perplasie de la lignée érythroblastique, des signes
de dysérythropoiese et des signes de dysgranulo-
poiése) orientant vers une carence en vitamine B12
et en acide folique. Le dosage vitaminique a confir-
mé le déficit en vitamine B12 avec une concentra-
tion sérique de la vitamine B12 inférieure a 104pg/
ml (N: 200-1000pg/ml) et celle du l'acide folique a
23nmol/ml (N: 340-1000nmol/ml). Le dosage des
anticorps anti facteur intrinséque était négatif.
Chez la mere, la concentration sérique de vitamine
B12 était basse a163pg/ml ainsi que le taux de folates
al76nmol/l. Les anticorps maternels anti-facteur in-
trinseque étaient négatifs. Un traitement substitutif
par vitamine B12 a été instauré (1000ug par injec-
tion par voie intramusculaire, 3 fois par semaine. Une
crise réticulocytaire a été notée cing jours apres le
début du traitement. Les injections sont devenues
hebdomadaires puis mensuelles par la suite.

Ces injections étaient responsables de I'apparition
de mouvements anormaux des extrémités au 4éme
jour aprés l'instauration du traitement, transitoires
et paroxystiques qui sont décrites au cours du trai-
tement par vitamine B12 Sous traitement substitu-
tif, 'némogramme s'est normalisé aprés un mois du
traitement et le dosage de la vitamine B12 au 4éme
mois du traitement est revenu normal a 706pg/ml.
Nous avons aussi noté une amélioration rapide du
développement psychomoteur a partir du troisiéme
mois post traitement. Dans le cadre de l'exploration
de I'nypotonie, une échographie transfontanellaire
demandée des I'admission du nourrisson est revenue
sans anomalies. Les explorations n'ont pas été pous-
sées vu la normalisation de I'examen neurologique et
la reprise du développement psychomoteur.

OBSERVATION 2

Un garcon agé de 2 mois a présenté une semaine
avant son admission une diarrhée liquidienne avec
asthénie, altération de I'état général et refus de té-
ter. Il était issu d'un mariage consanguin de premier
degré et sans antécédents familiaux notables.

L'accouchement et la grossesse étaient sans ano-
malies. Il était sous allaitement maternel exclusif
depuis la naissance. Lexamen clinique a montré un
enfant hypotrophique avec une perte pondérale
récente de 200g. Il avait une paleur cutanéomu-
queuse intense, une déshydratation stade 3.

Sur le plan neurologique, enfant apathique avec
une hypotonie axiale et périphérique manifeste.
Sur le plan biologique, un premier bilan a montré
une pancytopénie : une leuco-neutropénie (glo-
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bules blanc a 2000; polynucléaires neutrophiles a
400/mm?; lymphocytes: 900/mm?3), une anémie
macrocytaire arégénérative (taux d'hémoglobine
a 5.4g/dl; volume globulaire moyen VGM: 101.3fL;
TCMH: 32pg/dl, Réticulocytes: 22000/mm?) mal
tolérée nécessitant des transfusions en urgence et
une thrombopénie & 59000/mm?.

Les bilans de lyse tumorale et d'activation macro-
phagique étaient normaux. Le myélogramme
était en faveur d'une anémie mégaloblastique. La
concentration sérique de la vitamine B12 était in-
férieure a 50pg/ml. Le dosage des anticorps anti
facteur intrinséque était négatif. Le dosage d'ho-
mocysteine et la chromatographie d'acides orga-
niques étaient revenus normaux. Chez la mére, la
concentration sérique de vitamine B12 était basse
a 150pg/ml.

La numération sanguine était sans anomalies.
Les anticorps maternels anti-facteur intrinséque
étaient positifs et le diagnostic d'une anémie de
Biemer a été retenu et la meére a été adressée au
service de gastro-entérologie adulte. Un traitement
substitutif par vitamine B12 a été instauré (1000ug
par injection par voie intramusculaire, quotidienne-
ment pendant une semaine puis hebdomadaire
pendant 8 semaines puis une injection par mois.
Une crise réticulocytaire notée a J 8 du traitement.
Sous traitement substitutif, 'némogramme s'était
normalisé apres 7 jours du traitement et le dosage
de la vitamine B12 au 3éme mois du traitement est
revenu normal a 350pg/ml. Nous avons aussi noté
une reprise rapide du poids et du développement
psychomoteur.

OBSERVATION 3

une fillette, agée de 10 mois, premiere-née, a été
vue pour léger retard psychomoteur depuis I'age de
8 mois, associé a une anorexie, avec somnolence,
apathie et mauvais contact. Elle était sous un al-
laitement exclusif de 8 mois, une tentative de di-
versification sans protéines animales s'était soldée
par un échec. L'enfant a alors été hospitalisée. On
notait une somnolence excessive, une régression
des acquisitions psychomotrices avec la perte de la
station assise, une hypotonie globale et un contact
pauvre. On n'a pas trouvé un syndrome tumoral. Le
bilan biologique a mis en évidence une anémie nor-
mochrome normocytaire arégénrative: Hb a 749/,
VGM a 105fL et TCMH a 32FL. Le bilan de syndrome
d'activation macrophagique et bilan de lyse tumo-
ral étient sans anomalies. Le dosage de la vitamine
B12 sérique a montré une concentration diminuée a
39pg/ml et celui de folates était élevé a 1700nm/I.
Les anticorps anti facteur intrinséques étaient né-
gatifs Les anticorps de la maladie coeliaque étaient
négatifs et la biopsie duodénale a montré une atro-
phie villositaire partielle sans lymphocytose intra
épithéliale significative, excluant une intolérance
au gluten. Le dosage de la concentration de la vi-
tamine B12 dans le sérum maternel a montré un ré-
sultat normal au moment du diagnostic.
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Un traitement substitutif a alors été instauré; par
une injection quotidienne de B12 intramusculaire
(Img) pendant 8 jours, puis, hebdomadaire, pen-
dant 1 mois. Parallélement, l'introduction de proté-
ines animales a été débutée. L'évolution sous trai-
tement a été spectaculaire, avec retour de l'appétit
et récupération progressive des capacités psycho-
motrices et de la courbe de poids. Au début du
traitement, des tremblements ont été constatés de
facon transitoire, débutant au membre supérieur
gauche et diffusant aux 4 membres.

DISCUSSION

La vitamine B12 ou cobalamine provient unique-
ment d'aliments d'origine animale. Dans l'intestin,
elle se lie au facteur intrinséque synthétisé dans les
cellules pariétales gastriques. Dans l'entérocyte, la
vitamine absorbée est ensuite libérée vers la circu-
lation portale puis vers les tissus grace a un 2éme
transporteur, la transcobalamine II. La vitamine B12,
sous sa forme réduite (cobalt mono- ou divalent)
est un coenzyme indispensable dans 2 réactions
biochimiques. La premiere est la transformation
de 'homocystéine en méthionine par méthylation
dans le cytoplasme ; la 2éme transforme le méthyl-
malonyl coenzyme A en succinyl coenzyme A dans
la mitochondrie. Ces 2 réactions dépendantes de
la cobalamine permettent de réduire les quantités
des 2 substances potentiellement toxiques : I'ho-
mocystéine responsable de lésions endothéliales
vasculaires, et le méthylmalonate responsable entre
autre d'acidose métabolique [3]. Par ailleurs, la ca-
rence en vitamine B12 est rare chez le nourrisson.
Linsuffisance peut étre causée par une erreur au
niveau de la voie d'absorption et de transport de
la vitamine B12, allant de la nutrition inadéquate a
une mutation génétique dans un facteur nécessaire
pour l'absorption de la cobalamine, le transport, ou
le métabolisme cellulaire de la vitamine B12 [6].
La plupart des cas pédiatriques sont dus a une
nutrition déficiente prénatale de la mere comme
c'était le cas pour deux de nos patients qui étaient
exclusivement allaités au sein [1]. Lapport de coba-
lamine au foetus se fait par voie transplacentaire et
permet habituellement la constitution de réserves
hépatiques néonatales pour 6 & 8 mois [7].

Les carences maternelles entrainent une diminution
des réserves néonatales puis une décroissance pro-
gressive des taux dans les mois qui suivent s'il n'y a
pas d'autre apport que le lait maternel. Ces situa-
tions décrites initialement chez des enfants allaités
par des méres malnutries dans les pays en voie de
développement peuvent survenir également chez
des méres allaitant de facon exclusive lorsqu'elles
sont végétariennes strictes ou atteintes de mala-
die de Biermer [7]. Dans la population pédiatrique,
les manifestations neurologiques varient avec I'age,
bien que les résultats chez les adolescents puissent
étre similaires a ceux observés chez l'adulte tel que
des changements cognitifs, notamment des pertes
de la mémoire et des troubles de I'humeur [8].
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Les atteintes neurologiques paraissent plus sévéres
chez le nourrisson que chez l'adulte avec une ex-
pression plus cérébrale que médullaire [8].

La carence en vitamine B12 chez les nourrissons est
initialement caractérisée par lirritabilité, la 1éthar-
gie, les difficultés d'alimentation avec le refus des
aliments solides, la paleur et le retard de croissance.
Ces symptdmes sont suivis d'un ralentissement
du développement et d'une éventuelle régression
psychomotrice. Les tremblements et autres mou-
vements involontaires souvent décrits comme des
myoclonies peuvent étre observés chez les nour-
rissons non traités, habituellement déclenchés par
une infection ou linitiation de la supplémentation
en vitamine B12 [8,9]. Selon nombreux auteurs,
I'examen physique retrouve une apathie, un contact
oculaire réduit, une hypotonie, des réflexes vifs et
des tremblements [8]. Chez le grand enfant, la ma-
nifestation neurologique caractéristique est la dé-
générescence subaigué combinée correspondant a
une myélopathie des colonnes vertébrales posté-
rieure et latérale dans la région cervico-thoracique,
se manifestant par une proprioceptivité altérée et
un sens de vibration qui peut progresser vers une
quadriparésie spastique et/ou une incontinence
urinaire et fécale [9].

Les atteintes sensorielles sont généralement dis-
tales, bilatérales et concernent principalement les
membres inférieurs [9]. LIRM cérébrale révele une
atrophie cérébrale et une myélinisation retardée
[10]. Il est important de noter que des symptémes
neurologiques peuvent étre présents en l'absence
d'anomalies hématologiques [9]. La mégaloblas-
tose est inconstante [7]. La macrocytose peut étre
masquée par une carence en fer associée, un syn-
drome inflammatoire ou une hémoglobinopathie.
L'anémie peut étre masquée par un excés en fo-
lates. Les interactions entre la cobalamine et les fo-
lates par déméthylation de méthyltétrahydrofolate
en tétrahydrofolate expliquent l'existence d'un taux
élevé de folates fréquent dans les cas de carence
en B12 [7-9]. Dans de nombreux cas, le traitement
par la supplémentation en vitamine B12 entraine
une amélioration rapide. Beaucoup des patients
décrits dans la littérature reviennent a leur état de
base neurologique dans les mois qui suivent le trai-
tement [1,6]. Cependant, le pronostic a long terme
reste incertain avec plusieurs cas de retard psycho-
moteur séquellaire [1,6]. Les nourrissons atteints qui
sont rapidement reconnus et traités peuvent re-
trouver un bon état neurologique avec inversion de
I'atrophie cérébrale. Cependant, dautres peuvent
avoir des déficits irréversibles, en particulier dans les
domaines cognitifs et linguistiques, probablement
liés au traitement retardé [10].

Ces séquelles ont été décrites malgré la norma-
lisation des lésions radiologiques [10]. Quant aux
marqueurs métaboliques et hématologiques, ils
se normalisent complétement en 2 et 8 semaines
respectivement [79]. Typiquement, les réserves de
vitamine B12 sont restituées par lI'administration
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d'hydroxycobalamine 1000 mcg par voie intramus-
culaire tous les deux jours pendant 3 semaines en
présence de symptdmes neurologiques. Ensuite
ces injections deviennent espacées mensuelles.
Des suppléments de folates et de fer sont recom-
mandés pendant la supplémentation initiale en vi-
tamine B12 afin d'éviter la précipitation des carences
en folates et en fer pendant la phase d'hémato-
poiése accrue. En outre, laugmentation initiale de
I'hématopoiése peut précipiter une hypokaliémie
sévere due a l'influx intracellulaire de potassium.
La durée de la supplémentation en vitamine B12
est permanente selon ['‘étiologie telle que l'anémie
pernicieuse, ou jusgu'a ce que la cause sous-jacente
soit inversée, comme dans la restriction alimentaire
[2]. La survenue de mouvements anormaux a l'ins-
tauration du traitement a été souvent décrite, ce
qui était le dans les deux premieres observations.
Le mécanisme est mal connu et I'hypothése de I'ny-
perglycinémie a été discutée et réfutée [11].

L'arrét de croissance pondérale puis staturale surve-
nant apres I'épuisement des stocks de vitamine B12
est multifactoriel : I'anorexie, les vomissements et
I'atrophie villositaire partielle ainsi que les troubles
neuropsychiatriques y participent. Le dépistage
des femmes enceintes et/ou des nouveau-nés est
largement discuté, argumenté par l'existence d'un
traitement simple et efficace permettant d'éviter
les séquelles neurologiques. Une étude de Refsum
et al. [12] en 2004 a comporté le dépistage des
anomalies de I'hnomocystéine sur 4992 échantillons
de tests de Guthrie.

Une élévation de I'nomocystéine ne correspond a
une carence en B12 que dans 5% des cas. Elle sera
affirmée par un dosage effondré de B12 ou un taux
élevé d'acide méthyl malonique.

CONCLUSION

Devant un arrét du développement staturopon-
déral et psychomoteur survenant secondairement
chez des nourrissons apres l'age de 2 mois, il faut
évoqguer une carence en vitamine B12, méme en
I'absence d'anémie ou de macrocytose. La cause la
plus fréquente chez le nourrisson est l'allaitement
maternel par des femmes carencées, soit du fait
d'un mode d'alimentation végétarien, soit du fait
d'une maladie de Biermer parfois méconnue ou
d'une autre cause digestive plus rares. Le diagnos-
tic précoce est capital puisqu'il existe un traitement
efficace. Le retard au traitement peut conduire a
des séquelles neurologiques irréversibles.

Le dépistage néonatal systématique représente-
rait un codt important compte tenu de la tres faible
incidence de cette pathologie, mais d'autres ap-
proches envisagent de dépister les groupes a haut
risque des nouveaux nés de meres végétariennes
allaitantes, ou de proposer systématiquement une
supplémentation en B12 a toutes les femmes en-
ceintes puis allaitantes, ou encore aux nouveau-nés
allaités.
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Fait clinique

Le Néphroblastome bilatéral en sablier:
une cause rare de compression médullaire

Ben Ahmed. S, Fedhila. F, Zghal. E, Jbebli. E, Mezghani. F,
Hadded. S, Rhayem. S, Khemiri.M

RESUME

La compression médullaire secondaire au né-
phroblastome est trés rare et peut entrainer des
séquelles neurologiques irréversibles en cas de re-
tard diagnostique et thérapeutique. Les auteurs
rapportent l'observation atypique d'un enfant de
cing ans porteur d'un néphroblastome bilatéral en
sablier, responsable d'une compression médullaire.

INTRODUCTION

La compression médullaire d'origine tumorale chez
I'enfant est le plus souvent I'apanage du neuroblas-
tome en raison des relations naturelles qui existent
entre le systéme nerveux sympathique et la moelle
épiniére [1]. La compression tumorale épidurale
traduit la pénétration de la tumeur par le trou de
conjugaison intervertébral contrairement a l'adulte
ou il s'agit le plus souvent d'atteintes métastatiques
du corps vertébral [1]. L'observation que nous rap-
portons est particuliére de part sa rareté et son
évolution favorable sous chimiothérapie.

OBSERVATION

Nous rapportons l'observation d'un garcon agé de
5 ans, sans antécédents personnels ni familiaux
particuliers, qui nous a été adressé pour prise en
charge d'une masse abdominale associée a des

douleurs abdominales évoluant depuis 1 mois.
A l'admission, il était eutrophique et il avait un
bon état général. Lexamen clinique a mis en
évidence deux masses donnant le contact lom-
baire, une paraplégie flasque avec des réflexes
ostéotendineux abolis aux membres inférieurs,
une béance anale et un globe vésical. Par ail-
leurs, nous n'avons pas noté de dysmorphie, les
organes génitaux externes étaient bien différen-
ciés, la tension artérielle et I'analyse des urines
par bandelettes réactives étaient normales. Le
scanner thoraco-abdominal (figurel) a objectivé
une volumineuse masse tissulaire rétropérito-
néale disloquant le rein gauche croisant la ligne
meédiane mesurant 103*137*151mm, présen-
tant des calcifications centrales et ménageant
des zones hypodenses. Le rein droit est le siege
d'une masse tissulaire polaire inférieure mesurant
43*49*54mm et d'un nodule tissulaire polaire su-
périeur de 8*7*6mm. L'étude en fenétre osseuse
a mis en évidence un aspect mité condensé de
la trame osseuse des corps vertébraux a I'étage
lombaire avec de multiples masses tissulaires
prévertébrales et épidurales dont les plus volu-
mineuses sont épidurales antérieures au niveau
L3-L4, L4-L5, D12-L1.

Figure1: coupes TDM axiales avec injection de produit de contraste objectivant les 2 masses rénales droite

et gauche (étoiles) avec extension épidurale (fléche).

Une biopsie écho-guidée de la masse rénale gauche a été pratiquée et a confirmé le diagnostic de né-
phroblastome. Au bilan d'extension, I''lRM médullaire a montré des localisations secondaires vertébrales
associées a une extension épidurale et foraminale, aux parties molles péridurales avec engainement du
cébne médullaire et des racines de la queue de cheval (Figure 2).
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Figure 2 : coupes sagittales d'IRM médullaire T2
objectivant des lésions de remplacement médul-
laire vertébral en hyposignal T1 hypersignal T2
réhaussées aprés injection de Gadolinium avec
épidurite, engainement du cone terminal et des ra-
cines de la queue de cheval.

La scintigraphie osseuse a mis en évidence une
atteinte osseuse secondaire vertébrale lombaire
et thoracique. Devant le tableau de compression
meédullaire, une chimiothérapie a base d'Etoposide
et Carboplatine a été débutée en urgence associée
a une corticothérapie a forte dose. L'évaluation
apres six cures de chimiothérapie a été marquée
par une amélioration clinique et radiologique avec
une fonte de 50% des masses rénales et dispari-
tion de I'extension épidurale et prévertébale. Dans
un second temps, l'enfant a eu une néphrectomie
totale élargie gauche et une tumorectomie polaire
inférieure droite dans le méme temps opératoire.
L'examen anatomopathologique des pieces opéra-
toires a conclu a un néphroblastome gauche stade
lll, de type mixte régressif, de risque intermédiaire.
La piece de tumorectomie correspondait a une tu-
meur en régression compléte avec des restes né-
phrogénigues. Il aregu 27 semaines de chimiothéra-
pie adjuvante avec persistance d'un nodule polaire
supérieur droit dont la tumorectomie a conclu a un
néphroblastome de risque intermédiaire avec une
exérése complete. L'évolution clinique et radiolo-
gique étaient favorables avec reprise de la marche
mais persistance tout de méme d'un steppage bi-
latéral et d'une vessie neurologique. Aprés un recul
de 2 ans, notre patient est en rémission compléte
de son néphroblastome bilatéral et sa fonction ré-
nale est normale.

DISCUSSION

Le néphroblastome ou tumeur de Wilms est ex-
ceptionnellement associé a une souffrance neuro-
logique médullaire. Les compressions médullaires
d'origine tumorale chez lI'enfant sont le plus sou-
vent secondaires a un neuroblastome, un sarcome
d'Ewing, un sarcome ostéogénique, un rhabdo-
myosarcome ou un a lymphome [1]. Le neuroblas-
tome en sablier est la tumeur reconnue comme la
plus pourvoyeuse de compressions meédullaires
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avec une fréquence de 13% dans lI'expérience fran-
caise publiée en 1996 et de 8% dans une étude
américaine de 1991 [1]. Notre observation souligne
l'importance d'un examen neurologique minutieux
devant un enfant porteur d'une masse rétropérito-
néale quelle que soit son origine et sa nature afin
de déceler précocement d'éventuelles anomalies
cliniques et prévenir les séquelles neurologiques.
Dans notre cas, I'enfant nous a été adressé tardive-
ment au stade de paraplégie flasque. Les signes de
compression médullaire les plus précoces chez l'en-
fant sont les lombalgies, la parésie des membres,
les anomalies sensitives ou les dysfonctionnements
sphinctériens [1].

Notre observation rappelle celle de Cojean et al. [1]
dans laquelle le diagnostic de néphroblastome en
sablier a été posé grace a une biopsie percutanée
chez un gargon de 2 mois dont lI'examen neurolo-
gigue montrait une paralysie flasque avec une at-
teinte sphinctérienne. Dans ce cas, la compression
médullaire était due a la pénétration de la tumeur
dans le trou de conjugaison intervertébral. Cepen-
dant, la plupart des publications a ce sujet ont ré-
vélé que les signes neurologiques survenaient dans
un délai de quatre mois a neuf ans, témoignant du
développement de métastases spinales [2]. Cer-
tains néphroblastomes extrarénaux rétro périto-
néaux sont a l'origine de compression médullaire
directe, mais dans ces cas, un dysraphisme était
associé comme décrit dans la série de Govender et
al. [3] ou le néphroblastome de localisation sacrée
présentait une extension intrarachidienne extradu-
rale par le biais d'une spina bifida occulta. Sur le
plan thérapeutique, la chimiothérapie a base d'éto-
poside et carboplatine débutée en urgence dans
notre observation a montré ses preuves puisqu'elle
a permis la reprise de la marche. En effet ces vingt
derniéres années, la chimiothérapie instituée pré-
cocement a remplacé la laminectomie et la radio-
thérapie; en permettant la réduction rapide du
bourgeon tumoral intracanalaire et la récupération
neurologique [4].

Habituellement la dexaméthasone a forte doses
est associée a la chimiothérapie. La laminectomie
en urgence garde sa place lorsque le déficit neu-
rologique semble s'aggraver rapidement durant
les premiéres heures d'hospitalisation, ce qui, en
pratique clinique, est rare [1]. Les séquelles neuro-
logiques sont observées en cas de retard diagnos-
tigue comme c'est le cas dans notre observation
avec la persistance d'un steppage bilatéral. De
méme, dans l'observation de Cojean et al. [1], I'en-
fant a gardé un déficit moteur complet des racines
S1 et partiel des racines L4 et L5 ainsi qu'un déficit
sensitif S1, S3, S4, S5 complet avec une hyperto-
nie anale nécessitant des lavements hebdoma-
daires. Le pronostic neurologique dépend en fait
du délai diagnostique et de la rapidité d'institution
de la chimiothérapie. Les séquelles neurologiques
peuvent étre irréversibles en cas de retard dia-
gnostique et thérapeutique.
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CONCLUSION

Cette observation souligne l'importance d'un exa-
men neurologique minutieux devant tout enfant
suspect de pathologie tumorale. Les signes fré-
quemment révélateurs de compression médullaire
sont les rachialgies, le déficit sensitivomoteur et
la dysfonction autonome. Ces signes doivent étre
précocement reconnus pour instaurer un traite-
ment spécifique afin d'éviter les séquelles neurolo-
giques irréversibles.
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Fait clinique

Intoxication aprés ingestion du cannabis chez
le nourrisson a propos de trois cas

Intoxication from accidental ingestion of cannabis :
Analysis of three cases
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RESUME

Les troubles aigues de la conscience sont un motif fréquent de consultation aux urgences pédiatriques. Outre
les causes habituelles des troubles de la conscience notamment les infections neuro-méningées, les trauma-
tismes craniens, les causes métaboliques et les intoxications médicamenteuses et au monoxyde de carbone, les
intoxications par le cannabis sont de plus en plus fréquentes dans le monde. Du fait de l'interdiction |égislative
de la consommation du cannabis en Tunisie, les parents ne rapportent pas souvent la notion de consommation
du cannabis ce qui peut retarder le diagnostic et indiquer plusieurs explorations para cliniques souvent inutiles.
Donc il faut penser systématiquement a une intoxication par le cannabis surtout en dehors d'un contexte infec-
tieux et traumatique évident. Nous rapportons 3 observations particuliéres de nourrissons amenés aux urgences
pour trouble aigue de la conscience en rapport avec une intoxication accidentelle apres ingestion du cannabis.

ABSTRACT

Acute disturbances of consciousness are a frequent reason for consultation in pediatric emergencies. In
addition to the usual causes of consciousness disorders including neuro-meningeal infections, head trauma,
metabolic causes, drug and carbon monoxide poisoning, cannabis poisoning is increasingly common in the
world. Due to the legislative ban on the consumption of cannabis in Tunisia, parents often do not report
the consumption of cannabis, which can delay the diagnosis and can lead to several, and often unneces-
sary para-clinical explorations. we must systematically think about cannabis poisoning, especially outside
an obvious infectious and traumatic context. Thus, we report 3 particular cases of infants, brought to the
emergency room for acute disorder of consciousness after accidental ingestion of cannabis.

Keys words : pediatric, intoxication, cannabis, consciousness disorders, dope.

INTRODUCTION

En Tunisie, la consommation du cannabis est illégale
selon les textes de loi. Les effets d'une intoxication au
cannabis sont mal connus chez I'enfant en particulier
entre I'age de un a quatre ans du fait du risque plus
important dintoxication accidentelle due a l'ingestion
exploratoire. Nous rapportons 3 observations par-

un regard fixe, et ne répondait pas aux stimula-
tions verbales. Il n'existait pas d'autres signes as-
sociés notamment pas de mouvements anormaux.
Les constantes hémodynamiques et respiratoires
étaient normales pour son age et I'examen abdo-
minal, cardio-pulmonaire et cutané étaient sans
particularités. Le regard était fixe, le contact était

ticulieres d'intoxication apres ingestion du cannabis
chez le nourrisson.

Observation 1

Un nourrisson agé de 21 mois, sans antécedents
notables, hospitalisé pour trouble de la conscience
d'installation aigue. Linterrogatoire ne trouvait pas
de notion de traumatisme cranien, ni de contage vi-
ral. Le nourrisson était apyrétique, somnolent, avec

difficile et les réponses aux stimulations verbales
et lumineuses étaient limitées. Les pupilles étaient
en position intermédiaire et faiblement réflectives.
Les réflexes ostéo-tendineux étaient vifs et le ré-
flexe cutanéo-plantaire était en flexion. Il n'y avait
pas de signe de focalisation ni d'atteinte des paires
craniennes. Les examens complémentaires de pre-
miére intention (hémogramme, ionogramme sanguin,
fonction rénale, bilan hépatique et TDM cérébrale)
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ont éliminé les causes habituelles de trouble de la
conscience du nourrisson. Le bilan toxicologique a
montré I'absence de benzodiazépines, d'antidépres-
seurs tricycliques, de barbituriques et des drogues
stupéfiantes du type opiacés, cocaine et amphéta-
mines, mais avait trouvé des métabolites de canna-
bis & une concentration urinaire supérieure a 50 ng/
ml. La prise en charge a consisté en un monitorage
cardiorespiratoire continu, associé a une surveil-
lance neurologique et une hydratation par voie in-
traveineuse pendant 24 heures. Les troubles de la
conscience ont persisté 3 heures puis suivis par une
phase d'agitation et d'irritabilité pendant 5 heures.
Le nourrisson a retrouvé par la suite un état neurolo-
gique normal. Un entretien avec les parents a été fait
par le délégué a la protection de l'enfance.

Observation 2

Un nourrisson agé de 16 mois sans antécédents
pathologiques notables était admis au service de
pédiatrie pour troubles de la conscience et hypoto-
nie d'installation aigue. A linterrogatoire il n'y avait
pas de traumatisme cranien, pas de médicaments
toxiques a la portée du nourrisson. A l'examen il était
somnolent, le score de Glasgow pédiatrique était
a 10/15, il avait un regard figé et ne répondait pas
aux stimulations auditives. Il avait une température
a 36,9°c et un état hémodynamique et respiratoire
normaux. Les pupilles étaient en position intermé-
diaires réflectives, les réflexes ostéo-tendineux et le
réflexe cutanéo-plantaire étaient normaux. La fon-
tanelle antérieure était normo-tendue. L'hypotonie
axiale était franche avec une hypotonie périphérique
fluctuante. Il n'y avait pas de signe de localisation, et
I'examen des paires craniennes était sans anomalies.
Les examens complémentaires (hémogramme, bilan
hépatique, bilan rénal et la créatine phosphokinase)
étaient normaux. La tomodensitométrie cérébrale
et I'analyse du liquide céphalorachidien étaient nor-
males. Le bilan toxicologique a montré un taux élevé
dans les urines des métabolites de cannabis (2358
ng/ml). La prise en charge était symptomatique avec
une hydratation intraveineuse et une surveillance
des parametres hémodynamiques et de I'‘état neu-
rologique. L'évolution était favorable au bout de 24
heures avec reprise d'un état neurologique normal.
Un entretien avec les parents a été fait par le délégué
a la protection de I'enfance.

Observation 3

Un nourrisson agé de 21 mois, sans antécédents
pathologiques notables était amené aux urgences
pédiatriques pour ingestion d'un morceau de can-
nabis. Le nourrisson était somnolent, apathique, et
avait un regard fixe. Il n'existait pas d'autres signes
associés, pas de fievre, pas de mouvements anor-
maux ni de perte du contact. A I'examen neurolo-
gique le nourrisson était somnolent, ayant un regard
fixe, des réflexes ostéo-tendineux vifs et un réflexe
cutané-plantaire en flexion. Il n‘existait pas de signes
de localisation et l'examen des paires craniennes
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était normal. Par ailleurs il existait une hyperhémie
conjonctivale sans conjonctivite associée. Le bilan
sanguin navait pas montré des troubles ioniques ni
d'anomalies a I'némogramme. Le bilan toxicologique
a confirmé le diagnostic en montrant un taux élevé
des métabolites de cannabis dans les urines. La prise
en charge a consisté en un monitorage cardiores-
piratoire continu, associé a une surveillance neuro-
logique et une hydratation par voie intraveineuse
pendant 24 heures. L'évolution était favorable avec
amélioration de l'état de conscience et |'examen
neurologique était normal aprés 12 heures d'hospi-
talisation. Un entretien avec les parents a été fait par
le délégué a la protection de l'enfance.

DISCUSSION

Le cannabis est une substance chimique extraite
d'une résine provenant des feuilles et des fleurs de
cannabis sativa. Selon I'Organisation mondiale de la
santé (OMS), le cannabis est la substance illicite la
plus cultivée, donnant lieu a un abus le plus fréquent
et dont le trafic est le plus important, approximati-
vement 192 millions de personnes ont consommé au
moins une fois du cannabis en 2016 [1]. Le nombre
de composés identifiés dans les plantes de canna-
bis dépasse les 500 dont les principaux métabolites
actifs sont delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), le
cannabidiol (CBD), le cannabigérol (CBQ), le cannabi-
chroméne (CBC) qui est le précurseur des trois com-
posés précédents, et le cannabinol (CBN), produit de
transformation du THC [2]. Le THC pris par voie orale,
qui est la voie d'intoxication la plus probable chez le
nourrisson [3], a une biodisponibilité allant de 5 a
20 % [4]. Elle est inférieure a la voie inhalée en raison
de la dégradation par I'acidité gastrique et de l'effet
du premier passage hépatique [5]. La concentration
maximale du THC administré par voie orale est diffé-
rée par rapport a une administration par voie inhalée
et est atteinte en 1 a 3 heures [6]. Les concentrations
sanguines maximales de THC n‘atteignent que 10
% de celles obtenues en fumant des doses équiva-
lentes [7]. Le transport plasmatique du THC plasma-
tique est assuré, du fait de sa grande lipophilie, par
les lipoprotéines et dans une moindre proportion
par l'albumine [8]. Le THC va rapidement atteindre
les tissus richement vascularisés a savoir le cerveay,
les poumons et le foie, ainsi la forte fixation tissulaire
et le métabolisme hépatique sont a l'origine d'une
diminution rapide des taux de THC apres adminis-
tration. Le cerveau et le tissu adipeux sont les deux
principaux lieux de stockage du THC. Son métabo-
lisme se fait principalement au niveau du foie par hy-
droxylation et oxydation microsomales. La demi-vie
du THC est de 25 heures et celle du THC-OH est de
22 heures. Son élimination est essentiellement fécale
(65 2 80%) et a un moindre degré urinaire (20 & 35%)
[9]. La durée des symptédmes est habituellement de
l'ordre de 6 a 8 heures le plus souvent, jusqua 24
heures, ce qui était le cas dans nos observations. Les
dérivés cannabinoides urinaires restent détectables
plusieurs jours (jusqu'a 12 jours) aprés la prise de can-
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nabis [3], dans la deuxiéme observation les dérivés
cannabinoides urinaires étaient détectables apres
48 heures de l'intoxication. La symptomatologie de
nos patients correspond a celle décrite dans la lit-
térature [10, 11, 12]. Les symptédmes neurologiques
sont le plus souvent au premier plan chez I'enfant a
savoir une hypotonie et une somnolence [3, 12] qui
peut aller jusqu'au coma [11]. Il peut y avoir une al-
ternance avec des phases d'agitation, confusion et
des troubles de comportement. Parfois sont obser-
vés un tremblement, une ataxie ou une hypothermie
[10, 12]. Rarement ont été décrites des convulsions.
Outre les signes neurologiques, I'enfant peut avoir
une tachycardie (plus rarement une bradycardie),
une bradypnée voire des apnées ou une hyperhé-
mie conjonctivale. Le tableau clinique de l'enfant dif-
fére de celui de l'adulte par deux points fondamen-
taux : sa gravité et sa voie d'intoxication. En effet les
convulsions, les apnées et le coma n'ont été rappor-
tés chez lI'adulte que dans des trés fortes intoxica-
tions [13]. Si la voie d'intoxication la plus fréquente
chez I'adulte est la voie inhalée, I'ingestion est de loin
la voie d'intoxication par le cannabis la plus fréquente
chez l'enfant [3]. Le diagnostic cependant est plus
difficile a suspecter chez I'enfant. En effet, I'intoxi-
cation n'est pas toujours signalée par les parents. |l
leur est difficile de désigner le cannabis car il s'agit
d'une substance illégale en Tunisie. Labsence de la
notion d'intoxication au cannabis, peut indiquer des
examens complémentaires inutiles et non dénués de
risque (bilan biologique, ponction lombaire, scanner
cérébral..) pour chercher les principales étiologies de
troubles neurologiques chez les enfants (trauma-
tique, infectieuse, métabolique). Lintoxication a lieu
le plus souvent a domicile de l'enfant et le produit
appartenant généralement aux parents ou a l'entou-
rage [3]. Lintoxication au cannabis doit étre évoquée
devant tout trouble neurologique d'installation aigue
apparu chez un enfant sans antécédents patholo-
giques. La question doit étre posée clairement aux
parents et l'interrogatoire doit étre repris plusieurs
fois. La recherche de dérivés cannabinoides dans
les urines doit étre réalisés devant un tel tableau et
on doit l'inclure dans le dépistage systématique des
suspicions d'intoxications en pédiatrie devant l'aug-
mentation de l'incidence d'intoxication au cannabis
chez les enfants dans le monde [1]. Sur le plan thé-
rapeutique, la prise en charge est symptomatique
: transfert en unité de réanimation ou de soins in-
tensifs, hydratation, monitorage cardio-circulatoire
et respiratoire, surveillance de I'état neurologique et
assistance respiratoire si besoin. Le lavage gastrique
et I'administration de charbon activé a la dose de 1g/
kg dans I'heure suivant lingestion pourraient étre
bénéfiques compte tenu de l'existence d'un cycle
entéro-hépatique mais il n‘existe aucune donnée de
confirmation dans la littérature. Le Flumazénil a été
utilisé dans certains cas comme antidote a la dose
de 0,2mg en 1 ou 2 injections a 3 min d'intervalle
[14,15] cependant leur efficacité est discutée. A notre
connaissance, aucun décés consécutif a une intoxi-
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cation accidentelle au cannabis n'a été décrit dans la
littérature. Enfin, il est absolument nécessaire d'or-
ganiser, dans les suites, un suivi médico-social de ces
enfants et de leur famille afin d'éviter les récidives
par des mesures préventives et éducatives.

CONCLUSION

Lintoxication au cannabis n'est pas rare en pédiatrie.
Elle doit étre systématiquement évoquée devant
des troubles neurologiques isolés chez un enfant
bien portant auparavant. Lingestion de cannabis
comporte chez le nourrisson un risque vital en raison
des troubles respiratoires et neurologiques quelle
occasionne, ce qui justifie I'hospitalisation systéma-
tique et la surveillance des parameétres respiratoires
et neurologiques pendant au moins 24 heures. Un
traitement symptomatique est souvent suffisant
dans la prise en charge. Un suivi médico-social est
recommandé afin d'éviter les récidives.

Déclaration d'intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d'inté-
réts en relation avec cet article.
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RESUME

L'un des défis majeurs actuellement est de comprendre la pathogénie l'infection au SARS-COV-2, un
virus aux manifestations cliniques multiples qui, outre les manifestations respiratoires, a été incriminé
dans d'authentique pancréatite aigue. Les éléments conditionnant le pronostic de cette infection sont
de plus en plus identifiés.

Nous rapportons l'observation d'un gargon de 13 ans, présentant un syndrome métabolique, hospita-
lisé dans un tableau d'acidocétose diabétique révélatrice d'une pancréatite aigtie d'origine non biliaire.
Il a développé un syndrome de réponse inflammatoire systémique sévére nécessitant son transfert en
réanimation. L'évolution était favorable mais le patient a gardé une hyperglycémie nécessitant sa mise
sous insulinothérapie.

Au bout de 2 semaines, il a été hospitalisé une deuxiéme fois pour une symptomatologie faite de
vomissements incoercibles, d'épigastralgies et de dyspnée évoluant dans contexte fébrile. L'interro-
gatoire arévélé lanotion d'épisodes fébriles, de toux seche, et d'anosmie avec un contact étroit avec
un cas confirmé d'une infection SAS-COV?2. Le diagnostic, de pancréatite aigle non biliaire secondaire
a une infection au SARS-COV-2, a été retenu.

Une attention particuliere aux symptdmes gastro-intestinaux chez les patients atteints de COVID-19,
notamment chez ceux qui présentent un syndrome métabolique, est nécessaire afin de diagnostiquer
a temps une éventuelle pancréatite.

Mots clés: Covid 19, pancréatite aigle, acidocétose diabétique, syndrome métabolique, obésité mor-
bide, enfant.

ABSTRACT
One of the major challenges today is to understand the pathogenesis of infection with SARS-COV-2.

In fact, SARS-COV-2 infection has several clinical features. It can affect the gastrointestinal tract. In-
deed, pancreatitis may be secondary to this infection. The elements conditioning the prognosis of this
infection are increasingly identified.

A 13-year-old male patient, suffering from morbid obesity, was admitted to the emergency room with
a diabetic ketoacidosis revealing an acute pancreatitis of non-biliary origin.

The outcome was favorable but the patient maintained hyperglycemia requiring insulin therapy.

The patient was readmitted 2 weeks later, for the same symptomatology made up of incoercible vo-
miting, epigastralgia and dyspnea progressing in a feverish context this time. Note that the patient
presented with feverish peaks, a dry cough, anosmia and a close contact with a case of SARS-COV-2
infection.

The diagnosis of an acute non-biliary pancreatitis associated with diabetic ketoacidosis and SARS-
COV-2 infection was made.

Special attention to gastrointestinal symptoms in patients with COVID-19, especially in those with
metabolic syndrome, is necessary in order to diagnose possible pancreatitis in time.

Keys words : Covid 19, acute pancreatitis, diabetic ketoacidosis, metabolic syndrome, morbid obesity,
child
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INTRODUCTION

La COVID-19 a été associé a une myriade de symp-
tdbmes y compris les manifestations gastro-intes-
tinales. Récemment, les études ont rapporté la
coexistence d'infection au COVID-19 et ['élévation
des enzymes pancréatiques. En effet plusieurs cas
rapportés ont suggéré l'imputabilité de l'infection
au SARS-COV-2 dans la survenue de pancréa-
tite aigue. Par ailleurs, il a été bien démontré que
le syndrome métabolique constitue un élément de
mauvais pronostic lors de l'infection par le SARS-
COV-2. Nous rapportons le cas d'un enfant atteint
d'un syndrome métabolique avec une obésité mor-
bide ayant présenté une infection au SARS-COV-2
révélant une pancréatite aigte.

OBSERVATION

Il sagit d'un enfant agé de 13 ans de sexe mascu-
lin, admis aux urgences pour des épigastralgies in-
tenses associées a des vomissements. A l'examen,
il était apyrétique. Il avait une obésité morbide
(BMI=46), un acanthosis nigricans au niveau de la
base du cou. Il avait une polypnée superficielle avec
une haléne acidosique. La tension artérielle était
normale. Le diagnostic d'acidocétose diabétique a
été posé devant une hyperglycémie associée a une
acidose métabolique avec un pH=7.26 et HCO3-=
10. Il a été pris en charge selon le protocole d'in-
sulinothérapie intraveineuse comme acidocétose
diabétique. L'évolution était favorable au bout de
quelques heures. Toutefois, I'enfant a gardé des
douleurs épigastriques intenses justifiant un dosage
de lalipasémie qui est revenue élevée a 3040 UI/L.
Le diagnostic de pancréatite aigue a été alors sus-
pecté. L'échographie abdominale a montré un as-
pect de pancréatite aigle nécrosante avec nécrose
étendue du pancréas et collections confluentes en
voie d'organisation para rénale antérieure et de l'ar-
riere cavité des épiploons. Il avait également une
stéatose hépatique. Le scanner abdominal a mon-
tré un pancréas tuméfié associé a une importante
infiltration de la graisse environnante. Il y avait un
défaut de rehaussement corporéo-caudal et des
coulées de nécrose au niveau de la racine du mé-
sentere, de l'arriére cavité des épiploons, péri splé-
nique, en regard du fascia para rénal gauche et des
gouttieres pariéto coliques. La vésicule biliaire était
non distendue alithiasique a paroi fine. Le diagnos-
tic d'une pancréatite aigle stade E a été retenu.
L'enquéte étiologique était négative. Seul le syn-
drome métabolique a été considéré comme étant
un facteur précipitant de cet épisode de pancréatite.

L'évolution initiale s'est faite vers I'aggravation cli-
nico-biologique avec linstallation d'un syndrome
de réponse inflammatoire systémique responsable
d'une défaillance multi viscérale (respiratoire, mé-
tabolique et rénale). Le patient a été transféré au
service de réanimation pour un complément de
prise en charge. Il a gardé un diabéete secondaire
nécessitant sa mise sous insulinothérapie. Au bout
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de deux semaines, lI'enfant a été hospitalisé de
nouveau pour une récidive de la méme sympto-
matologie. Il avait des vomissements incoercibles,
des épigastralgies et une dyspnée évoluant dans
contexte fébrile. Linterrogatoire a révélé la no-
tion d'une infection SARS-COV-2 confirmée et
évolutive chez la mére et d'une anosmie récente
chez I'enfant. A I'examen physique, I'enfant avait
une hypertension artérielle a 160/90 mmHg. A la
biologie, il avait une acidocétose diabétique avec
ala gazométrie un pH a 705, HCO3 a 3. Lalipasé-
mie était élevée avec un taux a 546 Ul/L sans cy-
tolyse hépatique associée (ASAT/ALAT a 52/28
ul/i).

Une Rt -PCR nasopharyngée a été pratiquée et
revenue positive au ARS-COV2. Ainsi le diagnostic
d'une pancréatite aigue secondaire a une infec-
tion Covid-19 a été retenu. Le principal élément
de mauvais pronostic chez notre patient était le
syndrome métabolique (obésité, HTA et diabéte).
Sur le plan thérapeutique, I'enfant a été mis ain-
si sous antibiotique, vitaminothérapie et HBPM
avec une évolution partiellement favorable. En
effet, devant la persistance des épigastralgies
et I'apparition d'une intolérance digestive totale,
une complication a été suspectée. L'échographie
abdominale de contréle a montré un foie de
surcharge métabolique, une vésicule biliaire non
distendue, a paroi fine et a contenu liquidien non
lithiasique sans dilatation des voies biliaires intra
et extra hépatiques ainsi qu'une volumineuse né-
crose organisée intra et péri pancréatique faite de
multiples logettes.

La TDM abdominale a confirmé l'aspect du foie
de surcharge métabolique, ainsi que la nécrose
pancréatique corporéo-caudale qui était bien or-
ganisée occupant l'arriére cavité des épiploons et
refoulant I'estomac. Elle se ramifie en multiples
logettes (figure 1) avec en particulier un aspect de
faux anévrysme de l'artére splénique (figure2).

Figure 1 : Aspect de faux anévrysme de lartere
splénique
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Figure 2 : Nécrose organisée pancréatique

ll'y avait un aspect de thrombose chronique de la
veine splénique avec circulation veineuse collatérale
péri-splénique et péri-gastrique. Les coupes thora-
ciques ont montré des condensations pulmonaires
basales bilatérales avec un épanchement pleural
liquidien minime a gauche. La prise en charge du
faux anévrysme nécessitait un acte opératoire qui a
été différé jusqu'a la régression de la nécrose orga-
nisée. L'évolution était marquée par I'équilibration
des chiffres glycémiques sous insulinothérapie. Le
régime a été réintroduit avec une bonne tolérance.

DISCUSSION

Initialement considéré comme un agent pathogene
des voies respiratoires, le SARS-COV?2 a été identifié
dans de nombreux autres tissus, tels que le systeme
cardiovasculaire, rénal et gastro-intestinal [1-2].En
effet, il pénétre dans les cellules hétes via sa proté-
ine de pointe (S) qui se lie a I'enzyme de conversion
de l'angiotensine 2 (ACE2). L'expression de I'ACE2
dans le tractus gastro-intestinal lors d'une infection
par le SARS-COV-2 conduit a un déreglement du
systéme digestif [3]. Des symptémes tels que les
nausées, les vomissements et la diarrhée ont été
fréqguemment décrits. Une élévation des taux san-
guins des enzymes pancreatiques ont été retrouvés
suggérant ainsi une atteinte pancréatique [4].

Il est bien connu actuellement que divers agents in-
fectieux, en particulier les virus, sont responsables
d'environ 10% des cas de pancréatite aigue. Tels
que les oreillons, le cytomégalovirus, hépatite A/B,
Epstein Barr virus, coxsackie virus et la grippe [5-
6]. Par conséquent, il serait probable que le SARS-
COV-2 en soit également 'une des causes.

En effet, dans une étude publiée par Schepis et
al, TARN du SARS-COV-2 a été détecté dans un
échantillon de pseudo kyste pancréatique confir-
mant l'implication pancréatique lors du COVID-19
[4]. Toutefois, d'autres auteurs suggérent que l'on
ne peut pas savoir jusqu'a présent si la pancréa-
tite aigué secondaire au COVID-19 est due a l'effet
cytopathique direct des réplications virales locales
ou plutdt a un effet indirect a travers une réponse
immunitaire nocive générée par le virus [7].
Plusieurs cas de pancréatite chez des patients at-
teints de COVID-19 ont été rapportés sous forme
de case reports. Gonzalo-Voltas et al ont rapporté
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un cas de pancréatite en Espagne sans facteurs de
risque associés [6]. Brikman et al, ont rapporté le
cas d'un patient atteint de pneumonie a COVID-19
qui a développé une pancréatite aigué 14 jours
aprés son admission. Le patient navait pas dan-
técédents de pancréatite, de calculs biliaires ou de
consommation dalcool [7]. Une autre observation
qui a été rapportée dans la littérature est celle d'un
patient ayant développé une pancréatite au lle
jour succédant a une infection COVID-19. Plusieurs
autres cas similaires ont été récemment publiés [7].
Certains auteurs se sont intéressés aux caractéris-
tiques des patients susceptibles de développer une
pancréatite secondaire au COVID-19. Ils suggérent
gu'une combinaison de sexe masculin, de douleurs
abdominales, d'inflammation pancréatico-duo-
dénale avec stéatose a I'imagerie et de syndrome
métabolique (obésité, HTA et diabéte,) représente
un groupe de patients chez qui le pancréas endo-
crinien est particulierement vulnérable.

Le récepteur ACEZ2 est fortement exprimé dans les
cellules des ilots pancréatiques, par conséguent,
linfection par le SARS-COV-2 peut endommager
les flots de Langerhans entrainant ainsi un diabete
aigu [8]. Des perturbations de la glycémie ont été
déja observées avec le SARS-COV-2 et peuvent
modifier le pronostic de la maladie. En effet, le dia-
beéte et I'nyperglycémie étaient des facteurs prédic-
tifs indépendants de mortalité et de morbidité chez
les patients atteints d'infection COVID-19 [9].

De méme, le COVID-19 peut induire un diabete
d'apparition aigué et précipiter l'acidocétose diabé-
tique chez certaines personnes sans antécédent de
diabéte [9]. Une observation a été récemment pu-
bliée d'un enfant ayant une pancréatite aigue avec
un syndrome inflammatoire multi systémique. La
pancréatite a été initialement considérée comme
en rapport avec une infection au SARS-COV, mais
elle était la premiére manifestation révélatrice de
ce syndrome multi systémique [10].

Au cours de son hospitalisation, notre patient a
recu plusieurs médicaments ayant comme effets
secondaires possibles la survenue d'une pancréa-
tite. Il s'agissait de l'oméprazole, le paracétamol et
la cefotaxime. Par conséquent, la pancréatite d'ori-
gine médicamenteuse a été initialement envisagée.
De méme, le syndrome métabolique qu'avait notre
patient a été incriminé essentiellement devant la
négativité de I'enquéte étiologique initiale. La révé-
lation a l'interrogatoire de la notion de contage Co-
vid-19, a motivé la réalisation d'une RT-PCR confir-
mant ainsi le diagnostic étiologique.

Ainsi, le deuxiéme dilemme était la cause de |'acido-
cétose diabétique sans hypertriglycéridémie asso-
ciée. Serait-elle la cause ou la conséquence de la
pancréatite aigle chez notre patient. L'infection par
le SARS-COV-2 en est-elle la cause d'autant plus
que l'imputabilité du SARS-COV-2 dans la surve-
nue du diabéte est actuellement bien expliquée.
Le syndrome métabolique, connu comme étant un
facteur aggravant le pronostic de l'infection Covid 19,
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expliquait en partie la sévérité du tableau clinique
de notre patient.

Par ailleurs, l'aspect de thrombose chronique de
la veine splénique ne pouvant étre expliqué par la
pancréatite aigue, serait probablement secondaire
aux complications thromboemboliques bien dé-
crites au cours de l'infection COVID-19.

Bien que la causalité ne puisse étre établie avec cer-
titude, nous pensons que la pancréatite induite par
le COVID-19 doit étre prise en compte. Des don-
nées supplémentaires sont nécessaires pour dé-
terminer l'impact de ce virus sur le pancréas et la
physiopathologie sous-jacente et de déterminer
ces caractéristiques chez I'enfant.

CONCLUSION

Le SARS-COV-2 semble avoir un certain tropisme
pour le pancréas : les cellules (exocrines et endo-
crines), provoquant une pancréatite aigué. Une
attention particuliere aux symptémes gastro-in-
testinaux chez les patients atteints de COVID-19,
et penser a la COVID-19 chez les patients avec des
signe digestifs évoquant une pancréatite. En effet,
un diagnostic précoce est le seul garant d'une prise
en charge adéquate et d'une meilleure gestion des
répercussions systémiques, telles que le SIRS, afin
de diminuer la mortalité due au SARS-COV-2.
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Fait clinique
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RESUME

Introduction : Les épidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ) sont des génodermatoses rares dues a un cli-
vage de la jonction dermo-épidermique au niveau de la lamina lucida. A c6té de latteinte cutanée, des
atteintes muqueuses peuvent se voir en particulier au niveau de la conjonctive, la cavité buccale, le larynx,
l'cesophage et du tractus urinaire. Une atteinte des organes profonds et en particulier du pancréas n'a pas
été rapportée dans la littérature. Nous rapportons le cas d'un enfant atteint d'une EBJ associée a une in-
suffisance pancréatique exocrine.

Observation: Il s'agit d'un garcon agé de 3 ans, issu d'un mariage consanguin de ler degré, suivi pour EBJ des la
premiére semaine de vie. Al'age de 2 ans, il a présenté une diarrhée chronique avec une hypotrophie en rapport
avec une insuffisance pancréatique exocrine. Une mucoviscidose a été suspectée mais le test a la sueur était
négatif. Un traitement a base d'extraits pancréatiques avait permis d'obtenir une nette amélioration clinique et
biologique et une meilleure croissance staturo-pondérale.

Il présentait aussi une atteinte de tractus urinaire se manifestant par des infections urinaires a répétition et un
abcés urétral post-circoncision.

Conclusion : Notre observation est originale du fait qu'elle décrit une nouvelle association de I'EBJ, de l'atteinte
du tractus urinaire et de I'insuffisance pancréatique exocrine. Cette atteinte viscérale, était responsable d'une hy-
potrophie et d'une dénutrition qui a bien évolué sous extraits pancréatiques d'ou limportance de rechercher les
atteintes viscérales associées aux épidermolyses bulleuses héréditaires pouvant conditionner le pronostic vital et
fonctionnel comme l'atteinte pancréatique et urinaire.

Mots clés : Epidermolyse bulleuse jonctionnelle, atteinte du tractus urinaire, insuffisance pancréatique exocrine.

ABSTRACT

Introduction : Junctional epidermolysis bullosais an un common genodermatosis due to a cleavage within the
lamina lucida of the dermal-epidermal junction. In non-lethal forms, besides skin lesions, mucosal involvement
can be seen particularly in the conjunctiva, the oral cavity, the larynx, the esophagus and the urinary tract. Deep
organ involvement, particularly pancreas, has not been reported in the literature. We report the case of a child
with junctional epidermolysis bullosa associated with exocrine pancreatic insufficiency.

Case report: We report the case of a three-year-old boy, with first-degree consanguineous parents from a
consanguineous marriage, followed for junctional epidermolysis bullosa from the first week of life. At the age of
two, he developed chronic diarrhea with hypotrophy related to exocrine pancreatic insufficiency. Cystic fibrosis
was suspected but sweat test was negative. Treatment with pancreatic extracts resulted in a marked clinical and
biological improvement and in a better growth in weight and height.

He presented also urinary tract involvement with repeated urinary infections and urethral abscess developed
after ritual circumcision.

Key words : Junctional epidermolysis bullosa, urinary tract involvement, exocrine pancreatic insufficiency.
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INTRODUCTION

Les épidermolyses bulleuses jonctionnelles (EBJ)
sont des génodermatoses rares, transmises selon
un mode autosomique récessif, caractérisées par
des décollements de la jonction dermo-épider-
mique se situant au sein de la lamina lucida [1,2].
Dans les formes non létales; a coté de latteinte
cutanée caractérisée par une fragilité cutanée,
des bulles et une atrophie cutanée, des atteintes
mugueuses peuvent se voir en particulier au ni-
veau de la conjonctive, la cavité buccale, le larynx,
I'cesophage et du tractus urinaire [3]. Une atteinte
des organes profonds et en particulier du pancréas
n'a jamais été rapportée dans la littérature. Nous
rapportons une observation originale d'un en-
fant atteint d'une EBJ associée a une insuffisance
pancréatique exocrine (IPE) et a a une atteinte du
tractus urinaire.

OBSERVATION

Il s'agit d'un garcon &gé de 3 ans et 4 mois issu d'un
mariage consanguin de ler degré et aux antéce-
dents familiaux de diabéte insulinodépendant chez
le pére. La maladie bulleuse est apparue dés la pre-
miére semaine de vie avec apparition spontanée de
bulles tendues parfois hémorragiques au niveau de
la face, des oreilles, du tronc, des oreilles, des mains
et des pieds laissant place a une hypopigmentation
associées a des dystrophies unguéales (figure 1a, b
et ).

Figure 1a: Bulle tendue a contenu clair.
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Figure 1b : Multiples plagues hypochromiques de la
main gauche avec une onychodystrophie.

Figure 1c: Large plaque érosive post-bulleuse du
talon droit.

L'étude génétique a conclu a une épidermolyse bul-
leuse jonctionnelle héréditaire.

A l'age de deux ans cet enfant a été hospitalisé en
service de pédiatrie pour une symptomatologie
faite de diarrhée chronique, retard staturo-pon-
déral majeur et d'cedémes des membres inférieurs,
avec a la biologie un syndrome carentiel et une im-
portante hypo protidémie. Devant ce tableau une
maladie coeliaque a été évoqué en premier lieu. Ce
diagnostic a été récusé devant la négativité des
anticorps anti-transglutaminases tissulaires et an-
ti-gliadine, une biopsie duodénale normale, et I'ab-
sence d'amélioration sous régime sans gluten. Une
insuffisance pancréatique exocrine a été évoquée
devant le caractére graisseux de la diarrhée et sur-
tout la présence d'une stéatorrhée importante. Une
mucoviscidose a été suspectée mai-s le test a la
sueur était négatif. Lenfant a été mis sous supplé-
mentation en enzymes pancréatiques et I'évolution
a été favorable marquée par une nette améliora-
tion clinique et biologique et surtout une meilleure
croissance staturo-pondérale.

Ce patient présentait également une atteinte du
tractus urinaire marquée par des infections uri-
naires a répétition et un abces urétral compliquant
une circoncision.
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DISCUSSION

La peau, le tube digestif et le systéme urinaire par-
tagent en commun des pathologies résultant pro-
bablement des déficits génétiques touchant des
molécules présentes dans chacun de ces organes
tels que le collagéne XVII, la laminine 332, l'inté-
grine a6B4, l'intégrine a3 et le CD151 [1]. Les épider-
molyses bulleuses jonctionnelles en représentent
un excellent exemple.C'est un groupe hétérogene
de maladies bulleuses héréditaires caractérisées par
un décollement dermo-épidermique au sein d'une
zone de la membrane basale appelée la lamina lu-
cida li¢ a des mutations affectant la laminine-5 (ou
laminine 332), I'intégrine a6B4, ou le collagéne XVII
[2]. La classification des EBJ reposant initialement
sur des éléments cliniques et ultrastructuraux, in-
tegre actuellement les données de la biologie mo-
léculaire. Plusieurs formes cliniques sont décrites:
I'EBJ sévere d'Herliz de transmission autosomique
récessive, 'EBJ intermédiaire de transmission au-
tosomique récessive, 'EBJ généralisée atrophique
bénigne, 'EBJ Lateonset, I'EBJ localisée, inversée,
le LOC syndrome (forme oculo-laryngée et cuta-
née) et le Carmi syndrome (EBJ et atrésie du pylore)
de transmission autosomique récessive [3].

Au cours des formes non létales, le pronostic semble
étre dominé non pas par l'atteinte cutanée mais plu-
tot par les atteintes viscérales associées. Latteinte
du tractus urinaire au cours des EBJ a été rapportée
dans quelques cas de la littérature [4,5]. L'associa-
tion EBJ-atrésie pylorique (syndrome de Carmi), de
transmission autosomique récessive, parfois com-
plétée d'une aplasie cutanée (syndrome de Bart),
est bien connue [6]. Ce syndrome a été également
décrit avec diverses atteintes urinaires de gravité
variable comportant une insuffisance rénale, une
néphropathie, une hydronéphrose, une sténose ou
obstruction de la jonction urétéro-vésicale ou des
infections urinaires récurrentes. Il est d0 a une fragi-
lité des épithéliums stratifiés et simples secondaire
a une mutation des génes ITGA6 et ITGB4 codant
pour une des sous-unités de lintégrine a6B4, ré-
cepteur cellulaire de la laminine 332 [7]. Dans notre
observation, I'enfant présentait probablement une
atteinte du tractus urinaire se manifestant par des
infections urinaires a répétition et un abcés urétral
compliquant la circoncision, situation déja rappor-
tée dans la littérature [8].

Linsuffisance pancréatique exocrine est rare chez
I'enfant. Elle se définit comme une réduction de la
quantité ou de l'activité des enzymes pancréatiques
se traduisant cliniquement par une diarrhée chro-
nigue, un syndrome de malabsorption et un retard
staturo- pondéral. La confirmation diagnostique,
basée autrefois sur la présence d'une stéatorrhée
(supérieure & 4-5g / 24 h chez un enfant de deux
a dix ans) et par un déficit enzymatique objectivé
par un tubage pancréatique sous stimulation, se
fait actuellement par le dosage de |'élastase-1 fé-
cale. Cette affection peut étre en rapport avec une
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mucoviscidose, un syndrome de Shwachman-Dia-
mond, un syndrome de Johnson-Blizzard, un syn-
drome de Pearson [9] ou avec un déficit congénital
en lipase ou en cholipase qui est beaucoup plus rare
(10].

A notre connaissance, une association avec une EBJ
et a une atteinte du tractus urinaire n'a jamais été
décrite. Il s'agit tres probablement d'une variante
pancréatique de syndrome de Carmi a l'instar de la
variante intestinale décrite par Salvestrini et al [11].
La survenue concomitante d'une atteinte cutanée,
urinaire et digestive a type d'insuffisance pancréa-
tique exocrine chez notre patient, serait la consé-
quence des mutations touchant les génes codant
les sous-unités de lintégrine a6p4. Linsuffisance
pancréatique pourrait étre expliquée par une sté-
nose des canaux excréteurs due au tissu de gra-
nulation ou a la fibrose cicatricielle compliquant le
clivage de la muqueuse pancréatique.

CONCLUSION

Notre observation est originale du fait qu'elle dé-
crit une nouvelle association de I'EBJ a une atteinte
du tractus urinaire et une insuffisance pancréatique
exocrine. Cette atteinte viscérale, était responsable
d'un retard staturo-pondéral et d'une malnutrition
protéino-calorique sévere qui a bien évolué sous ex-
traits pancréatiques. Ainsi, il ressort qu'au cours des
épidermolyses bulleuses héréditaires une attention
particuliére doit étre accordée a la recherche d'at-
teintes viscérales associées pouvant conditionner
le pronostic vital et fonctionnel y compris I'atteinte
pancréatique.

Conflits d'intérét : aucun
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Use of Direct Oral Anticoagulants in Children and
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Les schémas posologiques des anticoagulants
actuellement utilisés, y compris I'héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) et les antivitamines K
(AVK), sont encore extrapolés a partir des recom-
mandations pour adultes car les essais cliniques
n'ont jamais été réalisés chez les enfants. Les nou-
veaux anticoagulants oraux directs (AOD) ont été
largement étudiés chez les adultes et sont devenus
une alternative valable aux HBPM et AVK pour l'an-
ticoagulation dans la population adulte. Plusieurs
essais pédiatriques sur tous les AOD approuvés
sont actuellement en cours, fournissant des formu-
lations pédiatriques spécifiques et des directives
posologiques ajustées en fonction de I'age et du
poids.

L'objectif de cet article est de résumer les données
disponibles d'essais contrdlés terminés et en cours,
sur l'utilisation des AOD dans la population pédia-
trique.

Les anticoagulants oraux directs se distinguent en
inhibiteurs directs de la thrombine et du FXa.

I- Les inhibiteurs directs de la thrombine :
Dabigatran Etexilate:

Il est disponible sous trois formes galéniques : cap-
sule, gélules et sirop.

Plusieurs études en phase lla ont évalué la pharma-
cocinétique et linnocuité des formes capsules et
sirop de Dabigatran.

Dans une étude, neuf adolescents agés de 12 a 18
ans ont requ des capsules de Dabigatran a la dose
de 1,71 mg/kg suivis de 2,14 mg/kg deux fois par
jour pendant 3 jours. Aucun patient na présenté
dévénement hémorragique, de déces ou d'événe-
ment indésirable grave li¢ au médicament. Deux
patients ont développé une dyspepsie.

Dans une seconde étude, six patients agésdela?2
ans et neuf patients agés de 2 a 12 ans ont été trai-
tés avec une dose unique de Dabigatran sirop. Trois
autres nourrissons ont recu du Dabigatran deux fois

par jour pendant 3 jours. Aucun patient na mon-
tré des effets indésirables liés au médicament, et le
profil pharmacocinétique était similaire a celui des
adultes et des adolescents.

Dans une troisieme étude de phase lla, huit nour-
rissons d'un age moyen de 88,6 jours ont regu une
dose unique de Dabigatran sirop. Il n'y a eu aucun
événement indésirable lié au traitement.

Un essai contrélé randomisé, multicentrique, de
phase Il b/l (étude DIVERSITY) ainclus 234 enfants
agés de O a2 ans, 2a 12 ans et 12 a 18 ans avec
un diagnostic confirmé de thrombose veineuse et
initialement traités par Héparine non fractionnée
(HNF) ou HBPM. Ces enfants ont été randomisés
au Dabigatran (capsules, gélules ou solution bu-
vable liquide) deux fois par jour et traités pendant
3 mois. Les résultats de cette étude indiquent que
le Dabigatran n'est pas inférieur aux anticoagulants
habituellement utilisés en termes defficacité et de
sécurité.

lI- Les inhibiteurs directs du facteur Xa:

1- Apixaban:

Il est disponible sous deux formes galéniques :
comprimé et sirop.

Les études pédiatriques précliniques ont effectué
des tests in vitro pour explorer l'effet potentiel de
Apixaban dans la population pédiatrique en utili-
sant le cordon ombilical et des échantillons de plas-
ma d'enfants et d'adultes enrichis d’Apixaban avec
des concentrations de 30 et 110 ng/mL. Les deux
concentrations dApixaban devaient correspondre
au pic et aux nadir d'Apixaban aprés I'administration
de 2,5 ou 5 mg deux fois par jour. Dans cette étude,
Apixaban a démontré une inhibition constante du
FXa. Cependant, I'inhibition du FXa avec [Apixaban
110 ng/mL était plus importante dans le plasma des
enfants agés de 6 mois ou moins que dans le plas-
ma des adultes.

Les études cliniques pédiatriques du profil pharma-
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cocinétique/pharmacodynamie (PC/PD) d'une dose
unique d'Apixaban est actuellement étudié dans
une étude de phase | sur 44 patients pédiatriques a
risque de trouble thrombotique veineux ou artériel.

2- Edoxaban :

L'Edoxaban est disponible sous deux formes galé-
niques : comprimé et suspension buvable.

Les études pédiatriques précliniques ont com-
paré la réponse hémostatique et les résultats des
tests de coagulation sur des échantillons de plas-
ma d'adultes et d'enfants de différents ages enri-
chis in vitro avec des concentrations spécifiques
d'Edoxaban. Dans cette étude, 'activité anti-FXa de
I'Edoxaban reflétait avec précision les taux plasma-
tigues chez les enfants et les adultes, et les effets in
vitro étaient similaires a tous les ages, a I'exception
des enfants de moins de 2 ans chez lesquels l'effet
anticoagulant était accru.

Le profil PC/PD d'une dose unique d'Edoxaban
est actuellement étudié dans une étude de phase
| portant sur 60 patients pédiatriques agés de O
a 18 ans nécessitant un traitement anticoagulant.
D'autres études sur I'Edoxaban dans la population
pédiatrique sont en cours.

3- Rivaroxaban :

Le Rivaroxaban est disponible sous deux formes
galéniques : comprimé et suspension buvable.
Dans l'étude de phase lll portant sur 500 enfants
comparant l'efficacité et l'innocuité du Rivaroxaban
avec des anticoagulants standards pour le traite-
ment de la maladie veineuse thromboembolique
aigué chez les enfants agés de la naissance a 17 ans.
Les enfants de moins de 12 kg ont recu du Riva-
roxaban trois fois par jour, les enfants de 12 a 30
kg deux fois par jour et les enfants de plus de 30
kg une fois par jour. La durée de traitement était
de 3 mois. Pour les enfants de moins de 2 ans pré-
sentant une thrombose liée au cathéter le traite-
ment a été administré pendant 1 mois. Les résultats
de cette étude indiquent que les enfants atteints
de maladie thromboembolique traités par le Riva-
roxaban présentaient un faible risque de récidive et
une charge thrombotique réduite sans augmenta-
tion des saignements par rapport aux anticoagu-
lants standards. D'autres études sur le Rivaroxaban
dans la population pédiatrique sont en cours.

une dyspepsie.

En conclusion:

Les premiéres données de ces études sont trés pro-
metteuses, indiquant que les AOD ont des relations
PC/PD cohérentes et peuvent montrer une effica-
cité et une sécurité au moins comparables a celles
de 'HBPM et de AVK dans tous les groupes d'age
pédiatriques. Ces études aideront a établir des
lignes directrices fondées sur des preuves pour le
traitement et la prévention des événements throm-
boemboliques chez les enfants et les adolescents.
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Cas du jour

Sueurs et larmes sanglantes chez une fille :
Quel diagnostic ?

Ben Rabeh. R 2, Kaddour. F 2, Sassi. W ®3 Hafsi. W &3 Missaoui. N *2),
Atitallah. S 2, Yahyaoui. S 2, Mazigh. S 2, Boukthir. A -2

(1) Université de Tunis El Manar, Faculté de médecine de Tunis
(2)Hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis, service de médecine infantile C
(3) Hopital LA RABTA, service de dermatologie

OBSERVATION :

Il s'agissait d'une fille agée de 9 ans, sans antécé-
dents personnels ni familiaux particuliers, qui a été
hospitalisée dans notre service pour des sueurs et
des larmes sanglantes débutant 10 jours avant I'ad-
mission. Elle a présenté des épisodes récidivants
de sécrétions cutanées sanglantes spontanées au
niveau du visage, du tronc en sous mammaire, de
I'extrémité distale de la jambe droite et des paumes
des mains. Linterrogatoire a révélé la survenue d'un
conflit parental durant cette période avec la perte
d'un étre cher qui est la grand-meére maternelle. La
patiente ne rapportait aucun traumatisme précé-
dent ces épisodes ni d'autres symptdémes locaux
associés. Quatre épisodes de saignement sont sur-
venus durant le premier jour d'hospitalisation en
présence du staff médical et paramédical, ce qui a
permis d'éliminer toute simulation ou pathomimie
(Figure 1).

Figure 1 : Sueurs sanglantes au niveau du visage et
des paumes des mains.

L'examen clinique était sans particularités. Lexa-
men cutané était normal. Les faces palmoplantaires
étaient indemnes de lésion.

Question:

Quel est votre diagnostic ?
Quelles autres explorations demanderiez-vous ?

Auteur correspondant :
Dr Ben Rabeh Trabelsi Rania
Mail : raniabenrabeh@gmail.com
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Cas du jour

Hématidrose et hémolacrie :
Maladie exceptionnelle chez I'enfant
Diagnostic et prise en charge

Ben Rabeh. R 2, Kaddour. F 2, Sassi. W &3, Hafsi. W &3 Missaoui. N 2,
Atitallah. S @2, Mazigh. S 2, Boukthir. A *2?

(1) Université de Tunis El Manar, Faculté de médecine de Tunis
(2)Hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis, service de médecine infantile C
(3)Hopital LA RABTA, service de dermatologie

OBSERVATION :

Il sSagissait d'une fille agée de 9 ans, a la peau brune,
sans antécédents personnels et familiaux particu-
liers. Elle a été hospitalisée pour sueurs et larmes
sanglantes débutant 10 jours avant lI'admission. |l
s'agissait d'épisodes récidivants de sécrétions cu-
tanées sanglantes spontanées au niveau du visage,
en sous mammaire, au niveau de l'extrémité distale
de la jambe droite et des paumes des deux mains
associées a des larmes sanglantes spontanées. L'in-
terrogatoire a révélé la présence d'un conflit parental
durant cette période et le décés de la grand-mére
maternelle qu'elle I'a élevée. La patiente ne rappor-
tait aucun traumatisme précédent ces épisodes ni
d'autres symptémes locaux associés. Quatre épi-
sodes de saignement sont survenus durant le pre-
mier jour d'hospitalisation en présence du staff
médical et paramédical, ce qui a permis déliminer
toute simulation ou pathomimie. Lexamen clinique
était sans particularités. L'examen cutané était nor-
mal. Les faces palmoplantaires étaient indemnes de
lésion. Le bilan d’hémostase était correct : taux des
plaguettes : 236 0O00/mm3 ; taux de prothrombine
:96% ; temps de céphaline activée rapport patient/
témoin : 0,94 ; temps de saignement a 4 minutes
par la technique dlvy. Une biopsie cutanée a été
pratiquée deux jours apres le dernier épisode de sai-
gnement, au niveau de la face antéro-externe de la
partie distale de la jambe droite (la ou sont apparues
les sécrétions sanglantes). L'examen histologique de
la biopsie cutanée a montré un tissu cutané recou-
vert par un épiderme d'aspect normal sans éléments
inflammatoires, des glandes sudoripares et séba-
cées sans anomalies avec absence d'extravasation
d’hématies ou de pigments intracellulaires.

DIAGNOSTIC:

Les hypotheses diagnostiques qui ont été évo-
quées chez notre patiente aprés avis des derma-
tologues étaient principalement deux. La premiére

était la sécrétion d'une sueur colorée dans le cadre
d'une chromidrose qui est trés rare ou d'une pseu-
dochromidrose. La deuxieme était I'nématidrose qui
est également exceptionnelle et qui se distingue de
la chromidrose et de la pseudochromidrose par la
présence d'éléments figurés du sang, notamment
les globules rouges, dans la sueur. Le diagnostic de
I'hématidrose a été retenu chez notre patiente de-
vant l'age, I'anamnése qui a révélé la présence d'un
stress émotionnel, l'association avec une hémolacrie,
la normalité des examens clinique et biologique et
I'absence de pigments colorés a I'histologie ce qui a
permis d'éliminer la chromidrose et la pseudochromi-
drose. L'absence d'hématies dans la sueur nélimine
pas le diagnostic d’hématidrose d'autant plus que la
biopsie cutanée a été faite deux jours apres le der-
nier épisode de saignement. La patiente a été mise
alors mise sous Propranolol 40 mg/j avec une prise
en charge en pédopsychiatrie et une psychothérapie
de soutien. L'évolution était favorable sans récidive
des sécrétions sanglantes avec un recul de cing mois.

DISCUSSION :

Nous avons rapporté cette observation car I'héma-
tidrose ou hémato-hidrose est maladie exception-
nelle et mystérieuse mais accessible a un traitement.
D'abord I'hématidrose est une affection rare dont
la pathogénie est incomplétement connue. Elle
se manifeste par la survenue d'épisodes de sueurs
sanglantes spontanées en provenance d'une peau
intacte non traumatisée, des yeux (hémolacrie) ou
des oreilles [1,2]. Il sagit d'une affection bénigne
touchant principalement les filles entre 9 et 15 ans.
Elle survient souvent aprés un facteur déclenchant
comme un stress émotionnel ou une anxiété sévére
[3]. C'était le cas de notre patiente. Les épisodes de
saignement sont de fréquence et de durée variables
et sont souvent précédés par des symptdémes lo-
caux a type de picotements ou de sensation de ten-
sion localisée. Ces prodromes n'‘ont pas été décrits

Auteur correspondant :
Dr Ben Rabeh Trabelsi Rania
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par notre patiente. Lhématidrose peut survenir sur
tout le corps mais touche préférentiellement le vi-
sage, les membres supérieurs et l'ombilic [4]. Lhy-
pothése étiopathogénique évoquée par certains
auteurs stipule que les capillaires péri-glandulaires
situés autour des glandes sudoripares subissent une
vasoconstriction sous l'effet d'un stress, par activa-
tion du systéme nerveux sympathique, et peuvent
se rompre [5, 6]. Le sang s'infiltre dans les glandes
sudoripares et se mélange avec la sueur. Le sang
extravasé a des composants cellulaires identiques a
ceux du sang périphérique [7]. D'autres auteurs ont
suggéré une vascularite comme mécanisme patho-
logique de la maladie [5]. Chez notre enfant, aucune
maladie systémique sous-jacente na été trouvée,
la biopsie cutanée était normale. Lentretien avec le
pédopsychiatre a révélé que la fille était anxieuse et
gqu'elle a exprimé sa peur des disputes parentales
répétées et des conflits violents entre les parents.
L'hématidrose doit étre distinguée de la chromidrose
qui est une affection exceptionnelle caractérisée par
I'excrétion d'une sueur colorée provoquée par la syn-
these de pigments d'une nature inconnue, les pig-
ments lipofuchsiniques. La sueur sécrétée lors d'une
chromidrose prend une teinte variable : rougeéatre,
jaunatre, bleuatre, verdatre ou noiratre. Habituelle-
ment, cette affection ne nécessite aucun traitement
[8,9]. L'hématidrose doit étre également distinguée
de la pseudochromidrose qui est plus fréquente
et qui correspond a une coloration anormale de la
sueur par des vétements colorés ou par une proli-
fération cutanée bactérienne ou mycosique (Malas-
sezia Globosa et Bacillus sp. sont les germes les plus
fréquemment incriminés). Le diagnostic est facile car
la coloration de la peau disparait lorsque 'on frotte
avec un linge mouillé. Un traitement topique de la
prolifération bactérienne ou mycosique est propo-
sé [8]. Bien guextrémement rare et n'ayant pas des
preuves scientifiques claires pour étayer son méca-
nisme, 'hémato-hidrose est réelle et a été rapportée
pendant des années a travers le monde. Des explica-
tions religieuses ont été attribuées a cette affection
car La Bible mentionne que Jésus-Christ versa des
larmes de sang en priant avant la crucifixion. C'est
pour cette raison qu'elle reste une maladie mysté-
rieuse. Le diagnostic repose sur la constatation du
saignement, le contexte clinique et la normalité de
I'examen cutané ainsi que du bilan d’hémostase. La
biopsie cutanée apporte des arguments importants
au diagnostic si elle est réalisée immédiatement au
décours de I'épisode. La biopsie en dehors des épi-
sodes de saignement ne révele aucun espace vascu-
laire rempli de sang, ni de saignement intradermique
ni d'anomalies des glandes sébacées ou sudoripares
[1]. Le traitement de I'hémato-hidrose n'est pas bien
élucidé car les cas rapportés sont sporadiques et
isolés. Lefficacité du propranolol a été rapportée
[10]. L'atropine transdermique sest avérée efficace
pour diminuer la gravité et fréquence des épisodes
d'écoulement sanguin [1,11]. Certains antiépilep-
tiques ont prouvé leur efficacité, tels que le Lorazé-

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 19 Juillet / Septembre 2020

pam [4]. Chez notre patiente, la rémission a été ob-
tenue grace au traitement pharmacologique qui est
le bétabloquant et a la psychothérapie de soutien.

CONCLUSION :

Bien que le phénomeéne de saignement soit effrayant,
il ne semble pas affecter l'état de santé général de
l'enfant et I'évolution dans la majorité des cas décrits
était favorable. L'hématidrose est exceptionnelle
chez I'enfant mais doit étre considérée comme un
diagnostic différentiel des épisodes hémorragiques
cutanés chez un enfant présentant un examen phy-
sique normal et un bilan d'hémostase correct. Il faut
surveiller le malade et objectiver ces épisodes pour
ne pas retenir un trouble factice ou une pathomimie
et aggraver les troubles psychiques de I'enfant alors
qu'il souffre d'une affection réelle qui peut étre trai-
tée efficacement.
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Instructions aux auteurs : Edition de janvier 2016

La revue maghrébine de pédiatrie, organe de la So-
ciété Tunisienne de Pédiatrie (STP), publie en langue
francaise et anglaise des recommandations pour la
pratique clinique, mises au point, articles originaux,
faits cliniques, éditoriaux, lettre a la rédaction et des
cas du jour.

Elle a pour but de publier des travaux originaux et
de formation continue dans les domaines relatifs a
la pédiatrie, a la néonatologie et a la chirurgie pé-
diatrique.

Régles de publication :

Tout manuscrit adressé a la revue est soumis a un
comité de lecture anonyme propre a chaque ru-
brique.

Les articles ne doivent pas avoir été publiés anté-
rieurement ni étre publiés simultanément dans une
autre revue.

Le fait de soumettre un article sous-entend que le
travail décrit est approuvé par tous les auteurs.

Enfin, la revue suit les pratiques internationales re-
latives aux conflits d'intérét en rapport avec les pu-
blications soumises.

Soumission du manuscrit :

Par email : cnejia.pers@gmail.com

Joindre en piéces attachées:

- un fichier pour la page de titre

- un fichier pour le manuscrit complet (sans page de
titre et sans figure)

- un fichier par figure et/ou tableau

Présentation générale des articles:

Les manuscrits doivent étre écrits en double inter-
ligne avec une police « Times new roman » TNR n°12
et paginés.

Le manuscrit se compose des éléments décrits
ci-dessous
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Page de titre : elle doit comporter ;

w Titre de l'article (en évitant les titres long et les
sous-titres)

w Titre en anglais
@ Linitiale du prénom et le nom des auteurs

¥ Les coordonnées complétes des services ou
laboratoires d'origine et 'université avec l'indication
d'appartenance de chacun des auteurs

Exemple : Azzabi O (1,2),......

1- Université de Tunis El Manar, Faculté de Méde-
cine de Tunis, 1007, Tunis, Tunisie.

2- Hopital Mongi Slim, Service de Pédiatrie, 2046,
La Marsa, Tunisie

L'adresse e-mail de l'auteur a qui la correspondance

Résumé et mots clés :

Chaque article doit étre accompagné d'un résumé
en frangais et en anglais a I'exception des Editoriaux
et des lettres a la rédaction.

Le résumé en francais doit comporter moins de
300 mots, mais doit étre suffisamment informatif.
Il devra non seulement donner une idée d'ensemble
de l'article mais aussi comporter les principaux ré-
sultats et les conclusions auxquels sont parvenus
les auteurs.

Les mots clés en francais et en anglais seront joints
aux résumés. lls permettent l'indexation de l'article
et sont proposés par 'auteur, puis établis par le co-
mité de rédaction.

Recommandations pour la pratique clinique :

le travail d'un des groupes de spécialités membre
de la société tunisienne de pédiatrie avec validation
extérieure par un groupe de lecture (20 pages réfé-
rences y compris).

Article original : il rapporte un travail original de
recherche clinique ou expérimentale. Il comporte
obligatoirement les chapitres suivants : Matériel et
meéthodes, résultats, discussion et conclusions. (15
pages et 30 références). Les tableaux sont limités
au nombre de 5 et les figures aux nombre de 3.
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Fait clinique : ayant comme objectif de signaler ou
de rappeler, a partir d'une ou plusieurs observations
originales, une hypothese physiopathologique, une
donnée clinique, un examen complémentaire ou
encore un mode de raisonnement susceptibles de
rendre service aux cliniciens mis en présence d'une
situation similaire (8 pages et 10 références)

Cas du jour : deux articles séparés : chacun a une
page de titre (4 pages et 5 références et moins de

3 images)

Premier article : question

Deuxiéme article : réponse

Mise au point : 18 pages et 50 références

Lettre a la rédaction : notes bréves originales
(pas de résumé, 2 pages et 5 références)

Références :

Les références doivent étre numérotées par ordre
d'apparition dans le texte. Leurs numéros d'appel
doivent figurer dans le texte entre crochets, séparés
par des tirets quand il s'agit de références consé-
cutives, par exemple : [1-3], sauf si elles se suivent :
[1,2], et par des virgules quand il s'agit de références
non consécutives : [1, 5].

Les références doivent étre présentées selon les
normes adoptées par la convention de

« Vancouver » (International Committee of Medical
Journal Editors. Uniform requirements for manus-
cripts submitted to biomedical journals. Fifth edi-
tion. N Engl J Med 1997; 336 : 309-16).

Jusgu'a six auteurs, ceux-ci doivent étre nommeé-
ment indiqués. Au dela, seuls les six premiers seront
cités, suivis de la mention « et al ». La premiére lettre
du nom de l'auteur est en majuscule, les autres en
minuscules

Exemples de références:

Article de périodigue classigue :

Auteurs. Titre de l'article. Nom de la revue abré-
gé. Année de parution; volume (numéro):page dé-
but-page fin.

[1] Prat C, Dominguez J, Rodrigo C, Giménez M,
Azuara M, Jiménez O et al. Elevated serum
procalcitonin values correlate with renal scarring in
children with urinary tract infection. Pediatr Infect
Dis J 442-438: 22 ;2003.
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Ouvrage :

Auteur(s). Titre du livre. Numéro de I'édition (& partir de
la 2nde)Ville: Maison d'édition; Année de publication.

[2] Darlot C. La modélisation de la fonction motrice.
In : Didier JP, dir. La plasticité de la fonction motrice.
Paris : Springer-Verlag ; 2009. p. 81-141.

Chapitre issu d'un ouvrage collectif :

Auteur(s) du chapitre. Titre du chapitre. In: Direc-
teur(s) de la publication, dir. Titre de l'ouvrage. Ville:
Maison d'édition; Année de publication. p. page dé-
but-page fin du chapitre.

[3] Delacourt C. Explorations fonctionnelles respiratoires

In : De Blic J, dir. Progrés en Pédiatrie: Pneumologie
pédiatrique. Rueil-Malmaison : Doin, 2002.p. 54-47.

Conférence de consensus ou une recomman-
dation

Organisme auteur/éditeur. Titre de la conférence de
consensus ou de la recommandation. Ville : Orga-
nisme auteur/éditeur; Année de publication.

[4] Haute Autorité de Santé. Prise en charge de
l'ulcere de jambe a prédominance veineuse hors
pansement. Recommandations pour la pratique
clinique. Paris : HAS ; 2006.

Référence consultable sous format électro-
nigque:
Auteur(s). Titre de l'article. Nom de la revue en abrégé

[En ligne]. Année Mois [Date de citation] ; volume (nu-
méro) : [Nombre de pages]. Disponible a 'URL : http://

[6] Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerge Infect Dis [En ligne]. 1995 Juillet
[24] :(1)1;,[2010/07/18 pages]. Disponible & I'URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Tableaux :

Les tableaux doivent étre numérotés en chiffres
romains par ordre d'apparition dans le texte ; leur
emplacement doit étre précisé par un appel entre
parenthéses. lls doivent étre inscrits sur une feuille
séparée. lls doivent étre accompagnés d'un titre (au
dessus) et de toutes les notes nécessaires (au des-
sous).

[llustrations :

Les figures (graphiques ou photographies) doivent
étre numérotées en chiffre arabes entre paren-
theéses par ordre dapparition dans le texte. lls
doivent étre de qualité irréprochable car ils seront
reproduits sans étre retouchés. Elles ne doivent pas
faire double emploi avec les tableaux et vice-versa.
Chaque figure est fournie sur un fichier distinct.

Les figures doivent étre fournies de préférences en
format TIFF (tif), ou PDF (. pdf).
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Abréviations :

Les articles doivent comporter le minimum d'abré-
viations. Seuls les termes acceptés internationale-
ment peuvent étre utilisés. Cette abréviation doit
apparaitre entre parenthéses apres la premiére uti-
lisation du mot ou de l'expression.

Ethique :

La revue suit les pratiques internationales relatives
aux conflits d'intéréts en rapport avec les publica-
tions soumises. Toute soumission de manuscrit doit
étre accompagnée d'une déclaration de conflit d'in-
térét.

Un conflit d'intérét existe quand un auteur et/ou
un co-auteur a des relations financiéres ou person-
nelles avec d'autres personnes ou organisations qui
sont susceptibles d'influencer ses jugements pro-
fessionnels concernant une valeur essentielle (bien
du patient, intégrité de la recherche.). Les princi-
paux conflits d'intérét étant les intéréts financiers,
les essais cliniques, les interventions ponctuelles, les
relations familiales...

Tous les auteurs de la publication doivent déclarer
toutes les relations qui peuvent étre considérées
comme ayant un potentiel de conflits d'intérét uni-
quement en lien avec le texte publié.

Au cas ou il n'existe aucun conflit d'intérét en lien
avec l'article soumis, la mention suivante doit étre
ajoutée directement dans le manuscrit : Conflit d'in-
térét : aucun
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