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Mise au point

Syndrome Inflammatoire Multi-systémique post
infection par le SARS-CoV-2 chez I'enfant

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
related to SARS-CoV-2 infection

Borgi.A *3, Fitouri.Z 3
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@ Service de Pédiatrie, Urgences et Consultation externes, hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis
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RESUME

Le syndrome inflammatoire multi systémique post infection au nouveau coronavirus (SARS-CoV-2), appelé par les
anglosaxons Multisystem Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) est une maladie nouvelle et émer-
gente, touchant lI'enfant et pouvant mettre en jeu son pronostic vital. Sa physiopathologie est non encore
totalement élucidée mais comporte un orage cytokinique. La présentation clinique associe une fiévre et
la défaillance d'au moins un organe avec a la biologie un syndrome inflammatoire important. La prise en
charge est multidisciplinaire et repose sur le traitement immuno-modulateur.

ABSTRACT

Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) related to a novel coronavirus (SARS-CoV-2) is a new
emerging disease in childhood and which may be serious engaging the prognosis. It is characterized by
fever and at least one organ involvement with marked inflammatory syndrome. Its pathogeny is not yet
fully elucidated but traduce a cytokine storm. Its management is multidisciplinary, and it's based on im-
mune-modulatory treatment.

CoV-2. Plusieurs appellations ont été données a
ce syndrome : Pediatric Inflammatory Multisys-
tem Syndrome Temporally related to SARS-CoV-2

INTRODUCTION

Linfection au nouveau coronavirus (SARS-CoV-2)
s'est propagée dans le monde rapidement a par-

tir du premier foyer identifié a Wuhan en Chine fin
2019 pour réaliser une pandémie. Le syndrome de
détresse respiratoire aigiie (SDRA) a été décrit chez
I'adulte (1).La population pédiatrique a été touchée
par des formes asymptomatiques ou pauci-symp-
tomatiques (2). Cependant une nouvelle maladie
plus grave associée au SARS-CoV-2 touchant par-
ticulierement l'enfant a été décrite pour la premiere
fois a Londres en Grande Bretagne fin Avril 2020 (3)
puis environ un millier de cas a été rapportée dans
le monde. Sa prévalence n'est pas bien connue mais
a été estimée a 2/100000 enfants (4). Il s'agit d'un
syndrome inflammatoire avec atteinte multi-systé-
mique survenant aprés une infection par le SARS-

(PIMS-TS) par les Anglais, la maladie de Kawasa-
ki-like par les francophones vue les similitudes ob-
servées entre ces deux maladies et le Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) par les
Américains et l'organisation mondiale de la san-
té (OMS). Nous utiliserons l'acronyme MIS-C dans
cette mise au point.

DEFINITION DE CAS

Il existe 3 définitions de cas de MIS-C, celle du Royal
College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)
(5), celle de 'OMS (6) et celle du Center of Disease
Control and Prevention (CDC) (7). Les 3 définitions
de cas sont résumées au tableau 1.
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Tableau 1 : Criteres diagnostiques du Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) selon
I'OMS, le CDC et le RCPCH

Selon ’OMS

Selon le CDC

Selon le RCPCH

1. Agede 0a 19 ans

2. Fiévre > a 3 jours

3. Au moins deux des signes
suivants :

-éruption cutanée, ou

conjonctivite bilatérale ou signes
d'inflammation cutanéo-muqueuse
(chéilite, cedémes mains ou pieds)
-hypotension ou état de choc ;
-signes de dysfonctionnement
myocardique, de  péricardite,
d'inflammation valvulaire ou d'ano-
malies coronaires (anomalies a
I'échocardiographie ou taux élevés
de troponine/NT-pro BNP)

- Coagulopathie (anomalie du TP,
TCA, D-diméres élevés)

- diarrhées, vomissements ou
douleurs abdominales

4. des marqueurs d'inflammation
élevés

5. Aucune autre cause microbienne
évidente d'inflammation, comme
une septicémie ou des syndromes
de choc staphylococcique ou
streptococcique

6.Eléments en faveur d'une
infection & COVID-19 (PCR, test
de détection d'antigénes ou sérolo-
gie positive) ou contact probable
avec des patients atteints de
COVID-19.

1.Age <a2l ans

2.Fiévre > 38°8C, de 24 heures
minimum

3. dysfonction d’au moins deux
organes

4.un syndrome inflammatoire
biologique

5.une infection a SARS-CoV-2
prouvée (PCR, sérologie ou test
antigénique) ou un contact avec
une personne infectée par le
SARS-CoV-2 dans les 4
semaines qui précédent

6. pas de diagnostic différentiel.

1.Age pédiatrique

2.Fi¢vre

3.Dysfonction au moins d’un

organe

4.Un syndrome inflammatoire
biologique

5. Aucune autre cause micro-

bienne évidente.

OMS : Organisation mondiale de la santé, CDC : Centers of di-
sease control, RCPCH : Royal college of paediatrics and Child
Health

Cette maladie est évoquée devant tout enfant ou
adolescent présentant une fievre de durée supé-
rieure ou égale a 3 jours associée a une défaillance
d'au moins un organe et a la biologie un syndrome
infllmmatoire marqué. Latteinte cardiaque est la
plus fréquente et c'est elle qui conditionne la gravité
de la maladie. La notion d'infection au SARS-CoV-2
ou de contact étroit avec un sujet infecté, entre 2 a 4
semaines avant le début des signes cliniques consti-
tuent un critére diagnostique selon le CDC et 'TOMS,
tandis que le RCPCH n'exige pas la preuve d'infection.

PATHOGENIE

La séquence temporelle entre le MIS-C et le SARS-
COV-2 suggere une dysrégulation du systéme immu-
nitaire ou le SARS-CoV-2 vy jouerait le réle de trigger.
En effet, un décalage de 4 a 6 semaines, entre le pic
des cas de MIS-C et le pic des cas d'infection par le
SARS- CoV-2, est rapporté dans tous les pays (4).

La physiopathologie de ce syndrome n'est pas encore
tout a fait élucidée. Les données actuelles stipulent
qu'il y aurait une réponse immunitaire anormale au
virus suggérant des similitudes avec la maladie de
Kawasaki et le syndrome d'activation macropha-
gique. On évoque la théorie du mimétisme molécu-
laire ou la théorie du super antigene. La protéine spike
du SARS- CoV-2 se comporterait comme un super
antigéne et partagerait une séquence ou des simi-
litudes structurelles avec des auto-antigénes (8). Ce
super antigéne déclencherait un orage cytokinique en
stimulant I'immunité innée, responsable du syndrome
inflammatoire observé. Cette réponse immunitaire in-
née dérégulée avec une tempéte de cytokines sub-
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séquentes et les dommages endothéliaux joueraient
un réle dans les manifestations cliniques graves du
MIS-C. Les neutrophiles jouent un réle majeur dans la
réponse immunitaire innée. Lun de leurs mécanismes
fonctionnels est la formation de pieges extracellulaires
aneutrophiles (TNE). Les TNE ont été impliquées dans
la physiopathologie d'un large éventail d'états inflam-
matoires et pro thrombotiques. La génération de
TNE par les neutrophiles, appelée NETose, peut étre
stimulée par de nombreux virus. Bien que leur fonc-
tion principale soit de piéger le virus, les TNE induites
par le virus peuvent déclencher des réactions inflam-
matoires et immunologiques de maniére incontrdlée,
conduisant a une réponse inflammatoire systémique
exagérée, similaire a I'hyperinflammation observée
dans le MIS-C (9). On décrit également une suractivité
des macrophages et des monocytes avec augmen-
tation de la production des cytokines (interleukines,
Tumor Necrosis Factor (TNF) et chémokines. Par ail-
leurs, l'auto-immunité peut aussi intervenir en plus de
la dysrégulation de I'immunité cellulaire et humorale
comme cela a été décrit dans les suites d'une infection
déclenchant une maladie de Kawasaki. (9). La présence
d'anticorps (Ac) notamment les immunoglobulines G
dirigés contre le SARS-CoV2, la réponse immunitaire
spécifique médiée par les lymphocytes T et l'appari-
tion des symptdmes apres le sommet de I'infection
aigue suggerent que I'immunité acquise jouerait un
role important en favorisant la pénétration du virus
dans la cellule ou en déclenchant une réponse pro-in-
flammatoire médiée par des Ac ou les complexes
immuns (10). Ces complexes immuns pourraient pré-
cipiter au niveau des vaisseaux et au niveau des tis-
sus induisant une réaction inflammatoire importante.
Une prédisposition génétique a également été évo-
quée devant la fréquence de cette maladie chez les
afro-américains, les africains et les hispaniques. Cette
hypothése est controversée. Le spectre clinique dé-
pend des organes et tissus atteints.

DIAGNOSTIC POSITIF

Le MISC peut survenir a tout age pédiatrique mais clas-
siguement il touche le grand enfant d'age médian d'en-
viron de 8-9 ans, le plus souvent entre 6 et 12 ans et
sans comorbidité (11). Le patient consulte environ aprés
3a5jours defiévre persistante associée a un syndrome
digestif (douleurs abdominales, vomissements et diar-
rhée), des myalgies, un méningisme, des signes cuta-
néo-mugueux (éruption cutanée, chéilite, conjonctivite
non exsudative, cedéme des extrémités), et éventuelle-
ment une hypotension artérielle voire un état de choc
. Un syndrome inflammatoire marqué (augmentation
importante de la C reactive proteine (CRP), de la pro-
calcitonine, de la ferritinémie) est associé.

Tous les organes peuvent étre atteints :

L'atteinte cardiaque fait toute la gravité de la maladie.
Elle concerne environ 80% des cas (9,12) Le choc
cardiogénique peut inaugurer la présentation cli-
nique (13). La fréquence d'un état de choc varie entre
32 & 72% (13). Dans les autres cas, une myocardite
doit étre systématiquement recherchée par échogra-
phie cardiaque. Les manifestations cliniques d'une
8




atteinte cardiaque sont une tachycardie persistante
inexpliquée, un bruit de galop. Sur le plan biologique,
on retrouve une élévation des enzymes cardiaques
(troponines et pro Brain Natriuretic Protein : pro BNP)
et a la radiographie du thorax, on retrouve une car-
diomégalie. Un électrocardiogramme doit étre fait a
la recherche d'arythmie ou de troubles de la conduc-
tion. Une dilatation ou un anévrysme coronarien peut
survenir a la phase aigle ou lors du suivi du patient
(14) Cette atteinte coronarienne est secondaire aux
lésions endothéliales secondaire a linflammation.
Dans la majorité des cas, il s'agit plus souvent de dila-
tation que d'anévrysme, de petite taille et d"évolution
rapidement favorable (11). Selon L/American Heart
Association (AHA), les patients souffrant de défail-
lance cardiaque avaient des taux élevés des cytokines
pro-inflammatoires. Dans cette étude, un tiers des
patients avaient une fraction d'éjection du ventricule
gauche inférieure a 30% et avaient nécessité un sup-
port inotrope (15).

L'atteinte gastro-intestinale : La fréquence du syn-
drome digestif est variable selon les séries entre 60 a
100 % (12). Les signes digestifs sont a type de vomis-
sements, diarrhée, douleurs abdominales ou colite. La
douleur abdominale peut étre tres importante, pseu-
do chirurgicale. Des cas de patients atteints de MIS-C,
opérés avec laparotomie blanche, ont été rapportés
dans la littérature (16).

L'atteinte hépatique est généralement objectivée par
une élévation des enzymes hépatiques (les Aspartate
Amino Transférase (ASA) et Alanine Amino Transfé-
rase (ALA)) (17). Un cas d’hépatite fulminante chez une
patiente agée de 4 ans a été rapporté dans la littéra-
ture (18).

L'atteinte hématologique : la lymphopénie caracté-
ristique de l'infection SARS-CoV-2 dont la pathogénie
exacte n'est pas connue, est également caractéris-
tique du MIS-C. Lhypotheése évoquée est I'apoptose
lymphocytaire suite a l'entrée du virus dans la cellule
ou la tempéte cytokinique notamment le TNF (19).
L'hypercoagulabilité est aussi silencieuse chez les pa-
tients atteints de MIS-C. Le taux des D-diméres est
élevé. Un taux supérieur a 5 fois la normale justifierait
un traitement par anti-coagulants (20).

L'atteinte rénale : sa fréquence varie entre 10 a 46%
(21). Un bilan rénal doit étre fait systématiquement a la
recherche d'une insuffisance rénale aigue.

L'atteinte neurologique : la fréquence des signes
neurologiques varie entre 29 et 58%. Les cépha-
lées sont fréquentes. La présence de troubles de la
conscience peut étre en rapport avec I'hypotension,
le choc et I'hypoxie.

L'atteinte respiratoire : |atteinte pulmonaire est
moins fréquente chez les patients atteints de MIS-C
par rapport a ceux qui sont en phase aigte de l'infec-
tion SARS-CoV-2 (22)

EXAMENS COMPLEMENTAIRES

La liste des examens complémentaires a faire chez
tout enfant suspect de MIS-C figure sur le tableau 2.
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Tableau 2 : Examens complémentaires a faire de-
vant une suspicion de multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C).

Examens complémentaires :

Hémogramme complet avec formule

Ionogramme sanguin, urée, créatinine

Fonction hépatique : ALAT, ASAT, albumine, bilirubine

Enzymes cardiaques : troponine et pro-BNP

Marqueurs d'inflammation : CRP, procalcitonine, VS, ferritine, triglycérides
Coagulation : taux de prothrombine, fibrinogéne, D-diméres
Créatinine kinase, lactate déshydrogénase

Hémocultures

Sérologie du SARS-CoV-2

PCR SARS-CoV-2

Radiographie thoracique

Echographie cardiaque

Echographie abdominale ou tomodensitométrie en cas de symptomes
Electrocardiogramme

ALAT: alanine- aminotransferase, ASAT: aspartate- aminotrans-
férase, pro-BNP : pro-brain natriuretic peptide, CRP: C reactive
protein, VS: Vitesse de sédimentation, PCR : polymerase chain
reaction

Le bilan biologique permet de mettre en évidence le
syndrome inflammatoire et la défaillance d'organes.
La fréquence des anomalies biologiques observées
est variable selon les séries. On a retrouvé une lym-
phopénie dans 80 a 95% des cas, une thrombopé-
nie dans 31 a 90% des cas , une C réactive proté-
ine élevée dans 90 a 100% des cas, une vitesse de
sédimentation élevée dans 75a 80% des cas , une
procalcitonine élevée dans 80 a 95% des cas , des
D-diméres élevés dans 67a 100% des cas, des en-
zymes cardiaques élevées (troponines entre 50 et
90% et pro BNP entre 73 et 90%) (4,12,23-25).
Une corrélation entre la sévérité du syndrome in-
flammatoire et la gravité de la présentation cli-
nique a été rapportée. Les enfants ayant dévelop-
pé un état de choc avaient une CRP plus élevée,
une hyperleucocytose plus importante et un taux
de lymphocytes plus bas que les enfants sans état
de choc (23). Le bilan inflammatoire permet égale-
ment de distinguer entre un MIS-C et une infection
au SARS-CoV-2 en cas de doute. Un ratio neutro-
philes/lymphocytes (NLR) supérieur a 5 avec une
CRP supérieure a 100 mg/l et une thrombopé-
nie inférieure a 150x103/yl dans les premieres 48
heures d'admissions seraient en faveur du diagnos-
tic de MIS-C (11). Linfection a SARS-CoV-2 a été
confirmée par real time polmerase chain reaction
(RT-PCR) ou la sérologie dans 70% des cas (12).
Feldstein et al. (11) ont rapporté une large série de
539 patients atteints de MIS-C. Parmi eux, 52%
avaient une RT-PCR SARS-CoV-2 positive et 45%
avaient une sérologie positive et 31% avaient a la
fois une RT-PCR et une sérologie positives.

La radiographie thoracique est faite a la recherche
d'anomalies pulmonaires, un épanchement pleural
ou une cardiomégalie. L'échographie cardiaque est
l'examen de référence pour évaluer la fonction sys-
tolique et diastolique bi-ventriculaire, pour recher-
cher une dilatation ou un anévrysme des artéres
coronaires (Z-score en se basant sur la classification
utilisée dans la MK, un Z-score>a 10 indique la pré-
sence d'un anévrysme géant), une fuite valvulaire,
un épanchement péricardique. La fréquence de
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I'anévrysme coronarien est de 13,4%. La présence
d'une atteinte cardiaque permet de distinguer
le MIS-C des cas d'infection aigue a SARS-CoV-2
(11,26).

DIGNOSTIC DIFFERENTIEL

La Maladie de Kawasaki (MK) : le MIS-C présente plu-
sieurs similitudes avec la MK ce qui a conduit a adopter
une stratégie thérapeutique a base d'immuno-modu-
lateurs, inspirée de celle adoptée dans la MK Tous les 2
sont des syndromes hyper-inflammatoires déclenchés
par une infection et peuvent réaliser des présentations
cliniques allant d'un épisode de fievre prolongée a une
complication atype d'état de choc. Une revue de la lit-
térature montre que presque le tiers des cas rapportés
répondent a tous les critéres de la MK (12,15,23). Sur le
plan épidémiologique, la MK touche plutét I'enfant de
moins de 5ans et plus d'origine asiatique (27),alors que
le MIS-Catteintl'enfant plus agés et touche plusl'enfant
d'origine afro-caribéenne. Les symptémes gastro-in-
testinaux, neurologiques et rénaux sont moins fré-
guemment retrouvés dans la MK. Latteinte cardiaque
grave a type de myocardite ou dysfonctionnement du
ventricule gauche est également plus fréquente en
cas de MIS-C (28). D'autres diagnostics différentiels
se posent : Le Toxic Choc Syndrome Staphylococcique
ou streptococcique (TCSS), les infections virales : figvre
éruptive, entérovirus, adénovirus parvovirus, rougeole,
les myocardites virales : (le Parvovirus, IAdénovirus, le
virus de da la grippe, 'échovirus, le virus Coxsackie, le
virus d'Ebstein-Barr, et le cytomégalovirus) (29) et les
péricardites virales essentiellement a Entérovirus.

Le bilan infectieux chez tout patient suspect de MIS-C
permet d'éliminer les diagnostics différentiels.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Selon les recommandations de I'American College of
Rheumathology (30), les enfants atteints de MIS-C
avec une présentation clinique pouvant mettre en
jeu le pronostic vital, nécessitent d'abord d'étre sta-
bilisés sur le plan respiratoire (ventilation non invasive
ou invasive) et sur le plan hémodynamique ( drogues
vasoactives) et bénéficient également de la mise pré-
coce sous traitement immuno-modulateur. Il est re-
commandé d'administrer les immunoglobulines avant
de réunir tous les criteres diagnostiques dans ces cas
sévéres. Les immunoglobulines par voie intraveineuse
(IGIV) doivent étre administrées de premiére inten-
tion a la dose de 2 grammes par kilogramme de poids
idéal, en une seule dose ou divisée sur 2 jours. Las-
sociation corticoides avec les IGIV a montré une récu-
pération plus rapide de la fonction cardiaque versus
IGIV seules (15). La dose des corticoides varie selon
la gravité de la présentation clinique. Les patients né-
cessitant le recours aux drogues vasoactives, pour-
raient bénéficier de forte dose de méthylprednisolone
de 10-30mg/kg en une seule ou trois doses, relayés
par une dose modérée de 2mg/kg/ jour par voie in-
traveineuse jusqu'a apyrexie puis par voie orale. Chez
les patients dont le pronostic vital n‘est pas mis en jey,
la dose de 1a2 mg/kg/jour est recommandée. En cas
déchec des IGIV et des corticoides avec persistance
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du syndrome inflammatoire et d'une défaillance mul-
tiviscérale, le traitement par Anakinra (Kineret®) ou
Tocilizumab (Actemra®) peut étre proposé. En plus
du traitement immunomodulateur, il est recommandé
d'associer I'aspirine a la dose anti-agrégante plaquet-
taire (3a5mg/kg/jours) et une anticoagulation par les
héparines a bas poids moléculaire a dose préventive
si présence d'un terrain d'hypercoagulabilité (20). La
dose recommandée de I'enoxaparine est curative en
cas de thrombose ou fraction d'éjection du VG infé-
rieure a 35% (30).

CONCLUSION

Le MIS-C est une maladie nouvelle et émergente post
infectieuse, liée a linfection au SARS-CoV-2, touchant
l'enfant et pouvant mettre en jeu son pronostic vital. Sa
physiopathologie est non encore parfaitement élucidée.
La prise en charge du MIS-C est multidisciplinaire et né-
cessite une collaboration entre pédiatres, cardiologues
pédiatres, réanimateurs pédiatres et rhumatologues
pédiatres. Le traitement repose sur les immuno-modu-
lateurs et le pronostic est globalement favorable.
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ABSTRACT

Introduction : The worldwide is facing a new emerging pandemic of Covid 19. All ages are susceptible
However, the proportion of confirmed cases in children has been relatively small, with low risk of severe
illness. Limited data regarding pediatric population is available in Tunisia This study aimed to evaluate epi-
demiological spectrum and clinical characteristics of children infected with SARS CoV 2.

Methods: It was a retrospective descriptive study conducted in the pediatric department of Farhat Hached
Sousse during a period of one year (from March1,2020 to March 1,2021) We included all children with recent
SARS CoV 2 infection confirmed either by the positivity of PCR of with presence of IgM antibodies .

Result : SARS Cov 2 infection was confirmed in 48 children: 46 patients with positive PCR and 2 patients
with positive IgM antibodies The mean age was 4 years [10 months -10 years] .Sex ratio was 1.8. The me-
dical history showed 4 cases of prematurity, 2 cases of obesity, and a case of each of these etiologies:
congenital heart disease, atrioventricular block, untreated asthma and bronchopulmonary dysplasia. Close
contact with confirmed cases was revealed in 23 patients (43.8%). The hospitalization rate was 62.5% (30
cases) The half of patients needed admission in intensive care unit (ICU) The main symptoms were fever (79
% of cases) and respiratory signs (31.2 %). Laboratory findings revealed: Lymphocytosis (8 cases), neutrope-
nia (6 cases), lymphopenia (2 cases), positive reactive protein C (CRP) in 14 patients (29.2%). Thoracic com-
puted tomography (CT) was performed for 8 patients It showed bilateral ground glass opacities in 5 cases.
Concerning treatment and outcomes, oxygen therapy was required in 15 children during 3 days [1-8 days].
Non invasive ventilation by mask was used in one case and high flow nasal canula in another case. Heparin
therapy was prescribed for 7 children and antibiotics for 18 patients. The outcomes were good for all our
patients The average length for hospital stay was 7 days.

Conclusion : Pediatric doctors must be vigilant face to COVID-19 pandemic The risk of severe illness is now
confirmed which make the management more challenging. Therefore, preventive measures should be also
optimised.

Keywords : Covid-19 infection, Pédiatrique population, epidemiological and clinical caracteristics.

RESUME

Introduction : Le monde entier est confronté a une pandémie due a une infection par le Coronavirus (SARS
CoV 2). La population pédiatrique semblait peu touchée par la COVID-19 avec un faible risque de maladie
grave. En Tunisie, des études épidémiologiques sont nécessaires pour étudier les caractéristiques pédia-
triques dans notre pays.
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Matériel et méthodes : Notre étude était rétros-
pective descriptive, menée au service de pédiatrie
Farhat Hached Sousse sur une période d'une an-
née (du 1 er Mars 2020 au 1 Mars 2021). Nous avons
colligé tous les patients atteints par une infection
récente au SARS Cov 2 confirmée soit par une PCR -
SARS CoV 2 ou une sérologie positive a Ig M.

Résultat : Linfection au SARS CoV 2 a été retenue
chez 48 patients, par une PCR positive chez 46
enfants et par une sérologie positive a IgM chez 2
cas. L'age moyen des cas confirmés était de 4 ans
[10 mois-10 ans] avec un Sexe ratio (H/F) égal a
1,8. On a identifié une prématurité (4 cas), obési-
té (2 cas), et un cas de chacune de ces étiologies :
cardiopathie congénitale, BAV congénital, asthme
non traité, dysplasie broncho pulmonaire et drépa-
nocytose drépanocytose. Le contage Covid était
retrouvé chez 23 malades (43,8%). L'hospitalisation
était indiquée dans 30 cas (62,5%) avec admission
en secteur de réanimation dans la moitié des cas.
Sur le plan clinique, la fiévre était le symptoéme le
plus fréquent (79 % des cas), suivi par les signes res-
piratoires (31,2% des cas). La numération formule
sanguine a objectivé une hyperleucocytose a pré-
dominance lymphocytaire (8 cas), une neutropénie
(6 cas) et une lymphopénie (2 cas). La CRP de 14
enfants (29,2%) était positive . La tomodensitomé-
trie thoracique était pratiquée pour 8 malades, elle
a montré des opacités en verre dépoli dans 5 cas.
Concernant la prise en charge thérapeutique, l'oxy-
génothérapie était indiquée dans 15 cas pour une
durée moyenne de 3 jours [1 - 8 jours] avec recours
a la ventilation non invasive par masque dans 1 cas
et aux lunettes a haut débit dans 1 cas. L'héparino-
thérapie préventive était prescrite pour 7 patients,
I'antibiothérapie dans 18 cas. Tous nos patients ont
recu des vitamines (Vit C et D) et Zinc. L'évolution
était favorable chez tous nos malades avec une du-
rée moyenne d'hospitalisation de 7 jours.

Conclusion : Les pédiatres tunisiens doivent étre
vigilants face a cette pandémie Covid-19. Le risque
de maladie grave existe surtout chez les nourris-
sons avec nécessité parfois d'une prise en charge
spécialisée en milieu de réanimation. Une attention
particuliére doit étre alors consacrée aux mesures
préventives qui doivent étre alors optimisée.

Mots clés : infection a Covid-19, population pédia-
trique, caractéristiques épidémiologiques et cliniques.

INTRODUCTION

En décembre 2019, un nouveau virus, de la famille
des coronavirus (SARS CoV 2), était identifié comme
responsable de plusieurs cas de pneumonies aty-
piques séveres dans le monde. Dés le début de l'an-
née 2020, les premieres observations pédiatriques
étaient décrites par des médecins en Chine. Peu
d'informations sont disponibles, mais il apparait
que les enfants développent des formes bénignes
de Covid-19 [1,2]. cette maladie émergente dans
notre population pédiatrique.
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OBJECTIFS

Décrire les particularités cliniques, para cliniques,
thérapeutiques et évolutives de l'infection au SARS
CoV 2 dans la population pédiatrique a la premiere
année de la pandémie.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude était rétrospective descriptive menée
au service pédiatrie Farhat Hached Sousse sur une
période d’'une année, du premier Mars 2020 au 28
Février 2021.Nous avons colligé tous les patients
atteints par une infection récente au SARS CoV2
confirmée soit par une PCR SARS CoV 2 ou une sé-
rologie positive algM. Nous avons exclu les patients
atteints de MIS-C. Nous avons classé la maladie en
quatre stades selon la gravité : formes asymptoma-
tiques, légéres, modérées, sévéres et critiques selon
leur présentation a I'admission [3] (tableau I).

Tableau 1: Classification des formes cliniques.

Forme
clinique

- Infection respiratoire aigu haute (fievre, toux, douleur pharyngée,

Bineure congestion nasale..) ou tableau digestif

- Signes respiratoire : la toux avec ou sans fiévre, sans critére

Modérée pIEESIR
de pneumonie sévére

- Polypnée (=70, <1A et =50 cpm aprés 1 A), SAT oxygéenes 92%,
SDL apnée intermittentes, anomalies neurologiques; DSH,
refus d’alimentation

Sévere

-DR nécessitant une Ventilation mécanique, état du choc,

ritique - A v
Cd défaillance multi viscérale.

RESULTATS

Linfection au SARS CoV 2 a été retenue chez 48
patients, par une PCR positive chez 46 enfants et
par une sérologie positive a IgM dans 2 cas. L'age
moyen des cas confirmés était de 4 ans [10 mois-
10 ans]. Une majorité des enfants soit 29 patients
(60,4 %) étaient agés de moins de 2 ans. Le sexe
masculin était prédominant dans 31 cas avec un sex
ratio (H/F) de 1,8 (Figurel).

Le sexe

in

masculin, 65
%

Figure 1 : Répartition de la population en fonction
du sexe.
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Nous avons identifié un terrain particulier chez 11
enfants soit une prématurité (4 cas), une obési-
té (2 cas), une cardiopathie congénitale (1 cas), une
dysplasie broncho pulmonaire (1 cas), une drépano-
cytose (1 cas), un BAV congénital (1 cas) et un cas
d'asthme non traité (Figure2).

Le terrain
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Figure 2 : Antécédents personnels des patients Co-
vid 19 +.

Le contage Covid était identifié chez 23 malades
(43,8%). Une symptomatologie d'infection virale
était rapportée dans I'entourage de 15 malades.
Sur le plan clinique, la fiévre était le symptéme
prédominant, notée chez 38 patients (79 % des
cas). Elle était rapportée surtout chez les nour-
rissons. Cette fiévre était associée a une altéra-
tion de 'état hémodynamique chez 4 nourrissons
(8,3% des cas).

La dyspnée était constatée dans 31,2 % des cas
(15 cas) et la toux était notée dans 41,5 % des
cas (20 cas). A I'examen physique : Une polypnée
était objectivée dans 29,1% des cas (14 malades),
des signes de luttes dans 25% (14 cas). Une satu-
ration artérielle en oxygéne a l'air ambiant <92%
était retrouvé chez 32 % des patients.

Des diarrhées et des vomissements étaient ob-
jectivés respectivement chez 23% et 12,5% des
patients avec des signes de déshydratation dans
8 % des cas. Nous avons aussi noté une rhinor-
rhée dans 12 cas (25%), une odynophagie dans 5
cas (10,4%), une asthénie dans 6 cas (12,5%), des
céphalées dans 4 cas (9%), une anosmie (1 cas),
une agueusie (1 cas) et des arthralgies (1 cas). Des
signes neurologique (somnolence avec refus de
tétée) étaient objectivés chez un patient ayant
une coinfection SARS-CoV2 et Neisseria menin-
gitidis .

Les formes mineures et sévéres étaient les plus
fréquentes. lIs représentaient respectivement 52
% (25) et 39,5 % (19 cas) (Tableau ).
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des patients
selon les tranches d'age.

Age des patients <2 ans 3-10 ans 1-17 Total
ans

Symptémes Fiévre 25(65.8%)| 11(28.9%) | 2(5.3%) 38

(N, %) Dyspnée 10(66.7%)| 5(33.3%) 0 15
Toux grasse 11(78.6%) | 3(21.4%) 0 14
Toux séche 2(33.3%) | 4(66.7%) 0 6
Rhinorrhée 8(66.7%) | 2(16.7%) | 2(16.7%) 12
Odynophagie 0 4(80%) 1(20%) 5
Diarrhée 8(72.7%) | 2(18.2%) | 1(9.1%) 1
Vomissement 3(50%) 2(33.3%) 1(9.1%) 6
abdominsle 0 | 400%) | o 4
Céphalée 0 3(75%) 1(25%) 4
ctretus dotéte | | 0 0 1
Asthénie 1(16.7%) | 4(66.7%) | 1(16.7%) 6
Anosmie 0 0 1 1
Agueusie 0 0 1 1
Eruption cutanée| 1 0 0 1
Arthralgie 0 1 0 1
Polypnée 9(64.3%) | 5(35.7%) 0 14
Signes de luttes | 10 2 0 12

(83.3%) (16.7%)

SA02 <92 % 12(80%) 3(20%) 15
Altération de
Iétat générale 5 (62.5%)| 3(37.5%) 0 8
Déshydratation | 3(42.9%) | 4(57.1%) 0 7
Altération de 4 0 0 4
I’état
hémodynamique
Eruption cutanée| 1 0 0 1
Somnolence +
hypotonie 1 0 0 1
hyperhémie 0 1 0 1
conjonctivale
Légere 12(48%) | 9(36%) 0 25

Formes

cliniques Modérée 1(100%) 0 0 1
Sévére 13(68.4%) | 6(31.6%) 0 19
Critique 3(100%) 0 0 3

L'hospitalisation était indiquée chez 62,5% des
malades (30 cas). La moitié des patients étaient
séveres ou critiques et nécessitaient une prise en
charge dansle secteur de réanimation COVID. Cer-
taines formes séveres étaient particulieres avec :
- Un cas d'acidocétose diabétique sévere inaugu-
rale chez une enfant de 3 ans.

- Un état de choc septique avec une coinfection
SARS CoV2 et Neisseria meningitidis de sérogroupe
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b chez un nourrisson de 2 mois.

-Une péricardite avec insuffisance cardiaque chez
un nourrisson de 10 mois atteint d'un BAV congé-
nital de type 3.

-Une crise d'hémolyse aigue chez une fille drépano-
cytaire de 6 ans.

-Un cas de péricardite de grande abondance avec
tamponnade chez un enfant agé de 10 ans néces-
sitant un drainage en urgence.

-Un cas de SDRA

La radiographie du thorax avait montré un syn-
drome alvéolo interstitiel dans 271% des cas (13
cas). Une angio tomodensitométrie (TDM) thora-
cique était pratiquée pour 8 patients, une pneu-
mopathie en verre dépoli était retrouvée chez 5
enfants. Aucun cas d'embolie pulmonaire n'était
objectivé (tableau ).

Tableau 3 : Explorations radiologiques et biolo-
giques des enfants Covid +.

Explorations Effectif Pourcentage(%)|
Radio Thorax | Non faite 18 37.5
(N=32)
Normale 14 29.2
Syndrome alvéolo 13 271
interstitiel bilatéral
Distension thoracique 2 4.2
Cardiomégalie 1 2.1
Collapsus partiel lobaire bilatéral 1 21
. avec troubles ventilatoires
thoracique
(N=8)
Lésions séquellaire de DBP 1 2.1
Normale 1 21
Pneumopathie évocatrice du 1 21
SARS cov 2 avec atteinte >70%
Pneumopathie évocatrice du 1 21
SARS cov 2 avec atteinte entre
10-25%
Pneumopathie évocatrice du 1 21
SARS cov 2 avec atteinte <10%
Pneumopathie évocatrice du 1 21
SARS cov 2 avec atteinte entre
50-75%
Pneumopathie évocatrice du 1 21
SARS cov 2 avec atteinte entre
25-50%
Ecographie Tamponnade 1 2.1
cardiaque
(N=4) myocardite +FEVG basse 1 2.1
Normale 2 41

L'hospitalisation était indiquée chez 62,5% des
malades (30 cas). La moitié des patients étaient
séveres ou critiques et nécessitaient une prise en
charge dansle secteur de réanimation COVID. Cer-
taines formes séveres étaient particulieres avec :
- Un cas d'acidocétose diabétique sévere inaugu-
rale chez une enfant de 3 ans.

- Un état de choc septique avec une coinfection
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SARS CoV2 et Neisseria meningitidis de sérogroupe
b chez un nourrisson de 2 mois.

-Une péricardite avec insuffisance cardiaque chez
un nourrisson de 10 mois atteint d'un BAV congé-
nital de type 3.

-Une crise d'hémolyse aigue chez une fille drépano-
cytaire de 6 ans.

-Un cas de péricardite de grande abondance avec
tamponnade chez un enfant agé de 10 ans néces-
sitant un drainage en urgence.

-Un cas de SDRA

La radiographie du thorax avait montré un syn-
drome alvéolo interstitiel dans 27,1% des cas (13 cas).
Une angio tomodensitométrie (TDM) thoracique
était pratiquée pour 8 patients, une pneumopa-
thie en verre dépoli était retrouvée chez 5 enfants.
Aucun cas d'embolie pulmonaire n'était objectivé
(tableau ). La numération formule sanguine était
normale dans 14 cas et elle avait objectivé une hy-
perleucocytose a prédominance lymphocytaire
dans 8 cas, une neutropénie dans 6 cas et une lym-
phopénie dans 2 cas. La CRP était positive chez 14
enfants (29, 2%). Des taux de D-Diméres > 500 ng/
ml étaient retrouvés dans 8 cas (16, 7 %).Des Pro
BNP> 200 pg/ml étaient objectivés chez 5 enfants
(10.4%,) et des LDH >300 UI/L dans 4 cas (8,3%,).

Concernant la prise en charge thérapeutique, 'oxy-
génothérapie était indiquée a 15 enfants pour une
durée moyenne de 3 jours [1 - 8 jours] avec recours
a la ventilation non invasive dans 1 cas et aux lu-
nettes a haut débit dans 1 cas. L'héparinothérapie
préventive était prescrite pour 7 patients, des an-
tibiotiques étaient administrés a 18 patients. Dix
malades avaient recu des corticoides. La vitamine
D et vitamine C ainsi que le Zinc étaient prescrit
pour tous nos patients. L'évolution était favorable
chez tous nos malades avec une durée moyenne
d'hospitalisation de 7 jours [3-21 jours]. (Figure 3).

Figure 3 : Prise en charge thérapeutique.

DISCUSSION :

Nous dégageons a partir de notre étude, certaines
caractéristiques épidémiologiques de l'infection a
Covid 19 chez l'enfant. Nous avons colligé 48 cas
sur une période de 1 an. L'age moyen était de 4
ans avec une nette prédominance masculine. Cer-
tains patients avaient une maladie chronique sous-
jacente (23 %) (11 malades). Nos résultats étaient
conformes aux données de la littérature. En effet,
dans une revue systémique incluant 7780 enfants,
une prédominance masculine a été aussi constatée
et 65 % des malades Covid positifs avaient une af-
fection chronique sous-jacente [4]. Par contre, l'in-
fection au SARS CoV 2 semble toucher les enfants
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les plus agés avec un age moyen entre 8-9 ans [4].
La symptomatologie clinique est peu spécifique et
souvent indissociable des tableaux d'autres virus
respiratoire. Dans la plupart des cas, ils développent
des symptdmes légers comme la fiévre, fatigue, la
congestion nasale, ou des symptémes gastro in-
testinaux. Ali Ahmed et al [5] dans une revue systé-
matique, ont constaté que les symptémes les plus
courants étaient la figvre (54 %) , la toux (33%), par
contre la dyspnée n'a été observée que dans 3 %
des cas . Des données issues de patients agés de
moins de 18 ans diagnostiqués et/ou hospitalisés
avec une maladie Covid-19 (N = 55 270) entre jan-
vier et juin 2020 aux Etats Unis, Europe (Pays-Bas,
Espagne, Royaume-Uni, Allemagne et France) et en
Asie (Corée du Sud et Chine) [6], ont démontré que
la fievre et la toux étaient les symptémes les plus
fréquents, avec des pourcentage entre (4,8 -28,1%)
et (2,8-14,5% ) respectivement , la dyspnée était
objectivée chez 0,3 2 10,9 % des malades .

Dans notre étude, la dyspnée était particuliére-
ment fréquente (31,2 %) objectivée majoritairement
pour les enfants agés moins de 2 ans. Ce pour-
centage pouvait étre expliqué par limmaturité
des poumons par rapport aux poumons adultes
. le diametre des voies respiratoires est plus pe-
tit et s'obstruent facilement en cas d'cedéme [6].
Les manifestations neurologiques impliquant les
systémes central et périphérique ont été décrites
chez les enfants [7]. Il peut y avoir une association
entre les changements immunologiques pendant
I'infection a COVID-19 et ces symptémes, aussi,
le récepteur cellulaire du SRAS CoV 2 est I'ACE I,
qui s'exprime aussi dans les neurones et les cellules
gliales, de sorte qu'il peut causer une invasion di-
recte du systéme nerveux. Dans notre étude, on a
objectivé une symptomatologie neurologique dans
un seul cas .C'était un nourrisson de 2 mois admis
pour hypotonie avec refus de tété et qui avait une
coinfection parle SARS CoV 2 avec le Neisseria me-
ningitidis. Cette coinfection a été aussi décrite dans
la population adulte chez une femme de 22 ans
[8]. Comme toute infection virale, la COVID-19 peut
étre responsable du développement d'une éruption
cutanée. AWuhan, 0,2 % des cas confirmés présen-
taient des symptdmes cutanés [9]. Toutefois, une
éruption maculo papulaire a été observée dans 47
% des cas de COVID-19 en Espagne et était asso-
ciée a des cas graves [10].Comme pour les adultes,
certaines études suggérent que la perte d'odeur
ou du goUt peut étre spécifique a l'infection a CO-
VID-19 chez les enfants [11].

Les enfants infectés peuvent étre asymptoma-
tigues et sont détectés par le dépistage en raison
de leur contact étroit avec des adultes positifs.
Dans une étude portant sur 2143 enfants, 13 % des
cas confirmés de COVID 19 étaient asymptoma-
tiques [12]. Dans notre travail, on n'a pas inclus les
cas asymptomatiques .Les enfants ont tendance a
présenter une symptomatologie bénigne les com-
parants avec la population adulte avec une morta-
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lité rare [13]Nos résultats cliniques ont révélé une
prédominance des formes légéres (52 %).

Par ailleurs, le pourcentage des formes séveéres
était remarquable (39,5%). Ceci peut étre expli-
qué par la fréquence de la maladie dans la tranche
d'age <2 ans dans notre série et la susceptibilité
de ces nourrissons a développer des formes sévéres
surtout pour les moins de 1 an [3].

Stefania et al [14], dans une étude italienne por-
tant sur 3836 patients agés de moins de 18 ans,
ont constaté que le taux d’hospitalisation était de
13,3 % et que les enfants agés de 2 a 6 ans étaient
le plus souvent admis dans une unité de soins in-
tensifs (USI). Dans notre travail, I'hospitalisation en
réanimation a concerné deux tranches d'age les
nourrissons (<2 ans) et les enfants entre 3 et 10 ans.
Dans une étude européenne, le risque d'admission
aux soins intensifs était plus important chez les pa-
tients hospitalisés souffrant de maladies pulmo-
naires chroniques, de maladies cardiaques congé-
nitales ou de maladies neurologiques [15], ceci était
le cas aussi pour nos malades.

lvannerabone et al [16] ont recueilli des données
sur le diabéte , l'acidocétose diabétique (ACD) et
I'infection Covid 19 chez des patients présentant un
diabete de type 1 diagnostiqué de nouveau ou déja
connu entre 20 février et le 14 avril 2019 et 2020
,dans tous les centres pédiatriques du diabéte ita-
liens , ils ont conclu gqu' il y a eu une augmentation
des cas graves d’ACD(44,3% en 2020 comparative-
ment a 36,1% en 2019). Ceci est le cas d'un patient
de notre série, agé de 3 ans admis pour un tableau
d'acidocétose diabétique sévere. Son PCR SARS
CQOV 2 était positif.

Il est possible que le SRAS-CoV-2 soit lui-méme
diabétogene, semblable a ce qui a été observé chez
les patients atteints du coronavirus 1 du syndrome
respiratoire aigu sévére [17]. Un seul cas n'est pas
suffisant pour étayer cette hypothése et un travail
dans ce sens serait intéressant.

Sur le plan biologique : La lymphocytose était plus
fréequente (61 %) que les lymphopénies (16 %)
[5]. La lymphopénie est souvent décrite chez les
adultes [18] La neutropénie a été rapportée dans 6
% des cas mais jamais moins de 500 dans I'étude
de Ludvigsson JF [19] . Nos résultats sont concor-
dants avec ces constatations hématologiques dé-
crites dans la littérature.

Concernant le lien entre la lymphopénie et la sévé-
rité de la maladie, Ludvigsson et al [19] ont démon-
tré que la lymphopénie est associée a la gravité des
cas, de méme, YufangShi et al [20] ont montré que
l'orage cytokinique et la lymphopénie caractérisent
les patients séveres.

Dans notre étude, c'était I'hyperleucocytose quiest
corrélée aux formes graves (8,6% pour les formes
légéres a modérée VS 28,6 % dans les formes sé-
véres a critiques (p=0.05).

Sur le plan radiologique : il y a actuellement peu
d'informations disponibles décrivant les images
radiologiques pédiatriques du COVID-19. La radio-
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graphie thoracique chez les patients pédiatriques,
suspectés ou confirmés, peut objectiver des opaci-
tés inégales avec une prédominance périphérique.
Cependant, elle est moins sensible que la tomo-
densitométrie (TDM) pour détecter les anomalies
parenchymateuses [21]. Selon les critéres énoncés
par IAmerican College of Radiology (ACR), l'ima-
gerie nest pas indiquée chez un enfant immuno-
compétent de plus de 3 mois qui ne nécessite pas
d'hospitalisation. Cependant, une radiographie du
thorax normale n'exclut pas latteinte pulmonaire
chez les enfants atteints par le virus. Concernant
les résultats de la TDM thoracique observés chez
les cas de COVID-19, une étude colligeant 98 ma-
lades, dans plusieurs groupes d'age, a révélé que
les patients pédiatriques (<18 ans) présentaient des
lésions pulmonaires de taille plus réduite par rap-
port aux adultes. Les lésions les plus courantes sont
l'aspect de verre dépoli bilatéral périphérique et/ou
sous-pleural souvent dans les lobes inférieurs. Le
scanner doit étre réservé aux enfants hospitalisés
symptomatiques. Ainsi, [American College de ra-
diologie recommande actuellement de ne pas uti-
liser la TDM comme test de dépistage de premiére
ligne pour diagnostiquer COVID-19 et déclare que
cet examen devrait étre réservée aux patients hos-
pitalisés symptomatiques ayant des indications cli-
niques spécifiques [21].

Concernant la prise en charge thérapeutique, Le
traitement était essentiellement symptomatique.
En effet, actuellement, il n'y a pas de données pro-
venant d'essais cliniques contrélés pour soutenir
I'utilisation des médicaments dans le COVID-19[5].
Dans notre étude, aucun patient n'a été traité par
un traitement antiviral. Avec le recours au traite-
ment symptomatique, on a pu gérer les formes sé-
véres et critiques et aucun décés n'a été enregistré
dans notre service au cours de la période d'étude.

CONCLUSION :

Les pédiatres en Tunisie doivent étre vigilants face a
cette pandémie COVID-19. Linfection par le SARS
CQOV 2 peut étre responsable d'une atteinte respi-
ratoire et/ou hémodynamique grave surtout chez
les nourrissons. Des compagnes de sensibilisation
et des mesures préventives doivent étre alors op-
timisées dans notre pays.
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RESUME

Depuis les premiéres descriptions il y a plus de 40 ans, épidémiologie et la physiopathologie de la dysplasie
broncho-pulmonaire (DBP) ont évolué. La nouvelle forme affecte principalement les nourrissons nés de
moins de 1500 g et 32 semaines de gestation. Bien que plusieurs facteurs de risque individuels aient été
identifiés, la DBP résulte probablement d'une interaction complexe entre des poumons immatures sur le
plan du développement et de multiples expositions périnatales et postnatales. Sa prévalence en Tunisie
est mal connue. Nous avons réalisé cette étude dans l'objectif principal d'identifier la prévalence de la DBP
parmi les prématurés de moins de 33 SA admis dans notre service de réanimation néonatale au centre
de maternité et de néonatologie de Sousse (CMNS) pour maladie des membranes hyalines (MMH). Nous
avons mené une étude descriptive corrélationnelle monocentrique, sur une période de trois ans, auprés
des grands prématurés hospitalisés pour MMH. Le nombre de nouveau-nés répondant aux critéres d'in-
clusion était de 206. Parmi eux 142 ont survécu plus de 28 jours dont 18 ont pu étre diagnostiqués comme
souffrant de DBP. Aucun nouveau-né n'est sorti a domicile sous oxygene. La prévalence de la DBP parmi
les grands prématurés admis pour MMH était de 8.73%. Elle était de 12.7% survivants. Le terme moyen de
ces 18 nouveau-nés était de 28,5 SA (+/- 1,9SA) et le poids moyen était de 1,274 (+/- 445q). Le sexe ratio
était de 1,25. La corticothérapie anténatale était administrée chez 12 parturientes. La MMH était classée
sévere de stade lll ou IV dans 10 cas. Tous les nouveau-nés ont recu le surfactant dans un délai médian de
4 heures [3-5 h]. Un seul avait eu besoin d'une deuxiéme dose pour une MMH sévere. Le nombre de nou-
veau-nés ayant eu besoin d'une ventilation mécanique était de 14. Les autres ont été gardés sous CPAP
seule. La durée médiane de la CPAP, la VACI et 'OHF étaient respectivement de 312, 144 et 24 heures.
Une infection associée aux soins (IAS) avait compliqué I'évolution de 88,9% des cas. Le décés était survenu
secondairement chez 4 patients, il était en rapport avec une décompensation de la DBP par une infection
virale (bronchiolite). Pour les survivants, la durée d'hospitalisation médiane était de 68 jours [46-82 jours].

Mots clés : Dysplasie broncho-pulmonaire, nouveau-né prématuré, maladie des membranes hyalines

ABSTRACT

Since the first descriptions over 40 years ago, the epidemiology and pathophysiology of bronchopulmona-
ry dysplasia (BPD) have evolved. The new form mainly affects infants born under 1500g and 32 weeks
gestation. Although several individual risk factors have been identified, BPD likely results from a complex
interaction between developmentally immature lungs and multiple perinatal and postnatal exposures. Its
prevalence in Tunisia is not well known. We carried out this study with the main objective of identifying the
prevalence of BPD among premature infants less than 33 weeks old admitted to our neonatal intensive
care unit at the Sousse maternity and neonatal center (CMNS) for respiratory distress syndrome (RDS). We
conducted a single-center, descriptive correlational study, over a three-year period, among extremely pre-
mature infants hospitalized for RDS. The number of newborns meeting the inclusion criteria was 206. Of
these 142 survived more than 28 days, 18 of which could be diagnosed as suffering from BPD. No newborn
baby has been taken home on oxygen. The prevalence of BPD among very premature infants admitted
for RDS was 873%. it was 12.7% among survivors. The mean term of these 18 newborns was 28.5 WA
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(+/- 1.9 weeks) and the mean weight was 1.274 (+/-
445q). The sex ratio was 1.25. Antenatal corticoste-
roid therapy was administered to 12 mothers. RDS
was classified as severe stage lll or IV in 10 cases.
All newborns received the surfactant within a me-
dian of 4 hours [3-5 h]. Only one needed a second
dose for severe RDS. The number of newborns re-
quiring mechanical ventilation was 14. The others
were kept on CPAP alone. The median duration of
CPAP, SIMV, and OHF were 312, 144 and 24 hours,
respectively. A healthcare associated infection (HAI)
complicated the course of 88.9% of cases. Death
occurred secondarily in 4 patients, it was related to
BPD decompensation by viral infection (bronchio-
litis). For survivors, the median length of hospital
stay was 68 days [46-82 days].

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, premature
newborn, respiratory distress syndrom

INTRODUCTION

La dysplasie bronchopulmonaire (DBP) est I'une des
séquelles les plus fréquentes chez les nouveau-nés
prématurés. Aux Etats-Unis, elle touche 10 000 a
15 000 nouveau-nés par an, dont environ 50% sont
des nouveau-nés dont le poids a la naissance est in-
férieur 21000 g [1]. Elle découle de multiples agres-
sions anté et post-natales sur un poumon immature.
La DBP prédispose les nouveau-nés a une hospi-
talisation prolongée en période néonatale et a une
mortalité et une morbidité infantiles importantes.
Cette morbidité et essentiellement respiratoire, car-
diovasculaire chronique et neurologique [2].

Sa prévalence en Tunisie est mal connue. Nous
avons réalisé cette étude dans l'objectif principal
d'identifier la prévalence de la DBP parmi les pré-
maturés de moins de 33 SA admis dans notre ser-
vice de réanimation néonatale de niveau Il pour
maladie des membranes hyalines.

MATERIEL ET METHODES

Pour répondre a nos objectifs, nous avons mené une
étude descriptive corrélationnelle monocentrique me-
née, sur une période de trois ans, aupres des grands
prématurés hospitalisés au service de néonatalogie
du centre de maternité et de néonatologie de Sousse
(CMNS) pour maladie des membranes hyalines.

RESULTATS

Durant la période d'étude, nous avons recensé
30099 naissances vivantes (NV) au CMNS, parmi
lesquelles 2547 étaient nés prématurés, soit un taux de
prématurité de 8,5% NV. Une maladie des membranes
hyalines (MMH) a été diagnostiquée chez 297 parmi
2119 nouveau-nés admis dans le service de réanima-
tion néonatale pour détresse respiratoire. Ainsi, Linci-
dence de la MMH parmi les nouveau-nés ayant une
détresse respiratoire était de 14%. Parmi les 297 nou-
veau-nés, 206 répondaient a nos critéres d'inclusion
et étaient nés entre 26 et 32SA+6j. Parmi eux 142 ont
survécu plus de 28 jours dont 18 ont pu étre diagnos-
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tiqués comme souffrant de DBP. Aucun nouveau-né
n'est sorti a domicile sous oxygene.

La prévalence de la DBP parmi les grands prématurés
admis pour MMH était de 873%. Elle était de 117%
survivants. Le terme moyen des 206 nouveau-nés
inclus dans notre étude, était de 29,3 SA (+/-19) et le
poids de naissance moyen était de 13529 (+/-3 96). Le
sexe ratio était de 1,17 La grossesse était mono-foetale
dans 675% des cas. Une pathologie gravidique était
présente dans 75,2% des cas. |l s'agissait d'un diabéte
dans 11 cas et d'une pré-éclampsie dans 37 cas. Cette
grossesse était induite dans 9,7% des cas. L'accouche-
ment a eu lieu par césarienne dans 52,9% des cas. Une
choricaminiotite a compliqué sept de ces grossesses.
Un peu plus que la moitié (51%) des femmes ont eu des
corticoides anténataux. Les autres ont consulté tardi-
vement et leurs accouchements étaient imminents. La
MMH était de stade lll ou IV dans 58,7% des cas. Le sur-
factant a été administré chez 94,7% des nouveau-nés.
Deux doses étaient nécessaires chez 45 nouveau-nés.
Un canal artériel hémodynamiquement significatif
était diagnostiqué chez 18 nouveau-nés (8,7%).

Une ventilation mécanique était nécessaire chez 124
nouveau-nés. Le monoxyde d'azote était administré
chez 21 nouveau-nés chez qui une HTAP clinique et
échographique a été mise en évidence. Le taux de
mortalité était de 38,3% (Tableau I).

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des nou-
veau-nés ayant survécu au-dela de 28 jours
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Parmi les 142 nouveau-nés ayant survécu au-dela de
28 jours, 18 avaient une DBP. Le terme moyen de ces
18 nouveau-nés était de 28,5 SA (+/- 1,9SA) et le poids
moyen était de 1,274 (+/-445g). Le sexe ratio était de
1,25. La grossesse était spontanée dans tous les cas
et mono-foetale dans 83,3% des cas. Une pathologie
gravidique était retrouvée dans 15 cas, il s'agissait d'un
diabéte gestationnel dans 2 cas et d'une toxémie gra-
vidigue dans 4 cas. Une chorioamniotite a compliqué
I'évolution d'une grossesse monofoetale.
L'accouchement a eu lieu par césarienne dans 55,6%
des cas. Le score dApgar a 5 min était supérieur a 5
chez 12 nouveau-nés.

Les corticoides anténataux étaient administrés dans
66,7% des cas. Une MMH sévére de stade lll ou IV a
été retrouvée dans 55,6% des cas. 94,4% des nou-
veau-nés ont nécessité le surfactant. Un seul n'a pas
eu le surfactant puisqu'il était initialement sous CPAP
avec une FIO2 inférieure a 30%.

Un nouveau-né a, par ailleurs, eu besoin de deux
doses de surfactant pour une MMH sévere. Ce sur-
factant était administré par la technique « INSURE »
dans un cas. Le délai médian entre la naissance et I'ad-
ministration de surfactant était de 4 heures [3-6 hl.
Le nombre de nouveau-nés ayant eu besoin d'une
ventilation mécanique était de 14. Les autres ont été
gardés sous CPAP seule. Les délais médians de la
CPAP, laVACI et 'OHF étaient respectivement de 312,
144 et 24 heures. Un nouveau-né avait une HTAP cli-
nique et échographique traitée par monoxyde d'azote.
Une infection associée aux soins (IAS) a compliqué
I'évolution de 88,9% des nouveau-nés. Le taux de
mortalité secondaire de ces patients était de 22,2%
des cas et c'était en rapport avec une décompensa-
tion de sa DBP par une infection virale (bronchiolite)
dans tous les cas. La durée d'hospitalisation médiane
était de 68 jours [46-82 jours].

DISCUSSION

La DBP a été décrite pour la premiére fois en 1964,
par Shepard et al. [3] qui ont rapporté la fibrose
pulmonaire chez une série de nouveau-nés pré-
maturés ventilés mécaniquement. Trois ans plus
tard, Northway et al. (1967) [4] ont inventé le terme
dysplasie broncho-pulmonaire dans une descrip-
tion fondamentale des caractéristiques cliniques,
pathologiques et radiographiques de la maladie
pulmonaire observée chez 32 prématurés, dont
I'age gestationnel moyen était de 34 semaines
et le poids de naissance moyen était de 2200 g,
apres une exposition prolongée a l'oxygéne et a la
ventilation mécanique. En 1978, le National Heart
Lung and Blood Institute (NHLBI) [5] a défini la DBP
comme une exposition a l'oxygéne de 28 jours avec
des changements radiographiques caractéristiques
[6]. Dix ans plus tard, Shennan et al. (1988) [6] ont
rapporté que l'oxygénodépendance a 36 semaines
d'age gestationnel prédisait mieux les séquelles
pulmonaires de la DBP chez les moins 1500 g.

Lintroduction de stratégies de ventilation plus douces,
de corticostéroides prénatals et d'un traitement par
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surfactant dans les derniéres décennies ont changé
la physiopathologie de la DBP associée a la préma-
turité. La DBP est maintenant une constatation peu
fréquente chez les nouveau-nés avec un poids de
naissance supérieur a 1500 g et dépassant 32 se-
maines de gestation [7].

En 1998, Hussain et al. [8] ont comparé I'histologie
pulmonaire des nouveau-nés prématurés exposés
et non exposés au surfactant, atteints de DBP. Les
nouveau-nés ayant recu le surfactant présentaient
un modeéle de DBP plus diffus. Le nombre d'alvéoles
et de capillaires est réduit, mais avec moins de zones
d'hyperinflation et de collapsus focal classique chez
les nouveau-nés n‘ayant pas recu de surfactant. Les
lésions des voies respiratoires, l'inflammation et la
fibrose parenchymateuse étaient également moins
importants chez les nouveau-nés traités par le sur-
factant. Ces différences histologiques ainsi que le
changement de prévalence de la DBP apres l'in-
troduction du surfactant a conduit a la distinction
entre «ancienne» et « nouvelle » BPD [9].

Depuis 2000, le diagnostic de DBP et I'évaluation
de sa sévérité répondent a une définition consen-
suelle basée sur une double évaluation de l'oxygé-
nodépendance a 28 jours de vie et au terme corri-
gé de 36 semaines d'aménorrhée (SA) [10]. Cest le
degré d'oxygénodépendance a 36 SA qui définit la
sévérité de la DBP.

Le premier facteur identifié et probablement le plus
important, est celui de I'immaturité de I'néte. En ef-
fet, la prévalence de la DBP augmente significati-
vement avec le degré de prématurité [11].

En Europe, le taux moyen de DBP a 36 SA est de
15,8 % chez les prématurés de moins de 32 SA avec
des variations de 10,5 a 21,8 % selon les pays [12].
En France, la cohorte EPIPAGE 2 (2011) retrouvait
des taux de DBP sévéres de 8 % a 28 SA, 3 % a 29
SA, moins de 2 % entre 30 et 31 SA et nuls entre 32
et 34 SA [13].

Dans le cas de la prématurité extréme, les taux de
DBP modérée ou sévére, étaient évalués dans les
cohortes EPICURE 2 [14], EXPRESS [15] et le réseau
américain NICHD [16]a 85-100 % a 22 SA, 75-85 %
a 23 SA, 70-80 % a 24 SA, 55-75 % a 25 SA et 45-
60 % a 26 SA.

Besnard et al. [12] avaient rapporté un taux de DBP
de 16,2 % avec une répartition selon I'age gesta-
tionnel de : 36% chez les moins de 28 SA, 20%
entre 28-30 SA et 4,5% pour un AG > 30 SA.
Dans les séries tunisiennes, Ben Belhassen [17] a
rapporté une prévalence de DBP de 0,5 %. SMAALI
[20] a rapporté un taux de DBP de 8,8%.

Notre travail a mis en évidence une prévalence de
873 % grands prématurés admis pour détresse
respiratoire néonatale en rapport avec une maladie
des membranes hyalines. La prévalence de la DBP
parmi les grands prématurés ayant survécu au-dela
de 28 jours était de 12,7%.

Le premier facteur identifié, et probablement le
plus important, est celui de l'immaturité de I'hote.
Lincidence de la DBP augmentant tres significati-
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vement avec le degré de prématurité [18,19,25]. Le
terme a été retrouvé dans notre étude comme un
facteur statistiguement associé a la DBP avec un p
a 001 Les prématurés de moins de 28SA avaient
un risque de 6.64 plus important d'avoir une DBP
par rapport aux autres.

Indépendamment du terme, le poids de naissance
joue également un réle majeur selon les études (18).
Ce facteur na pas été retrouvé dans notre étude.
Ceci est probablement expliqué par le taux de mor-
talité avoisinant les 40% des moins de 1000 g.
Les enfants hypotrophes ayant un risque majoré
de DBP [19]. Dans la population des nouveau-nés
ayant un trés faible poids de naissance, cette pré-
valence était de 36% dans la série de Cheng [11] et
de 27% dans la série de Lapeyre [20].

Les corticostéroides anténataux accélérent la ma-
turation des poumons ainsi que d'autres organes
et représentent les piliers du traitement prophylac-
tique des prématurés.

Malgré la diminution du nombre des décés néona-
taux des prématurés, la fréquence de la MMH, de
I'némorragie intra-ventriculaire et de I'entérocolite
ulcéro-nécrosante, les taux de DBP ne se sont pas
améliorés [21].

Ceci a été également retrouvé dans notre étude
puisque la corticothérapie anténatale n'a pas été
retrouvée comme facteur associé ala DBP. Il est in-
certain si ce résultat est dd a un véritable manque
deffet bénéfique des corticostéroides anténataux
ou a une puissance statistique insuffisante pour ce
critere de jugement particulier.

Une récente revue Cochrane a révélé une réduction
des besoins d'assistance respiratoire, des pressions
ventilatoires, des besoins en oxygénes et de la du-
rée de la ventilation chez les prématurés ayant eu
des corticoides anténataux [21]. Cependant, la DBP
na pas été significativement réduite.

Le sexe masculin est également associé a un risque
plus élevé de DBP [18]. Ceci n'a également pas été
validé dans notre étude.

La ventilation mécanique et la supplémentation
en oxygene sont essentielles pour sauver la vie
des prématurés gravement malades. Il y a, cepen-
dant, des inquiétudes quant aux séquelles préjudi-
ciables de ces thérapies. Les études expérimentales
montrent un lien direct entre le barotraumatisme
et volotraumatisme induits par la ventilation méca-
nique et modifications pathologiques structurelles
et inflammatoiresdans les poumons d'animaux qui
miment la DBP humaine [22].

Loxygene supplémentaire peut provoquer une toxi-
cité conduisant a des effets indésirables dans le pou-
mon en développement et d'autres organes [18].
L'utilisation précoce de la ventilation non invasive
ainsi que les méthodes « less invasive surfactant
thérapy :LISA » et « intubation surfactant extuba-
tion et relais CPAP : INSURE) ont été retrouvée
dans les études comme moyens protecteurs contre
la dysplasie bronchi-pulmonaire.

Dans une analyse secondaire de l'essai Caffeine for
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Apnea of Prematurity (CAP), deMauro et al. [23] ont
trouvé des taux plus élevés de DBP chez les nour-
rissonsqui ont été intubés ala naissance par rapport
a ceux quiont été stabilisés avec une ventilation non
invasive en pression positive (CPAP).

Notre étude a révélé que la méthode « INSURE »
était un facteur protecteur contre la DBP avec un
p=0.019 et un OR a O.12. En revanche une ventila-
tion mécanique de plus de 10 jours était un facteur
indépendant associé a la survenue de la DBP.

En revanche dans notre étude, 'lAS a été retrouvée
comme associée a un risque important de DBP (P=
0022 et OR= 511). En effet, l'alvéolite infectieuse
entraine une destruction locale et/ou une inactiva-
tion permanente de -l-antitrypsine ce qui entraine
une levée d'inhibition sur I'élastase a l'origine d'une
destruction alvéolaire [24].

Concernant les facteurs environnementaux, la du-
rée etle degré d'exposition a I'oxygéne, et la durée
de ventilationmécanique sont les facteurs de risque
les plus fréquemment rapportés [18]. Les études
expérimentales sur modeles animaux ont confirmé
les effets délétéres de cesfacteurs sur le développe-
ment pulmonaire distal, avec desalvéoles simplifiées
et larges témoignant d'un arrét de l'alvéologenése.
Linflammation anté- et postnatale contribue éga-
lement trés significativement au développement
d'une DBP, aussi bien expérimentalement qu'encli-
nique humaine [24]. La présence de certains agent-
sinfectieux spécifiques dans les voies aériennes
comme Ureaplasmaurealyticum ou Adenovirus a
été associée a un plus grand risque de DBP [18]. Les
infections bactériennes postnatales précoces ou
tardives augmentent également le risque de DBP.
Lexistence d'un stimulus inflammatoire anténatal
comme la chorioamniotite serait aussisusceptible
de moduler le risque de DBP avec cependantdes
résultats contradictoires d'une étude a l'autre [24].
Enfin, des facteurs hémodynamiques contribuent
égalementau risque de DBP comme la persistance
du canal artériel et des apports hydro-sodés exces-
sifs au cours despremiers jours de vie [24].

Les facteurs retrouvés comme associés a un risque
important de survenue de la DBP étaient : un terme
inférieur a 28 SA, une ventilation non invasive de
plus de O7jours, une ventilation mécanique de plus
de 10jours et une infection associée aux soins. En
revanche la méthode « Intubation-surfactant —ex-
tubation : INSURE » qui consiste en une adminis-
tration de surfactant et une extubation sans venti-
lation mécanique était un facteur protecteur contre
la DBP.

Une régression logistique linéaire a été réalisée afin
d'enlever les facteurs de confusion. Nous avons re-
tenu comme facteurs indépendants a la survenue
d'une DBP un terme inférieur a 28SA, une ventila-
tion mécanique de plus de dix jours et une infection
associée aux soins.
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Hyperbilirubinémie Néonatale Séveére :
Méthode D’identification Des Nouveau-Nés
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Severe neonatal hyperbilirubinemia:
A method to identify Term or Near Term Newborns
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RESUME

Lictére néonatal est une affection est habituellement bénigne et de résolution spontanée. Cependant, en cas
d'ictére grave, le nouveau-né peut étre exposé a des complications neurologiques redoutables responsables de
séquelles définitives.

Objectif : Décrire les caractéristiques cliniques des nouveau-nés a terme et proches de terme atteints d'une
hyperbilirubinémie sévére

Patients et méthodes : Il s'agit d'une étude cohorte, analytique et monocentrique avec recueil de données pros-
pectif, réalisée entre janvier 2014 et décembre 2016 chez des nouveau-nés présentant un ictére néonatal grave
avec un taux de bilirubine sanguine totale (BST)>200 mg/l ou un taux BST indiquant une exsanguinotransfusion
et/ou un examen neurologique perturbé.

Résultats : pendant la période d'étude de 3 ans,32 439 nouveau-nés aterme et pré-terme sont nés et 133 nou-
veau-nés ont répondus aux critéres d'inclusion avec une incidence d'ictére grave de 4,1 pour 1000 naissances
vivantes Llictére grave constituait 7,8% de la totalité des ictéres néonatals. Les signes neurologiques a l'admission
étaient présents chez 18,8% des nouveau-nés. Lictére débutait dans les 24 premiéres heures de vie chez 19 %
des nouveau-nés et se traduisait par une hyperbilirubinémie moyenne de 261,7+35 mg/|, Les étiologies étaient
dominées par l'incompatibilité ABO qui a représenté 30% des étiologies. Le recours a I'exsanguino-transfusion
était chez 9% des nouveau-nés. 8 enfants avaient un développement psychomoteur anormal allant d'un simple
retard d'acquisition psychomotrice a un retard global et sévére du développement.

Conclusion : L'évolution vers les sorties de plus en plus précoce de la maternité entraine une résurgence du risque
de complication neurologique. Ainsi, on ne peut qu'insister sur une évaluation rigoureuse des facteurs de risque
et un dépistage précoce des nouveau-nés a risque de développer un ictére grave,

Mots clés : Hyperbilirubinémie sévere ; Encéphalopathie bilirubinique aigue ; Ictére nucléaire ; Test de Coombs
direct

ABSTRACT

Jaundice in the neonatal period is an extremely common condition. This condition is usually benign and resolved
spontaneously. However, in case of intense jaundice, the newborn may be exposed to dangerous neurological
complications responsible for permanent damage, due to the neurotoxicity of free bilirubine.

Aims : Describe the clinical characteristics of full-term and near-term newborns with severe hyperbilirubinemia

Materials and methods: This is a cohort, analytic, and single-center prospective study conducted between
January 2014 and December 2016 in newborns with severe neonatal jaundice with a total blood bilirubin (TSB)
level> 200 mg / | or a BST level indicating exsanguinotransfusion and / or a disturbed neurological examination.
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Results: during the 3-year study period, 32,439 term
and pre-term newborns were born and 133 newborns
met the inclusion criteria with an incidence of severe
jaundice of 4.1 per 1000 live births Severe jaundice
constituted 7.8% of all neonatal jaundice. Neurologi-
cal signs on admission were present in 18.8% of the
newborns. Jaundice started within the first 24 hours
of life in 19% of newborns and resulted in a mean hy-
perbilirubinemia of 2617 + 35 mg / |. Etiologies were
dominated by ABO incompatibility which represented
30% etiologies. The need for exchange transfusion
was in 9% of newborns. 8 children had abnormal psy-
chomotor development ranging from simple delay in
psychomotor acquisition to overall and severe deve-
lopmental delay.

Conclusion: The evolution towards the more and
more early exits of maternity leads to a resurgence of
neurological risk. This neurological risk prompts us to
pay more 3 attention to this pathology. Thus, we can
only insist on a rigorous evaluation of risk factors, an
early detection of newborns at risk of developing se-
vere jaundice.

Keywords : Severe hyperbilirubinemia; Acute bilirubin
encephalopathy; kernictus; Direct Coombs test

INTRODUCTION

Lictére en période néonatale est une pathologie ha-
bituellement bénigne et de résolution spontanée. Ce-
pendant, en cas d'ictére grave, le nouveau-né peut
étre exposé a des complications neurologiques re-
doutables responsables de séquelles définitives, du
fait de la neurotoxicité de la bilirubine libre

La prise en charge dans les années 1950 des incom-
patibilités Rhésus par les exsanguinotransfusions,
le développement de limmunoprophylaxie Rhésus,
puis l'introduction de la photothérapie ainsi que ses
améliorations techniques, a fait considérablement di-
minuer l'incidence de ces hyperbilirubinémies séveres
laissant croire que cette pathologie avait disparu.
L’Académie Nationale de Médecine fait état depuis
plusieurs années d'une résurgence des cas d'hyperbi-
lirubinémie sévere apres retour a domicile suite a des
alertes provenant de nombreux pays européens et
outre Atlantique.

En Algérie, en absence de données globales et fiables,
lincidence de lictere grave reste inconnue, de méme
que lincidence des séquelles neurosensorielles qui
lui sont attribuables. Devant ce constat, nous avons
cherché a étudier en réalisant une étude prospective.

PATIENTS ET METHODES

Il s'agit d'une étude cohorte, analytique et mono-
centrique avec recueil de données prospectif, réalisée
entre janvier 2014 et décembre 2016 chez des nou-
veau-nés présentant un ictére néonatal grave avec
un taux de BST>200 mg/l ou un taux de bilirubine
sanguine totale indiquant une exsanguinotransfusion
et/ou un examen neurologique perturbé a admission,
hospitalisés au sein du service de néonatologie et du
service de pédiatrie B au CHU Hussein Dey..
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RESULTATS

Au cours de la période d'étude de 3 ans ,32 439 nou-
veau-nés a terme et pré-terme sont nés et 133
nouveau-nés ont répondus aux criteres d'inclusion
avec une incidence d'ictere grave de 4,1 pour 1000
naissances vivantes et 7.8 % de lI'ensemble des nou-
veau-nés pris en charge pour ictere néonatal.

Les caractéristiques démographiques et cliniques
des 133 nouveau-nés sont présentées dans le ta-
bleau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des nouveau-nés avec
HB grave selon la réadmission
apres sortie précoce versus non sortie précoce

HB sévére HB sévére

Total I iquée avant i iquée aprés
(n=133,100%) la sortie de la sortie de

la maternité la maternité

(n=16, 12%) (n=117 ,88%)

Age gestationnel < 38 SA (n, %) 35(25,6) 7(52) 28(21,5) 0,20

PDN (g), moyenne (intervalle) 3383(1500-4700) | 2920(1500- 4700) | 3469(23004400) | 04

Primiparité ; nombre (n, %) 29(21,8) 5(3) 24(18,5) 05

ATCD d'ictére grave dans la fratrie (n, %) 38(28 ,5) 703.7) 31(26,5) 0,17

Sexe (M/F) 78 /55 107 68/49 09

Heure de sortie de la maternité (Heure

de vie), moyenne (intervalle) 20(8-48)

Heure de réadmission (Heure de vie)

Médiane (intervalle) 100(28-240)

Heure d’apparition d'ictére (heure de

vie), médiane (intervalle) 51(2-120) 15 (2-48) 55 (14-120) <0,001

Heure de BST maximale (heure de

vie), médiane (intervalle) 91(2-240)

20 (2-28) 100 (28-240) <0,001

BST maximale (mg/l), médiane

(intervalle) 261 (170-500)

224 (170-325) 279 (215-500) <0,001

Atteinte neurologique aigue (n, %) 25(18,8) 3(2,25) 22(16,5) 0,01

Encéphalopathie chronique (n, %) 8(9,02) 1(0.3) 7(8,27) 0,03

Perte pondérale 2 8% (n, %) 38(28,5) 7(5.2) 31(23,3) 07

Début de traitement (Heure de vie) 92(2-240) 20(2-96) 100(28-240) <0,001

Exsanguinotransfusion (n, %) 12(9) 3(23) 9(6,7) 0,19

Ig polyvalentes (n, %) 38(28) 10(7,5) 28(21,5) 0,003

HB : Hyperbilirubinémie ; PDN : Poids de naissance ;
BST : Bilirubine sanguine totale ; Ig : Immunoglobulines

On note une prédominance du sexe masculin dans
notre étude, qui a représenté 58%(78 garcons) avec
un sex-ratio de 1,4.

L'age moyen d'admission dans notre série était de
82 + 35 heures, 53,4% des nouveau-nés avaient un
age > 72 heures, avec des extrémes allant de O a 10
jours, l'ictére était précoce dans 19% des cas.

Seuls 70% des cas des nouveau-nés étaient nour-
ris exclusivement au sein du fait des sorties pré-
coces des nouveau-nés et du manque de suivi post
natal qui aurait identifié les difficultés rencontrées
par les mamans pour maintenir l'allaitement mater-
nel exclusif.

En effet 25 nouveau-nés, (18,8%) ont présenté une
de somnolence, un cri faible, une hypotonie ou une
hypertonie avec un rejet de la téte en arriere et des
réactions primaires incomplétes.
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Le taux moyen de la bilirubinémie totale était de
261,7+ 35 mg/l avec un minimum de 170mg/I et un
maximum de 500 mg/l. 19 nouveau-nés (14,3%)
avaient un taux de BST 2300 mg/I

Le taux de bilirubine total était plus élevé chez les
nouveau-nés dont I'age gestationnel est compris
entre 37 et 38SA.

88% des nouveau-nés (117cas) ayant présenté un
ictere néonatal grave étaient réadmis apres une
sortie de la maternité précoce, dont I'age moyen de
sortie de la maternité était de 20 heures (extrémes
d'age 8-48H).Parmi ces nouveau-nés 52% avaient
quitté la maternité avant 24 heures de vie.

Le diagnostic d'ictére grave a été posé et pris en
charge avant la sortie de la maternité chez seule-
ment 16 nouveau-nés soit 12% des cas inclus

La réhospitalisation des nouveau-nés pour prise en
charge de l'ictére grave était a un age moyen de 100
h aprés leur naissance (extrémes d'age : 28-240h),
alors que I'age moyen d'apparition de l'ictere était
de 55 h avec des extrémes allant de 14 al20h. Le
taux moyen de BST maximale des 117 nouveau-nés
réadmis pour un ictére grave était de 279 mg/l
(215-500mg/l). Concernant les nouveau-nés dont
le diagnostic d'ictére grave a été fait avant leur sor-
tie de la maternité le taux moyen de BST maximale
était de 224(170-325) mg /|, cette différence était
statistiquement significative (p<0,001) entre les
deux groupes. 38 nouveau-nés (28,5%) avaient une
perte pondérale > 8% parmieux 31(23,3%) étaient
des nouveau-nés réadmis pour prise en charge d'un
ictére grave.

La perte pondérale a été retrouvée chez 7 nou-
veau-nés parmi les 16 dont le diagnostic d'ictére
grave aété fait avant la sortie de la maternité Cette
différence n'était pas statistiquement significative
(p=0,7) entre les deux groupes.

Le traitement a été débuté en moyenne apres 100
H de vie avec des extrémes allant de 2 2 240 H
chez les nouveau-nés réadmis pour un ictére grave
versus 20 H de vie en moyen(2-28H) chez les
nouveau-nés pour lesquels le diagnostic d'ictere
grave a été fait pendant le séjour a la maternité.
Cette différence était statistiquement significative
(p<0,001) entre les deux groupes. Parmi les 12 nou-
veau-nés ayant bénéficié d'une EST 9 étaient par-
mi les nouveau-nés réadmis pour un ictere grave
Cette différence n'était pas statistiquement signi-
ficative (p=0,19) entre les deux groupes.

Une perfusion d'immunoglobulines polyvalentes a
été administrée chez 28 nouveau-nés réadmis pour
ictere grave sur les 38 enfants ayant regu cette thé-
rapeutique vs 10 nouveau-nés dont le diagnostic a
été fait avant la sortie de la maternité. Cette diffé-
rence était statistiqguement significative (p=0,003)
entre les deux groupes.

L'atteinte neurologique aigue était observée chez
22 nouveau-nés parmi les 117 (15,5%) par rapport a
3 parmi les 16 nouveau-nés ( soit 2,25%) non por-
tés sortant de la maternité Cette différence était
statistiguement significative (p=0,01) entre les deux
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groupes. Parmi les 8 nouveau-nés (%) ayant dé-
veloppé des séquelles neurosensorielles 7(6,7%)
étaient parmi les nouveau-nés qui ont été réadmis
pour prise en charge d'un ictere grave par rapport
a 1 cas parmi les enfants pris en charge avant leur
sortie de la maternité. Cette différence était sta-
tistiquement significative (p=0,03) entre les deux
groupes. Les étiologies ou les étiologies possibles
de I'hyperbilirubinémie sévere sont indiquées dans
le tableau 2.

Tableau 2 : Etiologies de I'hyperbilirubinémie sé-
vere chez les 133 nouveau-nés a terme et proche
du terme

HB grave

HB grave
avant i iqué

la sortie de
la maternité
(n=117 ,88%)

la sortie de
la maternité
(n=16, 12%)

Total
(n=133,100%)

aprés

Incompatibilité ABO probable 13(10) 5 9

Incompatibilité ABO possible 30(22,5) 4 26

Incompatibilité Rh D 8(6) 5 3

Incompatibilité Rh ¢ 2(1,25) 1 0

Déficit en G6PD 6(4.5) 1 2

Hypothyroidie congénitale 1(0,75) 0 1

Syndrome hémorragique 14(10,5) 0 14

Polyglobulie 4(3) 0 4

Indéterminée 54(40,6) 0 52
Lincompatibilité des groupes sanguins ABO

(groupe sanguin de la mére O, groupe sanguin du
nouveau-né A ou B) a été présent chez 43 nou-
veau-nés (32,5 %). Treize d'entre eux (10%) avaient
un test de Coombs positif, mais le TSB maximal
ne différait pas significativement du groupe test
de Coombs négatif. 6 nouveau-nés avaient avait
déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD) et deux nouveau-nés avaient une maladie
hémolytique par incompatibilité dans le Rh c. Lin-
compatibilité dans le systéeme Rh D a été retrouvée
chez O8 nouveau-nés dont O3 parmi eux avaient
une encéphalopathie hyperbilirubinémique a l'ad-
mission

Pour 54 nouveau-nés (40,6%), aucune étiologie
sous-jacente, a l'exception de lallaitement, na été
trouvée.

DISCUSSION

En Algérie, par manque de données globales, l'inci-
dence d'ictére néonatal en général et celle de l'ic-
tere grave reste mal connue.

Lictére grave a concerné 14 % de la totalité des
nouveau-nés admis aux deux unités de néonatolo-
gie au cours de la période de notre étude (n=9320).
ce qui représentait 4,1 pour 1000 naissances.

Le taux d'incidence aux Royaume-Uni en 2001 était
de 55 pour 1000 naissances vivantes (BST>200
mg/l) [1]. Au Danemark, en 2000-2001, une inci-
dence de 25 pour 100 OO0 naissances était notée
pour des ictéres sévéres au-dela de 226 mg/I [2].
Aux USA, en 1995-1996, des taux de 20 pour
1000 naissances étaient rapportés pour des BST
> 200mg/|, de 1,5 pour 1000 naissances des BST>
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250 mg/I et de 10 pour 100 OO0 naissances pour
des BST > 300 mg/! [3].

Une sous-évaluation est tres probable dans notre
contexte et le biais de recrutement inhérent a un
recueil non exhaustif des cas en est également en
cause.

Les séjours postnatals a la maternité sont devenus
de plus en plus courts ces deux dernieres décennies
[4]. De par le monde les enfants les plus sévérement
atteints d'ictére sont ceux réadmis aprés leur sortie
de la maternité [5].

Dans notre étude 88% des nouveau-nés qui avaient
un ictere néonatal grave étaient réadmis aprés leur
sortie de la maternité ; I'age moyen de sortie de ces
nouveau-nés était de 20 h, 44,4% avaient été li-
bérés dans les 24 heures suivant la naissance. Ces
sorties des maternités aussi précoces dans notre
étude sont expliquées par un flux important des
parturientes dans les maternités

La sortie précoce peut également contribuer a la
fréquence plus élevée parmiles nouveau-nés réad-
mis. Le temps moyen écoulé avant la sortie de la
maternité pour les nouveau-nés de terme ap-
paremment en bonne santé a été réduit au cours
des derniéres années. Trente-quatre pour cent
des meéres danoises sont sorties de I'nopital avant
l'age de 72 h en 2001, contre 45% en 2005 (Steen
Rasmussen, communication personnelle du danois
Conseil national de la santé). Nous avons également
constaté une diminution du temps passé a I'hopital
avant le congé par rapport au passé (34 h de vie
contre 49 h de vie) [6].

L'étude danoise de Bjerre et al, a montré que sur
69% des nouveau-nés gravement atteints d'ictére
néonatal qui ont été réadmis apres leur sortie de
la maternité, 38% avaient été libérés dans les 24
heures suivant la naissance et 87% avant 72 h. [7],
Une autre étude danoise d’Ebbesen et al. [8] avait
retrouvé que 59% des cas étaient survenus avant
leur sortie de la maternité et seulement une mino-
rité des cas aprés leur réadmission, I'age médian de
la sortie de la maternité était de 49 h.

Dans notre étude I'age moyen de réadmission était
de 4 jours avec un taux de bilirubine sérique total
moyen de 279 mg/I dans le groupe réadmis versus
224 mg/l dans le groupe diagnostiqué en mater-
nité et I'age de diagnostic était de 20 heures ver-
sus 100 heures siles nouveau-nés étaient réadmis.
(p<0,001)

Létude britannique et irlandaise [9] a montré que
le temps moyen de sortie de I'hépital des nou-
veau-nés réadmis avec un ictére grave était de
48H. Le groupe canadien dirigé par Sgro et al [10]
a constaté que 65% des cas ont été réadmis dans
les 5 jours suivant la naissance, avec des niveaux de
bilirubine totale sérique plus élevés. L'étude da-
noise de Bjerre et al, a montré que beaucoup de
nouveau-nés ont été diagnostiqués a J5 de vie, en
fait le dosage de la BST se faisait en méme temps
que la procédure de dépistage [7].
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Dans le groupe réadmis ; le taux de bilirubine sé-
rique était de 280mg/ | versus un taux de 250mg/I
dans le groupe diagnostiqué en maternité et 'age
de diagnostic était de 2,6 jours versus 5,4 jours si les
nouveau-nés étaient réadmis. (p <0,001)

Lictére seul peut ne pas alerter les parents jusqu'a
I'apparition de symptdmes neurologiques. Comme
c'était le cas des 8 nouveau-nés réadmis sur 22 qui
n'ont pas été emmenés a I'hopital jusqua ce que
ces symptémes soient devenus évidents. Linci-
dence peut également étre influencée par une sen-
sibilisation du personnel de santé aux nouveau-nés
atteints d'ictére en raison de la résurgence de l'en-
céphalopathie aigué a la bilirubine dans le monde
occidental [11,12,13]. Ebbesen et al. [6] ont constaté
que les nouveau-nés réadmis apres sortie de la ma-
ternité étaient plus souvent atteints neurologique-
ment.

Ce n'était pas le cas dans I'étude danoise de Bjerre
et al [7] ou une vigilance accrue aurait donc pu atti-
rer Iattention médicale d'un plus grand nombre de
nouveau-nés non atteints qu'auparavant.

Le traitement et le diagnostic de I'hyperbilirubiné-
mie ont été retardés chez les nouveau-nés réadmis.
lls avaient plus souvent une perte de poids = 8 %
et tous ont été allaités. Parmi les 12 nouveau-nés
ayant bénéficié d'une EST 9 étaient parmi les nou-
veau-nés réadmis pour un ictére grave.

Dans une étude danoise de Bjerre et al, seuls quatre
nouveau-nés ont subi une exsanguinotransfusion.
La principale raison de ne pas transférer les nou-
veau-nés ou deffectuer les exsanguinotransfu-
sions était une diminution rapide du taux de BST
pendant la photothérapie intensive. Cela pourrait
non seulement sexpliquer par différentes causes
d'ictere, mais aussi par différentes doses de pho-
tothérapie en raison de l'absence d'une méthode
standardisée pour délivrer la photothérapie [11]
Conformément aux directives de ['American de
Académie de pédiatrie (AAP) sur I'hyperbilirubi-
némie et la Société Européenne de Recherche en
Pédiatrie avec

déclaration de consensus de I'AAP sur lictére néo-
natal [11-14], nous recommande une évaluation
systématique de tous les nouveau-nés avec risque
d'hyperbilirubinémie sévére. Cela devrait inclure (1)
généralisation des mesures transcutanées de la bi-
lirubine [15,16] (2) attention particuliére au déficit en
G6PD [17] (3) informations écrites et orales sur I'ic-
tére a tous les parents, (4) des informations sur les
avantages de lallaitement et (5) suivi approprié et
précoce des nouveau-nés sortis a <72 h de vie [11].

EN CONCLUSION, nous présentons ici une étude
avec une méthode d'identification des nouveau-nés
a terme ou proche de terme avec hyperbilirubiné-
mie sévere. C'est une méthode précise et sensible
pour obtenir des données épidémiologiques fiables
a utiliser pour surveiller les caractéristiques cliniques
des nouveau-nés atteints d'hyperbilirubinémie sé-
vére.
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Profil clinique et para clinique des vessies neurolo-
giques congénitales

Clinical and paraclinical features of congenital neu-
rologic bladder
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RESUME

Les vessies neurologiques congénitales (VNC) représentent un véritable probléme de santé publique en
raison du risque important d'infections urinaires récidivantes et d'insuffisance rénale chronique.

But : Analyser les caractéristiques cliniques, para cliniques des VNC.

Méthodes :Etude rétrospective de 32 dossiers de VNC colligés au service de Pédiatrie de I'Hopital Charles
Nicolle de Tunis sur 20 ans et demi (Janvier 1996-Juin 2016).

Résultats : L'age moyen était de 6,9+4,29 ans. Les circonstances de découverte étaient dominées par I'in-
suffisance rénale chronique avec 53% des cas. Les étiologies des VNC étaient : un myéloméningocele dans
56%, un dysraphisme spinal occulte dans 25%, une agénésie sacrée dans 13%, un tératome sacro coccygien
dans 3% et une infirmité motrice cérébrale dans 3%. Parmi les 18 cas de myéloméningocele, I'age moyen
de prise en charge dans notre service était de 7,6%4,76 ans. La clairance moyenne de la créatinine était de
58 ml/mn/1,73m. Les anomalies urodynamiques les plus fréquentes étaient I'hypocompliance dans 85%
et I'nypocontractilité vésicale dans 57%. Parmi les dysraphismes spinaux occultes, les signes fonctionnels
notés étaient : une dysurie, une incontinence urinaire diurne et une rétention aigue d'urines. Parmiles 4 cas
d'agénésie sacrée, les anomalies urodynamiques notées étaient une vessie hypocompliante dans 2 cas, une
dyssynergie vésico sphinctérienne dans 1 cas et une vessie de petite capacité dans 1 cas.

Conclusion : La prise charge des VNC demeure encore tardive dans notre pays. Le diagnostic se fait dans la
moitié des cas au stade d'insuffisance rénale chronique.

Mots clés : Vessie neurologique ; Insuffisance rénale ; Enfant

ABSTRACT

Congenital neurogenic bladder (CNB) is a public health problem than may lead to recurrent urinary tract infec-
tions and chronic renal failure.

Aim : to analyze the clinical, radiological, urodynamic features of CNB.

Methods : Retrospective study of 32 CNB cases diagnosed and treated in Pediatric

Department of the Charles Nicolle Hospital in Tunis over 20 and a half years (January 1996-June 2016).

Results : The mean age was 6, 914, 29 years. Chronic renal failure was the main presenting feature in 53% of
cases. The etiologies of CNB were myelomeningocele in 56%, occult spinal dysraphism in 25%, sacral age-
nesis in 13%, sacro coccygeal teratoma in 3% and cerebral palsy in 3%. Among the 18 cases of myelomenin
gocele, the average age of care in our department was 7, 6924, 76 years. The mean creatinine clea rance
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was 58 ml / min / 173 m2 The urodynamic assess-
ment revealed poor compliance in 85%, hypoactive
bladder in 57% and hyperactive bladder in 28%.
Among occult spinal dysraphisms, clinical features
were: dysuria, urinary incontinence and acute re-
tention of urine. Of the 4 cases of sacral agenesis,
reflux was noted in 3 cases. The urodynamic ab-
normalities noted were poor compliance in 2 cases,
sphincter dyssynergy in 1 case and bladder of small
capacity in 1 case.

Conclusion : The management of CNB remains still
late in our country. Chronic renal failure is unfortuna-
tely the main presenting feature in half of the cases.

Key words : Neurogenic bladder; Renal failure; Child

INTRODUCTION

Les vessies neurologiques congénitales (VNC) sont
définies par un dysfonctionnement vésico-sphinc-
térien secondaire a une Iésion congénitale du sys-
téme nerveux [1-3]. Elles constituent un véritable
probléme de santé publique en raison du risque
d'évolution vers l'insuffisance rénale chronique. Il est
donc indispensable devant une lésion neurologique
congénitale d'assurer une prise en charge théra-
peutique précoce et optimale afin d'éviter cette is-
sue défavorable. Ces dernieres années, le pronostic
de cette pathologie a été transformé grace a l'ave-
nement du sondage intermittent et d'autres alter-
natives thérapeutiques (1).

Leur étiologie est dominée par le myéloméningo-
céle [4] Les autres causes incluent les dysraphismes
occultes, 'agénésie sacrée, les malformations verté-
brales et les causes centrales.

Dans notre pays, il y a eu une seule étude qui s'est
intéressée a l'étude de I'ensemble des VNC [5].

Le but de notre étude était d'analyser les caracté-
ristiques cliniques et para cliniques des VCN.

METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective observationnelle
des cas de vessie neurologique congénitale sui-
vis durant une période de 20 ans et demi (Janvier
1996~ Juin 2016).

1. Critéres d'inclusion :

Ont été inclus tous les enfants agés de moins de 18
ans ayant un dysfonctionnement vésico- sphincté-
rien secondaire a une lésion congénitale du systéme
nerveux central.

Ces lésions sont représentées par [6] :

- Myélomeningocéle

- Dysraphisme spinal occulte : il s'agit d'un dysra

6. Recherche bibliographique :

La recherche bibliographique a été établie par la
consultation des principales bases de données mé-
dicales sur internet. Les moteurs de recherche uti-
lisés étaient : Pubmed, Sciencedirect. Les mots clés
étaient : « Congenital neurogenic bladder », « Child-
ren », « Myelomeningocele » phisme fermé . Le dys-
raphisme est une anomalie de fermeture du tube
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neural affectant la colonne vertébrale et la moelle
épiniére, survenant au cours de lI'embryogénese. Il
existe un revétement cutané. Latteinte neurolo-
gique est locale ou loco- régionale [7].

- Agénésie sacrée

- Malformations vertébrales

- Infirmité motrice d'origine cérébrale

- Affections dégénératives du cerveau

2. Critéres de non inclusion :

- Age > 18 ans

- Les dysfonctionnements vésico sphinctériens se-

condaires a des lésions neurologiques non congé-
nitales.

3. Critéres d'exclusion :

Sont exclus tous les patients ayant un dysfonction-
nement vésico sphinctérien sans lésion neurolo-
gique décelable

4. Données recueillies:

Pendant cette période d'étude, 32 dossiers ont été
retenus.

Les informations ont été collectées dans les dos-
siers médicaux a l'aide d'une fiche médicale per-
mettant le recueil des données suivantes :

» | e sexe, I'dge du diagnostic

= |'age de prise en charge dans notre service

®» Les signes fonctionnels et physiques

= | 'étiologie de la VNC

= La fonction rénale

®» L es explorations radiologiques

® | e bilan urodynamique

= La prise en charge thérapeutique ainsi que l'évolu-
tion de la fonction rénale

L'évaluation de lafonction rénale aété effectuée par
le calcul de la clairance selon la formule de Schwar-
tz simplifiée réajustée aux nouvelles méthodes de
mesure de la créatininémie en 2009 [9] :

- Débit de filtration glomérulaire DFG (mL/min/1,73
m?) = taille (en cm) x 36,5 / créatininémie (en ymol/L)
ou

- DFGe (mL/min/ 1,73m?) = taille (en cm) x 0,413 /
créatininémie (en mg/dL)

5. Analyse statistique:

Les données ont été saisies puis analysées au
moyen du logiciel SPSS version 19.0. Nous avons
calculé des fréquences absolues et des fréquences
relatives pour les variables qualitatives. Nous avons
calculé des moyennes et des écart-types et déter-
miné les valeurs extrémes pour les variables quan-
titatives.

RESULTATS

Nos patients se répartissaient en 19 filles et 13 gar-
cons. Le sex-ratio était a 0,68. Lage moyen était
de 6,5 ans. Dix sept patients (53%) étaient pris en
charge au-dela de I'age de 5 ans. Linsuffisance ré-
nale chronique (IRC) était la circonstance de décou-
verte la plus fréquente dans 17 cas (53%). Douze
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patients (37 %) étaient sur fauteuil roulant, 2 cas
(6%) marchaient avec aide et 18 cas (56 %) étaient
autonomes.

Les étiologies des VNC sont dominées par le myélo-
meningocele qui représente 53% des cas (Tableau 1).

Tableau 1 : Etiologies des vessies neurologiques
congénitales

Etiologies Cas Pourcentage
Myéloméningocéle 18 56,2
Dysraphisme spinal occulte 8 25
Agénésie sacrée 4 12,5
Tératome sacré 1 3,1
Malformation vertébrale 1 3,1
Total 32 100%

Le reflux vésico urétéral a été noté dans 76% des
cas. Sur le plan thérapeutique, 78% des patients
ont été traités par sondage intermittent, 50% par
un traitement anticholinergique et 13% ont eu une
vésicostomie. Quatre cas ont eu un agrandissement
vésical, 2 cas ont eu traités par une dérivation type
Mitrofanoff et 1 cas a été traité par une dérivation
type Bricker.

Myéloméningocéle (n=18)

Au moment de la premiere prise en charge dans
notre service, 66% des cas étaient en insuffisance
rénale chronique. L'age moyen de diagnostic était
de 4,9 ans et 'age moyen de prise en charge dans
notre service était de 7,25 ans. Sur le plan radiolo-
gique, un reflux vésico urétéral a été objectivé dans
14 cas et un résidu post mictionnel dans 12 cas.Le
bilan urodynamique a été pratiqué chez 14 patients.
Les données urodynamiques étaient dominées par
I'hypocompliance (Fig.1)

Insuffisance sphinctérienne

Mégavessie
Petite vessie

Vessie hyperactive

Vessie hypocontractile

Vessie hypocompliante

Figure 1: Prise en charge thérapeutique.
et I'hypocontractilité vésicale (Fig.2).
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Figure 2: \Vessie hypocompliante a la cystomanométrie
Dysraphisme spinal occulte (n= 8 cas)

L'age moyen de prise en charge dans notre service
était de 6,6 ans [2-11]. Trois patients étaient déja au
stade d'insuffisance rénale. La symptomatologie
urinaire était : des fuites urinaires diurnes et noc-
turnes dans 2 cas, une rétention aigue d'urines dans
2 cas et une dysurie dans 2 cas. L'examen physique
a révélé des anomalies orthopédiques dans 3 cas,
rachidiennes dans 2 cas et des reflexes rotuliens
vifs dans 2 cas. Les données radiologiques sont
consignées dans le tableau 2. Les anomalies uro-
dynamiques notées étaient : une hypocontractilité
detrusorienne dans 4 cas, une hyperactivité vési-
cale dans 3 cas, une hypocompliance dans 2 cas,
une dyssynergie veésico sphinctérienne dans 2 cas
et une insuffisance sphinctérienne dans 1 cas.
Agénésie sacrée (n=4)

Trois enfants avaient un reflux vésico urétéral. Le
bilan urodynamique pratiqué chez 3 patients a ob-
jectivé une hypocompliance dans 2 cas associé a
une hyperactivité detrusorienne dans 1 cas et a une
dyssynergie vésico sphinctérienne dans 1 cas.

Autres étiologies

Il s'agit d'un cas de tératome sacro coccygien dia-
gnostiqué chez une fille agé de 2 mois. Le bilan uro-
dynamique était en faveur d'une vessie acontractile
avec un résidu post mictionnel. Lautre cas est celui
d'une fille agée de 10 ans qui présente une infirmité
motrice cérébrale avec syndrome poly malformatif.
Le diagnostic a été fait au stade d'insuffisance rénale.

DISCUSSION

Notre étude a permis de mettre l'accent sur plusieurs
défaillances dans la prise en charge des VNC et de
relever les caractéristiques cliniques et para cliniques
de cette pathologie. Plus que la moitié des patients
étaient pris en charge au-dela de I'age de 5 ans, 66%
des patients étaient en insuffisance rénale chro-
nigue au moment de la premiere prise en charge. Le
reflux vésico urétéral était objectivé dans 76 %. Les
données urodynamiques étaient dominées par I'ny-
pocontractilité vésicale et I'hypocompliance en cas
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de myéloméningocele. Le point fort de notre étude
est le fait qu'elle est la premiere étude a analyser le
profil clinique et para clinique de l'ensemble des VNC.
Cependant, notre travail présente certaines limites
qui sont représentées par : le caractére descriptif qui
a exposé a plusieurs insuffisances notamment dans
la récolte des données concernant les troubles mic-
tionnels et les données urodynamiques mais aussi le
nombre insuffisant de cas dans les différentes étio-
logies des VNC. Par ailleurs, notre étude présente un
biais de sélection puisque notre service est un centre
de référence en néphrologie pédiatrique ce qui ex-
plique la fréquence importante de l'insuffisance ré-
nale a la premiere prise en charge. Lage moyen de
diagnostic d'une vessie neurologique secondaire a
un myélomeningocéle dans notre série était de 4,9
ans. Dans la littérature, la prise en charge de cette
pathologie commence dés la naissance juste apres
la fermeture chirurgicale du myélomeningocéle [6].
Dans notre pays et jusqu'a nos jours, les nouveaux
nés et les jeunes nourrissons ne sont pas adressés
a une structure pédiatrique immédiatement apres le
traitement chirurgical du myéloméningocéle. Dans la
série de Miri [5] portant sur 25 cas de spina bifida, il y
avait aussi le retard diagnostique avec un age moyen
de 83 ans. Dans la série d'Olandoski et al, l'age
moyen de prise en charge par un service spéciali-
sé était de 4,2 ans [6]. L'échographie est le premier
examen a réaliser a la recherche d'hydronéphrose,
de dilatation urétérale ou d'une augmentation de
I'épaisseur de la paroi vésicale [10]. La dilatation des
cavités rénales a été notée dans 76% dans notre sé-
rie. Dans une série réalisée sur 502 cas de VNC, Torre
et al ont montré que le reflux vésico sphinctérien et
la dilatation de I'appareil urinaire étaient les princi-
paux facteurs de détérioration rénale [11]. La préva-
lence des cicatrices rénales est corrélée a la précocité
de la prise en charge thérapeutique [12]. Dans l'étude
de Dik et al [13], parmi les 144 enfants ayant un dys-
raphisme spinal et suivis depuis la naissance, seule-
ment 6 cas avaient des cicatrices rénales. L'épreuve
urodynamique est indiquée le plus précocement
possible dans les VNC. LInternational children conti-
nence society (ICCS) préconise de la pratiquer a
l'age de 3 mois en cas de myéloméningocéle [13-15].
Cette pratique précoce du bilan urodynamique n'est
pas habituelle dans notre série en raison probable-
ment d'un probleme de disponibilité des sondes
adaptées. Lintérét de cette pratique précoce est de
distinguer les vessies a haut risque sur le haut appa-
reil urinaire de celles a bas risque [16]. Ces facteurs a
haut risque sont bien identifiés et sont représentés
par : I'nypocompliance vésicale, une pression de fuite
supérieure a 40 cmH20 et une dyssynergie vésico
sphinctérienne (DVS) [14,17]. En cas de myéloménon-
gocele, I'anomalie urodynamique la plus fréquente
est une hyperactivité vésicale [18]. Dans notre série,
I'hypocompliance a été notée dans 18 cas, I'hype-
ractivité vésicale dans 8 cas et la dyssynergie vésico
sphinctérienne dans 4 cas. Les dysraphismes oc-
cultes sont encore diagnostiqués au stade d'insuf-

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 21 Janvier / Mars 2021

fisance rénale. Dans notre série, 'insuffisance rénale
était objectivée dans 7cas/8. Ces 8 patients avaient
tous des troubles mictionnels associés dans la moitié
des cas a des anomalies cutanées et/ou orthopé-
digues. Il convient ainsi de faire la sensibilisation des
médecins de premiere ligne sur la nécessité d'explo-
rer tout trouble mictionnel a partir de I'age de 5 ans
et la pratique d' un examen physique minutieux afin
de détecter a temps des signes orientant vers une
VNC. En effet, les dysraphismes occultes deviennent
la cause majeure des vessies neurologiques et
peuvent étre suspectées par l'existence d'anomalies
cutanées médianes lombosacrées : sinus dermique,
tache pigmentée avec pilosité, hémangiome, masse
lipomateuse. Lanomalie peut étre affirmée dans les
2 premiers mois de la vie par une simple échographie
médullaire, mais le plus souvent le diagnostic est ré-
alisé plus tardivement devant I'apparition de troubles
mictionnels, voire de troubles moteurs sensitifs des
membres inférieurs, une attitude scoliotique, un pied
creux, une amyotrophie localisée, un déficit de la
sensibilité périnéale, des réflexes ostéotendineux di-
minués ou au contraire trop vifs [19-22]. Dans notre
série, on a noté des anomalies de I'examen physique
dans la majorité des cas. L'agénésie sacrée est aus-
si une cause habituelle des VNC notamment en cas
d'absence de plus d'une piéce sacrée. Dans la série
d’Emani-Naeimi et al portant sur 50 cas ayant une
agénésie sacrée, tous avaient une vessie neurolo-
gique confirmée par le bilan urodynamique [23].
Atravers cette étude, on insiste sur I'exploration pré-
coce des troubles mictionnels a partir de I'age de 5
ans afin d'éviter la détérioration du parenchyme
rénal et 'évolution vers l'insuffisance rénale. On re-
commande de mettre en place un registre national
pour le myéloméningocéle et de standardiser la prise
en charge afin de garantir une meilleure prévention
du parenchyme rénal. Enfin, On préconise une prise
en charge multidisciplinaire des VNC impliquant pé-
diatres, chirurgiens, spécialistes de médecine phy-
siques et psychologues.

Conflits d'intéréts : Les auteurs déclarent ne pas
avoir de liens d'intéréts

Contribution des auteurs : Tous les auteurs ont
contribué a la rédaction du manuscrit et ont approu-
vé la version finale.
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INTRODUCTION

Zellweger syndrome (ZS) or cerebro-hepato-renal
syndrome is a peroxisome biogenesis disorder. It is
a rare condition, inherited in the autosomal reces-
sive mode. It occurs at birth and is characterized by
severe neurological impairment associated to other
clinical features as specific facies, hepatomegaly
and renal cysts [1].

It is lethal in the first year of life in most of cases.
The diagnosis is not easy to suspect, given its low
incidence and high clinical diversity, especially when
there is no index cases in the family [2].

We report the cases of two newborns with ZS, ad-
mitted at birth in Neonatology department for neu-
rological distress. The diagnosis was suspected on
the clinico-biological features and was confirmed
by the autopsy and the neuropathological study.
The aim of this study is to recall the clinical and pa-
ra-clinical characteristics in order to get an early
diagnosis, at best antenatally allowing us to carry
out in time the genetic counseling.

CASE REPORTS

Case report 1 : AB is a male newborn born to in-
bred second-degree consanguineous parents, ad-
mitted at birth for acute respiratory and neurolo-
gical distress. His history revealed a sister who died
in the first postnatal days presenting at birth with
severe neurological distress, seizures, hemorrhagic
syndrome, hepatomegaly and facial dysmorphia
(saddle nose, hypertelorism and a high forehead),.
His mother was 20 years old, gravida 2 para 2. Pre-
gnancy was uneventful (nuchal translucency was
18 mm at 13 SA and normal morphological ultra-
sound). A cesarean section was indicated for late
term (42 weeks' gestation (WG). The newborn was
eutrophic with a birth weight of 3300 g and the
Apgar score was of 8/9 respectively at 5 and 10 mi-
nutes.

Physical examination revealed facial dysmorphia
(Fig.1) combining: A triangular face, a big forehead
with frontal bossing, a broad anterior fontanel, a flat
occiput, a micrognathism and low implanted ears;
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limbs distorsion (equinovarus feet and clubhands)
and bilateral cryptorchidy.

Figure 1: Facial dysmorphism (high forehead, nasal
hyperthelorism and nasal philtrum) and club feet.

Neurological examination showed axial and peri-
pheral hypotonia with hyporeactivity and a weak
sucking reflex. The abdominal exam found hepa-
tomegaly. Transfontanellar ultrasound showed mo-
derate ventriculomegaly. Building upon this, the ZS
was highly suspected.

Because of hemodynamic disorder, a severe ma-
ternal-fetal infection was suspected and the pa-
tient underwent mechanical ventilation and both
antibiotic therapy and vaso-active drugs were
prescribed. He died after 5 days because of res-
piratory and hemodynamic failure due to a severe
infection. Biochemical tests (measurement of very
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long chain fatty acids (VLCFA)) could not be carried
out because of the fast progress. Post-mortem his-
topathological examination confirmed the diagnosis
of ZS by showing renal tubular cysts, hepatic fibrosis
with bile ducts deformity. Neuropathological exami-
nation revealed pachygyria, perisylvian polymicro-
gyria and periventricular cysts (Fig.2).

Figure 2 : Macroscopic examination showing a pa-
chygyric aspect of the cerebral convolutions, with
reduction in the number of tertiary grooves.

Casereport 2: ZB is a female newborn, born to inbred
second-degree parents, admitted at birth for neuro-
logical distress. Her history showed, two brothers who
died in neonatal period suffering from severe neuro-
logical impairment, seizures, facial dysmorphia, hepa-
tomegaly jaundice and inter-ventricular communica-
tion in one case. The mother was 27 years old gravida
3 para 4, leading a well followed bichorial biamniotic
twin pregnancy. Antenatal ultrasounds were normal.
Delivery occurred at 36 weeks' gestation per C-sec-
tion indicated for acute fetal distress. ZB was the 1st
twin; she had an Apgar score of 8/9 and an intraute-
rine growth restriction with a birth weight at 2280 g.
Clinical examination objectified: an axial and peri-
pheral hypotonia with a weak sucking reflex, a he-
patomegaly and a facial dysmorphia associating:
A big forehead with frontal bossing, a broad ante-
rior fontanel, a flat occiput, low implanted ears and
a micrognathism. Abdominal ultrasound found a
hepatomegaly with two hypertrophic and hypere-
chogenic kidneys. The Electro-encephalography ob-
jectified diffuse brain damage. The diagnosis of ZS
was highly suspected.

normalities and histological cholestasis.
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Figure 5 : Luxol blue x 400: Presence of neuronal
heterotopia in the cerebellum.

The determination of VLCFA in fibroblast culture
showed an increase in C26 to 3.34 mg/| (hormal rate:
103 mg/l) and C26:0 / C22:0 to 0.516 (normal rate:
0.069 mg/l).

On day 2, the neonate presented with seizures, fol-
lowed by coma. Death happened at one month age,
after repeated episods of bradycardia and desatura-
tion, probably due to central apnea.

Post-mortem examination showed histopatholo-
gical findings including bile ducts and renal cysts.
Neuropathological examination confirmed neuronal
migration disorder, associated with pseudo-cys-
tic subependymal injuries and diffuse white matter
gliosis. Those abnormalities led to ZS diagnosis.

DISCUSSION

Peroxisomes are cellular organelles involved in many
biochemical processes, such as B-oxidation of very
long chain fatty acids, a-oxidation of phytanic acid,
and plasma gene synthesis. Peroxisomes are plen-
tiful in 2 particular tissues: the nervous system and
the liver.

Peroxisome biogenesis abnormalities (PBA) are a
group of metabolic disorders, divided into 2 distinct
spectra [3]: the Zellweger spectrum and the Rhizo-
melic Chondrodysplasia spectrum. These diseases
are due to a mutation of one of the PEX genes. These
genes code for proteins called peroxins involved in
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the transport of matrix and membrane enzymes to
the peroxysome [4]. The Zellweger spectrum has 3
phenotypic entities: Zellweger syndrome (ZS), neo-
natal adrenoleukodystrophy (NALD) and infantile
Refsum disease (IRD) [5]. Zellweger syndrome (ZS)
or cerebro-hepato-renal syndrome is the most cri-
tical prototype compared to NALD and IRD. In 70%
of cases, it is due to the mutation of the PEX1 gene
[6]. In the other cases, it involves a mutation of other
PEX genes (2, 6, 10 or 26) [7].

It is a rare congenital condition with an estimated in-
cidence of 1 per 100,000 births [8].

The diagnosis of ZS is difficult to establish in the
antenatal period, especially if there's no index cases,
because of its non pecific clinical presentation. Fetal
hypokinesia, hydramnios, IUGR, and sub-ependy-
mal cerebral pseudo-cysts [9] or nuchal translucency
greater than 6 mm can be detected by antenatal ul-
trasound [10].

The most consistent clinical signs in ZS are severe
hypotonia, seizures, a typical facial dysmorphia with
a big high forehead and broad fontanel, and hepa-
tomegaly. Other disorders may include kidney cysts,
jaundice, severe developmental disorders, heart de-
fects or skeletal abnormalities [1].

Generally, the clinical picture is incomplete and in-
dividual variability does exist. None of those signs is
pathognomonic but their association is so relevant
especially in case of inbreeding or history of neonatal
deaths in the family. Those features can lead to the
diagnosis of a peroxisomal disease, particularly ZS.
Regarding the two newborns reported in our study,
diagnosis was suspected based on: inbreeding, the
history of sibling death as newborns suffering from
neurological distress and facial dysmorphia, and the
clinical picture combining facial dysmorphia, neuro-
logical distress and hepatomegaly.

ZS is confirmed by : peroxisomal functions explo-
ration VLCFA accumulation, plasmalogen-rate drop
and significant decrease in catalase and DHAP-AT
(Dihydroxyacetone-phosphate-acyltransferase)
enzymatic activities), which can be performed by
skin-fibroblast culture; Accurate genotyping and
identifying exact PEX genes mutations and/or a
neuropathological examination [11] which shows ab-
normal gyration, maturation interruption pictured as
neuronal migration defect and diffuse white-matter
demyelination with secondary gliosis [12].
However, the diagnosis of ZS has benefited from
medical advances in magnetic resonance imaging
(MRI), which can reveal brain abnormalities, particu-
larly white matter abnormalities and gyration [13].
In the first case, the diagnosis was confirmed, des-
pite the lack of specific biochemical testing and en-
zymatic markers and/or molecular genetics study. It
was based on the neuropathological examination,
which found multiple characteristic disorders such
as: germinolysis pseudo-cystic damages in the cau-
dothalamic area, sylvian valley polymicrogyria, parie-
tal pachygyricgyrus and sub-cortical and cerebellar
heterotopia. In addition, other findings such as renal
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microcysts and bile duct disorders, also

pointed to the diagnosis of ZS.

In the second case, the diagnosis of ZS was based
on neuropathological examination and VLCFA assay
measurement by skin-fibroblast culture. It showed
an increase in C26: O rate (3 times greater) and an
increase in the C26:0/C22:0 ratio (7 times greater).
In general, ZS is lethal in the first year, due to res-
piratory and/or neurological failure, often caused by
infection.

CONCLUSION

ZS diagnosis is often underestimated and many
cases are unnoticed, as it requires biochemical
tests, detailed neuropathological examination and/
or precise genotyping. Genetic counseling is cru-
cial because of the autosomal recessive inheritance
pattern and the lack of curative therapy. In fact, it
allows us to start a family pedigree chart, assess
the risk transmission and to offer a prenatal dia-
gnosis to the family. It is based on antenatal ultra-
sound scan which may show suggestive signs of
ZS [14, 15]. An additional investigation by MRI may
be requested between 28 and 30 weeks of gesta-
tion, in order to detect the gyration abnormalities,
grey matter demyelination and heterotopia. Am-
niocentesis is the key of prenatal diagnosis by al-
lowing peroxisomal functions exploration through
aminocytes or fibroblasts culture [16].
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RESUME

On connait désormais plusieurs maladies héréditaires du métabolisme (MHM) a révélation tardive. La diversité
des ages et des circonstances de révélation de ces MHM, associée au caractére souvent peu spécifique des
signes révélateurs, rend le diagnostic parfois difficile et aggrave les séquelles. Nous rapportons l'observa-
tion d'une fille agée de 14 ans qui a consulté pour trouble de la marche associé a une dysarthrie évoluant
depuis 4 mois. Son développement psychomoteur était normal avec néanmoins une scolarité décrite par
les parents comme difficile. A I'examen, elle avait un retard de croissance staturale ainsi qu'un retard pu-
bertaire, un ralentissement psycho moteur manifeste ainsi qu'un syndrome pyramidal, extra pyramidal et
cérébelleux : donc en résumé une atteinte neurologique progressive avec dégradation motrice et cognitive.
L'IRM cérébrale a montré un parenchyme cérébral normal, des hypersignaux linéaires en T2 et FLAIR et un
hyposignal en T1 du bras postérieur des capsules internes sans restriction de la diffusion. La spectroscopie
était normale. La chromatographie a mis en évidence un taux élevé de métabolites dérivés du propiony!
CoA au niveau sérique et d'acide méthyl malonique au niveau urinaire : un profil en faveur d'une acidurie
meéthylmalonique. Le tracé EEG était normal. Le dosage de 'homocystéine totale sanguine et urinaire ainsi
que celui de la vitamine B12 était normal. L'enfant a été traitée par vitamine B12, acide folique et L carnitine
avec un régime hypo protidique. Le recul est maintenant de 2 ans marqué par 'absence d'amélioration de

I'atteinte neurologique malgré le traitement instauré et sa bonne observance.

INTRODUCTION

L'acidurie méthyl malonique (AMM) est le trouble du
meétabolisme des acides organiques le plus fré-
quent. Les aciduries organiques sont des patholo-
gies du métabolisme intermédiaire ou existe une
accumulation d'acide carboxylique. Elles sont liées a
des anomalies impliquant le catabolisme des acides
aminés ramifiés. Les formes a expression précoce
sont habituellement les plus sévéres. La présenta-
tion clinique est trés hétérogene allant des formes
asymptomatiques aux formes sévéres a expression
néonatale faites de vomissements récurrents, d'ac-
cés d'acidocétose et de symptdmes neurologiques
variables. Nous rapportons l'observation d'une fille
atteinte d’AMM diagnostiquée a I'age de 14 ans, au
service de pédiatrie de I'hopital Taher Sfar de Ma-
hdia. Nous discuterons les aspects diagnostiques et
thérapeutiques de cette pathologie.

OBSERVATION

Il s'agit d'une fille agée de 14 ans, issue de parents
consanguins de 2eme degré, qui a été hospitalisée
pour trouble de la marche associé a une dysarthrie
évoluant depuis 4 mois. Sa mére, agée de 44 ans,
G7A5P2, a fait des fausses couches a répétition.
Son frére, agé de 11 ans, est suivi depuis I'age de
2 ans et demi pour dilatation des bronches bilaté-
rale séquellaire d’'une bronchiolite oblitérante post
infectieuse. Le développement psychomoteur de la
fille était limite : position assise acquise a l'age de 9
mois, marche seule a 16 mois et langage a 24 mois.
Les acquisitions intellectuelles ont toujours été ju-
gées normales par les parents, néanmoins, I'enfant a
redoublé a deux reprises avec une scolarité difficile.
L'histoire de sa maladie remonte a 4 mois avant la
consultation marquée par l'installation progressive
de trouble de la marche et d'une dysarthrie d'ag-
gravation progressive. A lI'examen son poids est a
34,5 kg (-1 DS), sa taille & 132 cm (-4 DS) et son
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périmétre cranien & 51 cm (-1 DS), pas de syndrome
dysmorphique, pression artérielle a 110/70 mm Hg,
FC =70 battements par minute, eupnéique, auscul-
tation cardio pulmonaire normale, abdomen souple,
pas de viscéromégalie et examen des urines a la
bandelette négatif. A 'examen neurologique un ra-
lentissement psychomoteur manifeste sans altéra-
tion de la compréhension des ordres, un syndrome
pyramidal avec des réflexes ostéo tendineux vifs et
polycinétiques, un signe de Babinski et un fauchage
a la marche des deux cotés, un syndrome extra py-
ramidal avec une dystonie, une choréoathétose et
une dysarthrie, un syndrome cérébelleux statique
et cinétique bilatéral. Par ailleurs pas de déficit
moteur, la sensibilité superficielle et profonde sont
conservées. L'évaluation des paires craniennes ré-
véle un trouble de la déglutition, pas de diplopie ni
de paralysie faciale. Pas de troubles sphinctériens.
Devant cette atteinte neurologique progressive
avec dégradation motrice et cognitive, nous avons
évoqué une maladie neuro dégénérative ou une
maladie neuro métabolique.
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Figure 1: Voies métaboliques de IAMM

L'examen ophtalmologique était normal, pas d'an-
neau de Kaiser Fleischer. Le bilan hépatique était
normal ainsi que le bilan cuprique. Dans le sens ma-
ladie neuro métabolique par déficit énergétique,
spécifiquement les mitochondriopathies, le dosage
des enzymes musculaires, la lactacidémie et le bilan
tubulaire étaient normaux. L'échographie cardiaque
était aussi normale. L'IRM cérébrale a mis en évi-
dence des hyper signaux linéaires en pT2 et FLAIR
et un hypo signal en pTl du bras postérieur des
capsules internes sans restriction de la diffusion,
pas d'anomalie a la spectro et pas d'anomalie du
signal du parenchyme cérébral. Le tracé EEG était
bien structuré et globalement symétrique, sans
anomalie paroxystique. La chromatographie des
acides aminés a révélé la présence de métabolites
dérivés du propionyl CoA a un taux élevé au niveau
sérique. La chromatographie des acides organiques
a montré un taux d'acide méthyl malonique aug-
menté (80 % des acides organiques) et le méthyl
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citrate a I'état de trace. Cette analyse a permis de
retenir le diagnostic dAMM. Le dosage de I'homo-
cystéine totale était normal & 8 ymol/l (4-12) ainsi
que celui de la vitamine B12 & 245,6 ng/I (130-450).
Nous avons traité I'enfant par I'nydroxycobalamine
initialement de fagon journaliére a la dose de 1 mg/
jour pendant une semaine puis a la dose de 1 mg/
semaine, l'acide folique a la dose de 5 mg/j et la L
carnitine a la dose de 100 mg/kg/j. Pour réduire la
flore propiogéne, nous avons mis I'enfant sous mé-
tronidazole pendant les 10 premiers jours de chaque
mois et contraint I'enfant a un régime hypo proti-
digue a vie. Malgré le bon contréle du métabolisme
et la bonne observance du traitement, notre pa-
tiente a continué a présenter les mémes anomalies
neurologiques avec un ralentissement global méme
en l'absence d'épisodes aigus de décompensation.

DISCUSSION

Les AMM sont des maladies rares, de transmission
autosomique récessive, dont l'incidence serait d'en-
viron 1/50 000 [1-3]. Elles sont li¢es a des troubles du
catabolisme du propionate en rapport avec un déficit
enzymatique en méthylmalonyl-CoA mutase (MCM).
Elles peuvent également étre liées a des anomalies
du métabolisme de la vitamine B12 (cblA, cbIB). En
découle une accumulation de métabolites issus du
catabolisme de certains acides aminés (valine, isoleu-
cine, méthionine et thréonine) et une fermentation
bactérienne dans le tube digestif (flore propiogéne) a
l'origine de I'accumulation du propionate et de I'acide
méthyl malonique dans les urines (Figure 1). D'ou un
tableau dintoxication endogene pouvant toucher
plusieurs organes. Le déficit enzymatique complet se
révele dans les premiers jours ou semaines de vie par
une détresse neurologique associée a une acidocé-
tose métabolique et une hyperammoniémie évoluant
vers le coma et le décés en l'absence de traitement.
Clest le mode de révélation le plus fréquent et le plus
classique. Certains patients présentent des formes
chroniques qui se manifestent principalement par une
atteinte neurologique : troubles du neuro développe-
ment, déficience intellectuelle et troubles du spectre
autistique [4, 5]. Concernant les mécanismes des lé-
sions cérébrales, il peut s'agir de lésion de la struc-
ture neuronale : dysfonctionnement mitochondrial,
apoptose neuronale et hypomyélinisation comme
il peut s'agir danomalies de la plasticité synaptique.
L'accumulation de certains métabolites (méthylmalo-
nylCoA, homocystéine) peut étre a l'origine de lésions
vasculaires. L'anomalie au niveau du métabolisme de
la vitamine B12 diminue la production de méthionine
a l'origine d'une diminution du méthyl dans le cerveau
et d'une démyélinisation de la substance blanche. Plus
tardivement il existe des formes qui peuvent se révéler
par des complications a type d'insuffisance rénale ou
encore des présentations psychiatriques.

Le diagnostic dAMM est établi par lanalyse des
acides organiques urinaires qui permet aussi de faire
la distinction entre l'acidurie propionique et AMM,
montrant la présence d'acide méthylmalonique dans
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les AMM. De facon plus précise, si le méthylcitrate et
l'acide 3-hydroxypropionique sont présents dans les
deux maladies, l'acide méthylmalonique n'est quant a
lui significativement augmenté que dans les AMM. Le
dosage de I'homocystéine totale plasmatique permet
de différencier les AMM isolées classiques des formes
avec hyperhomocystéinémie (allant de la carence en
vitamine B12 aux anomalies du métabolisme intra-
cellulaire de la vitamine B12 type CblC) [7]. Labsence
d'anémie macrocytaire et/ou un taux d’homocystéine
normal permettent de distinguer les patients atteints
d’AMM isolée classique de ceux présentant un déficit
en vitamine B12 ou un trouble du métabolisme intra-
cellulaire de la cobalamine [6].

Les objectifs de la prise en charge a long terme sont
de prévenir les épisodes de décompensation méta-
bolique, tout en assurant la meilleure qualité de vie
possible en limitant les complications. Ce traitement
a vie est a la fois diététique (régime hypoprotidique
apportant un apport énergétique suffisant) et mé-
dicamenteux. La prise en charge au long cours devra
permettre un contréle métabolique le plus optimal
possible, une bonne croissance staturo-pondérale, et
identifier précocement les complications éventuelles
atype datteinte rénale chronique. Les formes dAMM
sensibles a la vitamine B12 (principalement 'AMM de
type cblA) ont un devenir globalerment meilleur [, 10].
Le pronostic est fonction du type, de I'age au moment
du diagnostic et de I'observance au long cours au trai-
tement. Le pronostic des patients avec AMM a début
précoce (méme les formes sensibles a la vitamine B12)
est globalement mauvais.

Puisque le pronostic est fortement influencé par la
durée du coma et la concentration maximale dam-
moniagque dans le sang, les patients doivent étre dia-
gnostiqués et recevoir une prise en charge spécifique
le plus tét possible. Le profil neurocognitif reste mal
défini a long terme. Lage précoce d'apparition de la
maladie, la présence d'une hyperammoniémie au mo-
ment du diagnostic et les antécédents de convulsion
sont associés a une déficience plus sévere.

Le diagnostic anténatal est possible grace au dosage
du méthylmalonate dans le liquide amniotique et
['urine maternelle au 2éme trimestre, et a 'étude du
métabolisme de la cobalamine dans les cultures des
cellules du liquide amniotique [8]. Le diagnostic mo-
léculaire prénatal est aussi possible quand le géne af-
fecté est connu. La thérapie prénatale (traitement de
la mére par hydroxycobalamine) a été rapportée dans
deux cas, semble-t-il avec succés.

CONCLUSION

tardivement comme dans notre observation compa-
tible avec une acidémie méthyl malonique révélée
a l'age de 14 ans, par une encéphalopathie pro-
gressive. Pour prévenir une telle évolution, il peut
étre utile de rechercher un déficit vitaminique et de
pratiquer une chromatographie des acides orga-
niques urinaires en présence de troubles neuropsy-
chiatriques mal étiquetés chez un sujet jeune. Dans
certaines formes dAMM, un traitement peut en
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effet étre proposé, a type de supplémentation en
vitamine B12 et de régime pauvre en acides aminés.
De plus un tel diagnostic peut nécessiter un conseil
génétique, la transmission se faisant selon un mode
récessif autosomique.
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RESUME

Le syndrome d’Adams Oliver (SAO) est une maladie congénitale rare caractérisée par l'association d'une aplasie
cutanée congénitale le plus souvent du scalp, d'anomalies transversales des membres associées a des anomalies
vasculaires. Le premier cas a été décrit depuis 1945 par Forrest H Adams et C P Liver. Des cas sporadiques ont
été rapportés. Notre observation avait pour but de rappeler une affection rare et de décrire ses manifestations
cliniques et radiologiques chez un nouveau-né. Nous rapportons I'observation d'un nouveau-né de sexe masculin
né d'une mere agée de 42 ans 4éme geste 3éme pare sans antécédents pathologiques particuliers. La grossesse
était bien suivie. Laccouchement s'est fait par césarienne basse transversale au terme d'une grossesse prolongée
de 41 SA+5j. Lenfant avait crié a la naissance sans notion de réanimation. Sur la plan clinique, I'examen retrou-
vait un syndrome polymalformatif avec une télangiectasie néonatale diffuse associée a une aplasie cutanée du
cuir chevelu, une malformation veineuse a type de masse cérébrale, une agenésie compléte des orteils droits,
une hypoplasie des orteils gauches, une héxadactylie bilatérale, une cryptorchidie droite et un retard de crois-
sance intra utérin harmonieux faisant poser le diagnostic d'un syndrome dAdams Oliver. Les radiographies des
mains et des pieds avaient mis en évidence des agenésies osseuses et une appendice du bord cubital de la main
gauche L'évolution a court terme était favorable sous traitement local marquée par une cicatrisation des lésions
du cuir chevelu avec un résultat esthétique satisfaisant et sur le plan du développement psychomoteur un retard
du développement psychomoteur. Ce cas que nous avons rapporté est tres probablement sporadique car il n'y
avait pas d'autres cas connus dans la fratrie.

Mots clés: Syndrome Adams Oliver, nouveau-né

SUMMARY:

Adams Oliver syndrome (AQS) is a rare congenital disease characterized by the association of congenital skin
aplasia most often of the scalp, transverse abnormalities of the limbs associated with vascular abnormalities. The
first case has been reported since 1945 by Forrest H. Adams and C P Liver. Sporadic cases have been reported.
The purpose of our observation was to recall a rare affection and describe its clinical and radiological manifesta-
tions in a newborn. We report the observation of a male newborn, born to a 42-year-old mother 4th gesture 3rd
pare with no specific pathological history. The pregnancy was well followed. The delivery was by transverse low
caesarean section at the end of a prolonged pregnancy of 41 weeks + 5 days. The child had screamed at birth
without any notion of resuscitation. Clinically, the examination found a poly formative syndrome with diffuse
neonatal telangiectasia associated with skin aplasia of the scalp, venous malformation with cerebral mass type,
complete agenesis of the right toes, hypoplasia of the left toes, bilateral hexadactyly, right cryptorchidism and
harmonious intrauterine growth retardation, diagnosing Adams Oliver syndrome. X-rays of the hands and feet
had shown bone agenesis and an appendage of the ulnar edge of the left hand. The short-term evolution was
favourable under local treatment, marked by a healing of scalp lesions with a satisfactory aesthetic result and in
terms of psychomotor development, a delay in psychomotor development. This case we described is most likely
sporadic, as there were no other known cases in the siblings.

Keywords: Adams Oliver syndrome, newborn
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INTRODUCTION

Le syndrome d’Adams Oliver (SAQ) est une maladie
congénitale rare caractérisée par l'association d'une
aplasie cutanée congénitale le plus souvent du scalp et
d'anomalies transversales des membres a type d'am-
putations, de syndactylies, brachydactylies ou oligo-
dactylies. [1] Il s'y associe aussi des anomalies vascu-
laires a type de cutis marmorata télangiectasies, une
hypertension artérielle pulmonaire, une hypertension
portale et une hypovascularisation rétinienne un cutis
marmorata télangiectasie. [2]

Les malformations cardiaques sont décrites chez
environ 20% des sujets atteints. Il s'agit surtout de
communication inter ventriculaire, de malformations
vasculaires touchant les grosses artéres, d'anomalies
valvulaires et de tétralogie de Fallot [3]. Des cas fami-
liaux et sporadiques ont été rapportés dans la litté-
rature avec une hétérogénicité génétique causée par
des mutations portant sur 4 genes différents. Malgré
son incidence faible estimée a 200 cas a travers le
monde sans différence de sexe [4], le premier cas a été
décrit depuis 1945 par Forrest H Adams et C P Liver. [5]
Clest dans cette perspective que s'inscrit notre obser-
vation dont le but était de rappeler une affection rare.
Les objectifs étaient de décrire les caractéristiques
cliniques et radiologiques de cette affection chez un
nouveau-ne.

OBSERVATION

Nous rapportons l'observation d'un nouveau-né de
sexe masculin né d'une mére agée de 42 ans 4éme
geste 3éme pare dont 1 avortement et un décédé a
I'age de 6 ans de cause inconnue. Linterrogatoire n'a
pas retrouvé d'antécédent de prise médicamenteuse
par la mére, dinfection uro-génitale, de fievre ni de
rupture prématurée des membranes au cours du 3eme
trimestre, ou dexposition aux radiations ionisantes
pendant la grossesse. Nous n‘avons pas noté éga-
lement d'antécédent familial dAOS, de retard men-
tal, danomalies du systéme nerveux central, de syn-
drome polymalformatif dans la famille ni de notion de
consanguinité parentale. La grossesse était bien suivie
avec 4 CPN. Le bilan maternel réalisé au cours du ler
trimestre révélait un GSRh A+, un test d'Emmel négatif,
une glycémie a jeune de 0,88 g/l et un taux d'hémo-
globine a 10,4g/dl. Les sérologies toxoplasmose, ru-
béole, syphilitique et rétrovirale étaient négatives. Trois
échographies ont été faites au cours de la grossesse
dont une précoce a 8 SA+2]. Elle avait bénéficié de 2
doses de vaccin anti tétanique, d'une supplémentation
en fer, en acide folique et en sulfadoxine pyrimétha-
mine. L'accouchement s'est fait par césarienne basse
transversale pour échec au déclenchement au terme
d'une grossesse prolongée de 41 SA+5j. La présenta-
tion était céphalique. Lenfant avait crié a la naissance
avec un score dApgar a 6/10 ala lére minute puis 8/10
ala5éme minute sans notion de réanimation. Le poids
de naissance était de 2600 g et la taille 48 cm situés
entre le 10éme et le 3eme percentile et le périmetre
cranien 32 cm situé au 10éme percentile.
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Les constantes hémodynamiques étaient stables a
I'admission. Sur la plan clinique, I'examen retrouvait
un syndrome polymalformatif avec une télangiectasie
néonatale diffuse avec un cutis marmorata (figure 1)

Figure 1: Télangiectasie diffuse avec Cutis marmorata

associée a une aplasie cutanée du cuir chevelu, une
malformation veineuse a type de masse cérébrale
mamelonnée ulcérée par endroit centriforme, cérébri-
forme et angiomateuse d'environ 8 cm de grand dia-
métre (figure 2),

Figure 2 : Aplasie cutanée du cuir chevelu

une agenésie compléte des orteils droits, une hypo-
plasie des orteils gauches (figure 3),

Figure 3 : Agenésie compléte des orteils droits, une
hypoplasie des orteils gauches

une héxadactylie gauche et une cryptorchidie droite.
Par ailleurs on notait un retard de croissance intra uté-
rin harmonieux. Ce tableau clinique nous a fait poser le
diagnostic d'un syndrome d’Adams Oliver.

Sur le plan paraclinique, on notait une anémie normo-
chrome normocytaire bien tolérée avec un taux d'hé-
moglobine a 13,7 g/dl. Devant une CRP positive a 43,5
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et l'isolement de Klebsiella pneumoniae par I'étude
bactério apres écouvillonnage des lésions du cuir che-
velu une infection nosocomiale a été évoquée. Les ra-
diographies des mains et des pieds avaient confirmé
les agenésies osseuses et mis en évidence un appen-
dice du bord cubital de la main gauche (figure 4).

Figure 4 : Agenésies osseuses du pied droit et hypo-
plasies osseuses du pied gauche

La réalisation d'échographies cardiaque et abdo-
minale navait pas révélé d'autres malformations in-
ternes. Le scanner cérébral a permis de mettre en évi-
dence une atrophie cortico fronto pariéto temporale
gauche séquellaire. Cependant nous navons pas pu
faire une confirmation génétique faute de disponibi-
lité et de moyens. Sur le plan thérapeutique, il a bé-
néficié d'une antibiothérapie a base d'Imipénéme (60
mag/kg/j en 4 prises), de Vancomycine (60 mg/kg/j en
4 prises), de soins locaux des lésions du cuir chevelu
avec du sérum physiologique au début quotidien puis
espacés avec une application biquotidienne de créme
corticoide cicatrisante (prednicarbate) sur avis du der-
matologue et du chirurgien plastique. Lévolution était
favorable au bout de 1mois 10 jours d’hospitalisation
marguée par une cicatrisation des lésions du cuir che-
velu avec un résultat esthétique satisfaisant (Figure 5)

Figure 5 : Restitition ad intégrum du cuir chevelu a 3
mois de contrdle

et un amendement de l'infection. Cependant on no-
tait une persistance du cutis marmorata. (Figure 6)
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Figure 6 : Persistance du cutis marmorata avec mal-
formations veineuses visibles

Sur le plan du développement psychomoteur la tenue
de la téte était acquise a 3 mois. Nous préconisons un
suivi régulier pour évaluer les acquisitions psychomo-
trices et guetter d'éventuelles complications. Il faudra
envisager aussi un avis en chirurgie pédiatrique pour
une pose de prothese du pied droit a I'age de la sta-
tion debout et de la marche.

DISCUSSION

Le syndrome d’Adams Oliver (SAO) est un trouble du
développement rare touchant le cuir chevelu et les
membres. On distingue des formes autosomiques
dominantes et autosomiques récessives selon le
type de mutation génétique et des cas sporadiques
comme notre jeune patient qui N'a pas dantécédents
familiaux dACS. Six génes ont été identifiés, cepen-
dant les données sur la fréquence et la distribution des
mutations sont actuellement mal connues [6]

La pathogenése exacte de AOS est inconnue. Dans
leur description originale du syndrome, Adams et Oli-
ver ont suggéré que la pathologie sous-jacente pour-
rait étre un développement arrété ou une agénésie de
certaines parties du squelette et des tissus mous [1].
Latteinte vasculaire au cours de lembryogenése serait
aussi incriminée par Hoyme et al. [7]

lls ont émis I'hypothese d'un accident thrombotique
in utero vasculaire conduisant a une interruption de
lapprovisionnement en sang des structures en dé-
veloppement aprés avoir constaté que les placentas
de patients atteints dAOS contenaient de multiples
thrombus organisés dans de gros vaisseaux Vvilleux
du tronc principal du feetus. Dautres ont suggéré
que AOS est le résultat d'une autre interruption de
lapport sanguin embryonnaire précoce. [8] Swartz
et al. quant a eux semblent incriminer une anoma-
lie généralisée dans les petits vaisseaux provoquant
une perturbation de la circulation sanguine. [9] Ces
petites irrégularités des vaisseaux seraient respon-
sables de laplasie cutanée congénitale, des anomalies
terminales des membres transversaux, ainsi que des
lésions vasculaires cardiaques, hépatiques et pulmo-
naires. Sur le plan clinique, les lésions d'aplasie cuta-
née congénitale (ACC) surviennent généralement sur
la ligne médiane des parties pariétales ou occipitales
du cuir chevelu mais peuvent également siéger sur
l'abdomen ou les membres. [2] Ces lésions peuvent
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étre superficielles n'impliquant souvent que la peau et
guérissent presque toujours sur une période de plu-
sieurs mois. Les lésions plus étendues peuvent impli-
quer le crane et éventuellement la dure mere pouvant
s'infecter comme chez notre malade ou se compliquer
d’hémorragie ou d'une thrombose. [2] Lhémorragie a
été incriminée comme l'une des principales causes de
décés dans 25% des cas. [6] Le cutis marmorata té-
langiectasie congénitale représentait 19% dans cette
série. Les anomalies des membres sont la caractéris-
tique la plus courante de cette maladie et sont géné-
ralement asymétriques. Les membres inférieurs sont
plus touchés que les membres supérieurs. [10] Les
malformations des membres les plus fréquemment
observées dans cette affection sont la syndactylie,
la brachydactylie, la polydactylie, l'oligodactylie et les
hypoplasies des doigts et orteils. Il existe cependant
une grande variabilité de la sévérité des manifesta-
tions cliniques. Les anomalies terminales des membres
peuvent étre mineures touchant les orteils, les doigts
les pieds ou mains de maniere unilatérale ou bilaté-
rale ou plus séveres entrainant des amputations de
membres comme observées chez notre jeune patient.
D'autres anomalies rénales, hépatiques et oculaires
sont moins fréquemment rapportées dans la litté-
rature. [2] Des malformations du SNC et cardiaques
congénitales ont été observées dans 23% des cas par
Hassed et al. Les anomalies du SNC comprenaient
des anomalies structurelles, une microcéphalie, des
anomalies vasculaires et des défauts de migration du
SNC. [6] Sur le plan thérapeutique, la prise en charge
de l'agénésie du cuir chevelu comme préconisée re-
quiert des soins par un dermatologue pédiatrique et/
ou d'un chirurgien plastique selon la gravité des lé-
sions. Ce qui permet de favoriser la cicatrisation et de
prévenir la surinfection. Les lésions larges et/ou pro-
fondes avec atteinte de la boite cranienne nécessitent
des soins plus poussés par chirurgie reconstructrice
par un neurochirurgien.

Quant aux anomalies des membres elles peuvent
nécessiter au besoin une intervention chirurgicale ou
prothétique selon la gravité. A défaut l'ergothérapie
et/ou la physiothérapie peuvent améliorer le pronos-
tic fonctionnel des membres. [2] Concernant le sui-
vi, il faudrait guetter des signes d’hypertension pul-
monaire sur le plan cardiovasculaire par la réalisation
d'une échocardiographie annuelle jusqu'a I'age de 3
ans. Sur le plan neurologique, il est important de faire
un examen neurologique systématique et une évalua-
tion continue du développement psychomoteur. Sur
le plan oculaire, I'évaluation annuelle par un ophtalmo-
logiste pédiatrique jusqu'a l'age de trois ans permettra
de mettre en évidence un développement vasculaire
rétinien anormal. [2]

CONCLUSION

Le syndrome d’Adams Oliver (SAO) est une maladie
congénitale rare caractérisée par des malformations
de sévérité variable. Le diagnostic repose surtout sur
la clinique, méme si la génétique permet de faire la
confirmation. Ce cas que nous avons rapporté est trés
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probablement sporadique car il n'y avait pas dautres
cas connus dans la fratrie.

Conflit d'intérét : Aucun
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Fait clinique

Renal artery thrombosis: an exceptional etiology of
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ABSTRACT

Renal artery thrombosis is rare in new-borns. It is mostly related to umbilical arterial catheterization associated
with thromboembolic risk factors. We report here both aortic and right renal artery thrombosis in a female pre-
mature new-born declared as an arterial hypertension. Diagnosis was confirmed by Doppler ultrasound. The
progression was favourable with anticoagulation therapy. This condition is associated with a low mortality but
long-term kidney dysfunction is common and patients require a long term follow up. To avoid arterial thrombosis,
we need to rationalize the use of catheters and identify the risk factors for thrombosis.

INTRODUCTION

Neonatal thromboembolic disease is rare and severe. Artery thrombosis is less frequent than venous thrombo-
sis and it rarely affects aorta. The incidence of symptomatic arterial thrombosis is reported to be approximately
0.25/10 000 live births (1-3). Almost 80% of aorta thrombosis is related to umbilical artery catheter (4). Morta-
lity is heavy and renovascular or functional sequelae are usually severe, imposing urgent diagnosis and effective
treatment. We rapport here an arterial renal thrombosis in a term newborn caused by an umbilical catheter.

CASE REPORT

Our patient was a female newborn. She was born to a 35 years old mother and from a pregnancy compli-
cated by gestational diabetes. She was born at 34 weeks of gestation by an emergency caesarean section for
acute pancreatitis stage E. At birth, the APGAR score was 1 and 3 at 1 and 5 minutes respectively with a 2350 g
birthweight. She was resuscitated and then transferred to the neonatal intensive care unit for management of
perinatal asphyxia and respiratory distress secondary to the perinatal asphyxia and a hyaline membrane disease.
She required mechanical ventilation, placement of an umbilical catheter and the use of vasoactive drugs for he-
modynamic disturbances. At 9 days of age, she presented an arterial hypertension. She developed an oligoanuric
renal failure with a creatinine level at 54pmol/I without electrolytic disorders. A renal etiology was suspected, so
a doppler ultrasound of the renal arteries was realized and showed a floating thrombus of the abdominal aorta
at the level of the renal arteries extended to the origin of the right renal artery. Within these results a continuous
infusion of heparin was begun. She received 7 days of Unfractionated Heparin (20Ul/kg/h), then 3 weeks of Low
Molecular Weight Heparin at a rate of 160 IU/kg/12h, then 15mg/day (5mg/kg/day) of acetylsalicylic acid. The
patient was normotensive under Img/kg/day nicardipine. The control ultrasound, on day 5 of heparin therapy
showed the absence of visualization of the thrombus in the abdominal aortic and renal artery previously des-
cribed. The decision was an early withdrawal from treatment. In view of the re-ascension of the blood pressure
figures during the evolution, an ultrasound control was indicated and showed a recurrence of the renal artery
thrombus. She was then transferred to the pediatric nephrology department for management and further ex-
ploration of her high blood pressure. At the initial examination the infant was eutrophic for age. The neurological
examination was without abnormalities. The cardiac auscultation did not show excessive noise. The pulse was
present and symmetrical. Blood pressure was 80/50 mmHg for all four limbs. The urine sediment test was free
of abnormalities, especially no hematuria or proteinuria. Heparinotherapy was resumed and then relayed an an-
ticoagulant treatment based on anti-vitamin K adapted according to the level of INR (objective between 2 and
3). As part of the impact assessment of high blood pressure: the neurological examination was without abnor-
malities; the examination of the fundus was normal, cardiac echography showed no left ventricular hypertrophy
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or pulmonary arterial hypertension with retained FeVG.
But the eGFR was decreased with a CKD stage 2, and
the right kidney was hypoplastic on ultrasound and
not functional on DMSA scan. In front of this thrombo-
sis, an etiological balance was carried out. The throm-
bophilia workup found a normal level of antithrombin
Il at 106% and a decreased level of Protein C at 49%
due to immaturity with normal rates for the parents.
Levels of free protein S at 99.8% and fibrinogenemia
at 2.42 were normal with respectively 99.8% et 242 g/I
with no mutation of factor Il or factor V Leiden. The
neonatal lupus and anti-phospholipid syndrome were
eliminated in front of no circulating anticoagulant an-
tibodies for the infant and negatives antinuclear and
anti-cardiolipin antibodies mother testing . Normal
profile of hemoglobin electrophoresis (Hb A:82.7%, Hb
A2:2.6%, Hb F:17%) allowed us to eliminate sickle cell
disease. Given the negativity of the etiological work-up
for thrombophilia in the patient and her mother, renal
artery thrombosis was linked to acute foetal distress
and umbilical catheterization. The anticoagulation the-
rapy was stopped after 18 months. Renal ultrasound
after 7 months showed no renal artery thrombus or
other abdominal localization. As well as blood pressure
and antihypertensive medication was stopped and re-
nal function was normalized with creatinine clearance >
90/ml/mn/173 m2 SC. After one year, our patient was
eutrophic with normal psychomotor development,
normal blood pressure and normal renal function.

DISCUSSION

At birth, the components of the neonatal haemos-
tatic system are similar to those in older children and
adults, but plasma concentration and activity are si-
gnificantly different. This system continues to deve-
lop during the first year of life to reach adult values.
Actually, it is influenced by the age of gestation and
postnatal age. Levels of vitamin k dependent clotting
factors and inhibitors of coagulation are lower in pre-
term infants than term infants. This condition exposes
them to a higher risk for developing bleeding or throm-
botic complications in response to perinatal risk fac-
tors or iatrogenic events (5,6). This foetal neonatal risk
factors include inherited thrombophilia, prematurity,
polycythaemia, congenital heart disease, respiratory
distress syndrome, sepsis and low birth weight. In case
of prolonged umbilical catheterism the risk of throm-
boembolism event increases in association with these
risk factors (7.8). In our case, prematurity, perinatal as-
phyxia, respiratory distress syndrome and umbilical
catheterism are the main risk factors of the aorta and
renal artery thrombosis.

Clinical features of renal vascular thrombosis are extre-
mely variable. It varies from venous to artery thrombo-
sis and it largely depend on the location and degree
of involvement of each one. This presentation can
vary from asymptomatic to life threatening condi-
tions. While the majority of patients with renal venous
thrombosis present with at least one of the three car-
dinal signs (macroscopic haematuria, large palpable
kidney, thrombocytopenia), patients with renal artery
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thrombosis are usually asymptomatic and the diagno-
sis should be suspected whenever a newborn having
risk factors presents with transient hypertension like
our patient. Acute renal failure in this setting is usually
rare, except in cases of aortic thrombus that extends
to both renal arteries (8-10). Although our patient had
a unilateral renal artery thrombosis, she presented
with oligo-anuric renal failure. Perinatal asphyxia, as-
sociated with haemodynamic disorders alongside the
thrombosis may explain this condition.

Once suspected renal vascular thrombosis should be
confirmed by imaging. Contrast angiography is the
gold standard for the diagnosis of vascular thrombosis
but it exposes the newborn to radiation and contrast
agent. The access to angiography is generally difficult
in these population because they are usually severely
ill. So, this exam is rarely used. The Doppler ultrasound
is more accessible in neonatology units making it the
most used method to confirm the diagnosis of arterial
thrombosis in newborns (11).

Medication should be started as soon as the diagnosis
is established. Therapeutic indications are not codified
in neonates and they are based on extrapolation from
adults. They are dependent on the extent of thrombo-
sis, its location, the effectiveness of the circulation of
supplement, existence of kidney failure, general condi-
tion of the newborn, the experience of the care team
and the availability of the different treatments. The
American College of Chest Physicians (ACCP) guide-
lines advocate that treatment (anticoagulation, throm-
bolytic therapy and surgery) should be individualized
based on the extent of thrombosis and the urgency of
the clinical situation(6,12). The benefit/risk ratio should
be calculated before deciding whether or not to start
anticoagulant therapy because of the major bleeding
risk, especially in premature neonates and those at risk
of intracerebral haemorrhage. Sometimes it is neces-
sary to adopt a conservative approach (armed absten-
tion). Thrombolysis is only indicated in cases of bilateral
arterial thrombosis with acute renal failure. In all cases
umbilical catheter should be removed. In addition to
renal revascularization, attention should be paid to
supportive care (the regulation of acid-base and elec-
trolyte disorders) and anti-hypertensive therapy. Renal
function monitoring is necessary and consideration
should be given to when to indicate extra-renal pu-
rification in these patients. Current guidelines recom-
mend continuous monitoring of the thrombus by US
and continuing therapy until resolution of the clot for
atotal duration of between 6 weeks and 3 months (11).
Although renal artery thrombosis in neonates is as-
sociated with low mortality, it is associated with high
morbidity. In the long term, there may be progres-
sive deterioration of renal function, hypertension and
proteinuria, requiring long-term renal monitoring (7-9).

CONCLUSION

Although rare, neonatal arterial thrombosis is serious.
The aetiology is dominated by arterial catheterization.
The presence of sepsis, perinatal asphyxia or dehy-
dration is an additional risk factor for the occurrence
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of thrombosis, and an abnormality of homeostasis is
rarely found. The diagnosis of thrombosis must be ra-
pid as well as the management. The best treatment re-
mains prevention which aims to identify the situations
at risk and to limit the indications for catheterization.
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Fait clinique
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RESUME

Le syndrome de Poland (SP) est une anomalie congénitale musculosquelettique rare avec un large spectre
clinique. Le diagnostic est clinique et facile quand le tableau est typique associant des anomalies thora-
ciques et des anomalies du membre supérieur homolatéral.

Nous rapportons le cas d'un nouveau-né agé de 15 jours, ramené par sa mére pour une respiration anor-
male. Lexamen a trouvé une dépression thoracique droite sans détresse respiratoire. Lexamen du membre
supérieur droit était normal. La radiographie thoracique a montré une agénésie de la 4iéme,5iemeet 6iéme
cotes droites. L'échographie thoracique a confirmé I'nypoplasie du faisceau sternocostal du muscle pecto-
ral. Les différentes explorations ont éliminé les autres anomalies pouvant étre associées dans le cadre du
syndrome de Poland. Apres un recul de 15 mois, le patient garde une légére dépression thoracique sans
retentissement respiratoire ni fonctionnel.

Mots-clés : Syndrome de Poland, pectoralis major, nouveau-né, agénésie costale

ABSTRACT

Poland's syndrome (PS) is a rare musculoskeletal congenital anomaly with a wide spectrum of presenta-
tions. The diagnosis is clinical and easy when the picture is typical associating thoracic and homolateral
upper limb abnormalities. We report the case of a newborn-aged 15 days, brought back by his mother for
abnormal breathing. The physical exam found a right chest depression without respiratory distress. The
examination of the right upper limb was normal. Chest X-ray showed agenesis of the 4th, 5th, and 6th
right ribs. Thoracic ultrasound confirmed hypoplasia of the sternocostal beam of the pectoral muscle. The
different explorations eliminated the other abnormalities that could be associated with Poland syndrome.
After 15 months, the patient maintains a slight chest depression with no respiratory or functional impact.
Keywords : Poland's syndrome, pectoralis major, newborn, costal agenesis

INTRODUCTION

Le syndrome de Poland (SP) est une malformation
rare associant a des degrés divers des anomalies tho-
raciques et des anomalies du memibre supérieur ho-

en cas d'une atteinte isolée du muscle pectoral sans
atteite du membre supérieur homolatéral. Nous rap-
portons le premier cas de SP a révélation néonatale
en Tunisie, associant une atteinte musculaire et osté-

molatéral. Il s'agit essentiellement d'une absence ou
une hypoplasie unilatérale du muscle grand pectoral,
intéressant le plus souvent sa portion sterno-costale.
D'autres anomalies thoraciques peuvent sassocier,
musculaires, ostéocartilagineuses et cutanéoglan-
dulaires. Les malformations du membre supérieur
sont homolatérales aux anomalies thoraciques et at-
teignent essentiellement la main. Le plus souvent il
s'agit d'une symbrachydactylie. Lincidence varie entre
une sur 30000 et une sur 80000 de naissances vi-
vantes, avec une prédominance masculine et un
sex-ratio a un ratio de 3/1 (1) . Le diagnostic clinique
a la période néonatale n'est pas toujours aisé, surtout

ocartilagineuse thoracique.

OBSERVATION

Il s'agit d'un nouveau-né de sexe masculin, issu d'un
mariage non consanguin sans antécédents familiaux
notables. La grossesse était bien suivie, sans dysgra-
vidie ni prise médicamenteuse au cours de la gesta-
tion. Léchographie morphologique na pas montré
aucune anomalie. La mére était immunisée contre la
toxoplasmose et la rubéole. Laccouchement était par
voie basse avec bonne adaptation a la vie extra uté-
rine. Le nouveau-né était eutrophique, na pas pré-
senté de détresse respiratoire néonatale. La maman
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a constaté, depuis sa sortie de la maternité, une géne
respiratoire permanente avec déformation thoracique
I'amenant a consulter a j15 de vie. A lexamen phy-
sique, le nouveau-né était apyrétique, éveillé avec une
bonne réactivité. Linspection du thorax a montré une
asymétrie droite avec déformation visible des cétes
droites et une dépression de la paroi thoracique droite
a chaque inspiration (Figure 1).

Figure1: Dépression de la paroi thoracique du cété at-
teint avec une aggravation alinspiration

La fréquence respiratoire était a 50 cycles par minutes,
la SpO2 était a 96% a l'air ambiant. L'auscultation
cardiaque et pulmonaire était normale. La fréquence
cardiague était a 120 battements par minutes. Les ar-
ticulations du membre supérieur homolatéral étaient
libres, sans anomalies a la mobilisation active ou pas-
sive. L'aspect des deux mains était normal, notamment
pas de symbrachydactylie. Lexamen était par ailleurs
normal. On na pas noté une dysmorphie faciale, ni
anomalie squelettique ou autre malformation visible.
La radiographie du thorax a montré une agénésie de la
quatrieme, cinquiéme et sixieme cote avec rétrécisse-
ment du deuxiéme espace intercostal droit et restric-
tion du champ pulmonaire droit (Figure 2).

Figure 2 : Radiographie du thorax de face : agénésie
de la 4iéme,bieme et 6iéme cdtes droitesatteint avec
une aggravation a linspiration
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Le muscle pectoral droit était hypoplasique a
I'échographie de la paroi thoracique. Devant ce
tableau associant une agénésie du muscle pecto-
ral droit et une agénésie costale, le syndrome de
Poland a été porté. Léchocardiographie 2D avec
I'étude Doppler couleur était normale. Un bilan bio-
logique et radiologique qui a été fait a la recherche
d'autres malformations n'a pas objectivé d'autres
anomalies associées. L'échographie abdominale,
transfontanellaire ainsi que le bilan hépatique et
rénal étaient normaux. Une prise en charge multi-
disciplinaire (pédiatre, pneumo pédiatre, chirurgien
pédiatre, psychiatre) et un suivi régulier ont été pré-
conisés. Actuellement, le patient a 15 mois, suivi a
la consultation chaque 6 mois. Il présente toujours
la méme asymétrie thoracique sans retentissement
respiratoire ni fonctionnel.

DISCUSSION

La premiére description clinique et anatomique com-
plete a été réalisée par Alfred Poland en 1841(2).
Alfred Poland, étudiant en anatomie au Guy's Hos-
pital, disséqua le cadavre d'un forcat de 27 ans,
condamné a mort, qui présentait une dépression
thoracique gauche, une main gauche palmée et
plus petite que la droite. Le syndrome de Poland est
une malformation rare et représente 14 % des apla-
sies mammaires. (3).La principale anomalie dans ce
syndrome est I'hypoplasie du muscle pectoral. Dans
la majorité des cas, cette hypoplasie affecte de fa-
con sélective la partie sternocostale du muscle pec-
toral (chef moyen et inférieur du muscle pectoralis
major) avec une asymétrie conséquente de la poi-
trine. Dans certains cas, des muscles homolatéraux
supplémentaires du thorax, I'épaule et le membre
supérieur peuvent étre hypoplasiques. Les os de la
cage thoracique peuvent également étre affectés.
Les cbtes peuvent étre raccourcies, manquantes,
surnuméraires ou soudées et malformées associées
ou non a une atteinte vertébrale conduisant po-
tentiellement a des déformations thoraciques plus
sévéres et détresse respiratoire Lexpression de la
malformation influence trés largement le sex-ratio.
Dans les formes avec atteinte du membre supé-
rieur associée a la malformation thoracique, il existe
une trés nette prédominance masculine, avec un
rapport de 3 pour 1. Dans les formes mineures, le
sex-ratio est tres en faveur des filles car ces formes
passent pratiquement inapercues chez les garcons.
La plupart des publications atteste d'un dévelop-
pement préférentiel des Iésions du coté droit, avec
un rapport de 3 pour 1 (4). A ce jour, |'étiologie du
syndrome de Poland n'est pas encore élucidée. De
nombreux facteurs ont été invoqués al'origine de ce
syndrome. En 1986 une hypothése pathogénique
commune pour les syndromes de Poland et Moe-
bius a été proposée : il s'agit d'une interruption pré-
coce des artéres subclaviéres et/ou leurs branches
vers la 6e semaine de développement. C'est |'in-
terruption de l'artére subclaviére avant l'origine de
I'artere thoracique médiale mais apres l'origine de
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l'artere vertébrale qui serait responsable du syn-
drome de Poland. Plusieurs facteurs, notamment
mécaniques, environnementaux et embryologiques
peuvent causer une interruption ou une réduction
dans le flux sanguin vers l'artére sous-claviere et
ses branches. Les facteurs intrinseques comme un
thrombus ou une embolie, les brides amniotiques
peuvent causer des perturbations vasculaires. Les
événements extrinseques ont été aussi incriminés,
comme la premiére cdte cervicale qui vient forcer
la disposition en U de l'artéere sous-claviere dans
une configuration défectueuse, la rendant hypo-
plastique. D'autres facteurs pouvant étre aussi im-
pliqués comme le tabagisme et I'abus de cocaine
au cours de la grossesse. D'autres facteurs extrin-
séques notamment génétiques peuvent interférer
avec la migration musculaire importante du muscle
pectoral et la séparation des doigts, les deux éve-
nements se produisent entre 6 et 8 semaines de
gestation (5). Le diagnostic de SP est clinique. Clas-
siguement, il s'agit d'un nouveau-né qui présente
une hypoplasie asymétrique des muscles pectoraux
et anomalies de la cage thoracique associés a des
anomalies du membre supérier homolatéral. Dans
notre cas, le diagnostic n'était pas aussi aisé devant
I'absence d'anomalies du membre supérieur droit.
Une agénésie ou hypoplasie bilatérale est rarement
décrite (6). A un age plus avancé, le diagnostic de
SP est porté devant une hypoplasie du muscle pec-
toral plus visible qu'a la période néonatale. A I'ins-
pection, on recherche une dépression infraclavicu-
laire, traduisant l'absence des chefs sternocostaux
du pectoralis major. On peut parfois voir et palper
le bord inférieur du faisceau sternoclaviculaire du
pectoralis major, surtout s'il est hypertrophique.
On note également l'absence de pilier axillaire an-
térieur (particulierement visible quand le patient
réalise une adduction du bras contre résistance).
La modification du pli axillaire est un signe patho-
gnomonique de l'absence de pilier antérieur. Il faut
également rechercher une absence ou hypoplasie
d'autres muscles de la poitrine : petite muscle pec-
toral, grand muscle dorsal, muscle deltoide.

Les anomalies de la cage thoracique sont fréquem-
ment retrouvées : une agénésie ou hypoplasie d'un
ou de plusieurs segments costaux, pectus carina-
tum, excavatum, hypoplasie claviculaire, hernie pul-
monaire. Notre patientillustre l'aspect typique d'une
association des deux atteintes musculaire et osté-
ocartilagineuse. Des anomalies de la région mam-
maire a savoir une agénésie ou hypoplasie du sein,
de l'aréole et du mamelon sont également décrites.
Les anomalies de l'enveloppe cutanée (absence de
pilosité, peau fine) doivent étre aussi recherchées. ||
est impératif de rechercher de fagon systématique
des anomalies de la main et du membre supérieur
homolatéral devant toute suspicion de syndrome de
Poland. La symbrachydactylie est I'anomalie la plus
rapportée au niveau de I'extrémité homolatérale (7).
De nombreuses lésions associées au syndrome de
Poland ont été décrites de fagon sporadique dans
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la littérature : anomalies hématologiques (throm-
bocytopénie, leucémie aigué), anomalies rénales
(agénésie rénale..), anomalies oculaires (strabisme,
épicanthus), anomalies génitales (cryptorchidie,
hypospadias), anomalies osseuses (scoliose, pieds
bots, malformation, maxillomandibulaire...), anoma-
lies cardiopulmonaires (dextrocardie..), anomalies
vasculaires. Ces lésions peuvent étre associées a
d'autres syndromes malformatifs (Sprengel, Klip-
pel-Feil, Moebius, Adams-Olivier) L'échographie est
l'examen a demander en premiere intention devant
un tableau clinique évocateur de SP. Une descrip-
tion précise des anomalies morphologiques des
tissus et de la paroi thoracique, non toujours facile
a identifier lors de l'évaluation clinique, est d'une
importance capitale permettant de planifier la prise
en charge thérapeutique. L'échographie doit étre
effectuée idéalement par des radiologues ayant
une expertise en pathologie musculo-squelettique
afin de confirmer a la fois I'nypoplasie du muscle
pectoral, de caractériser les éventuelles anomalies
glandulaires, de dépister des anomalies cardiaques
et rénales et enfin d'examiner les extrémités supé-
rieures. Une cartographie des muscles de la main
pourrait indiquer la chirurgie et la rééducation sur-
tout chez les jeunes enfants, chez qui I'lRM n'est pas
toujours facile a faire (8). Dans les formes sévéres,
avec atteinte osseuse thoracique importante, une
IRM ou un scanner thoracique peuvent étre indi-
qués afin de mieux caractériser les lésions avant de
procéder a la chirurgie. Les diagnostics différentiels
les plus courants chez l'enfant incluent I'asymétrie
thoracique dans le cadre d'une scoliose thoracique
et/ou anomalie des structures osseuses (sternum,
cotes, vertébres), congénitale isolée. L'asymétrie
thoracique pourrait également se voir dans les ano-
malies diaphragmatiques congénitales.

Le dépistage anténatal est limité par les difficultés
d'appréciation de I'hypoplasie musculaire moyen-
nant l'échographie obstétricale. Seulement les
formes associant les anomalies osseuses ou ano-
malies des extrémités peuvent étre identifiées a
I'échographie morphologique. Les anomalies dé-
tectées doivent étre confirmées a l'examen apres
la naissance (9).Les génes impliqués dans le SP ne
sont pas encore identifiés. La plupart des cas rap-
portés sont sporadiques. Des cas familiaux sont ra-
rement décrits dans la littérature avec un taux allant
de 4,2 % a 8,4%. Ces cas familiaux ne présentent
pas toujours une hypoplasie du muscle pectoral,
I'anomalie principale du SP, mais plutét des anoma-
lies thoraciques osseuses et / ou atteinte des extré-
mités (6). En présence de cas sporadique le risque
de récurrence est faible. Pour les cas familiaux, le
risque de récidive est plus élevé que celui de la po-
pulation générale. Il est donc fondamental d'évaluer
cliniqguement les parents des enfants touchés a la
recherche de forme légeére, sous-diagnostiquée qui
pourrait transformer un cas apparemment spora-
digue en un cas familial et augmenter ainsi le risque
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de récurrence. Le conseil génétique est essentiel
dans tous les cas de SP (10). La plupart des ano-
malies observées dans le SP sont du type simple
avec un léger retentissement fonctionnel. En de-
hors d'un retentissement respiratoire important, les
malformations thoraciques ne nécessitent pas une
chirurgie reconstructrice a un age précoce. La capa-
cité vitale du poumon peut étre faible de 48% selon
la gravité de la maladie et peut augmenter jusqu'a
68 % aprés correction chirurgicale. Chandran et al
ont rapporté le cas d'un nouveau-né diagnostiqué
de SP avec une hernie pulmonaire importante qui
a régressé spontanément progressivement stable
sans aucune intervention aprés un recul de ans (11).
En général, une intervention chirurgicale peut étre
nécessaire chez l'enfant devant une dépression uni-
latérale de la paroi thoracique avec possibilité pro-
gression avec l'age, une protection insuffisante des
poumons et du cceur par la cage thoracique, un
mouvement paradoxal de la paroi thoracique. Chez
la petite fille, il faut surveiller la croissance mammaire,
Anderl a montré l'intérét de réaliser une correction
chirurgicale précoce chez l'enfant, des que les défor-
mations thoraciques sont visibles, ce qui permettrait
de les limiter. En effet, celles-ci s'aggravent avec le
temps en l'absence de traitement (12).

CONCLUSION

Le SP est une malformation congénitale relativement
rare. Il doit étre évoqué dés la période néonatale
devant un tableau clinique associant a des degrés
divers, malformations thoraciques et malforma-
tions du membre supérieur homolatéral. Son éthio-
pathogénie n'est pas encore complétement éluci-
dée. Des facteurs génétiques seraient incriminés
dans linterruption de l'artére subclaviere Partielle
ou complete, l'absence du muscle pectoral ma-
jeur est obligatoire pour faire le diagnostic. Depuis
qu'il a été diagnostiqué il y a prés de deux siecles,
d'autres associations ont été décrites, enrichissant
le spectre clinique de cette pathologie. Le diagnos-
tic est essentiellement clinique. Limagerie peut étre
indiquée pour affiner les la prise en charge théra-
peutique. La chirurgie est rarement indiquée au
jeune age, sauf en cas d'atteinte pulmonaire grave
secondaire a une malformation thoracique sévere.
Nous recommandons d'établir un registre de don-
nées de SP avec collecte systématique de données
phénotypiques sur les patients touchés. Le registre
servira a améliorer les connaissances, la recherche
et la collaboration clinique, améliorant ainsi la quali-
té de vie des patients atteint.
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Fait clinique
Thrombose veineuse cérébrale et rectocolite
hémorragique
Cerebral venous thrombosis and ulcerative colitis
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RESUME

La thrombose veineuse cérébrale est une complication tres rare mais gravissime de la rectocolite hémorragique.
Nous rapportons le cas d'un enfant agé de 7 ans et 7 mois, suivi pour rectocolite hémorragique évoluant
depuis 2 ans et hospitalisé pour une poussée sévere de sa maladie. L'évolution a été marquée par la sur-
venue d'un état de mal convulsif au troisieme jour d'hospitalisation secondaire a une thrombose veineuse
cérébrale du sinus sagittal supérieur et des veines corticales frontales. L'évolution était favorable sous trai-
tement anticoagulant, avec reperméabilisation compléte apres trois mois de traitement. Aucune thrombo-
philie constitutionnelle n'a été retrouvée. Les maladies inflammatoires chroniques intestinales présentent
un risque accru de thrombose di a de multiples facteurs de risque acquis et constitutionnels qu'il faudra
rechercher systématiquement chez les patients atteints.

Mots clés : Thrombose veineuse cérébrale, Rectocolite hémorragique, enfant, thrombophilie

ABSTRACT

Cerebral venous thrombosis is a very rare but serious complication of ulcerative colitis. We report the case of
a child aged 7 years and 7 months, with a two years history of ulcerative colitis. He was hospitalized for a
severe attack of his disease. The evolution was marked by the occurrence of convulsive status epilepticus
on the third day of hospitalization due to cerebral venous thrombosis of the upper sagittal sinus and fron-
tal cortical veins. He was treated by anticoagulant, with complete repermeabilisation after three months
of treatment. No inherited thrombophilia was found. Chronic inflammatory bowel disease presents an in-
creased risk of thrombosis due to multiple acquired and inherited risk factors that will need to be systema-
tically investigated in patients with the disease.

Keywords : Cerebral venous thrombosis, ulcerative colitis, child, thrombophilia

INTRODUCTION

Les thromboses veineuses et artérielles ont été recon-
nues depuis plus de 60 ans comme étant des com-
plications distinctes, rares et séveres de la rectocolite
hémorragique (RCH) [1,2]. La localisation cérébrale est
rare et potentiellement mortelle. Elle augmente forte-
ment le taux de morbidité et de la mortalité chez les
malades atteints de RCH avec seulement quelques
cas rapportés dans la littérature [3,4]. Elles surviennent
le plus souvent pendant la phase active de la maladie
et son évolution est défavorable avec plus de 80% de
cas de séquelles permanentes [5]. L'éthiopathogénie
de cette complication au cours de la RCH n'est pas en-
core bien élucidée. Nous rapportons le cas d'un jeune
enfant ayant présenté une thrombose veineuse cére-
brale survenue au décours d'une poussée sévére de
RCH sans thrombophilie associée.

OBSERVATION

Un enfant de 7 ans et 7 mois, sans antécédents per-
sonnels ou familiaux particuliers, avait présen-
té une premiere poussée de RCH sous la forme
d'une pan-colite diffuse traitée par 50 mg/kg/j
de 5-amino-salicylé. Le diagnostic a été évoqué
devant des selles glairo-sanglantes et surtout de-
vant des rectorragies sans douleurs abdominales
ni syndrome rectal. L'‘évolution sous traitement a
été marquée par la régression de la diarrhée, amai-
grissement de 12 kg en 2 ans et aggravation de la
microcytose malgré un traitement martial continu.
Devant l'aggravation de son état clinique, il a été
hospitalisé. La poussée concomitante était sévere
selon les criteres de Truelove et Witts. L'examen so-
matique a montré une paleur et une tachycardie. La
numération de la formule sanguine faite en urgence

Auteur correspondant :

INES TRABELSI
Tel.: 0021658999644
Email: drinestrabelsi@gmail.com

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 21 Janvier / Mars 2021

52




devant une suspicion d'anémie mal tolérée a mon-
tré une anémie hypochrome microcytaire a 6,2 g/l
avec une thrombocytose. Le patient a été immédia-
tement transfusé par du sang compatible.

Les autres examens biologiques ont montré une
protéine-C-réactive (CRP) 210 mg/l, une VS a8 mm,
une ferritinémie basse a 17g/l, une hypocalcémie a
1,8 g/, des troubles ioniques a type d'hyponatrémie
a 120 meg/| et hypokaliémie & 2.2 meg/l et une hy-
poalbuminémie a 22 g/l. Léchographie abdominale
a montré un épaississement pariétal circonférentiel
régulier pan colique sans atteinte des anses iléales.
La coloscopie a montré une pan-colite sévere avec
atteinte inflammatoire des 10 premiers cm de l'iléon
(Figure 1).

Figure 1: Données de la fibroscopie digestive basse :
Mugqueuse trés inflammatoire, cedématiée avec des
petites ulcérations au niveau du colon (@) et au niveau
des 10 premiers centimétres de liléon (b)

La biopsie a conclu a une iléo-colite ulcérée avec
signes minimes de chronicité. La poussée était trai-
tée par corticoides et Azathiopirine. L'évolution a
été marquée par la survenue d'une aphasie avec
un état de mal convulsif au troisiéeme jour de la
poussée. L'examen physique apres la résolution de
la crise convulsive a trouvé une enfant apyrétique
avec absence de syndrome méningé et absence
d'un déficit sentivo-moteur. Le bilan refait n'a pas
montré de syndrome inflammatoire. Le TCA n'était
pas allongé et le temps de thrombine était normal.
La tomodensitométrie (TDM) cérébrale a montré
une thrombose veineuse cérébrale du sinus sagittal
supérieur et des veines corticales frontales avec des
signes d'infarcissement veineux oedémato-hémor-
ragique (Figure 2).
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Figure 2 : Données du scanner cérébral : Hyperdensité
spontanée en mottes en rapport avec des lésions d'in-
farcissement oedémato-hémorragiques

Le patient a été traité par héparine a bas poids mo-
léculaire (HBPM) 100 UI/Kg/12h par voie sous-cu-
tanée relayée au bout de 10 jours par l'antivitamine
K (Sintrom). Il a été mis sous Dépakine 30mg/kg/j.
L'évolution a été marquée par l'absence de récidive
des convulsions. La recherche d'une résistance a la
protéine-C-activée (RPCA) par mutation Q506 du
gene du facteur V Leiden et la recherche d'une mu-
tation G20210A du géne du facteur Il étaient néga-
tives. Le bilan biologique n'a pas montré de déficit
en antithrombine, en protéine C et en protéine S.
Les anticorps antinucléaires étaient négatifs. L'ho-
mocystéinémie était mesurée a 12 pymoles/| (nor-
male : 5-15). La décroissance de la corticothérapie
était poursuivie jusqu'a l'arrét sans phénomene de
corticodépendance. Le traitement par Azathioprine
a la dose de 2 mg/kg/j a été maintenu. On n'a pas
noté de récidive de la symptomatologie digestive
a court terme. Trois mois aprés la TVC, une IRM de
contréle a montré une reperméabilisation compléte
du sinus latéral gauche ; les anticoagulants étaient
arrétés en raison du contréle complet de la poussée
de la maladie inflammatoire.

DISCUSSION

Il existe une augmentation du risque daccidents
thromboemboliques chez les patients porteurs de
MICI, avec une incidence annuelle variant de O,5 %
a 6,7 % selon les études [2]. Dans une étude menée
sur une période de 24 ans, Edwards et Truelove ont
étudié les complications de la rectocolite hémorra-
gique chez 624 malades. Aucun cas de thrombose
veineuse cérébrale n'a été rapporté dans leur série.
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La premiere description de TVC chez un patient
souffrant d'une RCH remonte 21962 [6]. Les throm-
boses veineuses cérébrales sont tres rares chez les
patients atteints de rectocolite hémorragique [7].
Généralement, elles compliquent les poussées sé-
véres de la maladie mais elles peuvent survenir en
dehors de la poussée [8].

Pour notre patient, la TVC est survenue au décours
immédiat d'une poussée de la maladie marquée
par une atteinte étendue du célon, chez un patient
sans autres facteurs de risque héréditaires ou ac-
quis de thrombose, suggérant le role thrombogéne
spécifique de la poussée de la maladie.

Le sinus dural a été décrit comme le siege de throm-
bose le plus fréquent. Dans une revue de 33 ma-
lades, I'age médian de la survenue de la thrombose
est de 28 ans, avec un sex-ratio de 16. Les symp-
tdbmes ont été dominés par les céphalées et ceci est
cohérent avec une étude prospective menée sur 59
malades qui' a trouvé que les céphalées étaient la
principale plainte chez ces malades. D'autres pré-
sentations étaient moins fréquentes telles que les
crises convulsives focales avec ou sans généralisa-
tion secondaire (47%), parésie unilatérale ou bilaté-
rale (43%) et cedéme papillaire (41%) [9]. Notre ma-
lade a présenté des crises convulsives focales avec
généralisation secondaire sans déficit moteur post
critique.

L'angiographie cérébrale était considérée comme
l'examen de choix pour faire le diagnostic. A défaut,
la TDM et I''RM cérébrale sont indiqués [3].
L'étiologie des thromboses veineuses cérébrales
en cours de rectocolite hémorragique resté encore
mal élucidée. En outre, plusieurs auteurs impliquent
I'nypercoagulabilité dans la pathogenése des mala-
dies inflammatoires chroniques intestinales, tandis
que d'autres associent des états héréditaires pro
thrombotiques qui s'associent a ces maladies. Au
cours de |'état actif de la colite ulcéreuse, l'associa-
tion des facteurs de coagulation et des anomalies
plaquettaires est bien documentée. Une thrombo-
cytose et une élévation du taux de fibrinogéne, du
facteur V, du facteur VIl et une diminution de l'an-
tithrombine Il ont également été décrites au stade
actif de la colite ulcéreuse. Une agrégation plaquet-
taire déficiente, une production accrue de throm-
boplastine et la présence de dépdts de fibrine ont
été impliquées. Il n'y a aucune preuve substantielle
pouvant impliquer des anomalies hématologiques
et de la coagulation dans la thrombogenése [3].
Dans une revue de 16 cas de malades ayant pré-
senté une TVC associée a une rectocolite hémor-
ragique, seulement 4 malades avaient un profil de
coagulation pathologique, cest-a-dire un déficit
en antithrombine Ill, une thrombocytose légére et
un facteur VIl élevé avec une légere diminution du
PTT [3] et seulement un seul patient avait des taux
élevés de facteur V, VIl et Xl et de protéine C [3].
Au cours des maladies inflammatoires chroniques
intestinales, les auteurs suggérent la présence des
multiples facteurs spécifiques thrombogénes, qui
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sont plus prononcés pendant la phase active de la
maladie. Ces facteurs sont: l'altérations de I'hémos-
tase primaire, une activation de lacoagulation et une
hyperfibrinolyse, des anomalies anatomiques ou
fonctionnelles de I'endothélium vasculaire. D'autres
facteurs moins souvent rapportés : réaction a divers
médiateurs de l'inflammation (cytokines et/ou en-
dotoxines), l'interaction des endotoxines avec l'in-
terleukine 1 et le tumour necrosis factor a (TNF-a)
qui pourrait activer la cascade de coagulation, d'ou
lintérét de I'utilisation des anti-TNF-a (infliximab)
dans le traitement de ces pathologies puisqu'ils
entrainent une diminution de l'activité des mar-
queurs de coagulation tout en induisant une rémis-
sion clinique de la maladie [4].

Dans la littérature, plusieurs auteurs ont étudiés
la relation entre les maladies inflammatoires chro-
niques intestinales (MICI) et I'hyperhomocystéiné-
mie, le facteur V Leiden, la protéine C activée, les
mutations de la prothrombine, les anticorps anti-
cardiolipine, le déficit en antithrombine Il et le dé-
ficit en protéine S. Malgré les nombreuses études
concernant le sujet, lincidence et le mécanisme des
états prothrombotiques dans les MICI restent mal
compris et controversés. Les lignes directrices ac-
tuelles suggeérent la recherche de MICI chez tout
patient thromboembolique agé de moins de 50
ans, ayant des antécédents familiaux thromboem-
boliques chez un ou plusieurs parents au premier
degré, présentant des sites inhabituels de throm-
bose spontanée ou ayant eu une thrombose vei-
neuse massive [10]. Nous suggérons de dépister les
états prothrombotiques chez les patients atteints
de MICI qui présentent une TVC car la détection
d'une anomalie permet non seulement un traite-
ment précoce mais aussi un dépistage des autres
membres de la famille.

Parmi les thrombophilies congénitales, la RPCA et
la mutation du géne de la prothrombine, sont esti-
mées respectivement entre 15 a 20 % et entre 6 a
20 % [11]. Dans le cas de la maladie thromboembo-
lique en général, les thrombophilies sont retrouvées
chez 33 a 50 % des patients [12]. Dans la littérature,
on n'a pas remarqué une différence de prévalence
concernant les thrombophilies les plus fréquentes
(RPCA, mutation G20210A du géne de la pro-
thrombine) entre les patients porteurs d'une MICI
et la population générale [12]. Mais dans seulement
deux études, les auteurs ont montré une prévalence
plus importante de RCPA au cours de la RCH [13]
et au cours de la maladie de Crohn [14], mais ces
conclusions sont limitées par le faible effectif et les
caractéristiques des populations étudiées. Pour
I'nyperhomocystéinémie, il n‘existe pas non plus de
différence significative de prévalence entre les pa-
tients porteurs de MICI avec thrombose et les pa-
tients porteurs d'une thrombose sans MICI [15].
Miehsler et al, a montré que les deux tiers des évé-
nements thrombotiques survenaient pendant la
phase active de la maladie, tel que l'avaient montré
deux études antérieures [16]. En effet, plusieurs fac-
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teurs constituent des facteurs déterminants dans
la survenue de thrombose telle que l'activité de la
MICI, I'étendue des lésions, et I'existence de compli-
cations comme : la sténose, les fistules ou les abcés).
D'autres éléments constituent des facteurs acquis
classiques de thrombose (tabagisme, obésité, dia-
beéte, dyslipidémie, hypertension artérielle, chirur-
gie récente, grossesse et postpartum, contracep-
tion orale, immobilisation prolongée, etc.). Ainsi, la
présence d'une thrombophilie au cours d'une MICI
augmente le risque thrombotique, justifiant sa re-
cherche systématique, en particulier dans cette po-
pulation classiquement faite de jeunes patients [12].
Dans notre cas, le bilan de thrombophilie de notre
malade était revenu normal. Il n'existe pas, jusqua
ce jour, des guidelines précis pour la prise en charge
thérapeutique [3], mais I'utilisation d'anticoagulant
est le traitement standard des patients atteints de
TVC. Lanti coagulation empéche la croissance du
thrombus et facilite la reperméabilisation [17]. Plu-
sieurs études ont révélé que le traitement anticoa-
gulant était associé a un risque de décés plus faible
chez les patients atteints de TVC [18]. Dailleurs,
les recommandations actuelles suggérent que les
patients atteints de TVC doivent étre traités par
I'héparine de bas poids moléculaire et ceci méme en
présence d'hémorragie intracranienne [19]. Bien que
les complications hémorragiques sont a prendre
en considération a savoir l'infarctus hémorragique,
les hémorragies cérébrales et les saignements in-
testinaux, mais leur présence ne doit pas retarder
la prise en charge thérapeutique par le traitement
anticoagulant. Plusieurs autres moyens thérapeu-
tigues ont été proposés telle que la thrombectomie
chirurgicale et la thérapie thrombolytique périphé-
rique par perfusion locale d'urokinase ou de strep-
tokinase par voie trans-jugulaire ou intracranienne
directe [3,20]. Notre malade a été traité initiale-
ment par HBPM puis relais par un anti vitamine k au
dixieme jour du traitement selon les recommanda-
tions [21]. Une prise en charge multidisciplinaire qui
associe le pédiatre, le gastrologue, le neurologue et
I'nématologue sera indispensable pour une prise en
charge optimale.

Selon certains protocoles, I'anticoagulation prophy-
lactique a été recommandée chez les malades hos-
pitalisées pour une poussée sévére de rectocolite
hémorragique [22].

Dans le cadre d'une rectocolite hémorragique cer-
tains médecins pensent que les corticoides aug-
mentent le risque thrombogéne [6]. Néanmoins,
dans un essai thérapeutique contrdlé qui compare
un groupe traité par des comprimés placebo et un
autre traité par corticothérapie, on a trouvé des
complications thromboemboliques chez respecti-
vement 1/101 versus 2/190. La différence de préva-
lence de ces complications dans les deux groupes
n'était pas significative [23].
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CONCLUSION

La survenue des accidents thromboemboliques
chez les patients atteints de rectocolite hémorra-
gique n'est pas rare. En effet, de nombreux facteurs
caractéristiques de cette maladie favorisent lathrom-
bose telle que I'anémie, I'alitement, le repos prolongé
et les interventions chirurgicales fréquentes. Cepen-
dant, en cas de TVC, les mécanismes thrombotiques
semblent spécifiqguement plus liés a la sévérité de la
poussée qu'au terrain de thrombophilie.
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Lu pour vous

Procalcitonin, C-reactive protein, and erythrocyte
sedimentation rate for the diagnosis of acute
pyelonephritis in children

Sfaihi L., Kolsi R., Kamoun T.

Service de pédiatrie CHU Hédi Chaker Sfax

Parmi les enfants atteints d'une infection urinaire
(IU), seuls ceux qui souffrent de pyélonéphrite (et
non de cystite) risquent de développer des cica-
trices parenchymateuses. Celles- ci sont suscep-
tibles d'induire une protéinurie, une HTA et une ré-
duction néphronique, notamment en cas de PNA
répétées et/ou traitées tardivement ou par une an-
tibiothérapie initialement inadaptée.

Si des biomarqueurs non invasifs pouvaient diffé-
rencier avec précision les enfants atteints de cystite
des enfants atteints de pyélonéphrite, le traitement
et le suivi pourraient étre potentiellement indivi-
dualisés. Il sagit d'une revue systématique publiée
par Shaikh KJ, Osio VA, Leeflang MMG et Shaikh N.
et publiée dans Cochrane Database of Systematic
Reviews en septembre 2020, Issue 9 : 1465-1858 .
Les objectifs de cette revue étaient de 1) détermi-
ner si la procalcitonine (PCT), la protéine C-réactive
(CRP), la vitesse de sédimentation des érythrocytes
(VS) peuvent remplacer la scintigraphie au DMSA
en phase aigué dans I'évaluation diagnostique des
enfants atteints d'lU; 2) évaluer l'influence des ca-
ractéristiques des patients et des études, sur la pré-
cision diagnostique de ces tests, et 3) comparer les
performances des trois tests entre eux.

Stratégie de recherche documentaire :

Les auteurs ont effectué des recherches dans
MEDLINE, EMBASE, DARE, Web of Science et BIO-
SIS Previews jusqu'au 17 décembre 2019 pour cette
revue. Les listes de référence de tous les articles in-
clus et les revues systématiques pertinentes ont été
recherchées pour identifier les études supplémen-
taires non trouvées par la recherche électronique.

Critéres de sélection :

Les auteurs ont inclus que les études publiées qui
évaluaient les résultats d'un test d'index (PCT, CRP,
VS) par rapport aux résultats d'une scintigraphie a
l'acide99mTc-acide dimercaptosuccinique (DMSA)
en phase aigué (réalisée dans les 30 jours suivant
linfection urinaire) chez des enfants agés de O a
18 ans présentant un épisode d'IlU confirmé par
culture. Les valeurs seuils suivantes ont été utilisées
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pour I'analyse primaire: 0,5 ng/mL pour la procalci-
tonine, 20 mg/L pour la CRP et 30 mm/heure pour
la VS. Recueil et analyse des données

Deux auteurs ont appliqué indépendamment les
critéres de sélection a toutes les citations et aux
données extraites de maniere indépendante. Ils ont
utilisé le modeéle bivarié pour estimer les effets aléa-
toires globaux, la sensibilité globale et la spécificité
globale.

Résultats principaux:

Au total, 36 études ont répondu aux critéres d'in-
clusion. Vingt-cing études ont fourni des données
pour l'analyse primaire : 12 études (1000 enfants)
comportaient des données sur la PCT, 16 études
(1895 enfants) comportaient des données sur la
CRP, et huit études (1910 enfants) comportaient
des données sur la VS (certaines études compor-
taient des données sur plus d'un test). Les estima-
tions récapitulatives de la sensibilité (IC a 95%) pour
les tests PCT, CRP et VS aux seuils susmentionnés
étaient respectivement de 0,81 (0,67 a 0,90), 0,93
(0,86 40,96) et 0,83 (0,71 4 0,91). Les valeurs réca-
pitulatives de spécificité pour les tests PCT, CRP et
VS a ces seuils étaient respectivement de 0,76 (0,66
a0,84), 0,37 (0,24 a 0,53) et 0,57 (0,41 a O,72).

Conclusions des auteurs :

La VS ne semble pas étre suffisamment précise
pour permettre de différencier les enfants atteints
de cystite des enfants atteints de pyélonéphrite.
Une faible valeur de CRP (< 20 mg/L) semble étre
utile pour exclure la pyélonéphrite (en réduisant la
probabilité de pyélonéphrite a moins de 20 %), mais
I'hétérogénéité inexpliquée des données empéche
de faire des recommandations pour le moment. La
procalcitonine semble mieux adaptée pour le dia-
gnostic de pyélonéphrite, mais le nombre limité
détudes et la forte hétérogénéité entre les études
n‘ont pas permis aux auteurs d'avoir des conclu-
sions définitives. Ainsi, a I'heure actuelle, il n'y a pas
de données probantes convaincantes permettant
de recommander l'utilisation systématique de I'un
de ces tests dans la pratique clinique.
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Cas du jour

Sueurs et larmes sanglantes chez une fille :
Quel est votre diagnostic ?

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

@ Université de Tunis El Manar, Faculté de médecine de Tunis
@ Hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis, service de médecine infantile C
® Hopital LA RABTA, service de dermatologie

OBSERVATION :

Il s'agissait d'une fille agée de 9 ans, sans antécédents
personnels ni familiaux particuliers, qui a été hos-
pitalisée dans notre service pour des sueurs et des
larmes sanglantes débutant 10 jours avant l'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-mére maternelle.
La patiente ne rapportait aucun traumatisme pré-
cédent ces épisodes ni d'autres symptémes 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).

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

QUESTION :

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

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

Auteur correspondant :
Dr Rania Ben Rabeh Trabelsi
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 “?, Yahyaoui. S *?, Mazigh. S ), Boukthir. A ®?

@ Université de Tunis El Manar, Faculté de médecine de Tunis
@ Hopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis, service de médecine infantile C
® Hopital LA RABTA, service de dermatologie

OBSERVATION :

Il s'agissait 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 I'admission.

Il 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 paren-
tal durant cette période et le décés de la grand-
meére maternelle qu'elle I'a élevée.

La patiente ne rapportait aucun traumatisme pré-
cédent ces épisodes ni d'autres symptdmes 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.
L'examen clinique était sans particularités. Lexa-
men cutané était normal. Les faces palmoplantaires
étaient indemnes de lésion.

Le bilan d’hémostase était correct : taux des pla-
quettes : 236 000/mm3 ; taux de prothrombine :
96% ; temps de céphaline activée rapport patient/
témoin : 0,94 ; temps de saignement a 4 minutes
par la technique d'lvy.

Une biopsie cutanée a été pratiquée deux jours
apres le dernier épisode de saignement, au niveau
de la face antéro-externe de la partie distale de la
jambe droite (la oU sont apparues les sécrétions
sanglantes). Lexamen histologique de la biopsie
cutanée a montré un tissu cutané recouvert par un
épiderme d'aspect normal sans éléments inflam-
matoires, des glandes sudoripares et sébacées sans
anomalies avec absence d'extravasation d’hématies
ou de pigments intracellulaires.

DIAGNOSTIC:

Les hypotheses diagnostiques qui ont été évoquées
chez notre patiente apres avis des dermatologues
étaient principalement deux. La premiére était la
sécrétion d'une sueur colorée dans le cadre d'une
chromidrose qui est tres rare ou d’'une pseudochro-
midrose. La deuxiéme était I'nématidrose qui est
également exceptionnelle et qui se distingue de la
chromidrose et de la pseudochromidrose par la pré-
sence d'éléments figurés du sang, notamment les
globules rouges, dans la sueur.

Le diagnostic de I'nématidrose a été retenu chez
notre patiente devant I'age, I'anamnese qui a ré-
vélé la présence d'un stress émotionnel, I'associa-
tion avec une hémolacrie, la normalité des examens
clinique et biologique et l'absence de pigments
colorés a I'histologie ce qui a permis d'éliminer la
chromidrose et la pseudochromidrose. Labsence
d’hématies dans la sueur n'élimine pas le diagnostic
d’hématidrose d'autant plus que la biopsie cutanée
a été faite deux jours aprés le dernier épisode de
saignement.

La patiente a été mise alors mise sous Propranolol
40 mg/j avec une prise en charge en pédopsychia-
trie et une psychothérapie de soutien. L'évolution
était favorable sans récidive des sécrétions san-
glantes 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 s'agit d'une affection bénigne
touchant principalement les filles entre 9 et 15 ans.

Auteur correspondant :
Dr Rania Ben Rabeh Trabelsi
Mail : raniabenrabeh@gmail.com
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Elle survient souvent apres un facteur déclenchant
comme un stress émotionnel ou une anxiété sévere
[3]. Cétait le cas de notre patiente. Les épisodes
de saignement sont de fréquence et de durée va-
riables et sont souvent précédés par des symp-
tdmes locaux a type de picotements ou de sen-
sation de tension localisée. Ces prodromes n‘ont
pas été décrits par notre patiente. L'hématidrose
peut survenir sur tout le corps mais touche pré-
férentiellement le visage, les membres supérieurs
et 'ombilic [4].

L'hypothése étiopathogénique évoquée par cer-
tains auteurs stipule que les capillaires péri-glan-
dulaires situés autour des glandes sudoripares
subissent une vasoconstriction sous l'effet d'un
stress, par activation du systeme nerveux sym-
pathique, et peuvent se rompre [5, 6]. Le sang
s'infiltre dans les glandes sudoripares et se mé-
lange avec la sueur. Le sang extravasé a des com-
posants cellulaires identiques a ceux du sang pé-
riphérique [7]. D'autres auteurs ont suggéré une
vascularite comme mécanisme pathologique de
la maladie [5].

Chez notre enfant, aucune maladie systémique
sous-jacente n'a été trouvée, la biopsie cutanée
était normale. L'entretien avec le pédopsychiatre
a révélé que la fille était anxieuse et qu'elle a ex-
primé sa peur des disputes parentales répétées
et des conflits violents entre les parents.
L'nématidrose doit étre distinguée de la chromi-
drose qui est une affection exceptionnelle carac-
térisée par l'excrétion d'une sueur colorée provo-
quée par la synthése de pigments d'une nature
inconnue, les pigments lipofuchsiniques. La sueur
sécrétée lors d'une chromidrose prend une teinte
variable : rougeatre, jaunatre, bleuatre, verdatre
ou noiratre. Habituellement, 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 (Ma-
lassezia Globosa et Bacillus sp. sont les germes
les plus fréquemment incriminés). Le diagnostic
est facile car la coloration de la peau disparait
lorsque I'on frotte avec un linge mouillé. Un trai-
tement topique de la prolifération bactérienne
ou mycosique est proposé [8].

Bien gu'extrémement rare et n'ayant pas des
preuves scientifiques claires pour étayer son mé-
canisme, 'hnémato-hidrose est réelle et a été rap-
portée pendant des années a travers le monde.
Des explications religieuses ont été attribuées a
cette affection car La Bible mentionne que Jé-
sus-Christ versa des larmes de sang en priant
avant la crucifixion. C'est pour cette raison qu'elle
reste une maladie mystérieuse.

Le diagnostic repose sur la constatation du sai-
gnement, le contexte clinique et la normalité de
I'examen cutané ainsi que du bilan d’'hémostase.
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La biopsie cutanée apporte des arguments im-
portants au diagnostic si elle est réalisée immé-
diatement au décours de |'épisode. La biopsie
en dehors des épisodes de saignement ne ré-
veéle aucun espace vasculaire rempli de sang, ni
de saignement intradermique ni d'anomalies des
glandes sébacées ou sudoripares [1].

Le traitement de I'némato-hidrose n'est pas bien
élucidé car les cas rapportés sont sporadiques et
isolés. L'efficacité du propranolol a été rapportée
[10]. L'atropine transdermique s'est avérée effi-
cace pour diminuer la gravité et fréquence des
épisodes d'écoulement sanguin [1,11]. Certains
antiépileptiques ont prouvé leur efficacité, tels
que le Lorazépam [4].

Chez notre patiente, la rémission a été obtenue
grace au traitement pharmacologique qui est le
bétabloquant et a la psychothérapie de soutien.

CONCLUSION :

Bien que le phénoméne de saignement soit ef-
frayant, il ne semble pas affecter I'état de santé
général de l'enfant et I'évolution dans la majori-
té 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 en-
fant présentant un examen physique 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
gu'il souffre d'une affection réelle qui peut étre
traitée efficacement.

REFERENCES :

[1] Shahgholi E. A case series of hematohidro-
sis: a puzzling medical phenomenon. Turk J
Pediatr. 2018;60(6):757.

[2] Tshifularo M. Blood otorrhea: Blood stained
sweaty ear discharges: Hematohidrosis; four
case series (2001-2013). Am J Otolaryngol.
2014;35(2):271-3.

[3] Cuvelier M, Duretz C, Maillard H, Gillard M,
Modiano P. Hématidrose : des larmes san-
glantes.  Ann  Dermatol Vénéréologie.
2019:146(12):A291.

[4] Murota H, KotobukiY, Yamaga K, Yoshioka Y.
Female child with hematidrosis of the palm:
Case report and published work review. J Der-
matol. 2020;47(2):166-8.

[5] Jayaraman AR, Kannan P, Jayanthini V. An
Interesting Case Report of Hematohidrosis.
Indian J Psychol Med. 2017;39(1):83-5.

[6] JajuB, Phiske M, Lade N, Jerajani H.
Hematohidrosis - A rare clinical phenomenon.
Indian J Dermatol. 2009;54(3):290.

61




[7]

[8]

(9]

Manonukul J, Wisuthsarewong W, Chantorn R,
Vongirad A, Omeapinyan P. Hematidrosis: A
Pathologic Process or Stigmata. A Case Re-
port With Comprehensive Histopathologic
and Immunoperoxidase Studies. Am J Der-
matopathol. 2008;30(2):135-9.

Passeron T. Troubles pigmentaires. EMC - Traité
Médecine AKOS. 2011;6(4):1-10.

Murray M. CHROMIDROSIS: Report of a Case.
Arch Dermatol Syphilol. 1940;41(2):379.

[10]Wang Z YuZ, SuJ, Cao L, Zhao X, Bai X, et

[11]

al. A Case of Hematidrosis Successfully
Treated with Propranolol: Am J Clin Dermatol.
2010;11(6):440-3.

Biswas S, Surana T, De A, Nag F A
curious case of sweating blood. Indian J Der-
matol. 2013;58(6):478.

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 21 Janvier / Mars 2021

62




Revue Maghrébine de Pédiatrie

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.
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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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