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Mise au point

Photoprotection externe de I'enfant
External photoprotection in the child

Boussetta. A, Denguezli. Z ®, Kourda. M ®), Gargah. T®

@ Service de pédiatrie, Hopital Charles Nicolle, Tunis
@ Consultations de dermatologie, Hopital Razi, Tunis
®) Consultations de dermatologie, Hépital Razi, Tunis

RESUME

Bien que le soleil soit tres bénéfique et essentiel a la vie, une exposition prolongée peut entrainer des effets
néfastes sur la peau en particuliers des cancers cutanés. Il est bien connu qu'une exposition prolongée au
soleil pendant I'enfance peut favoriser le développement de mélanomes cutanés a I'age adulte. La photo-
protection externe est la pierre angulaire de la prévention des effets nocifs du soleil. Bien que l'application
d'un écran solaire soit la modalité la plus courante de protection solaire, de nombreuses personnes ne l'uti-
lisent pas correctement. Lutilisation réguliére d'un écran solaire pendant I'enfance peut réduire considéra-
blement l'incidence des cancers cutanés.

Le but de cet article était d'étudier les différentes modalités de la photoprotection externe chez I'enfant.

Mots clés : Enfants, écrans solaires, Photoprotection, Rayons ultra-violets

INTRODUCTION

Le soleil, grace a ses rayons possede plusieurs effets bénéfiques : il a une action calorifique, antirachitique
et de bronzage. Il entraine également une amélioration de certaines dermatoses comme le psoriasis ou la
dermite séborrhéique, ses actions sur 'humeur ont fait de lui un excellent antidépresseur [1-4].
Néanmoins, une exposition prolongée et démesurée au soleil peut entrainer plusieurs effets néfastes
comme une sénescence cutanée précoce ou élastose solaire, une induction de cancers cutanés dont les
mélanomes, les carcinomes basocellulaires et spinocellulaires [5-9].

Il a pu étre estimé que la moitié de la dose UV cumulée au cours de la vie est recue avant I'age de 20 ans car
I'enfant passe beaucoup de temps exposé au soleil en jouant [10]. Le capital solaire qui est selon la défini-
tion du Centre National de la Recherche Scientifique(CNRS) I'ensemble des moyens de défense de la peau
contre les effets néfastes du soleil est épuisé précocement. C'est pour cette raison que la photoprotection
est primordiale aussi bien chez I'enfant présentant une photodermatose que chez I'enfant sain.

Cette photoprotection correspond a I'ensemble des moyens naturels et/ou artificiels capables de s'oppo-
ser aux dommages cutanés UV induits. En dehors de la photoprotection naturelle, nous disposons de la
photoprotection interne (antiradicalaire, médicamenteuse ou celle offerte par la photothérapie) et de la
photoprotection externe (vestimentaire et celle offerte par les écrans solaires). Les indications de la photo-
protection sont fonction de I'état de santé de l'enfant, sain ou pathologique (enfant porteur d'une photo-
dermatose) [11].

Le but de cette mise au point était d'étudier les principales méthodes de la photoprotection externe de
l'enfant.

Le rayonnement solaire :

Le rayonnement solaire est un rayonnement électromagnétique composé de petites unités d'énergie, les
photons, dont l'absorption cutanée provoque une cascade de réactions photochimiques qui se traduiront
par des phénomenes biologiques et parfois des symptdmes cliniques. Le spectre du rayonnement solaire
est composé : (Figure 1)
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Figure 1: Spectre du rayonnement solaire

- D'un rayonnement infrarouge, dont l'effet est
principalement calorique ;

- Une lumiére visible ;

- De rayons ultraviolets, UVA et UVB, qui sont
énergétiquement les plus actifs et responsables
de la plupart des effets cutanés du soleil. Les UVC
sont arrétés par la couche d'ozone atmosphé-
rique et donc n'ont aucun effet cutané.

Plus récemment la lumiére visible et plus précisé-
ment la lumiére bleue et les infrarouges sont in-
criminés dans la survenue de I'hyperpigmentation
et aussi du vieillissement précoce et des cancers
cutanés.

Les UVB dont la longueur d'onde est de 290 a
320 nm sont arrétés par les vitres, contrairement
aux UVA (cette caractéristique permet de présu-
mer du spectre déclenchant d'une photoderma-
tose). Les UVB sont d'intensité maximale entre 11
heures et 14 heures, lorsque I'ensoleillement est
maximal, et ce sont eux qui induisent L'érythéme
actinique retardé (le bronzage) par stimulation
de la mélanogeneése. lls ont aussi un effet anti-
rachitique (synthése cutanée de vitamine D) et
un effet immunosuppresseur a différents niveaux
(tolérance des cancers cutanés, amélioration de
maladies telles que le psoriasis, les lymphomes
cutanés...).

Les UVA sont 100 fois plus nocifs que les UVB
car ils sont présents du lever au coucher du soleil.
lls induisent une pigmentation immédiate de la
peau aprés l'exposition solaire (par le biais de la
photooxydation de la mélanine) et, & long terme,
ils participent autant que les UVB au vieillisse-
ment et a la carcinogenése cutanée. La qualité
du rayonnement solaire varie selon L'heure de la
journée, la saison, l'altitudes, 'humidité et la pol-
lution. Ainsi, la quantité d'UVB est 20 % supé-
rieure a 150 m d'altitude par rapport au niveau
de la mer.

L'ensoleillement recu résulte du rayonnement so-
laire, des radiations diffusées du ciel et du rayon-
nement réfléchi par le sol. La réflexion n'est que
de 3 % sur I'herbe, mais 5 % sur l'eau, 17 % sur
le sable, et elle peut atteindre jusqu'a 82 % sur
la neige. Ces données sont importantes pour le
choix d'une photoprotection adaptée [12].
(Figure 2)
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Figure 2 : Transmission de lalumiére du soleil ala peau

La photoprotection

La photoprotection est capitale pour toute per-
sonne, surtout pour lI'enfant, en effet la majeure
partie de l'exposition solaire a lieu avant l'age
de 18 ans. L'exposition solaire pendant I'enfance
favorise l'apparition des naevus chez I'enfant et
des cancers cutanés a I'age adulte. De multiples
études ont établi que le nombre de naevus chez
I'enfant augmente avec les expositions solaires
[13-15].

La photoprotection regroupe les divers moyens
capables de s'opposer aux dommages cutanés
induits par les radiations solaires. La peau est
équipée de moyens de photoprotection natu-
relle mais ceux-ci sont insuffisants en cas de
surexposition ou de photosensibilité anormale.
La photoprotection doit alors faire appel aux
moyens vestimentaires ou aux écrans appe-
lés actuellement produits de protection solaire
(PPS).

Ces derniers contiennent des produits actifs,
filtres solaires et écrans minéraux mélangés dans
un excipient qui permet une application adaptée
a la peau. Ces PPS doivent étre appliqués selon
certaines régles et avoir une photostabilité pen-
dant toute la durée de I'exposition solaire [16-
20].

-Les filtres solaires sont des molécules qui
agissent de fagon spécifique par absorption
d'une partie du rayonnement UV (Tableau I).
Certains sont actifs sur les UVA, d'autres sur les
UVB. Le filtre « Tinasorb » permet une absorp-
tion équivalente dans les UVA et les UVB [21-25].
(Tableau 1)

ENC



Tableau 1 : Classification des principaux agents anti-

solaires
MOLECULE ACTIVITE CHIMIQUE (C) OU PHYSIQUE (P)
ACIDE AMINO BENZOIQUE uvB C
AVOBENZONE UVAt UVB C
CINOXATE UVvB+ UVA C
DIOXYBENZONE UVB+ UVA C
ECAMSULE UVA+ UVB C
HOMOSALATE uvB C
ANTHRANILATE DE METHYLE UVB+ UVA C
OCTOCRYLENE UVB+ UVA C
OCTYL METHOXYCINNAMATE UVB+ UVA C
OCTYL SALICYLATE uvB C
OXYBENZONE UVB+ UVA C
PADIMATE O uvB C
PHENYLBENZIMIDAZOLE uvB C
SULISOBENZONE UVB+ UVA C
TITANIUM OXYDE UVB+ UVA P
TROLAMINE SALICYLATE uvB C
OXYDE DE ZINC UVB+UVA P

- Les écrans minéraux sont des substances inertes
de tres grande taille et qui sont responsables d'un
aspect blanc de la peau qui est tres inesthétique. La
réduction de leur taille se fait grace a des nanopar-
ticules. Les filtres agissent par réflexion des rayon-
nements solaires. Deux filtres minéraux sont utilisés :
le dioxyde de titane (TiO2) et I'oxyde de zinc (ZnO),
ce dernier apporte une meilleure protection dans
les UVA [26-28]. (Tableau 1)

Ainsi les PPS peuvent contenir plusieurs filtres mi-
néraux (PPS minéral) ou plusieurs filtres organiques
(PPS organiques) ou les deux types de filtres, ceci
dans le but d'augmenter l'efficacité des PPS.

Pour les enfants, il est préconisé d'utiliser les PPS
minéraux car ils sont moins allergisants que les PPS
organigues.

Le facteur de protection solaire (FPS) pour les UVB
est une notion tres importante pour prescrire un
produit antisolaire, il est défini comme le rapport
entre la dose érythémateuse minimale (DEM) avec
PPS et la DEM sans protection. On peut ainsi définir
le FPS come la durée minimale qu'il faut pour ob-
tenir un coup de soleil avec le produit antisolaire et
celle sans produit. Ainsi pour un FPS 50, il faudrait
une exposition 50 fois plus importante pour avoir
un coup de soleil que sans protection. Le FPS varie
selon les produits de 2 a 100.

Cependant, ce FPS est calculé avec une dose de 2
mg/cm2 ce qui fait que le FPS réel sera moindre que
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le FPS théorique en cas de mauvaise information du
mode d'application [29-33]. En effet, les enfants ou
leur parent n'applique gu'une quantité beaucoup
plus faible de l'ordre de 1 voire 0,5 mg/cm?2
D'autres types de mesure sont a prendre en consi-
dération : il s'agit du facteur de protection UVA
(FPA), la photostabilité et la résistance al'eau et a la
sueur [34-36]. Le FPS chez I'enfant normal doit étre
compris entre 15 et 40.

L'utilisation d'écrans solaires chez les enfants doit
prendre en compte certaines particularités : les pa-
tients d'age pédiatrique, en particulier les nourris-
sons, ont un rapport surface corporelle /volume si-
gnificativement plus important que les adultes. Ces
enfants ont également une couche épidermique
plus mince et une couche cornée moins dense,
ce qui engendre une absorption accrue des pro-
duits topiques. En raison de ces facteurs et selon
les recommandations de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), les produits de protection solaire
ne doivent pas étre utilisés chez les nourrissons de
moins de 6 mois. D'autres parts, et selon la Société
canadienne de pédiatrie (CPS) et 'Académie Amé-
ricaine de Pédiatrie (AAP) les PPS peuvent étre ap-
pligués sur les petites zones que les vétements ne
peuvent pas couvrir, comme le visage ou le dos des
mains, sans omettre de les laver et de les enlever
dans un second temps lorsque l'enfant n'est plus
exposé au soleil.

Chez les enfants porteurs de photodermatose, l'uti-
lisation de produits antisolaires de FPS supérieur a
40 est légitime, ils sont en général associés a une
photoprotection interne [39-41].

Le PPS doit étre appliqué une demi-heure avant
toute exposition, puis toutes les 2 heures, ainsi
gu'aprés chaque bain en insistant sur la nécessité
d'appliquer une quantité suffisante sur le corps [42-
44].

A cotés de ces effets protecteurs et bénéfiques
incontestables des écrans solaires, ces derniers ne
sont pas dénudés de risques. En effets les effets
indésirables peuvent étre a type de : intolérance
au produit anti-solaire se traduisant par des pico-
tements ou une sensation de brdlure, voire un |é-
ger prurit survenant rapidement apres l'application.
L'allergie de contact est par contre d'apparition re-
tardée. Les lésions siegent aux zones d'application
et ne prédominent pas aux zones les plus exposées.
La photoallergie de contact ressemble a l'allergie
de contact mais prédomine aux zones exposées.
L'association allergie de contact et photoallergie
est possible. Une intolérance doit étre recherchée
devant une dermatose apparue ou aggravée apres
application d'un antisolaire. Les composants les plus
incriminés sont : le PABA, l'octyl-PABA, le méthyl-
benzilidéne camphre, les benzophénones, moins
frégquemment les cinnamates, le dibenzoylméthane
et les salicylates. Les photoallergies de contact sont
dues au PABA, a l'octylméthyl-PABA, aux cinna-
mates et surtout aux benzophénones, en particu-
lier a l'oxybenzone. D'autres molécules peuvent étre




incriminées comme les conservateurs (Kathon CCt,
Euxyl 400t) ou les parfums [45-47].

En outre, certains composants utilisés dans la fabri-
cation des antisolaires comme les filtres minéraux
peuvent avoir un effet théorique mutagéne, cet ef-
fet reste cependant a prouver [48].

Certains filtres peuvent pénétrer la peau, en parti-
culier en cas de lésion cutanée surtout chez I'enfant
et le nourrisson. Le PABA est absorbé et retrouvé
dans les urines, 'oxybenzone et le dioxyde de Titane
seraient également absorbés [49-50].

Enfin, la diminution de la synthese de la vitamine
D n'est que trés peu affectée par I'utilisation des
écrans solaire et cet effet semble étre plus théo-
rique que réel.

A coté des produits antisolaires, la photoprotection
externe repose sur la protection vestimentaire et
la protection oculaire. La protection vestimentaire
est considérée comme étant le moyen le plus sdr,
le plus efficace et le plus économique. Le choix du
vétement doit théoriquement tenir compte du coef-
ficient de transmission, ce dernier est de 1571 pour
le jean, 25 a 280 selon le tissage et le coloris pour
la soie, 60 environ pour le polyester, l'acrylique et le
coton, 26 pour laviscose et 16 pour la laine. Le coef-
ficient de protection peut étre calculé a partir du
coefficient de transmission (pourcentage de trans-
mission x spectre solaire standard x courbe d'effica-
cité érythémale du Comité international de I'éclai-
rage [CIE]) ou mesuré comme pour les antisolaires
(rapport de la DEM avec et sans interposition d'un
vétement placé a 2 mm de la peau). En pratique,
une protection d'au moins 30 avec le produit fini
est exigée pour obtenir le label « UV protective
clothing ». Cette notion n'est pas toutefois prise
en considération par la majorité de l'industrie tex-
tile. Pour cette raison, il est plus simple de se baser
sur des criteres simples quoique non précis comme
choisir des fibres serrées, un vétement sec por-
té lache, une couleur foncée mais les vétements
de couleur foncée absorbent les infra-rouges, de-
viennent par conséquent chauds et donc non adap-
tés d'ou la préférence des vétements blancs [51-55].
La protection oculaire repose sur le port de lunettes
de soleil anti-UVB et anti-UVA [56-57].

Enfin pour protéger au mieux les enfants des effets
néfastes du soleil, certaines recommandations sont
a prendre en considération :

- Eviter I'exposition au soleil entre 11 h et 15 h. et
porter des vétements, des chapeaux et des lu-
nettes de soleil

- Utiliser des écrans solaires avec les caractéris-
tiques suivantes : FPS > 30 (a réappliquer toutes
les 2h), Large spectre de protection (I'étiquette doit
indiquer le mot « UVA » avec un cercle autour), ré-
sistance a I'eau. Sans oxybenzone (et sans octocry-
léne, si possible, surtout si utilisé chez les enfants
atopiques).

- Eviter les rayons UVA pendant Iadolescence.

- Recommandation de protection solaire pour les
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enfants de moins de 2 ans : Eviter l'exposition au
soleil, utilisation de vétements légers et de tissés
serrés. Application d'un PPS, uniquement sur les
zones non couvertes par des vétements ainsi que le
port de chapeau.

CONCLUSION

La photoprotection chez I'enfant est un enjeu de
santé publique. Ses objectifs sont de diminuer le
risque ultérieur de cancers cutanés. Les moyens de
protections sont simples et reposent toujours sur
la limitation du passage des UV par le port de vé-
tement et I'application répétée d'un antisolaire. Ce
dernier doit étre cosmétique, résistant a I'eau, pho-
tostable, sans effets secondaires, et surtout préve-
nir 'ensemble des effets déléteres. Cette procédure
de photoprotection nécessite cependant I'explica-
tion de limportance de la protection anti-solaire
aux enfants et aux parents.

Le pédiatre a un réle primordial dans ce programme
de prévention.
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ABSTRACT:

Objective : The objective of this study was to describe epidemiological data, symptoms profiles and ma-
nagement of children with confirmed COVID19 and assess risk factors of fatal issue.

Methods : the study was conducted in the pediatric COVID unit, Hedi Chaker Hospital, Sfax TUNISIA from
1st December 2020 to 31 august 2021. Children younger than 14 years old who had COVID 19 were in-
cluded. Confirmed cases were detected via RT-PCR (reverse transcription polymerase chain reaction) in
nasopharyngeal swab.

Results : a total of 60 children were included; 34 boys and 26 girls, median age was 22 months [12day- 14
years). Among all patients, 29 had family contact history (48.3%) and 20 had one or more coexisting condi-
tion (33.3%). The median time from illness onset to diagnosis was 5 days (interquartile range ; 2-7 days).
Four patients were asymptomatic (6.6%); the main symptoms were fever (49 cases, 81.6%) and Shortness
of breath (26 cases, 43.3%). Thirty-two patients presented with gastrointestinal symptoms (53.3%). Four
patients had multisystem inflammatory syndrome associated with COVID19 (6.6%). Twenty-six patients
received oxygen (43.3%); among them, nine required invasive mechanical ventilation (15.0%).

Ten patient died (16.6%); the main cause of death was acute respiratory distress syndrome (5 cases, 50%
of causes of mortality).

Conclusion : a high rate of severe cases and mortality were observed in our study, Moreover, 70 % of in-
fants presents a severe form of the illness.
Key words : COVID19 infection; child; epidemiology; outcome.

INTRODUCTION :

Since the outbreak of coronavirus disease 19 (CO-
VID19) in Yuhan CHINA in 2019, COVID19 had
spread aroundthe world; The world health organi-
zation characterized the infection as pandemic on
March 2020 [1]. Pediatric population is susceptible

of COVID19 pediatric unit during a period of nine
months.

METHODS :

A retrospective study was conducted in COVID 19
pediatric unit in Hedi Chaker Hospital , Sfax, TUNI-

to COVID 19, and many pediatric studies has been
published to characterize the full spectrum of the
disease in children. The infection leads often to
mild or moderate clinical presentation in children
unless they have underlying comorbidities [2] In
Tunisia, published data on epidemiological, clinical
spectrum and outcome of children with COVID 19
is not available. We describe, here, the experience

SIA, during a period of nine months (1st December
2020-31 August 2021). Children aged less than 14
years tested positive for COVID 19 by RT PCR on
nasopharyngal swab were included. The RT PCR
were performed in laboratory of virology Habib
Bourguiba Sfax TUNISIA. We collected, epidemio-
logical data, exposure, underlying conditions, clini-
cal presentation, laboratory testing (blood count,
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C reactive protein, liver function, renal function),
management and outcome of patients. The se-
verity of COVID 19 was based on clinical features,
laboratory testing and chest imaging as asympto-
matic; mild, moderate, severe or critical. The dia-
gnosis criteria were as follows:

Asymptomatic : without any clinical symptoms,
whereas RT PCR COVID 19 is positive.

Mild : symptoms of acute upper respiratory tract
infection (nasal congestion, rhinorrhea), sore throat,
cough, myalgia, digestive symptoms: vomiting, ab-
dominal pain, diarrhea

Moderate : pneumonia, frequent fever, but not ob-
vious hypoxemia or shortness of the breath. Chest
tomography may shows lung lesions.

Severe : respiratory symptoms with dyspnea and
hypoxia ( oxygen saturation is less than 92%)

Critical respiratory failure, acute respiratory
distress syndrome, encephalopathy, multi-organ
failure.

Children who met all criteria of Multisystem inflam-
matory syndrome (MIS-C) and had positive RT-
PCR were included; MIS-C criteria were consistent
with the WHO definition [ 3].

Data Collection And Statistical Analyses :

Statistical analysis was performed using IBM
SPSS.25 Software. Categorical variables were ex-
pressed as numbers and percentages. The Kol-
mogorov-Smirnov test was used to assess the
distribution of continuous variables. Normally dis-
tributed continuous variables were expressed as
mean * standard deviation (SD) and non-Gaussian
continuous variables were expressed as medians
and interquartile ranges (IQR). The study of the
associations between variables was done by hypo-
thesis tests. The comparison between two qualita-
tive variables was made by the Pearson "Chi2" test
when the conditions were verified otherwise the
exact Fisher test was a remedy. For all tests per-
formed, the significance threshold was set at 5%.

RESULTS:

1-1- Baseline characteristics and epidewmiology :

Sixty patients tested reverse transcription (RT-
PCR) positive. The median age of all patients was
20 months (range 12 days- 14 years). Thirty-four
patients were boys (SR=1.3). Among all patients, 29
had family contact history (48.3%) and 20 had one
or more coexisting condition (33.3%); neurological
disorders and malignancies (acute lymphoblastic
leukemia, Burkitt lymphoma) were the most com-
mon coexisting conditions in 7 and 6 cases res-
pectively. The demographic characteristics were
shown in table 1.
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Tableau 1 : WHO definition of MIS-C [3]

0 < Age <19years

AND Fever lasting > 3 days

AND at least two among these symptoms:

a- Rash or bilateral conjunctivitis or oral changes or peripheral extremity changes
b- Hypotension or shock

¢- Cardiac complications (myocarditis, coronary artery abnormalities)
d- Elevated D dimer

e- Gastrointestinal disorders (abdominal pain, vomiting, diarrhea)

AND Laboratory evidence of inflammation (VS, C reactive protein, PCT)

And No alternative plausible diagnoses

And Positive for current or recent SARS-CoV-2 infection by RT-PCR, antibody,
or antigen test; or exposure to a suspected or confirmed COVI19- case

1-2- Clinical manifestations :

The median time from symptom onset to diagnosis
was 5 days (interquartile range; 2-7 days)

The most common symptoms were fever (49 cases,
81.6%), shortness of breath (26 cases, 43.3%) and
vomiting (16 cases, 26.6%). Regarding the seve-
rity of clinical presentation, 4 patients (6.6%) were
asymptomatic (three had malignancies and one
had idiopathic bone marrow failure), 25 patients
(41.6%) were diagnosed as mild or moderate and 27
patients (45%) had severe or critical cases (Table 2).

Tableau 2 : Demographic characteristics of children
with COVID 19

Characteristic Number %
Gender Male 34 56.6
Female 26 433
Age (years) < 1year 29 48.3
11-5] 14 233
15-10] 7 11.6
110-14] 10 16.6
Underlying disease | Neurological disorder 7 11.6
Asthma 3 5.0

Congenital heart disease 3 5.0
Malignancies 6 10.0

Crohn disease 1 1.5

Primary immunodeficiency 1 1.5

Lupus 1 1.5

GH deficiency 1 1.5

Chronic renal failure 1 1.5

Exposure route | Intra-familial cases 30 50
confirmed 29 483

suspected 1 1.5

Other confirmed contact 2 3
Unkown 28 46.6
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Table 3 represents the severity of illness by age; it
reveals that %70 of infants presented a severe form
oftheillness (23/16). Four patients presented MIS-C
associated with COVID 19.

Tableau 3 : clinical characteristics in children with

COVID19
Clinical parameters Number (%)
Symptoms None 4
Systemic Fever 49 81.6
Headache 4 6.6
Weakness 8 133
Dyspnea 26 433
Respiratory Cough 19 316
Nose obstruction and/ or 1 18.3
rhinorrhea
Gastrointestinal | Vomiting 16 26.6
Diarrhea 9 15.0
Abdominal pain 7 11.6
Other Seizure 3
Drowsiness 1
Loss of smell 1
Sore throat 1
121 ol aratars findinacan A ebhact fnaneline
- =ANUTAalVl mraan IBD aArTua U leDL mrmagygn lg .

Blood cell count was performed in 58 patients. Leu-
kocytosis (white blood cell (WBC) count >129 /L)
was observed in 15 cases (25.8%). Fourteen patients
(23.3%) showed leucopenia (WBC count < 5 109/L);
16 patients (26.6%) presented neutropenia (blood
neutrophil count < 1,5 109/L) and 10 (16.6%) had
thrombopenia. Only 17 patients (28.3%) had elevated
C reactive protein (> 30 mg/l) range (44~ 226mg/I).
Liver function tests were performed in 38 cases; ala-
nine aminotransferase and aspartate amino trans-
ferase were both elevated in 19 cases (50%,), there
was no case of liver failure. Regarding renal function,
blood creatinine was increased in two cases; one
child had paralytic myelomeningocele and one had a
known chronic kidney failure. Regarding blood coa-
gulation function, D-dimer, was increased in 9 among
10 patients who underwent this test, maximum of D
dimer was 27000 ng/L. Four patients fulfilled criteria
of Mis-C associated with COVID 19 and their D dimer
were respectively 1500, 1408, 1500 and 999 ug/L.
Chest X ray was performed in 23 cases; it was ab-
normal in 17 cases (73.9%). The major observed lesion
was bilateral alveolar opacities (9 cases). CT imaging
was performed in 18 cases; it was normal in only one
case, fifteen patients (83.3%) showed characteristic
radiologic abnormalities (ground glass opacities, le-
sion's extension ranged from 25% to 80%) and two
patients showed respectively pneumothorax and
pleuro-pneumonia.

1-4- Treatment and outcome :

Glucocorticoid were administered in severe cases (19
patients) and immunoglobulins were used in 4 pa-
tients who had Mis C syndrome at the dose of 2g/
kg. Oxygen support (nasal cannula, non invasive ven-
tilation) was administrated to 26 patients according
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to the severity of respiratory distress and saturation.
Among them, nine patients required mechanical ven-
tilation. Twelve patients received Azithromycin.The
duration of hospitalization ranged from 1 to 43 days
with a mean of 8,02 days.

Ten patients were died (16.6%); the main cause of
death was SDRA (6 cases) (Table 4).

Tableau 4 : severity of illness by age group.

Age group |Asymptomatic| Mild | Moderate | Severe | Critical | Misc-C| Total(n)

(year) (n) (n) (n) (n,%) | (n,%)

<1lan 0 11 0 16(26) | 2(3,3) 0 29

1-5ans 2 6 0 3(5) 0 3 14

5-10ans 1 2 0 3(5 0 1 7

11-14 ans 1 5 1 2(33) 1 0 10
(1,6)

Total (n) 4 24 1 24 (40) 3(5) 4 60

Factors linked to fatal outcome were age < lan,
dyspnea, polypnea, desaturation, SDRA and
mechanic ventilation. (Table5)

Tableau 5 : Risk factors of mortality.

Characteristic Death (Total = 10) P
(N, %)
Age <Tan(N=29) 8(27.6) 0.03
>1an (N=31) 2(6.45)
Gender Male (N=34) 7(20.6) 0.49
Female (N=26) 3(11.5)
Underlying | \_», 1
disease
Exposure Confirmed or suspected contact (N=32) 5(15.6) 1
route Unkown (N=28) 5(17.8)
Clinical Fever (N=49)/No fever (N=11) 9(19.4)/1(9.0) 0.76
Symptoms | \adache (N=4)/No Headache (N=56) 0(0.0)/10(17.8) 1
Weakness (N=8) No weakness (52) 1(14.3) 1
Dyspnea (N=26)/ No dyspnea (N=34) 8(30.8)/2(5.8) 0.01
Cough (N=19)/ No cough (N=41) 4(21.1)/ (14.6) 0.71
Nose obstruction (N=7) 2(28.6) 033
Rhinorrhea (N=4) 1(25.0) 0.52
polypnea 9(36)/1(2.9) 0.001
Vomiting (N=16) 4(25.0) 043
Diarrhea (N=9) 2(22.2) 0.63
Abdominal pain (N=7) 1(14.3) 1
Clinical form | Severe or critical (N=27) 10(37) <0.001
Others (N=33) 0(0)
Physical crackling rales (N=6)/no crackling (N=54) 3(50)/7(12.9) 0.05
examination | gt ales (N=10)/ no sibilants (N=50) 3(30/7(14) 034
Desaturation (N=19)/No (N=41) 8(42.1)/2(4.9) 0.001
Biological Leukocytosis (white blood cell (WBC) 5(33.3) 0.10
characteristics | count >129 /L (N=15) vs <129 (N=45) 5(11.1)
leucopenia (WBC count < 5 109/L) 2(15.4) 1
(N=13)/ No leucopenia (N=44) 8(18.2)
neutropenia (blood neutrophil count < 2(14.3) 1
1,5 109/L) (N=14)/ No (N=41) 8(19.5)
Thrombopenia (N=10)/ No (N=50) 3(30)/7 (14) 0.35
Creactive protein (= 30 mg/l) (N=17)/ 4(23.5)/6 (13.9) 0.44
No (N=43)
Complications | SDRA (N=5)/No SDRA (N=55) 3(60)/7 (12.7) 0.02
Surinfection (N=2)/ No (N=58) 1(50)/9 (15.5) 0.28
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DISCUSSION :

The most striking feature in this cohort is the high
frequency of severe cases (27/60) ; several stu-
dies have reported that symptoms of COVID 19 in
children are usually milder as compared with adults
[4-6]. In a nationwide Chinese study enrolling 2135
child, severe and critical forms of the illness repre-
sented 5,8%, while asymptomatic; mild and mo-
derate cases accounted 94,1% of all cases [4]. In a
recent review, 2597 children with COVID 19 were
collected from 24 articles; only 4,4% had severe
illness and 0,9% were critically ill [ 6]. The high rate
of severe cases in this study was observed espe-
cially in children aged less than one year and those
who had underlying diseases. The proportion of se-
vere and critical cases was 62% for the age group
less than 1 year; similarly, in the Chinese study, the
proportion of severe and critical cases was highest
in infants aged less than one year in comparison
with other age group (10,8 %) [4]. These results
suggest that infants are vulnerable to COVID 19 in-
fection. Regarding exposure history, we found that
intra-familial exposure was the most cause of in-
fection (50%) ; similarly , in a Korean study , which
included 91 child with COVID-19 , the most com-
mon source of infection was household contact
(63%) [ 7]. Of the 2597 cases included in a review,
most children had exposure to household members
with confirmed COVID 19 [6]. We observed slight-
ly more boys than girls (34 vs 26) which is similar
to different epidemiological studies [4,8,9], the
median age of all children was 22 months; in the
Chinese study, mentioned above, the median age
was 7 years [4]. The median time from symptom
onset to diagnosis was longer in the Chinese study
(5 days versus 2 days). There is a variety of symp-
toms of COVID 19 in children, the major symptoms
in this study were fever (81,6%), lower respirato-
ry tract symptoms (75%) and gastrointestinal di-
sorders (53,3%). In the review accounting 2597
cases, the clinical information from 452 children in
23 articles were analyzed; most children with CO-
VID 19 experienced the following symptoms: fever
(43,1%), cough (43,3%), sore throat (20,4%), tachy-
cardia (16,8%), rhinorrhea (16,4%), nasal conges-
tion (15,3%,), shortness of breath (12,6%), diarrhea/
vomiting (12,3%), myalgias or fatigue (5,1%) and
chest pain (0,4%). Regarding laboratory findings, in
the same review, the following observations were
made: leukocytes were normal in 74,4%, leucocyto-
sis in 8,8%, lymphopenia in 9,8%, Creative protein
was increased in 18,8%, alanine aminotransferase
and aspartate aminotransferase were increased
respectively in 11,2 % and 17,3%, blood creatinine
was increase in only two cases and D dimer were
increased in 12,1% [6]. Chest computed tomogra-
phy was recommended by the Tunisian pediatric
society in highly suspected cases who had nega-
tive RT PCR COVID 19, in immunocompromised
children and in severe or critical cases [10]. Similar
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to adults, the typical radiographic image described
in the literature is parenchymal destruction ex-
pressed as ground-glass opacities and consolida-
tion [11,12]. A high rate of deaths was noted in this
study (16,6%), especially in children aged less than
one year and those who had underlying diseases. In
a systematic review of the literature, that included
10 articles describing a total of 2914 pediatric pa-
tients; the mortality rate of children that were hos-
pitalized with COVID 19 was 0,18% (5/2914) [13]. In
an English study, case-fatality rate in children with
COVID19 was < 0,5% [14].

Our study had a limitation of the small number of
children with COVID19, analytic study will be more
interesting with large cohort , and may help us to
find more factors linked to mortality.

No conflict of interest

List of abbreviations :

CT imaging : chest tomography imaging

GBS : Guillain Barré syndrome

MIS-C : multi-system inflammatory syndrome in
children

IQR: interquartile range

IV:intravenous

PCT: procalcitonin

RT-PCR : reverse transcription polymerase chain
reaction)

SDR A : Acute respiratory distress syndrome

SD : deviation standard

SR : sexratio

VS : sedimentation rate

WBC : white blood cell

WHO : world health organization
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Cardiopathies congénitales :
Prévalence et circonstances de diagnostic
chez le nouveau-né

Congenital heart defects :
prevalence and circumstances of diagnosis
in newborns

Ben Ali. M, Ayadi. L, Houcéme. A, Hannachi. W, Ben Hamida. E

Service de Néonatologie. Hopital Charles Nicolle de Tunis

RESUME :

Introduction : Les cardiopathies congénitales (CC) sont les malformations congénitales les plus fréquentes.
Leur prévalence reste sous-estimée dans notre pays malgré I'amélioration des moyens de diagnostic. L'ob-
jectif de travail était de déterminer la prévalence et les circonstances de diagnostic des CC dans un service
de néonatologie.

Méthodes: Il s'agissait d'une étude rétrospective descriptive menée au service de néonatologie de I'hépital
Charles Nicole de Tunis sur une période de six ans (2016-2021).Nous avons inclus toutes les naissances
ayant une cardiopathie congénitale. Nous n‘avons pas inclus les anomalies cardiagues non malformatives.

Résultats : Nous avons colligé 105 cas de CC, sur 17613 naissances totales (NT), soit une prévalence de
5,96%o. NT. Le diagnostic a été fait en anténatal dans 39 cas (37,1%) et en postnatal dans 66 cas (62,9%). Le
diagnostic postnatal était principalement évoqué devant une symptomatologie clinique (n=59), immédiate
(n=43) ou secondaire (n=16). Les signes physiques étaient une détresse respiratoire (n=36) ou une cyanose
(n=15). La cardiopathie était simple dans 82 cas (78,1%) et complexe dans 23 cas ( 21,9%). Les principales CC
étaient la communication interventriculaire isolée (h=27), la commmunication interauriculaire isolée (n=12), la
transposition des gros vaisseaux (n=7) et la persistance du canal artériel (n=7). La cardiopathie était critique
dans 58,1% des cas (n=61). La CC s'intégrait dans un syndrome polymalformatif dans 19 cas. Il s'agissait
principalement de trisomie 21 (n=7) et de trisomie 18 (n=4).

Conclusions : Les CC étaient caractérisées par une prévalence élevée et une proportion significative de
cardiopathies complexes et critiques. L'amélioration du pronostic passe par un diagnostic anténatal et une
prise en charge rapide postnatale des cardiopathies traitables.

Mots clés : Cardiopathies congénitales, Nouveau-né, Prévalence.

ABSTRACT:

Background : Congenital heart defects (CHD) are the most common birth defects. Despite considerable
advances in means of diagnosis, their prevalence remains underrated in our country. This study aimed to
determine prevalence and circumstances of diagnosis of CHD in newborns.

Methods : A retrospective descriptive study was conducted at neonatalogy department of Charles Nicolle
university hospital over a period of 6 years (2016-2021). All newborns with CHD were included. Other heart
abnormalities (heart rhythm disorders, Cardiomyopathy, cardiac tumours..) were excluded.

Results : During study period, 105 cases of CHD were included out of 17613 total births. The total preva-
lence of CHD was 5.96%.. The diagnosis was made prenatally in 39 cases (37.1%) and postnatally in 66
cases (62.9%). Postnatal diagnosis was suspected because of symptoms (n=59). Forty-three newborns
had immediate symptoms and sixteen developed secondarily clinical manifestations. The most common
physical signs were respiratory distress (n=36) and cyanosis (n=15). CHD were simple (n=82, 78.1%) and
complex (n=23, 21.9%). The main types of CHD were the isolated ventricular septal defect (n=27), isolated
atrial septal defect (n=27), transposition of the great vessels (n=7) and patent arterial duct (n=7). CHD was
critical in 58.1% of cases (n=61). CHD was part of a malformative syndrome in 19 cases. There were mainly
trisomy 21 (n=7), and trisomy 18 (n=4).
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Conclusions : Our study showed high prevalence of
CHD with predominance of critical forms. Diagno-
sis was mostly made after birth based on clinical
symptoms. Improving the prognosis requires pre-
natal diagnosis and rapid management of treatable
CHD.

Key words : Congenital heart defects, Newborn,
Prevalence.

INTRODUCTION :

Les cardiopathies congénitales sont les malforma-
tions congénitales les plus fréquentes chez le nou-
veau-né. Leur prévalence varie entre 8 et 17.9 pour
1000 naissances [1-3]. Elles constituent un groupe
hétérogéne d'anomalies morphologiques malfor-
matives. La présentation clinique varie entre les
formes mineures souvent asymptomatiques, aux
formes séveres critiques, de découverte précoce
des les premiers jours de vie mettant en jeu le pro-
nostic vital. Le pronostic est variable et dépend de
type de la cardiopathie et du délai de diagnostic
et de prise en charge. La prévalence des cardiopa-
thies congénitales reste sous-estimée dans notre
pays malgré I'amélioration des moyens de dia-
gnostic. L'objectif de travail était de déterminer la
prévalence et les circonstances de diagnostic des
cardiopathies congénitales dans un service de néo-
natologie.

METHODES :

1. Population de I'étude :

Il s'agissait d'une étude rétrospective descriptive
monocentrique menée au service de néonatologie
de I'népital Charles Nicole de Tunis sur une période
de six ans allant du ler janvier 2016 au 31 décembre
2021. Nous avons inclus toutes les naissances
ayant une cardiopathie congénitale confirmée par
une échographie cardiaque spécialisée anténatale
et/ou postnatale ou par un examen foetopatholo-
gique des morts nés. Nous n‘avons pas inclus les
nouveau-nés ayant des anomalies cardiagques non
malformatives (myocardiopathies hypertrophiques,
tumeurs cardiaques, trouble de rythme, persistance
du foramen ovale et persistance du canal artériel
(PCA) chez le prématuré).

2. Recueil des données :
Le recueil des données a été réalisé, selon un mode
rétrospectif, par la consultation des dossiers des

patients retenus.
Pour chaque observation, nous avons relevé

- Les antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux de cardiopathies congé-
nitales, la consanguinité.

- Les données néonatales a la naissance :

Type de naissance (naissance vivante, mort feetale
in-utéro (MFIU), interruption médicale de la gros-
sesse (IMQ)), 'age gestationnel (AG) en semaines

d'aménorrhée (SA), le poids de naissance (PN), le
sexe.
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- Le diagnostic postnatal :

Les circonstances de diagnostic (découverte for-
tuite, échographie systématique, symptémes, deé-
pistage), les signes cliniques, I'age de début des
symptémes.

- Le type de cardiopathie :

Les cardiopathies étaient classées en simples et
complexes. Une cardiopathie était dite critique si
elle nécessitait une intervention durant la premiére
année de vie [4]. Les cardiopathies étaient consi-
dérées critiques dans les cas suivants : I'hypoplasie
du coeur gauche, l'atrésie pulmonaire, la tétralogie
de Fallot, la transposition des gros vaisseaux (TGV),
I'atrésie tricuspide, le tronc artériel commun, le re-
tour veineux pulmonaire anormal total, la coarcta-
tion de l'aorte, le ventricule droit a double issue, la
maladie d'Ebstein, l'interruption de I'arche aortique
et le ventricule unique.

- Les malformations associées
3. Etude statistique :

Toutes les données ont été saisies et analysées a
I'aide du logiciel SPSS 23.0. Pour les variables qua-
litatives, nous avons calculé des fréquences simples
et des fréquences relatives (pourcentages). Pour
les variables quantitatives, nous avons calculé des
moyennes, des médianes et des écarts-types et
déterminé I'étendue (valeurs extrémes : minimum
et maximum).

4. Considérations éthiques et conflit d'intérét :

L'anonymat des patients était respecté. Nous dé-
clarons ne pas avoir de conflits d'intéréts en rela-
tion avec cette étude.

RESULTATS :

Durant la période d'étude, nous avons colligé 105
cas de cardiopathie congénitale, sur 17 613 nais-
sances totales (NT), soit une prévalence de 5,96%o
NT. Il s'agissait de 96 naissances vivantes, quatre
MFIU et cing IMC. Le tableau |

Tableau 1 : Prévalence annuelle des cardiopathies
congénitales.

2016 2017 2018 2019 | 2020 2021 2016

Naissances totales | 3484 2888 3035 3002 2462 | 2742 17613
(N)

Cardiopathies 22 23 16 14 7 23 105
congeénitales (N)

Prévalence (%o 6,31 7,96 527 4,66 2,84 | 8739 5,96
naissances totales)

N= Nombre

montre la prévalence annuelle des cardiopathies
congénitales. Des antécédents familiaux de cardio-
pathies congénitales étaient retrouvés dans 7.6%
des cas (n=8). Une consanguinité était retrouvée
dans 16 cas (15,2%).

Les principales pathologies gravidiques étaient le
diabéte (n=43 ; 41%), la pré-éclampsie (n=22 ; 21%)
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et la dysthyroidie (n=6 ; 57%). L'AG moyen était de
36,314,2 SAavec des extrémes allant de 25 SAa42 SA. Le PN
moyen était de 2720+950g (350 g - 4470g). Le sexe-ratio
était de 1,39. La grossesse était suivie dans 98% % des
cas avec un nombre moyen de consultations préna-
tales de 7+2 (1-10). Parmi les 87 foetus ayant bénéficié
d'une échographie morphologique, le diagnostic de
cardiopathie congénitale était fait dans seulement 39
cas (37,1%). Les échographies anténatales ont mon-
tré des anomalies associées chez 12 feetus. Il s'agissait
d'un retard de croissance intra utérin (n=2), une mal-
formation rénale (n=3), une malformation cérébrale
(n=2), une omphalocéle (n=2) et un situs inversus (n=2).
Le diagnostic a été fait apres la naissance dans 66 cas
(62.9%). Les circonstances de diagnostic étaient une
symptomatologie clinique évocatrice (n=59), une dé-
couverte fortuite au cours d'un bilan malformatif (n=4)
ou un dépistage ciblé vu les antécédents familiaux de
cardiopathies (n=3). Le début des symptdmes était im-
médiatement apres la naissance dans 43 cas et secon-
dairement apres un intervalle libre dans 16 cas. L'inter-
valle libre moyen était de 57 heures avec une médiane
de 24 heures et des extrémes allant de 4 a 168 heures.
Les principaux signes physiques évocateurs de car-
diopathie étaient une détresse respiratoire (n=36), une
cyanose (n=15), des signes dinsuffisance cardiaque
(n=8), une anomalie a l'auscultation cardiaque (n=5),
une diminution ou abolition des pouls fémoraux (n=4).
La cardiopathie était simple dans 82 cas (78,1%) et
complexe dans 23 cas (21,9%). Les principales cardio-
pathies congénitales diagnostiquées chez nos patients
étaient la communication interventriculaire (CIV) isolée
(n=27, 25,7%,) et la communication interauriculaire (CIA)
isolée (n=12, 11,4%,) (Tableau II).

Tableau 2 : Représentation des types des cardiopa-
thies congénitales.

2

Type de cardiopathie (s)

ClVisolée

ClAisolée

TGV

CAV

Persistance du canal artériel
Tétralogie de Fallot

APSO

APSI

Sténose pulmonaire isolée
Rétrécissement valvulaire pulmonaire
Atrésie tricuspide

Maladie d’Ebstein

Ventricule unique

VDDI

Tronc artériel commun
CIV+CIA

CIV+CIA+SP

CIV+CoA

CIV+PCA

CIV+hypoplasie de 'aorte
CIV+hypoplasie du ventricule gauche+CoA
CoA

CIA+rétrécissement aortique
CAV+CoA

CAV+atrésie pulmonaire
CAV+Oreillette gauche unique
TGV+SP

TGV+CIV

TGV+CIV+SP
TGV+CIV+hypoplasie de l'aorte
TGV+CAV+IAO

TGV+IAO

VDDI+SP

VDDI+CAV+TGV

VDDI+CoA

Double discordance +CIV

NN

AN m, s s N, a s s s a s AN sN S, L, W e, WNNN WD NGNS
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CIA : communication interauriculaire ; CIV : commu-
nication interventriculaire ; CAV : canal atrio-ventri-
culaire ; TGV :transposition des gros vaisseaux ;
VDDI : ventricule droit a double issue ; CoA : coarc-
tation de l'aorte ; IAO : interruption de l'arche aor-
tique ; PCA : Persistance du canal artériel ; APSI :
atrésie pulmonaire a septum intact ; APSO :atrésie
pulmonaire a septum ouvert ; SP : sténose pulmo-
naire.

La cardiopathie était critique dans 58,1% des cas
(n=61). Les deux principales malformations asso-
ciées aux cardiopathies congénitales étaient la mal-
formation rénale (n=5) et la malformation cérébrale
(n=5) (tableau IlI).

Tableau 3 : Représentation des types des cardiopa-
thies congénitales.

Type de malformation N
Malformation rénale 5
Agénésie du corps calleux 4
Malformation de Dandy-Walker 1
Atrésie des choanes 2
Fente labiopalatine 2
Malformation adénomatoide kystique du poumon 1
Omphalocéle 2
Malformation ano-rectale 1
Situs inversus 2
Anomalies des extrémités 1
La cardiopathie s'intégrait dans un syndrome

polymalformatif dans 19 cas. Il s'agissait de triso-
mie 21 (n=7) et de trisomie 18 (n=4), de syndrome
de CHARGE (n=1), d'association de VACTERL (n=1),
de syndrome de DiGeorge (n=1) et de syndrome
dAdams-Oliver(n=1). L'étiologie était indéterminée
dans cing cas.

DISCUSSION :

Dans notre étude, la prévalence des cardiopathies
congénitales était de 5,96%o NT. Cette prévalence
était proche de celle rapportée par I'équipe de Sfax
(6.8%0) [5] et supérieure a celle de I'hopital Farhat
Hached de Sousse ( 2,77%o en 2009) [6]. Dans la
littérature, la prévalence des cardiopathies congé-
nitales variait entre 8 et 17,9 %o [1-3]. Plusieurs
facteurs peuvent expliquer cette disparité. En fait,
certaines études incluaient les cardiopathies a ré-
vélation tardive chez le nourrisson ou l'enfant, ce
qui augmenterait la prévalence comparativement
aux études limitées aux cardiopathies a révéla-
tion néonatale. Le suivi régulier de la grossesse et
la disponibilité des centres de références de dia-
gnostic anténatal d'une part, et l'instauration des
programmes de dépistage néonatal systématique
d'autre part, expliquerait aussi la prévalence plus
élevée des cardiopathies dans les pays développés
[7]. Dans notre série, le diagnostic a été fait en an-
ténatal dans seulement 37.1% des cas. Ce résultat
était plus élevé que celui rapporté dans une étude
ancienne menée au méme service qui a retrouvé
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un taux de diagnostic anténatal de 25% sur une
période de 11 ans (2002-2012) (données non pu-
bliées). Dans une étude menée en Chine, Zhang et
al ont rapporté un taux de diagnostic anténatal de
22.2 % des cardiopathies congénitales et de 90%
des cardiopathies congénitales critiques [8]. Plu-
sieurs facteurs expliqueraient la grande variation
du taux de diagnostic anténatal : la compétence
de l'opérateur, la performance de l'échographe
(technique 3D, 4D..) et les conditions de l'examen
(certaines positions feetales, conditions d'écho-
génicité). La performance du diagnostic anténatal
est plus élevée pour les cardiopathies complexes,
a cause de l'altération significative de l'architecture
cardiaque la rendant facilement repérable sur la
coupe des quatre cavités. Le diagnostic anténatal a
pour objectif d'indiquer une IMG en cas de cardio-
pathie congénitale sévere non réparable. Il permet
aussi de programmer |'accouchement dans une
maternité de niveau Il et d'organiser une prise en
charge postnatale multidisciplinaire médicochirur-
gicale rapide et optimale pour garantir un meilleur
pronostic. L'amélioration de diagnostic anténa-
tal passe par un suivi régulier de la grossesse, une
formation continue des obstétriciens en termes
d'échographie foetale et surtout une indication
large de I'échocardiographie feetale ciblée. Le dia-
gnostic a été fait aprés la naissance dans 62,9% des
cas (n=66). La principale circonstance de diagnos-
tic postnatal était une symptomatologie clinique
(n=59), immédiate (n=43) ou secondaire (n=16). En
effet, les cardiopathies congénitales constituent
un groupe hétérogene d'anomalies structurales
entrainent des présentations cliniques différentes
avec des ages de révélations variables. L'age de
révélation dépend essentiellement du type de la
cardiopathie, sa gravité, I'association avec d'autres
pathologies cardiorespiratoires ..

Le diagnostic postnatal peut étre amélioré par une
sortie tardive de la maternité permettant de répé-
ter 'examen systématique des nouveau-nés entre
J2 et J3 de vie. Il faut aussi souligner l'importance
d'un dépistage postnatal systématique des cardio-
pathies par la mesure systématique de la saturation
pulsée en oxygéne préductale et postductale. [9,10]
La revue systématique Cochrane 2018 a conclu
que l'oxymétrie de pouls est un test hautement
spécifique et modérément sensible pour la détec-
tion des cardiopathies congénitales critiques avec
de trés faibles taux de faux positifs. Les auteurs
recommandaient ainsi l'introduction d'un dépis-
tage systématique des cardiopathies congénitales
critiques chez les nouveau-nés asymptomatiques
avant la sortie de la maternité [11]. Dans notre série,
la cardiopathie était simple dans 82 cas (78,1%) et
complexe dans 23autres (21,9%). Les deux princi-
pales cardiopathies congénitales diagnostiquées
chez nos patients étaient la CIV isolée (n=27, 25,7%)
et la CIA isolée (n=12, 11,4%,). Ces résultats étaient
similaires aux données de la littérature [3,8,12].
Dans une étude publiée par I'équipe de cardiolo-
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gie pédiatrique de Tunis, 20.3% des cardiopathies
congénitales diagnostiqués en anténatal étaient
des cardiopathies complexes [13]. La cardiopathie
était critique dans 58,1% des cas (n=61) dans notre
cohorte. Dans la littérature, le pourcentage de car-
diopathies congénitales critiques variait entre 10%
a 26,3% de l'ensemble des cardiopathies diagnos-
tiquées [8,14].

CONCLUSION :

Notre étude a démontré une prévalence élevée
des cardiopathies congénitales dans notre popula-
tion avec une prédominance des formes critiques.
Etant donné l'insuffisance de diagnostic anténatal
dans notre cohorte, les cardiopathies congénitales
étaient essentiellement diagnostiquées apres la
naissance devant une symptomatologie clinique
évocatrice. L'amélioration du diagnostic anténa-
tal et linstauration d'un dépistage systématique
postnatal permettraient de faire un diagnostic pré-
coce et d'optimiser la prise en charge néonatale.
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Apports alimentaires, statut nutritionnel et profil
lipidique d’une cohorte d’'enfants et d’adolescents
Tunisiens diabétiques type 1: facteurs de risque de

la dyslipidémie
Dietary intake, nutritional status and blood lipid
profile in a cohort of Tunisian children and adoles-
cents with type 1 diabetes mellitus: risk factors of
dyslipidemia
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Objectifs : Déterminer la prévalence de la dyslipidémie dans une cohorte d'enfants et d'adolescents diabé-
tiques type 1 (DT1) et étudier les apports alimentaires spontanés et le statut nutritionnel de cette popula-
tion afin d'identifier des facteurs de risque de la dyslipidémie.

Méthodes : Il s'agissait d'une étude prospective, longitudinale incluant des enfant-adolescents DT1. La
dyslipidémie a été définie selon les guidelines de la « National Cholesterol Education Program » basées sur
les données de la « National Heart Lung and Blood Institute » de 2012. Une enquéte alimentaire a été réa-
lisée. Une analyse multivariée a été réalisée pour identifier les facteurs de risque de la dyslipidémie.

Résultats : Nous avons analysé les données de 112 enfants-adolescents DT1 agés entre huit et 18 ans. La
durée moyenne d'évolution du diabete était de 5+3,2 ans. Une dénutrition a été objectivée dans 18,8%
des cas. Aucun patient n'était obese. L'équilibre glycémique était optimal, moyen et mauvais respective-
ment chez 21,4%, 25,9% et 52,7% des patients. La prévalence de la dyslipidémie était de 42%. La princi-
pale anomalie lipidique était I'hypertriglycéridémie isolée (49%). Nous avons identifié quatre facteurs de
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risque de dyslipidémie chez I'enfant DT1 : antécé-
dent de perturbation du bilan lipidique (ORaj=6,08
IC95%[1,00-46,50]), ration tour de taille/taille=0,5
(ORaj=2,16 1C95%[1,00-10,49]), apport alimen-
taire journalier en lipides >72,2g/24h (ORaj=4,38
IC95%[1,05-20,20]) et mauvais équilibre glycé-
migue (ORaj=5,80 1C95%[1,00-58,78]).

Conclusion : La prévalence de la dyslipidémie dans
notre cohorte était élevée. Ceci prouve l'intérét du
dépistage systématique de cette comorbidité chez
les enfants et adolescents DTL

Mots clés : Dyslipidémies, Diabéte de type 1, En-
fant, Adolescent, Enquéte sur le régime alimentaire,
Risque cardiovasculaire.

Aims : To determine the prevalence of dyslipidemia
in a cohort of children and adolescents with type 1
diabetes mellitus and to study food intake and nu-
tritional status of this population in order to iden-
tify risk factors of dyslipidemia.

Methods : It was a prospective, longitudinal study
including children-adolescents followed for typel
diabetes. Dyslipidemia was defined according to
the guidelines of the "National Cholesterol Edu-
cation Program” based on data from the "National
Heart Lung and Blood Institute” of 2012. A dietary
survey was carried out. A multivariate analysis was
performed to identify risk factors for dyslipidemia.

Results : We analyzed the data of 112 children-ado-
lescents aged between eight and 18 years. Under-
nutrition was noted in 18.8% of cases. No patient
was obese. The glycemic control was good, mo-
derate, and poor respectively in 21.4%, 25.9% and
52.7% of the patients. The prevalence of dyslipi-
demia was 42%. The main lipid abnormality found
was isolated hypertriglyceridemia (49%). We have
identified four risk factors for dyslipidemia in child-
ren-adolescents: Previous borderline abnormalities
of the lipid test (ORaj=6.08 95% CI [1.00-46.50]),
Waist-to-Height Ratio 20.5 (ORaj=2.16 95% ClI
[1.00-10.49)), daily dietary fat intake >72.2g/24h
(ORaj=4.38 95% ClI [1.05-20.20]) and poor glyce-
mic balance (ORaj=5.80 95% Cl [1.00-58.78]).

Conclusion : The prevalence of dyslipidemia in our
cohort was high. This proves the importance of
systematic screening of lipid test abnormalities in
children and adolescents with type 1 diabetes.

Key-words : Dyslipidemia, Diabetes mellitus typel,
Child, Adolescent, Diet survey, Cardiovascular risk.

INTRODUCTION :

L'incidence du diabéte de type 1(DT1) chez I'enfant
est en augmentation réguliere ces dernieres an-
nées [1]. Le diabéte est un facteur de risque indé-
pendant de survenue de maladies cardiovasculaires
[2]. Ce risque est majoré lorsque le DT1 s'associe a
une dyslipidémie [3]. La dyslipidémie est définie par
un désordre du métabolisme des lipoprotéines se
traduisant biologiquement par une ou plusieurs
anomalies du bilan lipidique incluant les taux plas-
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matiques du cholestérol total (CT), des triglycérides
(TG), du high density lipoprotein cholesterol (HDL-c)
et du low density lipoprotein cholesterol (LDL-c)
[4] La dyslipidémie augmente significativement le
risque de maladies cardiovasculaires [5]. La pré-
sence de la dyslipidémie augmente également la
fréquence et la sévérité des complications dégéné-
ratives du DT1 d'ou I'importance du dépistage de la
dyslipidémie chez les enfants diabétiques type 1[6].
Cependant, les études restent divergentes quant a
la place du dépistage systématique de la dyslipidé-
mie chez I'enfant diabétique de type 1. En outre, les
modalités de la prise en charge de la dyslipidémie
ne sont pas bien codifiées chez cette population. La
prévalence de la dyslipidémie chez I'enfant DT1 est
sous-estimée dans le monde du fait de la non-pra-
tique réguliére et systématique du bilan lipidique
au cours du suivi du DTL. En Tunisie, celle-ci reste
méconnue. L'objectif de cette étude était de déter-
miner la prévalence de la dyslipidémie dans une co-
horte d'enfants et d'adolescents diabétiques type 1
et d'étudier les apports alimentaires spontanés et le
statut nutritionnel de cette population afin d'iden-
tifier des facteurs de risque de la dyslipidémie.

PATIENTS ET METHODES :

Nous avons mené une étude prospective et lon-
gitudinale a la consultation de diabétologie pé-
diatrique du service de médecine infantile C de
I'nopital d'enfants Béchir Hamza de Tunis sur une
période de neuf mois : du ler Novembre 2019 au
29 Février 2020 et du ler Mai 2020 au 30 Sep-
tembre 2020. Le recueil des données a été inter-
rompu pendant les mois de Mars et Avril 2020 en
raison du confinement général dans le pays a cause
de la pandémie COVID19. Nous avons inclus dans
I'étude tous les enfants d'age supérieur ou égal a
six ans, suivis pour un DT1 répondant aux critéres
diagnostiques de I'Association Américaine du Dia-
béte (ADA) et évoluant depuis au moins un an [7].
Nous n‘avons pas inclus les enfants suivis pour autre
type de diabéte (MODY, diabéte de type 2). Nous
avons exclu les patients ayant un bilan biologique
incomplet, les patients sans consentement préa-
lable et les patients perdus de vue. Une partie des
données a été recueillie selon un mode transversal
prospectif en interrogeant le patient et ses parents
aprés la consultation. Les autres données ont été
collectées a partir du dossier médical du patient.
Les données consignées sur la fiche d'étude étaient
les antécédents familiaux de DT1, DT2 et de dysli-
pidémie, les antécédents de décés par maladies
cardiovasculaires (MCV) dans la famille a un age
précoce (soit un décés a un age inférieur a 55 ans
chez I'hnomme ou inférieur a 65 ans chez la femme),
les antécédents périnataux de I'enfant, I'histoire ali-
mentaire de I'enfant et son activité physique. Nous
avons également mentionné les données relatives
au diabéte (age de découverte, maladies associées,
circonstances de découverte, traitement ..) et les
antécédents de perturbations antérieures du bilan
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lipidique chez le patient. Nous avons consigné sur la
fiche d'étude les parameétres anthropométriques et
nutritionnels mesurés (poids, taille, tour de taille) et
calculés (indice de masse corporelle (IMC), rapport
tour de taille/taille), la pression artérielle, le stade
pubertaire, 'examen cutané (lipodystrophies, xan-
thomes, xanthélasmas et acanthosis nigricans), les
données biologiques ainsi que le rappel alimentaire
des derniéres 24 heures.

1. Définition de la dyslipidémie :

La dyslipidémie a été définie selon les guidelines de
la «National Cholesterol Education Program » ba-
sées sur les données de la « National Heart Lung
and Blood Institute (NHLBI) » de 2012, comme suit
[8]: CT = 200 mg/dl (25,17 mmol/l) quel que soit
l'age ET/OU TG 2100 mg/dl (21,12 mmol/l) pour les
enfants d'age inférieur a neuf ans ET/OU TG 2130
mg/dl (21,46 mmol/l) pour les enfants entre dix et
19 ans ET/OU HDL-c <40 mg/dl (<1,03 mmol/l) ET/
OU LDL-c 2130 mg/dl (=3,36mmol/l).

2. Evaluation de I'activité physique:

Nous avons considéré |'enfant sédentaire lorsqu'il
fait moins de 20 minutes d'activité physique par
jour. L'activité physique a été considérée modérée
lorsqu’elle dure entre 20 et 60 minutes par jour et
soutenue lorsqu’elle dure plus que 60 minutes par
jour [9].

3. Evaluation de la croissance et de I'état nutritionnel :

Le poids et la taille ont été mesurés chez tous les
patients inclus dans I'étude le jour de la consultation
par le médecin responsable de I'étude. Le tour de
taille a été mesuré par le médecin responsable de
I'étude chez un patient debout, a mi-chemin entre
la derniere céte et la créte iliaque, en fin d'expiration
a l'aide d'un métre ruban. Nous avons calculé l'indice
de masse corporelle (IMC) pour tous les patients in-
clus dans l'étude. Ce paramétre a été utilisé comme
indicateur d'obésité, de surpoids et de dénutrition
[10]. Nous avons également calculé, pour tous les
patients inclus dans I'étude, le rapport tour de taille
/ taille « Waist-to-Height Ratio (WHtR) » défini par
le rapport entre le tour de taille (en cm) sur la taille
debout (en cm). Un rapport WHtR supérieur ou égall
a 0,5 était associé significativement a un risque car-
diovasculaire [11]. Les indicateurs de I'état nutrition-
nel (Taille et IMC) ont été exprimés en utilisant le
systéme de classification z-score (écarts types). L'in-
terprétation de ces données en z-score a été faite
par le logiciel WHO Anthro Plus (version 3.2.2, Jan-
vier 2011) qui est un logiciel gratuit qui se base sur les
références de 'OMS de 2006 pour évaluer la crois-
sance des enfants entre cing ans et 19 ans. Le retard
de croissance a été défini par un z-score du rapport
taille/ taille attendue pour I'age, inférieur a -2 [12]. Le
surpoids et I'obésité ont été définis respectivement
par un z-score de I'lMC entre 2 et 3 et un z-score de
I'IMC supérieur a 3 [12]. La dénutrition a été définie
selon la valeur du z-score de I'TMC : modérée lorsque
z-score de I'IMC entre -3 et -2 et sévere lorsque
z-score de I''MC inférieur & -3 [12].
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4. Evaluation de la Pression artérielle :

La mesure de la pression artérielle (PA) par la mé-
thode auscultatoire, en position assise apres un re-
pos de 15 minutes par un tensiometre manobras-
sard adapté a la circonférence brachiale, a été
réalisée chez tous les patients inclus dans I'étude le
jour de la consultation par le médecin responsable
de l'étude. L'interprétation de la PA a été réalisée
selon les guidelines 2017 de I'académie américaine
de pédiatrie [13].

5. Evaluation de I'équilibre glycémique :

L'équilibre glycémique a été évalué par le calcul de
la moyenne de I'HbAlc durant le dernier semestre
de suivi. L'HbAlc a été mesurée selon la technique
de la chromatographie en phase liquide a haute
pression. Selon l'International society for pedia-
tric and adolescent diabetes (ISPAD) guidelines de
2018, un contréle glycémique optimal est défini par
une HbAlc cible <7% ou HbAI1C < 7,5% s'il existe
un risque accru de survenue d'hypoglycémie [9].
Dans notre étude, nous avons considéré |'équilibre
glycémique optimal lorsque I'HbAlc <7,5%, moyen
lorsque I'HbAlc entre 7,6% et 9% et mauvais
lorsque I'HbAlc >9%.

6. Le bilan lipidique :

L'éLe bilan lipidique comprenait le dosage du
CT, TG, HDL-c et LDL-c. Les techniques utilisées
étaient la méthode enzymatique colorimétrique
utilisant le glycérol-phosphate oxydase et I'ami-
no-4-phenazone pour le dosage du cholestérol et
la méthode enzymatique colorimétrique utilisant la
cholestérol-estérase et I'amino-4-phenazone pour
le TG. Nous avons choisi de réaliser le prélévement
a jeun. Le LDL-c a été calculé selon la formule de
Friedewald. L'interprétation du bilan lipidique a
été faite selon les « National Heart, Lung and Blood
Institute (NHLBI) » guidelines de 2012 qui sont ré-
sumées dans le tableau 1 [8].

Tableau 1 : Interprétation du bilan lipidique selon
les recommandations de « National Heart, Lung and
Blood Institute » de 2012.

Acceptable Borderline Elevé

CT (mmol/L) <439 439-5,6 517
16 0-9ans <084 0,84-11 2112
(mmol/L) 10-19ans <101 101-145 =146
HDL-c (mmol/L) >116 1,03-116 <103
LDL-c (mmal/L) <2,84 2,84 335 >3,36

CT: cholestérol total, TG : triglycérides, HDL-c : HDL-Cholestérol, LDL-c : LDL-Cholestérol

7. LUenquéte alimentaire :

Nous avons utilisé le rappel alimentaire des der-
nieres 24 heures pour réaliser I'enquéte. Nous
avons demandé aux parents et aux patients de se
rappeler en un premier temps de tous les aliments
consommeés durant les dernieres 24 heures dans un
ordre chronologique sans suggestion. Pour minimi-
ser le risque d'oublis, nous avons posé des ques-
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tions directes sur la prise de sucreries, boissons ga-
zeuses... Puis nous avons guidé l'interrogatoire par
rapport a I'heure de consommation des repas, leurs
origines (préparés a la maison ou bien achetés),
leurs ingrédients et I'estimation des portions. Nous
avons recherché par ailleurs la prise de collations et
le grignotage au cours de la journée. L'analyse des
données de I'enquéte alimentaire a été faite par
le logiciel NUTRILOG (version gratuite 2.3) avec la
collaboration d'une nutritionniste. Nous avons défi-
ni le régime hypocalorique, normo-calorique et hy-
percalorique en fonction des objectifs des apports
énergétiques totaux journaliers selon le genre, I'age
et le niveau de l'activité physique [14]. Les résultats
de I'enquéte alimentaire ont été comparés aux be-
soins nutritionnels conseillés et apports fixés par le
régime Cardiovascular Health Integrated Life style
Diet 1(CHILD 1) recommandé pour les enfants et les
adolescents diabétiques de type 1 [14].

8. Déroulement de I'étude :

Nous avons recruté a chaque consultation un
nombre de patients répondant aux criteres d'in-
clusion. Nous avons réalisé un interrogatoire et un
examen physique du patient en présence de I'un
des parents afin de remplir la fiche de recueil des
données. Nous avons mené une enquéte alimen-
taire avec un rappel des derniéres 24 heures. A la
fin de I'entretien, nous avons expliqué au patient et
ses parents les bilans a faire et nous avons insisté
sur la nécessité d'une durée de jeline de huit heures
avant le prélevement. A la consultation suivante
(c'est-a-dire trois mois aprés la premiére), nous
avons récupéré les résultats du bilan biologique et
nous avons complété la fiche par le calcul du LDL-c.
Pour les patients dyslipidémiques ou présentant un
profil lipidique borderline, nous avons effectué une
éducation thérapeutique, hygiéno-diététique, nous
avons insisté sur limportance de l'activité phy-
sique et nous avons demandé un bilan lipidique de
contréle pour la prochaine consultation.

9. Analyse statistique :

Les données ont été saisies et analysées au moyen
du logiciel SPSS version 21. La comparaison des
moyennes sur séries indépendantes, a été faite
par le test t de Student. La comparaison des pour-
centages sur séries indépendantes a été effec-
tuée par le test chi-deux de Pearson. Pour étudier
les facteurs de risque associés a la dyslipidémie,
nous avons réparti les patients inclus dans I'étude
en deux groupes : Groupe D+ (patients ayant une
dyslipidémie confirmée) et Groupe D- (patients
ayant un bilan lipidique normal). La recherche des
facteurs associés d'une facon statistiquement si-
gnificative a la survenue d'une dyslipidémie a été
effectuée en calculant I'Odds ratio (OR). Pour les
variables quantitatives, nous avons établi une
courbes ROC (Receiver Operating Characteristics).
Aprés avoir vérifié que l'aire sous la courbe (Area
Under the curve) est significativement supérieure
a 0,50, nous avons choisi comme seuil la valeur de

Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 24 Octobre / Décembre 2021

la variable qui correspond au meilleur couple « sen-
sibilité-spécificité ». Afin d'identifier les facteurs de
risque liés de fagon indépendante a la dyslipidémie,
nous avons conduit une analyse multivariée en ré-
gression logistique. L'analyse multivariée a permis
de calculer des Odds ratios ajustés (ORaj), mesu-
rant le réle propre de chaque facteur ou le risque.
Dans tous les tests statistiques, le seuil de significa-
tion a été fixé a un p < 0,05.

RESULTATS :

Nous avons analysé les donnés de 112 patients. Le
diagramme de flux de I'étude est représenté dans
la figure 1.

Figure 1: Flowchart de I'étude.

L'age moyen au moment de I'étude était de 11,2
+ 2,8 ans [6-18 ang] et la médiane d'age était de
11 ans. Les adolescents [10-18 ans] représentaient
66,1% (74/112). Des antécédents familiaux de dysli-
pidémie et de déces par MCV a un age précoce ont
été rapportés respectivement chez 50% (56/112) et
12,5% des patients (14/112). L'allaitement maternel
a été rapporté chez 99 patients (88,4%) avec une
durée moyenne de 15,2 + 9,2 mois [0,5-36 mois].
L'age moyen de la diversification alimentaire était
de 5,7 + 2,1 mois [3-18 mois].

1. Habitudes:

- L'activité physique:

Nous avons trouvé que 43,8% (49/112) des patients
étaient sédentaires. Une activité physique modérée
ou soutenue a été rapportée respectivement chez
51,8% (58/112) et 4,4% (5/112). La sédentarité a été
notée chez 51% (38/74) des adolescents versus
29% (11/38) des enfants (p=0,023).

- L'exposition aux écrans :

La durée moyenne d'exposition aux écrans d'or-
dinateurs, des Smartphones, des tablettes et des
consoles de jeux vidéo était de 2,32 + 2,25 heures
par 24 heures, la durée médiane était de 1 heure 30
minutes par 24 heures. Cette durée était de 2,84 +
2,57 heures chez les adolescents versus 1,14 + 1,13
heures chez les enfants (p<10-3).

2. Données relatives au diabéte :

L'age moyen de la découverte du diabéte était de
6,4 * 3,7 ans [1-14 ans]. La durée moyenne d'évolu-
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tion du diabéte était de 5 + 3,2 ans [1-13 ans]. Par-
mi les patients étudiés, 60/112 (53,6%) avaient une
durée d'évolution du diabete > 5 ans. Des patholo-
gies auto-immunes étaient associées au DT1, chez
huit patients (7,1%) : la maladie coeliaque (n=5), I'hy-
pothyroidie auto-immune (n=1), I'hépatite auto-im-
mune (n=1) et la maladie d'Addison (n=1). La dose
quotidienne moyenne en insuline était de 0,89 *
0,31 U/Kg/24 heures [0,51-1,73]. L'insuline humaine
était prescrite chez 88/112 patients (78,6%) avec
un schéma thérapeutique a deux injections par jour
dans 32/112 (28,6%) des cas et a trois injections
par jour chez 56/112 (50%) patients. Les analogues
d'insuline étaient prescrits chez 24/112 patients
(21,4%).

3. Evaluation de la croissance et de I'état nutrition-
nel de la population étudiée:

Un retard de croissance a été noté chez 6/112
(5,4%) patients dont quatre étaient suivis pour un
déficit en hormone de croissance (GH) sous traite-
ment hormonal substitutif. L'IMC moyen des pa-
tients inclus dans I'étude était de 18,65 + 3,53 Kg/
m2 avec des extrémes entre 10,80 et 27,70 Kg/m?2.
Un surpoids a été noté dans 8,9% (10/112) des cas.
Aucun patient n'était obese. Une dénutrition a été
objectivée chez 18,8% (21/112) des cas, elle était sé-
vére chez quatre patients (3,6%) et modérée chez
17 patients (15,2%). Les patients qui avaient une
dénutrition sévere étaient tous des adolescents de
sexe masculin ayant un DT1 évoluant depuis plus
de sept ans avec un mauvais équilibre glycémique,
dont un avait une maladie coeliague associée. Par-
mi les enfants ayant une dénutrition modérée, deux
enfants avaient une maladie coeliagque et une fille
avait une hépatite auto-immune sous faible dose
de corticothérapie (5 mg/j de prednisone) et im-
munosuppresseur (Azathioprine). Le tour de taille
moyen était de 67,6 * 9,8 cm [51-92cm] avec
une médiane a 67 cm. Le ratio tour de taille/taille
(WHLtR) était supérieur ou égale & 0,5 chez 54/112
(48,2%) des patients.

4. Données cliniques :

Parmi les cas analysés 44/112 (39,3%) étaient pu-
beres. Un retard pubertaire a été objectivé chez
neuf patients (8%). Une pression artérielle élevée a
été retrouvée chez 11 patients (9,8%) et une HTA
stade 1 a été retrouvée chez 15 patients (13,4%).
Des lipodystrophies ont été retrouvées chez 41%
(46/112) des patients. Par ailleurs, aucun patient
n'avait un acanthosis nigricans ni de Iésions cuta-
nées secondaire a des dépbts lipidiques telle que le
xanthélasma ou le xanthome cutané.

5. Equilibre glycémique :

La moyenne de I'HbAlc durant le dernier semestre
de suivi était de 9,90 * 1,88% avec des extrémes
entre 58% et 13,7%. L'équilibre glycémique était
optimal, moyen et mauvais respectivement chez
24/112 (21,4%), 29/112 (25,9%) et 59/112 (52,7%)
des patients. L'équilibre glycémique était mauvais
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chez 48/74 (64,9%) des adolescents versus 11/38
(28,9%) des enfants (p<10-3 ; OR=4,53 1C95%
[1,94-10,58])..

6. Bilan lipidique :

Des perturbations antérieures du bilan lipidique ont
été notées chez 12/112 (10,7%) des patients inclus
dans I'étude. Ces perturbations étaient borderline
et elles se sont corrigées spontanément dans les
bilans ultérieurs dans tous les cas. Une hypertrigly-
céridémie a été notée chez 36/112 (32,2%) patients,
dont 28/36 (78%) avaient un mauvais équilibre gly-
cémique (p<10-3 ; OR=5,08 1C95% [2,05-12,60)). La
répartition des patients en fonction du résultat du
bilan lipidique est résumée dans la figure 2.

Figure 2 : Répartition des patients en fonction du ré-
sultat du bilan lipidique.

Le taux moyen des TG était de 0,8 + 0,3 mmol/L dans
le groupe des enfants et de 1,1 + 0,6 mmol/L chez les
adolescents (p=0,004). Le taux moyen du CT était de
3,8 £ 0,6 mmol/L dans le groupe des enfants et de
4,3 +0,8 mmol/L chez les adolescents (p<10-3). Le taux
moyen du CT chez les filles était de 4,5 + 0,8 mmol/L
et chez les garcons de 3,7 + 0,6 mmol/L (p<10-).

7. Autres données biologiques :

Lerésultat delamicroalbuminurie de 24 heuresa été
fourni par 103 patients dont six (5,8%) avaient une
microalbuminurie positive. Une élévation des tran-
saminases inférieure a deux fois la normale et entre
deux et cing fois la normale, a été notée respecti-
vement chez 7/112 (6,3%) et 5/112 (4,5%) patients.
Les hépatites virales ont été éliminées chez tous les
patients. Le diagnostic de maladie coeliaque a été
confirmé chez une fille. Les marqueurs immunolo-
giques de I'népatite auto-immune étaient positifs
a des taux non significatifs chez deux malades. La
stéatose hépatique a été retenue chez les autres
patients comme diagnostic s'attente.

8. Prévalence de la dyslipidémie dans notre cohorte :

La dyslipidémie a été objectivée chez 47/112 (42%)
patients (Figure 1). Les trois principales anomalies
lipidiques étaient I'nypertriglycéridémie isolée, l'as-
sociation de I'hypertriglycéridémie et I'hypercho-
lestérolémie totale et I'hypercholestérolémie totale
isolée, présentes respectivement chez 23/47 (49%)
des patients, 6/47 (13%) des patients et 5/47 (11%)
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des patients. Les anomalies lipidiques retrouvées
sont détaillées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Répartition des patients ayant une dysli-
pidémie selonles anomalies lipidiques retrouvées.

Anomalies du bilan lipidique N (%)
Hypertriglycéridémie isolée 23 (49%
Hypertriglycéridémie + Hypercholestérolémie totale 6 (13%,
Hypercholestérolémie totale isolée . 5(11%,
Hyper LDL-c + Hypo HDL-c 4 (9%)
Hyper TG + Hyper CT + Hyper LDL-c 4 (9%)
Hypo HDL-c isolée 2 (4%)
Hyper TG + Hypo HDL-c 1 (2%)
Hyper TG + Hyper LDL-c + Hypo HDL-c 1 (2%)
Hyper TG + Hyper CT + Hyper LDL-c + Hypo HDL-c 1 (2%)
Total 47 (100%

Hyper CT : hypercholestérolémie totale, HyperTG: hypertrig-
lycéridémie, Hypo HDL-c : hypo HDL cholestérolémie, Hyper
LDL-c: hyper LDL cholestérolémie

9. Résultats de I'enquéte alimentaire :

Le rappel alimentaire des derniéres 24 heures a été
interprété chez 87 patients. Pour les autres patients,
le recueil des apports alimentaires était insuffisant et
incomplet. L'enquéte alimentaire a été interprétée
chez 37/47 (79%) patients du groupe D+ et 50/65
(77%) patients du groupe D-. Parmi les patients in-
terrogés, 70/87 (80%) consommaient trois repas
par jour et 48/87 (55%) consommaient des sucreries
(miel, pate de sésame, gateaux, biscuits, sodas, bon-
bons, chocolats, jus industriels.). Le grignotage a
été rapporté par 45/87 (52%) patients. La consom-
mation de fast-foods dans la journée a été rappor-
tée par 18/87 (21%) patients. Le reste des patients
consommaient le plat familial. L'apport énergétique
total (AET) journalier moyen dans notre cohorte
était de 1872,2 + 468,6 Kcal. Dans le groupe D+, il
était de 1887,7 + 478,6 Kcal versus 1856,6 + 458,7
Kcal dans le groupe D- (p=0,830). Dans le groupe
D+, le régime était hypocalorique, normocalorique
et hypercalorique respectivement chez neuf (24%),
18 (49%) et dix (27%) patients. Dans le groupe D-, le
régime était hypocalorique, normocalorique et hy-
percalorique respectivement chez 11 (22%), 26 (52%)
et 13 (26%) patients. L'apport alimentaire spontané
moyen en fibres dans notre cohorte était de 23,9 +
9,5 g/24 heures. Dans le groupe D+, il était de 24,7 +
9,1gversus 24,8 + 8,6 g dans le groupe D- (p=0,994).
Dans I'étude des macronutriments, la moyenne du
pourcentage des lipides de I'AET était de 39,5% +
8,3% dans le groupe D+ versus 31,3% + 5,4% dans
le groupe D- (p<10-3). Le tableau 3 résume l'apport
alimentaire spontané

journalier en macronutriments dans les deux groupes
D+ et D-. Dans le groupe D+, le pourcentage des li-
pides de I'AET était supérieur & 30% chez 22/37
(59%) patients versus 23/50 (46%) patients dans le
groupe D- (p=0,214).
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Tableau 3 : Apport alimentaire spontané journalier en
macronutriments chez les patients inclus dans I'étude
selon le profil lipidique (D+ /D-).

Macronutriments Groupe D+  Groupe D- p

Apport moyen/24 H (g) 71,5+£16,3 72,7 £22 0,839
Pourcentage moyen des protides de I'AET(%) 156+ 3,5 158+36 0839
Apport moyen/24 H (g) 197,2 £ 61 219,7+75,7 0,299
Pourcentage moyen des glucides de I'AET (%) 41,8+8 49,7+5,7 <10-3
Pourcentage moyen des glucides simples de I'AET (%) 12,2+6,6 11,7 +4,2 0,778
Apport moyen/24 H (g) 83,6 +£30,9 65+19,9 0,020
Pourcentage moyen des lipides de I'AET 395+83 313+54 <10-3
Pourcentage moyen des AGS de I'AET (%) 99+22 87+33 0,171

Pourcentage moyen des AGMI de I'AET (%) 17,7+ 6,1 12,2+3,.8 <10-3
Pourcentage moyen des AGPI de I'AET (%) 73+32 55+27 0,052

Taux moyen de cholestérol/24 H (mg) 292,6+172,7 260,2+191,4 0,568

>rotides, G : Glucides, L : Lipides, AGS : Acides gras saturés, AGMI : Acides gras mono

aturés, AGPI : Acides gras poly insaturés, AET : Apport énergétique total

La distribution des deux groupes selon les pour-
centages des macronutriments de l'apport énergé-
tigue total est résumée dans la figure 3.

Figure 3 : Distribution des patients selon le profil li-
pidique D+/D- et les pourcentages des macronutri-
ments de l'apport énergétique total.

Nous avons recherché une valeur seuil pour I'ap-
port journalier en lipides en établissant une courbe
ROC comme le montre la figure 4.

Figure 4 : Courbe ROC de lapport journalier en li-
pides en g/24h.
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L'aire sous la courbe était de 0,688, 1C95%
[0,523-0,852]. Elle était significativement > 0,50
(p=0,037). Nous avons choisi comme seuil la
valeur de la variable qui correspondait au meil-
leur couple « sensibilité-spécificité ». Ainsi nous
avons considéré la valeur seuil de 72,2 g de li-
pides/ jour. Dans le groupe D+, 26/37 (70%) pa-
tients avaient un apport journalier en lipides su-
périeur a 72,2 g/24h versus 12/50 (24%) dans le
groupe D- (p<10-3; OR=7,48 I1C95% [2,87-19,5]).
Nous avons calculé la sensibilité et la spécificité
de la valeur seuil choisie dans notre échantillon,
elles étaient respectivement de 70,27% et 76%.

10. Facteurs de risque de la dyslipidémie :
Les résultats de I'étude univariée sont résumés
dans le tableau 4.

Tableau 4 : Répartition des patients inclus dans
I'étude selon les caractéristiques épidémiologiques
et le profil lipidique (D+ /D-).

S Groupe D+ Groupe D-

Paramétres N=47p(%) N=6:(%) P OR IC 95%
Age moyen au moment de I'étude (ans) 1[:361;62“3] Eg?;ﬁg 0,266 -
Tranche Enfants (<10 ans) 13 25
d'’age  Adolescents [10 - 18 ans] 34 40 0233 B

Gargons 18 32
Genre gijog 29 33 0,251 i

Antécédents familiaux de
Diabéte de type 1 10 (21) 15 (23) 0,821 -
Diabéte de type 2 28 (60) 37 (57) 0,779 -
Dyslipidémie 22 (47) 34 (52) 0,566 -
Déces précoce par MCV 7 (15) 7 (11) 0,515 -
Antécédents personnels de
RCIU 3(6) 0(0) 0,071 -
Macrosomie 4(9) 3(5) 0,451 -
Prématurité 3(6) 1(2) 0,307 -
Perturbation antérieure du bilan lipidique 10 (21) 2(3) 0,001 10,50 [2,16-50,93]
Histoire alimentaire
Allaitement maternel (AM) 38 (81) 53 0,035 0,27 [0,08-0,96]
Durée moyenne d'AM (mois) 151+9,3 152+9,3 0,959 -
Age.moyen de la diversification alimentaire 55418 59523 0,266 }
(mois)
Diversification alimentaire précoce 6 (13) 5(8) 0,942 -
Diversification alimentaire tardive 16 (34) 12 (18) 0,912 -
Age moyen d'introduction des farines (mois) 73+4,4 79+4,1 0,407 -
Habitudes
Sédentarité 22 (47) 27 (42) 0,579 -
Durée moyenne d'exposition aux écrans* e§’2 29 1716 0,002 R
heures / 24 heures
Données relatives au diabéte
Age moyen de découverte du diabéte (ans) 71+39 59+35 0,125 -
Durée moyenne d'évolution du diabéte (ans) 4,8+3,6 5+3 0,471 -
Durée d'évolution du diabéte >5 ans 22 (47) 38 (58) 0,222 -
Données relatives a l'insulinothérapie
Dose quotidienne moyenne en insuline 0,9+ 0,4 08+0,3 0,058 }
(U/Kg/24 heures) [0,5-17] [0,3-1,7] !
Insuline humaine schéma deux injections 19 (40) 13 (20) 0,018 2,71 [1,17-6,29]
Insuline humaine schéma trois injections 18 (38) 38 (58) 0,035 0,44 [0,20-0,95]-
Analogues d'insuline 10 (21) 14 (22) 0,973 -
Statut nutritionnel au moment de I'étude
IMC moyen (Kg/m2) 18,8+4,1[10,8-27,3]  18,5+3,1[10,8-27,7] 0,653
Dénutrition sévere 3(6) 1(2) 0,307
Dénutrition modérée 7 (15) 10 (15) 0,508
Etat nutritionnel normal 31/47 (66) 50 (77) 0,208
Surpoids 6(13) 4(6) 0,316
Tour de taille moyen (cm) 69,4 + 10 [55-92] 66,3 + 9,4 [51-88] 0,089 -
Ratio tour de taille/taille 20,5cm 29 (62) 25 (38) 0,015 2,57 [1,19-5,57]
Données cliniques au moment de I'étude

PA normale 34(72) 52 (80) 0,371
PA élevée 5(11) 6(9) 0,990
HTA stade 1 8(17) 7(M) 0,404
Patients pubéres 18 (38) 26 (40) 0,855
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Données biologiques au moment de I'étude

Le taux moyen de I'HbATc (%) 10,9 +1,8 [6,4-13,7] 9,4 17 [5,8-12,5] <10°

Optimal 7(15) 17 (26) 0,164
Equilibre glycémique Moyen 8(17) 21(32) 0,068
Mauvais 32(68) 27 (42) 0,005
Microalbuminurie positive 3(6) 3(5) 0,692

<10?
<102
0,003 8,51[1,7

Taux moyen des ASAT (Ul/I)
Taux moyen des ALAT (Ul/l)
Transaminases élevées

36,3 + 34,9 [11-173]
36,7+34,7 [10,5-189]
10 (21)

27,5 15,7 [9-71,6]
24 +14,8 [6-63,2]
2(3)

Taux moyen du CT (mmol/I) 4,6 + 0,9 [2,6-5,9] 3,8 +0,6 [2,6-4,9] <102
Taux moyen de TG (mmol/I) 1,5+0,5[0,6-2,9] 0,7 +0,2[0,4-1,3] <10?
Taux moyen de I'HDL-c (mmol/I) 1,2 +0,3[0,4-1,8] 1,6 £0,3[1,1-2,6] <10?
Taux moyen de I'LDL-c (g/I) 1,1+0,4 [0,3-1,8] 0,8 +0,2[0,4-1,3] <102

3,01[1,37-6,59]

7-40,97]

*écrans d'ordinateurs, Smartphones, tablette, console de jeux vidéo

Les facteurs liés de facon directe et indépendante a
la dyslipidémie, relevés a l'étude multivariée étaient :
une perturbation antérieure du bilan lipidique
du patient (p=0,028 ; ORaj 1C95% :6,08 [1,00-
46,50]), WHtR > 0,5 (p=0,034 ; ORaj IC95% : 2,16
[1,00-10,49]), un apport journalier en lipides > 72,2
g/24h (p=0,05 ; ORaj IC95%:4,38 [1,05-20,20]) et
un mauvais équilibre glycémique (p=0,036 ; ORaj
IC95%:5,80 [1,00-58,78]).

DISCUSSION :

La prévalence de la dyslipidémie chez les enfants
et adolescents diabétiques de type 1 était de 42%
dans notre étude. Les principales anomalies lipi-
diques observées étaient I'hypertriglycéridémie
isolée (49%), l'association de I'hypertriglycéridé-
mie et I'hypercholestérolémie totale (13%) et I'hy-
percholestérolémie totale isolée (11%).Les facteurs
de risque de dyslipidémie étaient I'antécédent de
perturbation antérieur du bilan lipidique, un WHtR
>0,5, un apport journalier en lipides > 72,2g/24h et
le mauvais équilibre glycémique. A notre connais-
sance, notre étude est la premiére en Tunisie, qui a
étudié la prévalence de la dyslipidémie et les fac-
teurs de risque de sa survenue chez les enfants et
adolescents diabétiques de type 1. Notre étude
était prospective longitudinale avec un recueil des
données se rapportant au mode de vie des enfants
et adolescents diabétiques de type 1 (I'activité phy-
sique, I'exposition aux écrans). Cependant, notre
étude présente certaines limites. La principale li-
mite était en rapport avec l'enquéte alimentaire.
En effet, bien que le rappel alimentaire des der-
niéres 24 heures semble étre le plus facile a repro-
duire a |'échelle de notre étude, celui-ci ne consti-
tue pas le meilleur type des enquétes alimentaires
puisque gu'il se base sur I'évaluation des apports
alimentaires sur une période précise et non pas sur
I'évaluation des habitudes alimentaires du patient.
De plus, le recueil des apports alimentaires, était
incomplet chez certains patients car les parents
étaient réticents et refusaient de prolonger l'entre-
tien pour des raisons sanitaires. Néanmoins, notre
approche dans le recueil des données était basée
sur l'étude de lalimentation dans sa globalité et
non pas sur l'étude de la consommation isolée des
aliments susceptibles de modifier le profil lipidique.
Nous avons collaboré avec des nutritionnistes ha-
bilités a faire une évaluation personnalisée et indi-
vidualisée des apports énergétiques.
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1. Prévalence de la dyslipidémie chez les enfants et
les adolescents diabétiques de type :

Dans notre étude, la prévalence de la dyslipidémie
chez les enfants et adolescents DT1 était de 42%. En
effet, la prévalence de la dyslipidémie en médecine
infantile est en nette progression dans le monde
[15,16]. Cependant celle-ci reste peu étudiée [17,18].
Dans une étude égyptienne, les auteurs ont montré
que la prévalence de la dyslipidémie dans le groupe
des patients ayant un diabéte de type 1, agés entre
neuf et 16 ans était de 65%. En revanche, cette pré-
valence était significativement plus faible (28,2%)
dans le groupe des témoins de méme age indemnes
de DT1(p<10-3)[19]. Dans le monde cette prévalence
était variable selon les études entre 3,8 % et 72,5%
[17-21]. Cette variabilité pourrait &tre expliquée par la
différence entre les modes de vie des enfants selon
les pays (activité sportive, sédentarité, tabagisme),
leurs habitudes alimentaires, le niveau du contrdle
glycémique ainsi que la prédisposition génétique.
L'hyper TG, gu'elle soit isolée ou associée a d'autres
anomalies lipidiques, était I'anomalie lipidique plus
fréguente dans notre étude présente chez 77% des
enfants et adolescents diabétiques dyslipidémiques.
Le mauvais contréle glycémique pourrait expliquer
la fréquence de I'hyper TG dans notre série. En effet
nous avons trouvé que 78% des patients présentant
une hyper TG avaient un mauvais contrdle glycé-
mique (p<10-3). Cette constatation est expliquée sur
le plan physiopathologique par le fait que le diabete
déséquilibré est associé a un défaut d'activation de
la lipoprotéine lipase (LPL) provoquant par consé-
quent une hyper TG [22]. Par ailleurs, bien que le DT1
soit définie comme une pathologie auto-immune, il
a été démontré qu'il y a aussi une part d'insulinoré-
sistance [23]. Celle-ci agit sur le plan physiopatho-
logique par plusieurs mécanismes pour augmenter
le taux des very low density lipoprotein (VLDL), qui
sont les lipoprotéines les plus riches en TG [24].

2. Facteurs de risque de la dyslipidémie chez les
enfants et les adolescents diabétiques de type 1:
-Age:

Dans notre étude, nous avons trouvé que les taux
moyens de CT et de TG étaient significativement plus
élevés chez les adolescents. Ceci pourrait étre expliqué
par le fait que les adolescents sont a risque d'échapper
au contréle parental et d'étre influencé par leurs pairs
dans le choix de l'alimentation et ils consomment sou-
vent des fast-foods en dehors de la maison. Ceci a été
démontré dans notre étude puisque 21% des patients
interrogés mangeaient en dehors de la maison.

-Genre:

Les données concernant la relation entre le genre
et la dyslipidémie chez les patients diabétiques de
type 1 sont controversées. Certains papiers, tout
comme notre étude, n‘ont pas rapporté de lien sta-
tiguement significatif entre le genre et la survenue
de dyslipidémie [21,25]. D'autres études ont trouvé
que le sexe féminin était un facteur de risque de
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survenue de la dyslipidémie chez I'enfant DT1 [26].
Dans notre étude, nous avons constaté que le taux
moyen de CT était significativement plus élevé
chez les filles que chez les gargons. Cette consta-
tation pourrait étre expliquée par les facteurs envi-
ronnementaux liés au mode de vie et aux habitudes
alimentaires des filles.

- Antécédent de perturbation antérieure du bilan
lipidique :

Dans notre étude, nous avons trouvé que les perturba-
tions antérieures du bilan lipidique multipliaient le risque
de survenue d'une dyslipidémie chez lenfant et I'adoles-
cent DT1 par six. En effet, dans notre étude, des pertur-
bations antérieures du bilan lipidique ont été notées dans
10,7% des cas. Elles étaient borderline et se sont corrigées
spontanément dans tous les cas dans les bilans ultérieurs.
Ce résultat est expliqué par I'hypothése qu'un meilleur
contréle de la glycémie, une alimentation saine et une
meilleure hygiéne de vie pourront a eux seuls normaliser
le bilan lipidique. Au fait, Shah et al ont montré a travers
leur suivi de I'évolution du profil lipidique des diabétiques
de type 1 sur sept ans, que 'équilibre glycémique était un
facteur modifiable et indépendant de la variation du profil
lipidique a travers le temps [27].

- Allaitement maternel :

Nous avons trouvé un lien statiquement significatif
entre 'absence de l'allaitement maternel et la surve-
nue de la dyslipidémie. Une revue systématique de
la littérature a montré que les enfants allaités au sein
avaient un risque moins important d'étre obése ou
en surpoids que les enfants non allaités au sein [50].
Donc l'allaitement maternel est un facteur potentiel-
lement protecteur contre I'obésité et le surpoids chez
I'enfant et par conséquent, il pourrait étre protecteur
contre la dyslipidémie. Une étude de cohorte en Chine
a montré qu'un allaitement maternel exclusif durant
les trois premiers mois de vie était corrélé a un meilleur
profil lipidique a I'age de 17 ans avec un taux significa-
tiverment moins élevé en CT et en LDL-c [28]. En effet,
certaines hypothéses suggeérent l'implication de l'allai-
tement maternel dans la modification de I'expression
génétique de I'hydroxy-méthyl-glutaryl-coenzyme
A réductase (HMG-CoA réductase), enzyme clé de la
synthése du cholestérol [28].

- Exposition aux écrans :

Dans I'étude univariée, I'exposition aux écrans des
ordinateurs, des Smartphones, des tablettes et
des consoles de jeux vidéo, avait un lien statique-
ment significatif avec la dyslipidémie (p=0,002).
Ceci pourrait étre expliqué par le fait que l'exposi-
tion aux écrans de fagon prolongée favorisait la sé-
dentarité et les mauvaises habitudes alimentaires,
qui ont pour conséquence I'apparition de I'obésité,
l'aggravation du déséquilibre du diabete et l'aug-
mentation de l'insulinorésistance. Dans une étude
longitudinale qui a évalué I'impact de la sédentari-
té sur la modification du bilan lipidique entre I'age
de huit et dix ans puis entre I'age de dix et 12 ans,
les auteurs ont montré que chaque heure supplé-
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mentaire passée devant |'écran de télévision était
associée a une augmentation de 7% du taux de TG
et une diminution de 2,6% du taux de I'HDL-c [29].
- Activité physique :

Dans notre étude, nous n‘avons pas trouvé de liai-
son statistiquement significative entre la séden-
tarité définie par une durée d'activité physique
inférieure a 20 minutes par 24 heures et la dyslipi-
démie. En revanche, dans |'étude de Mona et al, la
prévalence de la sédentarité chez les patients ayant
une dyslipidémie était significativement plus élevée
que dans le groupe des non dyslipidémiques. Dans
cette étude le patient était considéré sédentaire s'il
ne pratiquait aucune activité physique. Cette diffé-
rence entre les études pourrait étre expliquée d'une
part par la variation de la définition du niveau d'acti-
vité physique d'un auteur a un autre, et d'autre part
par la tendance des parents a donner des réponses
complaisantes en surestimant le temps passé par
leurs enfants en activité. Selon les données de la
littérature, I'activité physique chez le patient diabé-
tigue améliorait I'équilibre glycémique, diminuait les
besoins en insuline et améliorait le profil lipidique
(diminution du CT,TG, LDL-c et augmentation de
I'HDL-c) [14]. Dans une étude grecque menée sur
des enfants dyslipidémiques agés entre trois et 14
ans, l'augmentation de nombre d'heures d'activité
physique par semaine était significativement asso-
ciée a une diminution du taux de TG [15].

- Etat nutritionnel :

Dans notre étude, nous n'avons pas trouvé de lien
statiqguement significatif entre le statut nutritionnel
et la dyslipidémie. Certaines études ont montré que
I'obésité et le surpoids chez les enfants diabétiques
de type 1 étaient associés a un taux plus élevé de
TG et LDL-c et un taux moins élevé d'HDL-c [30].
L'obésité est incriminée dans l'insulinorésistance et
le déséquilibre du diabéte [31].

- Ratio Tour de taille sur Taille :

Un ratio tour de taille/ taille 20,5 était un facteur
de risque de survenue de la dyslipidémie chez les
enfants diabétiques type 1. Dans la littérature, le
WHtR était un meilleur témoin de I'obésité abdo-
minale que le BMI. Par ailleurs, un WHtR 2 O,5 était
associé significativement a un risque cardiovascu-
laire plus important [11]. Dans la troisiéme National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
1) les sujets ayant un WHtR>0,65 avaient un risque
de mortalité avant I'age de 55 ans, 1,39 fois plus
élevé que ceux ayant un WHtR<0,5 [32]. Shah et al
ont étudié I'évolution de la dyslipidémie chez 1478
enfants diabétiques de type 1 sur une période de
sept ans et ont retenu que WHtR était un facteur de
risque indépendant de perturbation et d'aggrava-
tion du bilan lipidique. lls ont démontré qu'une aug-
mentation de O,1 de ce ratio, augmentait le risque
d'aggravation de I'HDL-c de 1,64 et le risque d'ag-
gravation du CT, TG et LDL-c de 1,81 [27]. Cette as-
sociation pourrait étre expliqué par le réle de I'obé-
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sité abdominale dans le syndrome métabolique et
linsulinorésistance chez le diabétique de type 1 [31].

- Enquéte alimentaire :

Dans notre étude, 80% des patients prenaient trois
repas par jour. Dans la littérature, le nombre de repas
par jour était important dans I'évaluation du profil li-
pidigque. Le saut de repas était corrélé a un mauvais
profil lipidique et a une augmentation de l'incidence
de l'obésité chez I'enfant [15]. Dans le groupe D+, le
pourcentage de lipide de I'apport énergétique total
(AET) était supérieur a 30% et le pourcentage des
AGS de l'apport énergétique total (AET) était supé-
rieur a 10% respectivement chez 16 et dix patients.
Ces apports ne sont pas conformes aux recomman-
dations. En effet selon les données de la littérature,
il est recommandé d'avoir un pourcentage des li-
pides entre 25% et 30% de I'AET et un pourcentage
d'acide gras saturés (AGS) entre 8% et 10% de 'AET.

- Apport journalier en lipides en grammes/24h:

Dans notre étude, nous avons déterminé une valeur
seuil de 72,2 g/24h pour I'apport journalier en lipides.
Ce seuil avait une sensibilité de 70,27% et une spéci-
ficité de 76%. Un apport journalier en lipides supé-
rieur a 72,2 g/24h chez des enfants diabétiques de
type 1, multipliait de risque de dyslipidémie par 4,38.
Ce facteur n'a pas été étudié dans la littérature.

- Equilibre glycémique:

Dans notre étude, un mauvais équilibre glycémique
était significativement plus fréquent chez les adoles-
cents. Nos résultats étaient concordants avec la litté-
rature. Il a été noté que plus que 75% des adolescents
étaient incapables datteindre un taux d'HbAlc<53m-
mol/L (HbAlc<7%) [30]. Ceci pourrait étre expliqué par
le changement hormonal et psychique durant la période
de ladolescence. En effet, la transition vers I'age adulte,
fait que l'adolescent est de plus en plus autonome dans
la prise en charge de son diabéte, son traitement et son
alimentation [25]. Dans notre étude, le mauvais équilibre
glycémique multipliait le risque de survenue de dyslipidé-
mie par 580 chez les enfants et adolescents diabétiques
de type 1 Ce qui rejoint le résultat d'une étude Turque qui
atrouvé un lien statiquement significatif entre le mauvais
équilibre glycémique et la dyslipidémie chez des patients
diabétiques de type 1 agés entre trois et 18 ans [21].
Macedoni et al ont trouvé un lien statiquement signifi-
catif entre le mauvais équilibre glycémique chez les en-
fants diabétiques de type 1 et le taux élevé d'LDL-c [33].
L'étude multicentrique SEARCH a montré également
gu'un mauvais taux d’HbAlc était un facteur prédictif in-
dépendant de survenue de la dyslipidémie [27]

- Cytolyse hépatique :

Nous avons trouvé un lien statiquement significa-
tif entre la cytolyse hépatique et la dyslipidémie.
Par ailleurs, le taux moyen des transaminases était
significativement plus élevé dans le groupe D+.
Nous pourrions expliquer ce lien par I'association
de la dyslipidémie a la stéatose hépatique qui en-
traine une cytolyse. Cependant, un taux de tran-
saminases élevé chez un enfant diabétique doit
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faire éliminer tout d'abord les hépatites virales puis
d'autres affections comme la maladie coeliague,
I'népatite auto-immune .. avant de retenir le dia-
gnostic de stéatose hépatique. Dans notre cohorte,
la stéatose hépatique a été retenue chez neuf pa-
tients comme diagnostic s'attente. Dans une étude
menée au Mexique, un taux pathologique d'ALAT
était corrélé a la perturbation du bilan lipidique
(augmentation en TG, en LDL-c et une diminution
en HDL-c) et a été retenu comme facteur de risque
de survenue de la dyslipidémie chez des enfants
agés entre deux et dix ans. Selon cette étude La
dyslipidémie était 2,24 fois plus élevée chez les su-
jets ayant un taux d'’ALAT pathologique [34].

- Prise en charge de la dyslipidémie :

Dans notre étude, nous avons fait une éducation
thérapeutique, diététique pour les patients pré-
sentant une dyslipidémie ou un profil lipidique bor-
derline. Nous avons insisté par ailleurs sur l'intérét
de la lutte contre l'obésité et la sédentarité et nous
avons demandé un bilan lipidique de contréle pour
la prochaine consultation. Dans la littérature, les re-
commandations de la prise en charge de la dyslipi-
démie chez les patients diabétiques de type 1 sug-
gerent les mesures hygiéno-diététiques comme
traitement de premiére intention. Ce n'est qu'aprés
I'échec de ces mesures que le traitement pharma-
cologique prend sa place.

CONCLUSION :

La prévalence de la dyslipidémie dans notre co-
horte était élevée. D'aprés les données de la littéra-
ture, la prévalence de la dyslipidémie chez I'enfant
et I'adolescent diabétiques de type 1 était variable
selon les études. Plusieurs facteurs de risque ont
été rapportés comme le mauvais équilibre glycé-
mique, la puberté, l'obésité.. Dans notre étude,
nous avons retrouvé quatre facteurs de risque de
la survenue de dyslipidémie : I'antécédent de per-
turbation antérieure du bilan lipidique, un WHtR
>0,5, un apport journalier en lipides > 72,2g/24h
et le mauvais équilibre glycémique. Nous avons
réalisé une enquéte alimentaire pour déterminer
les apports alimentaires spontanés des enfants et
adolescents diabétiques type 1. Nous avons relevé
plusieurs anomalies dans l'alimentation et I'nygiene
de vie de notre population, notamment une fré-
quence élevée de la sédentarité. A la lumiere de nos
résultats et de ceux de la littérature, nous recom-
mandons de reconduire I'éducation diététique de
I'enfant et I'adolescent diabétique type 1 a chaque
consultation et réaliser des enquétes alimentaires
en collaboration avec les nutritionnistes pour re-
lever les insuffisances dans le régime alimentaire
des enfants et des adolescents diabétiques en in-
sistant sur la réduction des apports lipidiques chez
ceux présentant une dyslipidémie ou un profil lipi-
digue borderline. Nous recommandons également
d'optimiser la prise en charge diététique et phar-
macologique (insuline) du diabéte pour améliorer
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I'équilibre glycémique et d'insister sur l'importance
de l'activité physique dans la prise en charge de
I'enfant et I'adolescent diabétique pour améliorer le
contréle métabolique de la maladie et lutter contre
la dyslipidémie.
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Coarctation de l'aorte a révélation néonatale en
réanimation pédiatrique
neonatal Coarctation of the aorta in pediatric
intensive care unit
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@ Université de Tunis El Manar, Faculté de médecine de Tunis, 1007, Tunis, Tunisie.
@ Hopital d'enfants Bechir Hamza de Tunis, service de réanimation pédiatrique polyvalente.
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Introduction : La coarctation de l'aorte (CoA) représente la troisieme cardiopathie congénitale non-cyano-
gene chez le nouveau-né. La forme a révélation néonatale constitue une urgence diagnostique et théra-
peutique pouvant mettre en jeu le pronostic vital.

Méthodes :Notre étude était rétrospective, descriptive et longitudinale. Elle a été réalisée dans le service
de réanimation pédiatrique polyvalente de I'hdpital d'enfants Bechir hamza de Tunis sur une période de 17
ans, allant du ler janvier 2005 au 31 décembre 2021.

Nous avons inclus les nouveau-nés agés de O a 28 jours ayant une CoA confirmée, associée ou non a une
autre malformation cardiaque.

Résultats : Nous avons colligé 58 patients avec un age moyen de 11,9 7,3 jours. La sex-ratio était de 1,9.
Un diagnostic prénatal était réalisé dans 4 cas (7%). L'age moyen de début de la symptomatologie était de
6+ 4 jours. Les signes les plus fréquents étaient la dyspnée (90%), I'essoufflement lors des biberons (57%)
et la cyanose (59%).

L'age moyen de diagnostic était de 9,7 + 5,3 jours. Vingt-quatre nouveau-nés (41%) avaient une coarcta-
tion simple. En réanimation, les signes les plus fréquents étaient la polypnée (67%), la tachycardie (26%) et
I'hypoxie (92%). Le recours aux drogues vasoactives était nécessaire en préopératoire chez 60% des cas et
en post opératoire chez 79% des patients.

Quarante-neuf patients (85%) ont été opérés. La durée moyenne d’hospitalisation était de 14,3 + 14,6
jours avec une durée moyenne de ventilation mécanique de 2,4 jours * 1,7 jours.

Vingt-huit nouveau-nés (57%) ont présenté des complications en post-opératoire. Treize patients sont
décédeés.

Conclusion : La CoA est une cardiopathie opérable et d'assez bon pronostic en Tunisie. Non diagnostiquée
précocement, elle pourrait mettre en jeu le pronostic vital. Le diagnostic anténatal pourrait améliorer le
pronostic.

Mots clés : coarctation de l'aorte, réanimation, nouveau-né

Introduction : The coarctation of the aorta (CoA) is the third non-cyanotic congenital heart disease in
newborns. The neonatal form is a diagnostic and therapeutic emergency that can be life-threatening

Methods : Our study was retrospective, descriptive and longitudinal. It was carried out in the pediatric in-
tensive care unit of the Bechir hamza children's hospital in Tunis over a period of 17 years, from January 1,
2005 to December 31, 2021.

We included newborns aged O to 28 days with confirmed CoA, whether or not associated with another
cardiac malformation.

Results : We collected 58 patients with an average age of 11.9 +7.3 days. The sex ratio was 1.9. Prenatal
diagnosis was performed in 4 cases (7%). The mean age at onset of symptoms was 6 + 4 days. The most
frequent signs were dyspnea (90%), shortness of breath during bottle feeding (57%) and cyanosis (59%).
The average age of diagnosis was 9.7 + 5.3 days. Twenty-four newborns (41%) had simple coarctation.
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Revue Maghrébine de Pédiatrie, N © 24 Octobre / Décembre 2021 34




In intensive care, the most frequent signs were
polypnea (67%), tachycardia (26%) and hypoxia
(92%). Vasoactive drugs were used preoperatively
in 60% of cases and postoperatively in 79% of pa-
tients.

Forty-nine patients (85%) were operated. The
mean length of hospitalization was 14.3 + 14.6 days
with a mean duration of mechanical ventilation of
2.4 days * 1.7 days.

Twenty-eight newborns (57%) presented postope-
rative complications. Thirteen patients died.

Conclusion: : CoA is an operable heart disease with
a fairly good prognosis in Tunisia. If not diagnosed
early, it could be life-threatening. Prenatal diagno-
sis could improve the prognosis.

Key words : coarctation of the aorta, new-born, in-
tensive care.

INTRODUCTION :

La coarctation de l'aorte (CoA) représente la troi-
sieme cardiopathie congénitale non-cyanogéne
chez le nouveau-né [1]. La forme a révélation néo-
natale constitue une urgence diagnostique et thé-
rapeutique, pouvant mettre en jeu le pronostic vital
[2]. Son dépistage est systématique lors de I'exa-
men clinique de tous les nouveau-nés par la palpa-
tion des pouls fémoraux. La confirmation du dia-
gnostic repose sur I'échographie cardiaque et/ou
I'angio-tomodensitométrie thoracique.

Non diagnostiquée précocement, elle peut se ré-
véler par une insuffisance cardiaque d'installation
rapide ou d'un choc cardiogénique avec bas débit
systémique a la fermeture du canal artériel en rai-
son de la ducto-dépendance de la circulation sys-
témique [3]. La prise en charge médico-chirurgicale
précoce conditionne le pronostic [4].

L'objectif de notre travail était d'étudier les caracté-
ristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et évolutives des nouveau-nés
hospitalisés pour CoA entre O et 28 jours.

MATERIEL ET METHODES :

Notre étude était rétrospective, descriptive, obser-
vationnelle, longitudinale et monocentrique. Elle
a été réalisée dans le service de réanimation pé-
diatrique polyvalente de I'hépital d'enfants Bechir
hamza de Tunis sur une période de 17 ans, allant du
ler janvier 2005 au 31 décembre 2021

Nous avonsinclus dans cette étude les nouveau-nés
agés de O a 28 jours ayant une CoA associée ou
non a une autre malformation cardiaque avec une
confirmation diagnostique par une échographie
cardiaque spécialisée, et/ou une angio-tomodensi-
tomeétrie thoracique, et/ou en peropératoire. Nous
avons exclu les patients dont les dossiers médicaux
étaient non exploitables.

Les patients ont été sélectionnés a partir de la base
de données SYSDOS du service de réanimation pé-
diatrique de I'népital d'enfants Béchir Hamza de
Tunis.
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Cette base de données contient pour chaque ad-
mission : un compte rendu d’hospitalisation, les
scores de gravité et un codage des pathologies
selon la classification internationale des maladies
et des problémes de santé connexes (Organisation
mondiale de la santé, édition 2015). Les données
nécessaires a I'étude ont été extraites a partir des
dossiers médicaux, des comptes-rendus d'hospi-
talisation et des comptes rendus opératoires des
patients.

Une fiche d'étude a été préétablie comportant 5
chapitres : les données anamnestiques, 'examen
clinique a l'admission, les examens paracliniques
(bilan biologique, données de I'échographie car-
diaque), la prise en charge thérapeutique en pré,
per et postopératoire et I'évolution et complica-
tions.

RESULTATS :

Nous avons colligé 58 patients avec un age moyen
de 11,9 +7,3 jours, une médiane de 10 jours et des
extrémes allant de 1 a 28 jours. La sex-ratio était de
1,9. L'incidence hospitaliere était de 0,34 cas /an /
1000 hospitalisations.

Une échographie morphologique anténatale avait
été réalisée dans 34% des cas (n=20) et avait identi-
fié une CoA dans 4 cas (7%). A la naissance, le poids
moyen était de 3289 + 567 g [1670- 4400g]. Cing
patients (9%) avaient un poids inférieur & 2500 g.
L'age moyen de début de la symptomatologie était
de 6% 4 jours avec une médiane de 8 jours.

La dyspnée était le signe le plus fréquent, présent
chez 52 patients (90%). L'essoufflement lors des
biberons et la cyanose étaient décrits respective-
ment chez 33 (57%) et 34 (59%) patients.

L'age moyen d'admission en pédiatrie était de 8,2
+ 5,6 jours. L'age moyen de diagnostic était de 9,7
+ 5,3 jours.

Le délai de transfert en réanimation était en
moyenne de 3,13 * 4,6 jours avec une médiane de
24 heures. Le diagnostic de CoA était connu avant
le transfert en réanimation dans 31 cas (54%). Par
ailleurs, le diagnostic suspecté était une cardiopa-
thie sous-jacente avec état de choc cardiogénique
dans 17 cas, une détresse respiratoire néonatale
dans six cas, une bronchiolite dans deux cas et un
état de choc septique dans deux cas.

Examen clinique a I'admission:

A l'examen clinique en réanimation, la polypnée
était le signe le plus fréquent, retrouvée dans 67%
des cas et 15 patients (26%) avaient une SpO2 in-
férieure & 92%.

La tachycardie était présente chez 50% des pa-
tients (n=29) et 9 patients (15%) avaient une hy-
potension artérielle. Les pouls fémoraux étaient
faibles dans 47% des cas et absents dans 34% des
cas. Trente-huit patients (67%) avaient un état de
choc. Un souffle systolique et un bruit de galop
étaient présents respectivement chez 24 patients
(41%) et 11 patients (19%).
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Examens paracliniques :

Sur le plan biologique, 50% des patients (n=28)
étaient en acidose métabolique et/ou respiratoire.
Le pH était inférieur a 7,2 dans 16% des cas. Une
insuffisance rénale a été notée chez 46% des nou-
veau-nés (n=26) et une cytolyse hépatique chez 24
nouveau-nés (43%).

Une radiographie du thorax a été réalisée systé-
matiquement chez tous les nouveau-nés. Qua-
rante-deux patients (78%) avaient une cardiomé-
galie.

A I'échographie cardiaque spécialisée, le siege de
la coarctation était dans tous les cas juxta-isth-
miques sauf un seul nouveau-né dont la coarcta-
tion était post-ductale. Vingt-quatre nouveau-nés
(41%) avaient une coarctation simple. Le canal arté-
riel était perméable dans 75% (n=42) des cas. Une
dysfonction cardiaque était retrouvée chez 37 nou-
veau-nés (64%), avec une FEVG moyenne a 45,2%
+9,6%. Neuf patients (15%) avaient une FEVG in-
férieure a 40%. Quarante-huit nouveau-nés (83%)
avaient une hypertension artérielle pulmonaire as-
sociée et six patients (11%) avaient une hypertro-
phie ventriculaire gauche (HVG).

Les principales malformations cardiaques associées
étaient la ClIV, la CIA, la bicuspidie aortique et I'ny-
poplasie de I'arche (Tableau I).

Tableau | : Répartition des patients hospitalisés en
réanimation pour coarctation de l'aorte selon les
malformations cardiaques associées.

Effectif Pourcentage

Communication inter-ventriculaire (CIV) 22 38%
Hypoplasie de I'arche aortique 15 26%
Communication inter-auriculaire (CIA) 21 36%
Bicuspidie aortique 20 35%
TGV 3 5%
CAV 1 2%
Ventricule unique 1 2%
Arteria lusoria 1 2%
VDDI 1 2%
Atrésie tricuspide 1 2%

TGV : transposition des gros vaisseaux ; CAV : communication atrio-ventriculaire ; VDDI : ventricule droit & double issue

Trente-trois patients (57%) ont bénéficié d'une an-
gio-tomodensitométrie thoracique. La coarctation
était isthmique dans 94% des cas et post-ductale
dans deux cas.

Prise en charge préopératoire :

Cinquante et un nouveau-nés (89%) ont été intu-
bés des leur admission devant des troubles hémo-
dynamiques dans 38 cas (75%) et une détresse res-
piratoire dans 13 cas (25%).

L'age moyen de début de la perfusion de I'Alprosta-
dil était de 9 + 4,8 jours [1 - 23 jours].

En préopératoire, 34 nouveau-nés (60%) avaient
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eu recours aux drogues vasoactives : dobutamine
dans 53% des cas, adrénaline dans 14% des cas,
milrinone dans 3% des cas et noradrénaline dans
3% des cas.

La durée de ventilation médiane en préopératoire
était de 4 £ 6,2 jours.

Neuf patients (15%) n‘ont pas été opérés :

- Trois patients n‘avaient pas d'indication opératoire :
Un patient avait une CoA simple peu serrée, qui a
bien évolué apres l'arrét d'Alprostadil et a été adres-
sé en cardio-pédiatrie. Le deuxiéme patient avait
une cardiopathie complexe a type de TGV, avec CIV
et CoA, il a été transféré en cardio-pédiatrie pour
complément de prise en charge. Un patient avait
une cardiopathie complexe non opérable associant
un ventricule unique de type droit, hypoplasie de
I'arche aortique, CoA et PCA. Il est décédé dans un
tableau d'insuffisance cardiaque.

- Un patient avait une cardiopathie complexe type
TGV, VDD, CIV, CIA avec shunt inversé et une CoA.
Il a été transféré en Italie pour prise en charge opé-
ratoire.

- Cing patients sont décédés avant leur prise en
charge opératoire.

Quarante-neuf patients (85%) ont été opérés. L'age
moyen au moment de la chirurgie était de 18,8 +8,6
jours avec des extrémes allant de 4 a 48 jours. Le
geste chirurgical consistait en une résection de la
zone coarctée et une anastomose termino-termi-
nale selon la technique de Crafoord ou crafoord
modifié dans 90 % des cas.

Prise en charge post-opératoire :

En post-opératoire, 38 patients (79%) avaient eu
recours aux drogues vasoactives : dobutamine
dans 46% des cas, milrinone dans 27% des cas,
adrénaline dans 42% des cas et noradrénaline dans
deux cas.

La durée moyenne de la ventilation mécanique
était de 2,4 jours = 1,7 jours.

La durée d'hospitalisation était en moyenne égale
a 14,3 + 14,6 jours avec une médiane de 9 jours [1-
90 jours].

Vingt-huit nouveau-nés (57%) ont présenté des
complications en post-opératoire. Les complica-
tions les plus fréquentes étaient : la dyspnée haute
majeure dans 22% des cas (n=11), le choc par bas
débit cardiaque dans 14% des cas (n=7), l'infection
licée aux soins dans 14% des cas (n=7). Cing nou-
veau-nés ont présenté une recoarctation ou une
coarctation résiduelle en post-opératoire.

Treize patients sont décédés, soit un taux de mor-
talité globale de 22% : six patients sont décédés en
préopératoire dont cing avaient un état de choc
réfractaire et un patient avait une cardiopathie
complexe a type de ventricule unique associé a la
coarctation et sept patients sont décédés en post
opératoire dans les suites d'un état de choc réfrac-
taire dont 2 secondaires a une recoarctation rési-
duelle et un porteur d'une transposition des gros
vaisseaux associee.
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Quarante-quatre patients (78%) ont survécu. L'age
de sortie était en moyenne a 23 +12,4 jours [11-62
jours].

DISCUSSION :

Dans notre étude, l'incidence était de 0,34 cas /an/
1000 hospitalisations, soit 0,6% de la population to-
tale. Une deuxiéme étude réalisé en chine a Zhejiang
a retrouvé une incidence de cardiopathie congéni-
tale de 16 / 1000 naissances avec une incidence de
CoA de 0,1 par 1000 naissance soit 0, 7% [5].

Il'y a une prépondérance masculine dans les diffé-
rentes études. Une étude américaine a retrouve un
sexe ratio de 2,37 dans les coarctations de l'aorte
associées a d'autres malformations et un sexe ratio
de 2,51 dans les coarctations isolées [6]. Ces don-
nées sont proches de celles de notre étude avec un
sexe ratio égal a 1,9.

Dans notre étude, 'age moyen au moment du dia-
gnostic était de 9,7 jours, similaire aux données de la
littérature. En effet, dans une étude réalisée a I'ho-
pital d'enfants a Texas, il était de 9 £1,1 jours chez les
nouveau-nés ayant une CoA isolée et de 11,8 +9,3
chez les nouveau-nés ayant une CoA complexe (as-
sociée a une hypoplasie de l'arche aortique) [7].

Par ailleurs, nous avons retrouvé un taux de dia-
gnostic anténatal de 7% (n=4). Ce taux reste bas
par rapport aux différentes études publiées avec
des pourcentages allant de 33% jusqu'a 71% en
Normandie [8,9].

Dans notre étude, la tachycardie (FC > 160bpm)
était présente chez 50% des patients (n=29). Les
pouls fémoraux étaient absents dans 34% des cas
et faibles dans 47% des cas. En effet, les pouls fé-
moraux peuvent étre absents ou faibles chez 92%
des patients ayant une CoA [10,11].

Houshmandi et al [12], avaient réalisé une étude
rétrospective comparative entre deux groupes de
nouveau-nés avec une CoA ayant ou non un dia-
gnostic anténatal. L'étude avait montré une acidose
métabolique sévére chez le groupe nayant pas de
diagnostic anténatal (8,7% vs 27%, p=0,015). En ef-
fet, la société de chirurgie thoracique (STS) consi-
dére un pH<72 comme un facteur de risque de
mortalité préopératoire [13].

En comparant les données de la littérature a notre
étude, on remarque que dans notre série : la CIV,
CIA et la bicuspidie aortique sont les anomalies
associées les plus trouvées, ceci était observé aussi
dans les autres séries [14 - 16].

Plusieurs études ont comparé les différentes tech-
nigues chirurgicales chez le nouveau-né, la chirurgie
donne sans équivoque de meilleurs résultats immé-
diats et a moyen terme et constitue la modalité de
traitement préférée. En effet, dans une étude de Sen
et al, 63,3% des nouveau-nés ayant bénéficié d'une
angioplastie par ballonnet, et 174% de ceux ayant
bénéficié de la chirurgie, ont nécessité une réinter-
vention (p=0,007). La coarctation résiduelle était un
facteur prédictif de réintervention (p=0,04) [17].
Costopoulos et al, ont noté un 4&ge moyen a l'opé-
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ration de 22 jours chez 66 nouveau-nés ayant une
CoA isolée ou associée a une hypoplasie de l'arche
aortique [18]. L'age moyen a l'opération de notre sé-
rie était de 18,8 jours.

La milrinone est aujourd'hui la molécule la plus uti-
lisée en post-opératoire de la chirurgie cardiaque
en Europe pour prévenir le syndrome de bas débit
cardiaque chez les enfants [19]. En effet, elle s'est
avérée la molécule la plus sdre et la plus bénéfique
sur le plan hémodynamique : elle diminue la pression
de remplissage et les résistances vasculaires pulmo-
naires ainsi que le risque de syndrome de bas débit
cardiaque post-opératoire de 64% [20].

Au final, 13 patients sont décédés, soit un taux
de mortalité globale de 22% avec une mortalité
post-opératoire de 14%. Une revue de la littérature
publiée en 2020 a montré un taux de mortalité de la
CoA variant entre les différentes études entre O et
4% chez des nourrissons d'age inférieur a un an et
ayant été opérés [21].

CONCLUSION :

En conclusion, la CoA est une cardiopathie opérable
et d'assez bon pronostic en Tunisie. Le pronostic
pourrait étre meilleur grace a un plus important
usage des techniques du diagnostic anténatal qui
constitue le véritable défi dans notre pays. En effet,
la CoA non diagnostiquée précocement, est sou-
vent révélée par une défaillance cardiaque compro-
mettant le pronostic vital a la période néonatale. En
réanimation, nous recommandons d'utiliser la milri-
none en pré et en post-opératoire comme drogue
vasoactive de choix en cas de CoA pour éviter les
complications par bas débit cardiaque.
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Fait clinique

Le syndrome de Chediak-Higashi:
a propos d'un nouveau cas tunisien

Chediak-Higashi syndrome:
a new Tunisian case report
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ABSTRACT

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare, autosomal recessive congenital immunodeficiency caused by
mutations in CHS1, a gene encoding a putative lysosomal trafficking protein. It is typically characterized by
infantile-onset hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), which is lethal unless an allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation (HSCT) is performed.

Herein, we report the third Tunisian case of CHS in a 25-month-old boy who was referred to our pediatric
unit for prolonged fever and abdominal distension. The diagnosis of a CHS in an accelerated phase was
made on the basis of clinical characteristics, biological data, hair analysis, and identification of pathogno-
monic giant azurophilic granules in peripheral blood and bone marrow.

Key words : Chediak-Higashi syndrome, Hemophagocytic lymphohistiocytosis, giant azurophilic granules,
accelerated phase.

RESUME

Le syndrome de Chediak-Higashi (CHS) est une maladie génétique rare de transmission autosomique ré-
cessive causée par des mutations dans le géne CHSI1 (régulateur du trafic lysosomal). Elle est typiquement
caractérisée par une lymphohistiocytose hémophagocytaire infantile (HLH), qui est mortelle & moins qu'une
greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) ne soit réalisée.

Nous rapportons le troisieme cas tunisien de CHS chez un garcon agé de 25 mois qui a été référé a notre
unité pédiatrique pour fiévre prolongée et distension abdominale. Le diagnostic d'un CHS en phase accé-
lérée a été posé sur la base des caractéristiques cliniques, des données biologiques, de l'analyse capillaire
et de lidentification de granules azurophiles géants pathognomoniques dans le sang périphérique et la
moelle osseuse.

Mots Clés : syndrome de Chediak-Higashi, lymphonhistiocytose hémophagocytaire, granules géants azuro-
philes, phase accélérée.

INTRODUCTION develops in up to 85% of the cases, is fatal if not
treated.

This disorder was first reported by Beguez Cesar,
in 1943 [1]. Later, Chediak [2] and Higashi [3] em-
phasized the hematologic features that yielded to
the association of the names of these two authors
with the anomaly [4]. The disease is rare and fewer
than 500 cases have been reported worldwide in

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare primitive
immunodeficiency disease characterized by ocu-
lo-cutaneous albinism, frequent severe infections,
bleeding diathesis, and late onset of neurologic de-
terioration. The accelerated phase of CHS, namely
hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) which
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the past 20 years [5]. In Tunisia, only two cases have
been reported [6, 7.

Due to the rarity of the disease and to the clinical
characteristics and hematological specificities, we
report the third Tunisian case of CHS, which pre-
sented in an accelerated phase.

CASE REPORT

The patient is a male infant, born at term to consan-
guineous Tunisian parents, with a birth weight of
4000g. He might have had normal growth and psy-
chomotor development up to the age of 25 months
when he was admitted for a thirteen-day-long his-
tory of fever and abdominal distension. There was
a prior history of acute gastroenteritis at the age
of 9 months and respiratory-tract infections at the
age of 11, 15 and 20 months. Otherwise, there was a
family history of early deaths in cousins.

On examination, the patient was febrile, of average
build, weighed 14 kg, and had gray hair and hypo-
pigmentation of the skin (Figure 1).

1 <

Figure 1: Face of the patient. Note gray hair and
hypo pigmentation of the skin

He was plaintive and asthenic. A mild pallor, a ge-
neralized edema, and bilateral cervical lymphade-
nopathies were also noted. Respiratory system
examination revealed moderate respiratory distress
with bilateral coarse crackles. The abdominal exam
found soft non-tender enlarged liver and spleen
(liver 10 cm and spleen 5 cm below the costal
margin). The rest of her physical exam was unre-
markable. Laboratory investigations showed ele-
vated C-reactive protein (138 mg/L), hyponatremia
(127mmol/L), high ferritin level (1463ng/mL), low fi-
brinogen level (0.49g/L), high level of serum lactate
dehydrogenase (966Ul/L), and hypertriglyceride-
mia (4mmol/L). The relevant hematological findings
were anemia (hemoglobin 85g/dL), leucopenia
at 298 x 109/L, neutropenia at 0.41x109/L, and
thrombocytopenia (Platelet count 15 x 109/L). Li-
ver function tests revealed an elevated liver enzyme
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(ALT 106U/L) and decreased prothrombin time
(33%). Peripheral blood smear showed several ab-
normal giant granules in most leukocytes (Figure 2).

Figure 2 : Peripheral blood smear (Magnification
A100) showing several abnormal giant granule in
a leukocyte, suggesting Chediak Higashi disease.

Bone marrow aspiration revealed prominent gra-
nules within the lymphocytes and myeloid cells (Fi-
gure 3).

Figure 3 : Bone marrow aspiration (Magnifica-
tion A10O) revealing prominent granules within
promyelocytes suggesting Chediak-Higashi di-
sease.

Phagocytosis of red blood cells and red-blood-cell
precursors was also observed (Figure 4).

Ifigure 4 : Bone marrow aspiration (Magnification
A100) revealing hemophagocytosis.
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Optical microscopy examination of the hair showed
large melanin granules (Figure 5).

Figure 5 : Optical Microscopy examination of the
hair shaft shows a typical pattern of evenly distri-
buted regular melanin granules larger than those
seen in normal hairs (hematoxylin-eosin, original
magnification x 400).

Immune system investigation showed normal im-
munoglobulin levels, normal CD4, CD8, CD19, and
natural killer cells counts, as well as a positive NBT
test. However, chemotaxis of natural killer cells was
not studied. The patient fulfilled the diagnostic
criteria for hemophagocytic lymphohistiocytosis
(HLH), with prolonged fever, splenomegaly, pan-
cytopenia, high ferritin levels, low fibrinogen levels,
hypertriglyceridemia, and hemophagocytosis. Thus,
the diagnosis of CHS in an accelerated phase was
made on the basis of clinical presentation (hypo-
pigmentation, gray hair, and large melanin granules
in microscopic hair examination) and hematological
findings (giant azurophilic granules in leukocytes).
Chest X-ray showed a mediastinal widening and
opacities in bilateral lower zones. Chest and ab-
dominal computed tomography showed cervical,
thoracic, diffuse abdominal lymphadenopathies,
and hepatosplenomegaly. The child was treated
with ceftazidime, gentamicin, vancomycin, and
fluconazole because of the neutropenic fever. He
also received transfusions of platelets, fresh frozen
plasma and packed red blood cells. Nevertheless,
he did not receive granulocyte colony-stimulating
factors since the drug was not available. During ob-
servation, the fever persisted. Blood, sputum, and
urine cultures were negative for bacteria. Serolo-
gic tests for Leishmania, Brucella, Coxiella Burne-
tii, human immunodeficiency virus, viral hepatitis,
EBV, CMV, and Parvovirus B19 were all negative.
Polymerase chain reaction (PCR) was also negative
for Pneumocystis jirovecii. The HLH 2004 protocol
was begun with high-dose dexamethasone (10mg/
m2), etoposide (150mg/m2/day for 3 days), and
cyclosporin A (6mg/kg/day). After immune modu-
lation, the fever subsided on day 6 after hospita-
lization; the general condition improved with re-
gression of edema, cervical lymphadenopathy, and
hepatosplenomegaly. The child was transferred
to the bone marrow transplant center for HSCT.
However, the parents refused the GCS after being
informed about the percentage of success and the
risks incurred by the patient. Thus, the child was
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maintained under the HLH 2004 protocol and re-
turned to our service for additional cure treatment
of VP16 and intravenous immunoglobulins every 2
to 3 weeks. The patient later was re-hospitalized
in our pediatric unit at the age of three years for
prolonged fever secondary to a mild Pneumocystis
Jirovecii Pneumonia complicated by hemophago-
cytic lymphohistiocytosis syndrome. The treatment
associated trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-
SMX) administered at the dose of 100mg/Kg/day
in intravenous route, intravenous immunoglobu-
lins, etoposide and dexamethasone referring to
the HLH-2004 protocol. The evolution was good
enough to permit the discharge of the patient who
had been in our hospital for over a month. The
latest check-up of the boy, at the age of 5 years old,
showed a normal psychomotor development, but
also a moon face with telangiectasia, obesity and
large hepatomegaly and splenomegaly. Actually,
he receives regular perfusions of immunoglobulins
and VP16 in addition to cyclosporine, prednisolone
and oral antibioprophylaxie.

DISCUSSION :

Chediak-Higashi syndrome is a rare, inherited,
complex, immune disorder that usually occurs in
childhood. It is characterized by reduced pigment
in the skin and eyes, immunodeficiency, and ten-
dency to bruise and bleed easily. The disease is
transmitted as an autosomal recessive genetic
condition, without any higher risk for any particu-
lar ethnic or racial group. Fewer than 500 cases
are recorded worldwide [8]. Patients with CHS are
usually diagnosed during the first decade of life,
since they suffer from recurrent precocious severe
infections and bleeding. These symptoms when
associated to a hypopigmentation of the hair, skin,
and eyes often lead to the suspicion of the disease.
Unfortunately, there was a delay in diagnosis in
our patient although he had a history of death in
early ages in the family, recurrent respiratory tract
infections, and evident gray hair. The delay may be
attributed to the ignorance of the classic signs of
this rare disease. In reality, the degree of hypopig-
mentation varies and a speckled hyperpigmenta-
tion or dark skin may uncommonly be seen in more
pigmented races, leading to the suspicion of other
diseases with a consequent delay in diagnosis [9,
10]. Hair color may be blond, gray, or white, often
with a distinguished silvery or metallic sheen. Iris
hypopigmentation may be associated with photo-
phobia and decreased visual acuity. Recurrent bac-
terial infections are troubling in most children with
CHS. These infections are secondary to the abnor-
mal functions of polymorphonuclear leukocytes.
The most common sites of infection are the skin,
respiratory tract, and mucous membranes. Staphy-
lococcus and Streptococcus are the species most
frequently isolated from these sites [11]. Patients
with CHS also suffer from bruising and mild muco-
sal bleeding as a result of defective platelets. This
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manifestation does not usually require treatment.
CHS may present with neurologic dysfunction. In
children, common physical findings include ataxia,
tremors, cranial nerve palsies, low cognitive abili-
ties, learning disabilities, seizures, and motor and
sensory neuropathies. The ‘accelerated phase’ is
the most life-threatening clinical feature of CHS. It
affects 60 to 85% of CHS patients within the first
decade. This condition oftetn occurs following ex-
posure to Epstein-Barr virus (EBV), and as it was
seen in our patient, it manifests by fever, lym-
phadenopathy, hepatosplenomegaly, cytopenia,
liver dysfunction, hypertriglyceridemia, hyperferri-
tinemia and lymphohistiocytic infiltration not only
of the bone marrow but also of all organ systems.
Most children with CHS showed recurrent infec-
tions before entering the accelerated phase, but
primary presentation in the accelerated phase has
also been reported [6, 12-15]. Clinical suspicion of
CHS is confirmed by laboratory investigation, ima-
ging data, and by histologic findings. Identification
of giant granules, mainly in neutrophils, but also in
lymphocytes and natural killer (NK) on peripheral
blood smears is pathognomonic of CHS. Bone mar-
row aspirates demonstrate numerous large azuro-
philic or eosinophilic cytoplasmic inclusion bodies
in cells of myeloid lineage that react strongly to
peroxidase staining [16]. Microscopic examination
of the hair is a contributing test for the diagnosis,
since it can reveal clumped melanin granules, lar-
ger than those seen in normal hairs [17]. Immuno-
deficiency in CHS patients is related to a profound
defect in the function of cytotoxic and NK cells [18].
In addition, defects of neutrophils [19] include inef-
fective granulopoiesis, moderate neutropenia, and
delayed and incomplete degranulation associated
with phagocytic, chemotactic, and bacterial killing
defects. Immunoglobulin levels and complement
are generally normal [20]. If the raised symptoms
are suggestive of CHS, definite diagnosis is based
on the molecular genetic testing. This genetic tes-
ting, unfortunately not done in our patient, allows
ruling out the diagnosis of Criscelli syndrome type 2
and other syndromes that have similarities in clini-
cal and biological signs [21]. To date, 63 CHS1/LYST
mutations have been described with a reasonably
straightforward genotype-phenotype correlation
of the disease [9, 13, 22-24]. Prenatal diagnosis is
confirmed by genetic testing in chorionic villous
cells, amniotic fluid cells, or fetal blood leukocytes.
Once the diagnosis is established, the management
of CHS patients includes supportive management
of disease derived complications, treatment of the
"accelerated phase”, and HSCT. The last one is the
most effective treatment for hematologic and im-
mune defects, albeit there is no evidence of efficacy
in preventing progressive neurologic dysfunction
[5, 25]. In reality, early disease identification is the
key to appropriate and timely management. Since
CHS patients are immuno-depressed, measures to
prevent routine infections are crucial. They include
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education of the child and caregivers regarding ef-
fective hygiene, and meticulous attention to dental
care. The duration of antimicrobial therapy to treat
common infections should ideally be two to three
times longer than standard recommendations [26].
While these patients can safely receive all killed or
inactivated vaccines, live vaccines are contraindi-
cated. Preventative measures for increased blee-
ding tendency include avoidance of drugs that in-
terfere with platelet functions such as aspirin, and
other non-steroidal anti-inflammatory agents, and
careful dental hygiene which can minimize gingival
bleeding in CHS patients. Desmopressin and anti-
fibrinolytics agents are recommended after dental
extraction or minor surgery to prevent bleeding
[20, 27, 28]. Concerning the HLH, the management
involves the use of immunosuppressive agents and
a long-term strategy attempting to definitively
correct the underlying genetic defect by allogeneic
HSCT as early as possible. The HLH-2004 proto-
col recommends an 8-week induction therapy with
corticosteroids, etoposide, and cyclosporine A [29].
Intrathecal therapy with methotrexate and pre-
dnisone is restricted to patients with evidence of
central nervous system disease progression or in
those with worsening or unimproved cerebrospinal
fluid pleocytosis. The anti-CD52 monoclonal anti-
body alemtuzumab can be used as a second-line
therapy for pre-transplantation treatment of HLH
refractory to etoposide-based treatments [30, 31].
During the latter phase of management, maximal
supportive care is recommended. It includes the
use of presumptively appropriate broad-spectrum
antibiotics until the culture results are available.
Prophylactic cotrimoxazole, an oral antimycotic, an
antiviral therapy, and intravenous immunoglobu-
lins (0.5 g/kg) once every 4 weeks are also recom-
mended [32]. G-CSF, blood transfusion, platelet
transfusion, fresh frozen plasma, cryoprecipitates,
and fibrinogen should be used as required [33].
Despite a rigorous management of HLH, the pro-
gnosis is poor. Thus, the only definite long-term
therapy of CHS patients surviving HLH, even cases
in the accelerated phase, remains allogeneic HSCT
[34]. Nevertheless, it appears to be more effec-
tive, if performed prior to the accelerated phase
in the early onset form of CHS, for prevention of
life-threatening infections and HLH [27]. The ove-
rall survival of HSCT in CHS patients was 62% in a
retrospective study. The mortality rate was of 58%
in patients with active HLH at transplantation.

CONCLUSION:

Chediak-Higashi syndrome is a rare, unfortunately
under-diagnosed, autosomal recessive disease.
More than 50% of the patients have the ’'child-
hood' form of the disorder, which is universally fa-
tal without treatment. This form should be rapidly
recognized in a child who has hair hypopigmenta-
tion and a history of recurrent or severe infections.
A simple, quick, and non-invasive careful examina-
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tion of a peripheral blood smear is primordial. Early
treatment of children with CHS is of paramount im-
portance. Thus, with a high degree of clinical suspi-
cion, these patients should be immediately referred
to a tertiary care center and treated by multidis-
ciplinary teams. Young patients who develop HLH
before transplantation should receive corticoste-
roids and etoposide-based regimens prior to in-
clusion in a transplantation protocol. In reality, the
most effective treatment for the hematologic and
immune defects in patients is HSCT, although there
is no evidence of efficacy in delaying or preventing
progressive neurologic dysfunction. Declaration of
interest: the authors declare no conflict of interest.
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ABSTRACT:

Pseudohypoaldosteronism type 1 (PHAI) is a rare pediatric disease characterized by a resistance to mine-
ralocorticoid hormones. Renal PHAL, also called autosomal dominant PHAL, is the most frequent form of
PHAL Secondary PHAL is typically a brief state of mineralocorticoid resistance in infants, associated with
urinary tract malformations or infections. The clinical course is less severe in older infants than in neonates
suggesting a pathophysiologic role for the tubular immaturity. Usually, patients present with severe salt
wasting in the neonatal period, with hyponatremia, hyperkalemia and metabolic acidosis even though they
have very high levels of plasma renin and aldosterone. Here, we report the case of a 4-day-old preterm
male neonate with transient PHAL in the course of urinary tract infection. Clinically, he presented a dehy-
dration, a polyuria and a weight loss. Laboratory tests showed normal anion gap metabolic acidosis with
large variations in blood sodium and potassium levels. Urinary sodium level was constantly increased in
all samples while urinary potassium remained low. Elevated plasma renin activity and plasma aldosterone
levels suggested pseudohypoaldosteronism. Renal ultrasonography and cystouretherography showed no
anomaly. The patient was discharged from hospital at 2 months of age, while still receiving oral supple-
mentation of sodium bicarbonate with hydrochlorothiazide-amiloride. These treatments were stopped
after 4 weeks given biological normalization. After a 14-months follow up, he had proper growth and
weight gain.

Key words : Pseudohypoaldosteronism type 1, neonate, salt wasting, urinary tract infection.

INTRODUCTION :

Pseudohypoaldosteronism type 1 (PHA1) is a rare
pediatric disease characterized by a resistance to
mineralocorticoid hormones, owing to anomalies
of the mineralocorticoid receptor (MR) and the
epithelial amiloride-sensitive sodium channel ENaC.
Usually, patients present with severe salt wasting in
the neonatal period, with hyponatremia, hyperkale-
mia and metabolic acidosis even though they have
very high levels of plasma renin and aldosterone.
Classically, two different forms of PHAL have been
reported, a renal mild form and a severe genera-
lized form, caused by multiple genetic mutations.
Furthermore, a secondary form of PHAL associated
with urinary tract infection or malformations was
also described.

CASE REPORT:

A 4-day-old preterm male neonate, born at 36
weeks gestation because of acute foetal distress of
unknown cause, was admitted due to biological in-
flammatory syndrome. He was born to non consan-
guinous parents of Mauritian origin via caesarean sec-
tion with meconial amniotic fluid, after an uneventful
gestation. A vaginal smear of the mother was positive
for Candida Glabrata. The family history was unre-
markable. His birth weight was 2,300g (10th percen-
tile) and height was 48 cm (50th percentile). His C
reactive protein which was initially normal at 12 hours
after birth, increased gradually, reaching 105 mg/L af-
ter 3 days though he was asymptomatic. At the time
of presentation in our paediatric unit, the baby was
afebrile, his weight was 2,360g. No skin hyperpigmen-
tation was observed, and genital and other system
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examinations were normal. Initial laboratory investi-
gations showed a normonatremia (Na+= 140 mmol/l),
hypokalemia (K+= 3 mmol/I), hyperchloremia (Cl-= 114
mmol/l) and metabolic acidosis (pH=7.23, HCO3-=69
mmol/l). The blood count was normal, as well as the
lumbar puncture. Urine culture was positive for Kleb-
siella pneumoniae resistant to C3G. Electrolyte resus-
citation was performed and the patient was treated
with Imipenem and gentamicin. He eventually de-
veloped apathy, abdominal distension and projectile
vomiting associated with elevated C reactive protein.
Acute bacterial enteritis was suspected and an X-ray
was performed, showing intestinal distension. The pa-
tient received 7 days of antibiotics together with intra-
venous nutrition. Gradually, he started showing clinical
signs of dehydration accompanied by weight loss.
Laboratory tests showed normal anion gap metabo-
lic acidosis along with large variations in blood sodium
and potassium levels (natremia: 115-160 mmol/L and
kaliemia: 3.0 - 6.5 mmol/L).

He also had polyuria up to 7.8 ml/kg/hour, requiring in-
travenous fluid intake reaching 250 ml/kg/day. Urina-
ry sodium was 81 mmol/L and urinary potassium was
3 mmol/L. The urine pH fluctuated between 5 and 6.
Hypercalciuria reaching 17 mg/kg/day was also noted.
Distal renal tubular acidosis was initially suspected. The
patient was treated with sodium bicarbonate and indo-
metacin later replaced by hydrochlorothiazide-amiloride.
On the 13th day of hospitalization, the patient had 1
episode of prolonged focal seizure treated with phe-
nobarbital. He had hyponatremia and hyperkaliemia. A
cerebral CT scan showed superior sagittal sinus throm-
bosis and left basal ganglia infarction. He had no recur-
rence of seizure and received phenobarbital for 3 mon-
ths. Platelet count, haemoglobin electrophoresis, and
anticoagulant protein levels (protein S, C, antithrombin
1) were normal. His hydration status improved steadily
with a decrease in polyuria. His intravenous fluid intake
was reduced progressively and replaced with ingestion
of diluted milk protein hydrolysates. Laboratory inves-
tigations showed normal sodium level (while receiving
sodium bicarbonate treatment) and hyperkaliemia,
together with metabolic acidosis. Urinary sodium le-
vel was constantly increased in all samples while uri-
nary potassium remained low. The initially elevated
calciuria turned to normal values. Congenital adrenal
hyperplasia was considered but blood cortisol and
17-hydroxyprogesterone levels were normal. Elevated
plasma renin activity (122 ng/L) and plasma aldoste-
rone (316 ng/L) levels suggested pseudohypoaldoste-
ronism. Meanwhile, the patient had a second episode
of urinary tract infection treated with Imipenem. Renal
ultrasonography showed no anomaly.

The patient was discharged from hospital at 2 mon-
ths of age, while still receiving oral supplementation of
sodium bicarbonate, together with hydrochlorothia-
zide-amiloride, phenobarbital and cotrimoxasol. Voi-
ding cystourethrography showed no vesicoureteral re-
flux. These treatments were eventually stopped after
4 weeks. He had proper growth and weight gain. An
MRI scan performed at the age of 8 months showed a
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cystic lesion in the left basal ganglia together with mild
loss of volume of bilateral fronto temporal lobes. His
neurologic examination then showed normal psycho-
motor development apart from impaired movement
of the right arm.

DISCUSSION :

Renal PHAL, also called autosomal dominant PHAL,
is the most frequent form of PHAL, with an incidence
estimated at 1 per 66,000 newborns (1). Itis caused by
inactivating mutations in the NR3C2 gene encoding
the aldosterone receptor, which prevents the binding
of aldosterone to the receptor. To date, more than 100
mutations in this gene have been reported (2). Gene-
ralized PHAL is a severe, autosomal recessive, form of
PHAL It is characterized by salt wasting from multiple
organs, including kidney, distal colon, and the salivary
and sweat glands. Patients can present with severe de-
hydration, vomiting, fever, diarrhea, polyuria, recurrent
pulmonary infections, dermatitis-like skin lesions and
failure to thrive in the neonatal period which may lead
to complications like cardiac dysrhythmias, collapse,
shock or cardiac arrest (3). Systemic PHAL is caused by
mutations in SCNN1A, SCNN1B, and SCNNI1G genes
coding for the ENaC subunits a, 3 and w, respectively.
Secondary PHAL is typically a brief state of minera-
locorticoid resistance in infants, associated with uri-
nary tract malformations or infections. More than 130
cases have been reported since the 1980s (4). Many
kinds of congenital obstructive uropathies such as
ureteropelvic  junction obstruction, ureterovesical
junction obstruction, posterior urethral valves or ure-
terocele may cause PHA (5). Some rare cases of PHA
as a result of systemic lupus erythematosus and sickle
cell nephropathy have been reported, as well as certain
drugs like angiotensin-converting enzyme inhibitors,
angiotensin receptor blockers, heparin, ketoconazole,
cyclosporin, tacrolimus, nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs, beta blockers, spironolactone and potas-
sium-sparing diuretics (6).

The clinical course is less severe in older infants than
in neonates suggesting a pathophysiologic role for
the tubular immaturity. In fact, cases of secondary
PHA have been reported in the literature in infants
aged younger than 7 months age. There is a signifi-
cant decrease in incidence after postnatal third month.
A review of 93 children with secondary PHAL showed
that 90% of patients were younger than 3 months,
and all were younger than 7 months of age (7). Be-
cause obstructive uropathies are mostly seen in boys,
88% of patients with secondary PHAL were male (8).
Breast feeding has low sodium content which makes
newborns more sensitive to sodium deficiency (5). In
our case, the patient was 4-day-old at the time of ad-
mission and approximately 3 months old when treat-
ment was stopped, which reflects those findings.
The pathogenesis of transient PHA has not been fully
elucidated The pathogenesis of this condition invol-
ves tubular dysfunction as a result of excess intrarenal
pressure and intrarenal cytokines, leading to intersti-
tial renal damage which causes tubular resistance to
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aldosterone by directly affecting cellular responses or
indirectly through modification in renal autacoids, such
as prostaglandins (6). The renin angiotensin-aldoste-
rone system is highly activated in PHA, indicating renal
tubular insensitivity to aldosterone. The diagnosis of
PHA is thus confirmed by elevated aldosterone and
renin levels (4). In our study, the diagnosis was delayed
because of large variations in blood sodium and po-
tassium levels. The severe polyuria and dehydration in
our patient required massive fluid intake which in turn
needed large quantities of electrolytes. This might ex-
plain those variations, considering the renal immatu-
rity, which might be more severe in our case owing to
prematurity. This immaturity might also be responsible
for the transient elevated calciuria. The superior sagit-
tal sinus thrombosis was attributed to the intense de-
hydration of the neonate, after common causes such
as anticoagulant protein (S,C and antithrombin Ill) defi-
ciency or hyperhomocysteinemia were excluded.

The patient later started showing a more constant
trend towards hyperkalemia and normonatremia, to-
gether with elevated urinary sodium and reduced uri-
nary potassium. It is important to point out that he
had normonatremia while already receiving sodium
bicarbonate treatment, which was initiated when dis-
tal renal tubular acidosis was suspected. The initially
elevated calciuria returned to normal values. Facing a,
then more obvious, salt-wasting crisis, the foremost
diagnosis considered was congenital adrenal hyper-
plasia. Blood cortisol and 17-hydroxyprogesterone le-
vels were normal.

Even though the clinical and laboratory features of
primary type 1 PHA and secondary PHA are alike,
their treatment and prognosis are very different. Thus,
in patients diagnosed with PHA, the differentiation
between primary and secondary PHA should be made
initially. Assessment with urine culture and urinary ul-
trasonography are hence recommended (5)The main
treatment in secondary PHA is medical and/or surgical
treatment of the underlying cause. Moreover, correc-
ting hyperkalemia and acidosis, together with replace-
ment of salt wasting and rehydration are also neces-
sary. Salt loss is supplemented by giving 3-20 mEg/
kg/day sodium through NaCl or NaHCO3 in secondary
PHA. NaHCO3 is preferred for sodium supplementa-
tion in patients with metabolic acidosis (5). Most au-
thorities currently recommend a < 6 mmol/L daily in-
crease in sodium (8). In PHA, isotonic solutions correct
not only volume depletion and hyponatremia but also
hyperkalemia. Hence, treatment of hyperkalemia with
R-agonists, insulin, or cation exchangers may not be
necessary (8). Our patient received 5 mEqg/kg/day of
sodium.

In secondary PHA, there are no clear data on the dura-
tion of salt supplementation requirement. After medi-
cal or surgical treatment of underlying disease in these
patients, the aldosterone response becomes normal
and laboratory findings recover in a few days. Howe-
ver in a few cases, partial tubular resistance to aldoste-
rone may persist for three years after early correction
of congenital urinary tract obstruction (5). In our study,
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the infant received sodium bicarbonate until the age
of 3 months. Subsequently, all laboratory investiga-
tions were normal.

CONCLUSION:

PHA should be considered when dealing with salt
wasting crisis in the newborn. Causes of secondary
PHA should be looked for as their treatment and
prognosis are different. Neonates with urinary tract
infection or malformations should be examined for
salt wasting crisis. Prevention of urinary tract infec-
tion is compulsory, thus showing the importance
of antibiotic prophylaxis and circumcision. We also
emphasize on the importance of repeating labora-
tory investigations because of variations in the ear-
ly neonatal period due to renal immaturity.
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RESUME :

Introduction : La forme pseudo tumorale parenchymateuse de la tuberculose est trés rare chez I'enfant et
présente une ressemblance clinique, bronchoscopique et radiologique avec les tumeurs malignes.

Observation : garcon agé de 8 ans, suivi pour retard de croissance et cardiopathie congénitale type non
compaction du ventricule gauche était hospitalisé pour pneumopathie bilatérale. L'examen clinique ob-
jectivait un amaigrissement de 2kg et une diminution des murmures vésiculaires a la base droite. La TDM
thoracique montrait de multiples foyers de condensation droites et gauches nécrosées, a contours irré-
guliers étendus au médiastin moyen et englobant I'artére pulmonaire droite avec de multiples adénopa-
thies latéro-trachéales droites et para-aortiques. Une cause tumorale ou une tuberculose ont été évoqués.
L'IDR était a 17mm et la PCR BK dans le crachat positive. La fibroscopie bronchique montrait un tronc
intermédiaire réduit en fente par une compression extrinséque. Le diagnostic d'une forme pseudotumorale
de tuberculose pulmonaire était retenu et le patient était mis sous traitement antituberculeux pendant 12
mois associé a une corticothérapie initiale. La sérologie VIH et I'étude de I'immunité notamment de I'axe
IL12-INFgamma était normale. L'évolution clinique était favorable alors que sur le plan radiologique persis-
tance d'une opacité calcifiée du lobe moyen.

Conclusion : La tuberculose pulmonaire pseudo tumorale est une forme rare de tuberculose avec des
caractéristiques radio cliniques trompeuses. Un choix judicieux et hiérarchisé des différents moyens dia-
gnostiques, permettrait de raccourcir le délai diagnostique et de diminuer le codt de santé associé a cette
pathologie.

Mots-clés : Tuberculose pseudo-tumorale, enfant, TDM, fibroscopie, prise en charge.

ABSTRACT:

Introduction : The parenchymal pseudotumor form of tuberculosis is very rare in children and has a clinical,
bronchoscopic and radiological resemblance to malignant tumours.

Case report : An 8-year-old boy, followed for growth retardation and congenital heart disease, was ad-
mitted to hospital with bilateral pneumonia. The clinical examination showed a weight loss of 2kg and
a decrease in the right base vesicular murmurs. Chest CT showed multiple foci of necrotic right and left
condensation, with irregular contours extending to the middle mediastinum and encompassing the right
pulmonary artery with multiple right latero-tracheal and para-aortic adenopathies. A tumour or tuber-
culosis cause was suggested. The TST was 17mm and the BK PCR in the sputum was positive. Bronchial
fibroscopy showed a slit-like intermediate trunk due to extrinsic compression. The diagnosis of a pseu-
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dotumour form of pulmonary tuberculosis was ac-
cepted and the patient was put on antituberculosis
treatment for 12 months associated with an initial
corticosteroid therapy. HIV serology and immunity
studies, particularly of the IL12-INFgamma axis,
were normal. The clinical course was favourable,
while radiologically a calcified opacity of the middle
lobe persisted.

Conclusion : Pseudotumor pulmonary tuberculosis
is a rare form of tuberculosis with misleading ra-
diological characteristics. A judicious choice of the
different diagnostic methods would shorten the
diagnostic delay and reduce the health costs asso-
ciated with this disease.

Key words : Pulmonary tuberculous pseudotumor,
children, CT scan, fibroscopy, management.

INTRODUCTION :

La tuberculose (TB) pédiatrique reste un probléme
de santé majeur au niveau mondial, avec plus d'un
million de nouveaux cas chaque année chez les en-
fants de moins de 15 ans, selon I'Organisation Mon-
diale de la Santé (1, 2). La forme pseudo tumorale
parenchymateuse de la tuberculose est trés rare
chez l'enfant et l'adulte et présente une ressem-
blance clinique, bronchoscopique et radiologique
avec les tumeurs malignes. Elle peut étre confon-
due avec un sarcome intra thoracique ou un blas-
tome pleuropulmonaire(3,4) Nous proposons de
discuter a travers une observation pédiatrique de
tuberculose pseudo-tumorale les particularités cli-
nique, paraclinique, thérapeutique et évolutive de
cette forme de tuberculose pulmonaire.

OBSERVATION :

Un garcon agé de 8 ans et 2 mois, était admis a
pour pneumopathie. Il était issu d'une grossesse
gémellaire compliquée de prématurité(34SA) et re-
tard de croissance intra-utérin avec poids de nais-
sance=1600grammes. Il a été suivi a notre consul-
tation pour retard staturo-pondéral, syndrome de
polysplénie avec cardiopathie congénitale type
non compaction du ventricule gauche avec une
fonction ventriculaire gauche normale. Au cours
de son suivi, une radiographie du thorax deman-
dée dans le cadre du contréle de sa cardiopathie
a montré l'aspect de pneumopathie bilatérale.
Par ailleurs, pas de toux, pas de dyspnée, pas de
fievre, notion d'anorexie avec un amaigrissement
chiffré de 2 kg. L'examen a I'admission trouvait un
enfant apyrétique, eupnéique, Sao2=96% a lair
ambiant. L'ausculation pulmonaire trouve une di-
minution des murmures vésiculaires au niveau de
la base droite+ rales crépitants bilatéraux, Pouls =
60/min, Auscultation cardiaque = souffle systo-
lique. Par ailleurs, pas d'HSMG, pas d'adénopathies
palpables. Le bilan biologique : NFS : GB= 8340/
mm3 Hb=10,8 g/l  Plaquettes=8666000/mm3,
CRP=40mg/l, VS= 90 léreheure, Urée = 5,8mmol/I;
créatinémie= 36umol/l. La radiographie thoracique
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al'admission montrait une opacité alvéolaire lobaire
moyenne, et deux opacités bi-apicales mal limitées
(figure N°1).

Figure 1 : Radiothorax a I'admission : opacité al-
véolaire lobaire moyenne, deux opacités biapicales
mal limitées.

Devant ces données, I'enfant a été mis sous to-
tapen 150mg/kg/jour et clarithromycine et un
scanner thoracique a été réalisé. (Figure N°2).

Figure 2 : TDM thoraco-abdominale : coupe axiale
fenétre parenchymateuse (A, B, C) et médiasti-
nale(D).

Deux foyers de condensation pulmonaire massive-
ment nécrosés a contours irréguliers, a rehausse-
ment hétérogéne étendus du médiastin moyen vers
le lobe moyen (80mm) et vers le Fowler (48mm),
englobant l'artere pulmonaire et ses premiéres
bronches de division. Deux foyers de condensa-
tion nécrosés a contours irréguliers étendus du
hile gauche au culmen mesurant 32 et 30mm de
grand axe. Des adénopathies latéro-trachéales
droites et para-aortiques. Multiples micronodules
pulmonaires bilatéraux et diffus de topographie
sous pleurale prédominante. Trachées et bronches
souches et segmentaires de ler ordre libre., polys-
plénie associé a un pancréas court et un syndrome
d'interruption de la veine cave inférieure.

Reprise de l'interrogatoire : notion de contage tu-
berculeux par la grand-mere agée de 83 ans, tu-
berculose pulmonaire bilatérale, bacillifaire, culture
non faite et qui a bien évolué sous traitement
conventionnel (cette notion de contage n'a pas été
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déclarée que secondairement). Pour les tests im-
munologiques, I'IDR était positive a 17 mm, le Quanti-
féron = non fait. La PCR BK dans le crachat était posi-
tive avec une résistance a la rifampicine non détectée.
L'examen direct BK était faiblement positif sur un seul
prélevement alors que la culture était négative.

La fibroscopie bronchique révélait un tronc intermé-
diaire réduit en fente par une compression extrin-
seque sur sa face antérieure, pas de masse ou granu-
lome endo-bronchique. Le diagnostic de tuberculose
pulmonaire a été évoqué devant la notion de contage
tuberculeux, IDR positive, avec PCR GENEXPERT po-
sitive. Cependant devant les données de limagerie,
une cause tumorale a été suspectée apres discussion
avec les radiologues. Une biopsie pulmonaire scan-
no-guidée a été réalisée. L'étude anatomo-patholo-
gique concluait a une inflammation granulomateuse
avec nécrose caséeuse. Le diagnostic de tuberculose
pulmonaire dans sa forme pseudo-tumorale a été
alors retenu chez un enfant 4gé de 8 ans ayant un
retard de croissance avec un syndrome de polys-
plénie et une cardiopathie congénitale a type de
non compaction du ventricule gauche. La prise en
charge thérapeutique comportait la déclaration de
la maladie, enquéte familiale avec instauration d'un
traitement antituberculeux débuté par une forme
combinée RHZE (10mg/kg pour IZ et 15 mg/kg pour
RMP+30mg/kg PZD+20mg/kg ETB). Une Corti-
cothérapie a été instaurée aprés la réalisation de la
fibroscopie bronchique (2 mg/Kg pendant 3 semaines
puis dégression) Devant cette forme extensive de tu-
berculose pulmonaire, un déficit immunitaire a été
suspecté. La sérologie VIH était négative. Un bilan
immunitaire avec un phénotypage lymphocytaire, un
test de transformation lymphoblastique, un test au
nitrobleu de tetrazoluim = normaux. L'exploration de
I'axe IL12/ INFgamma : expression normale du récep-
teur IL12-INFgamma. Anomalie de production d'INF
gamma(204pg/ml). Un deuxiéme test réalisé était
normal. L'évolution sur le plan clinique sous traitement
antituberculeux : apyrexie, état général conservé avec
a l'auscultation pulmonaire : diminution du murmure
vésiculaire au niveau de la base pulmonaire droite.
Sur le plan biologique, pas d'anémie, de cytopénie ou
thrombopénie, bilan hépatique normal, persistance
d'une VS modérément accélérée. Sur le plan bacté-
riologique : Recherche de BK négative, Sur le plan
radiologique : persistance du foyer du lobe moyen
(Figure 3 et 4).

Figure 3 : Radiothorax a 2 mois de traitement.
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Figure 4 : Radiothorax a 4 mois de traitement.

TDM thoraco-abdominale de contréle (10 mois
de traitement) : aspect stable de la condensation
parenchymateuse lobaire moyenne légerement
nécrosée entourée par une coque périphérique
calcifiée, cette condensation s'étend vers la ré-
gion médiastino-hilaire, englobant I'artére lobaire
moyenne, la veine pulmonaire supérieure droite
et obstruant la bronche lobaire moyenne. Devant
ces données évolutives nous avons discuté soit
une mauvaise observance du traitement antitu-
berculeux ; Un sous dosage, l'izonizidémie sous
la posologie de 10mg/kg/j = 3,24 avec un indice
d'acétylation a 0,42 soit un acétyleur long d'ou
I'adaptation de la posologie ; Une antibio-rési-
tance mais une résistance a la rifampicine non
détectée par la PCR GENEXPERT ; Une greffe
aspergillaire mais I'antigénémie aspergillaire était
négative. La décision était de prolonger le trai-
tement antituberculeux pour une durée totale
de traitement de 12 mois.la radiothorax en fin de
traitement montrait une opacité calcifiée du lobe
moyen( Figure 5).

Figure 5 : Radiothorax a 12 mois de traitement :
opacité calcifiée du lobe moyen.

Un scanner thoracique réalisé 3 mois de l'arrét du
traitement : présence au niveau du segment ventral
du lobe moyen d'une masse hypo dense mesurant
55x45 mm présentant une paroi calcifiée avec des
calcifications serpigineuses pariétales et a l'intérieur
de la masse. Une chirurgie a été discutée devant
la persistance de ce foyer du lobe moyen mais re-
fusée par les parents vu le terrain de cardiopathie.
Au dernier contrdle, pas de symptdmes, état géné-
ral conservé, diminution des murmures vésiculaires
a la base droite. Un scanner thoracique avec un
contrdle cardiologique sont prévus.
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DISCUSSION :

La tuberculose pulmonaire pseudo-tumorale(TBPT)
est une forme rare représentant entre 3,5 et 4,5 %
des cas chez les patients immunocompétents en
population adulte(4). Elle est plus fréquente chez le
patient immunodéprimé. Une étude faite par
I'équipe du service de pneumologie au pavillon 2 de
hopital Abderrahmen Mami, Ariana en Tunisie sur
une période de 11 ans, 12 cas de TBPT ont été colli-
gés parmi 341 cas de TP( 3,5 %). Une autre étude
rétrospective Tunisienne menée de 2003 a 2016,
au service de pneumologie de I'hdpital La Rabta, 17
patients avec tuberculose pseudo tumorale thora-
cique ont été colligés. En population pédiatrique,
des observations isolées sont décrites (Tableau 1).
Un cas a été rapporté en Russie en 1969 chez une
fille de 5 ans immunocompétente sans antécédents
de tuberculose. Deux cas publiés en 1998 par Che-
rian et al, le premier était un nourrisson de 1 an et
demi, le 2éme était un enfant de 3 ans sans contexte
de contage tuberculeux connu(5). En 2007, un
autre cas originaire du Brésil a été publié, il s'agit
d'un un enfant immunocompétent agé de 10 ans
sans notion de contage tuberculeux. Mohakud et
al, ont rapporté en 2021 une observation chez un
nourrisson de 19 mois. Dans notre cas, I'age était de
8 ans et 2 mois. La tuberculose pseudo tumorale
survient souvent chez les patients infectés par le
VIH, elle est rare chez les immunocompétents .Chez
un certain nombre de malades présentant une in-
fection sévere liée a une mycobactérie, certains ar-
guments suggerent une origine génétique a cette
susceptibilité, I'existence de cas familiaux d'infec-
tion mycobactérienne ou d'une consanguinité pa-
rentale , ces manifestations constituent un type de
déficit immunitaire décrit sous le nom de syndrome
de susceptibilité mendélienne aux infections myco-
bactériennes. Chez notre patient la sérologie VIH
était négative. Le bilan immunitaire avec explora-
tion de l'axe IL12/ INF gamma était normal. La tu-
berculose pseudo tumorale est caractérisée par un
tableau radio-clinique atypique et trompeur, ce qui
rend le diagnostic le plus souvent difficile et tardif.
En population adulte, les manifestations cliniques
sont aussi non spécifiques, une toux seche ou pro-
ductive, des douleurs thoraciques, des hémopty-
sies et des signes généraux (fidvre, anorexie, amai-
grissement) sont diversement rapportés par les
patients, mais il semble que la toux et les signes
généraux soient les symptdmes les plus fréquents.
Dans I'étude de R franco et al(5), il s'agissait d'un
enfant, agé de 10 ans qui s'est présenté avec une
douleur thoracique avec un examen clinique nor-
mal. Dans I'étude de Mohakud, Le motif de consul-
tation était une fievre. Dans notre cas I'enfant pré-
sentait des signes généraux avec une anorexie et
un amaigrissement avec a l'examen pulmonaire une
abolition des murmures vésiculaires au niveau de la
base droite. Les manifestations radiologiques sont
variées, il s'agit essentiellement d'opacités nodu-
laires ou masses, soit parenchymateuses soit hi-
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laires, a contours irréguliers le plus souvent, d'un
élargissement médiastinal en rapport avec des
adénopathies, parfois des opacités rétractiles, des
troubles de ventilation, ou des pleurésies peuvent
se voir. Dans notre cas la radiographie thorax de
face a montré une volumineuse opacité alvéolaire
lobaire moyenne et deux opacités bi apicales mal
limitées. Trois aspects tomodensitométriques sont
observés au cours de la tuberculose pseudo tumo-
rale : Les nodules, les masses, les condensations
parenchymateuses. La taille des masses est va-
riable. Les contours peuvent étre nets et réguliers,
lobulés et irréguliers ou spiculés. Les calcifications
intra lésionnelles peuvent étre diffuses, centrales
ou lamellaires concentriques comme typiquement
observées dans les tuberculomes, mais elles
peuvent étre excentrées. Quand les lésions sont
excavées, la paroi de l'excavation peut étre épaisse
comme dans le carcinome pulmonaire ou fine et ré-
guliere. La prise de contraste annulaire périphé-
rique est également évocatrice de la tuberculose.
Elle correspond a la capsule fibreuse et épithéloide
du granulome délimitant la portion centrale hypo-
dense non rehaussée correspondant a la nécrose
caséeuse(6). Comme dans la tuberculose pulmo-
naire maladie, les lésions prédominent au niveau
des segments apicaux et dorsaux des lobes supé-
rieurs et les segments apicaux des lobes inférieurs
avec une prédominance du coté droit. Les masses
et les nodules de tuberculose pseudo tumorale
peuvent étre de siege périphérique ou proximal. La
TDM permet de rechercher les signes associés aux
nodules et aux masses de tuberculose pseudo tu-
morale : les micronodules centro-lobulaires et les
nodules acinaires péri-lésionnelles ou controlaté-
rales. Chez notre patient, le scanner thoracique a
montré des foyers de condensations pulmonaire
massivement nécrosés,a contours irréguliers bilaté-
rales, qui a droite sont étendus du médiastin moyen
vers le lobe moyen et englobant l'artére pulmo-
naire. Ces foyers étaient associés a des ADP et de
multiples micronodules pulmonaires. Ces données
étaient comparables avec ceux de la littérature.
Dans I'étude de Franco et al (5), la radiographie du
thorax a révélé un élargissement du médiastin su-
périeur di a une formation expansive para tra-
chéale droite. La TDM thoracique montrait une
masse solide de 5 cm du médiastino-antéro-supé-
rieure droite, aux contours bosselés, contenant des
zones hypo-denses avec adénopathies calcifiées.
Ces lésions exercaient un effet de masse sur la paroi
latérale droite de la trachée. Dans la TBPT, Les pré-
levements bactériologiques sont rarement positifs
aux cultures. Cela est lié au caractere solide et mal
oxygéné des lésions caséeuses. Pour notre enfant
le frottis était faiblement positif avec culture néga-
tive ce qui était comparable avec I'étude de Mo-
hakud(7). L'endoscopie bronchique apporte fré-
guemment des arguments  diagnostiques
importants chez les enfants suspects de tubercu-
lose pulmonaire(8). En effet, 40 a4 60 % des enfants
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avec TM et radiographie de thorax anormale ont
une atteinte endo-bronchique tres évocatrice, et
directement visualisable en endoscopie(8). A la
bronchoscopie la tuberculose pseudo tumorale,
peut se présenter sous la forme d'une masse ou
d'une ulcération endobronchique. Dans les formes
sans lésion endobronchique, la présence de secré-
tions blanchatres sous muqueuses adhérentes cor-
respondant a du caséum doit inciter a rechercher
une tuberculose. Dans notre cas la fibroscopie
bronchigue a montré : un tronc intermédiaire réduit
en fente par une compression extrinséque sur sa
face antérieure, pas de granulome endobronchique.
Devant un aspect tomodensitométrique évocateur
d'un néoplasie, une preuve histologique et une
biopsie trans-pariétale scanno-guidée doit étre
discutée avec les radiologues en l'absence de
contacts vasculaires étroits avec la masse. Une tho-
racoscopie diagnostique en concertation avec les
Chirurgiens, peut étre indiquée si la biopsie
trans-pariétale scanno-guidée est de réalisation
difficile. Dans notre cas, une biopsie trans-pariétale
scanno-guidée a été réalisée apres discussion avec
les radiologues. Pour l'étude de Mohakud, une
biopsie percutanée guidée par échographie a été
faite. Concernant la prise en charge thérapeutique,
on dispose de peu de données concernant le traite-
ment de la tuberculose pseudo-tumorale chez I'en-
fant. Contrairement aux difficultés diagnostiques, le
traitement de la TBPT est souvent facile et est basé
sur les antituberculeux aux posologies usuelles. La
durée du traitement en cas de TBPT est décidée en
fonction des données évolutives. Dans notre ob-
servation une chimiothérapie antituberculeuse a
été instaurée et poursuivre pendant 12 mois. Dans
I'étude de S Mohakud, une chimiothérapie antitu-
berculeuse a été instaurée et poursuivie pendant
10 mois(7). Dans I'étude rétrospective Tunisienne
menée de 2003 a 2016, au service de pneumologie
de I'hopital La Rabta et incluant dix-sept patients
adultes avec tuberculose pseudo tumorale thora-
cique, la durée moyenne du traitement antituber-
culeux était de 8,7 mois avec des extrémes allant de
six a 18 mois. Les traitements médicamenteux
doivent étre accompagnés d'une nutrition correcte
afin de corriger les éventuelles carences et états de
dénutrition ce qui est primordial. En effet I'amai-
grissement et les mauvaises conditions hygié-
no-diététiques sont des facteurs importants dans
le développement de la maladie et dans ses réper-
cussions cliniques. Une attention particuliére doit
étre portée a cet état nutritionnel, afin d'éliminer les
déficits en vitamines et favoriser la prise de poids
avec un régime équilibré et adapté. La corticothé-
rapie se discute cependant dans les aggravations
dites « paradoxales » ou la restauration de I'immu-
nité sous traitement provogue une aggravation
des lésions radiologiques (augmentation de la taille
des adénopathies) et contraste avec une améliora-
tion clinique (2). Une corticothérapie adjuvante a la
dose de 0,5 mg/kg/jour est prescrite pendant 3a 6
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semaines aux premiers stades de la maladie pour
prévenir la progression des lésions vers la fibro-sté-
nose suivie d'une dégression progressive sur
quelques semaines(9), Chez notre patient une cor-
ticothérapie a été indiquée devant l'atteinte mé-
diastinale. L'évolution sous traitement antitubercu-
leux est généralement favorable, cependant
certaines complications peuvent survenir(10) : a
type de Sténose, de bronchectasies, et de bron-
cholithiase et nécessiter des traitements instru-
mentaux par le laser, la cryothérapie, et la dilatation
par ballonnet ou un traitement chirurgical(10). La
chirurgie en cas de tuberculose pseudo-tumorale
est le plus souvent réalisée a titre diagnostique. Ce-
pendant, Il persiste des indications de résection pa-
renchymateuse a visée thérapeutique discutée
avec une équipe pluridisciplinaire. Elle nécessite
une évaluation fonctionnelle respiratoire et une
préparation rigoureuse al'intervention. Dans I'étude
d'Ouarssaniau Maroc, l'évolution était favorable
sous traitement anti bacillaire avec nettoyage ra-
diologique(4) .Aussi Dans I'étude de Mohakud, le
suivi aprés 3 mois a montré une amélioration cli-
nique et radiographie. Dans notre observation,
I'évolution clinique était favorable alors que sur le
plan radiologique persistance d'une opacité calci-
fié¢e du lobe moyen. La chirurgie a été discutée
mais refusée par les parents vu le terrain de cardio-
pathie. Dans I'étude rétrospective Tunisienne me-
née de 2003 a 2016, au service de pneumologie de
I'nopital La Rabta et incluant dix-sept patients
adultes avec tuberculose pseudo tumorale thora-
cique, I'évolution était favorable dans neuf cas.
Pour les trois autres patients, apparition d'autres
localisations tuberculeuses réalisant une tubercu-
lose disséminée chez un patient, une hémorragie
meéningée par rupture d'anévrisme cérébral chez le
deuxiéme et un syndrome du lobe moyen chez le
dernier nécessitant le recours secondaire a la chirur-

gie.
CONCLUSION :

La tuberculose pulmonaire pseudo tumorale est
une forme rare de tuberculose avec des carac-
téristiques radio cliniques trompeuses. Un choix
judicieux et hiérarchisé des différents moyens
diagnostiques, permettrait de raccourcir le délai
diagnostique et de diminuer le coUt de santé asso-
cié a cette pathologie.
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Fait clinique

Congenital chloride diarrhea:
a case report

Ismail. A, Houcéme. A, Ayadi. |, Ben Ali. M, Ben Hamida. E

Department of Neonatology. Charles Nicolle Hospital of Tunis.

ABSTRACT:

Congenital chloride diarrhea (CCD) is a disorder of intestinal electrolyte absorption rarely reported in neo-
natal period. It consists of secretory diarrhea resulting into polyhydramnios and preterm birth, abdominal
distention, and electrolytes disorders. We report a case of CCD in a newborn with a new mutation of the
SLC26A3 gene.

BACKGROUND::

Congenital chloride diarrhea (CCD) is a rarely reported cause of congenital diarrhea in neonatal period. It
is a rare autosomal recessive disease. It is due to an electrolyte transport defect of chloride in exchange
for carbonic acid (H2CO3) within the apical membrane of ileal and colonic epithelium resulting in prena-
tal-onset diarrhea with high fecal chloride [1,2]. Various mutations in SLC26A3 gene are responsible for this
disease. In the prenatal period, the symptoms of CCD may include polyhydramnios, abdominal bloating
and preterm labor. In the postnatal period, the early symptoms include watery diarrhea, abdominal disten-
sion, hypokalemia, hypochloremia, hyponatremia, and metabolic alkalosis. The diagnosis can be confused
with Batter syndrome, Gitelman syndrome, renal tubular acidosis, and cow's milk protein intolerance [3].
We report an original case with clinical prenatal and postnatal phenotype of CCD confirmed by genetic
analysis.

CASE PRESENTATION :

A girl with a family history of several early deaths
in a dehydration chart with a 13-year-old sister suf-
fering from an undetermined congenital secretory
diarrhea. Prenatal ultrasound showed bowel dila-
tion and polyhydramnios. the first hour of life, the
newborn presented abundant watery diarrhea and
non-glair-bloody stool with abdominal bloating.
Figland 2.

Figure 2 : Abdominal radiograph showing bowel
distension .

Laboratory findings showed metabolic alkalosis (pH =
7.6 ; HCO3- = 15 mmol/L), hyponatremia (serum
sodium = 133 mEqg/L), hypokalemia (serum potas-
sium= 3 mEg/L), hypochloremia (serum chloride 93
mEg/L).Stool pH was 6. Stool analysis showed very
high chloride levels of 135 mmol/L (normal value<90
mmol/L) as well as elevated sodium levels of 133
Figure 1 : Watery diarrhea and non-glair-bloody ~ mmol/L (normal value <30 mmol/L). Normal urinary
stool. electrolytes ruled out Bartter syndrome. Cow's milk
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protein allergy ruled out (Negative specific IgE). The
newborn had a prompt response to intravenous in-
fusion of electrolytes. She received oral electrolytes
supplementation. Hence electrolytes were in nor-
mal ranges, alkalosis did not reoccur. Association of
family history, hydramnios, abdominal distension,
diarrhea , and blood and stool electrolytes disor-
der raised strong suspicion of congenital chloride
diarrhea. Genetic analysis confirmed the diagnosis
showing a deletion in both alleles at the 8th intron
of the SLC26A3 gene in the homozygous state in
our patient.

DISCUSSION :

We report a rare case of CCD in a preterm infant.
Diagnosis was initially suspected based on a rich
family history, prenatal manifestations and early
clinical and biological signs. A systematic review
reporting information on 193 CLD patients men-
tioned that the most common anamnestic fea-
tures were positive family anamnesis for chronic
diarrhea (44.4%), consanguinity (75%), polyhy-
dramnios (98.3%), preterm delivery (78.6%), and
delayed passage of meconium (60.7%).[4] The
most important clinical sign of CCD is the pre-
sence of chronic diarrhea. In literature report, the
chronic diarrhea, especially in the neonatal pe-
riod, is not always noted and is often masked by
other disorders [5] while the mean age at diarrhea
onset was 6.63 days [4]. However, in the reported
case, watery diarrhea since the first hour of life
represented a particularity. We considered Bart-
ter syndrome as our differential diagnosis based
on hypochloremia, hypokalemic and metabolic
alkalosis. These diagnosis were ruled out. The
observed electrolyte disorders were metabolic
alkalosis, hyponatremia, hypokalemia, and hy-
pochloremia.With the stool chloride concentra-
tion being>90 mmol/L after the treatment [1].
The median age of diagnosis in CCD was 23 days
[1].0Our patient had a complete and typical pre-
sentation, and the diagnostic wasconfirmed at
the fifth day of life. Two Tunisian observations
were reported in infants, a 6 month old girl and
a 9 month old. The two cases were confirmed
by genetic analysis [2]. Our observation was the
first neonatal case reported and it was a rare
variant not reported in the GnomAD database
in the homozygous state nor in the ClinVar and
HGMD databases. Soon after diagnosis, lifesa-
ving salt-substitution therapy can protect the
patient from dehydration, electrolytes disorders
with activation of the renin-aldosterone system.

CONCLUSION :

Congenital chloride diarrhea (CCD) is a rare cause of
diarrhea during neonatal period. The reported case
presented with prenatal and postnatal typical clini-
cal and biological signs. Genetic analysis confirmed
the diagnosis and showed a new mutation.
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RESUME :

L'envenimation par morsure de vipére représente une urgence thérapeutique. Les morsures sont respon-
sables d'une morbidité et d'une mortalité considérables dans le monde . Nous rapportons un cas d'em-
bolie pulmonaire, situation rare au décours des envenimations vipérines chez I'enfant. A travers ce cas
clinique, nous discutons les liens physiopathologiques entre I'envenimation et I'embolie pulmonaire et la
place de I'néparinothérapie dans la prise en charge de ces malades.

Mots-clés : Envenimation - vipére - Enfant-. Thrombose- Embolie pulmonaire- héparine.

ABSTRACT:

Envenomation by viper complicated by pulmonary embolism is a therapeutic emergency. They are most
commonly associated to an important human morbidity and mortality in many parts of the world. We
report a case of pulmonary embolism, a rare situation in the wake of viperine envenomation in a child.
Through this clinical case, we discuss the pathophysiological links between envenomation and disease and
the place of heparinotherapy in the management of these patients.

Keywords : Envenomation -viper - -Child. - Thrombosis - Pulmonary embolism - Heparin:

INTRODUCTION : contexte que nous rapportons un cas d'embolie
pulmonaire qui a compliqué les suites d'une mor-

sure de vipere malgré un héparinothérapie ins-
taurée d'emblée. Nous discutons les liens physio-
pathologiques entre I'envenimation et la maladie
thromboembolique d'une part et, d'autre part, la
place de I'néparinothérapie dans la prise en charge
des syndromes vipériens.

Les morsures de vipére représentent un véritable
probleme de santé publique dans plusieurs pays,
non seulement pour leur fréquence et leur gravi-
té mais aussi pour les difficultés de leur prise en
charge [1]. Elles sont plus graves chez les enfants
[2]. La survenue d'une maladie thromboembolique
est une situation rare au cours des envenimations
vipérines [3 ]. En Tunisie, cette pathologie reste OBSERVATION :
sous estimée et mal appréhendée par les méde- :
cins tunisiens . Cette situation représente ainsi un
véritable défi pour les pédiatres puisqu'elle impose
une prise en charge rapide et ciblée. C'est dans ce

Nous rapportons l'observation d'un enfant agé de
3 ans et 6 mois, sans antécédents pathologiques
notables, qui a été transféré de Sidi Bouzid, apres
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8 heures d’ une morsure de vipere au niveau du
bord interne du pied gauche. L'enfant a recu une
premiére injection d’ une immunothérapie antive-
nimeuse , 1 heure aprés la morsure. A I'admission,
il était apyrétique, conscient, mais angoissé. Il avait
des vomissements et se plaignait de paresthésies
du membre. La pression artérielle était a 106/80
mmHg, la fréquence cardiaque était a 132 bat-
tements par minute. Le membre inférieur gauche
était douloureux et cedématié du pied jusqu'au
genou , avec preésence d'une ecchymose du pied
gauche (Photo 1).

Photo 1 : Aspect du membre inferieur gauche
8 heures aprés la morsure : oedeme étendu et
ecchymose

Le signe de Homans était positif . Le grade de
sévérité Il était retenu et le patient était admis en
réanimation. A la biologie, le taux d'hémoglobine
était a 11,7 g/dl ; les plaquettes étaient a 130000
éléments/pL avec des globules blancs a 28000 /
mm3 ; le temps de prothrombine (TP) était a 40
%, le temps de céphaline activée (TCA) a 26 se-
conde ; lionogramme sanguin, la fonction rénale,
les transaminases, le pro Brain Natriuretic Peptide
(Pro-BNP), et les troponines étaient normaux. Le
traitement symptomatique consistait en une oxy-
génothérapie par masque a haute concentration ,
une analgésie intraveineuse par paracétamol, une
désinfection de la plaie , une administration pro-
phylactique d'amoxicilline -acide clavulanique avec
une injection d’ une deuxieme dose d'immunothe-
rapie antivenimeuse : FAV-Afrique ® en 20 minutes
et administration d’ héparine a dose préventive .
Une premiere échographie doppler veineuse du
membre inferieur gauche réalisée 2 heures apres
'admission, était sans anomalies. La deuxiéme
échographie doppler pratiquée 16 heures apres,
avait conclu a I'absence de signes d'ischémie aigue
du membre inferieur gauche avec présence d'une
thrombose veineuse profonde intéressant la veine
fémorale superficielle dans son tiers moyen et infe-
rieur. Il était alors traité par héparine non fraction-
née : dose de charge 50U/Kg puis 20 U/Kg/h en
continu ; avec adaptation des doses selon le TCA.
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Apres 48 heures de la morsure , I'évolution était
marquée par l'extension de l'oedéme local initia-
lement en regard de la cheville vers le mollet et la
racine de la cuisse avec une augmentation du pé-
rimétre du mollet et de la cuisse ainsi que la face
dorsale du pied gauche. L'enfant était en attitude
d’ équin douloureux . Une incision de décharge était
pratiquée avec la mise d'un pansement aspiratif a
pression négative : « VAC thérapie » aprés 3 jours.
Une semaine aprés, le patient a présenté un tableau
de détresse respiratoire aigle avec une fréquence
respiratoire a 28 cycles par minute et une SpO2 a
93 % a l'air ambiant. La fréquence cardiaque était
a 146 battements par minute et la pression arté-
rielle a 110/65 mm Hg ; une hépatomégalie a été
retrouvée a lI'examen avec une fleche a 8 cm avec
apparition d'une turgescence des veines jugulaires.
Le scanner thoracique injecté confirmait I'embolie
pulmonaire massive en montrant un thrombus en-
doluminal des deux artéres pulmonaires (Figure 1 et 2).

Figures 1 et 2 : Le scanner thoracique injecté
confirmait I'embolie pulmonaire massive en mon-
trant un thrombus endoluminal des deux artéres
pulmonaires.

Les D-diméres étaient élevés a 3500 nG/mL. L'hé-
moglobine était a 13 g/dL, le TP et le TCA étaient
normaux, les plaquettes a 490000 éléments/uL
et la CRP a 30 mg/L. La recherche des anticorps
anti-B2 glycoprotéine | et anti-cardiolipine étaient
négative. L'éléctrocardiogramme (ECG) montrait
une tachycardie sinusale sans troubles de la repola-
risation. L'échocardiographie transthoracique était
sans anomalies. Le patient était traité par héparine
de bas poids moléculaire. Aprés 36 jours d’hospita-
lisation une greffe de peau était réalisée. L'évolu-
tion était favorable avec relais par traitement anti-
vitamine K pendant six mois.

DISCUSSION :

Les morsures de vipéres, constituent une urgence
meédico-chirurgicale préoccupante. En raison d'une
masse corporelle plus faible, leurs conséquences
sont plus séveres chez l'enfant que chez l'adulte
avec une plus grande fréquence d'envenimations
graves dans des séries pédiatriques [2, 4]. La criti-
cité des envenimations pédiatriques en Tunisie est
difficile a apprécier en raison de I'absence de sta-
tistiques fiables. La prise en charge des envenima-
tions vipérines est basée d'une part sur la gradation
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clinique et biologique et la meilleure définition des
signes précoces de gravité ( Tableau I) [5].

Tableau 1: Gradation clinique des morsures et des
envenimations vipérines d'aprés Audebert et al. [5].

Morsure blanche Traces de crochets au niveau de la morsure, absence d'cedeme
ou de Réaction locale

Mineure : Edeéme local, absence de signes généraux)

Modérée : Edeme régional du membre et/ou symptémes généraux modérés
(Hypotension modérée, malaises, Vomissements, douleurs abdominales, diarrhées)

Edeme extensif atteignant le tronc et/ou symptdmes généraux séveres
(Hypotension prolongée, choc, réaction anaphylactoide, atteintes viscérales)

Pour les envenimations de grade |l, les signes cli-
niques comportent une hypotension artérielle sé-
vére, des signes de neurotoxicité, un syndrome
muscarinique like ou une rhabdomyolyse massive.
Une extension régionale de I'oedéme, voir un syn-
drome compartimental peuvent étre observés [6].
Notre patient était classé en grade I, I'évolution
était subaigle sur 8 a 24 heures avec constata-
tion d'une sévérité notable avec des signes locaux
évoluant rapidement vers un syndrome de loge. Le
syndrome vipérin pouvait associer des désordres
de I'némostase [7]. Il s'agit souvent d'un état d'hy-
pocoagulation avec un syndrome hémorragique
[8]. En revanche, la survenue d’'une embolie pulmo-
naire est un événement rare et peu décrit dans la
littérature médicale [9]. Le venin de serpent est une
riche source de principes actifs qui peuvent inhiber
ou activer l'agrégation plaquettaire par des méca-
nismes variés mais peu connus [10]. En expérimen-
tation, l'injection de venin entraine des throm-
boses de la veine cave et de l'aorte. En effet ; les
venins agissent par activation de la prothrombine
ou des facteurs V et X et par I'action d'enzymes «
thrombine-like » aboutissent a la constitution d'un
réseau de fibrine. Chez 'hnomme les thromboses
des petits vaisseaux au voisinage de la morsure
sont classiques par contre les thromboses vei-
neuses ou artérielles systémiques sont exception-
nelles . Les thromboses sont retrouvées au cours
du syndrome inflammatoire par augmentation
du fibrinogene et a des plaquettes qui sont alors
pro thrombotiques et par I'effet des venins de vi-
peres qui ont une activité pro-coagulante a faible
dose sur certains terrains hématologiques [11]. Les
thrombi ainsi formés sont instables, ce qui aboutit
a une hypofibrinogénémie durable et a un tableau
hémorragique [7]. Une héparinothérapie préventive
est souvent indiquée dans les envenimations de
haut grade ; mais il a été démontré qu'a la phase ai-
gué de la morsure, I'néparinothérapie est inefficace,
potentiellement dangereuse et contre-indiquée, y
compris dans les cas de thromboses avérées dont
sont responsables les especes B. lanceolatus et B.
caribbaeus [12]. En effet, I'néparine, cofacteur de
I'antithrombine, n'interfére pas avec les enzymes
thrombine-like du venin ni avec la meizothrom-
bine résultant de l'activation pathologique de la
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prothrombine. Ces protéines sont distinctes de la
thrombine [7]. L'introduction de I'héparine a titre
préventif n‘est donc justifiée qu'a distance de la
morsure, une fois que les paramétres biologiques
de I'hémostase sont corrigés [13]. Dans notre cas ;
comme dans I'observation de Bart G [14], I'embolie
pulmonaire n'est survenue qu'une semaine apres la
morsure. L'embole pulmonaire est provoqué pro-
bablement par le syndrome inflammatoire secon-
daire a I'envenimation ou par migration du throm-
bus veineux et I'héparinothérapie était inefficace.
Malheureusement ; I'espece n'était pas clairement
identifiée par le malade ni par I'entourage . Notre
observation était particuliére aussi par la sévérité
notable des signes locaux évoluant vers un syn-
drome de loge. La découverte de la sérothérapie
antivenimeuse est actuellement ; le seul traite-
ment efficace pour arréter l'extension de I'oedéme
et lanécrose. L'immunothérapie antivenimeuse, qui
agit globalement sur les différents constituants du
venin, demeure |'unique thérapeutique spécifique
de I'envenimation ophidienne [1]. Elle a prouvé son
efficacité sur les troubles de la coagulation. L'ad-
ministration de l'anti-venin doit étre précoce pour
garantir plus d'efficacité [15]. Chez notre patient,
le sérum antivenimeux était administré précoce-
ment aprés une heure de la morsure , la deuxiéme
dose a été réalisée aprés 8 heures d'évolution .
Cette immunothérapie n'a pas empéché la surve-
nue d'embolie pulmonaire. La thrombose veineuse
a été constaté durant les premiéres 48 heures de
la morsure et I'embolie pulmonaire est survenue
aprés une semaine d’hospitalisation . Ces deux élé-
ments plaident en faveur de plusieurs mécanismes
distincts : la thrombose veineuse est secondaire a
I'action directe du venin, le contexte inflammatoire
secondaire a I'envenimation a favorisé également
le développement de I'embolie pulmonaire. La dose
initiale de sérum antivenimeux (SAV) recommandée
est de 4 ml. Une seule dose suffit généralement ;
mais si l'oedéme continue a progresser une seconde
dose peut étre administrée 4 heures plus tard [16].

CONCLUSION :

La survenue d'une embolie pulmonaire au décours
d'une envenimation viperine est inhabituelle. Notre
observation montre que cet accident thrombo-
tique survenait malgré une héparinothérapie ins-
taurée d'emblée a dose efficace, ce quifait dou-
ter de son efficacité dans la prévention de ce
type de complication. Le seul traitement efficace
est I'administration précoce et répété au besoin de
I'immunothérapie spécifique dans les quatre pre-
miéres heures de la morsure .
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ABSTRACT:

Background : Early research and data on Coronavirus disease 2019 (COVID-19) have proven that pediatric
clinical forms are not serious in many cases. However, the disease can progress to acute respiratory distress
syndrome (ARDS) and multi-organ dysfunction and lead to death. In the present paper, we report one of
the first Tunisian critical pediatric cases, a 6-year-old girl with an atypical ARDS secondary to severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2) that was supported by non invasive ventilation (NIV)
and high flow oxygenation without the use of mechanical ventilation.

Observation : The patient presented with a five-day history of coughing and fever. The examination re-
vealed marked inter and subcostal airflow, an Oxygen Saturation (02 Sat) of 86% on room air, and 60 cy-
cles per minute respiratory rate. She presented with some wheezing and cyanogenic coughing fits and her
temperature was 38.6°C. Laboratory evaluation revealed elevated markers of inflammation. The patient
progressed to respiratory failure and testing results for ARDS. The reverse transcriptase for SARS-CoV?2
(RT-PCR SARS-CoV2 ) was positive. A thoracic computed tomography scan first suggested SARS-CoV2
infectious lung disease affecting almost half of the lungs associated with atelectasis in the bilateral inferior
bases. The patient's ARDS was managed with non-invasive ventilation and after high flow oxygenation.

Conclusions : Given that severe pediatric COVID-19 is rare, this case report can guide pediatricians in the
clinical course and management considerations as this pandemic continues to spread.

Keywords : Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS- CoV2, COVID-19, Child, Pediatric Intensive care,
critical, acute respiratory distress syndrome

RESUME :

Introduction: Les premiéres données pédiatriques concernant la coronavirus 2019 (COVID-19) ont prouvé
que les formes cliniques ne sont pas graves dans la majorité des cas. Cependant, la maladie peut évoluer
vers le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) et la défaillances multiviscéral et entrainer la mort.
Dans le présent article, nous rapportons 'un des premiers cas pédiatriques tunisien de forme critique, une
fille agée de 6 ans ayant un SDRA sévére atypique secondaire au coronavirus 2 (SRAS-CoV2) pour orienter
les pédiatres aux strategies de prise en charge .

Observation : La patiente présentait une toux et de la fievre cing jours avant I'hospitalisation . Lexamen
a révélé un tirage inter et sous-costal marqué, une saturation en oxygéne a 86% a l'air ambiant et une
fréquence respiratoire de 60 cycles par minute. Elle a présenté un weezing et des quintes de toux cyano-
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genes et sa température était a 38,6 ° C. Le bilan
a révélé des marqueurs élevés de l'inflammation.
La patiente a évolué vers une insuffisance respira-
toire et un SDRA. La transcriptase reverse pour le
SARS-CoV2 (RT-PCR SARS-CoV2) était positive.
Une tomodensitométrie thoracique a objective une
atteinte pulmonaire a SRAS-CoV2 affectant pres
de la moitié des poumons, associée a une atélecta-
sie dans les bases inférieures bilatérales. Le SDRA a
été géré avec une ventilation non invasive et par la
suite par une oxygénation a haut débit.

Conclusion : Etant donné que la COVID-19 pédia-
trique grave est rare, Nous rapportons ce cas pour
orienter les pédiatres dans la gestion des cas de
SARS-CoV2 étant donné que cette pandémie
continue de se propager.

Mots clés : Syndrome de détresse respiratoire aigue,,
SARS- CoV2, COVID-19, Enfant, Pediatric Intensive
care,critique, syndrome de détresse respiratoire
aigue

INTRODUCTION :

The whole world is facing a pandemic of new co-
ronavirus infection, SARS-CoV2, named COVID-19.
This has resulted in a significant increase in the nu-
mber of hospitalizations, especially in intensive care
units, with many deaths, mainly among the elderly
population. Early data from the global COVID-19
pandemic revealed that children accounted for less
than 5% of detected cases (1), and the clinical forms
of pediatric cases were mostly minor, moderate, or
even asymptomatic. Those findings created a sense
of complacency about the impact of COVID-19 on
the health status of children. Nevertheless, rare se-
vere (less than 6%) and critical (less than 1%) pe-
diatric cases have been reported since then (2) .
Clinicians need a more accurate understanding of
the clinical characteristics and management of
children with severe and critical COVID-19.

In the present paper, we report one of the first
Tunisian critical pediatric cases, a 6-year-old girl
with an atypical ARDS secondary to SARS-CoV2
to inform pediatric providers on the clinical course
and management considerations as this pandemic
continues to spread.

OBSERVATION :

This observation was reported according to the
CARE guidelines (3).

This female patient, aged 6 years and 5 months,
was admitted to a tertiary hospital on October 18,
2020, for acute dyspnea with fever. She was from
non-consanguineous parents and without a family
medical history. She was a first-grade basic educa-
tion pupil. The parents reported they had used oral
corticosteroids for coughing episodes with fever,
but she was not considered an asthmatic child. In
addition, the child did not give a history of contact
with a person with confirmed SARS-CoV2 infec-
tion. On examination, the child presented with a
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five-day history of coughing and fever. The patient
was hospitalized in a pediatric intensive care unit.
The initial examination revealed a Body mass In-
dex (BMI) of 23 kg/m2. Therefore, she was classi-
fied as obese: BMI 2 L'International Obesity Task
Force (IOTF)-30 threshold for her age. She was
restless. The capillary blood glucose was 0.9 g/l
and her temperature was 38.6°C. The tonsils were
enlarged, blood pressure was 100/60 mmHg, heart
rate was 120 beats per minute and the respiratory
rate was 60 cycles per minute. She presented with
some wheezing and cyanogenic coughing fits.
The examination revealed marked inter and subcos-
tal airflow, an 02 Sat of 86% on room air, and 94%
on HCM at 8 L/min and diffuse sibilant rales in both
lung fields on auscultation. The rest of the exami-
nation was normal. A chest radiography showed
chest distension with diffuse bilateral alveolar opa-
cities, the cardio thoracic index was 0.56 (Figure
1).diatric cases have been reported since then (2)
. Clinicians need a more accurate understanding
of the clinical characteristics and management of
children with severe and critical COVID-19.

In the present paper, we report one of the first
Tunisian critical pediatric cases, a 6-year-old girl
with an atypical ARDS secondary to SARS-CoV2
to inform pediatric providers on the clinical course
and management considerations as this pandemic
continues to spread.

Figure 1: Frontal A chest radiography showing
thoracic distension with bilateral alveolar opacities

The blood count showed a hyperleucocytosis of
14800/mm3 with neutrophils = 11600/mm3, lym-
phocytes = 2300/mm3, eosinophils= 1000/mm3,
hemoglobin= 13.3g/dL and platelets= 324000/
mm3, C-reactive protein (CRP)= 45mg/L; procal-
citonin = 0.55ng/mL. The initial arterial blood gas
test under 8 liters oxygen by HCM yielded the
followings: pH= 7.42; pO2=69mmHg, pCO2=32m-
mHg, HCO3-=22.6mmol/L and Sa02 = 94%. Ini-
tially, the child was treated for severe asthma exa-
cerbation. She received oxygen by HCM at 8L/min,
methylprednisolone 2 mg/kg then 1mg/kg/6 hours
; nebulizations of Terbutaline and lpratropuim bro-
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mide. Given the severity of the picture and the epi-
demiological context, a SARS-CoV2 infection was
suspected at the very beginning of her care. There-
fore, a diagnostic RT-PCR Covid-19 test was per-
formed and it was strongly positive with low cycle
threshold (Ct) value. A second biological checkup
was ordered. It revealed the following findings: a
prothrombine time (PTT) =52%, TCK=26 seconds,
Ferritinemia = 149 ng/mL, Creatine kinase (CPK)=
27 IU/L, Lactate dehydrogenase (LDH)= 169 IU/L,
Aspartate aminotransferase (AST) =15 IU/L, Ala-
nine aminotransferase ( ALT)=25 IU/L, Troponin =
21, 99 pg/mL, pro Brain Natriuretic Peptide (Pro
BNP)=467pg/mL, D-Dimer > 10000 ng / mL, blood
glucose = 5.8 mmol/L, natremia= 136mmol/L, ka-
lemia=3,6mmol/L, urea=2,49 mmol/L and , creati-
nine at 27umol/L. The patient was placed on fluid
restriction; methylprednisolone was stopped and
replaced with dexamethasone at 0.6mg/kg a day.
She was prescribed Salbutamol aerosol 10 puffs*4/
day with Azithromycin 20mg/kg twice a day the
first day then 20mg/kg a day for 4 days, Amoxi-
cillin-clavulanic acid at a dose of 150mg/kg a day
for 10 days ; Vitamin D at 2000ui/day, Vitamin C
250 mg *2/day and low molecular weight heparin
at a curative dose of 100 Ul/kg/12 hours subcu-
taneously for 15 days. A thoracic computed tomo-
graphy scan first suggested SARS-CoV?2 infec-
tious lung disease affecting almost half of the lungs
associated with atelectasis in the bilateral inferior
bases (Figure 2).

Figure 2: Thoracic computed tomography scan
showing peripherally and bilaterally distributed
ground-glass areas in the upper lingular and middle
lobes associated with foci of alveolar condensation
occupying almost the entire lower lobes as well as
the middle and lingular lobes

The cardiac ultrasound was normal. After 48 hours
of hospitalization, on the seventh day of the evo-
lution of the symptoms, the respiratory distress
worsened. The respiratory rate was 80 cycles/min,
and the child had an 02 Sat under HCM at 8L/min
at 88% and 78% at room air, which required non-in-
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vasive ventilation (NIV) with an Inspiratory Support
at 12 cmH20, Positive End Expiratory Pressure (
PEEP) at +6 cmH20, FiO2= 100% with prescription
of Atarax 25: 1/2 tab*2/day because of the patient's
restlessness. On NIV, there was a decrease in the
signs of struggle, but the child remained restless.
The arterial gas checks revealed the following fin-
dings: pH= 739, pO2= 47, pCO2= 36, HCO3=224,
and a Sa02 =82%. Given these clinical, radiological,
and gasometric findings under a PEEP at 6 and
the fraction of inspired oxygen (FiO2 ) at 100%, the
patient was diagnosed with ARDS. The PaO2/FiO2
was at 47 (<300). After 24 hours of NIV, the patient
was put on high flow oxygenation (HFO), with a 25
L/min flow rate, FiO2 100% alternating body posi-
tioning between prone and supine position. The pa-
tient improved progressively. She became calm, less
polypnic with a decrease in the signs of struggle,
but hypoxia persisted in the blood gas. The FiO2
was lowered from day 4 of HFO. After 8 days of
HFO, and 11 days of hospitalization, oxygen therapy
was stopped. The arterial blood gas showed: pH=
7.35, pa02=88, paCO2=30 Bicar=19, Sa02 =96%.
A follow-up thoracic computed tomography scan
was normal with no pulmonary embolism. She
was discharged 15 days after hospitalization with
a background treatment for asthma. A functio-
nal respiratory exploration performed after her
discharge confirmed the diagnosis of asthma. As
for the epidemiological investigation, the RT-PCR
SARS-CoV?2 tests of the parents and the sister as
well as the Covid serology results were negative.
The serological tests did not detect Ig M and IgG
antibodies against SARS-CoV?2 in the patient's fa-
mily members.

DISCUSSION :

Previous publications related to COVID-19 in child-
ren have concluded that, compared to adults,
children have a better overall prognosis, but this
condition can be severe and may require complex
management. The rate of admission to pediatric in-
tensive care units for COVID-19 varies according to
the studies and countries and the percentage rarely
exceeds 10% (4).

To our knowledge, this is the first child hospitalized
for SARS-CoV?2 infection in a Tunisian pediatric in-
tensive care unit.

The severity of SARS-CoV2 clinical manifesta-
tions depends essentially on the existence or not
of comorbidities (5). Our patient is obese and in
adults, obesity represents an increased risk of se-
vere COVID-19 infection with high mortality. The
authors of a review and meta-analysis of the lite-
rature concluded that obesity in children increased
the risk of developing a severe form by 2.87 (5)
This risk may result from a complex interaction of
several mechanisms: obesity is characterized by ec-
topic fat deposits in the abdominal area, as well as
the myocardium and thorax. These deposits have
been involved as factors contributing to the release
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of inflammatory cytokines. On the other hand, lipid
microdeposits at the level of the alveolar intersti-
tial spaces aggravate the inflammatory infiltrate
related to the viral infection, which could contri-
bute to massive edema leading to ARDS (6). The
exploration performed at the time of our patient's
discharge helped establish the diagnosis of asthma.
In a systematic review aimed at finding out whether
asthma is associated with a risk or higher severity of
CQOVID-19 in children, the authors concluded that
"there is insufficient evidence to indicate whether
asthma is a risk factor for SARS-CoV2 infection or
COVID-19 severity " (7). There are also uncertain-
ties about the dynamics of their contamination,
transmission, and real contribution to the epidemic.
Children are more likely to contract the virus from
family members. On the other hand, the RT-PCR
SARS-CoV2 and COVID-19 serology performed
on our patient's family members proved that the
origin of her contamination was out-of-home. Al-
though, she had close contact with her parents and
her sister and distancing measures were not ap-
plied, our patient did not transmit the virus to her
family members. This question of contamination
by children is raised, especially as the conclusions
of the literature are sometimes contradictory. The
symptoms of SARS-CoV2 are not specific and the
identification of SARS-CoV2 infection in children is
even more difficult during autumn and the flu sea-
son. About half of children infected with COVID-19
have fever or cough, and about one-third have
both. Our patient was consulted 5 days after the
onset of the symptoms. In the current epidemiolo-
gical context, COVID- 19 should be suspected early
by parents and primary care physicians. When on
NIV, our patient met all ARDS criteria as established
by the International Pediatric Consensus Confe-
rence, published in 2015 (8). In adults, ARDS is the
most frequent and most dreadful complication .
Pediatric data related to children in severe to critical
conditions are still limited. SARS-CoV2 pneumonia
presents with some features that make it an atypi-
cal form of ARDS. The main feature is the dissocia-
tion between a relatively well-preserved pulmonary
compliance and the severity of hypoxemia which is
rarely observed in ARDS of other etiologies. Gatti-
noni et al. classified SARS-CoV2-infected patients
with ARDS into two categories. L profiles (Low
elastance) present with high lung compliance and
H profiles (High elastance) manifest impaired lung
compliance (9). However, patients with an L-pro-
file can respond to increased FiO2, especially when
administered through a high flow nasal system, wi-
thout immediate resort to mechanical ventilation.
In our patient, profound hypoxemia persisted while
respiratory rate and signs of struggle improved
markedly. This discordance is in favor of high tho-
racic compliance and an L profile. At the beginning
of the pandemic, the infection was associated with
many unknowns, particularly regarding the speed
of the virus transmission. The first guidelines dis-
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couraged the use of HFO or any other non-invasive,
potentially aerosol-generating approach. However,
with more experience in the management of CO-
VID-19, clinicians realized that mortality in patients
on invasive ventilation was high and that HFO could
avoid intubation when used carefully (10).

The use of HFO in case of SARS-CoV2 infection
complicated by an ARDS is rare in children. In a mul-
ticentric study involving children hospitalized in 10
intensive care units in Chile, Colombia, Italy, Spain,
and the United States, seven children with ARDS
were on HFQ, five did not require treatment inten-
sification, and had a favorable outcome (11). These
findings are encouraging but larger-scale studies
are needed. Patients treated with HFO should be
closely monitored to detect the need for therapy
intensification and mechanical ventilation. Howe-
ver, due to the persistent uncertainty, patients with
COVID-19 should be cautiously treated . For our
case, we adopted the strategy of the combination
of HFO or e and prone positioning to save time and
improve outcome. The outcome was favorable.

CONCLUSION :

After more two years of collecting data and
knowledge on corona virus, many questions remain
indeed unanswered. There are still some unknowns
when it comes to COVID-19, particularly in children.
In this context, ARDS also seems to be atypical in
children. HFO therapy may play a key role in impro-
ving the outcomes. Further data and guidelines are
needed. In the meantime, we hope that this case
will help manage other similar patients with the
same conditions.
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Pro-BNP: Pro Brain Natriuretic Peptide
PTT: Prothrombin time
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Lu pour vous

Utility of Cerebrospinal Fluid and Serum
Procalcitonin for the Diagnosis of Neonatal Meningitis

Atitallah.S, Krifi.F, Mazigh.S, Boukthir.S

Service de Médecine Infantile C - Hopital d'enfant Béchir Hamza de Tunis
Faculté de Médecine de Tunis — Université Tunis El Manar

Utility of Cerebrospinal Fluid and Serum Procalcitonin for the Diagnosis of Neonatal Meningitis est un article
original qui a été rédigé par Tanuja Rajial et ses collaborateurs. Il a été publié en Mars 2022 dans American Journal
of Perinatology.

La méningite néonatale est une affection grave associée a une morbi-mortalité importante. Son pronostic dé-
pend du germe. Le risque de séquelles neurologiques reste élevé.

Les signes cliniques précoces de la méningite néonatale sont non spécifiques. La culture du liquide céphalo-ra-
chidien (LCR) reste le gold standard pour le diagnostic positif. Cependant, elle peut étre a l'origine de retard dia-
gnostique, de faible sensibilité et de faible spécificité a cause des contaminations. Des études ont prouvé que
la cytologie du LCR a une meilleure sensibilité et spécificité que les marqueurs biochimiques classiques du LCR
(Glucorrachie et Proteinorrachie). Lamplification en chaine par polymérase (PCR) dans le LCR a une meilleure effi-
cacité diagnostique que la culture, méme aprés le démarrage de l'antibiothérapie, mais elle reste colteuse et pré-
sente des problémes de disponibilité. Ainsi, il y a un vrai besoin d'un biomargueur capable daider a un diagnostic
précoce et précis de la méningite néonatale.

Les auteurs de cet article se sont fixés pour objectif de montrer l'apport du dosage de la procalcitonine (PCT) dans
le LCR dans le diagnostic des méningites néonatales et de définir le seuil de positivité de ce biomarqueur.

Il s'agissait d'une étude prospective, transversale et comparative menée en Inde sur une période allant de no-
vembre 2017 a avril 2019.

Soixante-sept nouveau-nés qualifiés pour une ponction lombaire ont été inclus dans l'étude. Les nouveau-nés
ont été classés en trois groupes :

Groupe A : méningite confirmée, ayant une culture positive (N=17)

Groupe B : méningite probable, ayant une culture négative mais une cytochimie du LCR positive (N= 25)

Groupe C : méningite infirmée, ayant une culture et une cytochimie du LCR négatives (N= 25).

Les échantillons de LCR et de sérum ont été stockés a -80°C pour le test PCT.

Les trois groupes étaient comparable sur le plan démographique et clinique.

Sur le plan biologique, une différence statistiquement significative a été observée entre les trois groupes concer-
nant le taux de proteinorrachie et la pléiocytose (p<0,001). Le taux moyen de PCT dans le LCR était significative-
ment plus élevé dans les groupes A et B comparativerment avec le groupe C (0,31 vs 0,22 vs 0,11; p< 0,001). Une
différence statistiquement significative a également été observée dans les taux sériques de PCT (2,61 vs 1,87 vs
1,21; p< 0,001). Cependant, le rapport de la PCT sérique/PCT dans le LCR était comparable dans les trois groupes.
Pour déterminer les seuils de positivité de la PCT sérique et la PCT dans le LCR dans les méningites, les auteurs
ont tracé une courbe ROC. lls ont ainsi pu prouver que la PCT dans le LCR est un bon marqueur prédictif dans
les méningites néonatales avec une aire sous la courbe a 0,995. Ainsi, a un seuil de 0,2 ng/mL, la PCT dans le LCR
avait une sensibilité de 95,2 % et une spécificité de 96 % pour le diagnostic des méningites néonatales (Tableau 1).

Tableau1: Apport de la PCT sérique et de la PCT dans le LCR dans le diagnostic des méningites

Valeur Valeur
PCT (ng/mL) Aire sous Intervalles Sensibilité Spécificité prédictive prédictive

la courbe de confiance (%) (%) positive négative
(%) (%)
LCR (>0,2) 0,995 0,98-1 95,2 96 95,45 100
Sérum (>1,38) 0,933 0,87-0,99 92,9 76 86,67 86,36

En conclusion, la PCT dans le LCR est un marqueur utile pour le diagnostic précoce de la méningite néona
tale surtout lorsque les symptémes, les biomarqueurs et la cytochimie du LCR ne sont pas concluants. Les
auteurs recommandent la réalisation d'autres études avec un échantillon plus important et un suivi de la
cinétique de la PCT dans le LCR en parallele avec l'antibiothérapie pour identifier un seuil de positivité plus
précis de la PCT dans le LCR pour le diagnostic des méningites.
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Cas du jour

Bicytopénie fébrile chez I'enfant :
Quel diagnostic ?

Bicytopenia and fever in children :
What is your diagnostic?

Trabelsi.l ¥, Kbaier.S @, Borgi.A ?, Ben Romdhane.M ), Toumi.NH @,
Belhadj.l ¥, Boussetta.K ™

W Service de pédiatrie « B », Hopital d'enfants « Béchir Hamza » de Tunis, Tunisie
@ Service de Réanimation Polyvalente, Hopital d'enfants « Béchir Hamza » de Tunis, Tunisie
® Service d’'hématologie biologique, Hépital d'enfants « Béchir Hamza » de Tunis, Tunisie

OBSERVATION :

Il s'agit d'un enfant de sexe masculin, agé de 2 ans 9
mois, adressé pour prise en charge d'une bi-cytopé-
nie fébrile. Il est issu d'un mariage non consanguin,
aux antécédents familiaux d'une anémie chez la
mére et la sceur, sous traitement marial. Il est sans
antécédents personnels notables, ayant un bon
développement psychomoteur. Il est sous régime
lacto-farineux avec notion de géophagie.
L'histoire de la maladie remonte a 3 jours avant I'ad-
mission marquée par l'installation d'une fiévre avec
des douleurs abdominales et une péleur. La maman
a consulté le dispensaire local, ou un bilan a été fait
montrant une bi-cytopénie avec une leucopénie
a 2500/mm3, des polynucléaires neutrophiles a
1008/mm3 et des lymphocytes a 1260/mm3, une
anémie hypochrome microcytaire avec une hémo-
globine a 4 g/dl, un VGM a 55,2 3 et un TCMH a
14,4 pg. Le bilan inflammatoire était négatif avec
une CRP a 8,4 mg/I. Une radiographie du thorax a
été faite sans anomalies, notamment pas d‘élargis-
sement meédiastinal.

L'examen a I'admission a trouvé un enfant fébrile a
38.8°C, eutrophique avec un poids a 15 kg et une
taille a93 cm. Il avait une péaleur cutanéo-muqueuse.
Sur le plan hémodynamique, il était tachycarde a
133 bpm avec un temps de recoloration cutané in-
férieur a 3 secondes. L'auscultation cardio-pulmo-
naire était normale. A l'examen abdominal, il avait
une splénomégalie avec une fléche splénique a 4,5
cm et une hépatomégalie avec une fleche hépa-
tique a 9 cm. Il était stable sur le plan respiratoire et
neurologique.

QUESTIONS :

Quelles sont vos hypothéses diagnostiques ?
Quels examens complémentaires allez-vous
demander ?

Auteur Correspondant :

Ines Trabelsi

Tél.: 0021658999644

Email : drinestrabelsi@gmail.com
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Cas du jour

Infection a Parvovirus B19 révélatrice d'une alpha
thalassémie chez I'enfant

Alpha-thalassemia revealed by Parvovirus B 19
infection in children

Trabelsi.l ¥, Kbaier.S @, Borgi.A ?, Ben Romdhane.M ), Toumi.NH @,
Belhadj.l ¥, Boussetta.K ™

W Service de pédiatrie « B », Hopital d'enfants « Béchir Hamza » de Tunis, Tunisie
@ Service de Réanimation Polyvalente, Hopital d'enfants « Béchir Hamza » de Tunis, Tunisie
® Service d’'hématologie biologique, Hépital d'enfants « Béchir Hamza » de Tunis, Tunisie

INTRODUCTION :

Linfection aigué par le parvovirus B19 entraine une
crise érythroblastopénique se manifestant par une
anémie brutale et profonde chez les patients por-
teurs d'anémies hémolytiques chroniques. Nous
rapportons un cas d'une infection a Parvovirus B19
chez un enfant de 2 ans 9 mois, responsable d'une
érythroblastopénie sévére dans un contexte d'une
alpha thalassémie mineure.

OBSERVATION :

Il s'agit d'un enfant de sexe masculin, agé de 2 ans 9
mois, adressé pour prise en charge d'une bi-cytopé-
nie fébrile. Il est issu d'un mariage non consanguin,
aux antécédents familiaux d'une anémie chez la mere
et la sceur, sous traitement marial. Il est sans antécé-
dents personnels notables, ayant un bon dévelop-
pement psychomoteur. Il est sous régime lacto-fari-
neux avec notion de géophagie.

L'histoire de la maladie remonte a 3 jours marquée
par l'installation d'une fieévre avec des douleurs ab-
dominales et une paleur. La maman a consulté le dis-
pensaire local, ou un bilan a été fait montrant une
bi-cytopénie avec une leucopénie a 2500/ mm3,
des polynucléaires neutrophiles a 1008/mm3 et des
lymphocytes a 1260/mm3, une anémie hypochrome
microcytaire avec une hémoglobine a 4 g/dl, un VGM
a 552 3 et un TCMH a 14,4 pg. Le bilan inflamma-
toire était négatif avec une CRP a 8,4 mg/l. Une ra-
diographie du thorax a été faite sans anomalies, no-
tamment pas d'élargissement médiastinal.
Lexamen a l'admission a trouvé un enfant fébrile a
38,8°C, eutrophique avec un poids a 15 kg et une
taille 2 93 cm. Il avait une paleur cutanéo-mugqueuse.

Sur le plan hémodynamique, il était tachycarde a133
bpm avec un temps de recoloration cutané inférieur
a 3 secondes. L'auscultation cardio-pulmonaire était
normale. Lexamen abdominal a trouvé une spléno-
mégalie avec une fleche splénique a 4,5 cm et une
hépatomégalie avec une fleche hépatique a 9 cm. |l
était stable sur le plan respiratoire et neurologique.

Quelles sont vos hypothéses diagnostiques :

Notre conduite a tenir en urgence était tout d'abord
de stabiliser lI'enfant et de le transfuser par du
sang compatible. Il a été mis sous antibiothérapie
par céphalosporines de 3éme génération et ami-
nosides devant la neutropénie fébrile. L'évolution
était favorable avec apyrexie au bout de 24 heures
et amélioration de I'état hémodynamique aprés la
transfusion et une régression partielle de I'hépa-
to-splénomégalie. Le tableau clinique pouvait ca-
drer avec une cause tumorale notamment une leu-
cémie aigue bien que le type d'anémie hypochrome
microcytaire n'était pas en faveur. Une leishma-
niose viscérale ou encore un syndrome d'activation
macrophagique étaient également suspectés mais
I'évolution rapidement favorable aprés transfusion
et traitement antibiotique a rendu ces diagnostic
peu probables. Une cause infectieuse virale ou bac-
térienne était la cause la plus plausible.

Quels examens complémentaires allez-vous
demander?

Le bilan étioclogique a éliminé une origine tumorale
devant un frottis sanguin normal, un bilan de lyse
tumoral sans anomalies et une échographie qui n'a
pas objectivé des adénopathies profondes. Le bilan
de syndrome d'activation macrophagique était nor-
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mal. Le diagnostic d'une infection virale associée a une
anémie constitutionnelle a été évoqué, d'ou, électro-
phorése de I'hémoglobine a été faite et les sérologies
virales EBV, CMV et Parvovirus B19 ont été réalisées.
L'électrophorese de I'hémoglobine a montré un profil
en faveur d'une alpha thalassémie mineure. La sérolo-
gie Parvovirus B19 était positive a IgM. Le diagnostic
d'une alpha thalassémie mineure décompensée par
une infection a Parvovirus B19 a été retenu. L'évolu-
tion était favorable avec une apyrexie durable et une
régression progressive de I'hépatosplénomégalie. La
Numération de la formule sanguine recontrdlée apres
2 mois était correcte. Une sérologie Parvovirus B19 de
controle a été faite montrant des IgM négatives.

DISCUSSION :

Les alpha thalassémies sont transmises selon le
mode autosomique récessif, leur transmission étant
plus complexe car il existe quatre genes alpha-glo-
bine (1). Les a-thalassémies sont particuliérement
fréquentes en Asie du Sud-Est et en Chine. Leur pré-
valence est de 3-5% a Hong Kong et peut atteindre
30-40 % en Thailande et au Laos (2). La sévérité cli-
nigue et biologique de I'anémie est tres variable selon
le degré de déficit en chaine alpha. La délétion d'un
ou de deux génes est asymptomatique. Elle est évo-
quée devant une microcytose sans carence en fer ni
béta-thalassémie. La délétion de trois genes entraine
une hémoglobinose H, ou la production d'hémoglo-
bine est généralement de 6 a 10 g/dl. La délétion de
quatre génes ou hydrops fetalis est létale entrainant
le déces in utéro dés le 5eme mois de grossesse ou
juste aprés la naissance (3). Une alpha-thalassémie
mineure ou un trait alpha-thalassémique secondaire
a une délétion de deux génes alpha est asymptoma-
tique, et I'anémie est souvent absente ou légére avec
une hypochromie et une microcytose. Cependant, une
érythroblastopénie aigué caractérisée par une ané-
mie aigué arégénérative, due au Parvovirus B19, peut
révéler cette affection. Le parvovirus B19 est l'agent
responsable du mégalérythéme épidémique ou 5éme
maladie, qui touche essentiellement l'enfant entre 3
et 15 ans. Il a un tropisme particulier pour les cellules
souches érythroblastiques qu'il détruit. En effet, I'in-
fection aigué par le parvovirus B19 est responsable
d'un blocage de la lignée érythroblastique de courte
durée et habituellement sans conséquence sur I'hé-
matopoiese sauf chez les patients porteurs d'anémies
hémolytiques chroniques ou elle entraine une ané-
mie profonde. La premiére description de crise éry-
throblastopénique secondaire a une infection par le
parvovirus B19 date de 1981 chez des sujets atteints
de drépanocytose (3). Les maladies hémolytiques sen-
sibles a I'infection par le parvovirus B19 comprennent
la drépanocytose, la thalassémie, 'hémoglobinose C,
la sphérocytose, I'elliptocytose, le déficit en pyruvate
kinase, mais aussi les anémies hémolytiques auto-im-
munes et 'hémoglobinurie paroxystique nocturne (4).
L'atteinte des autres lignées sanguines peut étre tran-
sitoirement observée, comme chez notre patient. Une
pancytopénie secondaire a une infection aigué par le
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parvovirus B19 était révélatrice d'une sphérocytose
héréditaire chez un garcon de 8 ans et sa sceur a éga-
lement été rapportée (5). La survenue d'une infection
a Parvovirus B19 avec érythroblastopénie chez plu-
sieurs membres de la famille a été rapporté (6,7). Cela
s'explique par sa grande contagiosité notamment
chez Les patients souffrant d'érythroblastopénie
qui restent contagieux au moins une semaine apres
le début de I'épisode hématologique, voire davan-
tage alors que les patients présentant seulement des
signes cutanés sont généralement contagieux uni-
guement avant l'apparition des premiers symptémes.
Le traitement de l‘érythroblastopénie repose sur la
transfusion de concentrés érythrocytaires. Le traite-
ment par immunoglobulines n'est indiqué que chez
les patients immunodéprimés ayant une forme sé-
vére (4). Linfection par le Parvovirus B19 entraine une
immunité durable et les sujets infectés ne font pas de
nouvelle crise érythrocytaire (5).

CONCLUSION :

Devant toute anémie aigué profonde et arégénérative,
il faut penser a l'infection virale par le Parvovirus B19 et
rechercher une hémoglobinopathie sous jascente.
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La revue maghrébine de pédiatrie, organe de la So-
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francaise et anglaise des recommandations pour la
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diatrique.

Régles de publication :

Tout manuscrit adressé a la revue est soumis a un
comité de lecture anonyme propre a chaque ru-
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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
@ Llinitiale du prénom et le nom des auteurs
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Exemple : Azzabi O (1,2),......

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

Les mots clés en francais et en anglais seront joints
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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-
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recherche clinique ou expérimentale. Il comporte
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meéthodes, résultats, discussion et conclusions. (15
pages et 30 références). Les tableaux sont limités
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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
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3 images)
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Références :

Les références doivent étre numérotées par ordre
d'apparition dans le texte. Leurs numéros d'appel
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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].
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« 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).
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la 2nde)Ville: Maison d'édition; Année de publication.
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Les tableaux doivent étre numérotés en chiffres
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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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