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Mise au point

Insights into Turner’s syndrome
Le syndrome de Turner : 

du diagnostic à la prise en charge
Hadj kacem. F (1), Trimeche. O (1), Belabed. W (1), Rekik. N (1), Elleuch. M (1), 

Ben Salah. D (1), Mnif. F (1), Charfi. N (1), Hachicha. M (2), Kammoun.Th (2), Mnif. M (1), 
Abid.M (1)

(1) Hôpital Hedi Chaker, service d’endocrinologie, 3027, Sfax, Tunisie
(2) Hôpital Hedi Chaker, service de pédiatrie, 3027, Sfax, Tunisie

RÉSUMÉ 
Le syndrome de Turner (ST) est une pathologie génétique correspondant à une perte partielle ou totale 
d'un des chromosomes X. La physiopathologie du ST est complexe impliquant essentiellement l’haploinsuf-
fisance des gènes situés sur le chromosome X et échappant à son inactivation physiologique. Sur le plan 
phénotypique, le retard de croissance (RC), l’insuffisance ovarienne primitive (IOP) ainsi que le syndrome 
dysmorphique constituent les principales manifestations de ce syndrome. Il englobe également un large 
éventail de pathologies associées telles que les maladies auto-immunes (MAI), les cardiopathies congéni-
tales et les malformations rénales. La confirmation diagnostique du ST repose essentiellement sur l'analyse 
du caryotype sanguin. Les anomalies chromosomiques retrouvées sont : la monosomie X représentant près 
de la moitié des anomalies génétiques, suivie par les formes en mosaïque et plus rarement les anomalies 
structurales du chromosome X. Les principaux objectifs thérapeutiques du ST sont d’optimiser la croissance 
staturale, traiter l’hypogonadisme et dépister les pathologies associées au ST, dans l’optique d’améliorer la 
qualité de vie des patientes atteintes. La prise en charge (PEC) de cette maladie repose en conséquence 
sur le traitement par hormone de croissance, un traitement hormonal substitutif (THS) ainsi qu’un dépis-
tage des comorbidités associées au ST. C’est dans ce contexte qu’un suivi à long terme ainsi qu’une PEC 
multidisciplinaire est impérative.

Mots clés : Syndrome de Turner, Etudes d'associations génétiques, Insuffisance ovarienne primitive, Retard 
de croissance staturo-pondéral, Malformations

ABSTRACT
Turner syndrome (TS) is a genetic disorder characterized by the partial or total loss of one of the X chro-
mosomes. The pathophysiology of TS is complex and primarily involves haploinsufficiency of genes located 
on the X chromosome that escape physiological inactivation. The main clinical features of this syndrome 
include growth retardation, primary ovarian insufficiency and dysmorphic syndrome. Additionally, TS en-
compasses a wide range of pathologies, including autoimmune diseases, congenital heart defects, renal 
malformations, and other conditions. The diagnosis of TS is mainly based on the analysis of blood karyo-
type. Chromosomal abnormalities found include X monosomy, which represents nearly half of the gene-
tic abnormalities in TS, followed by mosaic forms and less commonly, structural abnormalities of the X 
chromosome. The main therapeutic goals are to ensure optimal growth, induce puberty, provide hormonal 
replacement therapy, screen for and treat associated pathologies, aiming to improve the quality of life of 
patients. Consequently, the management of TS is based on Somatotropin, treatment of hypogonadism and 
associated comorbidities. Therefore, long-term follow-up and multidisciplinary approach are mandatory.

Key words :  Turner syndrome, Genetic association studies, Primary ovarian insufficiency, Failure to thrive, 
Congenital abnormalities

Auteur correspondant : 
Oumeyma Trimeche ;Trimeche.oumeymaa@gmail.com
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INTRODUCTION :
Le syndrome de Turner (ST) est une pathologie gé-
nétique, complexe, qui touche 1/4000 à 1/2000 
naissances féminines. Il est défini par l'absence 
partielle ou totale d'un chromosome X chez un 
sujet de sexe féminin [1]. La confirmation diagnos-
tique du ST repose essentiellement sur l'analyse 
du caryotype sanguin. Les anomalies chromoso-
miques retrouvées sont : la monosomie X repré-
sentant près de la moitié des anomalies géné-
tiques du ST, suivie par les formes en mosaïque 
et plus rarement les anomalies structurales du 
chromosome X [2]. Sur le plan phénotypique, le 
retard de croissance (RC), l’insuffisance ovarienne 
primitive (IOP) ainsi que le syndrome dysmor-
phique constituent la triade caractéristique de 
ce syndrome. Des pathologies associées peuvent 
être retrouvées également dans le ST, justifiant 
ainsi une prise en charge multidisciplinaire. 

PHYSIOPATHOLOGIE : 
La physiopathologie du ST est complexe impli-
quant majoritairement l’haploinsuffisance des 
gènes situés sur le chromosome X, échappant à 
son inactivation physiologique. 
En effet, l'haploinsuffisance du gène SHOX est 
parmi les principaux mécanismes étiopathogé-
niques avancés pour expliquer la petite taille qua-
si-constamment observée dans le ST. Ce gène est 
situé dans la région pseudo autosomale du chro-
mosome X et Y, dont le produit est exprimé dans 
plusieurs tissus, notamment au niveau des chon-
drocytes. Physiologiquement, ce gène assure une 
chondrogenèse normale ainsi qu'une croissance 
staturale et donc, une diminution de l'expression 
de ce gène sera à l'origine d'un RC et des anoma-
lies osseuses. 
Quant au syndrome dysmorphique, il résulte des 
conséquences conjointes de la dysplasie osseuse 
et du lymphœdème. 
Relativement à l’IOP, elle serait le corollaire de 
l'haploinsuffisance de gènes situés dans deux ré-
gions cruciales au fonctionnement ovarien : POF1 
et POF2, contenant des gènes impliqués dans la 
fonction ovarienne tels que : FMR, BMP15, DIA-
PH2 et RPS4X [3].

EPIDÉMIOLOGIE :
L'incidence et la prévalence du ST différent selon 
les pays. En effet, la prévalence de cette mala-
die varie entre 2 et 77,5 cas par 100 000 femmes 
et l'incidence annuelle moyenne entre 5 et 46 
nouveaux cas par an [4-7]. Dans le Maghreb et 
particulièrement en Tunisie, il n'y pas d'études 
épidémiologiques multicentriques ou de registre 
national permettant la détermination de l'exacte 
prévalence et incidence de ce syndrome. Cepen-
dant, dans l'étude de Kammoun et al. [8] l'inci-
dence était de 14,8 nouveaux cas par an.
L’âge médian au diagnostic au cours de ST est de 
15 ans, avec trois pics : 

- Durant la période périnatale, Le diagnostic est 
suspecté en prénatal devant des anomalies évo-
catrices à l’échographie fœtale : l'épaississement 
de la clarté nucale, l'hygroma kystique, l'hydrops 
foetalis, le retard de croissance intra-utérin, les 
anomalies cardiaques surtout gauches et les 
anomalies rénales. Ensuite, en post natal, c’est le 
syndrome dysmorphique et le lymphœdème qui 
orientent vers le ST.
- Entre l’âge de 5 et 20 ans, la recherche de 
ce syndrome est motivée par un RC et par les 
troubles pubertaires.
- Entre l’âge de 30 et 40 ans, c’est principale-
ment l’infertilité qui fait évoquer le diagnostic [1].  

PHÉNOTYPE CLINIQUE :
Le RC est un trait clinique caractéristique du ST, 
présent dans 90 à 95 % des cas [9]. Pendant la 
vie fœtale, le retard de croissance intra-utérin est 
souvent observé. De la naissance à l'âge de 3 ans, 
la vitesse de croissance est plutôt constante, se 
ralentissant ensuite et le fléchissement de la taille 
devient évident vers 6 ans et sévère vers 10 ans. 
Compte tenu de la fréquence élevée du retard 
pubertaire dans le ST, le pic statural ne se produit 
pas et la croissance se poursuit jusqu'à l'âge de 
20 ans avec une vitesse très faible. Malgré cette 
croissance prolongée dans le temps, la taille fi-
nale adulte est moins de 20 cm en moyenne par 
rapport à la population générale [10]. Les facteurs 
déterminants de la taille adulte finale dans le ST 
sont : la formule chromosomique, la taille à la 
naissance et la taille parentale [1] [10].
Sur le plan histologique, le stock folliculaire ova-
rien au cours de la vie fœtale est normal chez 
les patientes ayant un ST jusqu'à l'âge de 18 se-
maines, puis une atrésie folliculaire accélérée sur-
vient, laissant des ovaires dépourvus d'ovogonies. 
Ceci explique les troubles de la fertilité fréquem-
ment observés dans le ST tandis que l'absence 
de sécrétion d'œstrogènes par les ovaires est à 
l'origine des troubles du développement puber-
taire [11]. En effet, le développement mammaire 
spontané est rapporté dans seulement 20 à 50 
% des patientes [9,12] et la ménarche spontanée 
est présente dans 15 à 38,8 % [5,9]. Parallèlement 
une IOP est trouvée dans 80 % des cas [9].
En ce qui concerne le syndrome dysmorphique, il 
est noté dans environ 60 % des cas, dominé par 
la micrognathie, le cubitus valgus, l’implantation 
basse des cheveux, le cou court et large et les 
nævi [1]. Les figures 1,2,3 et 4 montrent certaines 
anomalies morphologiques pouvant être notées 
dans le ST.



  Revue Maghrébine de Pédiatrie, N ° 25  Janvier / Mars 2022 9

Tableau 1 : Fréquence des anomalies chromosomiques dans le syndrome de Turner

Figure 1 : Pterygium colli et naevi 

Figure 2 : Implantation basse des cheveux 

Figure 3 : Micrognathie et naevi  

Figure 4 : Quatrième métacarpien court 

RÉSULTATS DE LA CYTOGÉNÉTIQUE : 
Le ST est une maladie génétique dont le diagnostic repose essentiellement sur l'analyse du caryotype. 
Selon les recommandations de l'association américaine de génétique, si le diagnostic est suspecté, une 
analyse d'un minimum de 20 cellules doit être faite. En cas de suspicion d'un faible mosaïcisme, une 
analyse de 10 cellules supplémentaires est nécessaire [13].
La fréquence des différentes formules chromosomiques dans le ST est clarifiée dans le tableau 1.

Caryotype Fréquence

45, X 32 à 50,7 %

20,6 à 47 %

10,8 à 30 %

21 à 28,7 %

5,1 à 9,5 %

4 à 5,1 %

4 à 6,2 %

Mosaïcisme sans anomalies de structure de l'X

45, X/46, XX

Anomalies de structure de l'X

Chromosome X en anneau

Chromosome Y

45, X/46, X i(Xq)
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Selon le consensus de l’European Society of En-
docrinology (ESE), la recherche du matériel Y par 
les techniques de biologie moléculaire n'est indi-
quée qu'en présence d'un phénotype masculin. 
En effet, le risque de gonadoblastome dans le ST 
est de moins de 1% rendant la recherche du ma-
tériel Y inutile dans la majorité des cas. De plus, 
et étant donné que le risque de développer un 
gonadoblastome est associé à un gène situé à 
proximité du centromère de Y (GBY) à distance 
du gène SRY, la recherche de ce dernier n'est plus 
donc indiquée [1]. Toutefois, les recommanda-
tions de la haute autorité de santé (HAS) parues 
en 2021 sur le ST, indiquent la recherche du ma-
tériel Y par FISH ou PCR, si celui-ci n'était pas an-
térieurement décelé par le caryotype standard [2]

Pathologies associées au syndrome de 
Turner : 
Associée à la triade classique comprenant un RC, 
une IOP et un syndrome dysmorphique, le ST peut 
être associé à d'autres pathologies : des MAI, des 
cardiopathies congénitales, des malformations 
rénales, des anomalies hépatobiliaires, des mala-
dies métaboliques, des pathologies oto-rhino-la-
ryngées ainsi que des tumeurs. 

Pathologies cardiovasculaires 
- Cardiopathies congénitales
Les malformations cardiaques sont présentes chez 
8 à 49 % des patientes ayant un ST, incluant : la 
pseudocoarctation de l'aorte (31,4 à 49%), la bicus-
pidie aortique (25 à 39,2%), la coarctation de l'aorte 
(12 à 15,7%), la dilatation aortique (23%), les ano-
malies veineuses (26 à 31%) et l’artère sous-clavière 
aberrante (8%) [14]. Etant donné la fréquence éle-
vée des malformations cardiaques, la HAS préco-
nise la pratique d’un examen cardiovasculaire, un 
ECG, une échographie transthoracique (ETT) et une 
IRM cardiaque lors du diagnostic [2]. 
- Hypertension artérielle
La prévalence de l’hypertension artérielle (HTA) 
dans le ST augmente avec l’âge, elle passe de 25 % 
chez les adolescentes à 50 % chez les adultes [14]. 
Les mécanismes de l'HTA primaire dans le ST sont 
encore mal élucidés. Toutefois, le syndrome méta-
bolique, la stimulation du système nerveux sym-
pathique ainsi que le déficit œstrogénique sont les 
facteurs incriminés dans sa genèse [15].
- Dissection aortique
Les turnériennes ont à un risque plus élevé que la 
population générale de développer cette anomalie. 
Donato et al. estimaient que cette incidence est de 
40 pour 100 000 turnériennes versus 6 pour 100 
000 dans la population générale. Parmi les facteurs 
de risque de développer cette anomalie : la coarc-
tation de l'aorte, la bicuspidie aortique, l’HTA et la 
grossesse [14]. 

Pathologies rénales
Les malformations rénales les plus fréquemment 
décrites dans la littérature sont : le rein en fer à che-
val (11%), la duplication rénale et des voies urinaires 
(5 à 10%) et l'aplasie rénale (3%). 

Pathologies hépatiques et digestives
Les anomalies hépatiques incluant une cytolyse 
hépatique et ou une cholestase, souvent asymp-
tomatiques, sont retrouvées dans le ST dans 50 
à 80% des cas, justifiant ainsi le dépistage systé-
matique par bilan hépatique annuel [1]. 
De surcroît, et étant présente dans 4,2% des cas, 
la maladie cœliaque doit être recherchée à partir 
de l'âge de 2 ans par les anti-transglutaminases, 
puis tous les 2 ans durant l'enfance, ensuite si 
présence d'une symptomatologie évocatrice à 
l'âge adulte [1,2].

Maladies métaboliques
- Diabète
Dans le ST, la fréquence de diabète est de 10% et 
augmente avec l’âge passant de 3,1% entre 20 et 
39 ans à 29% entre 60 et 74 ans. Quant au prédia-
bète, il est constaté dans 15 à 50% des patientes 
[9]. La particularité du diabète type 2 dans le ST ré-
side dans sa survenue à un âge plus précoce que 
dans la population générale [16]. 
- Dyslipidémie
L’hypercholestérolémie est constatée chez 37 à 
50% des turnériennes. Outre l'insulinorésistance et 
l'obésité, cette fréquence élevée de dyslipidémie 
dans le ST peut être due au déficit œstrogénique 
mais aussi au déficit en hormones thyroïdiennes [1].

Maladies auto-immunes
Les MAI sont présentes chez 20 à 50% des tur-
nériennes, dominées par les dysthyroïdies pou-
vant atteindre 38,6% des cas [17], majoritairement 
représentées par la thyroïdite d’Hashimoto. Les 
autres MAI observées dans le ST sont : la maladie 
cœliaque, le diabète type 1, le vitiligo, le psoriasis et 
la pelade [18]. 

Pathologies Oto-rhino-laryngées
Les otites à répétitions sont parmi les pathologies 
les plus fréquemment notées dans le ST (80 %) alors 
que la surdité est constatée dans 30 % des cas.

Pathologies tumorales
Parmi trois études rétrospectives à large échelle 
étudiant la fréquence des cancers dans le ST, une 
seule a démontré une augmentation du risque de 
tout cancer confondu. Cependant, le risque d'avoir 
un mélanome ou d’une néoplasie cérébrale était 
élevé dans les trois études. Néanmoins l'étiopatho-
génie derrière l'augmentation de l'incidence de ses 
tumeurs reste à élucider. En revanche, le ST semble 
être un facteur protecteur du cancer du sein. Ce 
fait serait en rapport avec l'hypoestrogénie relative 
chez ses femmes [1].
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Prise en charge thérapeutique : 
Traitement du retard de croissance
L'un des objectifs thérapeutiques primordiaux du 
ST est d'assurer une croissance staturale opti-
male. Parmi les traitements disponibles pouvant 
concrétiser cet objectif : l'hormone de croissance 
recombinante seule ou combinée à l'oxandrolone, 
comme cela a été recommandé par l'ESE en 2017. 
Ce traitement doit être initié tôt, au moins quatre 
ans avant le début de la puberté et idéalement 
vers l'âge de 4 à 6 ans. La dose recommandée du 
traitement par GH est de 45 à 50 µg/kg/jour soit 
1,5 fois plus importante que la dose requise dans 
le traitement de l'insuffisance somatotrope. Il doit 
être poursuivi jusqu'à ce que la vitesse de crois-
sance soit inférieure à 2 cm/an ou l’âge osseux 
soit à 14 ans [1]. 
Un bilan pré thérapeutique avant l'initiation de 
la somatotropine est nécessaire, comportant : 
un âge osseux, une IGF1 et une HbA1C voire une 
glycémie à jeun. Ensuite le suivi sera clinique et 
biologique. L'examen clinique, qui doit être réa-
lisé chaque 6 mois, va préciser la taille, la vitesse 
de croissance, l'aggravation potentielle d'une 
scoliose et la recherche des effets indésirables 
du traitement. Quant aux examens paracliniques 
nécessaires pour le suivi, les recommandations 
préconisent : un âge osseux chaque 2 à 3 ans, 
une HbA1C ± glycémie à jeun et une IGF1 sérique 
annuellement [2]. Si la vitesse de croissance est 
insuffisante malgré une bonne observance thé-
rapeutique et en dehors d'autres étiologies fa-
vorisant le RC (hypothyroïdie, maladie cœliaque, 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin), 
une augmentation de la posologie est possible. 
En revanche, une diminution de la dose est pré-
conisée en cas d'un taux d'IGF1 dépassant les 2,5 
déviations standards [2]. Quant à la dose maxi-
male du traitement par hormone de croissance, 
elle est de 68 µg/kg/jour [1]. 
Selon l'étude multicentrique et longitudinale Ge-
NeSIS réalisée sur une période de 15 ans et in-
cluant 1118 filles ayant un ST, 55 à 70% des filles 
traitées ont atteint une taille finale normale (> -2 
DS) [19]. Les facteurs contribuant à l'efficacité de 
ce traitement sont : la taille initiale, la taille cible 
parentale, l'âge jeune au début du traitement, sa 
longue durée avant la puberté et la dose adé-
quate de GH [1].

Traitement de l’insuffisance ovarienne 
primitive
L'objectif principal d’un traitement hormonal 
substitutif est de permettre un développement des 
caractères sexuels secondaires et de l'utérus, une 
prévention de la déminéralisation osseuse sans in-
duction d’une maturation osseuse rapide pouvant 
entraver la croissance staturale, ainsi qu’une pré-
vention des maladies cardiovasculaires. 
Le traitement par œstrogènes est indiqué pour les 

patientes dont les gonadotrophines sont élevées 
vers l'âge de 11 à 12 ans ou celles ayant un âge os-
seux de 11 ans. En dehors de ces cas, une surveillance 
d’une survenue spontanée de la puberté sera préco-
nisée [20].
Avant l'initiation du traitement hormonal, un bilan 
pré-thérapeutique est nécessaire, incluant la re-
cherche par l’interrogatoire des facteurs de risque 
de thrombose, la mesure de la pression artérielle, un 
bilan hépatique, un bilan lipidique et un bilan hormo-
nal (E2, FSH, LH, AMH). Étant donné que les fortes 
doses d'E2 peuvent compromettre la croissance sta-
turale, une faible dose d’E2 est indiquée au début 
de l'induction pubertaire. En effet, il est recommandé 
de commencer par le 1/10ème de la dose adulte soit 
0,2 mg/jour de 17 β œstradiol. Ensuite, la posolo-
gie peut être augmentée progressivement tous les 
six mois, afin d'atteindre la dose adulte en 2 à 3 ans. 
Cette augmentation progressive est cruciale afin de 
mimer la puberté physiologique sans compromettre 
la taille finale. L’E2 préférée est l'œstrogène naturelle 
(17 β-œstradiol) administrée par voie percutanée vue 
sa faible interférence avec la croissance staturale et 
le non-premier passage hépatique [1].
La progestérone sera introduite après 2 ans de trai-
tement par E2 ou si survenue de menstruations. En-
suite, le traitement par E2 et progestérone sera cycli-
que afin de permettre la survenue des menstruations 
et de prévenir l'hyperplasie endométriale. La proges-
térone naturelle 200 mg ou la dydrogestérone 10 
mg sont préférées aux progestatifs de synthèse, qui 
sont susceptibles d'augmenter le risque de ménin-
giome [‎1].
En cas de puberté spontanée, il est important de 
faire le dosage de FSH, LH, E2 et AMH afin de dé-
pister à temps une IOP et d'introduire un traitement 
substitutif [9]. 
Concernant la surveillance, c'est essentiellement le 
développement des caractères sexuels secondaires, 
le pronostic de la taille finale et l'âge de la patiente 
qui incitent à adapter le traitement œstrogénique. 
Toutefois, le dosage d’E2 peut être envisagé pour 
la titration thérapeutique. Le THS doit être pour-
suivi jusqu'à l'âge physiologique de la ménopause, 
soit vers 50 ans. Notons, que la poursuite du traite-
ment doit être individualisée et réévaluée à chaque 
consultation [21].
Sous E2, on espère un développement d'un bour-
geon mammaire après six mois de traitement et une 
atteinte d’un stade IV de Tanner après une moyenne 
de 2,25 ans [‎1].

Pronostic :
Sociétal
Dans la littérature, et malgré les troubles neuro-
cognitifs à type de dyscalculie, de désorientation 
temporo-spatiale souvent présentes chez ces pa-
tientes, elles avaient un niveau d'instruction ainsi 
qu'une activité professionnelle comparable à la po-
pulation générale [1]. 
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De fertilité
Une grossesse spontanée au cours du ST ne se produit que dans 4,8 à 7,6%, des cas plus fréquemment 
en présence d’un mosaïcisme. Par ailleurs, en cas de grossesse spontanée, le risque de morbi-mor-
talité fœto-maternelle est plus important que dans la population générale. En effet, le taux d'avor-
tement spontané est de l'ordre de 30,8 à 45,1% chez les turnériennes versus 8 à 20% chez les autres 
femmes. De même, le risque de prééclampsie, de prématurité et d'accouchement par césarienne est 
augmenté chez ces malades. D'autre part, il semble que le risque de malformations fœtales est plus 
important puisque deux tiers des enfants issus de ses grossesses, auront un ST ou une trisomie 21. 
Les turnériennes doivent être donc éduquées sur le faible taux de grossesse spontanée et l'évolution 
quasi constante vers l'IOP. Ainsi, la quasi-majorité des femmes ayant un ST sont infertiles et de ce fait 
doivent être informées sur leurs options thérapeutiques disponibles [‎1].
Particulièrement, les patientes ayant un mosaïcisme au caryotype, doivent être informées sur la pos-
sibilité de la réalisation d'une cryopréservation de tissus ovariens ou d'ovocytes après stimulation ova-
rienne adéquate. Le don d'ovocytes est parfois la seule option thérapeutique possible. Une grossesse 
se produit alors dans 16 à 40% des cas [‎1].

Mortalité
La mortalité dans le ST est augmentée par un facteur de trois. Une réduction de l'espérance de vie de 
13 ans est constatée dans le ST, attribuée essentiellement aux pathologies cardiovasculaires acquises, 
mais aussi congénitales [22], les pathologies hépatiques et néoplasiques [23].

Surveillance :
Le tableau 2 résume les modalités cliniques et paracliniques de suivi des patientes ayant un syndrome 
de Turner.
Tableau 2 : les modalités cliniques et paracliniques de suivi des patientes ayant un syndrome de Turner

*évaluation cardiovasculaire inclut : un examen clinique, un ECG, une échographie cardiaque et une IRM 
cardiaque

Paramètres de
 surveillance

Au diagnostic Durant l’enfance A l’âge adulte

Oui Chaque visite

Oui

Oui

Chaque visite

Chaque visite

Chaque visite

25 OH vitamine D

Echographie rénale

_

_

_

__

_

_

_

_ _

Poids/IMC

Pression artérielle

Bilan hépatique
complet, bilan rénal et

 HbA1c 

Fonction thyroïdienne
(TSH+ Ft4)

Anticorps anti-
transglutaminase

Evaluation 
cardiovasculaire*

Recherche d’une
dysplasie congénitale de

la hanche

Examen
ophtalmologique

Annuellement à partir de l’âge de 10 ans

Annuellement

Chaque 2-3 ans après
 l’âge de 9-11 ans

Chaque 5 ans

Chaque 5 ansChaque 3 ans

Annuellement

Annuellement Annuellement

Chaque 3 à 5 ans

Tous les deux ans à partir
de l’âge de 2 ans

Chaque 10 ans ou avant
une grossesse

Chaque 5 ans si arrêt du
traitement oestrogénique

Si symptômes évocateurs

Oui

Examen
musculosquelettique

Vers l’âge de 5-6 ans et
de 12-14 ans

Oui

Oui

Oui

Examen
dermatologique Oui

_ _Oui

_ _Oui

Ostéodensitométrie

Examen ORL

Evaluation dentaire
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Corrélation génotype-phénotype :
Monosomie de X
La monosomie du chromosome X est associée à un 
phénotype clinique sévère : un RC et une dysgéné-
sie gonadique quasi-constantes ainsi qu'une inci-
dence élevée de cardiopathies et de malformations 
rénales [22].

Mosaïcisme sans anomalies de structure 
chromosomique
Il est établi par plusieurs études en effet que les 
patientes ayant un mosaïcisme sans anomalies 
de structure ont un phénotype clinique plus mo-
déré, se traduisant par une taille plus grande, une 
puberté spontanée ainsi que des grossesses plus 
fréquentes que celles ayant d'autres formules chro-
mosomiques. De plus, elles semblent être proté-
gées quant à la survenue d’une pathologie cardio-
vasculaire, lymphatique ou auto-immune [1] [24].

Isochromosome X
L'isochromosome Xq est associé à un phénotype 
clinique aussi sévère que la monosomie X. De plus, 
les patientes ayant cette anomalie génétique ont 
un risque supplémentaire de développer des MAI, 
des troubles auditifs et des pathologies cardiovas-
culaires [24].

Chromosome en anneau
Le phénotype des patientes ayant un chromosome 
en anneau dépend essentiellement de la taille de 
l'anneau, qui est corrélée à la perte du matériel gé-
nétique. Plus spécifiquement, si le gène XIST-impli-
qué dans l'initiation de l'inactivation de X- est perdu, 
le phénotype sera sévère. D'une manière générale, 
les patientes ayant ce type d'anomalie génétique, 
ont un dysfonctionnement gonadique dans 97% 
des cas, une petite taille et des anomalies morpho-
logiques typiques du ST. De plus, un élément cli-
nique semble être distinctif de cette anomalie géné-
tique : la syndactylie. En revanche, le lymphœdème 
est plus rarement trouvé chez ses patientes : 9% 
versus 33% des patientes ayant une monosomie de 
X. Enfin, il paraît que le retard mental est plus pré-
valent chez ses patientes notamment celles ayant 
un petit anneau (20 à 86%) [25].

Triple X
Le triple X dans le ST (45, X/47, XXX ou 45, X/46, 
XX/47, XXX, …) est associé à un bon développement 
statural chez certaines patientes ainsi que la pré-
sence d’une fonction gonadique préservée dans la 
majorité des cas. A l'inverse, le retard mental semble 
être est plus fréquent [26].

Au total, certes la formule chromosomique peut 
orienter l'expression phénotypique du ST sans 
toutefois une corrélation absolue. En effet, ayant 
des idéogrammes chromosomiques parfaitement 
superposables, les turnériennes peuvent avoir un 
éventail d'atteintes phénotypiques très variables, 
soulignant ainsi l'hétérogénéité phénotypique mais 

aussi l'implication d'autres facteurs notamment 
épigénétiques, des modifications de l'ARN et l'effet 
de l'empreinte parentale de certains gènes localisés 
sur le chromosome X. Ces faits sont mis en exergue 
dans la figure 5, concluant à un impact très com-
plexe des effets génotypiques séquentiels sur l'ex-
pression phénotypique du ST, qui est considéré dès 
lors comme une conséquence d'un changement 
génomique, épi génomique et trans cryptomique, 
plutôt qu'une absence de chromosome X [‎2].

Figure 5 : Interaction génotype-phénotype [9] 

CONCLUSION :
En guise de ce travail, nous insistons sur l'impor-
tance de diagnostiquer précocement le ST, afin 
d'améliorer le pronostic de ses patientes. De plus, 
nous mettons l'accent sur l'intérêt de la recherche 
des pathologies associées à ce syndrome et sa prise 
en charge multidisciplinaire.être retrouvées égale-
ment dans le ST, justifiant ainsi une prise en charge 
multidisciplinaire. 
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Impact and efficacy of High-flow nasal cannula 
oxygen in Bronchiolitis

Impact et efficacité de l'oxygène à haut débit dans 
la Bronchiolite
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(2)  Farhat Hached University Hospital, Department of Pediatrics, Sousse, Tunisia.

(3) Farhat Hached University Hospital, Department of Microbiology, Sousse, Tunisia.

ABSTRACT :
Introduction : High flow nasal cannula (HFNC) is a new device for ventilatory support in children with bron-
chiolitis. The aim of this study is assess of the efficacy of HFNC therapy as compared to conventional res-
piratory support in the treatment of bronchiolitis. 

Methods : A retrospective study of infants under 24 months of age with moderate and severe bronchiolitis 
admitted in pediatric university hospital´s Pediatric intensive care unit (PICU) before (P0 : November 2013 
to October 2015) and after introduction of HFNC (P1: November 2015 to October 2017). We compared 
intubation rate, length of hospital stay, intensive care length stay; length of oxygen therapy and adverse 
events in the two periods. 

Results : In P1, HFNC use decreased markedly the respiratory and heart rates with improvement of blood 
gas parameters in P1. After the introduction of HFNC, only 8% of infants admitted to the PICU with bron-
chiolitis required intubation, compared with 20,7% in P0 (P<10-3). The HFNC group needed oxygen sup-
plementation for three days less than the other group (p <10-3) and hospital and PICU stays were 4 days 
shorter (p<10-3). Few adverse events were reported in P1 (35% vs 14.9%, p<10-3). 

Conclusion : HFNC decreases the treatment failure rate and the duration of both oxygen therapy and PICU 
treatment by providing a comfortable and well-tolerated means of non invasive ventilatory support which 
implies that the HFNC should be the first choice for treating patients admitted to the PICU with moderate 
and severe bronchiolitis.

Key words : Bronchiolitis, High flow nasal cannula, Pediatric intensive care unit, Standard oxygen therapy

RESUME :
Introduction : La canule nasale à haut débit (HFNC) est un nouveau dispositif d’assistance ventilatoire chez 
les enfants atteints de bronchiolite. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité du traitement HFNC 
par rapport à la prise en charge  conventionnelle dans le traitement de la bronchiolite modérée et sévère.

Matériel et Méthodes  : Une étude rétrospective incluant les   nourrissons  âgés de moins de 24 mois at-
teints de bronchiolite modérée ou sévère admis dans  l’unité de soins intensifs pédiatriques (USIP) de l’hô-
pital universitaire pédiatrique avant (P0 : novembre 2013 à octobre 2015) et après l’introduction du HFNC 
(P1 : novembre 2015 à octobre 2017). Nous avons comparé le taux d’intubation, la durée du séjour à l’hôpital, 
la durée du séjour en soins intensifs; durée de l’oxygénothérapie et événements indésirables au cours des 
deux périodes .
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comparing the two periods before and after the in-
troduction of HFNC in the intensive care unit of our 
department pediatrics.

METHODS :
Study design and setting: We conducted a retros-
pective study at the pediatric intensive care unit 
of Farhat Hached hospital in Sousse - Tunisia in-
vestigating patients admitted with a diagnosis of 
moderate and severe bronchiolitis. This study took 
place over two consecutive comparable time pe-
riods before and after introduction of HFNC.

Participants : The inclusion criteria were age 
between 0 to 24 months with diagnosis of mode-
rate or severe bronchiolitis.  Bronchiolitis was clini-
cally defined as the first episode of acute wheezing 
in children less than two years of age, starting as 
a viral upper respiratory infection (coryza, cough or 
fever) [1]. The assessment of the severity of bron-
chiolitis was made by Wang Respiratory Score [10].

Study description: This study took place over two 
consecutive time periods:
- P0: Before the introduction of the HFNC (No-
vember 2013 to October 2015).
- P1: After the introduction of the HFNC (November 
2015 to October 2017).
In P0, the ventilation supports used were:
- Standard oxygen therapy (SOT) with standard na-
sal cannula and high concentration oxygen mask.
- Non invasive ventilation with nCPAP.
- Intubation and MV.
In P1, HFNC was used in addition of those supports 
from P0. HFNC was introduced in the pediatric 
department of Farhat Hached Hospital of Sousse 
in November 2015. Infants in the HFNC group re-
ceived heated and humidified gas flow of 2 L/kg/
min with the Fisher and Paykel Healthcare® HFNC 
system. The cannula size was chosen to fit the 
child’s nares and adjusted for comfort. The amount 
of oxygen varied depending on the degree of hy-
poxemia and was adjusted to maintain saturations 
≥ 94%. The study included children with bronchioli-
tis receiving HFNC as the first, second or third res-
piratory support.
Failure of high flow oxygen therapy was defined 
as lack of clinical improvement or worsening in the 
condition of the patient despite the optimisation of 
therapy with delivery of maximum FiO2 and flow 
rates, requiring transition to another modality of 
respiratory support. Treatment failure criteria were 
an increased work of breathing (retractions, fla-
ring, grunting), increase of polypnea, pulse oxime-
try (SpO2) < 94% and hypercapnia in control blood 
gaz. The intubation criteria used were prolonged 
respiratory arrest, refractory hypoxemia, exhaustion 
secondary to increased breathing effort, conscious-
ness abnormalities, and acidosis with hypercapnia. 
Once failure criteria were met, escalation of treat-
ment may be from standard oxygen therapy to 
HFNC therapy or escalation to nCPAP from HFNC 

Résultats : En P1, l’utilisation de HFNC a permis de 
baisser  de façon significative  la fréquence respira-
toire et cardiaque avec une amélioration des para-
mètres des gaz sanguins en P1. Après l’introduction 
du HFNC, seulement 8 % des nourrissons admis à 
l’USIP pour bronchiolite ont nécessité une intuba-
tion, comparativement à 20,7 % dans P0 (P<10-3). :  
la durée de l’oxygénation du  groupe HFNC  était  
moins que l’autre groupe  de 3 jours (p <10-3) et 
les séjours à l’hôpital et à l’USIP étaient 4 jours plus 
courts (p<10-3). Peu d’événements indésirables ont 
été rapportés dans P1 (35 % vs 14,9 %, p<10-3).

Conclusion : HFNC diminue le taux d’échec du trai-
tement et la durée de l’oxygénothérapie et De la 
prise en charge en  USIP , ce qui implique que le 
HFNC devrait être le premier choix pour traiter les 
patients admis à l’USIP avec une bronchiolite mo-
dérée et sévère

Mots clés : Bronchiolite, Canule nasale à haut débit, 
Unité de soins intensifs pédiatriques, Oxygénothé-
rapie standard

INTRODUCTION :
Bronchiolitis is an acute infection of the lower res-
piratory tract and the leading cause of hospitaliza-
tion in infants during the first 24 months of life. It 
is usually caused by the respiratory syncytial virus 
(RSV) [1]. Although most cases are self-limiting and 
can be managed at home, between 2 and 10% re-
quire hospital admission, and of the latter, 5-7% re-
quire respiratory support at the pediatric intensive 
care unit (PICU) [2]. Supportive therapy, in the form 
of supplemental oxygen, fluid therapy and respira-
tory support, remains the mainstay of treatment [3]. 
Respiratory support has traditionally been the do-
main of intensive care settings, and has been pro-
vided through an escalation of therapy from simple 
oxygen delivery by nasal cannula, to non-invasive 
ventilation with Continuous Positive Airway Pres-
sure (CPAP) and finally to intubation and mecha-
nical ventilation (MV) [4]. These strategies require 
highly skilled staff, are costly, and are associated 
with a greater incidence of adverse events including 
ventilator-induced lung injury, barotrauma, and po-
tential neurotoxicity associated with sedation [5].
In recent years, there has been increasing interest in 
using nasal high flow oxygen cannula as a treatment 
for bronchiolitis. It delivers a heated and humidified 
blend of air and oxygen through nasal cannula at 
rates exceeding the peak inspiratory flow and there 
by result in more efficient delivery of oxygen to the 
terminal airways. Physiological studies have de-
monstrated reduced work of breathing and impro-
ved gas exchange [6,7]. Studies have suggested its 
usefulness for improving oxygenation and allevia-
ting the requirement for MV in children with bron-
chiolitis [8,9]. The objective of this study was to as-
sess the effects of high-flow nasal cannula therapy 
compared with conventional respiratory support in 
the treatment of infants with severe bronchiolitis by 
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or MV from SOT, HFNC or nCPAP. The success of 
the treatment was defined by no need for an esca-
lation of care during hospitalization.  

Data collection: Patients data were collected from 
medical records. The data collected included age, 
weight, sex, comorbidity, respiratory rate (RR), 
Heart rate (HR), SpO2, blood gas (pH, pCO2), and 
viral status.  
In HFNC group (P1), RR and HR were recorded for 
each patient for a baseline at the time of HFNC ini-
tiation (T0) and at different time intervals:
I1 = interval between T0 (just before the initiation of 
the HFNC) and the 2nd hour. 
I2= interval between the 2nd hour and the 6th hour.
I3= interval between the 6th hour and the 12th hour.
We recorded capillary blood gas parameters (pH, 
PCO2) at T0 and 4 hours from initiation of HFNC 
oxygen therapy.
For the two periods (P0, P1), Hospital and PICU 
stay, length of oxygen therapy and intubation rate 
were measured. The type of 1st ventilatory support 
used, the change of support if necessary (2nd and 
3rd support) was also collected.  We documented 
adverse effects (air leak syndrome, abdominal 
distension, nosocomial infection and skin erosion at 
the area of contact with the cannula). 

Study outcomes: 
Primary outcomes was to assess the impact of 
HFNC on clinical (HR and HH) and gazometric (pH, 
pCO2) parameters on different time intervals.

Secondary outcomes were to compare the propor-
tion of infants requiring intubation, length of hospi-
tal stay, including intensive care length of stay ; length 
of oxygen therapy and adverse events in the two 
periods. HFNC therapy failure was defined as child-
ren requiring nCPAP or invasive ventilation based 
on the clinical decision of the attending physician.

Statistical analysis: The Statistical Package for So-
cial Sciences (IBM-SPSS, version 23) was used for 
data entry and statistical analysis. The quantitative 
variables were expressed as means and standard 
deviations. The qualitative variables were expressed 
as absolute values and percentages.  The two pe-
riods were compared using the student t-test or 
the Mann–Whitney U-test for quantitative va-
riables and the chi-square test or the Fisher exact 
test for qualitative variables. The study of parame-
ters at time intervals was made by variance analysis 
and to identify the predictive factors for intubation, 
a multivariate regression analysis was used. P va-
lues <0.05 were considered statistically significant.

RESULTS :
We included a total of 179 infants, 87 in the cohort 
of the HFNC period (P1) and 92 in the cohort of the 
period preceding the introduction of HFNC oxygen 
therapy (P0). Baseline characteristics of the two 
groups are presented in Table 1. 

We did not find statistically significant differences 
between the cohorts in the baseline characteristics 
of the patients: age (p=0.08), trophicity (p=0.59) 
and weight (p=0.80). However, the percentage of 
boys was higher in P0 (p=0.01). The presence of 
comorbidities was similar between the two periods 
(p=0.32). Prematurity was the most frequent co-
morbidity in the two populations of P0 and P1.
SpO2 and HR were similar between the two pe-
riods. But, the RR was significantly higher in P1 (69,7 
versus 66,17; p=0.001). Respiratory acidosis was 
more present in patients in P1 (p <10-3). PaCO2 was 
higher in P1 but without significant difference. P0 
infants appeared to be significantly more infected 
with RSV (40.2% versus 18.3%).
The respiratory support techniques used in each 
period were different. The first means of oxyge-
nation used in P0 was the standard nasal cannu-
la (77.2%). In P1, HFNC was first-line treatment in 
58,6% of cases. 

Primary outcomes : Both the RR and the HR im-
proved significantly with the passing of the hours. 
The RR decreased significantly between T0 and I1 
by an 13 breath/min (18%), then by 7 breath/min in 
I2 and around 5 breath/min in I3 (Figure 1). 

Figure 1 : Evolution of the respiratory rate in patients 
in the HFNC group

Table 1 : Patients characteristics between periods P0 and P1

Variables

Demographic parameters

Clinical features

Age month (min-max) 2 [1-20] 2[1-25]  0,08

66 (71,7%) 47 (54%)  0,01
5 ,15 ± 2,14 5,09 ± 1,8 0,8

88,2 ± 5,7 87,8 ± 6,5 0,66
66,17 ± 7,8 69,7 ± 7,9 <10‐3

154,2 ± 21 158,7 ± 21 0,15

7,38 ± 0,8 7,34±0,8 <10‐3

34,38± 11 38,08 ± 12 0,05
89,70 ± 42 87,50 ± 45 0,75
37 (40,2%) 16 (18,3%)

71 (77,2%)
20 (21,7%)

0
1 (1,1%)

0

22 (25,3%)
6 (6,9%)

51(58,6%)
5 (5,8%)
3 (3,4%)

<10‐3

 33 (35,9%)

35 (38%)
20 (21,7%)

5 (5,4%)
 

11 (12%)
 4 (4,3%)
 7 (7,6%)

27 (31%)
 14 (16,1%)

 1 (1,1%)
 

9 (10,3%)
 2 (2,3%)
8 (9,2%)

0,32
0,33
0,21

0,73
0,68
0,70

 20 (23%) 0,59

P0
N=92

P1
N=87

P

Sexe N(%)

Weight Mean (DS)

Hypotrophy N (%)

SpO2 (Mean ± SD)
RR (breath/min) (Mean ± SD)
HR (beat/min) (Mean ± SD)
Blood gas parameters
pH (Mean ± SD)
PaCO2 (Mean ± SD)
PaO2 (Mean ± SD)
RSV   N (%)
First ligne respiratory support 

Comorbidities N (%)
Prematurity 
Bronchopulmonary dysplasia 
Heart disease 
Neuromuscular disease 
Malformations                

SNC N(%) 
HCOM  N(%)
HFNC N(%)
N-CPAP N(%)
MV N(%)

SNC : standard nasal cannula, HCOM : High concentration oxygen mask, 
HFNC : high flow nasal cannula, NCPAP : Nasal continuous positive airway pressure, 
MV : mechanical ventilation, SpO2 : Pulse oximetry, SD : standard deviation, 
RSV : respiratory syncytial virus, RR : respiratory rate, HR : heart rate.
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Similarly the HR decreased significantly from 163 to 
142, 130 and 120 bpm respectively in I1, I2 and I3 
(figure 2).

Figure 2 : Evolution of heart rate in patients in the 
HFNC group

For patients who initially had respiratory acido-
sis, blood gas control was performed 4 hours af-
ter HFNC therapy. The pH increased significantly 
by an average of 0.03. For capnia, there was a 
significant decrease by an average of 5 mmHg 
(Table 2).

Secondary outcomes: HFNC oxygen therapy was 
associated with a significant reduction in the 
need for intubation (20.7% in P0 vs 7% in P1; 
p=0,01). In univariate analysis, the introduc-
tion of HFNC in P1 reduced intubation rate. In 
multivariate analysis, and including parameters 
(hypotrophy, age < 3 months and comorbidi-
ties), HFNC does not seem to protect against 
intubation (p=0,06). The length of the hospital 
stay and PICU stay were significantly reduced in 
P1.The mean duration of HFNC oxygen therapy 
was 4,97 ± 3,6 days versus 8,18 ± 8,02 days for 
the other respiratory supports (p < 10-3). Ad-
verse events were significantly more frequent in 
the first period (35.9% vs 14.9%;      p<10-3). Their 
occurrence with HFNC was 10.8% versus 36.2% 
with all the other supports (p < 10-3). We found 
a higher frequency nasal skin lesions with CPAP 
compared to the HFNC group but with no sta-
tistically significant (p=0.2). No differences were 
observed among the groups in terms of abdo-
minal distention (p=0.73) and air leak syndrome 
(p=0.63). Nosocomial infections decreased signi-
ficantly (32.6% in P0 vs 14.9% in P1;     p <10-3) 
and it was significantly lower with HFNC therapy 
(10.8%) compared to with the other respirato-
ry supports (33.3%) (p<10-3). Mortality rate de-
creased significantly from 13% in P0 to 3.4% in 
P1 (p= 0.02) (Table 3).

Escalation therapy: In P1, HFNC was the 1st most 
frequent means of oxygenation (58.6%) followed by 
nasal cannula (25.3%), high concentration oxygen 
mask (6.9%), nCPAP (5.7%) and MV (3.4%). Escala-
tion therapy was required in 28.7% of patients. High-
flow oxygen therapy failed in 3 patients (5,8%), who 
required MV (1 patient), CPAP (1 patient), put back 
on HFNC after secondary clinical worsening (1 pa-
tient). The causes of failure were respiratory acidosis, 
increased breathing effort for 2 patients and apnea 
in one patient. We found that 19 patients (26%) who 
used HFNC as their 1st or 2nd ventilatory support did 
not need another ventilatory support for progressive 
oxygen weaning (Figure 3).

HCOM : High concentration oxygen mask ; HFNC 
: High flow nasal canule ; VM : Mechanical venti-
lation ; ACV : Assist control ventilation ; HFOV : 
High frequency oscilation ventilation

Figure 3 : Escalation therapie in HFNC group

Table 2 : Blood gas parameters in HFNC group

Variable

Initial pH mean  ± SD 

Gasometric values

7,34 ± 0,064

7,37 ± 0,05

40,28 ± 11,79

35,77 ± 5,73

p

p=0,01

p < 10-3

pH at H 4 mean ± SD

Initial pCO2 mean in mm Hg ± SD 

pCO2 at H4 Mean in mmHg ± SD

Table 3 : Secondary outcomes of HFNC therapy

Variables

Intubation rate N (%)

Hospital stay (days) (Mean ± DS)

PICU stay (days) (Mean ± DS)

Adverse events   N (%)

P0
N=92

P1
N=87

P

19 (20,7%) 7 (8%) <10-3

14,60 ± 10,54 10,32 ± 9,88 <10-3

10,95 ± 8,81

Nasal injury N (%)

Barotrauma N (%)

Abdominal distension N (%)

Nosocomial infection N (%)

Death    N (%)

33 (35,9)

7 (7,6)

3 (3,3)

1 (1,1)

30 (32,6)

12 (13)

13 (14,9)

2 (2,3)

3 (3,4)

1 (1,1)

13 (14,9)

3 (3,4)

6,71 ± 7,20 <10-3

<10-3

0,20

0,63

0,73

<10-3

0,02



  Revue Maghrébine de Pédiatrie, N ° 25  Janvier / Mars 2022 19

DISCUSSION :
During recent years, heated and humidified high 
flow oxygen administration, using nasal cannula, 
has become increasingly popular for respiratory 
support in children with bronchiolitis. In this pilot 
study, we describe the use of HFNC in infants hos-
pitalized for moderate and severe bronchiolitis in a 
pediatric intensive care unit and its effects on ven-
tilatory parameters. There were significant impro-
vements in clinical and laboratory findings of child-
ren who received HFNC within 6 hours after HFNC 
use. HFNC therapy would probably be most effec-
tive during the first few hours of respiratory failure, 
when the inspiratory flow is sufficient [8].  Including 
28 patients prospectively, Pham et al [6]. showed a 
decrease of RR associated with a reduction in brea-
thing effort (decrease of esophageal pressure and 
decrease of diaphragmatic electrical activity) with 
the use of HFNC with a flow rate of 2 L/kg/ min. 
In the randomized controlled study of Milani et al. 
[11], both the respiration rate and the HR decreased 
more markedly, particularly within the first 8 h, in 
patients receiving HFNC therapy than in those 
treated using a standard nasal prongs . The stu-
dy of Schibler et al. [8] showed that children with a 
20% decrease in RR and HR at 90 minutes did not 
require therapeutic escalation. 
Our study showed a significant improvement in 
gasometric parameters in HFNC group. For pa-
tients who initially had respiratory acidosis, the pH 
increased significantly by an average of 0.03. For 
capnia, there was a significant decrease by an ave-
rage of 5 mmHg. These results were consistent with 
those of the prospective observational pilot study 
of Bressan and al. [12] showed that the median 
PaCO2 and RR rapidly decreased by 6–8 mmHg 
and 13–20 breath/ minute, respectively, in the first 
3 hours of HFNC therapy.
Most literature data on safety and effectiveness are 
based on retrospective cohort studies and suggest 
that the use of HFNC compared to SOT reduces the 
risk for intubation and need for invasive ventilation 
[13,14]. Mc Kiernan et al. [15] retrospectively stu-
died 115 children (57 from before the introduction 
of HFNC and 58 from the season after the intro-
duction of HFNC) and showed a 68 % decrease in 
intubations and a decrease in the median PICU len-
gth of stay from 6 to 4 days after the introduction 
of HFNC. Australian investigators noted a decline 
in intubation rate from 37 to 7 % in a retrospective 
chart review over a 5-year period of 167 children 
with bronchiolitis treated with HFNC in the PICU 
[8]. Similar to our results, both studies found a re-
duction in RR at 60 (15) and 90 min [8] after initia-
tion of HFNC therapy. In the study of by Schibler 
et al [8], treatment failure was indeed lower in the 
HFNC group compared to the SOT group; very few 
children needed invasive ventilation. In the small se-
mi-randomized pilot study by Milani et al. [11] invol-
ving patients with moderate to severe bronchiolitis 
who were younger than 12 months old, the duration 

of oxygen therapy and length of hospital stay were 
lower in patients receiving HFNC therapy than in 
those receiving SOT. To break free from the diffe-
rent biases of retrospective studies, a multicenter, 
randomized trial, conducted by Franklin et al. [16] 
that compared oxygen therapy treatment with SOT 
and HFNC in New Zealand and Australia, involving 
1472 patients, the percentage of infants receiving 
escalation of care was 12% (87 of 739 infants) in 
the high-flow group, as compared with 23% (167 of 
733) in the standard-therapy group (p <0.001).
Oxygen therapy via HFNC creates positive pres-
sure in the nasopharyngeal area and decreases 
respiratory workload and respiratory stress due to 
the high velocity of oxygen delivery. When therapy 
is provided using an HFNC, oxygen consumption 
decreases because the activity of the diaphragm 
increases. The workload of the accessory respirato-
ry muscles is also reduced; therefore, HNFC slows 
progression to respiratory failure and decreases the 
intubation rate. The oxygen supplied is heated and 
humidified, preventing mucosal injury by reducing 
inflammatory reactions [11,17]. This may explain the 
greater benefit of HFNC over standard oxygen the-
rapy in some patients 
When compared to CPAP, the effectiveness of HFNC 
is not that high. The clinical response to nCPAP was 
more favorable than the response to HFNC in mo-
derate to severe respiratory distress [18]. Treatment 
failure was higher comparing HFNC to nCPAP and 
patients failing with HFNC could be successfully 
switched to nCPAP therapy in around 70% of cases 
[18] and no difference was seen between the treat-
ment groups concerning the duration of oxygen 
therapy and length of PICU stay. Recent study re-
ported that the effectiveness of HFNC as initial res-
piratory support among children with moderate to 
severe acute viral bronchiolitis was less than that of 
nCPAP. They suggested that nCPAP may be more 
efficient than HFNC for initial respiratory support in 
young infants hospitalized in a PICU for moderate 
to severe acute viral bronchiolitis [19]. 
Two recent systematic reviews investigated the 
effects of HFNC versus other forms of oxygen 
therapy for bronchiolitis. The reviews found no 
differences in length of stay, length of oxygen sup-
plementation, intubation rates, length of stay in 
PICU, RR, HR or adverse events. A significant re-
duction of the incidence of treatment failure was 
observed in the HFNC group compared with stan-
dard therapy, but there was a significant increase of 
the incidence of treatment failure in HFNC group 
compared with nCPAP group [20,21]. Consistency 
of PEEP is the advantage of nCPAP, although the 
influential factors of PEEP during HFNC, such as 
mouth breathing and flow setting are more inclined 
to be impacted by younger pediatrics [21]. This may 
explain that the clinical response to nCPAP was 
more favorable than the response to HFNC in mo-
derate-to severe respiratory distress.
The definition of treatment failure in literature was 
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not homogenous. In most studies who included 
treatment, failure as an outcome there was an op-
tion for individual clinicians to independently de-
cide that patient had failed a particular therapy, in 
addition to objective markers such as worsening of 
physiological parameters. This potentially creates 
significant bias and is a limitation of this systema-
tic review and meta-analysis.  Failure of HFNC may 
be anticipated in case of high pCO2 and low pH on 
arterial blood gases, while HR and RR on admission 
did not seem to be predictive [17]. In non-respon-
ders, HR and RR did not significantly decrease af-
ter start of high flow compared to the responders 
[15,17].Furthermore; higher FiO2 need was conside-
red as the predictor of HFNC treatment failure [18]. 
These factors should be considered when initiating 
HFNC for bronchiolitis to identify patients at risk for 
deterioration. Milési et al [18] identified clinicians’ 
familiarity with HFNC devices as another important 
factor in the success of HFNC utilization.
Noninvasive ventilation has some immediate ad-
vantages over intubation. It decreases airway da-
mage and ventilator-associated pneumonia, and 
decreases the requirement for sedation [5]. nCPAP 
has this own complications (skin or eye complica-
tions, gastric distension, pneumothorax, anxiety 
and need for sedation) [22]. HFNC has been shown 
to be a safe mode of respiratory support and in cli-
nical practice, the use of HFNC is much easier than 
the use of nCPAP since the nasal masks are not well 
tolerated and interfere with normal care for the child 
[14]. Only mild adverse events have been reported 
like skin irritation and epistaxis. Air leak syndromes 
can however occur especially with inappropriate ap-
plication of cannula size or an inappropriately high 
flow rate [23]. Only one study compared different 
flow rates with regard to safety and efficacy [24]. 
HFNC failure rate, intubation rate, and duration of 
invasive ventilation were similar between flows of 
2 l/kg/min and 3 l/kg/min. With use of higher flow, 
there was more discomfort and longer PICU stay. 
No air leak syndromes occurred.
Studies on HFNC in Tunisia are scarce. Our study 
showed the clinical effectiveness and easiness of 
use of HFNC by comparing two periods before and 
after HFNC introduction. However, this study has 
several limitations. First, the study was retrospec-
tive and it was conducted in a single center with 
a small number of patients, which increased the 
chance of bias and limited the study generalization. 
In addition, requiring nCPAP ventilation or invasive 
ventilation after HFNC failed was based on sub-
jective judgment of the physician and possibly the 
pCO2 value.  

CONCLUSION :
HFNC is a safe mode of respiratory support. It provi-
des more rapid improvement of clinical and labora-
tory findings in patients with severe and moderate 
bronchiolitis.  HFNC use decreased the treatment 
failure rate and the duration of both oxygen the-

rapy and PICU treatment with few complications 
compared to other respiratory support. Therefore, 
HFNC should be considered the first choice for oxy-
gen therapy in patients admitted to the PICU with 
moderate and severe bronchiolitis.

What is already know on this topic
-High flow nasal cannula therapy has emerged as 
a new method to provide respiratory support for 
bronchiolitis.
-There is limited evidence on its effects and safety.

What this study adds
-High flow nasal cannula was safe and efficient in 
moderate and severe bronchiolitis.
-HFNC should be the first choice for treating pa-
tients admitted to the PICU with moderate and se-
vere bronchiolitis

ABBREVIATION
HFNC : high flow nasal  cannula 
HR : Heart rate 
MV : mechanical ventilation 
nCPAP    :  Continuous Positive Airway Pressure nasal 
PICU :  pediatric intensive care unit 
RR : respiratory rate   
RSV :  respiratory syncytial virus 
SOT : Standard oxygen therapy 
SpO2 : pulse oximetry 
PEEP : Positive End Expiratory Pressure  
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Quelles différences entre les vagues PréDelta, 

Delta et Omicron chez l’enfant 
What are the differences between the Pre Delta,

 Delta and Omicron waves in children
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RESUME :
Introduction : Depuis Mars 2020, le pays avait connu 5 vagues épidémiques les variantes Delta et Omicron 
étaient considérés dominants respectivement pendant la quatrième et la cinquième vague

Les objectifs : Comparer les caractéristiques cliniques et évolutives chez les enfants infectés par Corona-
virus-2 du Syndrome Respiratoire aigu Sévère   avant , pendant l’émergence de Delta et  quand l’Omicron 
prédominait  . 

Matériels et méthodes :  Notre étude est rétrospective descriptive et analytique, menée au service de 
pédiatrie Farhat Hached Sousse du 2 Mars 2020 au 28 février 2022. Nous avions colligé tous les patients 
atteints par une infection récente au SARS-CoV-2 confirmée soit par une RT-PCR, soit par un TDR-Ag ou 
soit par une sérologie positive à Ig M. 

Résultats :  Nous avons inclus 125 patients, 26 au cours de la période pré-Delta, 62 au cours de la période 
Delta et 37 au cours de la période Omicron. L’âge médian était de 6 mois [2-44]. Pendant la période 
pré-Delta, les malades présentaient plus de comorbidités soit 50% des enfants. Les signes otorhino laryn-
gés (ORL) et les signes neurologiques étaient plus fréquents pendant la période Omicron que pendant la 
période Delta (p= 0,004, p=0,015 respectivement). La forme clinique la plus dominante pendant la période 
pré-Delta était la forme critique (38,5%) et pendant la période Delta et Omicron, les enfants avaient une 
forme bénigne dans 75% et 59,4% des cas respectivement. La durée médiane d’hospitalisation, le nombre 
des patients transférés à l’USIP et le nombre des malades sévères ou critiques étaient plus élevées dans la 
période pré-Delta que dans les deux autres périodes.

Conclusion : A notre connaissance, notre étude est la première étude comparant les vagues de COVID-19 
chez l’enfant en Tunisie. Nos résultats corroborent les données scientifiques de la littérature que la période 
pré-Delta était la période la plus critique durant la pandémie.

Mots clés  : Coronavirus Disease 2019 - Enfant-. Coronavirus-2 du Syndrome Respiratoire aigu Sévère - 
Vague-Delta-Omicron

ABSTRACT :
Introduction : Since March 2020, the country had experienced 5 epidemic waves : the Delta and Omicron 
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Methodology :  Our study is retrospective des-
criptive and analytical, conducted at the Farhat 
Hached Sousse pediatric department from March 
2, 2020 to February 28, 2022. We had collected 
all patients with recent SARS-CoV-2 infection 
confirmed by either RT-PCR, TDR-Ag or M Ig po-
sitive serology.
Results : We included 125 patients, 26 in the 
pre-Delta period, 62 in the Delta period and 37 in 
the Omicron period. The median age was 6 mon-
ths [2-44]. During the pre-Delta period, patients 
had more comorbidities, : 50% of children. Oto-
laryngological   and neurological signs were more 
common during the Omicron period than during 
the Delta period (p=0.004, p=0.015 respectively).
The most dominant clinical form during the 
pre-Delta period was the critical form (38.5%) and 
during the Delta and Omicron period, children had 
a mild form in 75% and 59.4% of cases respec-
tively. The median length of hospitalization, the 
number of patients transferred to the PICU, and 
the number of severe or critical patients were hi-
gher in the pre-Delta period than in the other two 
periods.

Conclusion : To our knowledge, our study is the 
first study comparing the waves of COVID-19 in 
children in Tunisia. Our results corroborate the 
scientific data in the literature that the pre-Del-
ta period was the most critical period during the 
pandemic.

Key words  : Coronavirus Disease 2019 - Child-. Se-
vere Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 - 
Wave-Delta-Omicron

Liste Des Abreviations :
ACE2 : Récepteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine II
ARN : acide ribonucléique 
COVID-19 : Coronavirus Disease 2019 
MIS-C : Multisystem Inflammatory Syndrome in 
Children
NFS : Numération formule sanguine complète
OMS : Organisation mondiale de la santé
ORL : Oto-rhino-laryngologie
PCT : Procalcitonine
PEEP : Pression expiratoire positive.
PRO-BNP : Peptide natriurétique de type pro-B
RT-PCR : Amplification en chaîne par polymérase 
en temps réel
SARS-CoV-2: Coronavirus-2 du Syndrome 
Respiratoire aigu Sévère
SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue 
RR : Risque relatif
TDR-Ag : Test de diagnostic antigénique rapide 
pour l'infection par le SARS-CoV-2
TDM : Tomodensitométrie
VM : Ventilation mécanique invasive
VS-AI-PEEP : Ventilation spontanée avec aide 
inspiratoire et pression expiratoire positive
USIP : Unité de soins intensifs pédiatrique

INTRODUCTION :
Depuis l’émergence de la « Coronavirus Disease 
2019 » ou (COVID-19) en chine puis sa propagation 
dans le monde entier, cette nouvelle pandémie est 
devenue la préoccupation majeure des profession-
nels de santé du fait de sa contagiosité et surtout 
de sa morbidité et de mortalité sans précédents  ( 
1). Au début de la pandémie (2020), l’incidence de 
la COVID 19 en pédiatrie était sous-estimée en rai-
son de la nature paucisymptomatique de l’infection 
chez de nombreux enfants et de la rareté des tests 
diagnostiques pratiqués à cette population. Il est 
maintenant admis que les enfants sont infectés et 
transmettent la maladie de la même manière que 
les adultes.  
Des mutations du génome viral peuvent modifier le 
potentiel pathogène du virus. Le Coronavirus-2 du 
Syndrome Respiratoire aigu Sévère (SARS-CoV-2), 
comme les autres virus à acide ribonucléique (ARN), 
est susceptible d’évoluer génétiquement, entraî-
nant l'émergence de multiples variants qui peuvent 
avoir des caractéristiques différentes par rapport 
aux  premières souches  (2). Depuis l'introduction 
du SARS-CoV-2 en Tunisie en mars 2020, le pays 
a connu cinq vagues épidémiques, les variants Del-
ta et Omicron étaient considérés dominants res-
pectivement pendant la quatrième et la cinquième 
vague.
En Tunisie, les données concernant l’infection à la 
COVID -19 chez l’enfant demeurent incomplètes 
et limités. L’identification des facteurs de gravité 
pourrait avoir un réel impact pratique dans l’iden-
tification des enfants à risque. La comparaison des 
caractéristiques cliniques et évolutives entre les 
vagues et les variants pourrait aider les praticiens 
à planifier la gestion des nouvelles vagues. Pour  
ces raisons, nous avons conduit notre étude afin 
d’essayer de répondre à une série de questions qui 
sont posées quotidiennement, non seulement par 
les professionnels de santé, mais aussi par la popu-
lation en général. 
l’ objectif de notre étude est de comparer l’évolu-
tion et la gravité des enfants hospitalisés, infectés 
par le SARS-CoV-2    avant , pendant  l’émergence 
de Delta et pendant la vague de prédominance 
Omicron.

METHODES :
Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive et 
analytique menée dans le service de pédiatrie de 
Farhat Hached de Sousse en Tunisie durant une 
période de 2 ans, allant du 1er mars 2020 au 28 
février 2022. Nous avions inclus tous les enfants 
hospitalisés avec une infection au SARS-CoV-2 
confirmée.
Nous avions inclus les enfants :
-  Agés entre 15 jours et 15 ans.
- Ayant une infection par le SARS-CoV-2 confirmée. 
- Qui étaient hospitalisés pour prise en charge de la 
COVID-19 ou une autre pathologie avec une infec-
tion par le SARS-CoV-2 identifiée à l'admission ou 
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au cours de l’hospitalisation. 
Une infection par le SARS-CoV-2 était confirmée :
1. Soit par amplification en chaîne par polymérase en temps réel (RT-PCR). 

2. Soit par un test de diagnostic antigénique rapide pour l'infection par le SARS-CoV-2 (TDR-Ag). 

3. Soit par une sérologie COVID-19 avec IgM positive
Les critères d’hospitalisation pour un malade suspect de COVID-19 étaient évolutives dans le temps. L’hos-
pitalisation était indiquée pour les patients ayant une forme légère avec comorbidités, modéré, sévère ou 
critique selon la classification de l’ organisation mondiale de la santé (OMS )  (3,4).
Nous avons analysé de façon rétrospective les dossiers colligés durant la période d’étude et nous avions 
recueilli les données épidémiologiques, cliniques, biologiques, thérapeutiques et évolutives.
Dans notre étude, nous avions repartis les patients selon cinq vagues épidémiques selon les données sta-
tistiques déclarées par l’observatoire national des maladies nouvelles et émergentes    (5) :
La période d’étude s’étend du 2 Mars 2020 au 28 février 2022 et elle inclut les cinq vagues épidémiques : 

- La première vague : entre le 2 mars et le 30 avril 2020 ;
- La deuxième vague : entre le 11 aout 2020 et le 31 décembre 2020 ;

- La troisième vague : entre le 1er janvier 2021 et le 31 mai 2021 ;
- La quatrième vague : entre le 1er juin 2021 et le 31 octobre 2021 ;
- La cinquième vague : entre le 15 décembre 2021 et 28 février 2022.

Notre étude était répartie en trois périodes selon le variant qui avait été estimé prédominant sur le plan 
mondial (6, 7) :

- Période pré-Delta (2 mars 2020 - 31 mai 2021 : 2éme et 3éme vagues) ; 
- Période à prédominance Delta (1er juin - 31 octobre 2021 : 4éme vague) et 
- Période à prédominance Omicron (15 décembre 2021 -28 février 2022 : 5éme vague). 

Les données étaient saisies et analysées sur le logiciel IBM SPSS dans sa 20ème version. Les statistiques 
descriptives étaient utilisées pour les données démographiques : les moyennes et les écart-types ou les 
médianes pour les variables quantitatives continues et l’effectif (n) et les pourcentages pour les variables 
qualitatives ou dichotomiques. Les associations entre les variables ont été testées par des tests d’hypo-
thèse en particulier le test de Chi-deux (X2) pour la comparaison des variables qualitatives ou la comparai-
son des fréquences et le test de U Mann-whitney pour la comparaison des médianes. Le seuil de significa-
tion était fixé à 5%. (mnimum et maximum). 

RESULTATS :
Pendant les deux années d’étude, 125 enfants étaient hospitalisées. Durant cette période, 4522 enfants 
étaient admis dans le service de pédiatrie Farhat Hached Sousse, ainsi la prévalence hospitalière était de 
2,8%. 
Notre étude s’étalait sur les cinq premières vagues. Le premier cas hospitalisé dans notre service était le 19 
septembre 2020.
La 4 ème vague comportait le plus grand nombre d’enfants hospitalisés (n=62, 49,6%). Pendant cette 
vague, la souche la plus dominante dans le monde était la Delta (Figure 1).

Figure 1 : Répartition des patients selon les vagues.

Pendant la période pré-Delta, 26 enfants étaient inclus dans notre série (20,8%) et 37 dans la période Omi-
cron (29,6%). 
Pendant la période Omicron le nombre d'hospitalisations hebdomadaires associées à la COVID-19 attei-
gnait un pic de 8 (semaine se terminant le 6 février 2022), alors que le pic pendant la période Delta était à 
12 (semaine se terminant le 11 juillet 2021) (Figure 2).
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Caractéristique

Nombre d’enfants hospitalisés

Total Pré-Delta Delta Omicron
Valeur de p
(pré-Delta vs 
Delta)

Valeur de p
(Delta vs
Omicron)

Valeur de p 
(pré-Delta
vs omicron)

125 26 62 37 NA NA NA
6 (2-44) 5 [1,75-

71,75]
5 [1-40,25] 9 [2-39] 0,848 0,153 0,685

Nombre d’enfant Période de prédominance du variant : 

Age (mois, médian [IQR])

<1 mois
1-3 mois
3-12 mois
1-2 ans
2-5 ans
5-10 ans
10-15 ans

Féminin
Masculin
Comorbidités
Obésité
Pathologie respiratoire chronique
Trouble neurologique

Signes d’infection respiratoire basse
Signes ORL
Signes digestifs
Signes neurologiques
Signes dermatologiques

Hyperleucocytose
Neutropénie
CRP >20 mg/l
TDM thoracique pathologique

Oxygénothérapie
LNHD

Drogues vasoactives

Transfert en USIP
SDRA
Décès
Durée d’hospitalisation 
(jours, médiane [IQR])
Formes sévères et critiques

Antibiotiques empiriques
Corticoïdes

VM

Contage COVID-19 confirmé

Tranche d’âge

Genre

Signes fonctionnels

Exploration

Support respiratoire 

Traitement

Evolution

10 (8%) 
37 (29,6%) 
30 (24%) 
7 (5,6%) 
13 (10,4%) 
16 (12,8%) 
12 (9,6%)

1 (3,8%)
9 (34,6%)
5 (19,2%)
2 (7,7%)
2 (7,7%)
4 (15,4%)
3 (11,5%)

41 (32,8%)
84 (67,2%)
36 (28,8%)
12 (9,6%)
8 (6,4%)
6 (4,8%)
52 (41,6%)

58 (46,4%)
45 (36%)
44 (35,2%)
30 (24%)
9 (7,2%)

44 (35,2%)
24 (19,2%)
27 (21,6%)
25 (20%)

30 (24%)
13 (10,4%)
6 (4,8%)

11 (8,8%)
47 (37,6%)
18 (14,4%)

27 (21,6%)
4 (3,2%)
6 (4,8%)
3 [2-7]

27 (21,6%)

13 (50%)
2 (7,7%)
1 (3,8%)
6,5 [4-
11,25]
13 (50%)

9 (14,5%)
2 (3,2%)
4 (6,5%)
3 [1-6]

9 (14,5%)

5 (13,5%)
0 (0%)
1 (2,7%)
2 [1-4,5]

5 (13,5%)

<0,001
0,578
0,999
<0,001

<0,001

0,890
0,527
0,648
0,722

0,890

0,002
0,166
0,999
<0,001

0,002

5 (19,2%)
20 (76,9%)
9 (34,6%)

5 (8,1%)
17 (27,4%)
7 (11,3%)

1 (2,7%)
10 (27%)
2 (5,4%)

0,153
<0,001
0,022

0,406
0,966
0,533

0,073
<0,001
0,008

9 (34,6%)
6 (23,1%)
1 (3,8%)

13 (21%)
4 (6,5%)
4 (6,5%)

8 (21,6%)
3 (8,1%)
1 (2,7%)

0,177
0,058
0,999

0,939
0,999
0,648

0,253
0,192
0,999

11(42,3%)
5 (19,2%)
12 (46,1%)
13 (50%)

18 (29%)
10 (16,1%)
8 (12,9%)
10 (16,1%)

15 (40,5%)
9 (24,3%)
7 (18,9%)
2 (5,4%)

0,548
0,828
0,002
0,999

0,294
0,577
0,580
0,999

0,728
0,479
0,020
0,530

15 (57,7%)
10 (38,5%)
9 (34,6%)
6 (23,1%)
3 (11,5%)

25 (40,3%)
15 (24,2%)
25 (40,3%)
10 (16,1%)
6 (9,7%)

18 (48,6%)
20 (54%)
10 (27%)
14 (37,8%)
0 (0%)

0,163
0,201
0,616
0,546
0,999

0,419
0,004
0,200
0,015
0,081

0,479
0,222
0,518
0,215
0,065

5 (19,2%)
21 (80,8%)
13 (50%)
6 (23,1%)
2 (7,7%)
1 (3,8%)
6 (23,1%)

20 (32,3%)
42 (67,7%)
14 (22,6%)
5 (8,1%)
3 (4,8%)
3 (4,8%)
36 (58,1%)

16 (43,2%)
21 (56,8%)
9 (24,3%)
1 (2,7%)
3 (8,1%)
2 (5,4%)
10 (27%)

0,216

0,011
0,076
0,630
0,999
0,003

0,272

0,842
0,406
0,668
0,999
0,003

0,046

0,035
0,017
0,999
0,999
0,723

6 (9,7%)
20 (32,3%)
13 (21%)
2 (3,2%)
9 (14,5%)
6 (9,7%)
6 (9,7%)

3 (8 ,1%)
8 (21,6%)
12 (32,4%)
3 (8,1%)
2 (5,4%)
6 (16,2%)
3 (8,1%)

0,669
0,830
0,854
0,578
0,596
0,473
0,999

0,999
0,256
0,204
0,359
0,287
0,518
0,999

0,637
0,253
0,245
0,999
0,999
0,999
0,684

COVID-19 : Coronavirus Disease 2019 , CRP : Protéine C-réactive, ORL : Oto-rhino laryngologie, 
SARS-CoV-2 : Coronavirus-2 du Syndrome Respiratoire aigu Sévère) , SDRA : Syndrome de détresse 
respiratoire aigue ,TDM : Tomodensitométrie ,VM : Ventilation mécanique invasive , LNHD : lunettes 
nasale à haut débit, USIP : Unité de soins intensifs pédiatrique

Figure 2 : Nombres d’hospitalisations hebdomadaires associées à la COVID-19 selon la période.

L’âge médian de notre série était de 6 mois [2-44] avec des extrêmes allant de 16 jours à 15 ans. La tranche 
d’âge la plus touchée pendant la période Omicron était celle entre 3 mois et 1 an (32,4%) et pendant la pé-
riode Delta et pré-Delta, les nourrissons âgés de 1-3 mois étaient de 33,9% et 34,6% respectivement. Il n’y 
avait pas de différences statistiquement significatives entre les différentes périodes dans chaque tranche 
d’âge (Tableau I).

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et évolutives chez les enfants par période de prédominance du variant.
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Parmi les 125 enfants de notre série, 36 patients 
présentaient des comorbidités antérieures (28,8%). 
Douze patients étaient obèses (9,6%), huit enfants 
avaient des pathologies respiratoires chroniques 
(6,4%) et six enfants avaient des troubles neurolo-
giques (4,8%).
Pendant la période pré-Delta, la moitié des enfants 
avaient des comorbidités alors que pendant les 
périodes Delta et Omicron les enfants avaient des 
comorbidités que dans 22,6% et 24,3% des cas. 
La durée médiane de la symptomatologie avant 
l’admission était d’un jour [1-4] avec un intervalle 
allant de 1 jours à 15 jours.
À l’admission, les symptômes les plus fréquents de 
notre série étaient la fièvre (n=105 ; 84%) suivie par 
les signes d’infection respiratoire basse : la toux (n= 
52 ; 41,6%) et la dyspnée (n=38 ; 30,4%).
Sur le plan clinique, les signes respiratoires sont les 
plus prédominants pendant les différentes vagues. 
Pendant la période ou le variant Delta était prédo-
minant, les signes digestifs étaient au premier plan 
avec les signes respiratoires (40,3%). Les signes 
ORL et les signes neurologiques étaient plus fré-
quents pendant la période Omicron (Tableau I).
Dans notre analyse, une hyperleucocytose étaient 
présente dans 44 cas (35,2%), une neutropénie 
était notée dans 24 cas, une leucopénie dans 21 
cas et une lymphopénie dans 9 cas.
La Protéine C-réactive (CRP) était positive chez 
71,2% des enfants de notre série. La CRP était 
significativement plus élevée dans la période 
pré-Delta que dans les autres périodes.
Dans notre étude, une forme bégnine était obser-
vée dans 60,8 % des cas (n=76), une forme modé-
rée dans 17,6 % des cas (n=22), une forme sévère 
dans 8 % des cas (n=10) et 13,6 % des patients 
présentaient une forme critique (n=17). Durant la 
pandémie, la période pré-Delta était la période la 
plus grave et la durée d’hospitalisation était par 
conséquence la plus prolongée.
Pendant le période Delta et Omicron les enfants 
avaient surtout une forme bénigne dans 75% et 
59,4% des cas respectivement, alors que pendant 
la période pré-Delta la forme critique (38,5%) 
était plus fréquente que la forme bénigne (26,9%) 
(Figure 3).

Figure 3 : Gravité de la maladie selon les périodes.
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L’oxygénothérapie était nécessaire pour 30 patients 
(24%) du nombre total des enfants de notre série. 
Une assistance respiratoire était nécessaire chez 
17 enfants (13,6%). L’oxygénothérapie avec des lu-
nettes nasales à haut débit (LNHD) était le support 
ventilatoire maximal utilisé pour 10 patients (8%) 
et la Ventilation spontanée avec aide inspiratoire 
et pression expiratoire positive (VS-AI-PEEP) était 
instaurée pour un patient. La ventilation mécanique 
(VM) était indiquée pour 6 enfants (4,8%). Quatre 
enfants parmi ces 6 patients ventilés étaient hospi-
talisés pendant la vague ou Delta prédominait.
 La durée médiane de la VM était de 4 jours avec un 
intervalle allant de 1 à 27 jours.
Quatre enfants de notre série avaient présenté un 
Syndrome de détresse respiratoire aigüe (SDRA), 
deux  patients étaient hospitalisés avant la vague 
de prédominance du variant Delta et deux enfants  
étaient admis pendant la quatrième vague (prédo-
minance du Delta).
Quatre enfants parmi les six patients décédés 
étaient hospitalisés pendant la 4 ème vague (Ta-
bleau I). 

DISCUSSION :
L’épidémiologie de la pandémie du SARS-CoV-2 est 
en constante évolution, avec l'émergence régulière 
de nouveaux variants préoccupants, chaque variant 
étant associé à une transmission , à un tropisme tis-
sulaire et à des caractéristiques de virulence par-
ticulières et uniques pour chaque variant     (8–12). 
Au début de la pandémie, la fermeture des écoles, 
le port du masque et la distanciation sociale avaient 
contribué à l’atténuation de l’infection au sein de 
la population pédiatrique  (13). A partir de mi-juin 
2021, nous avions noté une ascension du nombre 
d’hospitalisations associées à la COVID-19. Pendant 
la période Delta  le pic d'hospitalisations hebdoma-
daires atteignait un 12 (semaine se terminant le 11 
juillet 2021) alors pendant la période de la prédomi-
nance d’Omicron le pic est de 8 (semaine se termi-
nant le 6 février 2022) .
Des études épidémiologiques suggéraient que le 
variant Delta était plus transmissible que le variant 
Alpha, qui lui-même était plus transmissible que les 
souches virales antérieures   (14,15). Li et al.      (16) 
avaient démontré que les pseudovirus exprimant la 
protéine spike de Delta avaient une plus grande ca-
pacité à infecter les cellules épithéliales bronchiques 
humaines pauvres en ACE2 par rapport aux variants 
précédents. En outre, la protéine spike de Delta 
était dans la majorité des cas en état de clivage, ce 
qui favorisait la réplication dans les voies respira-
toires humaines  (17).
Plusieurs études avaient montré que le risque de 
transmission par Omicron était plus élevé que par 
Delta  (18–20), mais ce variant est  moins suscep-
tible d'être associée à une forme sévère ou critique 
ce qui pourrait expliquer   le nombre d’hospitalisa-
tion  moins important  par rapport à la période ou 
Delta prédominait dans notre série   . Des études 
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basées sur des séquences génomiques en Afrique 
du Sud, en Angleterre et en Écosse avaient montré 
une baisse des taux d’hospitalisations des patients 
atteints par le variant Omicron par rapport à ceux 
par Delta    (21–23).
 Pendant la période pré-Delta, la moitié des enfants 
avaient des comorbidités alors que pendant les pé-
riodes Delta et Omicron, les enfants avec des co-
morbidités ne représentaient que    22,6% et 24,3% 
des cas respectivement. L’existante d’une comorbi-
dité augmentait le risque de gravité de la COVID-19   
(24,25). En effet, la proportion des formes sévères 
et critiques pendant la période pré-Delta était plus 
élevée que dans les deux autres périodes.
Dans notre étude, les enfants présentaient plus 
de signes Oto-rhino-laryngologique ( ORL ) et de 
signes neurologiques pendant la vague Omicron 
que pendant la période Delta (p=0,004, p=0,015 
respectivement). En effet, Peacock et al.    (26) sug-
géraient que le variant Omicron présentait une ré-
plication virale plus rapide par rapport au variant 
Delta dans les cellules épithéliales nasales humaines 
in vitro.
Dans l’étude publiée par Cloete et al.    (27), les en-
fants infectés par le variant Omicron étaient hospi-
talisés essentiellement dans 20% des cas pour des 
convulsions et dans 15% des cas pour des infections 
respiratoires hautes et des broncho-pneumonies.
Les enfants présentaient plus d’infection des voies 
respiratoires supérieures, mais moins de pneumo-
nie au cours de la vague Omicron      (28). En effet, 
les chercheurs avaient constaté que le variant Omi-
cron se répliquait dans le tissu bronchique humain 
environ 70 fois plus que le variant Delta après 24 
heures. Cependant, le variant Omicron se répliquait 
dans le tissu alvéolaire 10 fois plus lentement que le 
variant ancestral du SARS-CoV-2    (29).
Dans notre série , nous n’avons pas retrouvé de dif-
férence significative dans la fréquence des signes 
digestifs entre les vagues et variants. Dans l’étude 
menée à Madrid   (28), les auteurs constataient que  
les diarrhées étaient plus fréquentes pendant la 
vague Omicron comparativement aux vagues pré-
cédentes. 
Dans notre analyse, la CRP était significativement 
plus élevée dans la période pré-Delta que dans les 
autres périodes. Une CRP élevée était un facteurs 
de risque de gravité de COVID-19  (30), ce qui ex-
plique le taux élevé de formes graves pendant la 
période pré-Delta.
Nous avions adopté des changements dans les 
protocoles de prise en charge des enfants atteints 
de la COVID-19. Au début de la pandémie nous 
prescrivions l’azithromycine systématiquement 
pour tout enfant infecté par le SARS-CoV-2 mais 
ultérieurement il n’était indiqué que si nous suspec-
tions une co-infection bactérienne aux germes aty-
piques. Devant la proportion élevée de cas critiques 
pendant la période pré-Delta, les corticoïdes et les 
antibiotiques étaient plus fréquemment prescrits 
par rapports aux autres périodes avec des diffé-

rences significatives. Dans une étude portée sur les 
enfants âgés de  moins de 5 ans atteints de CO-
VID-19, mes auteurs  n’avait retrouvé aucune  diffé-
rence dans la prescription de corticoïdes entre les 
deux  périodes Delta et Omicron  (31).
Dans nos résultats, l’atteinte liée au variant Omicron 
était moins grave que celle de la période pré-Delta, 
toutefois il n’existait pas de différence significative 
entre la période Delta et Omicron. Ces résultats ne 
pourraient être liés à une augmentation du nombre 
des patients vaccinés, puisque la couverture vacci-
nale chez les enfants est très faible dans notre pays. 
La plupart des études suggéraient que même si les 
hospitalisations et les infections avaient augmenté   
durant la période Omicron, les formes étaient moins 
sévères par rapport aux périodes précédentes.
Une étude réalisée par Wang et al.  (31) suggé-
rait que le variant Omicron était moins grave que 
le variant Delta chez les enfants infectés de moins 
de 5 ans, les probabilités de consultations aux ur-
gences (18,83 % contre 26,67 % ; RR=0,71 ; IC 95% 
: 0,66-0,75), d'hospitalisations (1,04 % contre 3,14 
% ; RR=0,33 ; IC 95% : 0,26-0,43), d'admissions en 
USIP (0,14% vs. 0,43% ; RR=0,32 ; IC 95% : 0,16-
0,66) et de ventilation mécanique dans les 3 jours 
suivant l'infection (0,33 % contre 1,15 % ; RR=0,29 
; IC 95% : 0,18-0,46) étaient significativement plus 
faibles chez les enfants de la cohorte Omicron que 
ceux de la cohorte Delta. Une étude menée aux 
États-Unis avait signalé un taux d'hospitalisation 
plus élevé chez les enfants et les adolescents at-
teints du variant Omicron par rapport au variant 
Delta, avec une proportion plus faible des admis-
sion en USIP  (32).
Les résultats des études centrée sur le variant Omi-
cron du SARS-CoV-2 étaient rassurants, cependant 
des études supplémentaires sont nécessaires pour 
étudier les effets secondaires à long terme du va-
riant Omicron, la tendance à développer un long 
Covid, la rapidité de la propagation, le potentiel de 
mutation et l’impact du vaccin et des infections an-
térieures sur le tableau clinique.
Limites de notre étude : Cette étude a plusieurs li-
mites, pendant les périodes de prédominance d’un 
variant, d'autres variants pourraient circuler de fa-
çon concomitante mais vu la non-disponibilité des 
résultats de séquençage dans notre pays, nous 
nous sommes basés sur les prédominances de va-
riant à échelle mondial. Deuxième limite, le statut 
vaccinal des enfants et des parents n’avait été vé-
rifié pour tous les parents d’où nous n’avions pas 
évalué le retentissement de la vaccination sur l’évo-
lution de la pandémie à COVID-19.
A notre connaissance, notre étude est la première 
étude comparant les vagues de COVID-19 chez 
l’enfant en Tunisie, elle nous a permis de comparer 
les signes cliniques, l’évolution et le pronostic des 
enfants hospitalisés, infectés par le SARS-CoV-2 
avant et après l’émergence de Delta et d’Omicron 
et de déterminer les facteurs de risque de gravité 
de la COVID-19.
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CONCLUSION :
Au terme de notre travail, et à la lumière de la re-
vue de la littérature, les leçons apprises sont que 
les enfants étaient plus fréquemment hospitalisés 
pendant la 4éme vague, pendant laquelle le variant 
Delta prédominait. Nous avons constaté que la pé-
riode pré-Delta était la période la plus grave com-
parativement aux autres périodes. La 5ème vague 
ou Omicron était prédominant n’était pas la plus in-
quiétante et elle était caractérisée par la fréquence 
de signes ORL et neurologiques. 
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Article original
Facteurs associés à l’asthme du nourrisson : 

rôle du microbiote 
Asthma in infants associated factors: 

microbiota involvement 
Mezghani.F (1), Haddad.S (1), Ben Ahmed. S (1), Jbebli. E (1), 
Fedhila. F (1), Amdoun. R (1), Rhayem. S (1), Khemiri. M (1) 

(1) Pediatric Department A. Bechir Hamza Children’s Hospital of Tunis. 
Faculty of medicine of Tunis. University Tunis El Manar

ABSTRACT :
Introduction : Asthma in infants has drastically increased over the past five decades.

Aim : The purposes of our study were to identify the factors associated with asthma occurrence in infants 
and especially the involvement of dysbiosis.

Methods : A case control study carried out in the pediatric Department A of the Children's Hospital of Tunis 
over two years comparing the factors associated with the occurrence of asthma in infants between two 
groups of asthmatic and non-asthmatic infants.

Results : Ninety three cases of asthma in infants and 93 matched controls have been compared. The sex 
ratio was 2.2 and atopy was reported in 51.6% of cases in asthmatic group. In univariate analysis, the occur-
rence of asthma was significantly associated with many factors. The endogenous factors included family 
atopy (OR=2.24, CI95% [1.23-4.09]) and male gender (OR=2.8, CI95% [1,93-5,1]). Involved exogenous fac-
tors were maternal exposure to tobacco (OR=2.62, CI95% [1.43-2.81]), neonatal respiratory distress (OR= 
2.52, CI95%[1.02-6.2]), poor conditions (OR=2.42, CI95% [1.32-4,4]), surrounding humidity (OR=1.94, CI95% 
[1.06-3.53]) and promiscuity (OR=3.51, CI95% [1.84-6.69]). The microbiota dysregulation included maternal 
exposure to antibiotics (OR= 3.76, CI95% [1.13-12.72]), neonatal exposure to antibiotics (OR=7.04, CI95% 
[2.55-7.9]), early introduction of cow's milk (OR=1.9, CI95% [1.05-3.5]) and early bronchiolitis (OR=6.12, CI95% 
[3.12-11.98]). The protecting factors were the maternal vitamin D supplementation (OR=0.3, CI95% [0.12-
0.74]) and the extended duration of breastfeeding (OR=0.53,CI95% [0.28-0.98]). 

Conclusion : Apart from endogenous factors associated with the onset of asthma in infants, the dysbiosis 
and the exposure to environmental pollutants are undoubtedly involved in the occurrence of bronchial hy-
perreactivity.

Keywords : Asthma , infant , microbiota , atopy , pediatrics , dysbiosis

RESUME :
Introduction : L’incidence de l’asthme du nourrisson a augmenté de façon drastique durant les cinq der-
nières décennies. 

Objectif : Les objectifs de notre travail étaient d’identifier les facteurs associés à la survenue de l’asthme du 
nourrisson et  particulièrement le rôle de la dysbiose.

Méthodes : Étude étiologique de type cas témoin menée au service de Médecine Infantile A de l’Hôpital 
d’Enfants de Tunis sur deux ans comparant les facteurs associés à la survenue de l'asthme entre deux 
groupes de nourrissons asthmatiques et non asthmatiques. 
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Résultats : Nous avons comparé 93 cas d’asthme 
du nourrisson et 93 témoins. Dans le groupe 
asthmatique, le sex ratio était de 2,2 et l’ato-
pie familiale était rapportée dans 52% des cas. 
En analyse univariée, la survenue de l’asthme 
du nourrisson était significativement associée à 
plusieurs facteurs endogènes : l’atopie familiale 
(OR=2,24, IC95%[1,23-4,09]) et le sexe masculin 
(OR=2,8,  IC95%[1,93-5,1]) et exogènes: l’exposi-
tion maternelle au tabac (OR=2,62, IC95%[1,43-
2,81]), la détresse respiratoire néonatale (OR= 
2,52, IC95%[1,02-6,2]), les mauvaises conditions 
socio-économiques (OR=2,42, IC95%[1,32-4,4]), 
l’humidité (OR=1,94, IC95%[1,06-3,53]) et la pro-
miscuité (OR=3,51, IC95%[1,84-6,69]). Les fac-
teurs de dérèglement du microbiote étaient 
l’antibiothérapie maternelle (OR=3,76, IC95%[1,13-
12,72]), l’antibiothérapie néonatale (OR=7,04, 
IC95%[2,55-7,9]), l’introduction précoce du lait de 
vache (OR=1,9, IC95%[1,05-3,5]) et la bronchiolite 
précoce (OR=6,12, IC95%[3,12-11,98]). Les fac-
teurs protecteurs étaient la vitaminothérapie D 
maternelle (OR=0,3, IC95%[0,12-0,74]) et la durée 
prolongée de l’allaitement maternel (OR=0,53, 
IC95%[0,28-0,98]). 

Conclusion : Conjointement aux facteurs endo-
gènes, le dérèglement du microbiote et l’exposition 
aux toxiques de l’environnement jouent un rôle im-
portant dans la pérennisation de l’hyperréactivité 
bronchique chez le nourrisson.

Mots-clés : Asthme, nourrisson, microbiote, atopie, 
pédiatrie, dysbiose

Liste des abréviations:
GM : groupe malade
GT : groupe témoin
DRNN : Détresse respiratoire néonatale
Ig E : Immunoglobulines de type E
INBP : Infection néonatale bactérienne précoce
OR : Odds ratio	
TH1 : Lymphocytes T helper 1
TH2 : Lymphocytes T helper 2
VRS : Virus respiratoire syncytial

INTRODUCTION :
L’incidence de l’asthme du nourrisson a aug-
menté de façon drastique durant les cinq der-
nières décennies. Plusieurs hypothèses ont été 
avancées afin d’expliquer cette hausse inquié-
tante (1). Le rôle de l’hérédité est bien établi par 
les études antérieures, mais l’expressivité de la 
maladie semble liée aux facteurs exogènes mul-
tiples et complexes (2). 
Toute intervention visant à réduire l’impact de 
ces facteurs est importante d’autant plus que la 
prise en charge de l’asthme est axée essentiel-
lement sur le traitement des symptômes et que 
les avancées scientifiques portant sur les me-
sures préventives primaires sont limitées. 
Une meilleure compréhension des facteurs asso-
ciés à la genèse et à la pérennisation de l'asthme 

chez le nourrisson tunisien, en particulier ceux 
qui concernent la dysbiose, aiderait à réduire la 
morbidité et à préserver la fonction respiratoire.
Nous nous sommes proposés dans ce travail, 
mené sur une série pédiatrique tunisienne, de 
rechercher les facteurs associés à la survenue de 
l’asthme du nourrisson et d’identifier le rôle du 
dérèglement du microbiote.

METHODES :
Nous avons mené une étude étiologique de type 
cas témoin dans le service de Médecine Infantile A 
de l’Hôpital d’Enfants de Tunis sur deux ans colli-
geant tous les cas d’asthme du nourrisson pour 
le groupe malade (GM). Les enfants ayant une 
présentation clinique évoquant un faux asthme 
(atypie clinique: hypotrophie, signes extra pulmo-
naires en dehors de la dermatite atopique, car-
diopathie congénitale, atteinte neuromusculaire 
ou atypie radiologique) ont été exclus de notre 
étude. Dans le groupe témoin (GT), les enfants 
ont été tirés au sort parmi les patients hospita-
lisés dans le service durant la même période. Ils 
n'ont pas présenté de crise de dyspnée sifflante 
jusqu'à l'âge de deux ans. Ils ont été appariés 
en âge avec les cas. Une fiche pré-informatisée 
a été préparée afin de recueillir les renseigne-
ments anamnestiques et cliniques des dossiers. 
Elle comportait les paramètres épidémiologiques, 
le déroulement de la grossesse, les antécédents 
personnels de l’enfant et la sévérité des crises 
présentées. Les données ont été saisies et inter-
prétées par le logiciel d’analyse statistique SPSS 
version 20.0. Entre  les deux groupes GM et GT, 
nous avons comparé les facteurs associés à la 
survenue de l'asthme du nourrisson et particu-
lièrement le rôle du dérèglement du microbiote 
à travers une étude uni et multivariée concernant 
les différentes variables étudiées. Pour tous les 
tests le degré de signification a été fixé à 0,05. 

RESULTATS :
Nous avons colligé 93 cas d’asthme du nourrisson 
et 93 témoins sains appariés en âge. Le sex ratio 
était  2,2 dans  le GM et 0,79 dans  le GT. Dans 
le GM, la notion d’atopie familiale était retrou-
vée dans 48,4% des cas (n=45). Neuf parents 
et 13 frères ou sœurs étaient asthmatiques. 
Trois mères avaient une conjonctivite allergique 
et deux frères avaient une dermatite atopique. 
Dans sept cas, au moins deux membres de la 
famille présentaient des manifestations ato-
piques. Dans le GT, la notion d’atopie familiale 
était retrouvée dans 32,2% des cas (n=29). Au 
moins deux membres de la famille présentaient 
des manifestations atopiques dans quatre cas. 
Le cas index était fils unique ou le premier de sa 
fratrie dans 25,8% des cas dans le GM et dans 
40,8% des cas dans le GT. 
La grossesse était menée en milieu rural dans 
33% des cas dans le GM et dans 20,4% des cas 
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dans le GT. Une supplémentation maternelle en 
Vitamine D et un régime alimentaire méditerra-
néen étaient rapportées respectivement dans 
13,3% et 58,3% des cas dans le GM et dans 
33,3% et 70,8% des cas dans le GT. Une expo-
sition maternelle au tabac durant la grossesse 
était notée dans 69,2% des cas dans le GM et 
dans 45,6% dans le GT.
L’accouchement était effectué par césarienne 
dans 43 % des cas dans le GM et dans 33,3% 
des cas dans le GT. La prématurité et l’hypotro-
phie étaient rapportées dans respectivement 
11,8 % et 19,1% des cas dans le GM et dans 6,4% 
et 9,7 % des cas dans le GT. Une détresse respi-
ratoire néonatale était survenue dans 18,9% des 
cas dans le GM et dans 8,9% des cas dans le GT. 
La ventilation mécanique était nécessaire dans 
trois cas dans le GM et en aucun cas dans le GT. 
Nos malades ont été précocement exposés aux 
antibiotiques dans 29% des cas dans le GM et 
dans 5,5% des cas dans le GT. Les conditions so-
cio- économiques étaient défavorables, le foyer 
était mal aéré et le cas index vivait dans la même 
pièce avec plus de deux personnes dans respec-
tivement 68,5%, 58,8% et 50,6% des cas dans 
le GM et dans 47,3%, 42,4% et 22,6% des cas 
dans le GT. La présence d’animaux domestiques 
avant la survenue de l’asthme était rapportée 
dans 26,5% des cas dans le GM et dans 26,8% 
des cas dans le GT.
Dans le GM, trois nourrissons avaient des anté-
cédents personnels d’allergie aux protéines de 
lait de vache et un autre avait une dermatite 
atopique, une bronchiolite est survenue avant 
l’âge de six mois dans 57,8%, elle était sévère 
dans 19,2% des cas (n’=10, N’=52). Dans le GT, 
aucun enfant n’avait d’atopie personnelle et une 
bronchiolite précoce était rapportée dans 18,3% 
des cas.
Dans le GM, le lait artificiel était introduit dès la 
naissance dans 52,3% et la prise de vitamine D 
était régulière dans 76,1% des cas. Dans le GT, 
le lait de vache était introduit d’emblée dans 
36,3% des cas et la prise de vitamine D était ré-
gulière dans 84,1% des cas. Dans le GM, la du-
rée moyenne de l’allaitement maternel était de 8 
mois (+/- 7,8 mois). La durée médiane était de 6 
mois [0, 25 mois]. Dans le GT, la durée moyenne 
de l’allaitement maternel était de 9 mois (+/- 9,9 
mois). La durée médiane était de 9 mois [0, 36 
mois].
En analyse univariée (tableau 1), la survenue de 
l’asthme du nourrisson était significativement 
associée aux facteurs endogènes notamment 
l’atopie familiale (OR=2,24, IC 95% [1,23-4,09]) 
et le sexe masculin (OR=2,8, IC 95% [1,93-5,1]) 
et aux facteurs exogènes comme l’exposi-
tion maternelle au tabac pendant la grossesse 
(OR=2,62, IC 95% [1,43-2,81]), le diabète gesta-
tionnel (OR=3,11, IC 95% [1,57-6,19]), la détresse 

INBP : infection néonatale bactérienne précoce    
DRNN : détresse respiratoire néonatale

Les facteurs induisant un dérèglement du mi-
crobiote significativement associés à la survenue 
d’un asthme  du nourrisson étaient comme suit : 
l’exposition maternelle aux antibiotiques durant la 
grossesse (OR= 3,76, IC 95% [1,13-12,72]),  l’exposi-
tion néonatale aux antibiotiques (OR=7,04, IC 95% 
[2,55-7,9]), l’introduction du lait de vache immédia-
tement après la naissance (OR=1,9, IC  95% [1,05-
3,5]) et la survenue d’une bronchiolite avant l’âge de 
six mois (OR=6,12, IC  95% [3,12-11,98]).
Les facteurs protecteurs étaient la supplémenta-
tion maternelle en vitamine D  durant la grossesse 
(OR=0,3, IC 95% [0,12-0,74]), la diminution de la 
taille de la fratrie (OR=0,5, IC 95% [0,26-0,99]), et la 
durée prolongée de l’allaitement maternel plus que 
six mois (OR=0,53, IC 95% [0,28-0,98]).
L’analyse multivariée a retenu l’exposition mater-
nelle au tabac pendant la grossesse (OR=3,22, IC 
95% [1,97-10,74]) et la survenue d’une bronchiolite 
avant l’âge de six mois (OR=6,43, IC 95% [2,14-

Variable

Sexe

Atopie Familiale ou personnelle

Rang dans la fratrie

Milieu de vie rural

Exposition à la fumée du tabac

Vitaminothérapie D chez la mère

Régime maternel méditéranéen 

Antibiothérapie durant la grossesse

Diabète gestationnel

Prématurité

Hypotrophie

Accouchement par césarienne

INBP

DRNN

Introduction précoce : lait de vache 

Promiscuité

Conditions socio-économiques

Présence d’animaux domestiques

Bronchiolite avant l’âge de 6 mois

Durée de l’allaitement maternel

Obésité

Groupe  Malade

41/93

48/93

Fils unique : 24 2,24±1,17

30/91

63/91

8/60

35/60

10/54

35/89

11/93

17/89

40/93

25/86

17/90

46/88

43/85

29/92

22/83

52/90

8±7,8

9/93

Groupe Témoin

64/93

29/90

Fils unique : 38 1,8±0,8

19/93

42/92

28/84

63/89

4/82

16/93

6/93

9/93

31/93

5/91

8/90

33/91

21/93

49/93

22/82

17/93

9±9,9

3/91

P

0,001

0,008

0,003

0,054

0,001

0,006

0,116

0,02

0,001

0,2

0,07

0,174

0,001

0,039

0,03

0,001

0,004

0,96

0,001

0,005

0,08

respiratoire néonatale (OR= 2,52, IC 95% [1,02-
6,2]), les mauvaises conditions socio-écono-
miques (OR=2,42, IC 95% [1,32-4,4]), l’humidi-
té (OR=1,94, IC 95% [1,06-3,53]), la promiscuité 
(OR=3,51, IC 95% [1,84-6,69]) et le dérèglement 
du microbiote.

Tableau 1: Etude des facteurs associés à l’asthme 
du nourrisson
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Etude

Takuya et al (17)

Simons et al (18)

Notre étude

Pays

Japon

Toronto

Tunisie

Nombre de cas

90210 naissances

5619 naissances

186 naissances

OR

OR =1,7

OR=1,34 

OR=3,22

19,31])  comme variables indépendantes associées 
à la survenue de l’asthme du nourrisson.

DISCUSSION :
L’asthme est l’une des pathologies chroniques 
les plus fréquentes durant l’enfance. Sa prévalence 
chez le nourrisson varie de 10 à 20%  selon les 
études (1-3). La maladie devient de plus en plus 
une cause importante de morbidité pédiatrique 
et de dépense de soins surtout dans les pays en 
voie de développement (1). Les traitements dis-
ponibles ont un effet essentiellement suspensif 
sur les symptômes. Le seul traitement étiopa-
thogénique est l’immunothérapie spécifique qui 
reste d’indication limitée et l’observance théra-
peutique au long cours est médiocre (2). 
Alors que la majorité des publications tunisiennes 
antérieures se sont axées soit sur l’asthme aigu 
grave soit sur l’aspect thérapeutique de la mala-
die (4), très peu d’études se sont intéressées aux 
facteurs associés à l’asthme du nourrisson en 
Tunisie (5). La théorie des deux coups stipule que 
la survenue de l’asthme nécessite deux coups : 
le premier étant la prédisposition génétique et 
le deuxième étant un facteur exogène (1). Notre 
étude a rappelé le rôle des facteurs endogènes 
et a mis l’accent sur le rôle du dérèglement du 
microbiote dans la pathogénie de la maladie. Il 
s’agit à notre connaissance de la première étude 
tunisienne à ce sujet.
Nos résultats corroborent la littérature par la 
prépondérance masculine suggérant  l’implica-
tion des hormones (6) et par le rôle incontes-
table de l’atopie (7). Si un parent est atopique, 
le risque de récurrence dans la descendance est 
de 25%, si les deux parents sont atopiques, ce 
risque atteint 50%. 
Tandis que ces facteurs endogènes sont im-
muables, la régulation épigénique peut être 
modifiée par les expositions environnementales 
surtout durant la phase de sensibilisation de  la 
petite enfance (3) ou encore l’hypothèse des « 
mille jours » qui considère que l’environnement 
de l’enfant de sa conception jusqu’à l’âge de 2 
ans impacte grandement le risque de survenue 
d’une maladie chronique (8). Un régime mater-
nel méditerranéen, riche en fibres alimentaires 
et en oméga 3, est associé à une modification 
bénéfique du microbiome et à une réduction du 
risque d’allergie. La transmission à la génération 
suivante se fait par des mécanismes de modifi-
cation épigénétique des gènes des lymphocytes 
T régulateurs (9). La consommation excessive de 
friture et l’absence de consommation régulière 
des légumes étaient répandus dans les deux 
groupes dans notre travail. La vitamine D, quant 
à elle,  agit sur l’immunité innée et adaptative 
avec une polarisation Th1 des réponses immunes 
à travers ses propriétés anti-inflammatoires et 
immunomodulantes,. Par ailleurs, cette vita-
mine a un rôle dans le freinage du remodelage 

bronchique (9).
La théorie de dysbiose stipule que la perte de la 
biodiversité du microbiote, entraîne une rupture 
de l’équilibre entre microbiote et hôte et des 
perturbations au niveau du système immunitaire 
aboutissant à la rupture de la tolérance et à l’ap-
parition des maladies atopiques (10). Les études 
anciennes considéraient le système respiratoire 
du nouveau-né comme un milieu stérile, mais les 
méga études récentes ont réfuté cette hypo-
thèse en démontrant la présence de microbiome 
respiratoire tolérogène chez tous les nouveaux 
nés (1-3). Tout événement périnatal notamment 
le mode d’accouchement par césarienne, la pré-
maturité, le faible poids de naissance, la détresse 
respiratoire néonatale (10,11) et le diabète ges-
tationnel selon des études très récentes (12,13) 
entrainerait un remodelage du microbiome et 
une polarisation Th2 des réponses immunes. 
De façon comparable à la création d’une dys-
biose expérimentale par administration d’anti-
biotiques chez des souriceaux nouveau-nés (14) 
et conformément à nos résultats, l’exposition 
précoce et in utéro aux antibiotiques augmente-
rait le risque de survenue ultérieure de l’asthme 
à travers une réduction de la diversité du micro-
biote notamment respiratoire. Le risque de sif-
flement récurrent chez nos malades était corrélé 
au nombre de frères et sœurs contrairement à 
ce que le voudrait « la théorie hygiéniste » (10) 
puisque l’effet du contage viral intrafamilial sur 
un poumon hyperréactif durant la petite enfance 
serait plus délétère que le bénéfice d’un micro-
biome diversifié. La théorie hygiéniste a d’ailleurs 
été critiquée par les nouvelles études (15).
A l’issue de notre étude et contrairement aux 
données de la littérature (11), nous n’avons iden-
tifié de rôle protecteur pour le milieu rural. En 
effet, les environnements fermiers ne sont pas 
tous protecteurs comme en témoigne la prépon-
dérance des maladies allergiques chez la com-
munauté Huttérite utilisant le style industriel 
moderne par rapport à la communauté  Amish 
pratiquant un style agricole artisanal (10,16). En 
notre contexte, le tabagisme passif ainsi que la 
pollution atmosphérique  sont notés même en 
zone rurale.
Le rôle néfaste de la fumée du tabac est attesté 
par notre étude et par toutes les études pédia-
triques (tableau 2).

Tableau 2 : Impact du tabagisme maternel sur la 
survenue de l’asthme du nourrisson
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L’exposition in utéro et post natale à la nicotine 
modifie la méthylation de l’ADN et induit des al-
térations géniques avec un effet pro-inflamma-
toire, une susceptibilité aux infections et une po-
larisation Th2 des réponses immunes (17).
Le rôle protecteur de l’allaitement maternel de 
l’asthme du nourrisson est incontestable (Ta-
bleau 3).

Tableau 3 : Rôle protecteur du lait maternel de 
l’asthme du nourrisson selon les études

Contrairement au lait de vache qui favoriserait 
la sensibilisation orale, le lait maternel est riche 
en immunoglobulines notamment les IgA, en en-
zymes microbiennes, en cytokines, chémokines 
et en acides gras polyinsaturés. Son action est 
directe via un effet immun tolérogène et indirect 
à travers la prévention des infections respira-
toires basses. La durée recommandée de l’allaite-
ment maternel varie selon les sociétés savantes, 
l’organisation mondiale de la santé recommande 
une durée minimale de 6 mois (10,11).  En contre 
partie, tel que nous avons constaté, plus l’intro-
duction du lait de vache est précoce dans la vie, 
plus le risque de survenue d’un wheezing récur-
rent est important. 
A l’instar de nos résultats, plusieurs études ont 
mis l’accent sur l’impact négatif de la survenue 
d’une bronchiolite avant l’âge de six mois dans 
l’histoire naturelle de l’asthme  (Tableau 4), les 
virus les plus incriminés étant le virus respiratoire 
syncytial (VRS) et le rhinovirus (3).

Tableau 4 : Association bronchiolite précoce et 
asthme du nourrisson

*OR : Odds Ratio

A ce jour, il n’est pas clair si la bronchiolite induit des 
lésions pulmonaires responsables du wheezing ré-
current ou si l’asthme du nourrisson et la bronchio-
lite ont le même support génétique (11). Les études 
suggèrent que le VRS induirait d’authentiques lé-

Etude

Larsson et al.
(19)

Maas et al. (20)

Midodzi et al.
(21)

Notre étude

Pays

Suède

USA

Canada

Tunisie

Groupes comparés

Nourrissons non allaités VS 
nourrissons allaités au sein
 pendant au moins six mois

Nourrissons non allaités VS
 nourrissons allaités au sein

 pendant au moins 25 semaines

Nourrissons non allaités VS
 nourrissons allaités au sein
 pendant au moins trois mois

Nourrissons non allaités VS
 nourrissons allaités au sein
 pendant au moins six mois

Résultat

OR: 0,37; IC 95 %
                   [0,183-0,78]

OR: 0,247; IC 95 %
[0,093-0,655]

OR: 0,82; IC 95 %
[0,69-0,97]

OR=0,53 ; IC 95%
[0,28-0,98]

Etude

Guizuo (22)

Brandao (23)
Calvo (24)

Notre étude

Pays

Méta analyse de
la littérature
mondiale
Brésil
Espagne

Tunisie

Effectif

292844 
participants

672 malades
302 malades

93 malades

Constatation

OR:2.46; IC 95% [ 2.14- 2.82]

OR: 2.66 ; IC 95% [1.10- 6.40]
OR: 2.18; IC 95% [1.05- 4.5]

OR :6.12 ; IC 95% [3,12-11,98]

sions et que le rhinovirus démasquerait ces deux 
phénomènes génétiquement interliés (22).
Tel que nous avons constaté, les enfants issus de 
milieux défavorisés sont plus à risque de wheezing 
récurrent (9). En effet, ces enfants vivent en familles 
nombreuses, dans des maisons peu aérées, des 
quartiers peu entretenus et à proximité des voies 
principales et sont donc plus exposés aux risques 
de contagion, de sensibilisation, de pollution at-
mosphérique et d’intoxication nicotinique (25). 
Le rôle de l’exposition aux pneumallergènes à l'inté-
rieur des habitations (acariens de la poussière do-
mestique, squames des animaux domestiques et 
moisissures) dans l’apparition des symptômes chez 
l’asthmatique a été démontré depuis longtemps. La 
présence des moisissures est favorisée par l’humidi-
té dans les foyers mal aérés. L’exposition à ce type 
d’allergènes est associée à un risque augmenté 
d’exacerbations d'asthme, même chez la personne 
asthmatique non sensibilisée aux moisissures (9). 

CONCLUSION :
Le bien être du poumon humain est corrélé au 
bien être du poumon fœtal. Nous recommandons 
l’éviction nicotinique et la supplémentation en vi-
tamine D dès la période conceptionnelle, la ratio-
nalisation de la prescription des antibiotiques, la 
prolongation de l’allaitement maternel et la  géné-
ralisation des mesures de prévention de la survenue 
de la bronchiolite particulièrement durant les pre-
miers six mois de vie. Des zones d’ombre restent à 
clarifier et de nouvelles stratégies thérapeutiques à 
travers le transfert de bactéries bénéfiques peuvent 
être envisagées.
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Pediatric hospitalization : 

Parental satisfaction survey
Hospitalisation en pédiatrie : 

enquête de satisfaction parentale
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ABSTRACT :
Introduction : To improve their services, hospitals must not only consult the experts’ opinions but also 
assess the satisfaction of the patient-client. The aim of our work was to assess the overall and specific sa-
tisfaction rates of parents of children hospitalized in a Tunisian pediatrics department and to identify the 
affecting factors.

Methods : Cross-sectional study via a satisfaction questionnaire to parents of outgoing children from the 
Department A of the Children's Hospital of Tunis over a period of four months. 

Results : A sample of 200 parents was included. The average age was 37.6 ±7.6 years. The overall satis-
faction score was 71.7%±21.06%. Waiting times were considered short in 82% of cases. The parents were 
satisfied with the hospital reception (66%), the architectural organization of the department (72%), hygiene 
and cleanliness (75%). They were less satisfied with the provided meals (50%) and the nursing (57%). They 
found satisfactory the medical (74%) and paramedical care (65%) as well as the communication (65%), the 
respect for the dignity of the child (66%) and treatment costs (60%). They didn’t appreciate the security 
agents in 63% of cases. In bivariate analysis, mothers were more satisfied than fathers with the answers 
provided by doctors (p=0.01) and childcare workers (p=0.04), with communication (p=0.018) and with res-
pect the dignity of the child (p=0.009). 

Conclusion : Parents of our patients are satisfied in nearly three quarters of cases. We recommend the stan-
dardization of surveys on a national scale. 

Keywords : satisfaction, parent, pediatrics, survey

RESUME :
Introduction : Pour améliorer leurs services, les hôpitaux doivent non seulement consulter l’avis des experts 
mais aussi évaluer la satisfaction du patient-client. Le but de notre travail était d’évaluer la satisfaction des 
parents d’enfants hospitalisés en pédiatrie  et d’en identifier les facteurs influençant.

Méthodes : Étude transversale par questionnaire de satisfaction menée auprès des parents d’enfants au 
service de Médecine A de l’Hôpital d’Enfants de Tunis sur une période de quatre mois.

Résultats : Nous avons interrogé 200 parents dont l’âge moyen était de 37,6 ±7,6 ans. Le score de satisfac-
tion global était de 71,7%±21,06%, Les délais d’attente étaient jugés courts dans 82% des cas. Les parents 
étaient satisfaits de l’accueil hospitalier (66%), de la présentation du service (72%) et des services d’hygiène 
hospitalière (75%). Ils étaient moins satisfaits de la qualité des repas fournis (50%)  et de la qualité du 
nursing (57%). La prise la en charge médicale et paramédicale étaient satisfaisantes dans respectivement 
74% et 65% des cas, la communication et le respect de la dignité de l’enfant l’étaient dans 65% et 67% 
des cas. Les parents n’appréciaient pas les agents de sécurité dans 63% des cas. En analyse bivariée, les 
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mères étaient plus satisfaites que les pères par les 
réponses fournies par les médecins (p=0,01) et par 
les puéricultrices (p=0,04), par la communication 
(p=0,018) et par le respect de la dignité de l’enfant 
(p=0,009). 

Conclusion : Les parents de nos malades sont sa-
tisfaits dans près des trois quarts des cas. Nous re-
commandons la standardisation des enquêtes na-
tionales. 

Mots clés : satisfaction, parent, pédiatrie, question-
naire

Liste des abréviations: 
PSC : Pourcentage de satisfaction client
SSM : Score de satisfaction moyen 
PSM : Pourcentage de satisfaction moyen

INTRODUCTION :
L’Organisation Mondiale de la Santé considère 
l’évaluation de la qualité comme une démarche qui 
permet de garantir à chaque patient des actes dia-
gnostiques et thérapeutiques assurant le meilleur 
résultat en termes de santé conformément à l’état 
actuel de la science médicale au meilleur coût pour 
le meilleur résultat au moindre risque iatrogène et 
pour sa plus grande satisfaction en termes de pro-
cédures, de résultats et de contacts humains à l’in-
térieur du système de soins (1). L’amélioration de la 
qualité des soins est un enjeu majeur pour tous les 
systèmes de santé. L’utilisation efficace et appro-
priée des ressources économiques et la valorisation 
du “know how” sont les objectifs d’un système de 
soin visant à fournir un service de qualité. 
En Tunisie, il n'existe pas de système de suivi de la 
satisfaction des patients, ni de texte réglementaire 
imposant sa mesure au niveau des structures sani-
taires. Des études préliminaires ont été effectuées 
chez les patients adultes (2,3) mais à ce jour il n’y a 
pas eu d’études pédiatriques à notre connaissance.
Pour cela, nous avons réalisé une étude transver-
sale sous forme de questionnaire au sein du service 
de Médecine Infantile A de l’hôpital de Tunis. Les 
objectifs de notre travail étaient d’évaluer la satis-
faction des parents d’enfants hospitalisés dans un 
service de pédiatrie générale et d’étudier les para-
mètres influençant leur niveau de satisfaction.

METHODES :
Nous avons mené une étude transversale par ques-
tionnaire évaluant le niveau de satisfaction des pa-
rents d’enfants hospitalisés au sein du service de 
Médecine Infantile A de l’Hôpital d’Enfants de Tunis 
sur une période de quatre mois allant du 01 Janvier 
2022 jusqu’à 30 Avril 2022.
L’hospitalisation des malades dans le service se fait 
à travers les urgences de l’hôpital ou des consul-
tations externes. Les malades hospitalisés à travers 
les urgences sont affectés de manière aléatoire. Le 
service de Médecine infantile A draine plus que le 
1/3 des malades hospitalisés dans les services de 
pédiatrie de l’hôpital.
 Nous avons utilisé un questionnaire anonyme sous 

forme des questions à choix simple avec plusieurs pro-
positions à cocher en français et en arabe. L’enquête a 
été menée en face à face. Les enquêteurs ne travail-
laient pas au sein du même service. Un « pré-test » a 
été administré à une dizaine de personnes afin d’en 
évaluer la clarté des questions. Le questionnaire était 
composé de deux parties concernant les données 
sociodémographiques du parent interrogé et de l’en-
fant hospitalisé et les niveaux de satisfaction globaux 
et spécifiques des délais d’attente, des conditions de 
séjour, de la qualité des soins prodigués, des relations 
humaines, du respect de la dignité de l’enfant et de l’or-
ganisation de la sortie.
La  satisfaction  des  patients  est  définie  comme  étant  
l'évaluation  globale  par  le  patient-client  de ses ex-
périences avec les services hospitaliers. Elle dépend de 
l'expérience du patient par rapport à ses attentes (4). 
L’évaluation du niveau de satisfaction du parent 
était  basée sur l’échelle de «  Likert » (5). Les items 
étaient cotés de 1 à 5. Les données ont été saisies 
et interprétées par le logiciel d’analyse statistique 
SPSS version20.0. Nous avons calculé les scores 
suivants :

- Pourcentage de satisfaction client (PSC)= somme 
des réponses cotées de 4 et 5 / nombre total des 
réponses *20 
- Score de satisfaction moyen (SSM) = somme des 
réponses cotées de 1 à 5 / nombre total de réponses 
- Pourcentage de satisfaction moyen (PSM) = SSM* 20

Pour l’étude analytique, nous avons effectué des 
comparaisons de pourcentages de satisfaction glo-
bale et spécifique selon les différents paramètres 
relatifs à la population d’étude au moyen du test de 
chi-deux de Pearson. 

RESULTATS :
Nous avons demandé à 212 personnes de participer 
à notre étude, 200 personnes ont accepté d’y par-
ticiper soit un taux de participation de 94,34%. Les 
parents ayant refusé de participer étaient pressés. 
Nous avons interrogé 126 mères et 74 pères. L’âge 
moyen des parents était de 37,6 ±7,6 ans, l’âge mé-
dian était de 37 ans [25ans, 69ans]. La famille avait 
une couverture sociale dans 82% des cas, une carte 
de soins gratuits dans 12% des cas et aucune cou-
verture sociale dans 6% des cas.
Le sexe ratio des malades dont les parents ont été 
questionnés était de 0,85 (108 filles et 92 garçons). 
L’âge moyen des enfants était de 54,79 ±46 mois, 
l’âge médian était de 3 ans [1 jour, 13 ans]. Dans 81% 
des cas, les malades étaient d’âge préscolaire. La du-
rée moyenne de séjour était de 6,7 jours [12 heures, 
60 jours]. Le motif principal d’hospitalisation était la 
dyspnée (38%) suivie par la fièvre (30%), les détresses 
néonatales (9%), les convulsions (6%), les décompen-
sations de cardiopathies congénitales (6%), les acci-
dents domestiques (6%) et d’autres motifs (5%).
Concernant les résultats de l’enquête, le score global 
de satisfaction était de 71,7%±21,06%. Les scores et 
pourcentages de satisfaction spécifiques sont résu-
més dans les tableaux 1et 2.
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif : nombre et pour-
centage de satisfaction des parents par item

*n : nombre, p: pourcentage

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des scores et pour-
centages de satisfaction spécifiques

PSC : pourcentage de satisfaction client, PSM : pourcentage de 
satisfaction moyen,  

SSM : score de satisfaction moyen 

Le paramètre jugé le plus satisfaisant était le délai 
d’attente dans le service (PSM=89%, PSC=82%)  et 
le paramètre jugé le moins satisfaisant était les in-
teractions avec le personnel de garde de l’hôpital 
(PSM=55,4%, PSC=37%). Les parents étaient plus 
satisfaits de l’accueil au service (PSM=77,8%) que de 
l’accueil aux urgences (PSM= 68,8%). Ils appréciaient 
la présentation architecturale et l’organisation du 
service dans (PSM=74,4%, PSC=72%) des cas et les 
prestations d’hygiène et de ménage dans (PSM= 
75,8%, PSC=75%) des cas. Ils étaient moins satis-
faits des soins de nursing (PSM=65%, PSC=57%) et 
des repas fournis (PSM=62%, PSC=50%). 
La prise en charge médicale était satisfaisante dans 
(PSM=76,8%, PSC=74%) des cas. La prise en charge 
paramédicale l’était dans (PSM=73,2%, PSC=65%) 
des cas. Dans ((PSM=67,8%, PSC=65%) des cas, les 
questionnés affirmaient que l’écoute et la qualité des 
relations humaines étaient satisfaisantes. Les parents 
interrogés étaient satisfaits de la qualité des réponses 
fournies par les médecins à leurs questions concer-
nant l’état de santé de leur enfant dans ((PSM=73,8%, 
PSC=67%) des cas et dans (PSM=74,6%, PSC=66%) 
des cas pour les réponses fournies par le personnel 
paramédical aux interrogations. 
Dans 62% des cas, les parents questionnés trou-
vaient que la procédure de sortie n’était pas com-
pliquée. Les frais des soins étaient considérés à la 
portée dans 60% des cas.
Les parents notaient une amélioration de l’état de 
santé de leur enfant à la sortie de l’hôpital dans 88% 
des cas et ils déclaraient qu’ils recommanderaient 
l’hospitalisation au sein du service dans 82% des cas.
En analyse statistique, nous n’avons pas noté de dif-
férence significative dans le degré de satisfaction 
globale entre les parents selon leurs âges (p=0,327), 
ni leurs  genres (p=0,39), ni leurs modes de couver-
ture sociale (p=0,733) ni leurs niveaux socio-écono-
miques (p=0,619). Toutefois, nous avons noté une dif-
férence statistiquement significative entre les mères 
et les pères à plusieurs niveaux de satisfaction spé-
cifique (tableau 3). 

Tableau 3 : Satisfaction des parents selon  le sexe

Item

Accueil à l’hôpital

Accueil au service

Délai d’attente
au service 

Architecture et
organisation 

Qualité du nursing

Qualité des repas

Propreté de la chambre

Soins médicaux

Soins paramédicaux

Communication et
écoute 

Clarté des réponses des
médecins 

Clarté des réponses du
personnel paramédical 

Respect de la dignité de
l’enfant 

Services du personnel
de sécurité 

Procédure de sortie

Coût des soins

Très insatisfaits
(n, p)

n=18, p=9%

n=4, p=2%

n=21, p=10,5%

n=6, p=3%

n=32, p=16%

n=34, p=17%

n=2, p=1%

n=3, p=1,5%

n=8, p=4%

n=8, p=4%

n=2, p=1%

n=2, p=1%

n=13, p=6,5%

n=32, p=16%

n=8, p=4%

n=12, p=6%

Insatisfaits
(n, p)

n=36, p=18%

n=24, p=12%

n=15, p=7,5%

n=36, p=18%

n=32, p=16%

n=40, p=20%

n=24, p=12%

n=33, 
p=16,5%

n=36, p=18%

n=42, p=21%

n=42, p=21%

n=44, p=22%

n=41, 
p=20,5%

n=74, p=37%

n=44, p=22%

n=48, p=24%

Indifférents
(n, p )

n=14, p=7%

n=12, p=6%

n=30, p=15%

n=14, p=7%

n=22, p=11%

n=26, p=13%

n=24, p=12%

n=16, p=8%

n=26, p=13%

n=20, p=10%

n=22, p=11%

n=18, p=9%

n=14, p=7%

n=20, p=10%

n=24, p=12%

n=20, p=10%

Satisfaits
(n, p )

n=105, 
p=52,5%

n=110, p=55%

n=40, p=20%

n=95, p=47,5%

n=82, p=41%

n=71, p=35,5%

n=114, p=57%

n=88, p=44%

n=76, p=38%

n=89, p=44,5%

n=84, p=42%

n=78, p=39%

n=82, p=41%

n=57, p=28,5%

n=82, p=41%

n=90, p=45%

Très satisfaits
(n, p )

n=27, p=13,5%

n=50, p=25%

n=94, p=47%

n=49, p=24,5%

n=32, p=16%

n=29, p=14,5%

n=36, p=18%

n=60, p=30%

n=54, p=27%

n=41, p=20,5%

n=50, p=25%

n=29, p=58%

n=50, p=25%

n=17, p=8,5%

n=42, p=21%

15%

Item 

Accueil à l’hôpital 

Accueil au service 

Délai d’attente au service 

Architecture et organisation 

Qualité du nursing 

Qualité des repas 

Propreté de la chambre 

Soins médicaux 

Soins paramédicaux 

Communication et écoute 

Clarté des réponses
des médecins 

Clarté des réponses du
personnel paramédical 

Respect de la dignité de l’enfant

Services du personnel de sécurité 

Procédure de Sortie 

Coût de l’hospitalisation 

PSC

66%

70%

82%

72%

57%

50%

75%

74%

65%

65%

67%

66%

66%

37%

62%

60%

PSM

68,8%

77,8%

89%

74,4%

65%

62%

75,8%

76,8%

73,2%

67,8%

73,8%

74,6%

71,4%

55,4%

70,6%

67,8%

SSM

3,44

3,89

4,45

3,72

3,25

3,1

3,79

3,84

3,66

3,39

3,69

3,74

3,57

2,77

3.53

3.39

Accueil au service

Propreté de la 
chambre

Soins de nursing

Qualité des soins
médicaux

Qualité de soins
paramédicaux

Ecoute

Respect de dignité de
l’enfant

Relation avec les
médecins 

Relation avec les
puéricultrices 

Coût de
l’hospitalisation 

Pères satisfaits

31 /74

46/74

34/74

49/74

40/74

35/74

34/74

39/74

38/74

35/74

Mères satisfaites

107/126

104/126

80/126

101/126

90/126

97/126

118/126

97/126

98/126

87/126

P

0.01

0.1

0.09

0.04

0.035

0.02

0.009

0.01

0.004

0.015
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Les mères étaient plus satisfaites par les soins mé-
dicaux (p=0,03) et paramédicaux (p=0,03), par la 
communication (p=0,018) et par le respect de la di-
gnité de l’enfant (p=0,009). Les malades ayant une 
couverture sociale et la carte de soins gratuits esti-
maient que l’hospitalisation était peu chère, la diffé-
rence est statistiquement significative par rapport 
aux malades sans couverture  (p=0,02). Lorsque 
l’enfant était de sexe féminin, les parents trouvaient 
que les délais d’attente étaient plus longs (p=0,02) 
par rapport aux parents de garçons malades. Plus 
l’enfant était jeune, plus les parents n’étaient pas 
satisfaits de l’accueil (p= 0,04) et du délai d’attente 
aux urgences (p=0,001). Plus la durée de séjour 
était longue, plus les parents n’était pas satisfaits 
des relations avec le personnel de sécurité hospita-
lière (p=0,03).

DISCUSSION :
Le jugement par les patients de la qualité des pres-
tations fournies par un hôpital constitue un indica-
teur de qualité important et de plus en plus recon-
nu pour l’amélioration de la qualité des soins (6). Les 
auteurs distinguent deux formes de satisfaction 
des malades : qualité technique et qualité fonction-
nelle. La qualité technique révèle du domaine de la 
précision diagnostique et des procédés thérapeu-
tiques. La qualité fonctionnelle est en rapport avec la 
manière dont les soins sont prodigués au patient (4).
A notre connaissance, notre étude est la première 
enquête de satisfaction pédiatrique tunisienne 
jusque là rapportée. Vue l’absence d’uniformité des 
questions et des échelles dans la littérature interna-
tionale (7), le questionnaire était élaboré à la lumière 
des enquêtes européennes (8) et adapté à notre 
contexte. 
La décision d’hospitalisation d’un enfant malade 
est un évènement traumatisant aussi bien pour les 
enfants que pour leurs parents d’autant plus qu’elle 
se fait souvent de manière urgente et imprévisible. 
Notre étude a toutefois révélé un score de satisfac-
tion global de 71,7%. Les études africaines (9) et les 
travaux tunisiens (2,3) montrent un moindre niveau 
de satisfaction mais les études européennes ré-
vèlent de meilleurs résultats (1,8). Il est à noter que 
les études en face à face font éviter les réponses 
automatiques mais montrent plus de niveau de 
satisfaction que les études totalement anonymes 
(Mailed suveys) (10).
Les parents de nos malades estimaient que les dé-
lais d’attente étaient courts et que la prise en charge 
était rapide. A comparer avec les délais d’attente 
dans les pays développés qui peuvent atteindre 
24 heures; nos délais d’attente comptent parmi les 
plus courts (11). En ce qui concerne l’organisation de 
notre structure hospitalière et la propreté du ser-
vice, nos résultats sont bien meilleurs qu’une étude 
africaine qui montre un score global de 24,6% (9). 
Les enquêtés dans notre travail étaient moins satis-
faits de la qualité de nursing, ce qui met l’accent sur 
le problème de manque de personnel dont souffre 

la majorité des hôpitaux en Tunisie. Des améliora-
tions sont aussi à faire en ce qui concerne le packa-
ging, le timing et les voies de distribution des repas 
fournis. Cette insatisfaction était d’ailleurs notée 
dans une étude menée dans les services de chirur-
gie à Sousse (2). 
 Concernant la qualité de la prise en charge, l’appré-
ciation positive des médecins et des puéricultrices 
par les parents des malades est un élément crucial 
déterminant à la fois l’adhérence thérapeutique et 
au suivi ultérieur. A l’image des médicaments, la 
communication assure «l’effet placebo » de l’hos-
pitalisation (9). Les tuteurs de nos malades étaient 
satisfaits aussi bien de la prise en charge médi-
cale que paramédicale, de la qualité des relations 
humaines et du respect de la dignité des enfants. 
Des études tunisiennes menées chez des patients 
adultes montrent un plus faible niveau de satisfac-
tion (2,3). Le niveau de satisfaction s’est amoindrit 
lorsqu’on a interrogé les parents sur la qualité des 
interactions avec le personnel de sécurité de l’hô-
pital. De manière générale, ce personnel ne reçoit 
pas de formation académique sur les modalités de 
mener son travail. Il apprend par imitation des ainés.
Nous avons noté que la perception du coût de 
l’hospitalisation par le parent dépend du  régime 
de couverture sociale. D’une façon générale, notre 
système de soins en Tunisie est accessible à tout le 
monde et le coût dans le secteur public est faible. 
D’ailleurs nos malades étaient mieux satisfaits des 
frais à payer que dans d’autres études internatio-
nales (6,9). 
Les autres paramètres influençant les niveaux de 
satisfaction diffèrent d’un pays à l’autre. Les japo-
nais  accordent beaucoup d’importance à l’écoute 
et à la communication (12). Le niveau d’éducation 
des parents ainsi que la courte durée de séjour sont 
des facteurs déterminants selon une étude grecque 
(13). Les mères de nos malades étaient plus satis-
faites que les pères à plusieurs niveaux. Ceci pour-
rait être dû à une plus grande flexibilité des horaires 
de visite et à une moindre susceptibilité aux pro-
blèmes avec le personnel de sécurité hospitalière.  

CONCLUSION :
Notre étude a mis l’accent sur l’importance de l’uti-
lisation de la satisfaction des parents d’enfants 
hospitalisés pour l’évaluation du contrat soins pro-
digués-qualité de soins, identifier les attentes des 
patients-clients, définir les priorités, orienter les ac-
tions en étant réactif aux besoins des malades et 
améliorer ainsi la qualité. Nous recommandons la 
standardisation d’un questionnaire à l’échelle na-
tionale pour une vision globale et objective.

Grant support for the research: None 
Conflicts of interest: None
Manuscript word count: 1943



  Revue Maghrébine de Pédiatrie, N ° 25  Janvier / Mars 2022 40

REFERENCES :
[ 1 ]    Crow R, Gage H, Hampson S, el al. The 

measurement of satisfaction with healthcare: 
implications for practice from a systematic re-
view of the literature. Health Technol Assess 
2002;6(32):1-244.  

[ 2 ]    Bougmiza I, Ghardallou ME, Zedini C, et al. 
Evaluation de la satisfaction des patientes hos-
pitalisées au service de gynécologie obstétrique 
de Sousse, Tunisie. Pan Afr Med J 2011;8:44. . 

[ 3 ]    Mtiraoui A, Alouini B. Evaluation de la 
satisfaction des patients hospitalisés a l'hôpital 
de Kairouan. Tunis Med 2002 Mar;80(3):113-21.

[ 4 ]    Gavurova B, Dvorsky J, Popesko B. Patient 
Satisfaction Determinants of Inpatient Health-
care. Int J Environ Res Public Health 2021 
Oct;18(21):11337.

[ 5 ]     Rensis Likert. A Technique for the Measurement 
of Attitudes. Arch Psychol 1932;140:1-55.

[ 6 ]    Kippenbrock T, Emory J, Lee P, Odell E, Buron B, 
Morrison B. A national survey of nurse practitio-
ners' patient satisfaction outcomes. Nurs Out-
look 2019 Nov-Dec;67(6):707-12.

[ 7 ]    Crumm CE, Kaushal S, Chumpitazi CE. Assessing 
procedural satisfaction in the pediatric ED: 
A systematic review. Am J Emerg Med 2021 
May;43:283-6.

[ 8 ]     Pacheco Barzallo D, Köhn S, Tobler S, Délitroz 
M, Gemperli A. Measuring patient satisfaction in 
acute care hospitals: nationwide monitoring in 
Switzerland. Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes 
2021 Oct;165:27-34.

[ 9 ]    Cissé L, Egesi M, Ouattara GJ, et al. Evaluation 
de la satisfaction des patients hospitalisés dans 
le Service de pédiatrie du Chu de Treichville. Rev 
int sc méd  2016;18(1):42-6.

[ 10 ]  Burkhart Q, Orr N, Brown JA, et al. 
Associations of Mail Survey Length and Layout 
With Response Rates. Med Care Res Rev 2021 
Aug;78(4):441-448.

[ 11 ]   Sonis JD, White BA. Optimizing Patient 
Experience in the Emergency Department. 
Emerg Med Clin North Am 2020 Aug;38(3):705-
713. 

[ 12 ]   Tokunaga J, Imanaka Y. Influence of length 
of stay on patient satisfaction with hospi-
tal care in Japan. Int J Qual Health Care 2002 
Dec;14(6):493-502.

[ 13 ]   Sironi S, Koulierakis G. Factors affecting 
parents' satisfaction with pediatric wards. Jpn J 
Nurs Sci 2019 Apr;16(2):212-20. 



  Revue Maghrébine de Pédiatrie, N ° 25  Janvier / Mars 2022 41

Fait clinique

Une pachyméningite chez une fille âgée de 12 ans
révélée par des céphalées et une confusion 

Pachymeningitis revealed by acute confusion
and headache in a twelve-year-old girl
Maaloul. I (1),  Elleuch. B (1), Hadrich. Z (1), Féki. W (2),  Mnif. Z (2),

 Ben Ameur. S (1), Kammoun. Th (1) 

(1) Faculté de médecine de Sfax. Service de pédiatrie.  CHU Hédi Chaker. Sfax TUNISIE.
(2) Faculté de médecine de Sfax. Service de Radiologie. CHU Hédi Chaker. Sfax. TUNISIE.

INTRODUCTION :
Cranial pachymeningitis corresponds to chronic in-
flammatory thickening of the dura mater [1]; which 
can be caused by various infectious, autoimmune 
or malignant diseases. We report a case of nodular 
pachymeningitis, revealed by an acute headache 
and confusion in a 12 year old girl. 

CASE REPORT :
A 12-year-old girl with a history of recurrent mouth 
ulcers was admitted for confusion, headache and 
vomiting. On examination, she had a temperature 
of 38.2°C. She was conscious and showed signs of 
intracranial hypertension without sensory-motor 
deficit or cranial nerve involvement and without 
meningeal syndrome. The fundus did not show 

papilledema. Laboratory investigations revealed 
no inflammatory syndrome. The computed tomo-
graphy scan of the head was normal.  Lumbar pu-
ncture showed pleiocytosis at 18 elements / mm3, 
normal sugar levels and high protein content at 8.3 
g / l, the culture was negative. Brain MRI showed 
diffuse nodular pachymeningitis in the supra and 
infra-tentorial regions, particularly in the basal cis-
terns (Figure 1). This nodular aspect of pachymenin-
gitis was in favor of either neuro-meningeal tuber-
culosis or sarcoidosis. The chest X-ray was normal 
and sputum and urine cultures were negative for 
tuberculosis. The lip biopsy did not show gigantic 
cell granuloma. The phosphocalcic balance was 
normal as well as the Angiotensin Converting En-
zyme levels. The other causes of pachymeningitis 

Corresponding author : 
Dr Maaloul Ines
Adress : department of pediatrics, CHU Hédi Chaker.  El Ain road km 0,5 , 3029.Sfax TUNISIA. 
Phone number : 0021642410707
Email : maaloul.ines2010@gmail.com

RESUME :
La pachyméningite est une entité rare chez l’enfant, avec des conséquences neurologiques potentielle-
ment invalidantes.  Elles correspondent à un épaississement inflammatoire chronique de la dure mère. 
Nous rapportons le cas d’une fille âgée de 12 ans qui a été hospitalisée pour céphalée aigue et une confu-
sion.  L’IRM cérébrale a montré une pachyméningite nodulaire disséminée. Les investigations à visée étio-
logique étaient normales. Après un recul de 12 mois, la patiente est restée asymptomatique.

Mots Clés : pachyméningite ; céphalée ; imagerie ; enfant.

ABSTRACT :
Pachymeningitis is a rare condition in children with potentially severe disabling neurological consequences. 
It’s characterized by chronic inflammation causing thickening of the dura. We report here a 12 year-old-girl 
who presented with acute headache and confusion. Brain MRI showed diffuse nodular pachymeningitis. All 
etiological investigations were normal. After a follow up of 12 months, the patient remained asymptomatic 
without any neurological deficits. 

Key words : pachymeningitis; headache; imaging; child.
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of the cerebral parenchyma, panhypopituitarism 
[2,5]. The dural thickening appears in isosignal or 
hyposignal in SpT1 and SpT2 weighted sequences, 
with a marked enhancement by the paramagne-
tic contrast product. A diffuse hypersignal in SpT2 
weighted sequences has also been described [1].
MRI also detects associated intra-parenchymal 
lesions, which can point towards the etiology of 
pachymeningitis [5,6]. The treatment of pachyme-
ningitis depends of the  underlying etiology. In our 
country where tuberculosis is still endemic, anti-tu-
berculosis treatment may have been justified, but 
this treatment was stopped after 3 months, as the 
CSF culture for tuberculosis turned out negative.

CONCLUSION :
While the diagnosis of pachymeningitis is evident 
through brain imaging, the etiological investiga-
tion is difficult.  The treatment of pachymeningitis 
depends of the cause (infectious, inflammatory or 
neoplastic).

Declaration of conflict of Interest :
The authors indicate that they do not have any 
conflicts of interest. A consent was signed by pa-
rents to publish this case .

REFERENCES :

[ 1 ]     Ech-Cherif El Kettani N, Regragui W,
Arkha Y,  Ait Benhaddou E, Fikri M, Benomar A, 
et al. Les pachyméningites intra-crâniennes:
aspects TDM et IRM. Feuillets de radiologie 
2012 ; 52 : 263-272.

were sought: aspergillus, syphilis and Lyme disease 
antibodies were negative, anti-nuclear antibodies, 
ANCA and anti-phospholipid antibodies were also 
negative. The HLA typing revealed B51. The tho-
raco-abdominal scan was without any abnormali-
ties and the measurement of intracranial pressure 
was normal at 19 cm H2O. Recurrent aphthosis and 
HLA B51 typing were in favour of Behcet's disease. 
However the absence of other diagnostic crite-
ria (no genital ulcers, no characteristic skin lesions, 
absence of uveitis and negative pathergia test) 
ruled out this diagnosis. Anti-tuberculosis treat-
ment (quadritherapy) was initiated, later associated 
with oral corticosteroids (2 mg/kg /day which was 
tapered gradually within a month). Anti-tuberculo-
sis drugs were stopped after 3 months when the 
culture of CSF for tuberculosis turned out to be 
negative. After four-year follow-up, our patient re-
mained asymptomatic without any treatment.

DISCUSSION :
Pachymeningitis corresponds to chronic inflam-
matory thickening of the dura mater [1]. The clinical 
signs of pachymeningitis are variable and depend 
on the location of the lesions. Cranial pachyme-
ningitis is usually revealed by headaches (40% of 
cases) and involvement of cranial nerves. Cerebel-
lar ataxia and delirium can also be encountered [2]. 
In our patient, the initial symptoms were an acute 
headache with confusion. For spinal pachymenin-
gitis, the signs are varied, ranging from simple spi-
nal pain to spinal cord compression [2]. The causes 
of pachymeningitis are numerous; they can be of 
infectious, inflammatory or neoplastic origin. Pa-
chymeningitis can also be secondary to idiopathic 
hypotension syndrome of the CSF (table n ° 1) [2]. It 
is idiopathic if all etiological investigation are nega-
tive. Behcet's disease was considered as a probable 
etiology of pachymeningitis, but our patient does 
not meet the classification criteria for Behcet's di-
sease [3]. However, these criteria have not been 
validated in children and may appear later. Dural 
biopsy was not performed since the patient re-
mained asymptomatic after a 12 month follow-up, 
and it is an invasive procedure which is not without 
risk. Lumbar puncture must always be performed. 
High protein level in the CSF is almost constant, as 
was the case for our patient. Boukari et al [4] re-
ported a series of 28 observations of pachymenin-
gitis in adults in which the lumbar puncture, per-
formed in 20 patients, showed high levels of CSF 
proteins in 17 cases. Lumbar puncture can indicate 
an increased lymphocyte count. Apart from infec-
tious and neoplastic etiologies, the study of CSF 
remains of little contribution [5]. Pachymeningitis is 
well explored by cross sectional imaging. MRI is the 
gold standard; it allows not only to confirm the dia-
gnosis of pachymeningitis but also to appreciate 
its importance and its extension [1]. Eventually, MRI 
can detect a possible complication: hydrocephalus, 
thrombophlebitis, internal carotid stenosis, lesions 

Figure 1 : Cerebral MRI: spontaneous hypersi-
gnal on the FLAIR sequence of subarachnoid 
spaceswith nodular contrast enhancement after 
Gadolinium injection.
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When Whooping cough is complicated by 
encephalitis/Encephalopathy in infants

Quand la coqueluche est compliquée d’une
 encéphalite /encéphalopathie 
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ABSTRACT :
Pertussis is a common infection. However, encephalitis/encephalopathy is a rare and severe complication To 
Whooping cough. In this article, we report two Tunisian cases of encephalitis/encephalopathy complicating 
a pertussis .
Case 1: A 6-week-old  infant was admitted for dyspnea and cough . On examination, his respiratory rate was  
64 breaths/min . Her oxygen saturation was 96% on room air. The investigations showed a lymphocytosis 
at 34800 / dl. Pertussis was confirmed by polymerase chain reaction (PCR) on nasopharyngeal swab. He 
received oral erythromycin.  Three week later, the child presented a poor mental response and seizures. The 
diagnosis of encephalitis was made after having a positive cerebrospinal fluid (CSF) PCR for Bordetella per-
tussis. The patient was treated by intravenous (IV) erythromycin and he made an uncomplicated recovery.
Case 2: A 3-week-old female infant admitted for dyspnea with a paroxysmal cyanogenic cough. She was 
apyretic, there were signs of respiratory distress. Pertussis was suspected and the patient was put on 
macrolides. Surveys showed a white blood cell count of 68700 / dL with lymphocytosis at 29500 / dL. On 
the fourth day of admission, the patient presented a deterioration of the mental state. She was admitted to 
the pediatric intensive care unit (PICU), intubated and ventilated. The diagnosis of encephalitis was made 
through a positive PCR on nasopharyngeal aspiration and on CSF. The patient was treated with erythromy-
cin IV, but the outcome was fatal.
Conclusion:   These cases draw attention to severe encephalitis secondary to pertussis, pathology preven-
table by vaccination.

RESUME :
La coqueluche est une infection fréquente. Cependant, l’encéphalite est une complication rare et grave de 
la Bordetella pertussis. Dans cet article, nous rapportons deux cas tunisiens d’encéphalite compliquant une 
coqueluche .
Cas 1 : Un nourrisson agé de 6 semaines a été admis pour dyspnée et toux. À l’examen, sa fréquence res-
piratoire était à 64 cycles/min. Sa saturation en oxygène était à 96% à l’air ambiant. Les investigations ont 
montré une lymphocytose à34800 / dl. La coqueluche a été confirmée par PCR sur écouvillonnage naso-
pharyngé. Il a reçu de l’érythromycine par voie orale .Trois semaines plus tard, l’enfant avait présenté une 
altération de l’état de conscience et des convulsions. La PCR pour Bordetella pertussis est revenue positive 
au niveau du  LCR. Le diagnostic d’encéphalite a été retenu. Le patient a été traité par érythromycine IV et 
l’évolution était favorable  sans complication.
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Cas 2 : Une petite fille âgée de  3 semaines admise 
pour dyspnée et toux cyanogène paroxystique. 
Elle était apyrétique, et elle avait une dyspnée. 
La coqueluche a été suspectée et le patient a 
été mis sous macrolides. La numération de la for-
mule sanguine avait montré un nombre de glo-
bules blancs de 68700 / dL avec lymphocytose à 
29500 / dL. Le quatrième jour de l’admission, la 
patiente a présenté une aggravation de l’état de 
conscience  .Elle a été admise aux soins intensifs, 
intubée et ventilée. Le diagnostic d’encéphalite a 
été posé et des  PCR  sur l’aspiration nasopharyn-
gée et sur le LCR sont revenus positives . Le pa-
tient a été traité avec de l’érythromycine IV, mais 
l’issue était fatal.
Conclusion: Ces cas attirent  l’attention sur cette 
complication particulière qui est l’encéphalite se-
condaire à la coqueluche, pathologie évitable par la 
vaccination.
Keywords: Pertussis, Whoopingcough ,Encephali-
tis, infant, case reports
Mots clés : Coqueluche, encephalitis ,nourrisson, 
rapports de cas
ABBREVIATIONS:
ADEM :  acute disseminated encephalomyelitis 
CNS : central nervous system 
CSF : CSF cerebrospinal fluid 
CXR : chest x-ray 
EEG : Electroencephalogram
IV  : Intravenous
MRI : Magnetic Resonance Imaging 
O2 :  oxygen saturation
PCR : polymerase chain reaction
PICU : Pediatric intensive care unit 
PT : Pertussis toxin 
RT-PCR : Reverse transcription polymerase chain 
reaction 
WBC :  white cell count

INTRODUCTION :
Pertussis or whooping cough is an endemic highly 
infectious vaccine-preventable disease .The di-
sease spreads through the cough and sneezing 
droplets which, makes it a common clinical pro-
blem in the pediatric population (1).It continues 
to be a public health concern for many reasons. 
First, during the two last decades, outbreaks 
have been reported in countries with high vac-
cination coverage. Second, pertussis remains an 
important cause of morbidity and mortality in in-
fants worldwide.
Classic pertussis is a cough illness. Pertussis en-
cephalitis is rare and the mechanism is still de-
bated.
In this report, we describe two cases of pertus-
sis encephalitis /encephalopathy, admitted to the 
department of Pediatrics in Farhat Hached hos-
pital in an attempt to identify clinical symptoms 
and to highlight the necessity of performing a 
PCR in the Cerebrospinal fluid (CSF).

Case reports
Case1:
A 6-week-old male infant presented with dyspnea 
and cough that did not improve by symptomatic 
treatment, which began 10 days before admission. 
On physical examination, he was neurologically nor-
mal, his respiratory rate was 60 breaths per minute 
and his heart rate was 156 beats per minute. Pulse 
oximetry showed a hemoglobin oxygen saturation 
(O2) of 96% in air. Bilateral wheezes and crackles 
were detected . Biological examinations showed 
leukocytes at 70000/mm3 and lymphocytes at 
34800/mm3. Markers of inflammation were normal 
and blood cultures were negative. The chest x-ray 
(CXR)showed bilateral interstitial and bronchial 
syndrome without obvious focus . Respiratory syn-
citial virus test was negative. Pertussis was suspec-
ted and confirmed by real-time PCR performed on 
nasopharyngeal aspirate. He received then oral cla-
rithromycin. 
Two days later, his respiratory function worsened 
and  his heart rate increased to 180 beats per mi-
nute with normal heart sounds and pulses. Blood 
pressure was 80/50 mmHg. Pulse oximetry showed 
a hemoglobin oxygen saturation (O2) of 80%. The 
blood leukocyte count increased to 85,000/mm3. 
he was put on an O2 mask, which resulted in a rapid 
correction of her pulse oximetry readings to 99%.
A CXR demonstrated bronchopneumonia. An elec-
trocardiogram demonstrated sinus tachycardia, 
and an echocardiogram was normal. The infant 
was transferred to the pediatric intensive care unit 
(PICU) for further management.  He was started on 
intravenous Cefotaxime and Amiklin. Clinical Impro-
vement was observed on the 7th day of hospitaliza-
tion. However, two weeks later, the child presented 
with poor mental response and partial seizures las-
ting 10 minutes. His seizures were rapidly controlled 
with intravenous Diazepam. His temperature was 
38.6°. A puncture was performed. Cytological ana-
lysis of her CSF showed leukocytes at 11 elements/
mm3 and red blood cells at 20 elements/mm3. The 
biochemical study revealed a glycorachy of 3.5 g/l 
and a proteinorachy of 0.7 g/l with a glycorachy/
glycemia ratio of 0.8. The bacterial culture of the 
CSF was negative. The search for the herpes sim-
plex virus 1 genome in the CSF was negative. The 
PCR for Bordetella pertussis in the CSF was positive. 
Magnetic resonance angiography of the brain was 
normal. Pertussis-associated encephalitis/ence-
phalopathy was suspected. The infant was started 
on intravenous immunoglobulin at a dose of 1 g/
kg/day for 2 days and intravenous erythromycin at 
a dose of 50 mg/kg body weight /per day in three 
divided doses for 14 days. The cough became less 
frequent and the evolution was favorable. No ab-
normalities were detected on physical examination 
and the patient was discharged on day 30 after ad-
mission. 
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Case 2 :
A 3-week-old girl was admitted to the pediatric 
ward for dyspnea with paroxysmal cyanogenic 
cough. She was born at term by normal vaginal 
delivery, with no remarkable neonatal events. The 
girl's mother had a history of prolonged paroxys-
mal cough for 3 weeks. On examination, the body 
temperature was 37.6°. The patient had polypnea 
at 65 breaths per minute with intercostal draw. Pul-
se oximetry showed a hemoglobin oxygen satura-
tion (O2) of 98% in air. Lung auscultation revealed 
bilateral wheezes and crackles. Heart rate was 140 
beats per minute. Neurologic examination was nor-
mal. 
Pertussis was suspected because of the infant's 
persistent cyanotic cough. She was there fore 
started on clarythromycin. Biological examinations 
showed a white blood  cell count of 68.700/mm3 
with a lymphocytosis of 29.500/mm3. The evolu-
tion  was marked, five days later, by the appearance 
of fever. A CXR showed an opacity of the right api-
cal lobe. A lumbar puncture was performed. Cyto-
bacteriological and biochemical analysis of the CSF 
were normal.  The infant was diagnosed with severe 
pneumonia and treated within intravenous cefo-
taxim and gentamycin. Four days later, the outco-
me was marked by worsening respiratory distress, 
tachycardia that reached 200 beats per minute, 
and drowsiness.  Real-time PCRs for Bordetel-
la pertussis genome on nasopharyngeal aspirates 
and CSF were positive.  The patient was intubated 
and started on intravenous erythromycin, but her 
condition deteriorated rapidly and the outcome 
was fatal after 4 hours of ventilation.

DISCUSSION :
Pertussis is a strictly human bacterial respiratory 
infection, very serious for newborns (1). It remains 
endemic with a steady increase in the number of re-
ported cases. Two peaks in the incidence of pertus-
sis occur in pediatric patients: infants younger than 
6 months of age who are inadequately protected 
by the current immunization schedule and adoles-
cents 11 through 18 years of age (2). 
The disease agents are Bordetella pertussis and 
parapertussis. These extracellular bacteria, which 
secrete toxins and adhesins, are responsible for the 
local and systemic cytopathic effects observed du-
ring the disease, such as destruction of the ciliated 
respiratory epithelium and hyperlymphocytosis(1).
The presenting symptoms of pertussis in unimmu-
nized children and infants are described as occurring 
in 3 phases: catarrhal, paroxysmal, and convales-
cent. Newborns and children who are unimmunized 
or partially immunized experience the most severe 
disease(3).
The mortality is estimated to 1% for infants under 
the age of 6 months (4). Complications of pertussis 
occur within the paroxysmal period. They are divided 
into 3 distinct categories: pulmonary, central ner-
vous system (CNS), and non-CNS complications (4).

Neurological complications secondary to pertussis 
infections, mainly seizures (febrile as well as afe-
brile), mental backwardness, spastic paralysis, mye-
litis, visual disturbances and encephalopathy have 
long been described. Pertussis encephalitis/ence-
phalopathy is an uncommon but serious complica-
tion occurring in 0.5%–1% of all cases, but higher in 
those under 2 years old (5). Several hypotheses have 
been advanced to explain the physiopathology of 
this complications : system haemorrhage due to in-
creased venous pressure from coughing paroxysms, 
hypoxia, vascular occlusions/venous stasis from 
lymphocytic plugs, hypoglycaemia, exacerbation 
of unrecognized underlying neurological conditions 
and effects of toxins produced by B.pertussis, Some 
studies showed that toxins produced by B. pertus-
sis may create an autoimmune responses resulting 
in encephalitis/encephalopathy. Pertussis toxin (PT) 
is known of creating an autoimmune demyelinating 
disease in mice (6). Some other studies showed that 
proinflammatory cytokine production was amplified 
by the PT. Although the organism has never been 
isolated from CSF(5). For our patients, encepha-
lopathy was a complication that occurred during 
malignant whooping cough. Identifying higher-risk 
infants earlier might allow for more rapid implemen-
tation of interventions(7). A recent retrospective 
analysis of records of children with critical pertussis 
in the PICU of a tertiary care hospital in northern 
India showed that there was a high prevalence of 
encephalopathy (>50%), compared with previous 
studies (8).The diagnosis should be suggested by 
seizures with pertussis infection, when there is no 
other  diagnosis . He may also present with dete-
riorating neurological status, lethargy or coma(9). 
Other symptoms may appear such as paresis and 
plegia, ataxia, aphasia, blindness, deafness, decere-
brate postures (10) and central hypoventilation(11). 
One of our patients presented with deterioration 
of neurological status and consciousness and the 
other presented with seizures that were rapidly 
controlled. An elevated and rapidly rising  white cell 
count(WBC) count exceeded 30 000 elements/
mm3; heart rates that exceeded 170 beats /min, 
and respiratory rates that exceeded 70 breaths/
min  are  suggested as a predictor of severe B.per-
tussis infection in young infants . Making early and 
repeated WBC count determinations is therefore 
critical in the evaluation(7) . Furthermore, close mo-
nitoring of heart and respiratory rates is imperative 
because these were demonstrated to correlate with 
more severe disease progression .When necessary 
early consideration of exchange transfusion in the 
management of infants at high risk for severe per-
tussis(7). The diagnosis might associate abnorma-
lity within the electro-encephalogram such as signs 
of diffuse dysfunction(11). The Magnetic Resonance 
Imaging (MRI) may show abnormalities within the 
white cerebral matter, these lesions may look like an 
acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)(12).
In our case the diagnosis of encephalitis was made 
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with clinical presentation and the positive PCR for 
Bordetella pertussis in the CSF. The MRI was prac-
ticed within one of our patients and showed no ra-
diological signs of encephalitis.
Today, PCR-based methods have largely replaced 
culture as the preferred diagnostic tool to identify 
Bordetella species from respiratory secretions in 
early stages of the disease(13).
Higher sensitivity and rapid report of results are 
the major advantages compared with conventional 
culture(14).However, PCR should be applied in the 
early and mid phase of suspected pertussis disease 
(up to 3 weeks), if not the strength of serology is 
superior in late phases and in retrospective as well 
as for the assessment of sero-prevalence in epide-
miologic studies(15).In the case of our patients, B. 
pertussis was detected with the Reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction (RT-PCR) in the CSF. 
This examination is not frequent within the diagno-
sis methods. However, it’s an examination that may 
facilitate the diagnosis of pertussis encephalitis if 
there is no radiological or electric signs on the elec-
troencephalogram (EEG).
Treatment of pertussis should be both symptoma-
tic and etiologic, directed against the causative or-
ganism with antibiotics. 
It was quoted that patients suspected of having 
pertussis should receive antibiotic therapy before 
the diagnosis is confirmed (16). In the catarrhal 
phase, antibiotics can reduce the severity of symp-
toms and duration of illness, as well as accelerate 
the clearance of bacteria from the nasopharynx(16).
In the paroxysmal phase, antibiotic therapy is indi-
cated to reduce transmission by eliminating naso-
pharyngeal bacteria after 5-7 days from the start of 
treatment(16).
Macrolides were the first molecules to be prescri-
bed and all studies published before 1996 recom-
mended the use of erythromycin at a dose of 40 
mg/kg/day every 6 hours for 7-14 days.
On the other hand, recent studies have demons-
trated equal efficacy and better tolerability of other 
macrolides, such as azithromycin (16).
The choice of adjuvant therapy depends on the 
pathophysiological mechanism involved. The pa-
thogenesis of encephalitis in our cases was unclear. 
However, an immune-mediated process was highly 
suspected. Proinflammatory cytokines and che-
mokines were associated with the development 
of acute encephalitis/encephalopathy (17).Mea-
suring proinflammatory cytokine in the CSF was 
not possible for our patients. However an immune 
mediated reaction was highly suspected. Therefore, 
the patient who had received human immunoglo-
bulin , had a better outcome . For our patients, en-
cephalitis /encephalopathy was a complication that 
occurred during malignant whooping cough. Iden-
tifying higher-risk infants earlier might allow for 
more rapid implementation of interventions7 (7).In 
another study, steroids were reported to be more 
effective than immunoglobulin(12).

However, the difference in the efficacy between 
steroid and immunoglobulin is difficult to explain 
at present(18). Even though these two treatments 
were used in children with ADEM, neuromyelitis op-
tica, or other immune mediated brain disorders and 
are equally effective.
 Neonatal and very young infants with pertussis of-
ten show severe clinical course with apnea, seizures, 
and encephalopathy, resulting in the highest mor-
tality among all age group. Avoiding transmission 
to this age range of patients should be strongly en-
couraged. Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) recommend pertussis vaccination for all 
babies and children, preteens and teens, and pre-
gnant women. However, Japanese immunization 
program does not recommend additional boosters 
for adolescents, pregnant women, and adults (19).
The resurgence of pertussis should stimulate new 
research to develop vaccines with greater capacity 
of protection against current clones. 
 Cocoon immunization - where both parents are 
vaccinated in the post-partum period - may offer 
some protection again infant pertussis infection. 
Cocoon immunisation could be considered in cir-
cumstances where antenatal vaccination of the 
mother has not occurred (20) . 
We believe that a strategy must be implemented in 
Tunisia to vaccinate adults: cocooning vaccination-
to reduce  morbidity and mortality  secondary to 
pertussis in children.

CONCLUSION :
This report draws the attention to a serious neu-
rological complication of pertussis infection due to 
direct invasion of the causative bacteria or its pro-
ducts into the central nervous system. Further ana-
lysis of the pathogenesis is needed to determine 
the optimal treatment. The resurgence of pertussis 
should stimulate new research to develop vaccines 
with greater capacity of protection against current 
clones and also encourage implementation of new 
strategies for vaccination in order to reduce the risk 
of disease in infants such as offering pertussis vac-
cination to all parents of newborns.
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Fait clinique

Tamponade in a child : think about COVID-19 
Tamponnade chez un enfant : pensez au COVID-19
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ABSTRACT :
Introduction: On January 30, 2020, the WHO reassessed the potential impact of COVID-19 on global pu-
blic health and subsequently declared COVID-19 a public health emergency of international concern. The 
presence of cardiac tamponade secondary to COVID-19 is uncommon. We present a case of a tamponade 
secondary to COVID-19 in a children    to draw the attention of pediatricians to this complication. 

Observation : An 11-year-old boy presented to the emergencies with shortness of breath, orthopnea and 
abdominal pain .Clinical examination finds a  temperature of 38.2 °C and obesity with a BMI = 26 . He 
had a high blood pressure of 145/85 mmHg, tachycardia of 150 beats/min, deafened heart sounds, pe-
ricardial friction with a distended and sensitive abdomen. Cardiac ultrasound confirmed the diagnosis of 
tamponade. The patient was found to be presenting an acute pericarditis with pericardial tamponade. The 
patient was diagnosed with COVID-19 infection due to positive IgM serology and covid-19 pneumonia. 
Reverse transcriptase for SARS-CoV2 (RT-PCR SARS-CoV2 ) was negative twice. He required a pericardial 
drainage that brought 850 ml of sanguineous liquid. The patient was put on colchicine  and high doses of 
acetylsalicylic acid. The patient presented was released on the seventh day after a normal echocardiogra-
phy.

Conclusion : Since this cardiac complication of COVID 19 is rare and  severe, we hope to attract the atten-
tion of pediatricians.   on tamponade during the pandemic. 

Key words : Cardiac tamponade, Child, COVID-19

RESUMÉ :
Introduction: Le 30 janvier 2020, l’OMS a  déclaré que la COVID-19 est une urgence de santé publique de 
portée internationale. La présence de tamponnade cardiaque secondaire au  COVID-19 est peu fréquente. 

Observation : Nous rapportons le cas d’un garçon agé de 11 ans qui a été admis pour  dyspnée et une 
distension abdominale afin d’attirer l’attention des pédiatres à cette complication du COVID-19. L’examen 
clinique a retrouvé une temperature à  38,2 °C et une obésité avec un IMC = 26 . Il avait une pression ar-
térielle élevée de 145/85 mmHg, une tachycardie de 150 battements/min, des bruits du coeur assourdis , 
un frottement péricardique avec un abdomen distendu et sensible .L’echographie cardiaque a confirmé le 
diagnostic de tamponade . L’étiologie suspectée est une infection à  COVID-19 en raison d’une sérologie 
IgM positive et d’une pneumonie à COVID-19. Il avait besoin d’un drainage péricardique qui a prelevé 850 
ml de liquide sanguin. Le patient a été mis sous colchicine  et à fortes doses d’acide  acetylsalicylique  .  Il a 
été mis sortant le septième jour après une échocardiographie normale .

Conclusion : Étant donné que cette complication cardiaque  du  COVID-19 est  rare et  sévère , nous espé-
rons attirer l'attention des pédiatres  sur la tamponnade pendant la pandémie.

Mots Clés : Tamponnade cardiaque , enfant , COVID-19,
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Abbreviations list: 

BMI : Body mass Index
Chest computed tomography: chest computed to-
mography 
CICU: cardiac intensive care unit 
CMV: cytomegalovirus 
COVID-19 : Coronavirus disease 2019 
CRP : C reactive -protein
EBV: Epstein-Barr virus 
ECG: electrocardiogram 
ESR : erythrocyte sedimentation rate 
HHV : human herpes virus 
LVEF:  Left Ventricular Ejection Fraction 
MIS-C : Multisystem inflammatory syndrome in 
children 
NSAIDs : non-steroidal anti-inflammatory drugs 
RT-PCR SARS-CoV2 : Reverse transcriptase for 
SARS-CoV2 
SARS-CoV-2 : severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2
PCR : polymerase chain reaction
PTT :  prothrombine time 

INTRODUCTION :
Soon after the first acute respiratory coronavirus 
syndrome 2 (SARS-CoV-2) reported in China in De-
cember 2019, the humanity was experiencing a glo-
bal pandemic.   Children comprise a small proportion 
(1%–10%) of the total reported cases. Children pre-
dominantly contracted mild form of infection  (1). Co-
ronavirus disease 2019 (COVID-19), which is caused 
by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), has a wide spectrum of respiratory 
clinical presentations. Extra-pulmonary manifesta-
tions have been frequently identified. Cardiac invol-
vement may be observed with acute myocardial in-
farction, or cardiac rhythm disturbances (2); however, 
pericardial involvement has been rarely reported   in 
children. We report one of the first severe presenta-
tions about an 11-year-old boy who was admitted 
for a COVID-19 related life-threatening tamponade.

CASE REPORT : 
This observation was reported according to the 
CARE guidelines (3). 
An 11-year-old boy with no medical history presented 
to the emergencies with shortness of breath, or-
thopnea, abdominal distention, and abdominal pain. 
The symptoms began three days prior to his admis-
sion. He had no fever, cough, asthenia or exposure 
to contacts with COVID-19. The clinical examination 
showed a non-toxic appearing child, a mild fever 
(38.2°c) and an obesity with a Body mass index (BMI) 
= 26 (> IOTF-30). He had a high blood pressure 145/85 
mmHg, a tachycardia of 150 beats/min, muffled heart 
sounds, a multiphasic rub, without pulsus paradoxus. 
The respiratory rate was of 35 breaths/min, the oxy-
gen saturation was 97% on room air, and there were 

rales at the lung bases bilaterally. The abdomen was 
enlarged with a sensitive hepatomegaly and an im-
portant scrotal edema. The rest of systemic exami-
na¬tion was normal and urine dipstick test was ne-
gative. The chest X-ray revealed a cardiomegaly with 
no abnormalities on the pulmonary tissue (figure n°1). 

Figure 1 : chest X-ray showing importante cardiome-
galy

The electrocardiogram (ECG) showed a sinus tachy-
cardia. Transthoracic echocardiography revealed a 
large circumferential pericardial effusion with right 
atrial and ventricular wall collapse suggest¬ing echo-
cardiographic tamponade (figure 2).

Figure 2 : severe pericradial effusion at initial presen-
tation 

The tamponade was circumferential and measured 
initially 35mm. Left Ventricular Ejection Fraction 
(LVEF) was mildly reduced at 40%, with no regional 
wall motion abnormalities. The patient was transfer-
red to the cardiac intensive care unit (CICU) where 
he underwent pericardial drainage with pericardial 
drain placement performed under echocardiographic 
guidance. Given concerns for possible COVID-19, all 
procedures were performed in full personal protec-
tive equipment. Sanguineous fluid (850 mL) was re-
moved until resolution of the pericardial effusion by 
echocardiography (figure n°3).

Figure 3: post pericardicentesis echocardiography
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The fluid was consistent with a transudate and re-
vealed an elevated protein (8 g/dL), red blood cells 
(137,367/mm3).
Pericardial fluid Gram stain, bacterial, mycobacterial 
and fungal cultures were all negative. The histological 
analysis showed no signs of hemo-lymphoid-mali-
gnancy. Laboratory testing demonstrated: peak of 
C -reactive protein (CRP) value 63mg/L, fibrinogen: 
5.6 g/l and erythrocyte sedimentation rate (ESR) 
35;  normal serum troponins (3 pg/ml), high D-dimer 
to1668ng/ml and prothrombine time (PTT): 46%. 
Complete blood count showed leukocytosis (15.6. G/L) 
without lymphopenia and microcytic anemia (Hgb 8.5 
g/dL). Arterial blood gas measurements on room air 
showed a hypocapnia to 30mmhg, due to polypnea. 
Reverse transcriptase for SARS-CoV2 (RT-PCR 
SARS-CoV2) was performed twice : on admission and 
48 hours later, and was negative on both. It was also 
practiced on the tamponade liquid, and the result was 
negative. Nevertheless, COVID-19 serology showed 
positive IgM. We performed a chest computed to-
mography (chest CT) that showed a 10% COVID-19 
pneumonia aspect, with no evidence of mediastinal 
masse or lymphadenopathy. The pericardial effusion 
was judged to be secondary to SARS-CoV-2-related 
acute pericarditis. The patient was treated by anti-
biotics (rapidly suspended), colchicine 1 mg/day, and 
acetylsalicylic acid  at the dose of 100mg/kg/day (an-
ti-inflammatory dose).
Further investigations were conducted in order to 
eliminate differential diagnosis. Hemocultures were 
negative. Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus 
(CMV) and human herpes virus (HHV) serologies 
showed old contact; Anti-dsDNA, anti-ENA, and 
ANCA were negative and C3 and C4 levels were nor-
mal. An echocardiography was practiced after 3 days 
(figure n°4) showing a decrease of the pericardial effu-
sion and a proper myocardial function.

Figure 4: Echocardiography on the third day 
post-pericardicentesis: 3 to 4 mm pericardial effu-
sion with no compression signs

Clinical improvement was rapidly observed, and the 
patient was discharged home on day 7 with mainte-
nance dose of colchicine 1mg daily for 3 months. At 
45-day follow-up, the patient remained asymptoma-
tic, with a strict normal cardiac ultrasound and normal 
biologic parameters.  

DISCUSSION :
Tamponade results from an excessive or rapid pe-
ricardial fluid accumulation  , and it could be fatal. 
It is rare within the pediatric population. Cardiac 
tamponade is most commonly idiopathic or viral. 
It can also be secondary to metabolic disorders, 
neoplasms, trauma, or connective tissue diseases, 
postoperative and/or procedural, post-radiation, 
ischemic, and uremic effusions (4) . However, a 
tamponade revealing a COVID-19 infection was 
exceptional within the current worldwide epide-
miology (5–6) 6 7. Children were reported to de-
velop lower risk critical symptoms from COVID-19 
infection  with a mild disease, good outcomes, less 
hospitalization and lower mortality rate (1,2).

The clinical presentation of COVID-19 in child-
ren is heterogeneous including a wide spectrum 
of clinical features. Variability in symptoms makes 
COVID-19 pediatric-onset challenging to identify. 
The published systemic reviews reported fever and 
cough as the most common presenting symptoms 
in children (1). Children with SARS-CoV-2 infection 
may also be asymptomatic carriers of the disease 
(1). Most of the reported cardiac manifestations of 
COVID-19 in adults include myocardial injury, myo-
cardial dysfunction, myocardial infarction, Takotsu-
bo cardiomyopathy, cardiogenic shock, pericardial 
effusion, arrhythmias, and conduction abnormali-
ties, but these manifestations are quite rare in pe-
diatric patients (3). 

Our case is one of the first reported pediatric cases 
of tamponade secondary to COVID-19. To our 
knowledge, only a few cases of cardiac tampo-
nade occurring in children with Covid-19 infection 
have yet been reported (7-8) . The cardiac findings 
diagnosed in the pediatric population include 
myocarditis, myocardial dysfunction and coronary 
artery involvement in Multisystem inflammatory 
syndrome in children ( MIS-C) (3).

Children who are less than one year of age or who 
have comorbidities including congenital heart di-
sease ,kidney disease and obesity seem to be at 
a risk for more severe presentations (1). It was the 
case of our patient who presented obesity, which 
may explain the severe presentation.
Viral pericarditis is usually characterized by a gra-
dual accumulation of transudate. It can as well be 
due to collecting transudate, exudate or blood in 
the pericardium. However, hemorrhagic pericar-
dial effusions have been less commonly associated 
with viral infections, except in Coxsackie virus (6) . 
In our case, the extracted fluid was a sero-hematic. 
COVID-19 patients with cardiac tamponade can 
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develop exudative, transudative or sanguineous 
pericardial fluid (6) .
The pathogenesis of COVID-19 myo-pericarditis 
is yet unknown. Two mechanisms could be in-
criminated. The first mechanism consists in the 
fact that the heart affinity of the virus could be 
explained by SARS-CoV-2 S protein direct bin-
ding to human angiotensin-converting enzyme 
2 present in the human heart, which allows for 
a cellular infection. Then, myo-pericarditis could 
follow a viral replication and dissemination in the 
blood, from day 7 up to 1 month after symptoms 
onset.The second mechanism involves cytokine 
storm triggered by an imbalanced response by 
type-1and type-2 T helper cells, similarly to CO-
VID-19 direct pulmonary lesions (9) . Coronavirus 
disease 2019 has mostly been diagnosed using 
nasal orpharyngeal swabs or blood specimens 
which were positive for 2019-nCoV nucleic acid 
using real-time, reverse transcriptase-polyme-
rase chain reaction assays (RT-PCR).
For our patient, RT-PCR was twice negative in the 
pharyngeal swabs, but blood serology showed 
positive IgM which refers to a recent infection. 
Chest CT showed SARS-Covid pneumonia. Des-
pite an inconclusive testing for COVID-19, the 
PE was considered as COVID-19 related due to 
typical COVID-19 findings at chest CT, blood se-
rology, clinical symptoms, and epidemiological 
criteria.
Treating COVID-19 and its complications is still a 
challenge for physicians due to lack of solid evi-
dence as guidelines regarding the pericardial ef-
fusion and tamponade due to COVID-19. Echo-
guided pericardiocentesis and pericardiostomy 
tube may be inserted through the subxiphoid 
approach after anaesthetizing the skin over the 
subxiphoid area with 1% lidocaine infiltration. 
Cardiac surgeons could intervene for thick or lo-
culated pus not amenable to tube drainage.
High-dose  acetylsalicylic acid and non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the mains-
tay of therapy for acute pericarditis. Corticoste-
roids are reserved for cases with a contraindica-
tion or failure of first-line therapies (4) . Obviously, 
the studies pose a lot of controversy concerning 
the interest of corticosteroids (10) .
Colchicine is a well-known and safe therapy for 
pericarditis. It presented interesting results in the 
treatment of COVID-19 pericardial effusions and 
affections, as suggested in ongoing prospective 
studies (COLCORONA NCT04322682), due to its 
action on NLRP3 inflammasomes and cytokine’s 
release (4-9-10).
The use of therapeutic anticoagulation has been 
shown to improve prognosis in severe patients 
with COVID- 19. In case of sanguineous cardiac 
tamponade (as seen in our case), the use of anti-
coagulation may increase the risks of hemorrha-
gic accidents or the relapse of the sanguineous 
effusion after initial drainage. However, given the 

documented benefits of therapeutic anticoagu-
lation in patients with COVID-19, particularly in 
patients with elevated D-dimers, it might be ju-
dicious to resume anticoagulation 12 hours pos-
toperatively, with a high index of suspicion for 
re-bleeding.
For long-term prognosis, sequelae and predic-
tors of survival in patients with Covid-19 develo-
ping transient myocarditis or cardiac tamponade 
remain to be observed yet. The surgical interven-
tion and drainage of pericardial fluid in patients 
with COVID-19, while allowing for rapid relief 
from tamponade physiology, is associated with 
per and postoperative risk.

CONCLUSION :
Pediatricians should be vigilant and suspect 
COVID-19 in children who present with chest 
pain, dyspnea, orthopnea, pericardial effusion or 
tamponade. Treatment of such situations is still 
challenging due to the lack of treatment strate-
gies and guidelines. 
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Fait Clinique

Erythème polymorphe : attention aux formes sévères 
Erythema multiforme: beware of severe cases

Bousetta.A , Jouini.H  , Jellouli.M ,  Gargah.T 

Service de Pédiatrie, Hôpital Charles Nicolle, Tunis, Tunisie 

RESUME :
L’érythème polymorphe est une affection cutanée aigue rare. La lésion élémentaire caractéristique est une 
lésion en cocarde. Il est le plus souvent secondaire à une infection à Herpès simplex virus ou à Mycoplasma 
pneumoniae. La présentation est généralement bénigne, nous rapportons le cas d’un enfant de 13 ans ad-
mis pour un érythème polymorphe avec une atteinte oculaire et muqueuse sévère. 

SUMMARY :
Erythema multiforme is a rare acute skin condition. The characteristic elementary lesion is a cocoon lesion. 
It is most often caused by Herpes simplex virus or Mycoplasma pneumoniae infection. The presentation 
is usually mild, we report the case of a 13-year-old child who was admitted for erythema multiforme with 
severe ocular and mucosal involvement.

INTRODUCTION :
L’érythème polymorphe (EP) est une pathologie dermatologique inflammatoire aigue pouvant être d’ori-
gine infectieuse, immunologique ou immuno-allergique. L’atteinte peut être cutanée seulement ou cuta-
néomuqueuse. La pathologie est classée en EP mineur lorsqu’il y a au plus une muqueuse atteinte et en EP 
majeur lorsque au moins deux muqueuses sont atteintes [1]. Une forme bulleuse existe [1].
L’étiologie la plus fréquente chez l’enfant est l’origine infectieuse principalement secondaire à Herpès sim-
plex virus (HSV) ou au Mycoplasma pneumoniae.
Nous rapportons le cas d’un enfant âgé de 13 ans hospitalisé pour une forme grave d’EP majeur.

OBSERVATION :
Un garçon de 13 ans, aux antécédents pathologiques d’asthme allergique depuis l’âge de 4 ans, admis pour 
une éruption cutanée fébrile évoluant depuis trois jours. 
Le début de la symptomatologie était caractérisé par une gingivostomatite associée à une conjonctivite 
purulente bilatérale.  Des antihistaminiques par voie orale et sous forme de collyre ont été prescrits mais 
sans amélioration. L’évolution était marquée par l’aggravation de l’éruption cutanée. A l’admission, une alté-
ration de l’état général était notée, ainsi qu’un amaigrissement de 2 Kg en trois jours. Une gingivostomatite 
associée à une chéilite érosive et crouteuse, et une conjonctivite bilatérale purulente étaient présentes. 
L’examen cutanée a noté une éruption cutanée non prurigineuse en cocarde avec un centre bulleux en-
tourée par une macule érythémateuse au niveau des dos des mains et des pieds, des faces dorsales des 
jambes et des avant-bras, du tronc, en péribuccal, au niveau des oreilles et au niveau des organes génitaux 
externes. La taille des lésions variaient de 1 cm à 5 cm (Figures 1,2).
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Une dysurie compliquée de globe vésical a été no-
tée par ailleurs.
Un syndrome inflammatoire biologique avec une 
CRP à 54 mg/L, et une hyperleucocytose à 16000/
mm3 étaient présents au à la biologie.
L’examen ophtalmologique a montré une acuité vi-
suelle conservée, une conjonctivite bilatérale puru-
lente, sans kératite ni uvéite associée.
Une biopsie cutanée était pratiquée devant l’éten-
due des lésions et leur gravité ayant montré une 
dermatite d’interface nécrosante.

L’origine médicamenteuse a été éliminée par l’in-
terrogratoire. Sur le plan infectieux, la PCR covid 
19 était négative.  Des sérologies ont été prati-
quées ayant éliminé une infection récente par le 
Mycoplasma pneumoniae, Bartonella Henselae, ou 
chlamydia. Les sérologies étaient positives à IgG 
pour l’Epstein-Barr virus (EBV), les oreillons, le virus 
varicelle-Zona (VZV). La sérologie de l’HSV était po-
sitive à IgM, une PCR à été également demandée 
et était positive. Le diagnostic d’EP majeur à HSV 
était retenu.
Un traitement par Aciclovir par voie générale à la 
dose de 15 mg/Kg/j a été débuté, associé à une cor-
ticothérapie et un antihistaminique par voie orale.
Une perfusion par un cathéter central, a été égale-
ment associée devant l’altération profonde de l’état 
général. 
L’évolution était marquée par l’amélioration de la 
gingivostomatite au bout d’une semaine permet-
tant l’introduction d’une alimentation initialement 
liquide puis semi liquide. La cicatrisation des lésions 
cutanée a débuté à J7 environ du début traitement 
antiviral (Figure 3).

Figure 1 : Lésions d’érythème polymorphe en cocarde 
bulleuses

Figure 2 : Lésions en cocardes nécrotiques au niveau 
des membres inférieurs

Figure 3 : Evolution des lésions après 3 semaines

DISCUSSION :
L’érythème polymorphe est une pathologie rare 
avec une prévalence inférieure à 1% [1]. Il est plus 
fréquent chez l’adulte jeune, et l’atteinte de l’enfant 
représente 20% des cas [2].
L’atteinte muqueuse est retrouvée dans 1/3 à 2/3 
des cas [3]. Son mécanisme physiopathologique est 
une réaction d’hypersensibilité [3]. Le diagnostic est 
essentiellement clinique associé à la biopsie cuta-
née avec immunofluorescence pour éliminer les dia-
gnostics différentiels tels que le pemphigus [3].
La biopsie cutanée distingue deux types de lésions :
un type où l’atteinte inflammatoire prédomine avec 
un œdème papillaire et un infiltrât inflammatoire 
fait de lymphocytes et d’histiocytes au niveau du 
derme et un second type au cours duquel prédo-
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mine la nécrose de l’épiderme associé à un décolle-
ment de la jonction dermo-épidermique [3].
Les étiologies les plus fréquentes de l’EP sont les 
infections principalement à HSV, et au mycoplasme 
pneumoniae [4]. L’origine médicamenteuse a été 
rapportée mais reste controversée [5]. Les médi-
caments les plus incriminés sont les sulfamides, les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens, les pénicillines 
et les antiépileptiques [6].
L’ADN de l’HSV dans les biopsies cutanées est dé-
tecté dans 42.9% des patients présentant un EP 
secondaire au virus [4].
D’autres étiologies ont été rapportées telles que les 
pathologies auto immunes comme le lupus érythé-
mateux systémique (6). Chez l’enfant, aucune étio-
logie n’est identifiée dans 50% des cas [6].
Les principaux diagnostics différentiels de l’EP sont 
la gingivostomatite herpétique, les dermatoses 
bulleuses auto-immunes, l’urticaire et le syndrome 
de stenvens johnson [6].
L’EP récidive dans 37% des cas [6], la récurrence est 
due à une infection par le HSV dans 23% des cas [2]. 
Le traitement préventif par aciclovir doit alors être 
indiqué dans au-delà de cinq poussées par an.
Un traitement étiologique lorsqu’une cause est 
identifiée (ou parfois probable) doit être institué. 
Mycoplasma pneumoniae justifie un traitement par 
azithromycine pendant 3 jours sans même attendre 
les résultats des examens bactériologiques. Cer-
tains proposent de traiter l’herpès par aciclovir ou 
Valaciclovir.
Le « traitement local » repose sur des antiseptiques 
sur les lésions bulleuses, des bains de bouche anti-
septiques et anesthésiques. L’atteinte oculaire est 
prise en charge par les ophtalmologues. La cica-
trisation est favorisée par l’application de vaseline 
sur les lèvres et de pommade à la vitamine A sur les 
yeux. Le « traitement général » en cas d’altération 
de l’état général et de refus d’alimentation obser-
vé surtout chez les plus petits, nécessite une hos-
pitalisation pour traiter la douleur, réhydrater, voire 
renutrir l’enfant, de préférence à l’aide d’une sonde 
nasogastrique [7]. La place des corticoïdes par voie 
générale et des immunoglobulines intraveineuses 
a été discutée sans faire preuve de son efficacité. 
Une surveillance quotidienne est nécessaire en cas 
d’extension des lésions et de décollements cuta-
néomuqueux [8].
La protection solaire pouvait prévenir les poussées 
d’herpès labial et, ainsi, les poussées d’EP à la suite 
d’un herpès photo-induit. Elle aurait également un 
effet bénéfique au cours de la phase de cicatrisa-
tion.
La guérison se fait spontanément en 2 à 3 se-
maines pour l’EP mineur et en 4 à 6 semaines dans 
les formes graves, les lésions muqueuses étant 
toujours plus longues à cicatriser. La guérison des 
lésions cutanéo-muqueuses se fait sans cicatrice, 
avec cependant sur peau pigmentée des risques de 
dyschromies persistantes, séquellaires [9-10].

CONCLUSION :
L’EP est une pathologie rare chez l’enfant, plus fré-
quente chez l’adulte jeune de genre masculin. Il est 
difficile d’estimer son incidence en raison de la fré-
quence des formes bénignes ne nécessitant pas 
d’hospitalisation. Cependant, les formes sévères 
existent et posent à la fois un défi pour le praticien 
sur le plan thérapeutique et étiologique. 
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ABSTRACT :
Macrophagic activation syndrome (MAS) also known as secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, is 
a rare and potentially fatal condition that has been described as a rare complication of multisystem inflam-
matory syndrome in children (MIS-C) related to COVID19. Here we report a 9-year-old-girl who presented 
MAS complicating MIS-C. 

Key words : macrophagic activation syndrome, multisystem inflammatory syndrome in children, child, 
Kawasaki disease, COVID19 

INTRODUCTION :
COVID-19 multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) is a potentially life-threatening condi-
tion characterized by immune dysfunction with multisystem involvement; that can occur 3 to 6 weeks 
after primary SARS-COV2 infection [1]. Macrophage activation syndrome (MAS), also known as seconda-
ry hemophagocytic lymphohistiocytosis,  has been described in adults with severe acute COVID 19 infec-
tion [2], in children with Kawasaki disease (KD) which is a vasculitis that clinically overlaps MISC-C  [3] and 
in children with MISC [1]. Herein, authors report a case of MIS-C complicated with MAS. 

CASE REPORT :
A 9-year-old girl presented with one week history of fever accompanied by abdominal pain and vomiting.   
A family COVID 19 exposure was reported one month ago.  On physical examination, temperature was 
39°, she had tachycardia (125 beat/mn), blood pressure  90/50 mmHg , diffuse abdominal tenderness 
and infracentimetric cervical lymphadenopathy. A complete blood count and laboratory tests revealed 
pancytopenia (white blood cells:4920/mm3, neutrophils: 980/µL, Hb, 9g/dL, platelets: 98000/mm3), 
C-reactive protein, 70mg/l, erythrosedimentation rate (ESR), 116 mm), aspartate aminotransferase (AST), 
395 UI/l, alanineaminotransferase (ALT), 241 UI/l, natremia, 125 mmol/l, lactate deshydrogenase (LDH) 
elevated to 1358 u/l, ferritinemia increased to 2849 ng/ml, and triglycerides, 3 mmol/l. renal function 
was normal. Abdominal ultrasound showed homogeneous hepatosplenomegaly. Chest X-ray was nor-
mal. Blood culture and cytobacteriological exams were negative. Serologies for hepatitis A, B and C, 
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, Parvovirus B19 and HIV were negative. In view of the suspicion of 
MIS-C, we completed with RT PCR SARS COV2 which was negative, however, SARS-CoV-2 serology 
was positive with presence of Ig M and IgG.  D-Dimers were elevated 4911 ng/ml. The echocardiogram 
was normal. We also suspected MAS; bone marrow aspiration was performed showing the presence of 
numerous images of hemophagocytosis (Fig 1).
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Figure 1 : Bone marrow aspiration showing macro-
phage (arrow) phagocyting erythroblasts.

Treatment was started with intravenous immu-
noglobulins (IGIV) (2g/kg/day), acetylsalicylic acid 
(3mg/kg/day) and   intravenous methylpredniso-
lone (2mg/kg) with resolution of fever. Digestive 
symptoms disappeared after 4 days. All biological 
disorders totally disappeared after one month. The 
follow up was 5 months.	  

DISCUSSION :
Authors describe a rare association of MIS-C and 
MAS in a previously healthy child. To the best of our 
knowledge, this association was described in the li-
terature in three studies.   In a prospective study [1], 
published in 2021, eight of 19 (42%) patients with 
MISC   fully satisfied 2016 MAS criteria [4]. In two 
previous studies published in 2020, MAS was re-
ported in 30 (25%) among 118 children included in 
these studies [5,6]. 
Our patient fulfilled WHO criteria of MIS C [7]. In 
fact, she presented fever for more than 3 days, ab-
dominal pain, elevated inflammatory markers, ele-
vated D Dimer and SARS COV 2 exposure with po-
sitive serology; she also satisfied 2016 MAS criteria 
(prolonged fever, hepatosplenomegaly in the ab-
dominal ultrasound, high ferritin level, pancytope-
nia and hemophagocytic images in bone marrow 
aspiration).
Multisystem inflammatory syndrome in children 
related to SARS Cov2 was initially described in the 
UK in April 2020 [8], it’s a severe post-infectious 
complication that can occur 3 to 6 weeks after a 
typically mild or asymptomatic SARCOV2 infection 
[1]. It was initially described as Kawasaki like disease 
or pediatric inflammatory multisystem syndrome 
temporally associated with SARS-Cov2 (PIMS-TS) 
and became known as MIS-C in the USA.  Our pa-
tient probably contracted SARS-COV2 infection 
one month ago and was asymptomatic. 
MISC has been characterized as the presentation 
of a child with high, persistent fever with elevated 
inflammatory markers (C reactive protein and ESR) 
and evidence of single or multiorgan system dys-
function [2] especially cardiac dysfunction.   Biologi-
cal findings can include lymphopenia, high D dimer 

levels, high ferritin levels, high LDH, high transami-
nase levels and elevated cardiac biomarkers.  
The characteristic of this syndrome resembles those 
of Kawasaki disease which is a vasculitis that can 
lead to coronary artery abnormalities (persistent 
fever, exanthema, chelitis, conjunctivitis, cervical 
lymphadenoptahy, changes in the extremities and 
cardiac involvement). KD complicated with MAS 
had been reported in a systematic review, which 
identified 67 child with KD and MAS [3] 
There is also a significant overlap between features 
reported in MISC and those included in MAS dia-
gnostic criteria (persistent high fever, high serum 
ferritin levels, elevated liver enzymes, cytopenia); 
some authors considered that MISC is consistent 
with KD with subsequent MAS [ 9]. 
 The pathophysiology of MAS in MISC remains 
poorly understood. A review has suggested that 
the hyperinflammatory syndrome associated with 
COVID19 may have a significant pathogenic over-
lap with viral induced HLH (macrophagic activation, 
release of high levels of circulating cytokines and 
impairment of NK cells and CD8+ cells) [ 10]
The mainstay of treatment of MAS with MISC is the 
same which was recommended for MISC; it consists 
on administration of IGIV, antiplatelet therapy and 
steroids. 

CONCLUSION :
The recently described hyperinflammatory syn-
drome related with COVID 19 can be associated 
with MAS. In the presence of cytopenia, and other 
MAS criteria, macrophage activation syndrome 
must be considered in children with MISC and, 
a prompt treatment must be initiated. Delaying 
treatment may impact clinical outcome in children 
with MAS complicating MISC. 
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ABSTRACT :
Turner syndrome (TS) is a genetic disease attributable to the complete or partial absence of one X chromo-
some in a female individual. Hepatic disturbances are commonly encountered in TS and yet their patho-
physiological mechanisms as well as their management are to be ascertained. Herein, we report a case of a 
10-year-old patient with TS, who had cytolysis and cholestasis. Etiological assessment was negative. She 
was treated with hormonal replacement therapy. Despite this, her liver enzymes remained elevated. Ur-
sodesoxycholic acid was thus administered. The evolution was marked by the normalization of her biologi-
cal tests. This case raises intriguing points of discussion: pathophysiology and management of the hepatic 
derangements found in TS.

Key words : Turner Syndrome, Liver diseases, pathophysiology, estrogen replacement therapy

RÉSUMÉ :
Le syndrome de Turner est une pathologie génétique rare due à l’absence totale ou partielle d’un chromo-
some X chez un sujet de sexe féminin. Il englobe un large éventail d’atteintes, dominées par le syndrome 
dysmorphique, le retard de croissance ainsi que l’insuffisance ovarienne primitive. Parmi les pathologies as-
sociées à ce syndrome, on trouve l’hépatopathie. Nous rapportons le cas d’une patiente ayant un syndrome 
de Turner et qui s’est présentée avec une atteinte hépatique : cholestase et cytolyse hépatique. Nous discu-
tons à travers ce cas, les différents mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genèse de l’atteinte 
hépatique associée au ST ainsi que sa prise en charge.

Mots clés :   syndrome de Turner, affections hépatiques, pathophysiologie, hormonothérapie oestrogénique 
substitutive

INTRODUCTION :
Turner syndrome (TS) is a genetic disease attributable to the complete or partial absence of an X chromo-
some in female individuals. It is characterized by the association of short stature, hypergonadotropic hypo-
gonadism and dysmorphic features as well as a higher incidence of autoimmune and metabolic diseases. 
Additionally, hepatic disturbances are often found in TS [1]. However, gaps remain in our comprehension of 
the underlying pathophysiological mechanisms of this latter manifestation of TS. 
Through this case report, we aim to discuss the etiopathogenesis relating X chromosomal abnormalities 
and hepatic disorders along with its management. 

Auteurs correspondants
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autoimmune hepatitis. Wilson disease and alpha-1 
anti-trypsin deficiency were also eliminated since 
clinical findings were inconsistent with these pa-
thologies. 
Aiming to promote her growth, the patient was gi-
ven somatropin at a dose of 1 IU / kg / week at a 
chronological age of 10 years and a bone age of 8 
years, which resulted in a significant gain of 30 cm 
in stature, after a duration of 7 years.                                                                                               
After attaining a bone age of 14 years, a low dose 
estrogen therapy was started, administered trans-
dermally. The evolution of the hepatic enzymes was 
marked by their high fluctuation. 
The persistence of the altered liver function led us 
to the use of Ursodeoxycholic acid therapy 250 mg 
twice a day, while continuing the estrogen replace-
ment therapy. Consequently, a substantial impro-
vement in her liver function was noted after one 
month as clarified in table 1. The patient was the-
reafter lost to follow-up.

CASE REPORT :
A 10-year-old girl was referred to our Endocrino-
logy Departement for short stature. She was the 
offspring of a non-consanguineous marriage. Her 
past medical as well as her family history was unre-
markable. She had a body weight of 24 kg, a height 
of 118 cm (-3 standard deviations) and a body mass 
index of 20.54 kg/m2. Physical examination also re-
vealed a minor dysmorphic syndrome associating 
short neck, pigmented naevi and short fourth meta-
carpal. She had a female phenotype with underde-
veloped external genitalia (Tanner stage I). She also 
presented an alopecia universalis. Hormonal inves-
tigations unveiled a hypergonadotropic hypogo-
nadism demonstrated by high levels of FSH (181.4 
mIU/ml), LH (41mIU/ml) and low estradiol level (9 
pg/ml). Pelvic ultrasonography showed a hypoplas-
tic uterus and absence of the ovaries. Cytogenetic 
testing confirmed the diagnosis of TS showing a 
monosomy of the X chromosome. Fluorescence in 
situ hybridization analysis identified a small ring X 
chromosome that was found in all examined cells, 
therefore confirming the karyotype of 45, X, r(X) (Fi-
gure1).                                                                                                                       

DISCUSSION :
TS encompasses a wide range of clinical features 
comprising short stature, dysmorphic phenotype 
and premature ovarian insufficiency. Another very 
common finding often seen in TS is liver function 
abnormalities that can be detected in  20 to 80 % 
of cases [1]. From an epidemiological perspective, 
liver impairment is more frequently encountered in 
older patients with TS, with an increasing incidence 
of 3.4 % per year [2] [3]. 
Hepatic involvement in patients with turner TS is of-
ten asymptomatic and thus the frequent incidental 
detection of this anomaly on biological exams. Ra-
rely, this condition precedes the diagnosis of TS and 
therefore leads to its diagnosis [4]. The histopatho-
logical findings reported in patients with TS include: 
minor histological alterations, biliary abnormalities, 
nodular regenerative hyperplasia, steatohepatitis, 
cirrhosis and steatosis; the latter feature being the 
most frequently encountered [2]. 
Regarding its etiology, non-alcoholic fatty liver di-
sease is the most incriminated in the genesis of liver 
disturbances in patients with TS. In fact, TS subjects 
are more prone to develop overweight, insulin re-
sistance and metabolic syndrome than normal in-
dividuals [1]. El-Mansoury et all conducted a 5-year 
longitudinal study, in which they demonstrated that 
elevated total cholesterol correlated significantly 
with elevated liver enzymes [3], and therefore cor-

Hematological and biochemical assessment were 
normal except for Aspartate aminotransferase 
(AST), Alanine aminotransferase (ALT) and Alka-
line phosphatase (AP), that were elevated (107 IU/l 
> 45 IU/l), (87 IU/l > 45 IU/l) and (819 IU/l > 200 
IU/l), respectively. In contrast, γ-Glutamyl trans-
ferase and serum bilirubin levels were normal.                                                                                                                       
Regarding the etiology of the disturbed liver func-
tion, we first ruled out hepatotoxic medications 
and alcohol consumption. An abdominal ultra-
sound excluded the diagnosis of vesicular lithiasis 
and showed a normal liver morphology. Viral he-
patitis serologies were negative, thus eliminating 
this diagnosis. Furthermore, negative anti-mito-
chondrial, anti-smooth muscle and anti-Liver and 
kidney microsome (anti LKM1) antibodies dismissed 

Figure 1 : FISH analysis showing hybridization of X 
chromosome probe to normal X and a small ring X 
in a 46, X, r(X) metaphase

Table 1 : Evolution of the liver function test before 
and after the administration of Ursodeoxycholic

Liver function tests Before Ursodeoxycholic
 acid therapy

After Ursodeoxycholic 
acid therapy

AST (IU/L)

ALT (IU/L)

AP (IU/L)

107

87

819

22

24

270
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roborating this hypothesis. These metabolic abnor-
malities are ascribable to estrogen deficiency [9]. 
Additionally, vascular abnormalities seem to play a 
pivotal role in the hepatic derangement found in TS. 
Susceptibility to thrombosis [10], venous malforma-
tions and vascular thickening could lead to hepatic 
microcirculatory defects and thus local hypoxia and 
compensatory hyperplasia, resulting in nodular re-
generative hyperplasia and focal nodular hyperpla-
sia  [10] [11] [4].  
Biliary diseases such as primary biliary cirrhosis, bile 
duct paucity and biliary atresia have been outlined 
in previous reports within the context of TS. Inflam-
matory bowel diseases, which represent a risk fac-
tor of primary sclerosing cholangitis (PSC), are over 
delineated in TS, explaining partially the frequency 
of biliary lesions. The particularity of PSC in TS is the 
predominant intrahepatic lesions as opposed to the 
involvement of extrahepatic ducts in patients wit-
hout TS [12]. 
Autoimmunity is thought to be also involved in the 
liver dysfunction associated with TS, albeit mo-
destly, mainly through autoimmune hepatitis and 
primary biliary cirrhosis. Conversely, specific liver 
antibodies (anti liver kidney, anti-mitochondrial and 
anti-smooth muscle ) were not more frequently ob-
served in TS [13].
Hepatotoxicity of estrogens has been incriminated 
in the development of liver function alterations in 
women with TS. However, this hypothesis has been 
invalidated by several research that proved that li-
ver disturbances can be present even in girls who 
were not treated with estrogen therapy. Moreover, 
hormonal replacement therapy proved to have a 
beneficial effect on liver enzymes as demonstrated 
by several studies. Given these facts, its actually re-
commended to continue treatment with estrogen 
therapy in patients with liver biochemical abnorma-
lities  [1].
Overall, the hepatic abnormalities seen in TS are 
multifactorial involving metabolic syndrome, vascu-
lopathy, biliary lesions, autoimmune predisposition 
and estrogen deficiency.
Otherwise, Ursodesoxycholic acid is a potent drug, 
commonly used in liver diseases. In fact, it protects 
the impaired cholangiocytes from the toxic effect 
of bile acids, stimulates the secretion of bile and 
hampers the apoptosis of hepatocytes, thus it halts 
the progression of liver disease. It’s also indicated in 
the treatment of cholestasis in TS [15]. In our case, 
it resulted in the resolution of the liver function im-
pairment.
Relating to the spontaneous evolution of liver en-
zymes, they tend to rarely revert to normal [1], as 
was the case of our patient. Intriguingly, the risk of 
developing cirrhosis in TS is six times more impor-
tant than the general population, imputable mainly 
to estrogen deficiency and hypoxia which is conse-
quential to the vascular malformations in TS such as 
coarctation of the aorta [12]. Accordingly, recent re-
commendations endorse the systematic screening 

for abnormal hepatic function yearly in patients 
with TS after the age of six. Hepatic ultrasound and 
transient elastography in patients is indicated in 
patients with persistently elevated liver enzymes [1].

CONCLUSION :
Hepatic derangement is frequent in TS. However, 
differential diagnosis should be ruled out before re-
taining TS as it’s etiology. Many factors have been 
incriminated in the genesis of this abnormality; ne-
vertheless, metabolic syndrome seems to be the 
main player. Estrogen treatment should be conti-
nued as it’s cessation can be detrimental to these 
patients’ health. Usodesoxycholic acid may be 
helpful. A long-term follow-up is required to detect 
in time rare, but serious complications of liver di-
sease such as cirrhosis. 
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pages et 30 références). Les tableaux sont limités 
au nombre de 5 et les figures aux nombre de 3.



  Revue Maghrébine de Pédiatrie, N ° 25  Janvier / Mars 2022 66
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Références : 
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http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Tableaux :

Les tableaux doivent être numérotés en chiffres 
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Illustrations :
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aux conflits d’intérêts en rapport avec les publica-
tions soumises. Toute soumission de manuscrit doit 
être accompagnée d’une déclaration de conflit d’in-
térêt. 
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