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Liste des abréviations

AMP : adenyl monophosphate cyclique

Ang1 : angiopoiétine 1

Ang2 : angiopoiétine 2

ARM : angiographie par résonance magnétique

ATP : adenosine triphosphate

AVC : accident vasculaire cérébral

ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine

EHDM : établissement hospitalier Didouche Mourad

eNOS : endothelial nitric oxide synthase

ERK: extracellular signal-related kinases

FGF: fibroblast growth factor

FIV: fécondation in vitro

GLUT1: glucose transporter type 1

GR: globules rouges

HEK: hémangioendothéliome kaposiforme

HI: hémangiome infantile

HIF: hypoxia-inducible factor

HIH : hémangiome infantile hépatique

IC95% : intervalle de confiance a 95%

IGF-2: insulin-like growth factor-2

IRM: imagerie par résonnance magnétique

ISSVA: International Society for the Study of Vascular Anomalies

LUMBAR: Lower body hemangioma and other cutaneous defects, urogenital anomalies,
Ulceration, Myelopathy, Bony deformities, Anorectal malformations, Arterial anomalies, and
Renal anomalies

MAPK: mitogenactivated protein kinases

MMP: matrix metalloproteinases

NICH: Non-Involuting Congenital Hemangioma

NO: nitric oxide

PCNA: proliferating cell nuclear antigen

PDGF: platelet-derived growth factor

PELVIS: perineal hemangioma, external genital malformations, lipomyelomeningocele,
vesicorenal abnormalities, imperforate anus, and skin tag

PICH: Partially Involuting Congenital Hemangioma

PKA: protein kinase A

TDM: tomodensitométrie

TGF-f: transforming growth factor 3

Raf: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma. Famille des sérine-thréonine-kinases incluant : ARAF,
BRAF et CRAF

RICH: Rapidly Involuting Congenital Hemangioma

SA: semaines d’aménorrhée.

SACRAL: spinal dysraphism, anogenital, cutaneous, renal and urologic anomalies, associated
with an angioma of lumbosacral localization

VEGF : vascular endothelial growth factor

VEGFR-1: le récepteur de type 1 du VEGF

VEGFR-2 : le récepteur de type 2 du VEGF
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Introduction et objectifs

|. Introduction

L’hémangiome infantile (HI) est la tumeur vasculaire bénigne la plus fréquente en
pédiatrie touchant 4 a 5 % des enfants. Elle est définie comme une prolifération bénigne de
cellules endothéliales et de péricytes.(1)

Sur le plan épidémiologique, il constitue la tumeur la plus fréquente du nourrisson
touchant jusqu’a une naissance sur 10 (2-4). Il touche le plus souvent les filles plus que les
garcons (5).

Plusieurs facteurs seraient associés a I’apparition de I'HI. Ces facteurs sont classiquement
répartis en trois groupes : des facteurs maternels (la race caucasienne, ’dge maternel avancé,
la multiparité, les grossesses multiples et les traitements de fertilité) ; des facteurs liés au
déroulement de la grossesse (I'HTA gravidique, la pré-éclampsie, le traumatisme placentaire,
et la prise de progestérone durant la grossesse) et enfin des facteurs liés au bébé lui-méme(le
sexe féminin, les antécédents familiaux d’anomalies vasculaires, I'hypoxie anténatale , la
prématurité et le retard de croissance intra-utérin).(4, 6-8)

Malgré son apparition dans les premieres semaines de vie, il n’est jamais présent a la
naissance, mais dans pres d’un tiers des cas on peut noter la présence d’'une tache prémonitoire.
Il se présente au niveau cutané sous trois formes cliniques selon la profondeur de I'atteinte :
hémangiome superficiel, profond et mixte. Selon le groupement on peut avoir des
hémangiomes focaux grossierement ronds ou ovalaires et des hémangiomes segmentaires a
disposition linéaire. Dans plus de la moitié des cas, il a une topographie cervico-céphalique,
dans un quart des cas il a une topographie élective au tronc et dans 15 % des cas il peut se
localiser aux membres. En dehors des atteintes cutanées, 'HI peut se localiser au niveau des
mugqueuses ainsi qu’'au niveau viscéral. Généralement I'HI est solitaire, plus rarement (20 %
des cas) on peut avoir une atteinte multiple.(1, 4)

L’HI évolue classiquement en trois phases: une phase de prolifération rapide, suivie
d’'une phase d’involution lente qui peut débuter dans certains cas concomitamment avec la
phase de prolifération. La troisieme phase est une phase résiduelle post involution laissant
place a une cicatrice fibro-graisseuse, des télangiectasies, une anétodermie ou une peau

redondante.(1, 2)



Introduction et objectifs

Le diagnostic de I'HI est le plus souvent clinique devant une présentation clinique typique
et une évolution caractéristique. Dans certains cas le diagnostic peut s’aider par des examens
complémentaires et en particulier de I'imagerie médicale ou de I'histologie.(1)

Sur le plan radiologique '’examen de choix reste I'’écho doppler, car non invasif, facile a
réaliser, peu couteux et ne nécessitant pas d’anesthésie. Il met en évidence au stade de
prolifération de la lésion une masse d’échogénicité variable, mais bien limitée avec des
vaisseaux multiples et larges ayant un flux rapide aussi bien au centre qu’en périphérie de la
lésion. Dans de rares cas, I'IRM est réalisée.(1)

Sur le plan histologique, I'HI se différencie des autres tumeurs bénignes cutanées
par la présence d’'un marqueur spécifique le GLUT-1.(1, 9-11)

Le diagnostic différentiel se fait essentiellement avec les autres tumeurs vasculaires ainsi
qu’avec les malformations vasculaires.(2, 9)

Un quart des patients présentent des complications au cours de I'évolution : ulcération,
saignement, atteinte visuelle, auditive, esthétique, atteinte respiratoire, cardiaque,
hypothyroidie... etc.(1, 12)

Deux syndromes sont particuliéerement importants a rechercher devant la présence d'HI.
Le premier c’est le syndrome « PHACES » pour : Anomalie de la fosse cérébrale postérieure ; HI
(typiquement segmentaire de plus de 5 cm de longueur au niveau de la téte); Anomalies
cérébro-vasculaires ; Anomalies cardiaques; Atteinte oculaire et Anomalies sternales.(13, 14)

Le deuxieme est le syndrome « LUMBAR » pour : Hémangiome ; Anomalies urogénitales ;
Ulcération ; Anomalie de la moelle épiniere ; Déformation osseuse ; Malformations ano-rectales
et Anomalies rénales.(1)

La prise en charge des hémangiomes infantiles est fonction, du type, du stade, de la
localisation anatomique des complications, et enfin du risque cicatriciel, fonctionnel ou
vital.(15)

Cette prise en charge peut aller de I'abstention thérapeutique, au traitement chirurgical,
en passant par les traitements locaux, les infiltrations, les bétabloquants non sélectifs type
propranolol, les corticoides systémiques, I'interféron alpha et enfin les lasers vasculaires.(15)

Les traitements de choix actuellement recommandés restent les bétabloquants type
propranolol a une posologie allant de 2 mg/kg/jour a 3 mg/kg/jour pendant des durées allant
de 6 mois a 1 an pour couvrir la phase de prolifération de 'hémangiome. Une autorisation de
mise sur le marché a été délivrée en mars 2014 aux USA, en mai 2014 en Europe et en novembre

2018 en Algérie.(3, 15, 16)
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L’hospitalisation des patients sauf cas particulier se fait habituellement en hopital du jour
lors de l'initiation du traitement afin de surveiller 'apparition d’effets secondaires a type
d’hypoglycémie, d’hypotension ou de troubles de la conduction cardiaque. Cette hospitalisation
initiale permet également de réaliser I'éducation thérapeutique des parents sur les modalités
de suivi du traitement.

Le pronostic des HI a été révolutionné ces dernieres années par l'introduction des
bétabloquants et dépend essentiellement de linitiation précoce du traitement, de la

localisation de I'HI et de son étendue.(1)

I1. Contexte scientifique et problématique

En contraste avec sa fréquence élevée, les études sur I'HI en Algérie, dans le Maghreb et
en Afrique en général sont rares. Parmi les études Nords africaines les séries de Zaher et al.
(17) et EL Mouden et al.(18) se sont intéressées a I'aspect thérapeutique avec évaluation de
I'efficacité et de I'innocuité du propranolol dans le traitement de I'HI alors que pour la série de
Chehad et al.(19) I'objectif principal était la recherche des facteurs de risque de I'apparition de
I'HI. L’absence de données précises sur les caractéristiques épidémiologiques et cliniques dans
la société algérienne rend difficile la réalisation de programmes de santé ciblés.

La réalisation d'une étude sur les caractéristiques épidémiologiques et cliniques de I'HI
dans la population algérienne, constitue un moyen fiable de collecte des données dans le but
d’avoir une vision globale de cette affection et pouvant étre le point de départ pour d’autres
études plus ciblées en fonction des résultats obtenus.

L’intérét d’un tel travail réside dans I'obtention de données fiables sur les particularités
cliniques et épidémiologiques de I'HI et de réaliser une comparaison avec les données des
autres populations.

Enfin, la réalisation d'une telle étude permettra a moyen terme d’établir des
recommandations et des programmes de santé adaptés pour cette affection, ce qui permettra
d’améliorer la prise en charge et d’'uniformiser les conduites a tenir selon les besoins réels et la

réalité du terrain.
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OBJECTIFS : Les objectifs de cette enquéte sont:

% Objectif principal
Décrire les aspects épidémiologiques et cliniques des hémangiomes infantiles dans la
Wilaya de Constantine.
% Objectifs secondaires
1. Décrire le type et la fréquence des complications survenant au cours de I’évolution des
hémangiomes infantiles.

2. Décrire les facteurs de risque prédictifs de survenu des complications



Chapitre 2: Revue de Ia
littérature



Historique

|. Historique

La découverte d’'une anomalie vasculaire est un motif fréquent de consultation en
meédecine infantile. Il faut différencier les tumeurs vasculaires des malformations vasculaires.
La premiére description d’'une anomalie vasculaire remonte a 460 ans avant ].-C. avec la
découverte d’'un anévrisme artériel par Hippocrate. Ce dernier émit '’hypothése que la mere
avait la capacité de marquer de ses envies le feetus en gestation décrivant ainsi I’'HI tubéreux
comme une fraise terme véhiculé jusqu’aux XVlIlle et XIXe siecles.(20)

Il faudra attendre Virchow, en 1862, pour I'apparition du terme « angiome ». Durant plus
d’'un siecle, les différentes anomalies du systéme vasculaire ont été réunies sous ce terme,
regroupant les « angiomes tubéreux », les « lymphangiomes », les « angiomes caverneux », les
«angiomes plan » ... etc(20). Cette confusion nosologique a entrainé pendant longtemps une
difficulté diagnostique et une imprécision thérapeutique. C’est le formidable travail anatomo-
clinique de Mulliken et Glowacki, publié en 1982, qui a bouleversé les recherches sur les
anomalies vasculaires. (21)

En 1992, suite a ces travaux, est créée '« International Society for the Study of Vascular
Anomalies » (ISSVA) qui se réunit tous les 2 ans. Les travaux de cette société ont permis
d’améliorer la compréhension et la classification de ces 1ésions, et d’optimiser la prise en charge
thérapeutique.(20, 22)

A la lumiére de cette classification, on a pu différencier les HI qui sont les tumeurs
bénignes les plus fréquentes chez I'’enfant des malformations vasculaires qui peuvent étre a
prédominance veineuse, lymphatique, capillaire ou artério-veineuse et des malformations
combinées qui sont souvent syndromiques.(23, 24)

Les HI ont également été historiquement appelés « hémangioendothéliome », quel que

soit le type de lésion. (25)



Historique

Figure 1: Rudolf Virchow médecin allemand cofondateur de la théorie
cellulaire (1821-1902).(26)



Définitions et classification

1. Définitions et Classification

On regroupe actuellement sous le terme de malformations vasculaires les anomalies
vasculaires faites de cellules endothéliales réalisant des vaisseaux malformés lymphatiques,
capillaires, veineux, artériels ou mixtes sans réelle prolifération cellulaire. A Tinverse,
I’hémangiome se définit comme une tumeur bénigne correspondant a une prolifération
pathologique de cellules vasculaires. (27)

Parmi les hémangiomes on a I'HI qui se définit quant a lui comme une prolifération
tumorale bénigne faite de cellules endothéliales formant des capillaires apparaissant a la
naissance ou peu apres et marquées positivement par le Glut 1. Il peut se développer soit sur

un précurseur congénital « 1ésion prémonitoire », observé dans la moitié des cas, soit en peau

saine comme une lésion minime au départ, qui se développe rapidement ensuite.(10, 15)

II.1 Classification de I'ISSVA des anomalies vasculaires

Depuis les travaux de Mulliken de 1982, 'ISSVA a modifié a plusieurs reprises la
classification des anomalies vasculaires. La derniere mise a jour date du congres de mai 2018(

voir tableau I et annexe 1).(28)

Tableau I : Classification de I'ISSVA des anomalies vasculaires 2018.(28)

Vascular anomalies

Vascular
tumors
Simple
Benign Capillary _
malformation
Locally

Lymphatic

aggressive or . .
== malformation

borderline

Venous
malformation
Arteriovenous
malformation
Arteriovenous
fistula

Malignant

Vascular malformations

Combined

CVM,
CLM

LVM,
CLVM

CAVM

CLAVM

Others

Of major named vessels

These malformations affect
veins,

arteries, or lymphatics of
generally

large caliber

Associated with other anomalies
Klippel-Trenaunay syndrome: CM + VM
+/2 LM +

limb overgrowth

Parkes-Weber syndrome: CM + AVF +
limb

overgrowth

Servelle-Martorell syndrome: limb VM +
bone

undergrowth

Sturge-Weber syndrome: facial +
leptomeningeal

CM + ocular anomalies +/2 bone and/or
soft

tissue overgrowth etc.

Others



Définitions et classification

Les tumeurs vasculaires sont classées en tumeurs bénignes, localement agressives ou
borderline et enfin en tumeurs malignes(1) :

Tumeurs bénignes: regroupant essentiellement les hémangiomes infantiles, les
hémangiomes congénitaux, '’hémangiome en touffe, spindle cell hémangiome, le granulome
pyogénique et 'hémangiome épithélioide.

Tumeurs localement agressives ou borderline: avec essentiellement
I’hémagioendotheliome kaposiforme, la tumeur de Kaposi et I'hémangioendotheliome
rétiforme.

Tumeurs malignes : avec essentiellement 'angiosarcome et 'hémangioendotheliome

épithelioide. (1)

I.2 Classification des hémangiomes infantiles

I1.2.1 Selon la profondeur de la 1ésion dans la peau

I1.2.1.1HI superficiel
Touche les couches les plus superficielles de la peau (en particulier le derme) sans
atteinte de I'hypoderme. Il se présente sous forme de papule, ou d’'une plaque rouge réalisant

I'aspect d’une fraise. (1, 29, 30)

11.2.1.2HI profond
Il se localise profondément dans la peau au niveau du tissu adipeux. Il peut ne pas

entrainer de modification de la couleur de la peau ou peut lui donner un aspect bleuté. (1, 29,

30)

I1.2.1.3HI mixte :

Il associe les deux composantes. (1, 29, 30)



Définitions et classification

Figure 2 : De gauche a droite : Hémangiome infantile superficiel, profond
et mixte chez des nourrissons agés respectivement de 25 jours, 22 mois

et 6mois
(Collection Dr Boudour)

I1.2.2 Selon la disposition anatomique de la 1ésion

» HI focal : 1ésions de disposition ovalaire ou arrondie.

= HI muItifocaIe ! lésions focales multiples. Le nombre de 1ésions a partir duquel on
définit un HI comme multifocal est variable selon les auteurs.

» HI segmentaire : présente une disposition linéaire.

» HI indéterminé : dont le type ne peut étre clairement précisé. (1, 31)

Figure 3 : Hémangiome infantile focale a gauche, segmentaire a droite chez

des nourrissons agés respectivement de 11 mois et 3 semaines.
(Collection Dr Boudour)
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Définitions et classification

I1.2.3 Selon les organes atteints

= HI cutané : touchant la peau.
» HI muqueux : touchant les muqueuses. Toutes les muqueuses peuvent étre touchées,
mais il est le plus fréquemment localisé au niveau de la muqueuse buccale.

= HIviscérale : e plus fréquent étant 'HI hépatique(HIH). (29, 32)

- -—

Figure 4 : Atteinte de la muqueuse génitale chez une patient de 14 mois
(Collection Dr Boudour)

I1.2.4 Selon le nombre des lésions

» HI isolé : situation la plus fréquente.
» HI multiple : de deux a 4 1ésions.

» HI miliaire : 5 lésions et plus. (32)

11



Définitions et classification

Figure 5 : Hémangiome infantile multiple chez un nourrisson de 6 mois
(Collection Dr Boudour)

I1.2.5 Selon I’évolution

» Hémangiome classique

» Hémangiome abortif

L K.

Figure 6 : Hémangiome abortif segmentaire chez un nourrisson de 6 mois
(Collection Dr Boudour)

12



Définitions et classification

II.2.6 Selon les associations

» Hémangiome isolé
* Hémangiomes syndromiques

» Associé a d’autres anomalies, mais non syndromique (29)

13



Epidémiologie

111. Epidémiologie

Sur le plan épidémiologique I'HI est un probleme fréquent touchant 5 a 10 % des nourrissons
al’age d'un an, et jusqu’a 30 % des prématurés de moins de 1500 g. L’adolescent et 'adulte n’en
conservent que les éventuelles séquelles. (5, 7, 33, 34)

Les HI ne sont pas seulement les tumeurs vasculaires les plus fréquentes, mais les tumeurs
les plus fréquentes en absolu chez le nourrisson (34).

Soixante pour cent des HI sont localisés au niveau de la téte et du cou, alors que 25 % siegent
au niveau du tronc et 15 % au niveau des membres. Dans 80 % des cas I'HI est unique alors que
dans les 20 % restant il est multiple. L’'HI évolue le plus souvent vers une involution de 50 % a
I'age de 5 ans, 70 % a 7 ans et pres de 90 % a 1'age de 9 ans. Cependant malgré cette involution
spontanée environ 40 a 50 % des enfants gardent des séquelles a type de plaques
télangiectasiques, une dystrophie fibro-adipeuse, ou des cicatrices atrophiques (35). D’autre
part selon des études récentes, I'involution spontané des HI ne serait pas complete avec un arrét
de I'involution a I'Age de 36 mois motivant dans certains cas une prise en charge chirurgicale de
I'HI résiduel.(36)

La prépondérance féminine est nette avec 3 a 6 filles pour 1 garcon selon les séries; les
publications centrées sur les formes les plus graves soulignent toutes une fréquence féminine
particulierement élevée qui peut atteindre 9 filles pour 1 garcon. (5)

La survenue des HI est favorisée par:

= Des facteurs maternels qui sont: la race caucasienne, 'age maternel avancé, la
multiparité, les grossesses multiples, les traitements de fertilité, le travail pénible.

» Des facteurs liés a la grossesse comme I'HTA, la pré-éclampsie, le traumatisme
placentaire (placenta praevia, décollement du placenta... etc.), et a moindre degré la
choriocentese placentaire.

= Des facteursliés au bébé lui-méme qui sont : le sexe féminin, les antécédents familiaux
d’anomalies vasculaires, '’hypoxie anténatale, la prématurité, le faible poids de

naissance et le retard de croissance intra-utérin.(4, 6-8)
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IV. Embryologie des vaisseaux normaux

Le développement de ’hématopoiése et celui des vaisseaux sont trés liés. A partir du
mésoderme embryonnaire, il y a formation de vaisseaux entre J18 et J21.

Au cours de la 3e semaine de gestation, il y a formation des ilots de Wolff et Pander
(hémangioblastes) dans le mésoderme extra-embryonnaire de la paroi de la vésicule vitelline ;
ces Ilots donnent naissance par la suite 3 des précurseurs des cellules endothéliales et des
précurseurs hématopoiétiques (globules rouges nucléés et macrophages) puis les deux réseaux

(embryonnaire et extra-embryonnaire) se rejoignent. (37)

Arcs aortiques
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Tube digestid
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Plhous does amamas
wilellnas
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Figure 7 : Schématisation du Réseau vasculaire foetale a j 29. (37)
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IV.1 Définitions
On distingue :

1. La vasculogenese : est la mise en place d’'un premier réseau de vaisseaux grace a la
migration, I'association et la différentiation des cellules pro génitrices vasculaires pour
former des vaisseaux sanguins primitifs.

2. L’artériogenese : est |'épaississement pariétal et la prolifération des cellules
musculaires lisses et des péricytes pour former un réseau vasculaire mature.

3. La collatéralisation : est la modification de la structure d’un vaisseau en réponse a un
stimulus.

4. L’angiogenese : est le bourgeonnement d’'un nouveau vaisseau a partir d’'un vaisseau
préexistant et la croissance et I'extension de I'arbre vasculaire pré existant pour former
un réseau de type essentiellement capillaire. (38)

Dans la vie adulte normale, I'arbre vasculaire étant en général quiescent. Le maintien de la

quiescence endothéliale est probablement secondaire a la dominance de régulateurs endogenes
négatifs. Alors que dans l'endothélium activé (angiogénique), les régulateurs positifs

prédominent, c’est la notion d’« angiogenic switch ».(39)

IV.2 Facteurs de régulation de I'angiogenése
Les cytokines sont produites par les cellules épithéliales ou conjonctives normales, ou par

des cellules tumorales et sont stockées dans la matrice extracellulaire, elles sont considérées
comme des éléments du langage de communication cellulaire, elles agissent sur les cellules a
des concentrations pico molaires ou nano molaires.(40) Nous observons :
+ Les cytoKkines :
++ Les cytokines activatrices :
» vascular endothelial growth factor (VEGF)
= fibroblast growth factor (FGF)
* Angiopoiétine 2 (Ang2)
++ Les cytokines inhibitrices
= Le platelet-derived growth factor (PDGF), en particulier le PDGF-BB
» Le transforming growth factorf- (TGF-f3)
= Angiopoiétine 1 (Angl) (40)
Seuls le VEGF et l'angiopoiétine sont capables d’agir sélectivement sur les cellules

endothéliales.(40)

16



Embryologie

1. VEGF : est une cytokine dont le réle régulateur positif dans les premiéres phases de
I'angiogenése au cours du développement - de méme que dans I'angiogenése physiologique et
pathologique - est clairement établi.

In vitro, le VEGF stimule la prolifération des cellules endothéliales, la production
d’enzymes protéolytiques extracellulaires et la formation de structures multicellulaires
pourvues de lumiéres ressemblant a des capillaires sanguins. In vivo, le VEGF se lie aux cellules
endothéliales et hématopoiétiques grace a 2 récepteurs pourvus d’activité tyrosine kinase : le
récepteur de type 1 (VEGF receptor-1 ou VEGFR-1) et le récepteur de type -2 (VEGFR-2). Apres
liaison avec le VEGF, le VEGFR-2 émet des signaux mitogéniques, alors que le VEGFR-1 et le
VEGFR-2 transmettent des signaux migratoires.

L’hypoxie est un stimulus angiogénique majeur qui induit fortement I'expression du VEGF

par plusieurs types cellulaires. (40-42)

2. Les angiopoiétines et le TGFf: représentent une famille de cytokines récemment
identifiée, I’Ang2 antagonise la fonction stabilisatrice de I’Ang1, pour rendre I'’endothélium
vasculaire plus susceptible de répondre aux facteurs angiogéniques comme le VEGF.

L’Ang2 est exprimée dans les cellules endothéliales sous I'effet des VEGF, FGF basique et
I'hypoxie. Elle agit a la phase d’activation de 'angiogenese en induisant le bourgeonnement de
néo vaisseaux. En revanche, son expression est diminuée a la phase de maturation sous 'effet
des facteurs stabilisateurs comme le TGF-f3 permettant ainsi de rétablir le signal stabilisateur de

I'’Ang1.(40, 43)

3. Le platelet-derived growth factor (PDGF) : I'assemblage des parois et le maintien de
I'intégrité vasculaire sont assurés en particulier par le PDGF-BB et le transforming growth

factor-B (TGF-B).(44)

IV.3 Interactions cellule-matrice extracellulaire
1. Lesintégrines
L’intégrine avBf3 est la glycoprotéine transmembranaire la plus importante dans
I'angiogenéese. Elle se lie aux protéines extracellulaires: le fibrinogéne, la laminine, la

thrombospondine et le facteur Willebrand en exprimant le tri peptide Arg-Gly-Asp. In vivo, cette
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intégrine est fortement exprimée par les cellules endothéliales activées lors de

I'angiogenese.(40)

2. Laprotéolyse

La protéolyse extracellulaire est réalisée par les activateurs du plasminogene et les
meétallo protéinases matricielles (matrix métallo proteinases ou MMP) qui représentent une
famille d’enzymes capables de dégrader la plupart des composants de la matrice, dont les
collagénases, les gélatinases et les stromélysines font partie. Elle constitue la pierre angulaire de
I'angiogeneése, car elle permet I'invasion de la matrice extracellulaire, la lyse de la lame basale, et
le forage d’'une lumiére au sein d’un capillaire néoformé. Elle est également impliquée dans
'activation de formes latentes de certaines cytokines (par exemple TGF-[3), ou le relargage des

cytokines liées a la matrice extracellulaire (par exemple : FGF basique).(40)
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V. Physiopathologie
V.1 Cycle évolutif

La physiopathologie de I'HI est encore mal connue, ce dernier est considéré comme un
modele d’angiogenese active. Divers travaux soulignent une balance entre les facteurs de

stimulation et les facteurs d’'inhibition de I'angiogenese, selon le stade de 'hémangiome.

+ Histoire évolutive de 'hémangiome infantile

SIZE

Prenatal Birth Postnatal
AGE

Figure 8 : Comparaison entre I'évolution des hémangiomes congénitaux
(RICH, NICH et PICH) et I’évolution de I'HI.(45)

% En phase de croissance: on trouve des taux élevés de facteurs pro angiogéniques
(collagénase de type IV, PCNA « proliferating cell nuclear antigen », bFGF et le VEGF). 11
existe une élévation du VEGF sérique et de métallo protéinases de haut poids moléculaire

dont les taux seraient corrélés a la gravité. (46)
s En phase de régression: on observe des facteurs anti-angiogéniques (TGF-béta et

interféron béta) et la présence d’inhibiteurs de métallo protéinases. La régression se fait

par un phénomene d’apoptose.(46)
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V.2 Etiopathogénie

L’étiopathogénie des HI est encore un mystere qui reste a élucider et en particulier le
phénomene initiateur de cette angiogeneése.
Le phénotype de I'HI en phase de croissance est de type endothélium placentaire. Les cellules
expriment constamment certaines protéines (transporteur 1 du glucose [GLUT1], antigene Y de
Lewis, CD 32 et mérosine) également présentes sur les cellules endothéliales placentaires.
Certains auteurs suggerent une mutation somatique, dans un précurseur cellulaire endothélial,
d’'un gene clé de I'angiogenese ; d’autres suggerent plutét que I'HI est probablement dii a une
migration puis greffe de thrombi placentaires post-traumatiques. (4, 47)

Parmi les théories les plus étudiées et les plus admises reste la théorie hypoxémique. Des
données tendent a incriminer un stress hypoxique anté ou périnatal. Le GLUT1 était surexprimé
en cas d’hypoxie tissulaire.(4, 47)

L’hypoxie serait responsable d’'une activation de HIF (Hypoxia-inducible factor) par
stabilisation de ses sous-unités HIF-1alfa et HIF-2alfa, signal a I'origine d’'une surexpression de
VEGF conduisant a la différenciation d’'une cellule souche CD133+ multipotente en cellule
endothéliale immature CD31+. L’HI se développerait ensuite rapidement en raison d’une
prolifération de cellules endothéliales CD31+, stimulées par les facteurs pro-angiogéniques
bFGF et VEGF. La prolifération endothéliale pourrait varier en fonction du contexte
(susceptibilité individuelle liée au récepteur du VEGF, territoire cutané intéressé, maintien des
conditions d’hypoxie locale...).(48)

La découverte des cellules souches mésenchymateuses a potentiel adipogene en nombre
variable, parmi les pro géniteurs des cellules endothéliales des hémangiomes en prolifération,

éclaire la compréhension des résidus adipeux parfois observés apres régression (49)
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Figure 9 : Role de I'hypoxie dans I'angiogeneése.(50)

De méme, certains marqueurs moléculaires exprimés durant la phase de prolifération de I'HI
tels que le CD34, le CD133, le « lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1 » seraient en
faveur que les cellules endothéliales formant I'HI se sont arrétées a un stade précoce de la
différenciation vasculaire.

Plus récemment I'implication de la voie rénine angiotensine II a été suggérée. En effet divers
travaux ont démontré une élévation du taux de la rénine dans les premiers mois de naissance
puis une chute progressive de son taux avec le temps, ce qui correspond a I'évolution de I'HI. De
méme il a été démontré la présence de 'ECA et d’angiotensine II au niveau des cellules
endothéliales formant I'HI. Cette constatation pourrait éventuellement expliquer la bonne
efficacité des bétabloquants dans I'HI, car ayant une action rénale diminuant le taux
d’angiotensine II circulante en abaissant la sécrétion de rénine rénale.(4)

Par ailleurs certains auteurs pensent que certains vaisseaux immatures restent exposés a la
stimulation de facteurs angiogenes. Il en découle la formation de tumeurs vasculaires. (33,34) ;
pour d’autres, 'apparition des Hl serait due a une dysrégulation dans le contrdle de la croissance
endothéliale, provoquée par une infection a papillomavirus. (33-40), et que leur involution est

expliquée par 'acquisition d’'une immunité au virus infectant. (27)
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V1. Clinique

L’HI n’est généralement pas présent a la naissance, mais apparait dans les premiers jours ou
les toutes premieres semaines de vie. (51, 52)

Selon une étude de Grunwaldt et al. Parue en 2016, une lésion précurseur peut cependant
étre présente dans 1/3 des cas a la naissance, lorsque I’HI est de forme superficielle. Cette 1ésion
précurseur prend alors la forme d’'une macule érythémateuse, parfois télangiectasique et de
limites imprécises ou d’'une tdche anémique de vasoconstriction mimant un hamartome
anémique. L'HI se développe ensuite rapidement durant les premiers mois de vie (phase de
prolifération précoce et rapide, puis phase de prolifération tardive et ralentie)(53). Chang et al.
Ont ainsi montré, dans une cohorte prospective réunissant 526 HI chez 433 enfants, que 80 %
de la taille finale est atteinte avant I’age de 3 mois. La phase de prolifération précoce et rapide
prend généralement fin vers I'dge de 5 mois, la phase de prolifération tardive et ralentie est
presque achevée a 9 mois de vie. Seuls 3 % des HI grossissent apres I'dge de 9 mois et leur
croissance est généralement terminée a 12 mois (51). Cette phase de croissance peut néanmoins
étre parfois plus longue, notamment pour les HI présentant une composante sous-cutanée et
dans de rares cas, en particulier pour les HI segmentaires, cela peut aller jusqu’au 24eme mois.
Suite a la phase de croissance, L'HI va se stabiliser puis rentrer en phase d’involution, lente et
spontanée qui va s’étaler sur des mois ou des années.(54)

Cette phase de régression se traduit par I'apparition d’'un blanchiment central des 1ésions
superficielles et I'affaissement des composantes sous-cutanées. Les phases de croissance et de
régression peuvent se chevaucher, parfois on observe un blanchiment superficiel de I'HI, alors
que la composante sous-cutanée continue a se développer. La régression est complete dans 80 %
des cas al’age de 7 ans, la courbe évolutive des 1ésions profondes est retardée par rapport a celle
des lésions superficielles, la régression étant plus lente et plus incomplete. On estime que dans
70 % des cas il y a des séquelles plus ou moins importantes : résidu fibroadipeux extirpable
chirurgicalement ou aire de peau lache et fine due a la destruction du tissu élastique. Les

séquelles peuvent également étre des télangiectasies accessibles a un traitement par laser. (29)
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Figure 10 : Hémangiome infantile en phase de progression chez
un nourrisson de 2 mois
(Collection Dr Boudour)

S——_ |

Figure 11 : Phase de régression de ’'hémangiome infantile chez

un nourrisson de 20 mois
(Collection Dr Boudour)
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VI.1 Caractéristiques cliniques

a) Consistance : Quel que soit sa forme clinique, I'HI a une texture ferme et élastique, non

pulsatile et indolore (sauf en cas d’ulcération).(29)

b) Taille: la taille des HI est variable, allant d'une téte d’épingle, a I'atteinte diffuse d'un

membre ou d’'un hémi tronc. Dans 80%des cas, elle est modérée, inférieure a 3 cm.(29)

Les formes géantes sont rares s’étalant en surface sur un fond anémique puis proliférant

en profondeur; généralement annoncées par une vaste lésion précurseur a la naissance.

La forme sous-cutanée volumineuse ne représentait que 3 % des 1000 lésions examinées

par Nakayama et 80 % d’entre elles étaient de petite taille.(55)

c) Localisation: La distribution des HI cutanés ne semble pas se faire au hasard. Elle a été

bien analysée grace a une étude prospective américaine ayant concerné

1058 nourrissons porteurs de 1915 hémangiomes (24,25). Deux types de répartition ont

été observés: localisée et focale (66,8 %), segmentaire et diffuse (13,1 %); un petit

contingent de formes indéterminées, inclassables (16,5%) et quelques formes

multifocales (3,6 %). (6, 56)

Les hémangiomes sont plus fréquents sur le visage (40 %) et le cou (20 %) pour des raisons
inconnues. Au visage, les formes segmentaires représenteraient 22 % des cas et les formes
focales suivraient les lignes de fusion, 60 % d’entre elles se concentrant en zone médiane faciale,
une région qui ne couvrirait pourtant que 20 % de la surface du visage (54).

Les formes segmentaires ont été décrites selon quatre aires selon la classification de
Haggstrom et Frieden, qui peuvent d’ailleurs étre simultanément affectées dans les cas les plus
diffus. L’aire S1 est frontale et temporale, S2 maxillaire, S3 mandibulaire, et S4 qui est une zone
centro-faciale, en triangle médian frontal a pointe vers le bas, descendant du cuir chevelu sur le
nez, le philtrum labial, jusqu’au milieu de la lévre supérieure. (57)

Un HI S4 pur est tres rare, le plus souvent il est accolé a une atteinte S1. La distinction
entre les formes focales et les formes segmentaires d’HI du visage a un intérét tout particulier
en termes de complications et de surveillance de la phase de prolifération de I'HI. En effet, les
formes segmentaires faciales feraient 11 fois plus de complications que les formes focales:
ulcérations et séquelles plus marquées; association a des hémangiomes viscéraux non
seulement céphaliques (exemple HI de siege S3 et HI des voies aériennes), mais aussi a distance

(foie, intestin, etc.), ou présence d’anomalies structurales associées (syndrome PHACES)(5)
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Figure 12 : Classification de Haggstrom et Frieden.(57)

Quant aux HI viscéraux, leur expression clinique est habituellement précoce dans les
jours ou semaines qui suivent la naissance, mais ils sont rares. Les explorations sont guidées par
la clinique, par la localisation et des éventuels symptémes alarmants. La fréquence des HI
viscéraux est plus importante au cours de 'hémangiomatose cutanée miliaire disséminée et des
HI de la face de grande taille (29). Quel que soit le type de I'HI cutané, la principale localisation
extra cutanée concerne les voies aériennes (sous-glotte laryngée et la trachée).(58)

d) Aspects: En fin de prolifération, L’HI peut revétir trois aspects : superficiel dermique,
sous-cutané pur et mixte. (29)

= Hémangiome cutané: c’est I'aspect le plus fréquent (50 a 60 %); décrit comme
« tubéreux », se présentant sous la forme d’'un amas ou nappe vasculaire, rouge vif, en
relief, avec des bords bien limités et une surface mamelonnée irréguliere c’est la « fraise »
ou « strawberry mark » ou la « framboise ».

* Hémangiome sous-cutané (environ 15 %): moins fréquent; il correspond a un
gonflement saillant, arrondi et chaud, sous une peau normale, bleutée et/ou
télangiectasique.

* Hémangiome mixte (25 a 35 %) : estla combinaison des deux formes précédentes ; une
composante superficielle apparaissant en premier et une composante profonde qui

souleve et déborde la premiere d'un halo bleuté donnant I'aspect dit en « ceuf poché »
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VIl. Examens complémentaires

Lorsque I'HI est superficiel, le diagnostic est facile et repose sur I'histoire naturelle de la
lésion et son aspect clinique, mais dans le type sous cutané pur, il est difficile de le différentier
d’'une malformation vasculaire; le recours aux examens d’imagerie s'impose. Les examens
complémentaires s’averent aussi nécessaires lors: du suivi du traitement du patient; de
I’évaluation et de la surveillance d’'un éventuel retentissement sur le fonctionnement ou sur les
structures avoisinantes ou a distance et a la recherche d’anomalies associées dans certaines
formes syndromiques.

Deux examens sont performants : 'échographie couplée au doppler couleur et 'imagerie par

résonance magnétique (IRM).(18, 30)

VII.1 Les examens radiologiques

VIL.1.1 L’écho-doppler

L’échographie Doppler couleur est I'’examen de choix. Il est simple a réaliser, non invasif, peu
couteux, ne nécessitant pas de sédation, mais ayant comme principal inconvénient d’étre
opérateur-dépendant (59). Le diagnostic d’'HI est aisé dans les formes cutanées avec l'aspect
framboisé typique, mais plus difficile dans les formes sous-cutanées. L’exploration échodoppler
est alors indispensable, de préférence avec une sonde linéaire de haute fréquence (7-12 MHz).
En mode B, 'hémangiome est une tumeur bien limitée superficielle sous-cutanée isoéchogéene
avec en son sein, des images arrondies vides d’écho. Dans les formes sous-cutanées
volumineuses, la tumeur peut prendre un aspect polylobé. De fagcon plus générale, I'HI se
présente en mode échographique comme une masse bien limitée, arrondie, a contenu
hétérogene, tissulaire et parsemé de plages hypoéchogenes. (60)

En doppler couleur, cette masse est hyper vascularisée, le nombre de vaisseaux est supérieur
a 5/cm2 correspondant a une vascularisation artérielle intratumorale riche, les arteres
nourricieres naissent le plus souvent d'un seul pédicule venant d’un gros tronc principal. Au sein
de la tuméfaction, les indices de résistance artériels (IR = [Vitesse maximale systolique - Vitesse
maximale diastolique] /vitesse maximale systolique) sont diminués, aux alentours de 0,5
corresspondant a un flux artériel intratumoral de basse résistance. Il n’existe en général qu’une
seule artere afférente dont le flux sera aussi de basse résistance. La composante diastolique sur

le profil hémodynamique artérielle peut étre présente loin en amont de ’hémangiome si celui-ci
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est volumineux. D’ailleurs, il est recommandé de surveiller le débit artériel sur I'axe principal et
de maniere comparative avec le c6té sain si possible.(59, 60)

Il faut différencier hémangiome et malformation artérioveineuse (MAV). Il est extrémement
rare de porter le diagnostic de MAV chez un nourrisson alors que '’hémangiome est présent chez
un nourrisson sur dix. A I’échodoppler, ’hémangiome ne comporte en général qu'une artére
afférente et une partie tissulaire, contrairement a la MAV qui n’est constituée que de vaisseaux
et dépend de plusieurs pédicules artériels. Les autres tumeurs vasculaires sont présentes des la
naissance avec parfois un diagnostic anténatal posé lors de I’échographie du troisieme
trimestre.(60)

Au cours de l'involution, le nombre de vaisseaux va diminuer et les plages hypoéchogenes
vont disparaitre.(30, 60)L’indice de résistance va augmenter au fur et a mesure de I’évolution.
Au stade terminal de I'hémangiome, il peut rester une masse fibrosée ou graisseuse qui sera de
nature isoéchogéne et qui ne dégéneére jamais. Les tumeurs malignes hypervascularisées restent
un diagnostic différentiel rare, mais les signes cliniques sont alors différents. Malgré 1'apport
important de 'échographie doppler dans le diagnostic des HI, elle perd son intérét dans la

localisation palpébrale, d’ou le recours a d’autres examens complémentaires.(60, 61)

Figure 13 : Echo-Doppler mode B d’un HI

Tuméfaction bien délimitée, aspect hétérogene avec plages hypoéchogeénes arrondies dans un tissu
isoéchogene. (61)
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Figure 14 : Echo-Doppler mode couleur pulsé d’un HI

Plus de cinq vaisseaux par centimétre carré, flux artériel de basse résistance en intratumoral et sur
I'axe artériel afférent (IR autour de 0,5), une seule artere afférente. Plus 'hémangiome involuera,
plus cet indice de résistance sera haut (proche de 0,9). (61)

VIL.1.2 L’imagerie par résonnance magnétique
L’IRM est I'’examen le plus performant : non irradiant, mais exceptionnellement demandé

du fait de la nécessité d'une sédation chez le nourrisson. Les séquences classiquement utilisées
sont pondérées en T1 et T2 dans deux plans orthogonaux dépendant de la localisation de
I'hémangiome. A la phase de prolifération 'hémangiome se présente comme une masse bien
circonscrite spontanément hypo a iso intense en T1 et hyper intense en T2 avec des zones
d’absence de signal liées aux vaisseaux a flux rapide. En phase d’involution, la diminution de la
vascularisation et le remplacement graisseux donne a I’'HI un aspect hypodense. C’est aussi la
sémiologie IRM reproduite dans la série de Lambot et al, ayant démontré que I'apport de I'RM
apparait supérieur a I'échographie dans le cadre du bilan d’extension des HI aux parties molles
et surtout aux régions profondes ou leur croissance peut géner celle des structures avoisinantes.
Elle donne en préopératoire une cartographie morphologique idéale de la tumeur en précisant
clairement I'extension des hémangiomes volumineux.(62)

Les séquences pondérées en diffusion sont essentielles, elles permettent de distinguer un
HI d’'une tumeur maligne. L’IRM permet également de rechercher des anomalies cérébrales

parfois associées aux hémangiomes segmentaires du visage (syndrome PHACES), des anomalies
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des voies aériennes supérieures en cas d’hémangiome en barbe et des anomalies génito-

urinaires en cas d’hémangiome périnéal.(30, 61)

VII.1.3 La tomodensitométrie
L’HI prend I'aspect d’'une masse tissulaire bien limitée et homogéne ; la tomodensitométrie

permet aussi de détecter les localisations viscérales des HI, leur extension en surface et en

profondeur ainsi que leur effet sur les organes de voisinage.(46)

VIIL.1.4 L’artériographie

L’artériographie est abandonnée. Réalisée en phase de prolifération, elle montre une
masse richement wvascularisée, bien circonscrite, avec une architecture lobulaire et
rehaussement capillaire prolongé sans fistule artério-veineuse. Les artéres nourricieres sont
nombreuses, légerement dilatées avec une distribution parfois en réseau équatorial
périphérique. Les lobules sont drainés par des petites veines qui se jettent dans une veine de
gros calibre. Au niveau du foie, 'aspect est différent, on peut trouver des fistules artério-

veineuses et porto-veineuses.(46)

VIIL.1.5 La scintigraphie aux plaquettes marquées
C’est plutot un examen de dépistage qui apporte une aide au diagnostic et a la localisation

des hémangiomes.(46)

VII.2 La biopsie cutanée
Il s’agit d’'un examen invasif, dont I'indication doit étre pesée, surtout en pédiatrie. L’aspect

histologique differe, comme la clinique et 'imagerie, selon les stades évolutifs de I'hémangiome.
L’HI est une lésion localisée dans le derme et/ou '’hypoderme expliquant les aspects cliniques
différents: superficiel, mixte et profond. L’étude histologique montre trois phases

caractéristiques qui se succedent :

a) La premiere phase correspond a la phase de croissance cliniqueet est
histologiquement tres cellulaire ; I'HI est dit cellulaire ou immature. On observe un tissu
vasculaire immature constitué de cellules disposées en nappe et de cavités vasculaires
mal visibles, parfois virtuelles, pouvant passer totalement inapercues sur certaines zones.
Les cellules interstitielles sont souvent pourvues d’'un noyau volumineux, et sont parfois
en mitose. On observe de nombreux mastocytes. Une invasion péri neurale peut étre

observée.(63)

29



Paraclinique

b) La phase de stabilisation: L'HI est constitué de lobules aux centres desquelles se

trouvent des artérioles et des veinules de drainage et on note aussi la présence de
capillaires bien différenciés a lumiere visible et a endothélium aplati. Cette phase est
caractérisée par I'absence des cellules interstitielles. (63)

La phase de régression. Un tissu fibreux avec des foyers de métaplasie adipeuse vient
remplacer progressivement 'architecture vasculaire. Lorsque des capillaires persistent,
ils ont une paroi souvent épaisse et hyaline. (63)

L’'immunohistochimie : jusqu’a récemment l'identification de 'hémangiome au stade de
croissance était difficile, car la population cellulaire est hétérogeéne : elle regroupe des
cellules endothéliale (facteur Willebrand ou antigene associé au facteur VIII, CD34 et
CD31 positifs), des péricytes (actine musculaire lisse positif), des dendrocytes (facteur
Xllla positif), des macrophages et des mastocytes. Un nouveau marqueur spécifique a
récemment été identifié. Il s’agit d’'une protéine impliquée dans le transport de glucose
entre certains tissus et le sang (barriere hémato-encéphalique, placenta), le Glut-1
(human glucose transporter protein; identifié en 2000), exprimée par 100 % des
hémangiomes infantiles, quel que soit leur stade évolutif. Aucune autre prolifération
vasculaire ne I'exprime. Par conséquent ce marqueur peut étre tres utile en cas de 1ésions

angiomateuses difficiles a classer.(23, 63)

Figure 15 : Hémangiome infantile

Marquage positif au Glut 1 d’'un hémangiome infantile.(23)
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VIIl. Formes cliniques

L’HI peut s’étendre aux muqueuses de voisinage, en particulier la bouche ou les organes
génitaux, et étre associé a des hémangiomes viscéraux. Dans certains cas, bien que la
classification des anomalies vasculaires différentie les HI des malformations vasculaires, ces

deux lésions peuvent se retrouver chez un méme patient.(64)

VIII.1Formes syndromiques

VIII.L1.1 Le syndrome PHACES

Les HI sont des 1ésions tumorales endothéliales vasculaires bénignes, et sont distinctes par
définition des malformations vasculaires; c’est pourquoi ils sont rarement associés a des
malformations systémiques. Toutefois, en 1978, Pascual-Castraviejo et al. ont décrit pour la
premiere fois 'association d’hémangiomes faciaux étendus a des malformations intracraniennes
(vasculaires ou cérébrales) sous le terme de syndrome neuro-cutané complexe.(65)

En 1996, Friden a créé I'acronyme anglais « PHACES » qui regroupe : les anomalies de la
fosse cérébrale postérieure «Posterior fossa malformations », ’hémangiome facial « infantile
Hemangioma», des anomalies artérielles intra- et extra craniennes «Arterial anomalies », la
coarctation aortique ou des anomalies cardiaques congénitales « Cardiac defects », et des
anomalies oculaires « Eye abnormalities »; le S pour anomalies sternales et ventrales a été
rajouté ensuite «Sternal or ventral defects » (66). L'intérét pratique de cet acronyme est
d’orienter le bilan devant un hémangiome facial étendu. De plus, souvent télangiectasique, il peut
étre confondu avec le syndrome de Sturge-Weber (64). Ce syndrome touche les nouveau-nés et
les nourrissons. L’expression compléte du syndrome est exceptionnelle et le plus souvent on
retrouve des phénotypes incomplets. (67)

Le syndrome PHACES est observé chez 2 a 3 % des cas d’'HI. Il y a plus de 300 cas rapportés
dans la littérature. Selon plusieurs études, lorsque I'HI se développe sur la face et s’il est
segmentaire ou étendu, la probabilité qu'il soit associé a un syndrome PHACES est de 'ordre de
20 a 30 %. I1 est considéré comme l'une des plus fréquentes anomalies neuro-cutanéo-
vasculaires chez I'’enfant. Il touche les filles plus que les gargons avec un sex-ratio 9/1.

L’étiopathogénie du syndrome PHACE n’est pas connue. Il est probablement di a une
anomalie embryonnaire survenant entre la 3e et la 12e semaine de gestation, ce qui explique

'atteinte du méme coté du corps. Il n'y a aucune anomalie génétique identifiée jusqu’a ce jour
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(13). Néanmoins, du fait de sa prédominance féminine, une anomalie dominante liée a I'’X avec
une létalité chez le sexe masculin a été suggérée.(67)

En 2009, un groupe de médecins de spécialités différentes (dermatologues, neurologues,
oncologues, généticiens, cardiologues et ophtalmologues) ont établi les critéres diagnostiques
du syndrome PHACES et les ont répertoriés dans deux catégories (68) :

e Syndrome PHACES confirmé devant la présence d'un HI segmentaire étendu
d’une taille supérieure a 5 cm situé sur la face, le scalp ou le cou associé a un critere
majeur ou 2 critéres mineurs.

e Syndrome PHACES possible si présence d'un Hl avec un critere mineur.(68)

Les criteres diagnostiques du syndrome PHACES sont réunis dans le tableau suivant :

Tableau II : Criteres de diagnostic du syndrome PHACES. Adapté par
Metry D et al.(68)

Les anomalies - . . .
R Criteres majeurs Criteres mineurs
par systéme
Anomalies d’'une artere cérébrale | Persistance des arteres
] majeure : embryonnaires en dehors de
Anoma!les = Dysplasie I'artére trigéminée
vasculaires = Sténose ou occlusion
cérébrales =  Absence ou hypoplasie
= Naissance ou trajet anormal
=  Persistance de I'artere
trigéminée
Anomalie de la fosse postérieure Hémangiome intracranien
Anomalies - i\//lvallgi)rmatlon de Dandy- | Anomalie de la ligne médiane
alker s 2
structurales . _ (Agénésie ou dysgénésie du corps
L = hypoplasie/dysplasie calleux, agénésie du septum pallucidum,
cérébrales o . . .
cérébelleuse malformation de la tige pituitaire ou
unilatérale/bilatérale ectopie)
Anomalies de I'arc aortique : Communication interventriculaire
Anomalies * Coarctation de l'aorte Arc aortique droit (double arc
cardiovasculaires * Anévrisme de l'aorte aortique)
= Naissance anormale de Iartere
sous-claviere
Anomalies du segment postérieur: [ Anomalie du segment antérieur :
=  Persistance de la vascularisation = (ataracte
Anomalies feetale . o . quobome .
. = Anomalie vasculaire rétinienne =  Microphtalmie
oculaires P . .
= Colobome éctasique = Sclérocornée
=  Hypoplasie du nerf optique
= Staphylome papillaire
=  Colobome
Anomalies de 1a || Fente sternale Hypopituitarisme
ligne médiane || Raphé sus-ombilical Ectopie thyroidienne
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Appellation du syndrome Type d’hémangiome Autres signes
. Hémangiome facial +1critere majeur ou 2 critéres
Syndrome PHACES confirmé . slome R )
étendu supérieur a 5 cm mineurs
Hémangiome facial étendu + lcritére mineur

supérieur a 5 cm

. ou hémangiome du cou ou +1 critere majeur ou 2 criteres
Syndrome PHACES possible du torse mineurs
ou absence d’HI, mais +2 critéres majeurs

En 2016, il y a eu réunion d’'un autre groupe multidisciplinaire (neuroradiologues,
neurochirurgiens, neurologues, cardiologues, chirurgiens cardiovasculaires, dermatologues,
oto-rhino-laryngologistes et hémato-oncologues) en plus de I'expérience médicale et d'une
revue de la littérature sur I'atteinte extra cutanée, la prévalence, la progression et la morbidité

du syndrome PHACES, le suivi et le conseil génétique ont été inclus.(13)

VIlL1.1.1 Les anomalies cutanées

Les HI associés au syndrome PHACES ont tendance a étre de grande taille (> 5cm de
diametre) ou segmentaires. Ces HI peuvent se présenter sous forme de télangiectasies, de lésions
solitaires, de plaques confluentes, de petites papules avec une distribution spécifique et une
atteinte plus profonde. Haggstrom et al. ont suspecté une relation entre la localisation faciale et
'atteinte extra cutanée d’'un HI. Par conséquent, le visage a été divisé en 4 segments qui ne sont
pas liés aux dermatomes ou aux lignes de Blaschko, mais aux proéminences du développement
facial : fronto-temporal, fronto-nasal, maxillaire et mandibulaire. Les HI sur les segments fronto-
temporal et fronto-nasal présentent un risque plus élevé d’atteinte oculaire et du SNC, tandis
que ceux du segment mandibulaire sont liés a un risque plus élevé de malformations médianes
et cardiovasculaires.

Environ 90 % des hémangiomes du syndrome PHACES sont localisés sur le segment
céphalique. Le visage est le site le plus touché, mais des 1ésions peuvent se développer sur le cuir
chevelu et les régions rétro auriculaires et cervicales. Des HI étendus et segmentaires sur les
régions occipitale, thoracique supérieure, du tronc et proximale des membres supérieurs ont

également été décrits dans le syndrome PHACES.
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Les grands HI sur la région sous-orbitaire qui causent I'exophtalmie peuvent étre associés
aux anomalies artérielles typiques du syndrome PHACES. De méme, le syndrome PHACE peut se

voir en cas d'un petit HI non segmentaire ou méme en absence d’hémangiomes cutanés.(13, 68)

it N

Figure 16 : Syndrome PHACES : atteintes segmentaires multiples touchant
les segments S 1 et S 2 gauches ainsi que le segment S 4 chez

une prématurée de 35 semaines.
(Collection Dr Boudour)

VIIl.1.1.2 Anomalies cérébro-vasculaires

Les anomalies cérébro-vasculaires du syndrome PHACES augmentent le risque d’accident
vasculaire cérébral (AVC). Bien qu’elles soient rares, leur incidence augmente lorsqu'’il existe des
malformations cardiaques, telles que la coarctation de 'aorte.

Les accidents vasculaires cérébraux dans la population pédiatrique ont une étiologie
multifactorielle et les patients atteints du syndrome PHACES présentent plusieurs facteurs de
risque, tels qu’'une sténose et une occlusion vasculaires, avec la réduction ultérieure du débit
sanguin et des accidents thromboemboliques liés aux lésions artérielles cardiaques et supra-
aortiques.

En 2013, Metry et al. ont décrit les anomalies observées sur 'angiographie par résonance
magnétique (ARM) cérébrale qui prédisaient le risque d’AVC. Ces altérations comprenaient un
rétrécissement sévere ou une absence de visualisation des principales artéres cérébrales et
cervicales, associé a une circulation collatérale insuffisante. (69)

En 2010, Hess et al. Ont décrit les principaux résultats de l'imagerie par résonance
magnétique et de I'angiographie par tomodensitométrie chez 70 enfants atteints du syndrome

PHACE et d’artériopathie. La dysgénésie était la malformation la plus courante, suivie d’'une
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naissance et d'un trajet vasculaires anormaux des arteres cervicales et cérébrales ou d’'un
rétrécissement et de I'absence de visualisation du vaisseau affecté.(70)

En 2012, Siegel et al. ont enregistré 22 cas de syndrome PHACES et d’accident vasculaire
cérébral ischémique. A 'IRM, il y avait une absence de visualisation ou un rétrécissement d’au
moins 1 vaisseau cérébral principal dans 19 des 22 cas. Dans 15 cas, plus de 2 vaisseaux étaient
touchés, et chez 13 patients, une malformation de la crosse aortique était associée.(71)

Sur la base des résultats de 'ARM cérébrale, le risque d’AVC chez les patients atteints du
syndrome PHACE peut étre classé comme faible, intermédiaire et élevé. Les résultats a faible
risque incluent des anomalies fréquemment détectées dans la population, avec un impact
clinique minime ou nul, tels que la persistance de I'artere embryonnaire ; la naissance ou le trajet
artériel anormal ; et des variations dans le cercle de Willis, n’affectant pas ’hémodynamique. Le
groupe a risque intermédiaire comprend les patients présentant une dysgénésie et un
rétrécissement ou une occlusion des arteres du cercle de Willis ou situées a proximité, sans effet
sur 'hémodynamique. Les patients du groupe a haut risque présentent un rétrécissement ou une
occlusion importante des vaisseaux cérébraux proches ou faisant partie du cercle de Willis,
entrainant une circulation isolée; sténoses multiples qui sont associées a un flux sanguin
complexe, interférant potentiellement avec la perfusion cérébrale; et des anomalies dans le
parenchyme cérébral qui suggeérent une ischémie chronique et silencieuse. Les patients
présentant une sténose cérébro-vasculaire et une coarctation de l'aorte sont également
considérés comme étant a haut risque d’AVC ischémiques.(69)

Des anomalies structurelles du cerveau sont présentes chez 30 a 80 % des patients atteints
du syndrome PHACES. Lorsque les lésions sont unilatérales, les anomalies vasculaires et I'HI
cutané ont tendance a étre du méme coté. Dans la plupart des cas, les 1ésions cérébrales ne
progressent pas, mais des symptomes comme le retard de développement psychomoteur, les
convulsions et les céphalées doivent étre surveillés. Les anomalies structurelles de '’hypophyse
ou les symptomes évocateurs de maladies endocriniennes doivent étre recherchés dans ces cas.
Etant donné que les anomalies structurelles et vasculaires du cerveau peuvent entrainer des
séquelles neurologiques, telles que des convulsions et un retard du développement,
Tangtiphaiboontana et al. ont suivi le développement neurologique de 29 enfants atteints du
syndrome PHACES agés de plus de 1 an. Chez 20 enfants, un retard du langage et des anomalies
de la motricité globale, ont été observés (72). Cependant, il existe peu d’études sur la morbidité
et ’évolution neurologique de ces patients. Le suivi neurologique est important pour déterminer

le pronostic et la conduite thérapeutique appropriée.(13, 68)
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VilL1.1.3 Les anomalies cardiovasculaires

La prévalence des cardiopathies congénitales chez les patients atteints du syndrome
PHACE est de 41 % a 67 %, la coarctation de I'aorte étant responsable de 19 a 30 % de ces cas.
Environ 50 % des patients présentant une atteinte cardiaque ont une naissance anormale de
'artere sous-claviere, avec ou sans anneau vasculaire. Les anomalies les plus fréquentes de I'arc
aortique surviennent dans les parties transversale et descendante. Une obstruction se produit
généralement dans le segment long au lieu de la partie juxta-ductale, qui est la zone la plus
touchée chez les patients présentant des malformations non liées au syndrome PHACES. Cette
obstruction est caractérisée par un rétrécissement ou une interruption, avec ensuite une
dilatation anévrysmale des segments adjacents. Chez les patients atteints du syndrome PHACES,
37 % des cas présentant des anomalies de la crosse aortique nécessiteront une intervention
chirurgicale. Dans les cas contraires, un suivi écho-cardiographique annuel est nécessaire.(13,

68)

VIIL.1.1.4 Les manifestations ophtalmologiques

Les anomalies oculaires sont rarement observées dans le syndrome PHACES. Les
anomalies les plus courantes consistent en un syndrome de la fleur de liseron (colobome
éctasique), une microphtalmie, une hypoplasie du nerf optique et une persistance de la
vascularisation feetale. D’autres anomalies incluent: la cataracte congénitale, le strabisme,

I'amblyopie et autres. La consultation d’'un ophtalmologiste pédiatrique est recommandée.(73)

VIIL.1.1.5 Les anomalies sternales et de la ligne médiane
Ces anomalies sont des défauts de fermeture de la ligne médiane qui peuvent toucher
uniquement le manubrium, I'’ensemble du sternum ou descendre jusqu’a I'abdomen. Elles se
manifestent parfois seulement par une atrophie ou une fossette cutanée. Par ailleurs, au cours
du syndrome PHACES, il y a un risque accru d’hémangiome sous-glottique d’ou la nécessité d'un

examen oto-rhino-laryngologique chez ces patients.(74, 75)

VIIl.1.1.6 Autres anomalies
Au cours du suivi des patients atteints du syndrome PHACES, de nouvelles comorbidités
peuvent étre détectées, telles que des céphalées ainsi que des anomalies endocriniennes,
auditives et dentaires. Les céphalées sont plus fréquentes et intenses et commencent a un age
précoce. Un examen neurologique et une recherche de vasculopathie et d’ischémie cérébrale

doivent étre réalisés, méme en 'absence d’anomalies cérébro-vasculaires sur I'IRM initiale. Une
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déficience auditive et un retard du langage sont possibles. Le retard de langage peut étre di a un
déficit auditif d’atteinte neurosensorielle lorsque I'HI affecte le nerf cranien VIII (vestibulo-
cochléaire). Dans ces cas, le diagnostic doit étre posé le plus tot possible (avant 3 ans) pour
assurer le succes thérapeutique et éviter les séquelles. Tous les patients atteints du syndrome
PHACES doivent étre évalués pendant la période néonatale et, sils présentent un risque élevé de
déficience auditive, ils doivent faire un audiogramme annuel. Certains patients atteints du
syndrome PHACES peuvent présenter une dysphagie, des difficultés a I'alimentation et un retard
du langage. Ces anomalies sont généralement observées chez les patients présentant des
malformations de la fosse cérébrale postérieure ; les HI des lévres, de 'oropharynx et des voies
respiratoires; et en cas d’une chirurgie cardiaque antérieure. La dysphagie peut étre secondaire
alalocalisation de I'HI (lévres, cavité buccale et pharynx) ou a la coordination motrice. Le retard
du langage détecté tét doit étre suivi a la fois par un oto-rhino-laryngologiste et un
orthophoniste. Des anomalies endocriniennes ont été décrites dans le syndrome PHACES, telles
qu'un dysfonctionnement thyroidien, un hypopituitarisme avec déficit en hormone de
croissance et une insuffisance surrénale. L’hypothyroidie peut étre causée par des anomalies de
I’hypothalamus, de I'hypophyse ou de la thyroide, qui peuvent étre ectopiques ou malformées.
L’hypoglycémie néonatale peut étre un signe d’hypopituitarisme et justifie I'’exploration des
autres axes endocriniens. D’autres effets de la dysfonction hypophysaire comprennent
I’hypogonadisme hypo gonadotrope, qui se manifeste par un retard pubertaire et une
insuffisance surrénale. Des anomalies dentaires, y compris une hypoplasie de I'’émail, qui
augmente le risque de caries, ont également été décrites. Elles sont plus fréquentes lorsque
I’'hémangiome est localisé dans la cavité buccale d’ou la nécessité d'un suivi dentaire des la

premiere année de vie.(13, 68)

VIlL1.1.7 Le dépistage

Lorsqu'un enfant présente un hémangiome facial étendu et/ou segmentaire
(localisation S1, S3 et S4) un dépistage a la recherche du syndrome PHACES s’impose ; I'’examen
physique initial doit inclure la recherche des anomalies de la ligne médiane, oculaires et
sternales, en plus de I'examen neurologique et cardiaque. Une échocardiographie doit toujours
étre effectuée, et en cas d’anomalie, une IRM cardiaque et une ARM sont indiquées. Une IRM au
gadolinium et une ARM cérébrale, du cou et de la crosse aortique doivent étre réalisées dans le
cadre du dépistage diagnostique pour tous les cas suspects de syndrome PHACES. L'IRM reste

cependant insuffisante pour détecter toutes les anomalies artérielles, d’ou le recours dans
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certains cas a une ARM. Il n’y a pas de consensus sur la fréquence a laquelle I'imagerie doit étre
réalisée. Dans certains établissements, notamment pour les cas a haut risque, les examens sont
effectués tous les 3 mois, alors que d’autres les réalisent annuellement. Chaque cas doit étre
considéré individuellement en fonction de ses anomalies et symptémes associés. Sur le plan
thérapeutique, la prise en charge du syndrome PHACES repose sur une prise en charge

spécialisée de chacune des malformations associées.(13, 68)

VIll.1.1.8 Pronostic
Le pronostic dépend de la sévérité des signes cliniques. Dans le cas d’anomalies cérébrales

ou artérielles, les séquelles neurologiques sont tres fréquentes.(13)

VIIL.1.2 Les syndromes PELVIS/SACRAL/LUMBAR
C’estI'équivalent du syndrome PHACES dans la région périnéale.(76)

= L’acronyme PELVIS : souligne la conjonction d’hémangiomes Périnéaux, de

malformations génitales Externes, de Lipo-myélo-méningocele, d’anomalies
Vésico-rénales, d’anus imperforé et de marqueur cutané (Skin tag).(77)
= L’acronyme SACRAL : regroupele risque d’associations de dysraphisme
Spinal, d’anomalies Anogénitales, d’anomalies Cutanées, Rénales et urologiques a
des Angiomes de la région Lombaire et sacrée, et insiste sur la fréquence des
ulcérations périnéales sur ces hémangiomes souvent tres peu épais.(78)
= L’acronyme LUMBAR: Trés récemment les Américains ont proposé
I'acronyme LUMBAR (Lower body hemangioma and other cutaneous defects,
Urogénital anomalies, Ulcération, Myelopathy, Bonydeformities, Anorectal
malformations, Artériel anomalies, and Rénal anomalies).(76)
Pour certains auteurs I'acronyme SACRAL et 'acronyme LUMBAR désignent le méme
syndrome ; c’est une atteinte sacré ou lombaire associée aux mémes malformations.(76)
La malformation associée la plus grave est le dysraphisme (lipo-myélo-méningocéle) ; le
plus souvent chez tout nouveau-né, méme neurologiquement asymptomatique, mais présentant
un HI segmentaire de la région périnéale, une évaluation par IRM médullaire et

abdominopelvienne (plus sensible que I'échographie) est souhaitable.(29)
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VIII.2ZFormes non syndromiques

VIIL.2.1 Associées a d’autres anomalies

> HI associe a des malformations vasculaires
Les malformations vasculaires peuvent étre associées a des HI. Une malformation capillaire
ou une cutis marmorata télangiectica peuvent coexister dans un méme territoire ou a distance

I'un de l'autre. Il s’agit d’'une association ou d’une coincidence qui est rare, mais possible.(64)

VIIL.2.2 Associé a d’autres localisations

VIIL2.2.1 HI cervico-faciaux associés a une atteinte sous-glottique

Les HI des voies aériennes supérieures (HIVAS) peuvent s’exprimer par une détresse
respiratoire aigué et mettre en jeu le pronostic vital des patients dés le 1er mois de vie(79) ou
se manifester par un tableau clinique a début moins bruyant tel qu'une toux séche, une voix
rauque, des difficultés a téter ou le plus souvent un stridor laryngé. C'est une entité rare dont
I'incidence reste mal connue, mais constitue a elle seule la 1re cause de dyspnée laryngée chez
le nourrisson. (18)

[Is peuvent étre isolés se présentant avec un tableau clinique trompeur ou associés a un HI
cutané avec une distribution particuliere dans 50 % des cas, appelée zone « barbe » ou zone S3,
selon la classification de Haggstrom et Frieden et/ou faire partie d'un syndrome PHACES.(79)

C’est une urgence diagnostique et thérapeutique. L’endoscopie est le gold standard pour
confirmer le diagnostic; la prise en charge thérapeutique doit étre urgente pour éviter
I'installation d’'une détresse respiratoire aigué nécessitant parfois le recours a la
trachéotomie.(18)

Orlow et al. ont été les premiers auteurs pour décrire cette localisation. Dans une grande
étude rétrospective qu’ils ont réalisée sur 529 patients, 187 patients présentaient des HI de la
téte et du cou. 16 des 187 patients (8,5 %) présentaient des lésions cutanées a répartition en
barbe, avec un score de 4 ou plus (1 point par zone touchée, 5 zones : région pré auriculaire
gauche ou droite, menton, lévre inférieure et partie antérieure du cou). 10 de ces 16 (63 %)
patients présentaient certains symptomes respiratoires et quatre des 10 (40 %) ont nécessité
une trachéotomie.(80)

Une autre étude rétrospective menée par les mémes auteurs, avait inclus 1226 patients

atteints d’HI. Les auteurs ont utilisé cette fois ci le terme « région mandibulaire » pour décrire
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cette méme zone. Sur les 1226 patients, 108 (9 %) avaient une distribution segmentaire. Il y
avait 56 patients (52 %) qui présentaient un schéma de distribution V3 et 16 patients (29 %)
présentant une atteinte des voies respiratoires supérieures. Tous ces patients présentaient des
hémangiomes segmentaires V3 ou mandibulaires associés. Comme pour la manifestation
cutanée, la distribution de I'hémangiome dans les voies respiratoires supérieures était
segmentaire donnant une atteinte muqueuse diffuse de la cavité buccale, de I'oropharynx, du
larynx de la trachée et de la sous-glotte. 4 patients ont été trachéotomisés.(81)

Haggstrom et al. Dans une étude prospective comprenant 108 enfants présentant un HI du
segment S3 ou un HI étendu de la face (limitée a la lévre et au menton, hémangiomes fronto-
temporaux et pré auriculaires réticulaires unilatéraux et hémangiomes hémifaciaux unilatéraux
de grande taille). Treize patients (76 %) ont eu des hémangiomes a distribution mandibulaire
bilatérale. Quatorze patients (82 %) présentaient une symptomatologie respiratoire. Tous les
patients symptomatiques avaient un hémangiome des voies respiratoires qui était
circonférentiel chez 10 patients (58 %) et focal chez 7 patients (42 %).(81)

Plus la surface cutanée touchée par I’'HI en barbe est grande ou touchant plusieurs territoires
tels que définis par Orlow, plus le risque d’'une extension a la muqueuse sous-glottique semble
élevé. Une bonne évaluation clinique permettra un dépistage et un traitement précoce des

patients a risque limitant ainsi le recours a la trachéotomie.(18)

VIIL.2.2.2 HI Multiples avec des localisations hépatiques

L’hémangiomatose correspond a la présence de 5 ou plus voir jusqu’a plusieurs centaines
d’HI classiquement appelée « bébé coccinelle ». On a I'habitude de distinguer 'hémangiomatose
bénigne, ou I'on observe seulement des lésions cutanées et dont I’évolution est spontanément
favorable, et 'hémangiomatose miliaire, ou les lésions cutanées, particulierement nombreuses,
s’associent a une atteinte viscérale.

Le plus souvent on observe des hémangiomes infantiles cutanés, plus rarement sous-
cutanés ou mixtes. Leur taille est tres variable, de quelques millimetres «téte d’épingle» a
plusieurs centimetres, et leur répartition est ubiquitaire. Les hémangiomes peuvent étre
présents a la naissance, mais le plus souvent ils apparaissent dans les premiéres semaines de
vie. Le diagnostic est clinique et la biopsie est inutile, sauf dans le cas de 1ésions sous-cutanées.
Le risque d’HIH augmente avec le nombre d’hémangiomes cutanés, mais également lorsque le
nourrisson présente un hémangiome segmentaire de grande taille. Les HIH peuvent étre

asymptomatiques, mais également se compliquer soit d’'une insuffisance cardiaque par hyper
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débit soit par la présence de fistules artérioveineuses. Il est donc recommandé de faire une
échographie hépatique de dépistage en présence de cinq ou plus hémangiomes cutanés (Il
n’existe aucun consensus sur le nombre minimum d’hémangiomes, mais la plupart des auteurs
s’accordent a dire que le diagnostic d’hémangiomatose peut étre retenu a partir de cinq lésions
cutanées) et/ou en cas d’hépatomégalie. Cependant, la majorité des HIH sont de découvertes
fortuites lors de I'imagerie de routine et/ou d’'une hépatomégalie (64, 82-84); soit lors de
I'exploration d’une hypothyroidie acquise sévere due a une augmentation de l'activité
iodothyronine desiodinase et/ou la sécrétion d'un facteur TSH like par 'HIH.(46, 64) ; soit plus
rarement lors de l'exploration d'une insuffisance cardiaque. Luyer et al (94), ont rapporté
I'observation d’'un nourrisson de 14 mois atteint d’'une angiomatose néonatale diffuse sévere,
associée a une localisation hépatique qui a été suspectée devantle tableau clinique d’'insuffisance
cardiaque (dyspnée, tachycardie, hépatomégalie) et qui a été confirmée par I’échographie
abdominale. Les données de I'échocardiographie ont mis en évidence les signes d’insuffisance

cardiaque : une dilatation des quatre cavités, un hyper débit et surtout une HTAP.(18)

VIIL.2.2.2.1 Les hémangiomes infantiles hépatiques focaux
Les lésions focales involuent souvent rapidement apres la naissance sans aucune

complication. ils ne correspondraient pas a des HIH, mais a des hémangiomes congénitaux de
type RICH.(32)

Les lésions multifocales ont tendance a évoluer selon un schéma similaire aux HI cutanés,
sur une période de 6 a 10 ans. Les lésions diffuses ont tendance a remplacer la quasi-totalité du
parenchyme hépatique, avec des complications séveres. Entre autres une insuffisance cardiaque,
par un shunt artério-veineux a haut débit, une hypothyroidie secondaire a une surproduction
d’iodothyronine déiodinase de type Il et/ou une production d’'une TSH like, des saignements et
un syndrome du compartiment abdominal. Par conséquent, une fois diagnostiqués, les patients
atteints d’HIH nécessitent généralement une surveillance étroite jusqu’a I'involution compléte
des l1ésions.

Avant le systeme de classification moderne développé par Mulliken en 1982, et le sous-
typage plus récent des HI du foie par Christison-Lagay et al en 2007, la confusion était
généralisée (85). La terminologie pour les HIH n’était pas univoque, un fait qui peut propager la
confusion et le retard dans le diagnostic correct et le traitement approprié des patients affectés.
De plus, il existe plusieurs autres lésions hépatiques qui peuvent imiter différents types d’HIH.
Les lésions hépatiques solitaires chez un nourrisson peuvent également inclure un

hépatoblastome, un hamartome mésenchymateux, des Kkystes congénitaux ou des
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hémangioendothéliomes kaposiformes (HEK). Il est donc impératif de distinguer les 3 sous-
types de véritables HIH des autres 1ésions hépatiques bénignes et malignes, car cela peut avoir

un impact profond sur la prise en charge de ces affections. (32, 86, 87)

Figure 17 : HI focal hépatique : de gauche a droite : IRM post gadolinium et
TDM.(86)

VIIL.2.2.2.2 Les hémangiomes infantiles hépatiques multiples
Les lésions multifocales partagent une évolution clinique similaire avec les HI cutanés.

Comme les HI de localisation cutanée, plusieurs HIH se développent apres la naissance et
présentent une phase de prolifération d’environ 9 a 12 mois, suivie d'une phase d’'involution
lente. Ils sont plus fréquents chez les filles et les Caucasiens, et ont une coloration positive pour
GLUT-1.

Les HIH multifocaux peuvent étre détectés en IRM sous la forme de masses sphériques
intensément rehaussées qui sont hypo intenses par rapport au foie sur les séquences pondérées
en T1 et hyper intenses sur les séquences pondérées en T2. lIs présentent souvent un vide
d’écoulement central étoilé sur les séquences d’écho de spin T2. Contrairement aux lésions
focales, les HIH multifocaux peuvent conduire, dans certains cas, a une cardiomégalie modérée
et a une insuffisance cardiaque par haut débit due a un shunt artério-veineux et porto-veineux.

Dans plus de 60 % des cas, les lésions multifocales sont accompagnées de lésions cutanées.(87)

VIIL.2.2.2.3 Les hémangiomes infantiles hépatiques diffus
Les lésions diffuses se caractérisent par un remplacement massif du parenchyme

hépatique par diverses lésions prolifératives avec hyper rehaussement a I'IRM. Ils ont des

caractéristiques échographiques similaires avec des lésions multifocales et sont également
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positifs pour GLUT-1. Les shunts aorto-veineux, aorto-portal et veino-portal conduisent a une
insuffisance cardiaque par hyper débit. Une hépatomégalie sévere peut entrainer une
compression des veines systémiques et de la cavité thoracique, entrainant une détresse
respiratoire, un syndrome du compartiment abdominal et une défaillance multi viscérale. Les
lésions diffuses peuvent également conduire a une hypothyroidie sévere due a une
surproduction massive d’iodothyronine déiodinase de type III (une enzyme impliquée dans la
conversion de la thyroxine en une forme inactive) et conduit a une hypothyroidie acquise. Par
conséquent, il est impératif de surveiller le taux des hormones thyroidiennes lorsque des 1ésions
diffuses sont suspectées, car une hypothyroidie non détectée peut provoquer des séquelles

neurologiques permanentes, une hémostase altérée et une insuffisance cardiaque a faible

débit.(87)

VIII.2.3  Forme atypique « hémangiome abortif »

Une autre forme clinique a été plus récemment identifiée. Ce sont des hémangiomes
appelés HI-MAG (Minimal or Arrested Growth Hemangioma) ou hémangiomes abortifs ou
encore hémangiomes infantiles réticulés. Ce sont des lésions cutanées présentes a la naissance
ressemblant aux précurseurs des HI, se manifestant comme des taches érythémateuses
réticulées surmontées de multiples et fines télangiectasies, mais dont la phase de prolifération
est absente ou minime (prolifération inférieure a 25 % de la surface totale de I'HI).

La plupart de ces HI sont localisés a la partie inférieure du corps avec une
prédominance acrale. Le membre atteint est souvent cedématié, et infiltré en profondeur.

Plusieurs auteurs ont confirmé I'appartenance de ces lésions au spectre des HI avec
I'expression de GLUT-1 en immunohistochimie sur la biopsie cutanée.

[Is peuvent s’accompagner d’anomalies génito-urinaires et d’'insuffisance cardiaque, mais

leur complication la plus fréquente reste 'ulcération (53)
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IX. Diagnostic positif
Le diagnostic d’HI est essentiellement clinique. Il repose tout autant sur les données
de I'inspection que sur 'histoire évolutive : présence a la naissance ou apparition dans les jours
ou semaines qui suivent, existence éventuelle d’'une tache prémonitoire, développement
progressif en quelques mois et résorption en 1 a 10 ans, cette involution étant spontanée ou
accélérée par un traitement.(88)
Dans I'immense majorité des cas, il n’est pas nécessaire de réaliser des examens
complémentaires pour confirmer le diagnostic d’HL.
L’'imagerie (échographie doppler, IRM et ARM) permet de différencier I'HI des
malformations vasculaires.
La biopsie est exceptionnellement proposée. En cas de doute le marqueur GLUT1, présent

dans 100 % des HI, est devenu un élément incontournable du diagnostic histologique.(89)

Anamneése: notion
d’intervalle libre entre
la naissance et
I'apparition de I'HI,
taches prémonitoires
..etc )

Aspect clinique: " .
superficiel, mixte et Examens d'imagerie:

profond/Focale ou | échographie doppler, Immunoh
segmentaire. IRM ou ARM (Glut1)

Terrain: nouveau né et
nourrisson,
prédominance féminine,
siege céphalique+++,
prématurité.

Figure 18 : Diagnostic positif des hémangiomes infantiles
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X. Diagnostic différentiel

Dans sa présentation classique, 'HI est une tumeur vasculaire bénigne tres fréquente et
de diagnostic facile. Plusieurs formes cliniques aux potentiels évolutifs tres différents ont été
décrites. Dans ces cas le diagnostic positif peut devenir difficile et le diagnostic différentiel se

pose alors avec :

X.1 Les tumeurs vasculaires

X.1.1 Les tumeurs vasculaires bénignes
L’hémangiome congénital sous ses trois formes (totalement régressif«RICH »,

partiellement régressif « PICH » et non régressif « NICH »), 'angiome en touffe et le granulome

pyogénique (41).

X.1.1.1 Les hémangiomes congénitaux
X.1.1.1.1 L’hémangiome congénital totalement régressif « RICH »
Acronym pour « Rapidly Involuting Congenital Hemangioma ». Le RICH est une tumeur
sous-cutanée violette, ferme et chaude qui involue rapidement laissant place a une cicatrice
lipoatrophique associée a un exceés de peau. Les localisations les plus fréquentes sont les

membres, a proximité des articulations, ou la région péri-auriculaire.(90, 91)

Figure 19 : Hémangiome congénital de type RICH chez un nourrisson
de 7 mois
(Collection Dr Boudour)
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X.1.1.1.2 L’hémangiome congénital non régressif « NICH »
Acronyme pour « Non Involuting Congenital Hemangioma ». Le NICH se présente sous la

forme d'une plaque moins en relief, chaude, bleutée, télangiectasique et souvent entourée d’'un

halo plus pale.(91)

Figure 20 : Hémangiome congénital de type NICH chez une fille de 12 ans
(Collection Dr Boudour)

X.1.1.1.3 L’hémangiome congénital partiellement régressif « PICH »
Acronym pour « Partially Involuting Congenital Hemangioma ». Cette entité récemment

décrite est une forme intermédiaire entre un RICH et un NICH avec une involution incompléte

laissant une tumeur résiduelle.

Le NICH et le RICH n’ont jamais I'aspect « framboise » des HI. L’échographie-doppler montre
une masse vasculaire avec des vaisseaux a flux rapide, mais aussi a flux plus lent dont le nombre
est plus important en phase de régression. Des micro fistules artérioveineuses sont détectées

dans le NICH. En dehors de l'aspect clinique, la topographie et I'évolution, la biopsie permet
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également de différentier les hémangiomes congénitaux de I'HI. L’histologie montre alors que
les hémangiomes congénitaux n’ont pas de réactivité pour le marqueur GLUT1.

Il existe des critéres histologiques différents pour chacune de ces deux entités. Le RICH
présente des lobules faits de vaisseaux de tous les calibres, des lymphatiques contenants des
thrombi et des dépots d’hémosidérine. Ces lobules sont entourés d'une fibrose dense et le
nombre de veines augmente en phase de régression. Les NICH ont des lobules plus larges avec
des vaisseaux présentant des cellules endothéliales en «clous de tapissier ». Au centre des
lobules, les vaisseaux ont une paroi fine, une forme étoilée et sont différents des vaisseaux
centro-lobulaires des hémangiomes infantiles. Il existe aussi des communications entre artéres
et veines réalisant des fistules artérioveineuses microscopiques. Contrairement a I’'organisation
réguliere des péricytes dans les hémangiomes infantiles, les fibres de réticuline sont dispersées
au hasard entre les capillaires.

Le diagnostic entre RICH et HI localisé ou NICH et hémangiome en phase de régression peut
donc étre difficile. L’histoire clinique et I’évolution permettent souvent la distinction, car les

séquelles du RICH ou la présentation d’'un NICH sont différentes d’'un HI.(64, 91)

X.1.1.2L’angiome en touffe

Autrefois appelé angioblastome par Nakagawa, I'angiome en touffe est une tumeur acquise
qui se développe chez le petit enfant avant I'dge de cinq ans. Il atteint préférentiellement le cou,
les épaules et la racine des membres. Il a une présentation clinique différente des hémangiomes
classiques. La nature angiomateuse de cette 1ésion ne parait pas toujours évidente initialement.
Il apparait sous la forme d’une plaque infiltrée scléreuse dure et de coloration cutanée normale
qui va évoluer en une plaque violette parfois recouverte de nodules rouges. Une hypersudation

localisée ou une hypertrichose peut se développer dans certains cas. (92, 93)
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Figure 21 : angiome en touffe

Angiome en touffe du bras. A Uhistologie : vaisseaux disposés en touffes ou en lobules dans le derme.(23)

A T'histologie il se présente sous forme d’amas lobulaires de capillaires avec des lumieres
souvent virtuelles, associées a des espaces vasculaires prenant un aspect de vaisseaux
lymphatiques. Il n’y a pas d’atypie cellulaire ou de mitose et la nature vasculaire des cellules est

confirmée en immunohistochimie.(64, 94)

X.1.1.3 Le granulome pyogénique

Le botriomycome ou granulome pyogénique est une tumeur acquise bourgeonnante non
épidermisée qui saigne facilement. Elle apparait souvent spontanément, mais aussi apres une
plaie, un traumatisme ou sur une malformation vasculaire sous-jacente comme une
malformation capillaire ou artério-veineuse. La physiopathologie de ce granulome est inconnue,
mais certains auteurs évoquent une réaction a un traumatisme ou une infection. Ses localisations
préférentielles sont la téte et le cou (dans 75 % des cas). Histologiquement, il existe une
prolifération lobulaire de capillaires avec une coloration trés positive pour I'actine musculaire.

(64, 95)
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A

Figure 22 : Botriomycome du cuir chevelu chez un enfant de 12 ans
(Collection Dr Boudour)

X.1.2 Les tumeurs vasculaires localement agressives

X.1.2.1 L’hémangioendothéliome kaposiforme

L’HEK se développe précocement dans I'enfance et se présente sous la forme d’une plaque
rouge infiltrante. La biopsie chirurgicale est parfois nécessaire pour confirmer le diagnostic
lorsque la nature angiomateuse n’est pas évidente. Elle montre des lobules vasculaires
coalescents s’infiltrant dans I'hypoderme et les tissus sous-jacents. On peut noter des atypies
cellulaires et il existe, comme dans la maladie de Kaposi, des fentes vasculaires bordées de
cellules fusiformes.

L’hémangiendothéliome kaposiforme et I'angiome en touffe sont cliniquement proches. Ils
peuvent coexister chez un méme malade et certains auteurs ont évoqué I'hypothese d’'un méme
spectre de tumeur vasculaire.

Ces deux tumeurs vasculaires, par leur caractere infiltrant et scléreux, sont différentes des
HI. Elles sont plus agressives, car elles peuvent évoluer vers une hypo plaquettose majeure

connue sous le nom de phénomene de Kasabach-Merritt.(64, 96)
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Figure 23 : Hémangioendothéliome kaposiforme avec syndrome
de Kasabach-Merritt

Placard érythémateux cedémateux et purpurique de I'abdomen et du périnée.(23)

X.1.3 Les tumeurs vasculaires malignes
Telles que I'angiosarcome. Cependant ces tumeurs sont exceptionnelles dans la tranche d’age

atteinte par les HI.

X.2 Les malformations vasculaires

X.2.1 Les malformations vasculaires a flux lent
v' Malformation veineuse : le diagnostic différentiel est difficile entre un hémangiome

sous-cutané se développant progressivement et une malformation veineuse au début de
son évolution. L’augmentation de volume de la malformation en position déclive et

I’échographie-doppler permettent le diagnostic.(97)
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Figure 24 : Malformation veineuse au cours d’'un syndrome de Klippel
Trenaunay chez un nourrisson de 18 mois

(Collection Dr Boudour)

v' Malformation lymphatique: aprés un traumatisme ou une infection, une
malformation lymphatique peut augmenter rapidement de volume. Son aspect clinique
n’est pas bleuté, mais peut devenir érythémateux s’il y a inflammation.

Le diagnostic est habituellement clinique, mais dans certains cas difficiles, 'échographie-

doppler permet d’éliminer une tumeur vasculaire a haut débit.(64, 97)

X.2.2 Les malformations vasculaires a flux rapide

v Malformation artério-veineuse : au début de son évolution, une malformation artério-
veineuse peut étre difficile 2 diagnostiquer. A la naissance, elle peut se présenter sous la
forme d’'une macule érythémateuse qui augmente rapidement de volume avec émergence
de veines dilatées superficielles et augmentation de la chaleur locale. Des épisodes de
saignement ou de thrombose vasculaire peuvent survenir. Le diagnostic différentiel avec
un hémangiome dans lequel les flux rapides persistent malgré l'involution, est parfois

impossible a faire et nécessite une IRM.(64, 97)
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XI. Sévérité et diagnostic de gravité

XI.1 Les scores de sévérité
Diverses classifications ayant pour but d’évaluer la sévérité de I'HI ont été publiées sans étre

validées parmi lesquelles celles développées par « The Hemangioma Investigator Group
Research Core » :

e The Hemangioma Severity Scale : qui mesure la sévérité globale de I'HI

e The Hemangioma Dynamic Complication Scale: évaluant la sévérité des

complications(98)

XI1.2 Marqueurs biologiques de sévérités
L’étude des taux sériques du VEGF -A, GLUT1 et IGF-2 a mis en évidence une corrélation

positive entre leur taux et la sévérité de 'HI. (99)

XI1.3 Formes et localisations a risque
L’HI est une tumeur bénigne spontanément résolutive laissant peu ou pas de séquelles.

Cependant de par sa localisation ou sa taille elle peut avoir un préjudice vital, fonctionnel ou

esthétique. (54,55)

X1.3.1.1 Pronostic vital

Les HI qui peuvent mettre en jeu le pronostic vital sont rares, et
s’expriment précocement surtout par des signes d'une détresse respiratoire aigué comme dans
le cas des HI cervico-faciaux associés a une atteinte sous-glottique (18) ou par des signes d'une
insuffisance cardiaque qui peut compliquer les HIH, les HI volumineux extensifs ou une
hémangiomatose miliaire disséminée.

Parfois par des convulsions, un état de mal convulsif, des signes de compression médullaire
(faiblesse des membres inférieurs...) en cas d’HI cérébral, médullaire ou dans le cadre des HI
syndromiques. Le pronostic vital peut étre mis en cause également en cas d’hémorragies

viscérales lors des localisations digestives (64).
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Figure 25 : Hémangiome en barbe avec localisation sous-glottique
présentant un risque vital chez un nourrisson de 2 mois
(Collection Dr Boudour)

» L’HI sous-glottique

C’est une entité rare, mais qui représente la cause la plus fréquente de dyspnée
laryngée chez le nourrisson.

C’est une urgence diagnostique et thérapeutique qu'il faut toujours rechercher devant
un HI du S3 ayant une distribution « en Barbe » et devant la présence de symptomes tels
qu’'une toux seche ou rauque, un stridor, une dyspnée, un tirage et une difficulté a téter en
réalisant une fibroscopie sous anesthésie générale.

Sur une série de 100 cas porteurs d’HI parotidien, dont 21 % ont été localisés a
proximité de la région sous-glottique, Greene a rapporté 7 % de cas ayant nécessité une

trachéotomie et 3 % avaient des signes d’insuffisance cardiaque congestive.
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X1.3.1.2 Pronostic fonctionnel

Les HI qui peuvent mettre en jeu le pronostic fonctionnel sont dans la majorité des cas

des HI péri orificiels.(29)

X1.3.1.2.1 HI périorbitaire
Les hémangiomes périorbitaires peuvent s’accompagner d’une extension extra- ou intra

orbitaire objectivée par une IRM. L’atteinte intra orbitaire est extra conique ou intra conique
(lorsque la masse tumorale franchit les muscles oculomoteurs).

Les hémangiomes périorbitaires et surtout ceux de la paupiére supérieure peuvent étre
responsables d’occlusion palpébrale complete ou d’'une compression sur le globe oculaire et sur

la cornée.(100)

Figure 26 : Hémangiome infantile périorbitaire chez un nourrisson

de 6 mois
(Collection Dr Boudour)

La fonction visuelle peut étre définitivement altérée, avec persistance de séquelles telles
gu’'un strabisme, un astigmatisme ou une amblyopie.

L’amblyopie, qui est la complication la plus sévere, survient en moyenne dans 43 a 60 %
des cas et résulte d'une anisométropie et/ou d’'une privation visuelle qui modifient la clarté de

I'image sur la rétine.
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Une obstruction, méme de trés courte durée, au cours du premier mois de vie du nouveau-
né, peut provoquer des anomalies de I’axe visuel au niveau du systeme nerveux central avec un
risque d’amblyopie irréversible.

L’astigmatisme est dii a la pression de I'HI qui déforme la cornée et donne un trouble
unilatéral de la réfraction. Cela survient surtout avec les hémangiomes des paupieres
supérieures du fait du poids de la tumeur et du caractére tres mou du globe oculaire du
nourrisson. Ce trouble peut parfois étre définitif.

Le strabisme survient dans environ 1/3 des cas, par amblyopie ou par atteinte des muscles
extra orbitaires. Le prolongement intra orbitaire et rétrobulbaire d’'un HI superficiel peut
refouler le globe oculaire, infiltrer et altérer la fonction des muscles oculomoteurs, comprimer
le nerf optique et entrainer une cécité.

Certains auteurs ont décrit 'association d’un HI périorbitaire a un HI irien.(46)

Figure 27 : TDM orbito-cérébrale aspect de 'hémangiome orbitaire :

présence d’une atteinte intraconique.
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.2.2 Péri narinaire
Les HI volumineux péri-narinaires peuvent entralner une géne respiratoire par

obstruction nasale.
Dans le cas d’HI nasal rapporté par Picard et al, 'hémangiome envahissait la totalité de
I'aile narinaire gauche et s’étendait dans la région jugale gauche en comblant le sillon naso-

génien gauche.
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Lalésion entrainait par effet de masse une déviation complete de la columelle du c6té droit.
Une exérese précoce a été indiquée pour 3raisons: fonctionnelle (géne respiratoire),

esthétique et psychologique.(18)

V0 0/1

Figure 28 : Hémangiome infantile péri narinaire chez un nourrisson

de 2 mois
(Collection Dr Boudour)

Figure 29 : Hémangiome infantile péri narinaire chez un nourrisson

de 9 mois
(Collection Dr Boudour)
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X1.3.1.2.3 L’'hémangiome des fosses nasales
La partie antéro-inférieure du septum est le siege électif de I'atteinte nasale et est souvent

exposée aux traumatismes. L'HI des fosses nasales peut s’étendre vers la muqueuse oro-
pharyngée ou moins fréquemment vers le sinus maxillaire. Dans ce cas le diagnostic différentiel

se pose avec le tissu de granulation ou les pseudotumeurs inflammatoires.(18)

Figure 30 : Hémangiome infantile de la lévre blanche et narinaire avec

prolongement au niveau du septum nasal chez un nourrisson de 15 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.2.4Labial et/ou gingival
Du fait de la localisation et/ou de la taille des HI labiaux et/ou gingivaux ces HI peuvent

géner le phénomene de succion, I'alimentation, peuvent s’ulcérer, entrainer une incontinence
salivaire ou encore causer des troubles du développement maxillaire et dentaire. (18)

Les HI labiaux supérieurs sont les plus fréquents. Ce sont les hémangiomes « Tapir » qui
peuvent par leur volume et leur poids allonger le philtrum médian et géner la succion. Du fait de
leur localisation qui les expose souvent aux traumatismes, ces hémangiomes s’ulcérent

fréquemment(18)
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Figure 31 : Hémangiome infantile « Tapir » chez un nourrisson de 22 mois
(Collection Dr Boudour)

L’ulcération accélere l'involution de I'HI, mais cela est au prix d’une cicatrice mutilante et
indélébile. Les HI labiaux inférieurs ont tendance a étirer la lévre inférieure par leur poids et la
rendent hypotonique ce qui entraine des troubles de la succion et une incontinence salivaire.

L’atteinte labiale inférieure rentrant dans le cadre des hémangiomes en «barbes»
nécessite une attention particuliere (déja, suscite dans le chapitre : pronostic vital). Thomas et
al, ont rapporté leur expérience avec 4 enfants porteurs d’hémangiomes du visage avec une
participation péri orale, chez qui, ils ont observé des difficultés d’alimentation coincidant avec

des périodes de retard de croissance, due a des déficiences sensorielles orales. (101)
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Figure 32 : Hémangiome infantile de la lévre inférieure chez un nourrisson

de 3 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.2.5Auriculaire
Dans cette localisation I'HI peut obstruer le conduit auditif externe et entrainer une otite externe

chronique suppurative. Si I'atteinte est bilatérale, il y a retentissement sur la fonction auditive et
par la suite sur I'acquisition du langage. L’HI du pavillon de I'oreille a une évolution bénigne. Il
régresse spontanément sans laisser de séquelles sauf dans des cas rares ou il peut se compliquer

d’une nécrose du cartilage.(18)

Figure 33 : Hémangiome infantile parotidien obstruant partiellement

le conduit auditif externe chez un nourrisson de 13 mois
(Collection Dr Boudour)

59



Sévérité et diagnostic de gravité

& A\

Figure 34 : Hémangiome infantile mixte rétroauriculaire chez
un nourrisson de 10 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.2.6 L’hémangiome du rocher
L’HI du conduit auditif interne peut s’étendre a l'angle ponto-cérébelleux. La

symptomatologie est alors celle d'un schwannome vestibulaire avec une surdité progressive,
plus rarement brusque, associée a des troubles de I'équilibre. L’atteinte faciale est variable.
(102)

L’HI du ganglion géniculé donne le plus souvent une paralysie faciale progressive,
rarement brutale et régressive. De facon exceptionnelle, I'HI siége au niveau des deuxiéme et
troisieme portions du nerf facial. Le tableau révélateur est une paralysie faciale progressive ou

a type de vertige, 'atteinte peut évoquer une maladie de Meniére.(18)

X1.3.1.2.7 Les hémangiomes infantiles des membres
Les HI situés au niveau des membres supérieurs et inférieurs, surtout lorsqu’ils touchent

une articulation ou lorsqu’ils sont situés sur les mains ou les pieds, peuvent étre source de géne

fonctionnelle : préhension, marche...(29)
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Figure 35: Hémangiome infantile du gros orteil chez un nourrisson
de 12 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.2.8L’hémangiome ano génital
Cette forme est particulierement exposée a 'ulcération, la surinfection et les saignements

locaux (18)
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Figure 36 : Hémangiome infantile ulcéré du périnée chez un nourrisson

de 6 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.2.9 Hémangiome infantile avec hypothyroidie
Il expose en cas d’absence du traitement adéquat au risque du retard mental.(103)

X1.3.1.3 Pronostic esthétique
Les formes qui mettent en jeu le pronostic esthétique sont les formes extensives et
télangiectasiques, en particulier des régions découvertes et de la sphere périnéale, ou les
phénomenes de nécrose sont importants, les HI centro-faciaux aux conséquences difficiles a
réparer et les HI péri orificiels. Dans tous les cas, les HI sont responsables au minimum d’une
altération esthétique transitoire avec retentissement psychologique tout d’abord chez les
parents, puis chez I’enfant lorsqu’il grandit et qu’il rentre en collectivité. Chaque situation doit

étre discutée, idéalement en consultation multidisciplinaire médico-chirurgicale.(29)
X1.3.1.3.1 Hémangiome infantile profus du visage

En dehors des localisations péri orificielles, les formes profuses peuvent laisser des
séquelles esthétiques majeures. (18)

62



Sévérité et diagnostic de gravité

Figure 37 : Hémangiome infantile étendue du visage chez un nourrisson

de 4 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.3.2Hémangiome infantile nodulaire du nez dit « Cyrano »
Peut-étre responsable de répercussions fonctionnelles et esthétiques importantes. En

effet, il entraine souvent une géne a la respiration et évolue dans le temps vers l'affaissement du

nez par défaut de développement du cartilage laissant des séquelles esthétiques majeures.(104)

%

Figure 38 : Hémangiome Cyrano respectivement de gauche a droite chez

des nourrissons de 9 mois et d’'une année
(Collection Dr Boudour)
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X1.3.1.3.3Hémangiome infantile labial ou palpébral
Est responsable d’asymétrie labiale ou palpébrale. En plus les localisations palpébrales

entrainent lors de la croissance un retentissement sur la vision (amblyopie, astigmatisme,

strabisme...). (105, 106)

Figure 39 : Hémangiome infantile de la levre supérieure droite chez

un nourrisson de 2 mois
(Collection Dr Boudour)

Figure 40 : Hémangiome infantile palpébral chez un nourrisson de 5 mois
(Collection Dr Boudour)
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X1.3.1.3.4Hémangiome infantile parotidien
L’hémangiome parotidien représente la tumeur la plus fréquente (plus de 50 %) des

glandes salivaires au cours de la premiere année de vie.(107)

Cliniquement, il se présente sous la forme d’'une masse unilatérale, fluctuante, mobile, non
douloureuse, de petite taille a la naissance, qui va rapidement augmenter de volume. L’HI est
généralement intra glandulaire, bien encapsulé. La régression spontanée est la regle, elle
commence vers 1'age de 18 mois pour se terminer vers six a huit ans.

Sa complication la plus redoutable reste la paralysie faciale du fait de la proximité du nerf

facial. Il peut s’associer a un HI cutané.(18, 108)

Figure 41 : Hémangiome infantile parotidien ulcéré avec atteinte de la
conque de l'oreille chez un nourrisson de 3 mois
(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.3.5Hémangiome infantile volumineux ou multiple du cuir chevelu
La présence d’'un HI sur une fontanelle n’augmente pas le risque de localisation

intracranienne. Toute exploration complémentaire est donc inutile. Cependant il peut étre la

cause d'une alopécie circonscrite cicatricielle. (18)
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Figure 42 : Hémangiome infantile multiple du cuir chevelu chez

un nourrisson de 7 mois
(Collection Dr Boudour)

Figure 43 : Hémangiome infantile volumineux du cuir chevelu et du cou

chez un nourrisson de 3 mois
(Collection Dr Boudour)
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X1.3.1.3.6 Hémangiome infantile péri mammaire
Les hémangiomes péri-mammaires peuvent étre a I'origine d’'un préjudice esthétique

important, peuvent également altérer la fonction des futures glandes mammaires ou géner le
développement de I'’ébauche mammaire entrainant ainsi des asymétries thoraciques et/ou

mammaires.(29, 46)

Figure 44 : Hémangiome infantile ulcéro-nécrotique périmammaire chez
un nourrisson de 11 mois

(Collection Dr Boudour)

X1.3.1.3.7L’HI abortif
Peut-étre ulcéré d’emblée. Chez le nouveau-né, 'apparition d’'une ulcération au niveau du

siege particulierement, doit nous faire penser a évoquer le diagnostic d’'un HI surtout si elle est
rapidement entourée de télangiectasies.

Dans ces formes-13, toutes les explorations sont non spécifiques sauf la recherche de
I'immunomarquage GLUT-1 qui est positive et c’est I'évolution ultérieure des lésions qui

confirmera le diagnostic.(109)
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XIl. Complications

Les HI peuvent se compliquer dans 8 % des cas. Il s’agit des complications locales, type
nécrose, ulcération et surinfection, touchant surtout les HI péri orificiels; de saignement,
d’extension ou de retard mental en cas d’hypothyroidie. Dans certains cas des complications
systémiques telles, une insuffisance cardiaque ou une septicémie peuvent entraver le pronostic

vital.(110)

XII.1 Facteurs favorisant les complications
Certains HI (par leur nombre, par leur localisation..) peuvent entrainer certaines
complications et influencer le pronostic des patients.

XIL.1.1 Les HI mettant en jeu le pronostic vital
Certaines localisations doivent étre prises en compte pour leur risque vital notable

«» L’HI sous-glottique constitue la premiere cause de dyspnée laryngée chez le
nourrisson.

++ La forme miliaire et les HI de grande taille peuvent se compliquer d’une insuffisance
cardiaque par hyper débit.

+»+ Les HI cérébraux et médullaires peuvent étres compressifs.

+»+ Les HI digestifs exposent a un risque d’hémorragie.(18, 109)

XI1.1.2 Certains HI présentant un grand risque esthétique
Notamment les HI de grande taille de la téte (visage et cuir chevelu), les HI nodulaires de la

pointe du nez «hémangiome Cyrano», des labiaux et de la gencive ou palpébraux et

I’'hémangiome sous-cutané mamelonnaire chez les filles.(109)

XII.1.3 Formes péri orificielles
Les HI péri orificiels peuvent mettre en jeu le pronostic fonctionnel et esthétique de I'organe

atteint:

++ Les HI palpébraux peuvent étre responsables de troubles visuels, voire méme une
cécité.

++ Les HI narinaires peuvent conduire a une nécrose du cartilage déformant le nez et
entrainant ainsi une géne a la fois esthétique et fonctionnelle.

+» Les HI labiaux et de la gencive peuvent géner la succion et entrainer des anomalies de
développement maxillo-dentaires.

¢ Les HI auriculaires peuvent étre responsables d’obstruction et de surinfection du

conduit auditif externe.(109)
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XI1.1.4 Les HI associés a des malformations structurales
% Le syndrome PHACES : risque de convulsion, voir méme un état de mal convulsif,

complications cardiaques...
% Le syndrome SACRAL : expose au risque d'ulcération de I'HI du périnée, ainsi qu’a des
malformations des organes génitaux externes, des anomalies vésico-rénales,

d’imperforation anale et du Lipo myélo méningocele.(109)

XIL.1.5 Les formes abortives
Zone télangiectasique infiltrée localisée le plus souvent dans la région sacrée et les membres

inférieurs associée souvent a des anomalies génito-urinaires et a une insuffisance cardiaque.

Avec un risque accru d’ulcération. (109)

XII.1.6 Les formes miliaires, hépatiques ou les HI étendus
En cas de I'absence de diagnostic précoce et/ou de retard de traitement, ces formes d’HI

peuvent entrainer un retard mental par hypothyroidie acquise. Cette hypothyroidie serait en
rapport avec une un taux élevé de la 3 iodothyronine deiodinase dans I'HI catalysant la
dégradation des hormones thyroidiennes et entrainant de ce fait une baisse de leur taux. (111-

113)

XII.2 Complications proprement dites

XIL.2.1 Locales

v L'ulcération

L’ulcération est la complication la plus fréquente des HI : environ 15 % dans une étude
portant sur plus de 1000 patients Elle survient souvent vers 2 a 3 mois, mais parfois des la
période néonatale. Elle est plus fréquente pour certaines localisations (région centro faciale et
périnéale) et pour certains types d’HI : HI télangiectasique du siege et des organes génitaux, HI
en croissance rapide néonatale et a épiderme rouge luisant et aminci, HI segmentaire facial et
les hémangiomes abortifs. En principe, les hémangiomes profonds sans composante rouge
superficielle ne s’ulcerent pas. (13, 38,57)

L’ulcération est généralement précédée de 1ésions noiratres (nécrose) en surface de
zones rouges. L'ulcération est tres douloureuse, a I'air libre comme au contact. Elle peut se
compliquer de surinfection et d’hémorragies. Ces saignements ne sont pas toujours bien évalués
par les parents et peuvent entralner une anémie sévere avec nécessité de transfusion. La

cicatrisation est souvent longue et délicate malgré des soins locaux bien conduits.(18, 29)

69



Complications

/

Figure 45 : Hémangiomes infantiles ulcérés chez des nourrissons agés

respectivement de haut en bas de 4 mois et 3 mois.
(Collection Dr Boudour)
v L’infection

Elle complique généralement une ulcération, mais elle peut parfois survenir de fagon
isolée en particulier au niveau des régions anales ou péri orales. Elle se manifeste par un

écoulement de pus qui provient de I'ulcération ou parfois par une cellulite péri-lésionnelle. (110)
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v" L’hémorragie
Généralement, il n'y a pas de risque hémorragique majeur, car la composante
hémodynamique de I'HI est de type capillaire. C’est une complication peu fréquente qui se
manifeste habituellement par un saignement en nappe d’un HI ulcéré, rarement a la suite du
traumatisme d’'un HI intact (110). Si elle est répétée, elle peut entrainer une anémie. Sa

fréquence est variable selon les séries. : 50 % pour Zaher (32), et 3 % pour Sagi (47).

v' Lanécrose
La nécrose se manifeste par une croute noiratre centrée sur la Iésion. Elle peut survenir
sur un Hl superficiel cutané ou mixte, mais jamais sur un HI sous-cutané. Elle peut étre spontanée
due probablement a un apport sanguin insuffisant aux besoins de la tumeur ou provoquée par
des conduites thérapeutiques intempestives (cryothérapie, isotope radioactif, scléro thérapie)
heureusement non justifiées de nos jours. Elle accélere le processus de régression de I'HI au prix

d’une cicatrice indélébile.(110, 114)

Figure 46 : Hémangiome du cuir chevelu nécrotique chez un nourrisson

de 3 mois
(Collection Dr Boudour)
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v' Cicatrices indélébiles
L’HI peut laisser place a une cicatrice indélébile au terme de son involution (54,9 % - 65 %
des cas) de type télangiectasies (84,3 %), reliquat fibroadipeux (47,1 %), anétodermie/atrophie
cutanée (32,6 %). Baselga et al. Ont ainsi conclu que les HI mixtes étaient les plus a risque de
cicatrice, par cumul des cicatrices liées aux parties superficielles et profondes (115). Certains
facteurs sont incriminés : I'épaisseur de la partie superficielle, la « marche d’escalier » (jonction
HI/peau saine), la surface de I'HI (en pavé, mamelonné vs lisse), la taille globale de I'HI et les HI

ulcérés.(53)

Figure 47 : Cicatrices atrophiques étendues chez un nourrisson de 22 mois
(Collection Dr Boudour)
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XI1.2.2 Systémiques

v Insuffisance cardiaque :

C’est une complication tres fréquente de I’'HIH, mais qui peut se rencontrée aussi en cas d'un
HI cutané volumineux ou d’'une hémangiomatose disséminée. Dans ces cas, ’hémodétournement
peut rompre I'équilibre hémodynamique du patient, entrainant une insuffisance cardiaque a
haut débit avec cardiomégalie comme lors d’un shunt artério-veineux.

L’insuffisance cardiaque et I'hypoxie associée sont des facteurs d’hypotrophie sévere, qui
peuvent mettre en jeu le pronostic vital de I'enfant.

Sur une série de 105 cas, Sharma rapporte un taux de 0,95 % des cas d’'HI compliqués
d’insuffisance cardiaque congestive.

Dotan, rapporte son expérience avec un seul cas d’insuffisance cardiaque induite par une
hémangiomatose néonatale diffuse. Il s’agit d'un nourrisson de sexe féminin 4gé de 11 semaines,
présentant une hypotrophie avec des symptomes d’insuffisance cardiaque, chez qui de multiples

hémangiomes ont été retrouvés au niveau cutané et hépatique.(18, 116)

e Les HIH mltifocaux ou diffus
Les lésions multifocales et diffuses sont souvent associées a un shunt artérioveineux.

Dans ce cas, des échocardiographies fréquentes et des controles cardiologiques rapprochés sont
recommandés jusqu’a une régression complete de la lésion, en raison du risque accru
d’insuffisance cardiaque congestive secondaire a un débit cardiaque élevé. L’insuffisance
cardiaque congestive représente la principale cause de mortalité chez ces patients.(87)

Comme mentionné précédemment, une autre complication possible des HIH multifocaux
et diffus est 'hypothyroidie de consommation sévere. Pour cette raison, les taux de TSH, T3 et
T4 doivent étre étroitement surveillés par des endocrinologues pédiatres spécialisés. La
substitution des hormones thyroidiennes doit étre envisagée si les taux d’hormones
thyroidiennes sont bas. Ces patients, cependant, nécessitent des doses beaucoup plus élevées de
thyroxine pour atteindre I'’euthyroidie que nécessaire chez les patients atteints d’hypothyroidie
congénitale en raison du catabolisme continu de I'hormone thyroidienne exogéne par la
déiodinase 3. Au fur et a mesure que les HIH subissent une involution, '’hypothyroidie disparait.
Par conséquent, les taux d’hormones thyroidiennes représentent d’excellents biomarqueurs de
la réponse tumorale au traitement des HIH.(112, 113)

Lorsque les 1ésions occupent une partie importante du parenchyme hépatique, la fonction

hépatique et la coagulation doivent étre rigoureusement surveillées.
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Dans de rares cas, les patients peuvent présenter des complications aigués de I'HIH telles
que le syndrome des compartiments. Ceci représente un facteur de mauvais pronostic, si le
traitement médical n’est pas efficace, il faudrait réaliser une laparotomie de décompression

voire méme une transplantation hépatique.(87)

v Détresse respiratoire
Elle peut se voir en cas d’'HI cutané segmentaire du segment S3 dit « en barbe » qui peut
avoir une composante sous-glottique, dans le cas d’hémangiomes sous glottiques associés a des
HI cutanées ou dans le cas d’'un hémangiome sous glottique isolé sans atteinte cutanée. Cette
dyspnée est due a la présence de I'HI dans les voies respiratoires (larynx, trachée, bronches, ou
le parenchyme pulmonaire) entrainant une obstruction ou de localisation médiastinale

entrainant une compression extrinseque. (117-119)

v' Anémie
Elle est en rapport avec les saignements répétés de I'HI en particulier lors des
localisations gastro intestinales ou des formes cutanéomuqueuses dans les suites de

traumatismes ou d’ulcération.(120)

v Septicémie
Complication rare, due le plus souvent a des HI de localisation viscérale au niveau
pulmonaire ou digestif. Peut se voir également suite a I'ulcération des HI cutanés ou muqueux

réalisant des portes d’entrée pour des germes différents selon la localisation de I'HI.(121)
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XI1ll. Traitement

Plusieurs traitements sont utilisés dans le traitement des HI allant de traitements
topiques a la chirurgie en passant par les traitements physiques de type laser vasculaires.

Cependant le traitement reste dominé actuellement par les bétabloquants systémiques.(122)

XIII.1Armes thérapeutiques

XIIL.1.1 Traitement médical

XIIL1.1.1 Les bétabloquants

XII1.1.1.1.1 Les bétabloquants systémiques

En aout 2006, un nourrisson de trois mois est hospitalisé au niveau du service de
dermatologie pédiatrique du CHU de Bordeaux pour la prise en charge thérapeutique d'un
volumineux HI du nez obstruant les voies respiratoires supérieures. Quelques jours apres, le
début du traitement par corticoides, le nourrisson a présenté des signes d’insuffisance cardiaque
sur une cardiomyopathie dilatée secondaire au traitement par corticoides. Le cardio pédiatre
'avait mis sous traitement bétabloqueur et contre toute attente, I'HI a diminué de volume en
quelques jours et disparu en quelques mois.(123)

Dr Christine Léauté-Labreze, a remarqué cette réponse spectaculaire de I'HI aux
bétabloqueurs et quelques mois plus tard, un deuxieme bébé arrive dans le méme service de
dermatologie pédiatrique avec un volumineux HI du visage résistant aux médicaments habituels.
Le Pr Taib et son équipe décident d’essayer ce traitement par bétabloquants. L’effet
préalablement observé se reproduit. L’équipe décide alors de breveter cette découverte puis de
publier les résultats sous forme d’une lettre dans le New England Journal of Medecine.(123)

Deux types de bétabloquants sont utilisés pour traiter les HI, a savoir les bétabloquants non
cardio sélectifs et les bétabloquants cardio sélectifs. Ils agiraient par la vasoconstriction au sein
de I'H], par la diminution des facteurs pro angiogéniques, en particulier le VEGF et le bFGF et par
I'induction d’'une apoptose cellulaire.(98, 124-127)

L’action des bétabloquants estimmédiate et est visible des les premiers 3 jours du traitement
avec d’'une part une modification de la couleur entrainant un palissement de I'HI et d’autre part
une modification de sa consistance devenant plus molle. Cet effet serait liée a l'effet
vasoconstricteur direct sur le récepteur Beta 1 et la diminution de la production de monoxyde

d’azote au sein des cellules vasculaires.(128)
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Le mécanisme d’action

Les mécanismes d’action du propranolol sont mal compris. Plusieurs mécanismes
d’action potentiels sont décrits dans la littérature :

Un effet hémodynamique local avec une vasoconstriction périphérique diminuant la
perfusion de I'hémangiome qui change de couleur et se ramollit.

Un effet anti-angiogénique avec une réduction des voies de signalisation du VEGF et du
bFGF. La diminution du taux du VEGF aurait, pour conséquence, non seulement une inhibition
de la prolifération des cellules endothéliales et mésenchymateuses qui composent I'HI, mais
aussi I'induction d’'une apoptose des cellules déja présentes. On a mis en évidence la présence de
récepteurs aux bétabloquants a la surface des cellules endothéliales. Ces récepteurs sont couplés
a I'adenylcyclase par une protéine G et leur activation entraine une cascade de signalisation
activant I'expression des genes du VEGF et du bFGF, par I'intermédiaire de 'AMPc et le blocage
de la voie Raf. Le blocage de la voie régulée par hypoxia inductible factor (HIF)-1 alpha serait
également un mécanisme impliqué dans l'efficacité des bétabloquants. En effet, ce blocage serait

a l'origine de 'effet anti-angiogénique. (129)
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Figure 48 : Action du bétabloquant sur I’'angiogenese de I'’hémangiome
infantile.(130)
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Figure 49 : Les différents modes d’action proposés des bétabloquants au
cours des hémangiomes infantiles

Croix rouge : effet des bétabloquants; 1-vasoconstriction par inhibition de la synthése du monoxide d’azote; 2-
inhibition de la production des facteurs pro angiogeniques (VEGF et bFGF) ; 3-apoptose cellulaire. ATP, adenosine
triphosphate; cAMP, cyclic adenosine monophosphate; PKA, protein kinase A (cAMP-dependent protein kinase);
ERK, extracellular signal-related kinases; MAPK, mitogen activated protein kinases; VEGF, vascular endothelial
growth factor; bFGF, basic fibroblast growth factor; MMP, matrix metalloproteinase; eNOS, endothelial nitric oxide

synthase; NO, nitric oxide; HIF-1, hypoxia-inducible factor.(129)
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Le propranolol est le premier bétabloquant non cardio sélectif qui a été découvert par
James W. Black 1960 (prix Nobel de médecine 1988) est largement utilisée en pédiatrie depuis
une soixantaine d’années. C'est un bétabloquant non cardio sélectif sans activité
sympathomimétique intrinseque; il est utilisé a la dose thérapeutique de 0,5 a 4 mg/kg/j avec
une tolérance habituellement bonne. Le propranolol en solution a 3,75 % a obtenu 'AMM en
Europe ainsi que 'autorisation FDA en solution a 4,28 % dans le traitement des hémangiomes
infantiles prolifératifs nécessitant un traitement systémique: hémangiomes entrainant un
risque vital ou fonctionnel, ou hémangiomes ulcérés douloureux et/ou ne répondant pas a des
soins simples, ou hémangiomes avec un risque de cicatrices permanentes ou de défiguration. En
Algérie, il a obtenul’AMM le 29/11/2018 avec le numéro d’enregistrement 099/07 U 184/18/24
sous forme d’une solution buvable a 3,75 % avec comme DCI Propanolol Chlorhydrate et nom
commercial Hémangiol (16). Il est réservé aux nourrissons agés de 5 semaines a 5 mois et dont
le poids est supérieur a 2 kg. Avant l'initiation du traitement il est nécessaire d’éliminer
d’éventuelles contre-indications : bradycardie sévere<80 pulsations/minute, bloque auriculo-
ventriculaire du 2¢me ou du 3¢me degré, la présence d'une hypotension inférieure a 50/30 mm Hg,
les antécédents d’asthme ou de bronchospasme, une sténose aortique, une décompensation
cardiaque ou une allergie au produit.(122, 131)

Le traitement est reparti en deux prises par jour avec une posologie progressive :

Pour le propranolol a 3,75 % : (Hemangiol, AMM européenne) 1 mg/kg/jour la premiere
semaine, puis 2 mg/kg/jour la deuxiéme semaine et jusqu’'a 3 mg/kg/jour a partir de la
troisieme semaine.(131)

Pour le propranolol a 4,28 % (Hemangiol, autorisation FDA) : 0,6 mg/kg la premiere
semaine, puis 1,1 mg/kg/jour la deuxieme semaine puis 1,7 mg/kg/jour a partir de la troisieme
semaine.(122)

Les effets secondaires possibles sont une bradycardie, un bronchospasme, une
hypoglycémie, des crises épileptiques au cours du syndrome PHACE, un état d’agitation, des
diarrhées ou un inconfort digestif, une acrocyanose, des fluctuations thermiques et une
perturbation du sommeil.

Pour la plupart des auteurs, I'arrét du traitement doit étre progressif en 1 mois en
diminuant la posologie de moitié pendant 2 semaines puis encore de moitié pendant deux autres

semaines.(32,122,131)
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La mise en route du traitement doit se faire en milieu médicalisé soit en hospitalier si
facteurs de risque (prématurés, age < 8 semaines, antécédents d’hypoglycémie, de pathologies
cardiovasculaires ou respiratoires) ou en ambulatoire avec surveillance de la fréquence
cardiaque, de la tension artérielle et de la glycémie a la premiere et la deuxieme heure de la prise
initiale du traitement. Le traitement est maintenu jusqu’a la fin de la période de croissance
supposée de I'hémangiome. Cependant en cas de rechute a I'arrét le traitement systémique peut
étre repris ou un traitement topique peut étre entrepris. Le moment d’arrét du traitement
pourrait étre éventuellement guidé par I’écho doppler en particulier pour évaluer la composante
profonde des HI mixtes ou sous cutanés.(122, 126, 132)

La durée du traitement semble dépendre du type d’HI et de son extension avec une durée
moyenne de 6 a 10 mois. Pour les HI a composante profonde, les HI ulcéré ou les HI des voies
aériennes supérieures ou périorbitaires, le traitement peut étre maintenu plus longtemps avec
respectivement, 12 mois, 9 a 12 mois, et 15 a 18 mois.(128)

Le Carteolol et le Nadolol sont d’autres bétabloquants non cardio sélectif utilisés hors
AMM dans le traitement des HI.(133, 134) Le Nadolol offre 'avantage d’étre hydrophile donc
passant moins la barriére hémato-encéphalique donc ayant théoriquement moins d’effets

secondaires d’ordre neuropsychiques.(124)

XII1.1.1.1.1.2 Les bétabloquants cardio sélectifs
L’Atenolol est un bétabloquant ayant une activité bétabloquante béta-1 cardio sélective.

Il est utilisé hors AMM dans le traitement des HI sous la forme d’'une suspension orale de
2 mg/ml. La posologie utilisée est de 0,5 a 1 mg/kg/jour pendant 6 mois. La posologie doit étre
ajustée en fonction de la prise du poids du nourrisson. Son efficacité semble comparable au
propranolol, mais avec I'avantage d’avoir moins d’effets secondaires.(122)

L’Acebutolol est un autre bétabloquant cardio sélectif utilisé dans 'HL.(124)

XII1.1.1.1.2 Les bétabloquants topiques
En particulier le timolol maléate solution ou gel a 0,5% qui est un antagoniste

adrénergique non cardiosélectif (B1 et B2) utilisé en ophtalmologie pour le traitement du
glaucome depuis plus de 30 ans. Sa pénétration transcutanée au niveau de I'HI est favorisée par
deux facteurs : I'immaturité de la barriere cutanée chez le nourrisson et le caractére lipophile du
produit. Le passage systémique est relativement faible et est plus important avec la solution

qu’avec le gel.
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Une récente méta-analyse a démontré a la fois l'efficacité et la tolérance des
bétabloquants utilisés en topique pour le traitement des HI superficiels en premiere intention et
des hémangiomes mixte que ce soit en traitement de premiere ligne en association avec les
traitements physiques ou systémiques ou en traitement alternatif des bétabloquants
systémiques en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance de ces derniers.(135, 136)

D’autres traitements topiques sont en cours de développement en particulier le
propranolol en gel ou en créme, le propranolol en microsphere liposomales, et en systeme de

relargage topique progressive sous forme de plaque de silice(128, 131)

XII.1.1.2 Les corticoides
IIs ont été longtemps utilisés en premieére intention avant 'avenement du traitement par

les bétabloquants. Ils agiraient par une diminution des facteurs pro angiogéniques.

XII1.1.1.2.1 Systémiques
Les modalités de traitement par voie systémique sont variables allant de la voie orale a la

posologie de 2 a 4 mg/kg/jour en équivalent prednisone répartie le plus souvent en deux prises
a la voie veineuse sous forme de bolus mensuels de 3 jours successifs a 30 mg/kg/jour. Le
traitement est réalisé en deux phases : une phase d’attaque allant de 1 a 3 mois; et une phase
d’entretien durant laquelle le traitement est diminué progressivement jusqu’a arrét. Les doses
<a 2 mg/kg/jour semblent peu efficaces. A des posologies > 3 mg/kg/jour l'efficacité est de 94 %,
mais au prix d’effets secondaires majeurs d’ou l'utilisation habituel de dose entre 2 et
3 mg/kg/jour donnant 75 % de bonne réponse avec un profil de tolérance plus correct.(128)

Des rebonds sont possibles durant la phase de dégression ou d’arrét nécessitant une
reprise du traitement a des doses plus faibles.(32)

Les effets secondaires sont majeurs vu I'impossibilité de réaliser un régime adapté a cet
age avec comme effets secondaires les plus décrits : une intolérance au glucose, un syndrome
cushingoide, une HTA, une prise de poids, une hypertrichose, une irritabilité, une insomnie, des
troubles de la personnalité, une ostéoporose, un ulcere gastrique, un risque infectieux plus

important et un retard statural.(32, 128)

XIIL.1.1.2.2 Topiques
Plusieurs molécules ont été utilisées en particulier pour le traitement des HI superficiels

parmi lesquelles :
= (lobetasol propionate 0.05 %

= Bétaméthasone dipropionate 0.05%
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= Halobetasol propionate
La régression est notée dans 35 % des cas, une réponse partielle chez 38 % des cas et un
échec chez 27 % des cas. Les effets secondaires sont locaux a type d’atrophie, d’hypo

pigmentation, d’infection et d’hypo trichose.(128)

XI11.1.1.2.3 Intra lésionnels
Les corticoides en intra lésionnel permettent un traitement ciblé de I'HI tout en

minimisant les effets secondaires systémiques. Divers produits sont utilisés avec comme chef de
file 'acétonide de triamcinolone. Les effets secondaires possibles sont les cicatrices atrophiques,
le saignement et le risque de passage vasculaire avec comme complication redoutable si injectés
en péri oculaire, 'occlusion de l'artére centrale de la rétine. La posologie et le nombre

d’injections sont variables selon la taille de I'hémangiome et la réponse thérapeutique.(137)

XI.1.1.3 L’interféron
Agit du fait de son action anti angiogénique prouvée dans le traitement de diverses
tumeurs vasculaires. Son efficacité dans I'HI a été démontrée par plusieurs séries de cas ou il a
été utilisé sur des formes résistantes aux autres traitements ou menacgant le pronostic vital.
Cependant, il reste exceptionnellement utilisé vu ces effets secondaires majeurs : leucopénie,
fievre, cytolyse hépatique, et surtout neurologique. En effet, I'atteinte neurologique a type de
diplégie spastique dont la fréquence peut atteindre les 19 % des sujets traités est une

complication redoutable du traitement a cet age.(32)

XIlL.1.1.4 L’'imiquimod
Utilisé dans le traitement des HI superficiels sous forme d’'une creme a 5 %. Il agit non pas
par son action immuno-modulatrice, mais par son action a la fois anti angiogénique et pro
apoptotique. Le traitement est appliqué le soir au coucher au rythme d’un jour sur 2, le produit
est laissé en place pendant 8 h puis rincé a I'’eau savonneuse le matin. La durée du traitement est
de 4 mois. Le traitement semble étre aussi efficace que les bétabloquants topiques avec

cependant un profil de tolérance plus défavorable vu la fréquence des irritations induite par

I'imiquimod (65 %).(128)

XIlL1.1.5 Autres traitements médicaux
La Vincristine et le Cyclophosphamide constituent des traitements d’exception en

particulier pour les formes menacant le pronostic vital.(32, 128)
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XIII.1.2 Traitements physiques

XII.1.2.1 Les lasers

Divers lasers ont été utilisés dans le traitement des HI en particulier des ulcérations, des
séquelles (télangiectasies) ainsi que dans les formes menacant le pronostic vital dans le cas d’HI
sous glottiques. Les lasers vasculaires sont les plus utilisés incluant les lasers colorants pulsés,
le laser KTP et le ND-Yag a fréquence doublée. Les lasers ablatifs en particulier CO2 sont utilisés
essentiellement pour les HI des voies aériennes supérieures. Ils agissent par action directe
vasculaire (photo-thermolyse et photo coagulation) pour les lasers vasculaires et par action
ablative entrainant une destruction avec évaporation des tissus ciblés pour les lasers

ablatifs.(32, 128)

XIIIL.1.3 La chirurgie

La chirurgie a essentiellement un rdle au cours de la phase séquellaire dans un but
esthétique. Cette résection intéresse donc la dystrophie fibro-graisseuse résiduelle de I'HI. Deux
principales techniques sont utilisées : une résection en fuseau 3 : 1 avec une longueur 3 fois plus
grande que la longueur de la cicatrice séquellaire et une largeur identique ce qui entraine une
cicatrice linéaire; la deuxieme technique fait appelle a une résection circulaire prenant la
cicatrice de I'HI avec une suture en bourse.

Au cours de la phase de prolifération, le traitement chirurgical est indiqué en cas :
» D’ulcération rebelle aux traitements médicaux
* De mise en jeu du pronostic vital en cas d’hémorragie massive artérielle
= Atitre diagnostic en cas de doute avec des tumeurs malignes vasculaires
L’HI présente une composante fibreuse le séparant des tissus sains avoisinants. L’exérése

chirurgicale doit étre réalisée en prenant comme niveau de clivage cette zone fibreuse(32)

XIII.2 Autres mesures
Au cours des ulcérations : des soins locaux ainsi que des pansements hydrocolloides sont

utilisés pour accélérer la cicatrisation et empécher les complications

Les atteintes syndromiques bénéficient de prise en charge multidisciplinaire incluant les
différents acteurs dont relevent les atteintes: les cardiologues et les chirurgiens
cardiovasculaires pour les atteintes cardiaques et aortiques du syndrome PHACE, les
gyneécologues, les chirurgiens infantiles, les neurochirurgiens et les urologues pour les atteintes

des syndromes PELVIS, LUMBAR ou SACRAL.
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Une prise en charge en milieu de réanimation en cas d’HI des voies aérodigestives

supérieures avec éventuellement trachéotomie.(32)

XIIL.3Indications
Compte tenu de I'évolution naturelle des HI avec régression spontanée au bout de

quelques mois, la regle est I'abstention thérapeutique. Il en est ainsi pour plus de 80 % des
nourrissons. Cependant, I'attente de cette régression ne peut étre envisageable pour un certain
nombre d’HI graves : ceux qui mettent en jeu le pronostic vital, menacent une fonction, ceux qui
sont compliqués d’ulcération et ceux qui engendrent un préjudice esthétique majeur avec
retentissement psychologique (56).

Un dépistage et un diagnostic précoce permettent d’utiliser des traitements simples
et peu couteux dont l'efficacité est prouvée en prévention des complications et des séquelles
évitant ainsi au systeme de santé et aux parents un cout de prise en charge important (chirurgie
réparatrice, laser).

Le propranolol est le traitement de référence des HI graves, son ratio bénéfice/risque étant
bien supérieur a la corticothérapie générale, I'interféron ou a la vincristine (21, 57,58).
Les indications thérapeutiques selon les dernieres directives suisses (8) sont:

1) Pour les HI complexes (syndromiques, péris orificiels, de grandes tailles): La

thérapie de ler choix est le propranolol par voie orale.

2) Pour les HI superficiels ou de petite taille : les traitements de premiére intention

sont les bétabloquants topiques avec une réévaluation réguliere.

3) Les lésions résiduelles génantes (cicatricielles) relevent de la chirurgie et/ou le

laser a colorant pulsé.

Les recommandations américaines de I’ « American Academy of Pediatrics » de 2019 sont
similaires aux recommandations suisses concernant les options thérapeutiques et les
indications. Par ailleurs, ces recommandations ont souligné : I'absence de besoin de réaliser une
échographie Doppler dans les situations ne posant pas de probléme diagnostique ; 1a nécessité
d’utiliser le propranolol comme traitement de premiere intention avec des doses maximales
entre 2 et 3 mg/kg/jour, de maintenir le traitement au-dela de la période de croissance de I'HI
soit jusqu’al’age d’ 1 an; la nécessité de réaliser une éducation thérapeutique chez les parents
des enfants atteints d'HI ainsi que I'encadrement et la formation du personnel médical et

paramédical assurant le suivi et la prise en charge des patients atteints d’"HI(138)
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Chapitre III : Partie pratique

Les hémangiomes infantiles: aspects épidémiologiques
et cliniques
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Protocole d’étude

|I. Matériel a étudier

1.1 Population d’étude

I.1.1 Criteres d’éligibilité

R/
A X4

a) Criteres d’inclusion

Nouveau-né, nourrisson et petit enfant de 2 a 4 ans des deux sexes présentant un HI

ou ses précurseurs selon la définition citée plus haut et dont les parents acceptent de

participer a I’étude.

Nous avons inclus aussi bien :

= Les patients orientés en consultation spécialisée a 1'établissement hospitalier
Didouche Mourad (EHDM) chez qui le diagnostic d’HI a été déja établi ou non,
traité ou non.

» Les patients orientés en consultation spécialisée au service de dermatologie CHU
Constantine chez qui le diagnostic d’HI a été déja établi ou non, traité ou non.

» Les patients hospitalisés a 'EHDM pour HI ou pour un autre motif et présentant
un HI a I'examen clinique.

» Les patients hospitalisés au service de dermatologie CHU Constantine pour HI ou
pour un autre motif et présentant un HI a 'examen clinique.

b) Criteres de non-inclusion

Les patients ne présentant pas d’HI, de précurseurs d’'HI ou présentant un autre type

d’anomalies vasculaires autres que I'HI (se référer a la classification de 'ISSVA citée

en introduction).
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1.1.2 Considérations éthiques, déontologiques et administratives
L’étude a été réalisée en accord avec les principes éthiques de la déclaration d’Helsinki
applicables a la recherche médicale impliquant des participants humains de 1964 ainsi que
de ses amendements de 1975, 1983, 1989, 1996,2000, 2002, 2004, 2008 et 2013. A cet effet,
nous avons respecté les regles suivantes :

1. Obtention du consentement éclairé des parents de facon verbale.

2. Toute personne doit avoir le droit de refuser de participer, ou de renoncer a sa
participation, a n'importe quel moment de I’enquéte, sans conséquence négative.

3. Toutes les données resteront confidentielles, et ne pourront pas étre utilisées de
facon a porter préjudice aux personnes.

4. Toutes les données nominatives ne seront jamais diffusées et ne seront pas
accessibles a un tiers.

5. Le bénéfice pour les patients sera le dépistage des formes a risque particulier
pour les traiter a temps et de fagon adéquate évitant ainsi au patient et a sa
famille une évolution qui peut mettre en jeu le pronostic esthétique, fonctionnel
et /ou vital ainsi que des dépenses inutiles au systéeme de santé (corticoides,

chirurgie et laser).

1.2 Echantillonnage
Etude d’'une série de cas de patients atteints d’HI avec examen du tout-venant ayant les

criteres d’éligibilité. Nous avons inclus 125 patients atteints d’"HI porteurs de 165 HI au total.

I1. Méthodes
II.1 Type etsite de I’étude

Etude prospective d'une série de cas d’enfants a visée descriptive présentant un ou des
hémangiomes infantiles pris en charge au niveau du service de pédiatrie de 'TEHDM et/ ou

au service de dermatologie CHU Constantine.

I.2 Période de I'étude

= Période de recrutement et de suivi des patients: a été réalisée selon I'agenda
suivant:
¢ 3 mois pour la réalisation d’'une étude pilote ou pré-étude permettant I'évaluation de

I'opérabilité du questionnaire et sa validation.
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K/

« 24 mois pour le recrutement et le suivi des patients
v Incluant un suivi minimal de 9 mois pour chaque patient recruté :
» HInon traité : évaluation apres un mois (M1) puis M3, M6 et M9.
» HI traité :
e Bétabloquants per os: chaque semaine (S1; S2 ; S3) puis évaluation au
premier mois (M1) puis M3, M6 et MO.

e Autres: évaluation apres un mois (M1) puis M3, M6 et MO.

» Période de traitement des données et de rédaction : une année.
» Les patients ont été recrutés et suivis sur une période de 24 mois de janvier 2022 a

décembre 2023.

I1.3 Recueil et qualité des données
Les données ont été collectées par un seul et méme pédiatre en se basant sur

I'anamneése et I’examen clinique des patients. Les examens complémentaires ont été réalisés
au cas par cas. Les informations ont été colligées a 'aide d'un questionnaire (voir annexe 3)
divisé selon les items suivants :
1) Ladate de la consultation et/ou de I'hospitalisation et le nom du médecin traitant
et sa spécialité.
2) Les données démographiques du malade (nom, prénom, date de naissance, sexe,
numéro de téléphone et adresse exacte).
3) Les données démographiques des parents (nom, prénom et profession).
4) Un interrogatoire minutieux portant sur :

% Les facteurs de risque favorisant I'apparition d’'un HI : facteurs maternels (la
race caucasienne, I'dAge maternel avancé, la multiparité, les grossesses
multiples et les traitements de fertilité) ; facteurs liés au déroulement de la
grossesse (I'HTA gravidique, la pré-éclampsie, le traumatisme placentaire, et
la prise de progestérone durant la grossesse) et facteurs liés au bébé lui-
méme(les antécédents familiaux d’anomalies vasculaires, I'hypoxie
anténatale, la prématurité et le retard de croissance intra-utérin).

+ Les antécédents du malade a savoir :

» Une atteinte similaire dans la fratrie et/ou chez les parents et/ou les
cousins en précisant ses caractéristiques.
» Une tache prémonitoire a la naissance en précisant son type, sa couleur,

sa date de début et les traitements regus.
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5) Les données relatives a 'examen clinique en recherchant:

+»+ La présence d’'une tache prémonitoire (s’il s’agit d’'un nouveau-né).

+» Les caractéristiques de ou des HI (s'il s’agit d'un nourrisson ou d’un petit

enfant) a savoir :

» La couleur pour évaluer le stade évolutif.

» Son caractere soufflant ou non et la présence ou non du thrill pour
éliminer les malformations vasculaires qui sont un diagnostic
différentiel.

» Le siege cutané ou muqueuy, sur le visage ou sur le reste du corps tout
en précisant le nombre, le caractére focal ou segmentaire et les
dimensions

v pour permettre d'individualiser la lésion.

v’ la classer dans des formes particuliéres qui entrent dans la
définition de syndromes particuliers individualisés par leurs
complications et leurs aspects évolutifs.

v' les rattacher a des lésions viscérales qui ont des
complications et une évolution assez spécifique.

« La prise des photos de chronologie (apres consentement verbal des

parents) : avant au cours et apres la fin du traitement (au cas par cas a

I'inclusion, premier, troisieme, sixieme, neuvieme mois et a l'arrét du

traitement au cas ou le patient a été mis sous traitement).

X/
L X4

Le degré de gravité des 1ésions sur:
* Le plan vital pour les formes disséminées, volumineuses ou associées a
des 1ésions viscérales.
* Le plan fonctionnel pour les formes surtout péri orificielles avec atteinte
des muqueuses.
= Le plan esthétique pour les formes profuses du visage, les formes
atteignant le nez, les seins ou autres.
¢ Les facteurs favorisants les complications (HI péri orificiel, HI de grande
taille, HI segmentaire, HI miliaire ou multiple, HI de type télangiectasique,
HI syndromiques, formes associée, formes avec localisation viscérale).
++ Les complications au moment du diagnostic : locales et/ou systémiques (voir

partie complication de 'annexe 3).
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6) Des examens complémentaires a visée diagnostique et a la recherche de

complications au cas par cas en particulier 'échographie doppler couleur, I'IRM,

I’ARM et la laryngoscopie.

7) La prise en charge thérapeutique : abstention, bétabloquant en local ou per os,

chirurgie, corticoides et laser vasculaire ; avec un bilan pré thérapeutique au cas

par cas.

8) Evolution : la recherche des complications liées a I'hémangiome en lui-méme ou

les effets secondaires du traitement instauré sur une période de suivi minimale

de 9 mois.

I1.4 Saisie et techniques statistiques employées

a) Saisie

1. Un questionnaire (voir annexe 3) a été rempli en incluant les différentes

informations recueillies en suivant les étapes suivantes :

Le patient était nécessairement accompagné par ses parents ou au
minimum sa mere, muni du carnet de santé et si possible les photos
antérieures avec le dossier médical du malade. (S'il a été diagnostiqué
et/ou traité auparavant)

Un interrogatoire minutieux du tuteur et un examen clinique spécialisé
du malade ont été réalisés par le pédiatre lui-méme.

Une fiche de renseignement a été remplie pour chaque malade (voir
exemple en annexe) et un dossier médical a été constitué.

La consultation spécialisée a été réalisée deux fois par semaine avec une
durée moyenne de 40 minutes pour chaque malade.

Une observation détaillée et simplifiée a été créée pour chaque malade.
Toutes les informations ont été recueillies sur une fiche dans des cases
bien précises en les cochant ou sous la forme de réponses courtes et

précises.

2. Les données ainsi recueillies ont été saisies sur le logiciel IBM SPSS® version 23

apres la réalisation d’'un masque de saisie des données incluant les différents

parametres étudiés.

3. Un contrdle des données saisies a été effectué a deux reprises afin d’éviter les

biais liés a la saisie.
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b) Méthodes statistiques
L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel IBM SPSS® version 23 en
incluant les étapes suivantes :
1. Analyses uni variées :
Permettant la description de la population d’étude selon le plan d’analyse.
e Variables qualitatives : estimation de la fréquence en pourcentage (%)
e Variables quantitatives : exprimées en moyenne +/- écart type
2. Analyses bi variées
Permettant a travers le croisement des variables d’analyser la présence
d’éventuelles relations entre les différentes variables.
2.1/Comparaison des %
e Testde ChiZde Pearson
e Testde Fisher
2.2 /Comparaison des moyennes
e TestT de Student
e Test ANOVA (ANalyze Of Varience)
2.3/ Le seuil de significativité :
e Nous avons considéré la valeur de p comme significative si elle était
inférieure a 0.05.
c) Présentation des résultats

Les résultats ont été présentés sous forme de tableaux et/ou de diagrammes.

IL.5 Moyens humains et matériels
a) Personnel

% Une secrétaire qualifiée en informatique.
¢ Une infirmiére.

b) Matériel

« Un ordinateur et une imprimante.

++ Un tensiometre pédiatrique.

+»+ Un stéthoscope.

¢ Glucometre.

« Une toise.

¢ Un pese-bébé et un pese-personne

¢ Un ruban métrique.

¢ Un appareil photographique.
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c) Collaboration scientifique

«» Pr ASS. CHEHAD Professeur hospitalo-universitaire et médecin chef du
service de dermatologie au CHU de Constantine.

«» Dr LAKEHAL Abd Elhak, Maitre de conférences A en épidémiologie a 'EHDM.

«» Dr MANSOUL Tarek, Maitre de conférences A en Dermatologie au CHU de

Constantine.

¢ Dr GHERFI Amel assistante en Dermatologie au CHU de Constantine.
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Résultats

I. Etude descriptive

Notre étude a porté sur un échantillon de 125 patients ayant 165 HI au total. Les patients ont
été recrutés et suivis sur une periode de 24 mois de janvier 2022 a décembre 2023.

.1 Répartition des hémangiomes infantiles selon le sexe

Sexe

Emasculin
M féminin

Figure 50 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon le
sexe

La répartition selon le sexe mettait en évidence une prédominance féminine avec un sex-ratio
de 0,4.

1.2 Age des patients atteints d’hémangiome infantile lors de la consultation
initiale selon le sexe

Tableau 111 : Age a la consultation initiale selon le sexe

Global Par sexe
Féminin | Masculin
Age moyen 6,92 7,27 6,07
Age (mois) Age médian 6,00 6,50 5,00
Age maximal 18 18 15,00
Age minimal 0,70 ,70 1,00
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L’age moyen lors de la premiére consultation des patients pour HI était de 6,92 mois avec des

extrémes de 0,70 mois et 18 mois.

L’age moyen des patients atteints d’HI lors de la premiere consultation était de 6,07 mois
pour les garcons et 7,27 mois pour les filles.

1.3 Répartition des patients lors de la consultation initiale par tranches

d’'age
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Age a la consultation par tranche d'age

Figure 51 : Répartition des patients atteints d’hemangiome infantile lors de la

consultation initiale par tranche d’age

L’analyse par tranche d’age de la premiere consultation pour HI mettait en évidence que

seulement 13,60 % des patients ont consulté avant I’age de 3 mois et que 33,60 % ont consultés apres

I’age de 9 mois.
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1.4 Age des patients atteints d’hémangiome infantiles lors de I'inclusion
dans I'étude selon le sexe

Tableau 1V : Age des patients atteints d’hémangiome infantiles lors de
I’inclusion dans I’étude selon le sexe

Par sexe
Global Féminin | Masculin
Age moyen 10,21 10,95 8,39
Age (mois) ,{\ge médian 9,00 10,10 6,00
Age maximal 31,00 29,00 31,00
Age minimal 0,83 0,83 2,33

L analyse selon I’&ge au moment de I’inclusion dans I’étude retrouvait un &ge moyen de

10,40 mois avec des extrémes allant de 0,9 mois a 31 mois.

L’age moyen des patients atteints d’HI au moment de I’inclusion dans I’étude était de
8,39 mois pour les garcons et 10,95 mois pour les filles.

I.5 Délais de prise en charge des patients atteints d’hémangiomes

infantiles selon le

sexe

Tableau V : Délais de prise en charge des patients atteints d’hémangiomes
infantiles selon le sexe

Sexe
Global Féminin | Masculin
Délai moyen 3,288 3,679 2,319
Délais de prise en | Délai médian 0,004 0,866 0,000
charge (mois) Délai maximal 25,000 25,000 22,000
Délai minimal 0,000 0,000 0,000

Le délai moyen de prise en charge était de 3,29 mois.

Le délai moyen de prise en charge était en moyenne de 3,68 mois chez les filles et de 2,32

mois chez les gargons.

96




Résultats

1.6 Corrélation entre I'dge de consultation initial et 'dge de prise en charge

au service
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Figure 52 : Correélation entre I’age a la consultation initiale et I’age au moment
de I’arrivée au service

L’age au moment de I’orientation au service était corrélé a I’age de la premiére consultation
avec un coefficient de corrélation de 0,598 et un p < 0,001.
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1.7 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon
I'origine géographique
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Figure 53 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon
I’origine géographique

La répartition des HI selon leur lieu d’habitation retrouvait une prédominance des sujets de la
wilaya de Constantine suivie par les wilayas limitrophes (Skikda, Mila et Oum EL Bouaghi).

1.8 Délais de prise en charge des patients atteints d’hémangiomes
infantiles selon I'origine géographique

Tableau VI : Délais de prise en charge des hémangiomes infantiles selon que les
patients habitent ou non la wilaya de Constantine

Adresse N Moyenne Ecart type
Délais de prise en charge Constantine 41 1,82 3,05
Hors Constantine 84 4,00 6,02
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Le délai de prise en charge des patients atteints d’HI était de 1,82 mois pour les enfants habitants
la wilaya de Constantine alors que ce délai augmentait a 4 mois pour les enfants habitant hors de la
wilaya de Constantine (P=0,008).

1.9 Corrélation entre les délais de prise en charge et la distance entre le
lieu de résidence et la ville de Constantine
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Figure 54 : Corrélation entre les délais de prise en charge et la distance entre le
lieu de résidence et la ville de Constantine

Il existait une corrélation positive entre les délais de prise en charge et la distance du lieu de
résidence de la ville de Constantine avec un coefficient de corrélation de 0,319 et P<0,001. A noter
que nous n’avons pas intégrer dans I’analyse les trois cas des wilayas de Touggourt, Tipaza et Ain
defla qui ne dépendaient pas territorialement du centre de référence de Constantine.
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.10 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
spécialité du médecin qui a orienté le patient

Spécialité
EPpédiatrie
B Dermatologie
M Autres

Figure 55 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon le
medecin qui a orienté le patient

Les spécialistes qui ont orienté I’enfant étaient des dermatologues dans plus de la moitié des cas
suivis des pédiatres avec 44,54 % alors que les généralistes ainsi que les autres spécialités ne
représentaient que 0,84 % des cas.

I. Facteurs du risque d’apparition d'un hémangiome infantile

I1.1 Répartition des patients atteints d’HI selon le terme de la grossesse

Tableau VII : Terme de grossesse en SA (semaines d’aménorrhée)

Durée de la grossesse (semaines d’‘aménorrhée)
Durée moyenne de la grossesse 37,48
Durée médiane de la grossesse 37,00
Durée minimale de la grossesse 29,00
Durée maximale de la grossesse 42,00

La durée de la grossesse chez les meres ayant eu un enfant atteint d’HI était en moyenne des
37,48 mois avec une médiane de 37 mois et des extrémes allant de 29 SA a 42 SA.
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I.2 Prématurité

Prématurite

ENon
Houi

Figure 56 : Proportion des prématurés parmi les patients atteints
d’hémangiomes infantiles

Les enfants atteints d’HI étaient prématurés dans 19,20 % des cas.

I.3 Retard de croissance intra-utérin

Retard de
croissance
intra-utérin

ENon
M Ovui

Figure 57 : Proportion des retards de croissance intra-utérin parmi les patients
atteints d’hémangiomes infantiles

Le retard de croissance intra-utérin était retrouvé chez 12,80 % des enfants atteints d’HI.
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I1.4 Poids de naissance des patients atteints d’hémangiome infantile

Tableau V111 : Poids de naissance des patients atteints d’hémangiome infantile

Poids de naissance (kQ)

Poids de naissance (kg)
Poids de naissance moyen 3,08
Poids de naissance médian 3,00
Poids de naissance maximal 4,80
Poids de naissance minimal 1,30

Les enfants atteints d’HI avait un poids de naissance moyen de 3,08 kg avec des extrémes
allant de 1,30 kg a 4,80 kg.

IL.5 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
présence ou non d’un faible poids de naissance

Faible
poids de
naissance
ENon
BWoui

Figure 58: Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
presence ou non d’un faible poids de naissance

Les enfants atteints d’HI qui avaient un faible poids de naissance défini par un poids inférieur
a 2500 gr représentaient 17,65 %.
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I1.6 Multiparité

Multiparité

ENon
Boui

Figure 59 : Proportion de la multiparité chez les meres des patients atteints
d’hémangiomes infantiles

Les enfants nées de femmes multipares représentaient 59,20 % des enfants atteints d’Hl.

I1.7 Grossesses multiples

Grossesse
multiple

ENon
B Ovui

Figure 60 : Proportion de grossesse multiple chez les meres des patients atteints
d’hemangiomes infantiles

Les enfants atteints d’HI issus d’une grossesse multiple représentaient 10,48 %.
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I1.8 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon le
nombre de foetus par grossesse

Tableau IX : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon le
nombre de feetus par grossesse

Le type de grossesse (Nombre de feetus Effectif Pourcentage
par grossesse)

Grossesses monofoetales 110 89,43

Grossesses gémellaires 11 8,94

Triplets 2 1,63

Total 123 100,00

L’ analyse, selon le nombre de feetus par grossesse, montrait que la plupart des grossesses
étaient monofcetales avec 11 grossesses gémellaires et 2 triplets.

I.9 Proportion des grossesses compliquées d’HTA gravidique chez les

mamans des patients atteints d’HI
HTA
gravidique

ENon
B Oui

Figure 61 : Proportion des grossesses compliquées d’HTA gravidique chez les
mamans des patients atteints d’HI

L’HTA gravidique était présente lors de 24 % des grossesses ayant donné naissance a des

patients atteints d’HI.
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I1.10 Proportion des grossesses compliquées d’'une pré-éclampsie chez les
mamans des patients atteints d’HI

Pré
éclampsie
ElNon

MOui

Figure 62 : proportion des grossesses compliquées d’une pré-éclampsie chez les
mamans des patients atteints d’HI

Une pré éclampsie compliquant la grossesse était retrouvée chez 9,60 % des meres ayant
données naissance a des enfants atteints d’HI.

I1.11 Répartition des patients atteints d’hémangiome infantile selon le
score Apgar a la naissance

Tableau X : Score Apgar a la naissance

Score Apgar Apgar : 1 min Apgar : 5 min
Score Apgar moyen 7,50 8,47
Score Apgar médian 8,00 9,00

Score Apgar maximal 9,00 10,00
Score Apgar minimal 2,00 5,00

Le score était présent sur le carnet de santé de 78 malades.
L’Apgar des patients atteints d’HI était en moyenne des 7,50 avec des extrémes allant de 2 a 9
lors de la premiére minute de vie.

L’Apgar a 5 minutes était en moyenne de 8,47 avec des extrémes allant de 5 a 10.
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I1.12 Répartition des enfants atteints d’hémangiome infantile selon la
présence ou non d’'un traumatisme durant la grossesse

Notion de
traumatisme
placentaire
(placenta
praevia,
décollement
placentaire
ou autre):

ENon
Boui

Figure 63 : Répartition des patients atteints d’hémangiome infantile selon la
présence ou non d’un traumatisme durant la grossesse

La notion de traumatisme placentaire était retrouvée chez 4 % des grossesses ayant donné
naissance a des patients atteints d’Hl.
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I1.13 Répartition des enfants atteints d’hémangiome infantile selon la prise
de progestatifs durant la grossesse chez la mere

Progestatifs
durant la
grossesse

BnNon
B Oui

Figure 64 : Répartitions des patients atteints d’hémangiome infantile selon la
prise de progestatifs chez la mere durant la grossesse

28,46% des méres ayant eu un enfant atteint d’HI ont pris des progestatifs durant la grossesse.
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I1.14 Proportion des patients atteints d’'HI issue de grossesse ayant
nécessité le recours a un traitement de fertilité

Traitements
pour
infertilité
ENon

Houi

Figure 65 : Proportion des patients atteints d’HI issue de grossesse ayant
nécessité le recours a un traitement de fertilité

Les femmes ayant eu des enfants atteints d’HI avaient recu des traitements médicaux pour
améliorer la fertilité ou pour une infertilité dans 13,01 % des cas.

I1.15 Age de la mére lors de la grossesse

Tableau X1 : Age de la mére lors de la grossesse

Age de la mére (années)
Age moyen 30,61
Age médian 30,00
Age maximal 44,00
Age minimal 19,00

Les femmes ayant eu des enfants atteints d’HI avaient un &ge moyen lors de la grossesse de
30,61 ans avec une médiane de 30 ans et des extrémes allant 19 ans et 44 ans.
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I1.16 Répartition des hémangiomes infantiles selon le niveau d’instruction
de la mere

Tableau XI1 : Répartition des hémangiomes infantiles selon le niveau
d’instruction de la mere

Niveau d’instruction | Fréquence | Pourcentage
Aucun 4 3,96
Primaire 8 7,92
Moyen 17 16,83
Secondaire 25 24,75
Universitaire 47 46,53
Total 101 100,00

La majorité des femmes ayant eu un enfant atteint d’Hl avaient un niveau d’instruction universitaire.

I1.17 Phototype des meres des patients atteints d’hémangiomes infantiles

Phototype de
la mére selon
la
classification
de Fitzpatrick

Mian
Hivav
[ \V]

Figure 66 : Phototype des méres des enfants atteints d’hémangiomes infantiles
L’ analyse du phototype des femmes ayant eu des enfants atteints d’HI mettait en évidence une
prédominance des phototypes IV et V (50,40 %) suivis par les phototypes | a Il (42,40 %), alors que
les phototypes V1 étaient minoritaires.
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I1.18 Proportion des patients atteints d’hémangiomes infantiles ayant des
antécédents familiaux de parents atteint aussi d’hémangiomes
infantiles

Antécédents
familiaux d’
Hi

ENon
B oui

Figure 67 : Répartition des enfants atteints d’hémangiomes infantiles selon les
antécédents familiaux d’hémangiomes infantiles

Les antecédents familiaux d’HI étaient présents chez 5,65 % des sujets.
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I1.19 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
présence ou non d’'une consanguinité chez les parents

Consanguinité

ENon
Boui

Figure 68 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
présence ou non d’une consanguinité chez les parents

Les patients atteints d’HI étaient nés de parents consanguins dans 9,82 % des cas.
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I1.20 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
voie de naissance

Voie
d'accouchement

[ césarienne
Bvoie basse

Figure 69 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
voie de naissance

Les patients atteints d’HI étaient nés par voie basse dans 50,45 % des cas et par voie haute
dans 49,55 % des cas.
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I1.21 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles nés par
voie basse selon leur mode de présentation

Présentation
lors de
I'accouchement

E céphalique
siége

Figure 70 : Répartition des enfants atteints d’hémangiomes infantiles nés par
voie basse selon leur mode de présentation

Les enfants atteints d’HI nés par voie basse avaient une présentation céphalique dans
94,44 % des cas.
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I11. Caractéristiques des hémangiomes infantiles

II1.1 Présence d’'une tache prémonitoire

Présence
d'une tache
premonitoire

ENon
M Ooui

Figure 71 : Présence d’une tache prémonitoire

L analyse de la présence d’une tache prémonitoire par HI et non par sujet atteint d’HI
mettait en évidence la présence d’une tache prémonitoire chez 55,15 % des HI évalués.
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II1.2 Couleur de la tache prémonitoire
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Pourcentage

20
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Couleur de la tache prémonitoire

Figure 72 : Couleur de la tache prémonitoire

Selon la couleur de la tache prémonitoire, la couleur rouge prédominait avec 81,91 % des
cas suivie par la couleur bleue avec 10,64 %.

I11.3 Intervalle d’apparition de ’'hémangiome infantile

Tableau XI11 : Intervalle d’apparition de I’hémangiome infantile par malade
Intervalle d’apparition de ’hémangiome infantile (jours)
Intervalle moyen 13,35
Intervalle médian 0,00
Intervalle maximal 120,00
Intervalle minimal 0,00

Selon les parents, le délai d’apparition de I’HI était en moyenne de 13,35 jours avec des
extrémes allant de O jour a 120 jours.
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Tableau XIV : Intervalle d’apparition de I’hémangiome infantile par HI

Intervalle d’apparition de ’hémangiome infantile (jours)
Intervalle moyen 14,45
Intervalle médian 0,00
Intervalle maximal 120,00
Intervalle minimal 0,00

Selon I’intervalle d’apparition de I’HI par HI et non par sujet, on notait une moyenne de
14,45 jours avec une médiane de 00 jours et des extrémes allant de 00 a 120 jours.

Présence de
I'hémangiome
infantile a la
haissance

B Non
B oui

Figure 73 : Répartition selon la présence des hémangiomes infantiles a la
naissance

55,28% des HI étaient présents a la naissance
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Figure 74 : Répartition selon la presence de I’lhemangiome infantile des I’age d’1
mMois

85,09% des HI étaient présents des le premier mois de vie

I11.4 Taille des HI selon leur plus grand axe

Apparition de

I'hémangiome

infantile dans
le premier
mois de vie

BNon
B oui

Tableau XV : Taille de I'némangiome infantile selon le plus grand axe (cm)

Taille de I'hémangiome infantile selon le plus grand axe (cm)

N

Moyenne

Médiane

Ecart type

Minimum

Maximum

165

3,28

2,00

3,37

0,20

15,00

Les HI chez les patients recrutés avaient une longueur moyenne selon leur plus grand axe de

3.28 cm avec des extrémes allant de 0,2 cm et 15 cm.
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II1.5 Surface atteinte par I'HI

Tableau XV : Surface des hemangiomes infantiles
Surface des hémangiome infantile (cm2)

N Moyenne Mediane Ecart type Minimum Maximum

165 17,31 3,14 37,80 0,03 176,63

Les HI chez les patients recrutés avaient une surface moyenne de 17,31 cm? avec des extrémes
allant de 0,03 cm? et 176,31 cm?. Le calcul de la surface cutanée touchée par I’HI a été réalisé pour
les HI focaux du fait de leur forme circulaire ou ovalaire sur la formule de calcul de la surface pour
un disque avec Surface= 3.14 X Rayon?. Pour les HI de forme oblongue ou rectangulaires, la surface
a été calculée par la multiplication de la longueur selon le plus grand axe par la longueur selon le plus
petit axe.

I11.6 Couleur de ’'hémangiome infantile

125
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=0
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o
couleur peau rouge bleue violacée pale

Couleur de I'hemangiome infantile

Figure 75 : Couleur de I’hémangiome infantile

Selon la couleur actuelle de I’HI on notait une prédominance des HI de couleur rouge suivi

par la couleur bleu chez 10,98 % des cas.
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II1.7 Répartition des enfants atteints d’hémangiomes infantiles selon le
nombre d’hémangiomes infantiles

Nombre
d’hémangiomes
infantiles
Elunique
B Multiple
B \iliaire

Figure 76 : Répartition des enfants atteints d’hémangiomes infantiles selon le
nombre d’hémangiomes infantiles

L’ analyse selon le nombre d’HI présent par enfant atteint d’HI relevait la présence d’une seule
Iésion chez la majorité des patients soit 80,80 % des cas. Les patients présentaient une moyenne de

1,32 HI par patient avec une médiane de 1.
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II1.8 Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon leur
disposition clinique

Type des Hl de
I'enfant
Hfocal
B segmentaire
Mfocal et segmentaire
Emultifocal

Figure 77 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon le
type clinique d’hémangiomes infantiles

Selon la disposition clinique des HI relevait chez les patients atteints, on notait une
prédominance des hémangiomes focaux (98,40 %) parmi lesquels les formes monofocales
représentaient a elles seules 95,20 %. Les formes segmentaires isolées ou associées a des HI focaux
représentaient 4 %.
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I11.9 Répartition des hémangiomes infantiles selon leur disposition clinique

Type des
hémangiomes
infantiles

M focal
B segmentaire
Clmultifocal

Figure 78 : Répartition des hémangiomes infantiles selon leur disposition
clinique

Selon la disposition clinique des HI, on notait une prédominance des hémangiomes focaux

(96,97 %) parmi lesquels les formes mono focales représentaient a elles seules 92,73 %. Les formes
segmentaires représentaient quant a elles 3,03%.
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III.10Répartition des hémangiomes infantiles selon leur profondeur

Type clinique
de
'hémangiome
infantile selon
sa profondeur

M Superficiel
M Profond
Mixte

43,64%

Figure 79 : Répartition des hémangiomes infantiles selon leur profondeur

Les HI les plus fréquents selon leur profondeur étaient les HI mixtes avec 43,64% des HI

suivis par les HI superficiels avec 43,03%, alors que les HI profonds ne représentaient que 13,33%
des HI.
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II1.11Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
présence d’'une tache prémonitoire

Présence
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Houi

Figure 80 : Répartition des patients atteints d’hémangiomes infantiles selon la
présence d’une tache prémonitoire

Une tache prémonitoire était présente a la naissance chez 62,10 % des enfants atteints d’HI.
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II1.12 Topographie des hémangiomes infantiles chez les patients recrutés

Répartition selon la topographie des hémangiomes
infantiles chez les patients recrutés
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céphalique externes
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Figure 81 : Topographie des hémangiomes infantiles analysée par patient
recrute

Selon la topographie des HI, on notait :
Une atteinte prédominante au niveau de la téte avec 75,20 % des cas suivie par I’atteinte du
tronc présente chez 18,40 % des cas, I’atteinte des membres chez 15,20 % des cas, I’atteinte des fesses

et du périnée chez 4,80 % des cas et I’atteinte des organes génitaux externes chez 5,60 % des sujets.
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II1.13 Topographie des hémangiomes infantiles analysés par hémangiome
infantile

Région périnéale 6,06%

|

Membres 15,76%

36%

Téte et cou (hors face)

Face

46,06%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00% 50,00%

Figure 82: Topographie des hémangiomes infantiles analysée par hémangiome
infantile

Selon la topographie des HI, il y avait une atteinte élective de la face avec 46,06% et de
I’extrémité céphalique de facon plus générale avec 62,42 % suivie par I’atteinte du tronc avec
17,58 %.

II1.14Hémangiomes infantiles de I'’extrémité céphalique

111.14.1 Disposition anatomique de I’hémangiome infantile de
I'extrémité céphalique

Tableau XVII : Disposition anatomique de I’hémangiome infantile de I’extrémite

cephalique
Disposition anatomique de I’hémangiome Effectif Pourcentage
infantile de I’extrémité céphalique
HI focal 90 95,74
HI segmentaire 2 213
HI focal et segmentaire 2 213
Total 94 100

Les HI de la téte étaient majoritairement de disposition focale dans 97,8 %.
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111.14.2
céphalique

Nombre des hémangiomes infantiles focaux de I'extrémité

Tableau XVIII : Nombre des hémangiomes infantiles focaux de I’extrémité

céphalique
Nombre de I'hémangiome infantile de Effectif Pourcentage
I'extrémité céphalique
HI Unique 85 92,4
HI multiples 7 7,6
Total 92 100

La majorité des HI focaux de la téte était unique.

111.14.3
céphalique

Topographie des hémangiomes

infantiles de Il'extrémité

Tableau XIX : Topographie des hémangiomes infantiles de I’extremite

céephalique
Topographie des hémangiome infantile Effectif Pourcentage

HI du cuir chevelu 15 15,96
HI de la face 63 67,02
HI du cou 5 5’32
HI de la face et du cuir chevelu 5 532

HI de la face et du cou ’
HI du cou et du cuir chevelu 2 2,13
4 425
Total 94 100

La localisation préférentielle des HI de la téte était la face dans 74,4 % des cas suivie par le cuir

chevelu dans 25,6 % des cas.
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111.14.4 Topographie des hémangiomes infantiles segmentaires de
I'extrémité céphalique
Tableau XX : Topographie des hémangiomes infantiles segmentaires de
I’extrémité céphalique

Topographie des hémangiomes infantile Effectif Pourcentage
segmentaires de I'extrémité céphalique
HI du S1 et S2 gauche 1 25
HI du S2 droit 1 25
HI du S3 gauche 2 50
Total 4 100

II1.15Hémangiomes infantiles muqueux

II1.15.1  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte muqueuse

Tableau XXI : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’une
atteinte muqueuse

Répartition des hémangiomes infantiles selon la Effectif | Pourcentage
présence d’une atteinte muqueuse

HI Nasale 2 1,60

HI Buccale 10 8,00

Présence d’une atteinte muqueuse | HI Geénitale 3 2,40
HI multiples 2 1,60

Total 17 13,60

Absence d’une atteinte muqueuse 108 86,40
Total 125 100,00

Les HI de localisation muqueuse ne représentaient que 13,60 % des cas.
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I11.15.2 Topographie des hémangiomes infantiles muqueux

Localistion
des
hémangiomes
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mugqueux
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M Génitale

Localisations
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11,76%

Figure 83 : Topographie des hémangiomes infantiles muqueux

La majorité des atteintes muqueuses des HI étaient buccales dans 58,82 % des cas suivie par
les atteintes génitales avec 17,65 % des cas.

III.16 Hémangiomes infantiles viscéraux ou syndromiques

II1.16.1  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte viscérale

Aucun cas d’HI de localisation viscérale n’a été relevé dans notre étude.

II.16.2  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'un
syndrome PHACES

Sur les 125 patients, un seul présentait un syndrome PHACES.
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I11.16.3 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence de
signes en faveur d’'une atteinte des voies aériennes

Une complication a type de dyspnée était présente chez un seul patient.
Un seul patient présentait un tirage de type intercostal.
Aucun patient d’un total de 125 patients ne présentait de complications a type de raucité de

la voix.

Il1.16.4  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’'une atteinte parotidienne

Tableau XXII : Présence d’une atteinte parotidienne

Répartition des hémangiomes infantiles | Effectif | Pourcentage
selon la présence ou non d’une atteinte

parotidienne
Non 123 98,40
Oui 2 1,60
Total 125 100,00

Deux patients présentaient une atteinte parotidienne confirmée sur le plan échographique.

II1.17 Hémangiomes infantiles de localisation particuliere a risque

II1.17.1  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte périorificielle

Tableau XXI11 : HéEmangiomes infantiles avec une atteinte périorificielle

Hémangiomes infantiles avec une atteinte | Effectif | Pourcentage
péri orificielle

Non 95 76
Oui 30 24
Total 125 100

HI Péri-orificiels : incluant les HI localisés autours des orifices naturels du
corps (périoculaire, péri-narinaire, péribuccale, périanal, péri-vulvaire)

Les hémangiomes infantiles péri-orificiels représentaient 24 % des cas.
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111.17.2 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une

atteinte périorbitaire

Tableau XXIV : Hémangiomes infantiles avec une atteinte périorbitaire

Hémangiomes infantiles avec une atteinte Effectif | Pourcentage
périorbitaire

Non 112 89,60

Oui 13 10,40

Total 125 100,00

Une atteinte périorbitaire était retrouvee chez 10,40 % des patients.

111.17.3 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une

atteinte palpébrale

Tableau XXV : Hémangiomes infantiles avec atteinte palpébrale

Hémangiomes infantiles avec une atteinte | Effectif | Pourcentage
palpébrale
Non 112 89,60
Oui 13 10,40
Total 125 100,00

Les HI palpébraux étaient présents chez 10,40 % des patients correspondant aux patients avec

une atteinte périorbitaire.
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II1.17.4  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte labiale ou gingivale

Tableau XXVI : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’une
atteinte labiale ou gingivale

Répartition des hémangiomes infantiles
selon la présence d’une atteinte labiale
ou gingivale

Effectif Pourcentage

Non 109 87,20
Oui 16 12,80
Total 125 100,00

Une atteinte labiale (Ievre rouge et/ ou blanche) ou gingivale était notée chez 12,80 % des patients.

II.17.5  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte auriculaire

Tableau XXVII : Repartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une atteinte des oreilles

Hémangiomes infantiles selon la ffoctif
présence ou non d’'une atteinte des Effecti Pourcentage
oreilles
Non 123 98,40
Oui 2 1,60
Total 125 100,00

Une atteinte des oreilles était présente chez deux enfants atteints d’HI.
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II1.17.6  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte nasale

111.17.6.1 Atteinte périnarinaire

Tableau XXVIII : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une atteinte péri narinaire

Hémangiomes infantiles selon la Foctif
présence ou non d’une atteinte péri Effecti Pourcentage
narinaire
Non 117 93,60
Oui 8 6;4'0
Total 125 100,00

Une atteinte péri-narinaire, incluant les HI de type Cyrano était présente chez 6,40 % des
enfants atteints d’Hl.

111.17.6.2 Atteinte de type Cyrano

Tableau XXIX : Réparation des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une atteinte de type Cyrano

Hémangiomes infantiles selon la ffectif
présence ou non d'une atteinte de type Effecti Pourcentage
Cyrano
Non 120 96
Oui 5 4
Total 125 100

4 % des enfants atteints d’HI avaient une forme Cyrano.
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II1.17.7  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’'une atteinte péri mammaire

Tableau XXX : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou non
d’une atteinte péri mammaire

Hémangiomes infantiles selon la foctif
présence ou non d’une atteinte péri Effecti Pourcentage
mammaire
Non 123 98,40
Oui 2
1,60
Total 125 100,00

1,6 % des enfants atteints d’HI avaient une atteinte péri mammaire.

II1.17.8  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte ano-génitale

Tableau XXXI : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’une
atteinte ano-génitale

Hémangiomes infantiles selon la _
présence ou non d’'une atteinte ano- Effectif Pourcentage
génitale
Non 116 92,80
Oui 9 7,20
Total 125 100,00

7,20 % des enfants atteints d’HI avaient une atteinte ano-génitale.
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II1.17.9  Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
forme volumineuse

Tableau XXXII : Repartition des héemangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une forme volumineuse

Hémangiomes infantiles selon la _
présence ou non d’'une forme Effectif Pourcentage
volumineuse (= 3 cm)
Non 113 90,40
Oui 12 9,60
Total
125 100,00

Sur les 125 patients, 12 présentaient des HI volumineux (> 3 cm).

I11.17.10 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte extensive

Tableau XXXI1I : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une atteinte extensive

Hémangiomes infantiles selon la présence foctif
ou non d’une atteinte extensive Effecti Pourcentage
Non 95 76
Oui 30
24
Total
125 100

Les formes extensives representaient 24 % des hémangiomes infantiles inclus dans I’étude.
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I11.17.11 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte a risque des membres

Tableau XXXI1V : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une atteinte a risque des membres

Hémangiomes infantiles selon la présence ffoctif
ou non d’'une atteinte a risque des Etfecti Pourcentage
membres
Non 118 94,40
oui

. 7 5,60

Total
125 100,00

Les formes posant un probléme esthétique ou fonctionnel (étendu, ulcéré, peri articulaire...)

des membres représentaient 5,60 % des cas.

I11.17.12 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
forme télangiectasique

Tableau XXXV : Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une forme télangiectasique

Hémangiomes infantiles selon la présence

ou non d’'une forme télangiectasique Effectif | Pourcentage

Non 119 95,20
Oui 6 4,80
Total 125 100,00

La forme télangiectasique était présente chez 4,80 % des patients.
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I11.17.13 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence d’'une
atteinte étendue du cuir chevelu

Tableau XXXVI : Répartition des hemangiomes infantiles selon la présence
d’une atteinte étendue du cuir chevelu (volumineux/multiple)

Hémangiomes infantiles selon la présence
ou non d’'une atteinte étendue du cuir
chevelu (volumineux/multiple)

Effectif | Pourcentage

Non 108 86,40
Oui 17 13,60
Total 125 100,00

Les HI volumineux ou multiples du cuir chevelu étaient relevés chez 13,60 % des patients.

I11.18 Complications des hémangiomes infantiles

111.18.1.1 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une atteinte cardiaque

Aucun patient n’a présenté de complications a type d’insuffisance cardiaque.

111.18.1.2 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence
d’une hypothyroidie

Un seul patient a présenté une hypothyroidie avec des hémangiomes multiples (4) et focaux.
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111.18.1.3 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou

non d’une nécrose

Tableau XXXVII : Présence d’une nécrose

Hémangiomes infantiles selon la présence foctif
ou non d’une nécrose Effecti Pourcentage
Non 112 89,60
Oui 13 10,40
Total 125 100,00

10,40 % des patients ont présenté des complications a type de nécrose de I’HI au cours du suivi.

111.18.1.4 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou

non d’une ulcération

Tableau XXXVIII : Présence d’une ulcération

Hémangiomes infantiles selon la présence foctif
ou non d’une ulcération Effecti Pourcentage
Non 91 72,80
Total 125 100,00

27,20 % des patients ont présentait des complications a type d’ulcération de I’HI.
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111.18.1.5 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’une surinfection

Tableau XXXIX : Présence d’une surinfection

Hémangiomes infantiles selon la présence

ou non d’'une surinfection Effectif Pourcentage

Non 106 84,80
Oui 19 15,20
Total 125 100,00

15,20 % des patients ont présenté une surinfection de leur HI.

111.18.1.6 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence ou
non d’un saignement

Tableau XL : Présence d’un saignement

Hémangiomes infantiles selon la présence

ou non d’un saignement Effectif Pourcentage

Non 112 89,60
Oui 13 10,40
Total 125 100,00

10,40 % des patients ont présenté un saignement de leur HI.
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111.18.1.7 Répartition des hémangiomes infantiles selon la présence
d’un sepsis

Tableau XLI : Présence d’un sepsis

Hémangiomes infantiles selon la présence ou

non d’un sepsis Effectif | Pourcentage

Non 123 98,40
Oui 2 1,60
Total 125 100,00

Deux cas ont présenté un sepsis (fievre, frisson, signes infectieux locaux au niveau de I’Hl,
avec présence uniquement de la porte d’entrée cutanée représentée par I’HI surinfecté et exclusion
des autres causes).
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IV. Traitement des hémangiomes infantiles

IV.1 Répartition des patients atteints d’HI selon qu’ils ont recu ou non un

traitement
Patient
traité

ENon
Houi

Figure 84 : répartitions des patients atteints d’hémangiome infantile selon qu’ils
ont recu ou non un traitement

84,40 % des patients ont recu un traitement. Une abstention avec surveillance clinique a été
préconisée chez 15,20 % des patients.

IV.2 Répartition des patients atteints d’hémangiome infantile selon le type
de traitement instauré

Tableau XLII : Répartition des patients atteints d’hémangiome infantile selon le
type de traitement instauré

Le type de traitement instauré Effectif Pourcentage
Propranolol oral 91 85,85
Atenolol 1 0,94
Bétabloquants topique 14 13,21

Total 106 100,00

La majorité des patients traités ont été mis sous propranolol per os (85,85 %) suivi par les
bétabloquants topiques avec 13,21 % des cas, alors que I’ Atenolol a été prescrit chez un seul patient.
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1V.3 Traitements instaurés

IV.3.1 Propranolol systémique

IV.3.1.1 Posologie du propranolol utilisé pour le traitement des

hémangiomes infantiles

Tableau XLIII : Dose moyenne maximale regue

Dose maximale recue (mg/kg)

Dose moyenne

2,14

Dose médiane

2,00

Dose maximale

3,00

Dose minimale

1,00

La dose maximale recue était en moyenne de 2,14 mg/kg/jour avec des extrémes allant de

1 mg/kg/jour a 3 mg/kg/jour.

Tableau XLIV : Répartition selon la dose maximale recue

La dose maximale recue (mg/Kkg) Effectif Pourcentage
1 1 1,10
1,5 1 1,10
2 75 82,42
3 14 15,38
Total 91 100,00

La majorité des patients ont recu une posologie de 2 mg/kg/jour.
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1V.3.1.2 Durée de traitement par propranolol per os

Tableau XLV : Durée moyenne de traitement par propranolol par voie
systémique

Durée du traitement (mois)
Durée moyenne 9,19
Durée médiane 8,50
Durée maximale 24,00
Durée minimale 1,00

La durée moyenne de traitement par propranolol per os était de 9,19 mois avec des extrémes
allant de 1 mois a 24 mois.
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Figure 85 : Répartition des patients selon la durée de traitement par le
propranolol par voie systémique en mois

Les durées de traitement les plus représentées étaient 6 mois et 8 mois avec 17,44 % suivies

par 10 mois avec 11,63 % et 12 mois avec 10,47 %.

142



Résultats

1V.3.1.3 Dose maximale regu et durée de traitement par propranolol selon
le type clinique de ’'hémangiome infantile

Tableau XLVI : Dose maximale recgu et durée de traitement par propranolol
selon le type clinique de I’hémangiome infantile

Type clinique de I'HI Dose maximale Durée du traitement
regue
Superficiel Moyenne 2,20 8,77
N 45 44
Profond Moyenne 2,27 9,31
N 15 13
Mixte Moyenne 2,13 9,42
N 57 52
Télangiectasique Moyenne 2,00 10,00
N 3 3
Total Moyenne 2,17 9,17
N 120 112
P=0,537 P =0,667

La dose maximale de propranolol per os était plus grande au cours des HI profond qu’au cours des

autres formes d’HI sans étre statistiquement significative.

La durée du traitement était plus longue au cours des HI télangiectasiques suivie par les HI mixtes

puis HI profond. Enfin les HI superficiel avaient la durée de traitement la plus courte avec 8,77 mois.
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1V.3.1.4 Réponse au traitement par le propranolol per os :

Pourcentage

30

1=
L]
1

20

, 4,40% [[14.40%

Absence de Réponse Bonne Reprise
réponse partielle réponse evolutive a
I'arrét

Réponse au traitement par propranolol systemique

Figure 86 : Réponse au traitement par propranolol per os

L’evaluation de la réponse au traitement faite a I’arrét du traitement mettait en évidence :

4.40% des patients n’ont pas répondu au traitement avec absence de changement de taille ou
modification de couleur.

4.40% ont présenté une réponse partielle avec diminution de la taille <50% par rapport a la
taille de départ.

79,12% ont présenté une bonne amélioration avec diminution de la taille > 50%.

12,09% ont présenté une bonne amélioration avec cependant une reprise évolutive a I’arrét
du traitement d’ou sa poursulite.
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1V.3.1.5 Réponse au traitement par le propranolol per os selon les délais
de prise en charge :
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Figure 87 : Réponse au traitement par propranolol per os selon les délais de
prise en charge de I’hémangiome infantile

L’évaluation de la réponse au traitement faite a I’arrét du traitement selon les délais de prise en charge
de I’HI mettait en évidence :

Pour les bons répondeurs : un délai moyen de prise en charge de 2,29 mois avec une médiane de
0,004 mois

Pour les répondeurs partiels : un délai moyen de prise en charge de 10,89 mois avec une médiane de
11,27 mois

Pour I’absence de réponse : un délai moyen de prise en charge de 9,67 mois avec une médiane de
9,50 mois

Pour les patients ayant présenté une rechute : un délai moyen de prise en charge de 8.36 mois avec

une médiane de 7 mois
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1V.3.1.6 Réponse au traitement par le propranolol per os selon I'dge au
moment du début du traitement :
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Figure 88 : Réponse au traitement par propranolol per os selon I’age au moment
du début du traitement de I’hémangiome infantile

L’evaluation de la réponse au traitement faite a I’arrét du traitement selon I’age de début de traitement
de I’HI mettait en évidence :

Pour les bons répondeurs : un &ge moyen de début de traitement de 8,87 mois avec une médiane de
7,9 mois

Pour les répondeurs partiels : un &ge moyen de début de traitement de 19,39 mois avec une médiane
de 18,5 mois

Pour I’absence de réponse : un ge moyen de début de traitement de 18,17 mois avec une médiane de
19,5 mois

Pour les patients ayant présenté une rechute : un 4ge moyen de début de traitement de 14,18 mois

avec une médiane de 11 mois
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1V.3.1.7 Complications locales lors du traitement par propranolol per os

1V.3.1.7.1 Complications locales a 3 mois chez les patients traités par propranolol

Tableau XLVII : Complications locales a 3 mois chez les patients traités par

propranolol
Complications locales a 3 mois chez les _

patients traités par propranolol Effectif | Pourcentage
Ulcération 3 3,50

Nécrose 0 0,00

Présence de complications locales | Surinfection 0 0,00
Saignement 0 0,00

Autres 0 0,00

Absence de complications locales 83 96,50
Total 86 100,00

L’évolution sous traitement était favorable a 3 mois avec seulement 3 cas d’ulcération et aucun cas

de nécrose, de saignement ou de surinfection. A noter que 5 cas ont été perdus de vue.
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1V.3.1.7.2 Complications locales a 6 mois chez les patients traités par propranolol

L’évolution sous traitement était favorable a 6 mois avec seulement 1 cas d’ulcération et aucun cas

de nécrose ou de surinfection.

1V.3.1.7.3 Complications locales a 9 mois chez les patients traités par propranolol

L’évolution sous traitement était favorable a 9 mois avec aucun cas d’ulcération, de nécrose ou de

surinfection.

1V.3.1.8 Complications systémiques lors du traitement par propranolol per
0s

Tableau XLVIII : Complications systémiques chez les patients traités par
propranolol per os durant la période de suivi

Complications systémiques chez les Effectif p
patients traités par propranolol per os ecti ourcentage
Troubles du sommeil 34 39,53
Etat d’agitation 21 24,42
Bradycardie 1 1,16
Bronchiolite 0 0,00
Hypoglycémie 0 0,00
Hypotension 0 0,00
Absence de complications 47 5465
Total 86 100,00

Le propranolol était bien toléré avec comme principaux effets secondaires au cours du suivi I’apparition
de troubles du sommeil incluant les pleurs nocturnes chez 39,53% des sujets et un état d’agitation relevé chez
24,42% des sujets. Un seul cas de bradycardie extréme été relevé au cours du suivi motivant la diminution des

doses puis I’arrét définitif du traitement.
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1V.3.1.9 Influence de la posologie maximale et la durée du traitement sur
le risque de complications systémiques

1V.3.1.9.1Ré6le de la posologie maximale de propranolol
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Figure 89 : Troubles du sommeil selon la posologie maximale recue de
propranolol

Il n’y avait pas de lien entre la posologie maximale recu et I’apparition d’effets secondaires de type
troubles du sommeil (P=0,453).
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Figure 90 : Apparition d’un état d’agitation selon la posologie maximale recue
de propranolol

Il n’y avait pas de lien entre la posologie maximale recu et I’apparition d’effets secondaires de type
état d’agitation (P=0,641).
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1V.3.1.9.2Réle de la durée du traitement
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Figure 91 : Troubles du sommeil selon la durée de traitement par propranolol

Il n’y avait pas de lien entre la durée de traitement par propranolol et I’apparition d’effets

secondaires de type troubles du sommeil (P=0,608).
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Figure 92 : Apparition d’un état d’agitation selon la durée de traitement par
propranolol

Etat d'agitation

Il n’y avait pas de lien entre la durée de traitement par propranolol et I’apparition d’effets

secondaires de type état d’agitation (P=0,559).
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1V.3.2 Bétabloquants topiques

1V.3.2.1 Durée du traitement par bétabloquants topiques
Tableau XLIX : Durée du traitement par bétabloquants topiques

Durée du traitement par bétabloquants topiques (mois)
Durée moyenne 4,46
Durée médiane 4,00
Durée maximale 11,00
Durée minimale 2,00

La durée moyenne du traitement par bétabloquants topiques était de 4,46 mois avec des
extrémes allant de 2 a 11 mois.

1V.3.2.2 Réponse au traitement par bétabloquants topiques :

Réponse thérapeutique sous bétabloquants
topiques
70% 66,66%
60%
50%
40% 33,33%
30%
20%
10%
0% 0%

0%
Absence de réponse Réponse partielle Bonne réponse Rechutes a I’arrét

Figure 93 : Réponse au traitement par bétabloquants topiques

Deux tiers des patients mis sous bétabloquants topiques ont présenté une bonne réponse clinique.
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1V.3.2.3 Complication lors du traitement par bétabloquants topiques

Le traitement par bétabloquants topiques n’a entrainé aucune complication locale. A noter que
2 patients ont été perdus de vue lors du suivi a partir du 6e mois.
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V. Facteurs de risque de complication locale des hémangiomes
infantiles

V.1 Le sexe

V.1.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon le sexe
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Figure 94 : Nécrose de I’hnémangiome infantile selon le sexe

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre le sexe du patient atteint d’HI et la nécrose de I’HI.
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V.1.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon le sexe

Pourcentage

I’HI.
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Figure 95 : Ulcération de I’hnémangiome infantile selon le sexe

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre le sexe du patient atteint d’HI et I’ulcération de

156



Résultats

V.1.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon le sexe
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Figure 96 : Surinfection de I’hémangiome infantile selon le sexe

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre le sexe du patient atteint d’HI et la surinfection
de I’HI.
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V.1.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon le sexe
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Figure 97 : Saignement de I’hémangiome infantile selon le sexe

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre le sexe du patient atteint d’HI et le saignement
de I’HI.
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V.2 Laprésence d’'un retard de croissance intra-utérin

V.2.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon la présence d’un retard de
croissance intra-utérin
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Figure 98 : Nécrose de I’hnémangiome infantile selon la présence d’un retard
intra-utérin

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la présence d’un retard de croissance intra-
utérin et la nécrose de I’HI.
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V.2.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon la présence d’un retard
de croissance intra-utérin
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Figure 99 : Ulcération de I’hnémangiome infantile selon la présence d’un retard
intra-utérin

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la présence d’un retard de croissance intra-

utérin et I’'ulcération de I’HI.
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V.2.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon la présence d’un
retard de croissance intra-utérin
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Figure 100 : Surinfection de I’hnémangiome infantile selon la présence d’un

retard intra-utérin

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la présence d’un retard de croissance intra-

utérin et la surinfection de I’HI.
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V.2.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon la présence d’'un retard

de croissance intra-utérin
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Figure 101 : Saignement de I’hémangiome infantile selon la présence d’un retard
intra-utérin

Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la présence d’un retard de croissance intra-

utérin et le saignement de I’HI.
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V.3 Le siege en périorificiel

V.3.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon leur siege en périorificiel
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Figure 102 : Nécrose des hémangiome infantiles selon la présence d’une
localisation en peéri-orificiel

Il n’y avait pas d’association entre la localisation de I’HI en péri orificielle et le risque de
nécrose. Chi carré (1,165) = 0,41, p= 0,508.
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V.3.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon leur siege en
périorificiel
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Figure 103 : Ulcération des hemangiomes infantiles selon la présence d’une
localisation en péri-orificiel

Il existait une association statistiquement significative entre la localisation de I’HI en péri
orificielle et le risque d’ulcération avec un Chi carré (1,165) =19,23, P <0,001. Le risque relatif RR=
5,44 ; 1C 95% [2,45-12,09].
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V.3.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur siége en
périorificiel
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Figure 104 : Surinfection des hémangiomes infantiles selon la présence d’une

localisation en péri-orificiel

Il existait une association statistiquement significative entre la localisation de I’HI en péri

orificielle et le risque de surinfection avec un Chi carré (1,165) =8,50, P =0,007. Le risque relatif RR=
3,61;1C 95% [1,47-8,89].
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V.3.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon leur siege en
périorificiel
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Figure 105 : Saignement des hémangiomes infantiles selon la présence d’une

localisation en peéri-orificiel

Il existait une association statistiquement significative entre la localisation de I’HI en péri

orificielle et le risque de saignement avec un Chi carré (1,165) =16,17, P < 0,001. Le risque relatif
RR= 8,27 ; IC 95% [2,57-26,63].
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V.4 Le siege au niveau de la région anogénitale

V.4.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon leur siege en anogénital
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Figure 106 : Nécrose des hémangiomes infantiles selon la présence d’une

localisation en ano-génital

Il n’y avait pas d’association entre la localisation anogénitale de I’HI et le risque de nécrose
avec un Chi carré (1,165) =3,87, P =0,084.
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V.4.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon leur siege en anogénital
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Figure 107 : Ulceration des hémangiomes infantiles selon la présence d’une

localisation en ano-génital

Il'y avait une association entre la localisation anogénitale de I’HI et le risque d’ulcération
avec un Chi carré (1,165) =42,68, P < 0,001.
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V.4.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur siége en
anogénital
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Figure 108 : Surinfection des hémangiomes infantiles selon la présence d’une
localisation en ano-génital

Il existe une association statistiquement significative entre la localisation anogenitale de I’HI
et le risque de surinfection avec un Chi carré (1,165) =41,89, P < 0,001. Le risque relatif RR=30,44 ;
IC 95% [7,54-122,97].
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V.4.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon leur siege en
anogénital
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Figure 109 : Saignement des hémangiomes infantiles selon la présence d’une
localisation en ano-génital

Il existait une association statistiquement significative entre la localisation anogénitale de I’'HI
et le risque de saignement avec un Chi carré (1,165) =9,03, P = 0,015. Le risque relatif RR=6,31 ; IC
95% [1,65-24,13].
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V.5 La taille de 'hémangiome infantile

V.5.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon leur taille
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Figure 110 : Necrose des hemangiomes infantiles en fonction leur longueur selon

le plus grand axe

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I’HI selon le plus

grand axe et sa nécrose de I’HI avec p=0,045.
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V.5.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon leur taille
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Figure 111 : Ulcération des hémangiomes infantiles en fonction leur longueur

selon le plus grand axe

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I’HI selon le plus

grand axe et I’ulcération de I’HI avec p=0,018.
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V.5.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur taille
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Figure 112 : Surinfection des hémangiomes infantiles en fonction leur longueur
selon le plus grand axe

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I’HI selon le plus

grand axe et la surinfection de I’HI avec p=0,032.
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V.5.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon leur taille
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Figure 113 : Saignement des hémangiomes infantiles en fonction leur longueur
selon le plus grand axe

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I’HI selon le plus grand

axe et le saignement de I’HI avec p=0,019.
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V.6 La surface de 'hémangiome infantile

V.6.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon leur surface
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Figure 114 : Nécrose des hémangiomes infantiles selon leur surface en cm?2

Il existait une association statistiquement significative entre la surface de I’HI et sa nécrose avec

p=0,002. Les HI nécrosés avaient une surface plus large que les HI non nécrosés (41,38 cm2 versus

15,07 cm2). La différence moyenne entre les HI nécrosés et non nécrosés était de 26,30 cm2.
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V.6.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon leur surface
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Figure 115 : Ulceration des hémangiomes infantiles selon leur surface en cm2

Il existait une association statistiguement significative entre la surface de I’HI et son ulcération
avec p=0,009. Les HI ulcérés avait une surface moyenne plus grande que les HI non ulcéres (25,76
cm2 versus 14,51 cm2). La différence moyenne entre la surface des HI ulcérés et non ulcérés était de
11,25 cm2.
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V.6.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur surface
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Figure 116 : Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur surface en cm2

Il existait une association statistiquement significative entre la surface de I’HI et sa surinfection
avec p=0,016. Les HI compliqués de surinfection avaient une surface plus large que les HI non
compliqués de surinfection (26,88 cm2 versus 15,60 cm2). La différence moyenne entre les HI

surinfectés et non surinfectés était de 11,28 cm2.
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V.6.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon leur surface
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Figure 117 : Saignement des hémangiomes infantiles selon leur surface en cm2
Il existait une association statistiquement significative entre la surface de I’HI et son saignement
avec p=0,006. La surface des HI compliqués de saignement était plus importante que les HI non

compliqués de saignement (33,23 cm2 versus 15,83 cm2). La différence moyenne entre les HI qui

saignaient et ceux qui ne saignaient pas était de 17,40 cmz2.
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V.7 Le type clinique de ’'hémangiome infantile

V.7.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon leur type clinique

100,0% Nécrose
B Non
B Ovui
80,09
k] P =0,40
=]
E B0, 0%
c
Q
o
| .
=
I‘.'l:.’ 40,0%
20,0%
0,0%—

Superficiel Fromo ElargrerTasigue

Type clinique de I'hemangiome
infantile

Figure 118 : Nécrose des hemangiomes infantiles selon leur type clinique

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre le type de I’HI et sa nécrose
avec p=0,40.
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V.7.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon leur type clinique
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Figure 119 : Ulcération des hémangiomes infantiles selon leur type clinique

Il existait une association statistiquement significative entre le type de I’HI et son ulcération
avec p=0,001. La forme télangiectasie était prompt a I’ulcération dans 100% des cas suivi par les
formes superficielles dans 59,12% des cas. Les formes mixtes étaient moins freqguemment sujettes a
I’ulcération avec 46,36% des cas alors qu’aucun cas d’ulcération n’a été retrouve dans les formes
profondes.
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Figure 120 : Répartition des hémangiomes a composante superficielle selon la
présence ou non d’une ulcération

Les HI a composante superficielle avaient une tendance  a l’ulcération de maniére
statistiquement significative versus les HI profonds avec p=0,004.
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V.7.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur type clinique
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Figure 121 : Surinfection des hémangiomes infantiles selon leur type clinique

Il existait une association statistiquement significative entre le type de I’HI et sa surinfection
avec p=0,007. La forme télangiectasie était prompt a la surinfection dans 91,8% des cas suivi par les
formes superficielles dans 59,21% des cas. Les formes mixtes étaient moins fréqguemment sujettes a
la surinfection avec 44,44% des cas alors qu’aucun cas de surinfection n’a été retrouvé dans les
formes profondes.
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V.7.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon leur type clinique
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Figure 122 : Saignement des hémangiomes infantiles selon leur type clinique

Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre le type de I’HI et son
saignement avec p=0,43.
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V.8 Les délais de prise en charge

V.8.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon les délais de prise en

charge
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Figure 123 : Délais de prise en charge des HI et la présence d’une nécrose

Il n” y avait pas de différence statistiquement significative entre les délais de prise en charge des Hl et |a
présence d’une nécrose de I'HI.
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V.8.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon les délais de prise en

charge
25 00 o P =0,371
' 2500
0 22,00
o
£ 2000 19,00
m *
o
| —
2
G 15007
c
o
&
= 10,00 9,00
. 0
@
g 8,00
0 i _
5 5,00
N
(]
466 004
00- :
1 |
Non Qui

Ulceration

Figure 124 : délais de prise en charge des HI et la présence d’une ulcération

Il n” y avait pas de différence statistiquement significative entre les délais de prise en charge des Hl et la
présence d’une ulcération de I'HI.
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V.8.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon les délais de prise en

charge
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Figure 125 : délais de prise en charge des HI et la présence d’une surinfection

Il n” y avait pas de différence statistiquement significative entre les délais de prise en charge des Hl et |a
présence d’une surinfection de I'HI.
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V.8.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon les délais de prise en

charge
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Figure 126 : délais de prise en charge des HI et la présence d’un saignement

Il n” y avait pas de différence statistiquement significative entre les délais de prise en charge des Hl et la
présence d’un saignement de I'HI.
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V.9 L’age au moment du début du traitement

V.9.1 Nécrose des hémangiomes infantiles selon l'dge de début du

traitement
40 00 P =0,083
g =
c
@
g
= 30,0031,00
E o
- 30,007 ZB,DCEEB,DD
= 0
= 29 00
=] .
a_ 22,00
22 °
S 2000+
S .
sE
g =
: -
@
=
E 10,00 9,00
c 5.00
@
< | 1
0o
I ]
Non Oui

Nécrose

Figure 127 : preésence d’une nécrose selon I’age du début du traitement

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre I'dge du début du traitement et la présence
d’une nécrose de I'HI.
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V.9.2 Ulcération des hémangiomes infantiles selon I'dge de début du

traitement
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Figure 128 : présence d’une ulcération selon I’age du début du traitement

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre I'dge du début du traitement et la présence
d’une ulcération de I'HI.
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V.9.3 Surinfection des hémangiomes infantiles selon I'age de début du

traitement
E A0 ,DD_ P =0,749
O
=
O
=
o
bt 30,000
S 30007 29,00 93100
- o
- 28,00 28,00
= __ _
0
% 0
Q 2000
S :
3E
el
c
£
o) 10,00 9,00 775
e :
3
o
@
o 1 1
L 00
| |
Non Oui
Surinfection

Figure 129 : presence d’une surinfection selon I’age du début du traitement

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre I'dge du début du traitement et la présence
d’une surinfection de I'HI.
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V.9.4 Saignement des hémangiomes infantiles selon 'age de début du

traitement
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Figure 130 : présence d’un saignement selon I’age du début du traitement

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre I'dge du début du traitement et la présence
d’un saignement de I'HI.

191



Discussion

DISCUSSION



Discussion

Principales études de la littérature

Afin de comparer et d’analyser nos résultats, nous avons choisi les études descriptives
prospectives de méthodologie similaire a savoir les séries prospectives d’El Mouden et
al.(18) incluant 46 patients atteints d’HI, de Marasli et al.(139) incluant 85 patients
atteints d’'HI, de Munden et al.(34) incluant le suivi de 578 parturientes ayant accouché
de 594 enfants dont 29 atteints d’HI, de Tollefson et al.(140) incluant 30 enfants atteints
d’HI, de Xiao et al.(141) incluant 61 enfants atteints d’'HI et de Zaher et al.(17) incluant
30 patients atteints d"HI.

Nous avons également inclus dans notre analyse des études descriptives rétrospectives,
a savoir la série de Bagazgoitia et al.(142) incluant 71 patients atteints d'HI, de Chiller et
al. incluant 327 patients atteints d’HI, d’'Hermans et al.(143) incluant 465 patients
atteints d’HI, Luo et al.(144) incluant 635 patients atteints d’HI, de Mariani et al.(145)
incluant 190 patients atteints d’'HI, de Melgosa Ramos et al.(146) incluant 70 patients
atteints d’HI, d’Onnis et al.(147) incluant 82 patients atteints d’HI, de Sagi et al.(148)
incluant 99 patients atteints d’HI, de Socchi et al.(149) incluant 94 patients atteints d"HI
et de Sun et al. (100) incluant 30 patients atteints d’HI périorbitaires.

Enfin, un troisiéme type d’études descriptives a été inclus dans la discussion de nos
résultats a savoir les études incluant deux phases, rétrospective sur dossier puis
prospective comme dans la série de Maleville et al.(150) incluant 282 patients atteints
d’HI.

Les études descriptives étant moins adaptées a I’évaluation des causalités et des facteurs
de risque, nous avons également intégré des études de type cas-témoins, des études de
cohorte et des métanalyses afin de discuter nos résultats en particulier pour I’évaluation

des associations.
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Pour les études de type cas-témoins, nous avons inclus les études de Chehad et al. (19),
Chen etal. (151), Drolet et al. (152), Gong et al. (153), Hunjan et al. (154), Li et al. (155)
et Theiler et al.(156)

Pour les études de type Cohorte, nous avons inclus trois études a savoir Dickison et al.
(157), Chang et al. (51) ainsi que Haggstrom et al. (6, 158) dans le cadre de «The
Hemangioma Investigator Group ».

Enfin, pour les méta-analyses incluses, elles étaient au nombre de trois : Ding etal. (159),

Sun et al. (160) ainsi que Thai et al.(161)

1I. Age de consultation et délais de prise en charge des patients

atteints d’hémangiomes infantiles

La répartition des patients atteints d’"HI selon I’age a la consultation initiale par tranches
d’age de 3 mois mettait en évidences une fréquence accrue des consultations dans la
tranche d’age de 3 a 6 mois représentant a elle seule 32% des HI avec 45,6 % des
patients ayant consulté entre la naissance et I'Age de 6 mois. Nos résultats sont
similaires a ceux de la série d’El Mouden et al. avec 48% des enfants atteints d’HI qui
ont consultés entre la naissance et 'age de 6 mois. Cet intervalle entre la naissance et
I'age de 6 mois correspond a I'age durant lequel les HI ont une croissance importante
avec accroissement de la taille motivant les parents a consulter. Dans la série de Chang
et al. 80% des HI atteignent leur croissance maximale a I’age de 3,2+/-1,7 mois, soit une
majorité des HI qui atteignent leur croissance maximale avant 5 mois. Pour ceux qui
continuent de croitre apres I'dge de 6 mois, 'augmentation de taille est moins rapide que
durant les premiers 6 mois de vie (51). Dans la série de Melgosa Ramos et al. 'dge moyen
lors de la premiere consultation était de 2,5+/- 1,8 mois (146). Contrairement a cette
série, la majorité des hémangiomes infantiles de notre série ont consulté tardivement
avec une moyenne d’age a la premieére consultation de 6,92 +/- 3,98 mois avec 33,60 %

des patients qui ont consulté apres I'age de 9 mois. Ce retard dans la consultation initiale
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dans notre série pourrait étre lié a la méconnaissance de cette pathologie considérée a
tort comme une tache de naissance pour laquelle il n’y a pas de traitement. En effet,
malgré la présence d'une couverture médicale adéquate avec des structures de
proximité a la fois présentes et accessibles gratuitement ainsi que I'’examen du
nourrisson de maniére réguliere et rapprochée au niveau des PMI lors des rendez-vous
de vaccination (naissance, deuxieme et quatrieme mois) les patients atteints d’"HI ne sont
pas dépistés a temps.

La moyenne d’age au moment du recrutement dans notre étude ce qui correspond a l’age
de présentation du patient pour la prise en charge spécialisée étaitde 10,21+/-6,82 mois
avec un délai de prise en charge moyen de 3,29 mois apres la premiere consultation.
Dans la série de Chang et al. 'age moyen de I'arrivée des patients pour la prise en charge
spécialisé était de 5,3+/-3,7 mois (51). Dans la série d’'Onnis et al. 'dge moyen de
présentation des patients pour la prise en charge spécialisée était de 4,37+/-3,18 mois
(147). Le délai de prise en charge dans notre série était plus important chez les filles
que chez les garcons (3,69 mois vs 2,32 mois). L’age au moment de la prise en charge
spécialisée au service était corrélé al’age de la premiére consultation avec un coefficient
de corrélation de 0,598 (P < 0,001). Plus les patients ont consulté t6t plus ils ont été
orientés et pris en charge précocement, a l'inverse les patients ayant consulté
tardivement ont été orientés plus tardivement d’ou la présence d’un retard dans la prise
en charge.

Ceretard dans I'orientation des patients pourrait étre lié d’'une part a la méconnaissance
de cette pathologie par les professionnels de santé consultés en particulier les médecins
généralistes et les médecins spécialistes en pédiatrie, car étant les premiers a étre
consulté. Le manque et I'éloignement des centres de référence dans la prise en charge
des HI sont également un facteur important dans le retard de prise en charge vu que le

service de dermatologie du CHU Constantine est le principal service prenant en charge
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les HI des wilayas de I'Est Algérien. En effet L’analyse du lieu de résidence des patients
montre que 67,20 % des enfants atteints d’HI recrutés habitaient hors de la wilaya de
Constantine avec prédominance des wilayas limitrophes (Skikda 13,60 %, Mila 12 %,
Oum EIl Bouaghi 10,40 % et Jijel 6,40 %). De méme il existait une différence significative
entre les délais de prise en charge selon que les patients habitaient ou non la wilaya de
Constantine avec en moyenne un délai de prise en charge de 1.82 mois pour ceux
habitant la wilaya de Constantine versus 4 mois pour les patients habitant hors de la
wilaya de Constantine (P=0,008). Enfin, nous avons évalué la corrélation entre les délais
de prise en charge et la distance par rapport a la ville de Constantine ou sont localisés
les services de recrutement. L’analyse statistique de ces deux parametres mettait en
évidence une corrélation positive avec un coefficient de corrélation de 0,319 et
P<0,001.

Les délais tardifs d’arrivé au niveau du service de prise en charge a savoir apres 1'age de
6 mois, limitent les options thérapeutiques et I'efficacité du traitement et ne permettent
pas de prévenir les éventuelles complications esthétiques et fonctionnelles des HI. En
effet le traitement par Bétabloquants doit étre instauré le plus tot possible durant la
phase de croissance des Hl soitidéalement dans les 3 premiers mois de vie, phase durant
laquelle les HI croissent rapidement (135). Tollefson et al. ainsi qu'Onnis et al. ont
préconisé des ages d’orientation précoces avec respectivement 28 jours et 75 jours afin
d’assurer une prise en charge optimale des HI (140, 147). La série de Kim et al. évaluant
I'efficacité du propranolol per os débuté chez les enfants avant et apres I’age de 6 mois,
mettait en évidence une amélioration plus significative chez les patients ayant débuté le
traitement précocement (62,3% vs 15,8% d’amélioration, p = 0,001)(162). Ce délai
entre la naissance et le 6eme mois de vie constitue une fenétre d’opportunité
thérapeutique et I'arrivé des patients apres ce délai constitue un échec dans la prise en

charge de cette pathologie.
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Figure 131 : Evolution naturelle d’un hémangiome infantile focale mixte sans
traitement : A gauche : a 1 mois, A droite a 9 mois
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I11. Facteurs épidémiologiques associés a Il'apparition des

hémangiomes infantiles

II1.1 Facteurs maternels
0 La race: plusieurs études de la littérature révelent une fréquence plus accrue de

survenu d’HI chez les meres de race caucasienne. L’étude la plus importante est celle
de Drolet et al. selon un modele cas témoins incluant 420 enfants atteints d’HI
versus 353 cas de contréle mettant en évidence une association statistiquement
significative (P<0,0001) avec les blancs non hispaniques(152). Dans la série de

Maleville et al. l'incidence est plus grande chez les enfants blancs (1,7%) que chez
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les enfants noirs (0,6%) (150, 163). Cependant d’autres études telles que I'étude de
Munden et al. ainsi que Dickison et al. n’ont pas mis en évidence cette association
(34, 157). En effet dans la série de Munden et al. 48% des HI étaient nés de meres
caucasienne vs 31 % de meres hispaniques, 10,3% de meres asiatiques et 3.1% de
meres noires. Dans I'étude de Dickison et al. 75% des enfants atteints d’HI étaient
nés de meéres caucasiennes versus 60,5% des enfants non atteints d’HI
(p=0,17)(157). Le terme de race n’ayant pas de définition univoque pour le genre
humain, nous avons évalué plutét le phototype de la maman selon la classification
de Fitzpatrick ce qui donne plus d’objectivité aux résultats puis classé les meres
selon le phototype en trois catégories blanches (phototypes I a III), brunes
(phototypes IV et V) et noires (phototype VI). Les brunes représentaient la majorité
avec 50,40 % alors que les meres blanches de peau ne représentaient que 42,40 %.
Cette discordance entre nos résultats et les données des principales études de la
littérature nous semblent étre expliquées: d'une part par le phototype de la
population algérienne ou le phototype IV est le plus fréquent et d’autre part du fait
que les principales études ont été réalisées dans des pays occidentaux ou les
phototypes prédominants étaient les phototypes I, I et II1.

0 L’dge maternel : Bien que 1'age tardif de la maman lors de la conception (235 ans)
ait été relevé dans certaines études comme associées a un risque plus élevé d’avoir
un enfant atteint d’HI, nous n’avons pas mis en évidence une telle association. Dans
notre étude I'dge moyen lors de la grossesse était de 30,61 ans avec une médiane de
30 ans. Nos résultats sont similaires aux données de la population algérienne, en
effet I'age moyen des femmes lors de la conception dans une étude transversale
réalisée dans la Wilaya d’Oran était de 30,4 ans+/- 6 ans(164). De méme, 1'age
moyen au moment de la conception des femmes dans la wilaya de Tizi Ouzou était

de 30,2 ans IC95% [ 24,2-35,6](165). Dans la série d’Haggstrom et al. I'age moyen
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des mamans était de 29,9 ans avec une médiane de 30 ans (6). Dans la série de Chen
et al,, il n’y avait pas de différence significative entre I'age moyen des femmes ayant
eu un enfant atteint d’HI et celles ayant eu des enfants sains (p>0,05) (151). De
méme, dans la série de Dickison et al. I’age moyen des mamans ayant eu un enfant
atteint d’HI était de 32,90+/-5,60 alors que I’dge moyen des mamans ayant eu un
enfant sain était de 32,89+/-4,83 (p=0.97)(157) . Dans la série de Munden et al. il
y avait une fréquence accrue d’HI chez les méres ayant un age compris entre 36 et
42 ans comparativement aux meres plus jeunes sans que cela ne soit
statistiquement significatif (34). Dans I’étude de Drolet et al. I'age maternel avancé
était significativement associé au risque d’avoir un HI avec p=0,01 (152).

Les grossesses multiples : La plupart de nos patients étaient nés dans les suites
d’'une grossesse monofcetale avec des grossesses gémellaires chez 13 patients soit
10,48 % de nos patients (11 jumeaux et 2 triplets). Ce taux est plus élevé que la
fréquence constatée de grossesse gémellaire dans la population générale algérienne
avec moins de 3 % de grossesse multiples dans la région de Tizi Ouzou et 2,21 %
dans la wilaya d’'Oran(164, 165). Nos résultats sont tres proches de ceux de la série
d’Haggstrom et al. ou les grossesses multiples représentaient 10,60 % (6). Dans la
série de Melgosa Ramos et al. la notion de grossesse gémellaire était présente chez
7,14% des patients atteints d’HI (146). Dans I'étude de Drolet et al. les grossesses
multiples étaient statistiquement associées au risque d’avoir un HI avec p =0,0064
(152). Cette association était également présente dans I’étude de Li et al. avec un OR
de 1,20; IC95 % [1,05-1,36] et p<0,001 apres analyse multivariée (155). A l'inverse
dans la série de Gong et al., I'association entre la présence de grossesses multiples
et la présence d'un HI a la naissance n’était pas statiquement significative (p=0,06).

(153)
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O Les traitements de fertilité : Les grossesses induites par des traitements ou FIV
représentaient 13,01 %. Ce taux est plus élevé que dans la population générale
algérienne. En effet dans la série de Heroual et al. la fréquence des grossesses dans
les suites des traitements de fertilité ne représentait que 8,65 % de toutes les
grossesses(164). Dans la série de Drolet et al. les traitements de la fertilité incluant
les FIV et l'utilisation d’inducteurs de I'ovulation étaient présentes chez 7.86% des
grossesses ayant donné naissance a des enfants atteints d’HI. Dans la méme série
les FIV étaient présentes chez 0,043 % des enfants atteints d’'HI versus 0,028 % chez
les sujets de contrdle sans que cela ne soit significatif sur le plan statistique p = 0,336
(152). Dans la série de Melgosa Ramos et al. 11,43% des enfants atteints d’HI étaient
nés dans les suite d'une FIV (146). Dans la série de Dickison et al. la FIV était associée
au risque d’avoir un enfant atteint d’'HI avec 25% des HI qui étaient nés dans les
suite d’'une FIV versus seulement 6% des sujets sans HI qui étaient nés dans les
suite d’'une FIV (p=0,001) (157). Dans la série de Hunjan et al. la prise de traitement
médicamenteux pour améliorer la fertilité était associée a un surrisque d’avoir un
Hlavec un OR=3,09;1C95 % [1,57-6,10] et P= 0,001 dans 'analyse uni variée (154).
Dans la série de Li et al. il y avait une association statistiquement significative entre la
prise de traitement de fertilité et le risque d’avoir un HI avec un OR de 2,08; IC95 %
[1,88-2,31] et P<0,001 apres analyse multivariée (155). Enfin la méta-analyse de
Ding et al. a évalué le risque d’avoir un HI suite a une fécondation in vitro avec
comme conclusion I'absence de sur risque OR= 1,5; IC95 % [0,67-3,39] et
p=0,32.(159)

0 Les conditions liées a I'accouchement (type d’accouchement) : dans notre série,
I'accouchement par voie haute représentait 49,55 % des cas. Ce taux est supérieur a
la moyenne nationale qui est de 24,8% et est également supérieur au taux de

césariennes réalisées de la région Est des haut plateaux incluant la wilaya de
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Constantine avec 27,2% des accouchements(166). Dans la série de Mariani etal. les
enfants atteints d’HI étaient majoritairement nés par voie haute dans 80,3% des
cas (145). Dans la méta-analyse de Ding et al. le type d’accouchement n’était pas lié
au risque d’avoir un HI avec pour l'accouchement par voie haute versus
I'accouchement par voie basse un OR=1,09; IC95 % [0,85-1,38] et p=0,51.(159)

0 Le niveau d’instruction maternelle: dans la série de Li et al,, il existait une
corrélation négative entre le niveau d’instruction et le risque d’avoir un HI ; ainsi
plus le niveau d’instruction était élevé, plus le risque d’avoir un enfant atteint d’HI
était diminué avec un OR de 0,50; 1C95 % [0,47-0,53] et P<0,001 (155). Dans notre
étude les femmes avec un niveau d’instruction universitaire représentaient la
majorité des cas avec 46,53 %. Ce taux est nettement plus élevé que les données de
la population générale algérienne, ou les femmes ayant un niveau d’étude
universitaire ne représentaient que seulement 23,7 % des gestantes dans la wilaya
de Tizi Ouzou(165). Cette association entre le niveau d’instruction élevé et le risque
d’avoir un HI dans notre série n’est pas liée a un age de conception plus élevé chez
les femmes ayant poursuivi leurs études, vu qu’il n’avait pas de différences
significatives entre les deux groupes (p>0,05).

I11.2 Facteurs liés a la grossesse

O L’HTA gravidique : L’HTA gravidique était présente chez 24 % des meéres, soit
30 cas. Ce taux est plus marqué que la fréquence de la population générale avec un
taux d’'HTA gravidique de 4,87 % des grossesses dans la région d’Oran(164).
L’association de 'HTA gravidique avec le risque d’avoir un HI initialement suggérée
n’a pas été mise en évidence dans plusieurs études : Hunjan et al. (p = 0,12), Chehad
et al. (p=0,50), Chen et al. (p=0,60)(19, 151, 154). La méta-analyse de Ding et al.

évaluant les facteurs de risque d’apparition d’HI conclue a I'absence de lien entre
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(0]

(0]

I'HTA gravidique et le risque d’apparition d’HI avec une OR=1,18; IC95 % [0,82-
1,71] et p=0,36.(159)

La prééclampsie : 1a prééclampsie était notée chez 9,60 % des meres ayant eu un
enfant atteint d’HI soit 12 cas. Nos résultats sont supérieurs aux résultats de la
population algérienne, en effet dans I'étude de Kichou et al. la fréquence des
prééclampsies chez les gestantes dans la Wilaya de Tizi Ouzou était de 7,8 % avec
IC95 % [6,9 %-8,7 %](165). Dans la série d’Haggstrom et al. ce taux était similaire
au notre avec 11,8 % des cas (6) alors que dans la série de Melgosa Ramos et al. ce
taux n’était que de 4,9% (146). Dans I'étude Munden et al. 'analyse du placenta des
patients ayant un HI mettait en évidence des signes évocateurs de prééclampsie
(34). A I'inverse dans la série de Chehad et al. il n’y avait pas de lien entre les
antécédents de prééclampsie et le risque d’avoir un HI (p=1)(19). Dans I'étude de
Hunjan et al. Basée sur le « Rochester Epidemiology Project », la prééclampsie était
associée ala présence d’'Hl avecun ORde 1,90 ; 1C95 % [1,22-2,96] et p=0,004. Cette
association persistait méme aprées ajustement selon I'dge maternel au moment de
I'accouchement et les grossesses multiples p= 0,025 (154). De méme, dans la méta-
analyse de Ding et al. la prééclampsie était associée au risque d’avoir un HI avec un
OR=1,53; 1C95 % [1,01-2,32] et p=0,05 (159). Cette association s’expliquerait par
I’hypoxie feetale induite stimulant de ce fait la production d’HIF-1 alpha chez le
feetus avec production secondaire de vascular endothelial growth factor A (VEGF-A)
impliqué dans la physiopathologie des HI. L’élévation de ces deux facteurs a été mise
en évidence d’ailleurs dans le sang prélevé des enfants atteints d’HI.(48)

Les traumatismes placentaires (placenta pravia, décollement du placenta...):
dans notre série, ils étaient relevés chez 4 % des meéres ayant eu un enfant atteint
d’HI ce résultat est proche de celui de de Chehad et al. (3,5 %) et d’'Haggstrom et al.

(3,3 %)(6, 19). Le placenta praevia était associé dans I'étude de Munden et al. au
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risque d’avoir un HI (34). Dans la série de Gong et al,, il y avait un risque accru d’avoir
un HI en cas d’anomalies placentaires. Cette association était présente a la fois en
cas de placenta accréta (OR=9,07 ; IC95% [1,15- 71,72] et p=0,011) et de placenta
preevia (OR=3.31; IC95 % [2,53 - 4,34] et p<0,001). Cependant seule I'association
avec les placentas praevia persistait apres analyse selon un modeéle de régression
logistique multivariée (153). Dans la série de Hunjan et al. la présence d’anomalies
placentaires a type de placenta accréta/percréta/incréta était associé a un surrisque
d’avoir un Hl avec p = 0,017 et un OR = 2,56, IC95 % [1,18-5,52]. L’association avec
la présence de placenta praevia n’a cependant pas été étudiée (154). L’association
des HI avec les traumatismes placentaires pourrait étre expliquée par la théorie des
emboles placentaires chez le feetus. En effet il a été démontré la présence
d’antigenes vasculaires communs entre le tissu placentaire et les vaisseaux de I'HI
(Fc-gamma-receptor II, merosin, et Lewis Y antigen).(4)

La prise de progestatifs : 28,46 % des meres ayant eu un enfant atteint d’HI ont
recu des progestatifs durant la grossesse pour des raisons diverses: menace
d’avortement ou d’accouchement prématuré, traumatisme placentaire... etc. Dans la
série de Chehad et al. le taux était de 17 % versus seulement 4 % chez les femmes
n‘ayant pas eu d’enfants atteints d’HI (P<0,001)(19). Diverses études récentes
soulignent cette association entre la prise de progestatif durant la grossesse et le
risque d’avoir un enfant atteint d’HI(151, 159). La méta-analyse de Ding et al.
Confirme cette association avec un OR=2,73; 1C95 % [2,12-3,51] et p<0,001(159).
Les progestatifs induiraient I'apparition des HI par leur action sur la voie de
signalisation du VEGF entrainant une activation de 'angiogenese et un remodelage

vasculaire(167).
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I11.3 Facteurs liés au bébé lui-méme
0 La consanguinité : Elle était présente chez 9,82 % de nos cas. Dans la série d’El

Mouden et al. cette notion était présente chez 4,35% des sujets atteints d’HI (18).
La consanguinité, étant impliquée essentiellement dans la transmission de maladies
autosomiques récessives, ne semble pas jouée un role dans la transmission des HI.
En effet, Castren et al. ont démontré une transmission de type autosomique
dominante avec pénétrance incomplete et/ou une transmission maternelle pour les
HI (168). Cependant I'absence de concordance chez les jumeaux homozygotes dans
la série de Cheung et al. ne permet pas de privilégier actuellement ce modele de
transmission mendélienne classique(169).

0 Les antécédents familiaux d’anomalies vasculaires : 1ls étaient présents chez
seulement 5,65 % des cas. Idem dans les séries d’El Mouden et al. et Melgosa Ramos
et al. ou les antécédents d’HI dans la famille étaient présents chez respectivement
2,17% et 2,86% des patients (18, 146). Cependant, nos résultats sont différents de
ceux de la série d’'Haggstrom et al. ou cette notion était présente chez 32,9 % des
sujets (6). Dans la série de Mariani et al. la présence d’antécédents familiaux d’HI
était notée chez 21,3% des sujets (145). Dans la série de Dickison et al. cette notion
était présente chez 21,4% des patients atteints d’'HI versus 7,8% des sujets de
controle (p=0,022) (157). Dans l’étude de Li et al. la présence d’antécédents
familiaux d’HI exposait a un surrisque d’avoir un HI avec un OR de 1,55; IC95 %
[1,40-1,72] et P<0,001 apres analyse multivariée (155). La présence d’antécédents
familiaux d’HI étant une donnée d’interrogatoire donc subjective basée sur ce que
rapporte les parents, elle dépendra du niveau d’instruction des parents de leur
mémoire et nécessite afin d’étre vérifiée I'’examen de la personne atteinte si elle a
toujours ’hémangiome, ou de consulter son dossier médical ou a défaut de pouvoir
disposer des images iconographiques des lésions qu’elle présentait. Car beaucoup
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de lésions dermatologiques dont certaines sont physiologiques peuvent préter a
confusion avec les anomalies vasculaires superficielles.

Le sexe : La plupart des patients inclus dans I'étude sont de sexe féminin avec un
sex-ratio de 0,40, ceci est en accord avec les données de la littérature avec une
prédominance féminine dans la plupart des études. En effet «the hemangioma
investigator group » dans une étude incluant 1058 enfants atteints d’HI ont mis en
évidence un sex-ratio proche du notre de 0,41(6). De méme dans les séries de
Marasli et al. ainsi que Mariani et al., les auteurs ont retrouvé un sex-ratio
respectivement de 0,38 et 0,31 (139, 145). Dans la série de Dickison et al. la
prédominance féminine était plus importante avec un sex-ratio de 0,17 (157). A
I'inverse, cette prédominance féminine était moins marquée dans I'étude
prospective de Munden et al. avec sex-ratio de 0,87 (34). Dans la série de Chehad et
al. le sexe féminin était un facteur de risque d’avoir un Hl avec un OR de 2,2 ; IC95 %
[1,4-3,6] et p<0,001(19). Dans la méta-analyse de Ding et al. le sexe féminin était
associé au risque d’avoir une HI avec un OR= 2,04; IC95 % [1,65-2,51] et
p<0,001(159). La fréquence plus élevée des HI chez les filles serait en rapport avec
le facteur hormonal. En effet, il est démontré que les cestroprogestatifs jouent un
role clé dans I'angiogenese. 1l existe une relation synergique entre les cestrogenes et
le VEGF. Ce qui entraine une prolifération des cellules endothéliales et une
angiogenese rapide. Les cestrogenes ainsi que la progestérone sont synthétisés par
le placenta a partir de la 10-éme semaine de gestation.(170)

La prématurité : (définit par un age gestationnel < 37 SA). Dans notre série, la durée
de grossesse des femmes ayant eu des enfants atteints d'HI était en moyenne de
37,48 SA, le pourcentage de prématurité était de 19,20 %. Ce taux est plus élevé que
les taux de prématurité dans la population générale algérienne. En effet, dans I'étude

de Heroual et al. la fréquence de la prématurité dans la population d’Oran était de
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8,6 % des naissances vivantes(164). Dans la série de Bouabdallah-Guenane et al.
réalisée dans la wilaya de Sétif le taux de prématurité était encore plus bas avec
seulement 3,9 % (171). Des résultats similaires aux notres ont été relevés par
Haggstrom et al. qui ont mis en évidence une prématurité chez 20,4 % des enfants
atteints d’'HI de leur étude (6). Dans la série de Mariani et al. le taux de prématurité
était de 27,5% chez les enfants atteints d’HI (145). Dans la série de Maleville et al. la
prématurité était notée chez 19 % des enfants atteints d’HI (150). Dans la série de
Maragli et al. 9,4% des enfants atteints d’HI étaient des prématurés (139). Dans la
série de Dickison et al. la prematurité était associé au risque d’avoir une HIl avec p
= 0,005 (157). Le role de la prématurité a été également confirmé comme facteur de
risque d’avoir un HI dans I'étude Munden et al. avec seulement 3,9 % des enfants
mature a la naissance avaient un HI versus 14,3 % des enfants trés prématurés
définis par un age gestationnel inférieur ou égal a 32 SA (P=0,016)(34). Dans I'étude
de Gong et al. la prématurité était un facteur de risque d’avoir un HI avec un OR
=1,366; IC 95 % [1,028-1,815] et p=0,031(153). De méme pour l'étude de Li et al.
on notait une association entre la prématurité et le risque d’avoir un HI avec un OR
de 1,79; 1C95 % [1,53-2,11] et p<0,001(155). Idem, dans la série de Chehad et al. la
prématurité était significativement associée au risque d’avoir un HI avec un OR de
3,2;1C95 % [1,7-6,2] et p<0,001(19). Enfin, dans la méta-analyse de Ding et al,, la
prématurité était également associée au surrisque d’avoir un HI avec un OR=
2,37 1C95 % [1,07-5,23] et p=0,03(159).

Le retard de croissance et le faible poids de naissance: Le faible poids de
naissance ou I’hypotrophie sont associés a la présence d’HI. Les enfants atteints d'HI
de notre série avaient un poids de naissance moyen de 3,08 kg. Le retard de
croissance intra-utérin est défini par un poids a la naissance inférieure 2,5 kg chez

les naissances a terme ou selon les courbes de Lubchenco pour les enfants
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prématurés (voir annexe) (172). Dans notre série, le faible poids de naissance en
appliquant cette définition était retrouvée chez 12,80 % des sujets atteints d'HI. Les
différentes études de la littérature n’ont pas ajusté le poids de naissance selon I'age
gestationnel et ont défini ainsi le faible poids de naissance par un poids inférieur a
2,5 kg, quel que soit le terme. Si on applique la méme définition dans notre série, les
HI avec faible poids de naissance représenteraient 17,65 %. Dans la série
prospective d’'Haggstrom et al. le poids de naissance moyen était de 3,10 kg avec des
18,5 % des enfants ayant un faible poids de naissance (6). Dans la série de Mariani
et al. le poids de naissance moyen était de 2,98 Kg avec 18% des enfants atteint d’HI
qui avait un faible poids a naissance (145). Dans la série de Maragsli et al., le poids de
naissance moyen était de 3,04 Kg avec 20% des enfants atteints d’"HI qui avaient
un faible poids de naissance (139). Dans I’étude de Munden et al. le faible poids de
naissance était associé au risque d’avoir un HI (P=0,028)(34).De méme dans I'étude
de Dickison et al. le faible poids de naissance était associé au risque d’avoir un HI
avec p= 0,02 (157). Dans I'étude cas-témoins de Drolet et al. le faible poids de
naissance était le facteur de risque statistiquement le plus important selon un
modele de régression logistique multivarié pour I'HI avec une augmentation du
risque évalué a 40 % pour chaque 500 gr de poids en moins (152). Dans I'étude de
Li le faible de poids de naissance était un facteur de risque d’avoir un HI avec un OR
de 1,80;1C95 % [1,53-2,10] et p>0,001(155). De méme dans I'étude de Chehad et al.
le faible poids de naissance était significativement associé a la présence d'un Hl avec
un OR de 4,9; IC95 % [2,7-8,8] et p<0,001(19). Cependant dans une étude cas-
témoins récente de Gong et al,, il n'y avait pas d’association entre le faible poids de
naissance et la présence d’HI (p=0,343) (153). Enfin, afin d’évaluer la relation réelle
entre le faible poids de naissance et I'apparition des HI, il nous semble nécessaire

d’ajuster le poids de naissance selon 1'age gestationnel. Les prématurés ont le plus
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souvent un poids de naissance plus faible que les enfants naissant a terme, I’absence
d’ajustement selon les courbes de croissance selon I'dge gestationnel entrainera
I'intégration de certains prématurés dont le poids apparemment faible est normal
selon les courbes de Lubchenco dans la définition du faible poids de naissance
rendant la prématurité un facteur de confusion dans I’évaluation du lien réelle entre

le faible poids de naissance et I'apparition des HI.

IV. Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des

hémangiomes infantiles

* La majorité des patients présentaient un seul HI (80,80 %) avec une moyenne de 1,32
HI par patient et une médiane de 1. Ceci est en accord avec les données de la revue de la
littérature de Drolet et al. avec la présence d’'un HI unique dans 80 % des cas(7). Dans la
série d’El Mouden et al. 91 % des HI étaient solitaires(18). Dans la série de Marasli et al.
76,5% des HI étaient uniques alors que 23,5% étaient multiples (139). De méme dans
la série d’'Haggstrom les HI solitaires représentaient 68,8 % avec une moyenne de 1,8 HI
par patient et une médiane de 1(158). Enfin, dans la série de Melgosa Ramos et al. la

moyenne d’HI par enfant était similaire a notre étude avec 1,3 HI par patient (146).

IV.1 Fréquences des différentes formes cliniques

= Selon les formes cliniques d’HI relevait chez nos patients, on notait une prédominance
des hémangiomes de type focal (96,97 %) parmi lesquels les formes unifocales
représentaient a elles seules 92,73 % de tous les HI. Les formes segmentaires isolées ou
associées a des HI focaux représentaient 3,03 %. Une prédominance des HI de type focal
ont été rapportés par Li et al. dans leur série d’HI dans la population chinoise(155) ainsi
que dans les séries de Chiller et al. (54) et de Haggstrom et al.(158) dans les populations
caucasiennes. Enfin, dans la série de Chehad et al. réalisée en Algérie dans la population

Constantinoise, les formes focales représentaient 86 % des HI avec 2,2% d’'HI
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multifocaux(19).

La définition du caractere multifocal de I'HI n’est pas consensuelle et le nombre a partir
duquel on peut classer un HI en HI multifocal varie de 6 a 10. Dans notre série nous
avons considéré un HI comme multifocal a partir de 6 HI, de méme pour la série de
Chehad etal. (19). Alors que dans les autres séries le caractere multifocal a été défini par
la présence de 8 et plus HI dans la série de Chiller (54) 10 et plus dans la série
d’Haggstrom (158). Enfin, le nombre a partir duquel a été défini le caractére multifocal

n’a pas été précisé dans la série de Li et al.(155)
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Figure 132 : Répartition du type d’hémangiome infantile selon les études
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Dans notre étude, I'analyse des HI selon leur profondeur mettait en évidence une
prédominance a la fois des HI mixtes avec 43,64% des HI et des HI superficiels avec
43,03%, alors que les HI profonds ne représentaient que 13,33% des HI. Dans la série
de Marasli et al. il y avait une prédominance des HI superficiels représentant
42,4% suivi par les HI mixtes avec 35,3 % alors que les HI profond ne représentaient
quant a eux que 22,4% (139). Dans la série d’El Mouden et al. 67% des HI étaient
superficiels, 24% mixtes et seulement 9% profonds(18). Dans la série de Sagi et al.
25% des HI entaient superficiels, 67% mixtes et seulement 9% profonds (148). Dans
la série de Melgosa Ramos et al.,, la forme la plus fréquente était représentée par les HI
superficiels avec 76% suivie par les HI mixtes avec 20% alors que les HI profonds ne
représentaient que 4 % (146). Dans la série de Bagazgoitia et al., les HI superficiels
représentaient 36,6%, les HI mixtes 42,3 % et les HI profonds 21,1% (142). Dans la
série d’Onnis et al. les HI superficiels représentaient 44 %, les HI mixtes 38 % et les HI
profonds 18 %. Enfin dans la série de Mariani, les HI superficiels représentaient 30,6%,

les HI mixtes 62,5 % et les HI profonds 6,8% (145).

IV.2 Délais d’apparition des hémangiomes infantiles

Selon les parents, le délai d’apparition de I'HI était en moyenne de 13,35 jours avec des
extrémes allant de 0 jour a 120 jours. Selon I'intervalle d’apparition de I'HI cette fois-ci
évalué par HI et non par sujet, on notait une moyenne de 14,45 jours avec des extrémes
allantde 0 jour a 120 jours. 55,28 % des HI de notre série étaient apparus a la naissance
et 85,09% étaient présents des le premier mois de vie. Dans la série d’El Mouden et al.
tous les HI sont apparus dans le premier mois de vie avec 45 % des HI qui étaient déja
présents a la naissance(18). Pour Maleville et al. 51,8 % sont déja présents a la naissance

(150, 163). Dans la série de Chiller et al. 76 % des HI sont apparus durant le premier
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mois de vie avec 36 % des HI qui étaient présents a la naissance (54).Enfin de la série de
Li99,1 % des HI sont apparus dées le premier mois de vie (155).

Contrairement aux hémangiomes congénitaux, les HI sont des tumeurs classiquement
non présentes a la naissance, mais apparaissant assez rapidement dans les premiers
jours voir les premieres semaines de vie. Les différentes séries de la littérature (Drolet
et al,, Chiller et al. et Li et al.) rapportent cependant une fréquence accrue de leur
survenue a la naissance avec une fréquence allant jusqu’a 55 % comme rapporté plus
haut (7, 54, 155). Ceci serait lié principalement a I'intégration des taches prémonitoires
comme HI et a moindre degré a la confusion entre HI et autres tumeurs vasculaires
congénitales. En effet dans notre série, la présence d'une tache prémonitoire était
rapportée a la naissance chez 55,15 % des HI évalués. Selon la couleur de la tache
prémonitoire, la couleur rouge prédominait avec 81,91 % des cas, suivie par le bleu avec
10,64 %. Ces couleurs similaires a celles des HI font que les taches prémonitoires sont

souvent confondues avec I'HI par les parents.

IV.3 Topographie des hémangiomes infantiles

Selon la topographie des HI, on notait une atteinte prédominante au niveau de la téte et
du cou avec 62,42 % des cas, suivie par l'atteinte du tronc présente chez 17,58 % des
cas, l'atteinte des membres chez 15,76 % des cas, 'atteinte de la région périnéale chez
6,06 % des sujets. L'atteinte élective de la téte est retrouvée dans la majorité les études
de la littérature. En effet, dans la série de Li et al. 66,58 % des HI étaient localisés a la
téte et au cou suivi par I'atteinte du tronc avec 16,42 %, des membres avec 12,70 % et
de la région périnéale avec 4,31 % des HI (155). De méme dans la série de Haggstrom
56,53 % des HI se localisaient a la téte et au cou, 21,20 % au tronc, 16,69 % aux membres
et 5,58 % a la région périnéale (158). Dans la série d’El Mouden et al., incluant 52 HI,

63,5 % des Hl siégeait au niveau de la téte et du cou, 15,38 % au niveau du tronc, 15,38 %
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au niveau des membres et 5,77 % au niveau de la région périnéale(18). Cependant, dans
la série de Munden et al. les HI étaient plus fréquemment localisés sur le tronc (53 %).
Les auteurs ont expliqué cette discordance avec les principales études antérieures par
un biais de recrutement possible des autres études en rapport avec le caractére affichant
des HI du visage motivant plus souvent les parents a consulter que les localisations du
tronc (34). Malgré cette théorie, la prédominance de I'atteinte de I'extrémité céphalique
reste sans explication jusqu’a ce jour. Si les HI se répartissait par hasard sur 'ensemble
de la surface cutanée on aurait une fréquence plus importante d’HI au niveau du tronc
qui représente a lui seul 36 % de la surface globale du nourrisson de moins d’1 an alors
que l'extrémité céphalique ne représente que 18 %. Certains auteurs rattachent la
localisation plus fréquente sur I'extrémité céphalique de fagon général et sur le visage
en particulier a 'hypoxie induite par le passage du bébé dans la filiere génitale
maternelle lors de 'accouchement ce qui a pour conséquence un accroissement de
production du HIF-1 alpha responsable d'une néoangiogenese(48). Cependant ’absence
d’un surrisque chez les enfants nés par voie basse comparativement a ceux nés par voie
haute est contre cette théorie. Enfin, certains auteurs rattachent cette prédominance des
HI au niveau de l'extrémité céphalique a la localisation plus fréquente des HI, en
particulier focaux, sur les lignes de fusion embryonnaires, ces derniers étant plus
fréquents au niveau de la face, cela pourrait expliquer cette fréquence plus accrue au
niveau de cette topographie (173). Ces lignes de fusions étant moins vascularisées, une
augmentation de production locale du HIF-1 alpha serait plus marquée a leur niveau,

responsable d'une néo-angiogenese.(48)
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Figure 133 : Topographie des hémangiomes infantiles selon les études
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Les HI de la téte étaient majoritairement de type focal dans 96,8 %. La majorité des HI
focaux de la téte était de type uni focal. Ceci est en accord avec la revue de la littérature
de Fowell et al. ou dans plus de 90 % les HI de la téte sont focaux et uniques (174).

La localisation préférentielle des HI de la téte était la face dans 74,40 % des cas suivie
par le cuir chevelu dans 25,60 % des cas. Des résultats similaires sont retrouvés dans
I'étude de Haggstrom ou 66,18 % des HI de la téte étaient localisés au niveau de la face
(158). De méme pour 'étude de Li et al. avec 63,08 % d’atteinte faciale (155). Enfin dans

la série d’E1 Mouden 84,85 % des HI de la téte avaient une localisation faciale (18).
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V. Traitement et suivi des hémangiomes infantiles

Dans notre série, la majorité des patients ont recu un traitement (84,80 %). Une
abstention avec surveillance a été préconisée uniquement chez 15,20 % des patients.
Dans la série de Mariani et al. 86 % des patients ont nécessité le recours a au moins un
traitement alors que le taux d’abstention correspondait a 14% (145). Dans la série de
Melgosa Ramos et al. 91,43 % des patients ont nécessité le recours a au moins un
traitement alors que le taux d’abstention correspondait a 8,57 % (146). Quel que soitles
séries la majorité des patients ont bénéficié d’au moins un traitement. Ceci serait lié au
recrutement effectué dans des centres spécialisés donc recevant des formes plus
séveres, de méme la disponibilité de traitement efficace avec peu d’effets secondaires
contribuerait également a cette tendance.

Dans notre étude, la majorité des patients traités ont été mis sous propranolol per os
(85,85 %). Les bétabloquants topiques étaient le deuxieme traitement le plus utilisé
(13,21 %), alors que 'aténolol a été prescrit chez un seul patient. Ce patient présentait
un asthme mal contrélé qui constituait une contre-indication a l'utilisation du
propranolol. Dans la série de Mariani et al. 66,26% des patients traités ont été mis sous
propranolol systémique (en monothérapie dans 50.31% des cas et en association avec
les corticoides systémiques dans 15,95% des cas). Le traitement par bétabloquants
topiques a été quant a lui utilisé chez 33,74% des patients traités (145) . Dans la série
de Melgosa Ramos et al. 31,82% des patients traités ont été mis sous propranolol
systémique alors que les patients mis sous traitement par timolol topique
correspondaient a 67,19%. La différence entre la proportion des patients mis sous
traitement systémique et traitement topique entre les différentes études pourrait été
expliqué par les habitudes de chaque centre, de la proportion des patients remplissant
les criteres d’AMM pour le Propranolol dans chaque série et par l'interprétation

subjective concernant la « présence d'un risque esthétique » non préciser dans 'AMM
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du produit(16, 175).

La dose regue du propranolol était en moyenne de 2,14 mg/kg/jour avec des extrémes
allant de 1 mg/kg/jour a 3 mg/kg/jour. La majorité des patients (82,4%) ont regu une
posologie de 2 mg/kg/jour. Ces doses utilisées sont dans l'intervalle de 'AMM de
I’'Hémangiol qui est prescrit par paliers, 1 mg/kg/jour la premieére semaine puis
augmenté a partir de la deuxiéme semaine a 2 mg/kg/jour puis a 3 mg/kg/jour a partir
de la troisieme semaine si besoin (16, 175). Dans la série de Socchi et al. 80,9% des
patients ont recu le schéma par palier standard et seulement 19,1% ont regu un schéma
en escalade rapide sur 48H (0,5mg/kg a HO, 1mg/kg a H12, 1,5mg/kg a H24 et a H36
puis 3 mg/kg en deux prises journaliéres a partir de 48 heures) motivé selon les auteurs
par la nécessité d’un traitement rapide en cas d’HI compliqué ou mettant en jeu le
pronostic vital(149). La posologie moyenne de propranolol utilisée dans la série de
Socchi et al. était proche de la notre avec 2,7 mg/kg/ jour.(149)

La durée médiane de traitement par propranolol per os était de 8,5 mois avec des
extrémes allant de 1 mois a 24 mois. Dans la série de Xiao et al. la durée médiane de
traitement était de 8,5 mois avec des extrémes allant de 4,5 mois a 14 mois (141), alors
que dans la série de Socchi et al. la durée médiane de traitement était de 7 mois avec des
extrémes allant de 4 mois a 19 mois (149). Enfin dans la série de Melgosa Ramos et al.
la durée de traitement était en moyenne de 9,5 mois (146). Concernant la durée
meédiane de traitement par propranolol, nos résultats sont identiques a la série de Xiao
et al. et proches des séries de Socchi et al. ainsi que de Melgosa Ramos et al. Nos
résultats sont cependant différents concernant les durées extrémes. Les délais de
traitement courts allant a 1 mois dans notre série comparativement a celle de Socchi et
al. et Xiao et al. respectivement de 4 mois et de 4,5 mois, peuvent étre expliqués par le
fait que notre série comportait des enfants plus agés que les deux autres séries (médiane

de 6 mois dans notre série versus 4 mois dans la série de Socchi et al. Versus 3,3 mois
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dans la série de Xiao et al.) ce qui impliquait un traitement de plus courte durée chez le
sous-groupe de nos patients qui présentaient des Hl en fin de croissance (141, 149) . Par
ailleurs les délais de traitement plus longs dans notre série 24 mois versus 14 mois
seulement dans la série de Xiao et al. ainsi que 19 mois dans la série de Socchi et al., sont
en rapport avec le fait que les patients concernés par ces traitements prolongés ont
présenté des reprises évolutives (augmentation de taille +/- persistance du flux
vasculaire a 'échodoppler de contrdle) lors de l'arrét du traitement motivant une
reprise du traitement avec des durées de traitement plus prolongées. La durée du
traitement et le moment d’arrét du traitement par propranolol ne sont pas bien codifiés.
La durée de traitement est plafonnée a 6 mois si on suit ’AMM de 'Hémangiol (16, 175),
cependant ce délai semble insuffisant dans la pratique courante avec nécessité du
maintien du traitement jusqu’a arrét de la croissance de I'HI pour éviter les rechutes.
Notre série ainsi que celle de Socchi et al. , de Melgosa Ramos et al., de méme que celle
de Xiao et al. confirment cette constatation avec des délais médians de traitement
supérieur a 6 mois dans les quatre études (141, 146, 149).De facon similaire, les
recommandation de I’ « American Academy of Pediatrics» ont essayé de codifié le
moment d’arrét du traitement en proposant le maintien du traitement au-dela de I'age
d’'un an quel que soit I'age de début du propranolol (138). Afin de déterminer d’une
maniere plus précise le moment d’arrét du traitement, l'utilisation de I’'échographie
Doppler au cours du suivi semble prometteuse en confirmant I'arrét du développement
de I'HI par la mise en évidence d’une disparition du flux vasculaire (132). Sa
généralisation et sa place dans la prise en charge actuelle des HI reste néanmoins a
déterminer car n’ayant pas fait I'objet de recommandations ou de consensus.

Le propranolol per os était efficace chez 95,60% des patients atteints d’HI avec une
bonne réponse correspondante a une diminution égale ou supérieure a 50% de la taille

de I'HI avec palissement de sa couleur chez 91,20% des patients, une réponse partielle
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correspondant a une diminution inférieure a 50% de la taille initiale de I'HI chez 4,4%
et une absence de réponse chez 4,4% des patients. A noter que 12,09% des HI qui ont
initialement bien répondu ont rechuté a l'arrét du traitement d’ou la reprise du
traitement par propranolol mais pour des durées plus prolongées. L’arrét du traitement
chez les patients atteints d’"HI dans notre série s’était fait au cas par cas, selon I'dge du
patient (supérieur ou non a 12 mois), la réponse au traitement, le type clinique d’HI et
sa taille initiale. Dans la série d’El Mouden et al. le taux de réponse était de 92% avec
un taux d’échec de 8 %(18).dans la série de Sagi et al. le taux de réponse était de 98%
avec un échec seulement chez 2 % des patients et un taux de rechute de 13% a I'arrét
du traitement (148). Dans la sertie de Melgosa Ramos et al. 100% des patient ont
répondu au traitement par propranolol per os avec une réponse partielle chez 19% et
une réponse compléete chez 81% des sujets(146) .Dans la série de Luo et al. le taux de
réponse était de 91,2% avec des rechutes a l'arrét chez seulement 4,22% des
patients(144). Dansla série de Zaher le taux de réponse était de 96,7% avec une bonne
réponse chez 80 %, une réponse partielle chez 16,6% et 'absence de réponse chez 3,3%
(17). Dans cette méme série le taux de rechute a I'arrét du traitement était de 17,24%
nécessitant la reprise du traitement par propranolol avec une bonne réponse(17). Le
taux de rechute a l'arrét du propranolol dans la série de Xiao et al. était de 6 %
(141). Enfin dans la série de Mariani et al. le taux de rechute a ’arrét du traitement était
de 16,6% (145).

Le taux de réponses aux propranolol per os était meilleur chez les patients ayant recu le
traitement précocement (P<0,001) avec un age moyen pour les bons répondeurs de 8,87
mois versus 19,39 mois pour les répondeurs partiels et 18,17 mois pour les échecs
thérapeutiques. De méme, le taux de réponses aux propranolol per os était meilleur chez
les patients ayant eu des délais de traitement courts (P<0,001) avec un délai de prise en

charge de 2,29 mois pour les bons répondeurs versus 10,89 mois pour les répondeurs
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partiels et 9,67 mois pour les échecs thérapeutiques. Nos résultats confirment l'intérét
de l'instauration précoce du traitement par propranolol durant la phase de croissance
de I'HI permettant d’obtenir une meilleure réponse thérapeutique alors que
I'instauration tardive entraine souvent des réponses partielles ou un échec
thérapeutique. Des résultats similaires ont été rapportés par Giachetti et al. avec un
meilleur résultat chez les patients ayant débuté plus tot le traitement versus les patients
ayant débuté le traitement plus tardivement p=0,01.(176)

Le propranolol était bien toléré avec comme principaux effets secondaires au cours du
suivi I'apparition de troubles du sommeil et pleurs nocturnes chez 39,53 % des sujets et
un état d’agitation relevé chez 24,42 % des sujets. Une altération de la qualité du
sommeil au cours des traitements par le propranolol per os a été également relevée dans
I’étude de Rotter et al. avec une qualité de sommeil moins bonne chez les sujets sous
propranolol versus les sujets de contréle a 'age de 6 mois en utilisant une mesure
objective de la qualité du sommeil (p=0,032)(156). Le propranolol étant une molécule
lipophile, il passe la barriere hématoencéphalique avec un retentissement sur le systéme
nerveux central. Des effets a type d’altération de la qualité du sommeil ou I'apparition
d’'un état d’agitation sont présents jusqu’'a chez 30 % des enfants sous propranolol
systémique (161, 177-179). Nous avons analysé la relation entre la posologie maximale
de propranolol utilisée ainsi que la durée du traitement et l'apparition d’effets
secondaires a type de troubles du sommeil et d’états d’agitation. L’analyse statistique ne
mettait pas en évidence de lien statistiquement significatif d’'une part entre la posologie
maximale utilisée et 'apparition du trouble du sommeil (p=0,453) et d’autre part entre
la durée du traitement et 'apparition de troubles du sommeil (p=0,608). De méme pour
les états d’agitation, l'analyse statistique ne mettait pas en évidence de lien
statistiquement significatif d’'une part entre la posologie maximale recue et I'apparition

d'un état d’agitation (p=0,641) et d’autre part entre la durée du traitement et
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I'apparition d’'un état d’agitation (p=0,559). En conclusion, 'apparition de ces effets
secondaires ne semble pas étre liée a la durée du traitement ou a la dose utilisée, ce qui
est en accord avec les résultats de Prasad et al. (134). Une bradycardie extréme a été
relevée chez un seul cas a l'initiation du traitement a la posologie d’1 mg/kg/jour
motivant l'arrét définitif du traitement. Le propranolol est connu pour son effet
bradycardisant qui est maximal dans les 2 heures suivant la prise d’ou la nécessité d’'une
surveillance clinique et/ou un monitoring cardiaque durant cette période lors de
l'initiation du traitement et lors de I'augmentation des doses ainsi qu'un ECG ou d’un
avis de cardiologie avant d’instaurer le traitement(122, 180). Les effets secondaires
locaux au cours du suivi étaient rares avec uniquement des ulcérations chez 3,49 % des
patients sous propranolol systémique a 3 mois, 1,16 % des patients a 6 mois et aucun
effet secondaire local a 9 mois. Dans la série de Faith et al. l'ulcération compliquait
5,50% des HI apparaissant 6 semaines en moyenne apres le début du traitement (181).
Les cas d'ulcérations retrouvés dans notre série étaient chez des patients présentant des
HI ulcérés avant I'instauration du traitement ou a des Hl a risque accru d’ulcération d’ou
I'impossibilité de les rattacher d’'une maniére formelle a I'utilisation du propranolol.

La durée moyenne du traitement par bétabloquants topiques était de 4,46 mois avec des
extrémes allantde 2 a 11 mois. Deux tiers des patients mis sous bétabloquants topiques
ont bien répondu au traitement avec une réponse correspondante a une diminution
égale ou supérieure a 50 % de la taille de I'HI avec palissement de sa couleur. Le tiers
restant a présenté une réponse partielle correspondant a une diminution inférieure a
50 % de la taille initiale de I'HI. Dans la série de Wu et al. 87,39 % des HI mis sous
bétabloquants ont eu une bonne réponse, 9 % ont présenté une réponse partielle et
seulement 3,6 % était en échec thérapeutique (182). Dans la métanalyse de Wang et al.
'efficacité des bétabloquants topiques était similaire au propranolol per os et

supérieure aux corticoides systémiques ainsi qu’au laser colorant pulsé dans le
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traitement des HI superficiels (135). Dans notre série, le traitement par bétabloquants
topiques n’a entrainé aucune complication locale ou systémique. Dans I'’étude de Wu et
al. les bétabloquants topiques étaient bien tolérés avec aucun effet secondaire
systémique et des effets secondaires locaux légers a type de prurit ou de modification

de couleur chez seulement 3,31 % des sujets (182).

L

Figure 134 : Evolution favorable des hémangiomes infantiles sous traitement par
propranolol per os apres 9 mois de traitement
(Photos a gauche avant traitement/ a droite a 9 mois de traitement).

Collection Dr Boudour
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V1. Complications locales des HI et leurs facteurs de risque

Certains facteurs étaient associés a la survenue de complications, nous avons analysé le sexe
des patients, la prématurité, les antécédents de retard de croissance intra-utérin, le type
clinique, la localisation et la taille de I'HI.

Le sexe, la prématurité ainsi que les antécédents de retards de croissance intra-utérins
n’'influencaient pas le risque d’avoir des complications a type de nécrose, surinfection,
ulcération ou saignement de I'HI. Nos résultats sont similaires aux résultats de la série

d’Haggstrom et al.(158)

VI.1 L’ulcération :

Dans notre série I'ulcération était la complication la plus fréquente retrouvée chez 27,2 %
des patients. Dans la série de Zaher et al. 'ulcération était notée chez 30% des HI (17). Dans
I'étude prospective d’Haggstrom et al. portant sur 1058 patients, l'ulcération était la
complication la plus fréquente de I'HI touchant environ 23,2 % des patients (158).Dans la série
de Hermans et al. 'ulcération était présente chez 23 % des patients atteints d'HI (143). Dans la
série de Sagi incluant 99 HI, I'ulcération était présente chez 20% des HI(148). Dans la série d’El
Mouden et al. incluant 46 HI 'ulcération compliquait 17% des HI (18). Dans la méta-analyse de
Sun et al. 'ulcération touchait 16 % des patients avec IC 95 % [10,4-21,2%] (160). Dans la
série de Mariani et al. 15,26% des HI s’étaient compliqués d’ulcération (145). Dans la série de
Bagazgoitia et al. incluant 71 HI, 11,27% des HI étaient compliqués d’ulcération (142). Dans
la série de Marasli et al. le taux d'ulcération des HI était de 5,9% (139). Enfin dans la série de
Luo et al. incluant 630 HI, I'ulcération était présente seulement chez 3,96% des HI(144). Nos
résultats sont similaires a la plupart des études de la littérature suscitées et sont concordant
avec la revue de la littérature de Tiemann et al. ou 'ulcération des HI est présente chez 10 a

30 % des patients atteints d’'HI (122). Seules les études de Luo et al. ainsi que Marasli etal. ont
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retrouvé un taux plus bas. Ceci serait probablement lié au caractere rétrospectif de I'étude de
de Luo et al. ainsi qu’au faible nombre de I’échantillon de Maragli et al. avec 85 cas colligés.
L’ulcération est plus fréquente dans certaines localisations (région centrofaciale et ano-
génitale) et pour certains types d’hémangiomes : hémangiome télangiectasique du siege et des
organes génitaux, hémangiome en croissance rapide néonatale et a épiderme rouge luisant et
aminci ainsi qu'au cours des hémangiomes segmentaires faciaux. Elle survient souvent vers

'age 2 a 3 mois, mais parfois des la période néonatale (116, 158).

VI.1.1 Localisation de I'HI

Il existait une association entre la localisation de I'HI en péri orificielle et le risque
d’ulcération avec un Chi carré (1,165) =19,23 et P < 0,001 avec un OR= 5,44 ; IC 95 % [2,45-
12,09]. Par ailleurs, Il y avait une association entre la localisation anogénitale de I'HI et le risque
d’ulcération avec un Chi carré (1,165) =42,68 et P < 0,001. En effet, nous avons objectivé que
77,17% des HI périorificiels et 'ensemble des HI anogénitaux s’étaient compliqués d’ulcération.
Dans la série d’Haggstrom et al. les localisations périnéales étaient associées au plus haut
pourcentage d'ulcération avec 52 % (158). Dans la série de Mariani, il y avait une association
entre la localisation périnéale et le risque d’ulcération avec p= 0,001(145). De méme dans la
série d’'Hermans et al. les localisations périnéales étaient plus sujettes a l'ulcération
comparativement avec les autres localisation avec p<0,05 (143). L'ulcération plus fréquente
des HI de localisation périnéale serait liée a la macération et au frottement au niveau de cette

zone du fait du port de couche et de 'exposition aux urines et aux matieres fécales.

VI.1.2 Taille de I’'HI

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I’'HI selon le plus
grand axe et 'ulcération de I'HI avec (P=0,018). Les HI ulcérés avait une surface moyenne plus
grande que les HInon ulcérés (25,76 cm2 versus 14,51 cm2). De méme I'analyse selon la surface

de I'HI mettait en évidence une association entre la surface de I
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HI et son ulcération (P= 0,009). La différence moyenne entre la surface des HI ulcérés et non
ulcérés était de 11,25 cm? (P=0,009). Nos résultats sont proches de la série d’'Hermans et al. ou
les HI ulcérés avaient une surface plus grande que les HI non ulcérés (28,6 cm2 versus 6 cm2).
La différence moyenne entre les HI ulcérés et non ulcérés était de 22,6 cm2 (143) De méme
dans la série d’'Haggstrom et al. la différence moyenne entre les HI ulcérés et non ulcérés était
de 20,1 cm2 avec P< 0,0001 (158). Plus I'HI est étendu plus il aurait tendance a étre plus exposé

au traumatisme et donc au risque d’ulcération.

VI.1.3 Type clinique de I'HI

Il existait une association statistiquement significative entre le type de I'HI et son ulcération
avec p=0,001. La forme télangiectasique était prompte a l'ulcération dans 100 % des cas suivis
par les formes superficielles dans 59,12 % des cas. Les formes mixtes étaient moins
fréquemment sujettes a 'ulcération avec 46,36 % des cas alors qu'aucun cas d’ulcération n’a
été retrouvé dans les formes profondes. Dans notre série, 100% des HI ulcérés avaient une
composante superficielle (incluant les formes superficielles, télangiectasiques et mixtes) versus
82,3% des HI non ulcérés qui avaient une composante superficielle (P=0,004). Dans la série
d’Hermans et al. 78,2 % des HI ulcérés avaient une composante superficielle versus 61,1% des
HI non ulcérés qui avaient une composante superficielle (p<0,05) (143). Contrairement a nos
résultats et a ceux d’Hermans et al.,, Dans la série de Mariani les formes mixtes étaient les seules
formes associées au risque d'ulcération avec p =0,004 (145). Enfin, Sagi et al. n’ont pas mis
quant a eux de lien statistiquement significative entre le type d’HI et le risque d’ulcération
(p=0,26)(148). La fréquence des ulcérations au cours des HI a composante superficielle serait
liée a leur accessibilité au traumatisme et au frottement comparativement avec les HI profond

qui sont relativement protégés par rapport aux différents facteurs exogenes.
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V1.2 La nécrose

Dans notre série sa fréquence était de 10,4 %. Cette complication n’était ni associée au type
clinique de I'HI (P=0,40), ni avec sa localisation en periorificiel (P=0,508) ou en anogénital
(P=0,084). Dans la série d’El Mouden et al. 1a nécrose a été notée chez 4% des HI (18). Le plus

souvent la nécrose est associée a I'ulcération et/ou avec le stade d’involution de I'HI.

VI.2.1 Taille de I’'HI

L’analyse de lalongueur de 'HI selon son plus grand diametre et le risque de nécrose mettait
en évidence une relation statistiquement significative (P=0,045). De méme, Il existait une
association entre la surface touchée par I'HI et le risque de nécrose (p=0,002). Les HI nécrosés
avaient une surface plus large que les HI non nécrosés (41,38 cm2 versus 15,07 cm2). La

différence moyenne entre les HI nécrosés et non nécrosés était de 26,30 cm2.

VI.3 La surinfection locale

Dans notre série cette complication était présente chez 15,2 % des patients. Dans la méta-

analyse de Sun et al. elle compliquait 2.8% des HI avec IC 95% [1.5-4.8%].

VI.3.1 Localisation de I'HI

Il existait une association entre la localisation de I'HI en péri-orificielle et le risque de
surinfection avec un Chi carré (1,165) =8,50, P =0,007. Le risque relatif RR=3,61; IC95 % [1,47-
8,89]. De méme, il existait une association entre la localisation anogénitale de I'HI et le risque
de surinfection avec un Chi carré (1,165) =41,89, P < 0,001. Le risque relatif RR=30,44; IC 95 %
[7,54-122,97]. Cette association serait liée aux particularités anatomiques de cette topographie
véritable carrefour contenant a la fois I'extrémité inférieure des
voies digestive, urinaire et génitale. Par ailleurs cette topographie est exposée en permanence a la

macération et l'irritation, en particulier chez le nourrisson du fait du port des couches.
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VI.3.2 Taille de I'HI

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I'HI selon le plus
grand axe et la surinfection de 'HI (P=0,032). De méme l'analyse, selon la surface de I'HI, mettait
en évidence une association entre la surface de I'HI et sa surinfection (P= 0,016). Les HI
compliqués de surinfection avaient une surface plus large que les HI non compliqués de
surinfection (26,88 cm2 versus 15,60 cm2). La différence moyenne entre les HI surinfectés et
non surinfectés était de 11,28 cm2. Cette association pourrait étre en rapport avec le fait que
les HI de grande taille ont tendance plus fréquemment a s’ulcérer et de se fait peuvent se

compliquer plus fréquemment par une surinfection locale.

VIL.3.3 Type clinique de I'HI

Il existait une association statistiquement significative entre le type de I'HI et sa surinfection
(P=0,007). La forme télangiectasique était plus prompte a la surinfection dans 91,8 % des cas,
suivie par les formes superficielles dans 59,21 % des cas. Les formes mixtes étaient moins
fréquemment sujettes a la surinfection avec 44,44 % des cas alors qu’aucun cas de surinfection
n’a été retrouvé dans les formes profondes. Cette association entre les types cliniques les plus
superficielles et le risque de surinfection serait liée a leur exposition plus fréquente aux

traumatismes et a 'ulcération comparativement avec les formes plus profondes.

V1.4 Le saignement

Au cours de notre étude, cette complication était présente chez 10,4 % des patients. Dans
la série de Sagi et al. seulement 3% des HI présentaient un saignement(148). Dans la série d’El
Mouden et al. 21,7% des HI ont présenté un saignement (18). Alors que dans la série de Zaher
et al. 50% des HI ont présenté un saignement (17). Enfin, dans la série de Maragli et al. , le
saignement était noté chez 5,9% des HI (139). Dans la méta-analyse de Sun et al. le saignement

compliquait 5,6% des HI avec IC95% [3,3- 8,5] (160).
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VI.4.1 Localisation de I'HI

Il existait une association entre la localisation de I'HI en péri orificielle et le risque de
saignement avec un Chi carré (1,165) =16,17, P < 0,001. Le risque relatif RR= 8,27; IC 95 %
[2,57-26,63]. De méme, il existait une association entre la localisation anogénitale de I'HI et le
risque de saignement avec un Chi carré (1,165) =9,03, P = 0,015. Le risque relatif RR=6,31; IC
95 % [1,65-24,13]. Ceci correspond a 78,24% des HI de localisation périorificielle et 76,39%
des HI anogénitaux qui se compliquait de saignement. Dans la série de Tiemann et al., les HI de

localisation périanale avait jusqu’a 50 % de probabilité de saigner durant leur évolution (122).

V1.4.2 Taille de I'HI

Il existait une association statistiquement significative entre la longueur de I’'HI selon le plus
grand axe et le saignement de I'HI (P=0,019). Plus I'HI était grand, plus il avait tendance au
saignement. De méme, I'analyse, selon la surface de I'HI, mettait en évidence une association
entre la surface de I'HI et son saignement (P= 0,006). La surface des HI compliqués de
saignement était plus importante que les HI non compliqués de saignement (33,23 cm2 versus
15,83 cm2). La différence moyenne entre les HI qui saignaient et ceux qui ne saignaient pas

était de 17,40 cm?2.

V1.4.3 Type clinique de I'HI

Le type clinique de I'HI n’influencait pas le risque d’apparition d’'un saignement (P=0,43).

VL.5 Autres complications

VLI.5.1 Complications oculaires

Les complications oculaires étaient I'apanage des HI de localisation périorbitaire. 10,4 % de
tous les patients atteints d’'HI et 19 % des HI de la face avait une localisation périorbitaire
mettant en jeu le pronostic visuel. Dans la série d’Haggstrom et al. 6,9 % des patients atteints

d’HI avaient une atteinte périorbitaire menacgant le pronostic visuel (158). Dans la série d’El
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Mouden et al. 10,87% des patients présentaient des HI périorbitaires pouvant mettre en jeu le

pronostic visuel (18).

V1.6 Complications locales et délais de prise en charge

L’augmentation de la taille de I'HI durant la phase de croissance et la présence d’une relation
entre la taille de I'HI et le risque de complications locales impliquerait que le risque de
complications locales augmenterait avec 1'age et les délais de prise en charge. Cependant, dans
notre étude, nous n’avons pas mis en évidence de relation entre ’age de début du traitement
ainsi que des délais de prise en charge des HI et la présence de complications locales (nécrose,
ulcération, saignement et surinfection). Ceci pourrait s’expliquer par le fait que dans notre
série, les HI ayant un risque de complications locales sont identifiés et pris en charge plus t6t
que les HI n’ayant pas de risque de complications. Afin d’évaluer I'impact de la prise en charge
précoce sur le risque de survenue de complications locales, une étude de type cas témoins est
nécessaire avec comme population d’étude les enfants atteints d’HI ayant des facteurs de risque
de complication locale tels qu’identifier dans notre série et dans les autres séries de la

littérature (HI superficielle ou télangiectasique, HI periorificiel, HI de grande taille).

VI.6.1 Syndrome PHACES

Dans notre série nous avons recensé un seul cas de syndrome PHACE soit une fréquence de
0,8 %. Sa fréquence dans les séries de la littérature varie de 2 a 3 % des patients atteints d'HI
(13). Chez notre patiente, il a été révélé par la présence d'un HI segmentaire étendue

intéressant les segments S1, S2 et S4.
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VII. Les points forts et les points faibles de I’étude

VII.1 Particularités

Le but de notre étude étant principalement la description des caractéristiques cliniques,
épidémiologiques, thérapeutiques et évolutives des enfants atteints d’hémangiomes infantiles
vus en consultation ou hospitalisés (a I'EH Didouche Mourad ou au service de dermatologie
CHU Constantine), notre choix s’est porté sur la réalisation d’'une étude descriptive prospective
(longitudinale) de type série de cas. Ce type d’étude permet de décrire des phénomenes et leur
répartition géographique et temporelle, de méme chaque patient inclus étant suivi dans le
temps (9 mois minimum) ce qui nous permet d’évaluer I'’évolution de la maladie
(favorable/défavorable, les complications et I'efficacité des traitements introduits). La majorité
des études réalisées a travers le monde ayant un objectif principal similaire au nétre ont adopté
cette méme approche.

Le recueil des données a été effectué a 'aide d’'un questionnaire dont 'opérabilité a été
confirmée par la réalisation d'une étude pilote initiale incluant 40 patients sur une période de
3 mois.

L’examen clinique, le remplissage du questionnaire ainsi que les suivis ultérieurs ont été
réalisés par moi-méme. Des photos ont été réalisées a chaque visite (visite initiale puis les
visites de controle).

Ces procédés ayant pour but de minimiser les erreurs opérateur-dépendantes et d’éviter les
incohérences oul'inhomogénéité liée a la multiplicité des examinateurs. Pour chaque cas inclus,
nous avons procédé lors de 'examen initial a un examen en deux temps, un premier temps basé
sur l'interrogatoire réalisé en présence d'un ou des deux parents, en s’aidant des données
présentes sur le carnet de santé de I'’enfant et un deuxieme temps basé sur I'examen physique

de I'enfant avec prise des différentes mensurations, du poids et des images iconographiques.
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Par ailleurs, nous avons choisi les classifications d’hémangiomes infantiles les plus
consensuelles a savoir la classification selon la profondeur (superficielle, profonde et mixte), le
type (focale et segmentaire) et le nombre.

Il en découle des éléments suscités que notre étude présente comme particularités sur le
plan méthodologique comparativement aux autres études rapportées dans la littérature :

Un recrutement systématique de tous les patients consultant pour hémangiome infantile
dans I'EH Didouche Mourad et dans le service de dermatologie CHU Constantine (service
considéré comme référent des hémangiomes infantiles dans la région Est du pays) permettant
d’avoir un échantillon assez représentatif des hémangiomes infantiles durant la période de
I'étude.

= [’évaluation par moi-méme de la totalité des sujets interrogés, évitant les erreurs inter-
observateurs ou liées a l'utilisation d’observateurs non qualifiés.

» L’intégration de mensurations et d'images photographiques permettant un suivi précis
de I'évolution des patients et permettant d’avoir a la fin de I'’étude une bibliothéque
iconographique riche a des fins pédagogiques.

» Une évaluation a la fois des données épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques en
deux étapes par l'intermédiaire d’un interrogatoire puis d’'une évaluation objective de
I'examinateur basée sur des mesures anthropométriques objectives.

* Le suivi dans le temps des patients inclus, permettant d’évaluer la fréquence des
complications, la réponse aux différents traitements instaurés leur type ainsi que le
pronostic

» L’intégration de 242 variables incluant des données démographiques, des facteurs de
risques connus ou potentiels, les caractéristiques cliniques, épidémiologiques et
évolutives ainsi que l'inclusion du volet thérapeutique avec une évaluation a 3 mois,

6 mois et 9 mois apres la consultation initiale
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VIL.2 Les limites de I'’étude

Notre étude présente les limites suivantes :

* La structure méme de I'étude avec son caractere observationnel descriptif a type de
série de cas I'expose aux faiblesses habituelles de ce type d’études épidémiologiques, car
ne permettant que d’avoir un état des lieux ponctuel a un moment donné de l'affection
au sein d’'une population donnée. Par ailleurs, les associations retrouvées, ainsi que les
caractéristiques relevées restent non extrapolables et nécessitent de ce fait la réalisation
d’études a plus large échelle (études de cohorte) afin de les confirmer ainsi que des
études analytiques de type cas témoins pour préciser les causalités.

» Les données rapportées par les personnes interrogées a I'aide du questionnaire restent
purement subjectives. Cette faiblesse est commune a la plupart des études transversales
utilisant un questionnaire pour collecter les données. Les données ainsi recueillies
peuvent varier selon I'implication du sujet interrogé, selon sa mémoire et selon son
interprétation de la question.

» Le caractére limité sur le plan géographique avec l'intégration de seulement deux
centres (service de pédiatrie de 'EH Didouche Mourad et le service de dermatologie du
CHU Constantine) ne permet pas d’avoir une vision plus globale des hémangiomes
infantiles en Algérie.

» Par ailleurs, I’évaluation des associations entre les hémangiomes infantiles et certains
parametres doit étre interprétée avec prudence vu le type de I'’étude non adaptée a de
tels objectifs et ne permettant que de formuler des hypothéses ou de suspecter la
présence d’éventuelles interactions ou associations dont la confirmation devrait étre
réalisée par une étude de méthodologie plus adaptée (étude cas-témoin appariée selon

I'age et le sexe ou des études de cohortes).
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Chapitre 4 : Conclusion &
recommandations
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Conclusion

Dans notre travail nous nous sommes référées aux classifications consensuelles des HI qui
se basent sur la profondeur, le nombre et le type. Nous avons inclus 125 patients atteints d’HI
ayant au total 165 HI. Le recrutement a été effectué sur une période de 2 ans de janvier 2022 a

décembre 2023 avec un suivi de chaque patient inclus sur une période de 9 mois.

Notre étude nous a permis de mettre en évidence les caractéristiques cliniques et
épidémiologiques des HI dans la population d’étude avec une prédominance des HI uniques et
focaux, une localisation élective a la téte et au cou similaires aux résultats de la plupart des
études de la littérature. L’évaluation des délais de prise en charge des patients a révélé un
retard important avec la majorité des enfants consultant au-dela de la fenétre d’opportunité
thérapeutique soit apres I'age de 6 mois. Ce retard de prise en charge serait multifactoriel avec
en premier lieu I'éloignement par rapport aux services de prise en charge hospitaliere comme
démontré dans notre étude, a I’absence de dépistage précoce malgré les consultations au niveau
des PMI dans le cadre du programme national de vaccination, au manque de formation des
personnels de santé consultés initialement ainsi qu'aux idées préconcues chez les parents qui

considerent les HI comme des taches de naissance n’ayant pas de traitement.

Bien que notre étude ne dispose pas de bras témoins, nous avons évalué la fréquence
des différents facteurs de risque d’apparition des HI aussi bien maternels, liés a la grossesse
que liés aux bébés eux-mémes. Nous avons démontré une fréquence plus importante des HI au
cours des grossesses multiples, des traitements de la fertilité, de la prise de progestatif durant
la grossesse, en cas de prééclampsie, en cas de traumatismes placentaires, de la prématurité,

du sexe féminin, du faible poids de naissance et du retard de croissance intra-utérin.
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La plupart des patients ont regu un traitement par propranolol systémique avec une
bonne tolérance clinique. Les principales complications systémiques étaient représentées par

les troubles du sommeil et les états d’agitation. Aucun cas d’hypoglycémie n’a été relevé.

Les complications locales étaient dominées par le risque d’ulcération. Cependant, le lien
de cause a effet avec l'utilisation du traitement ne peut étre confirmé vu que les patients

présentaient déja des ulcérations de leur HI au moment de 'introduction du propranolol.

Le traitement le plus utilisé en deuxiéme intention était les bétabloquants topiques avec

une bonne tolérance clinique.

Les complications locales au cours de I’évolution des HI étaient fréquentes avec
principalement les ulcérations dans 27,2 % des cas, la surinfection locale dans 15,2 % des cas,
la nécrose dans 10,4 % des cas et le saignement dans 10,4 % des cas. L’évaluation des facteurs
de risque associés aux complications locales nous a permis de mettre en évidence certaines
caractéristiques des HI les rendant plus prompts aux complications telles que la localisation
périorificielle ou ano-génitale, leur dimension et leur surface ainsi que leur forme clinique.
Certaines complications locales étaient le fait de la localisation anatomique telles que les
complications oculaires plus fréquentes au cours des HI de localisation palpébrale. Dans notre
série nous avons relevé un seul cas de syndrome PHACES. Ce dernier, comme relevé dans la

littérature, était survenue chez une fille présentant un HI segmentaire et étendue du visage.

Notre étude, bien que limitée par son type et sa méthodologie, nous a permis d’avoir une
vue d’ensemble sur les HI aussi bien sur le plan épidémio-clinique que thérapeutique. Les
points relevés dans notre étude pourront faire 'objet d’études ultérieures afin de mieux les

caractériser et de confirmer les associations retrouvées.
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Perspectives et recommandations

Notre étude a démontré l'existence d’'un retard dans la prise en charge initiale des
hémangiomes infantiles lié a la fois a un retard de la consultation initiale des parents et un retard
dans l'orientation des enfants atteints d’'HI par les médecins aux centres de référence.

En prenant en considération que la fenétre d’opportunité thérapeutique se situe idéalement
dans les premiers mois de développement de I'HI durant la phase de croissance de la tumeur, ce
retard a un impact négatif majeur sur la prise en charge adéquate de cette pathologie et
augmente le risque de complications. Nous proposons afin d’améliorer les délais de prise en
charge des HI la réalisation des mesures suivantes :

1. Le dépistage systématique des HI lors de 'examen néonatal et lors des différents rendez-
vous de vaccination au niveau des PMI. En effet, 1a vaccination étant obligatoire en Algérie
avec un calendrier vaccinal permettant d’examiner les enfants a plusieurs reprises durant
les 6 premiers mois de vie, période durant laquelle les HI apparaissent et se développent.

2. La formation des médecins généralistes ainsi que des spécialistes en pédiatrie au
diagnostic des hémangiomes infantiles et en particulier les formes nécessitant une prise
en charge précoce ainsi que les complications a rechercher.

3. La programmation de compagnes de sensibilisations de masse de type journées portes
ouvertes réalisées au niveau des différentes structures de santé de proximité ainsi que
les médias afin de faire connaitre les HI, I'importance de leur diagnostic précoce et
'existence de traitements efficaces.

4. Lanécessité de réaliser des études a plus large échelle au niveau nationale afin d’évaluer
la fréquence des HI et d’évaluer I'impact des différents facteurs de risque déja relevé dans
notre étude. La réalisation de telles études permettra d’évaluer l'impact de cette
pathologie sur la santé de la population et aidera a sensibiliser les pouvoirs publics a la

nécessité de la prise en charge de cette pathologie.
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5. La création d’unités spécialisées dans la prise en charge des HI au niveau des différents
CHU et EPH afin de faciliter 'acces aux soins et de réduire les délais d’attente.

6. L’identification et la prise en charge précoce des formes a risque de complication,
relevées dans notre étude (hémangiomes périorificiels, hémangiomes anogénitaux,
hémangiomes de grande taille, hémangiomes télangiectasiques, superficiels et mixtes...
etc.) afin de prévenir leur survenue.

7. Lanécessité de revoir les durées de traitement. En effet 1a durée préconisée selon '’AMM
actuelle du propranolol reste insuffisante en particulier pour les formes étendues, mixtes
et sous-cutanées.

8. La nécessité d’'informer le personnel concerné par le suivi des patients ainsi que des
parents des effets secondaires systémiques du propranolol tels que les troubles du

sommeil et des états d’agitation en particulier durant les 3 premiers mois du traitement.

Notre étude a mis en évidence également la présence d'un lien entre certains facteurs de
risque (maternels, liés a la grossesse ou au bébé lui-méme) et le risque d’apparition des HI, en
particulier : la prématurité, le faible poids de naissance, le sexe féminin, les traumatismes
placentaires, le niveau scolaire avancé de la mere, les grossesses multiples, 'HTA gravidique et
les prééclampsies. Un dépistage ciblé doit étre réalisé chez les enfants et les gestantes présentant

ces facteurs de risque en particulier lors des premiers mois du postpartum.

La topographie des Hl relevée dans notre étude est en accord avec les données nationales et
internationales des études antérieures avec une atteinte élective de I'extrémité céphalique, cette
atteinte visible permet certes un diagnostic rapide, mais a comme conséquence une rang¢on
esthétique et fonctionnelle importante vu la complexité anatomique et I'importance du visage

sur le plan esthétique. La formation d’équipe multidisciplinaire regroupant a la fois des
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pédiatres, dermatologues, chirurgiens vasculaires et spécialistes en laser vasculaires

permettrait de limiter les séquelles et d’améliorer la prise en charge de ces patients.
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Annexes

Annexe 1 : Classification des anomalies
vasculaires selon I'ISSVA

ISSVA classification for vascular anomalies ©
is5Va - (Approved at the 20th ISSVA Workshop, Melbourne, April 2014, last revision May 2018)

This classification is intended to evolve as our understanding of the biclogy and genetics
of vascular malformations and tumors continues to grow

Overview table

Vascular anomalies

Vascular tumors Vascular malformations
simple Combined ° of major named associated w!th
vessels other anomalies
Benign Capillary malformations CVM, CLM See details See list
) Lymphatic malformations LVM, CLVM
Locally aggressive or -
borderline Venous malformations cAvM*
Arteriovenous malformations* | CLAVM*
Malignant Arteriovenous fistula* others

° defined as two or more vascular malformations found in one lesion
* high-flow lesions

ISSVA classification of vascular tumors 1a

Benign vascular tumors 1
Infantile hemangioma / Hemangioma of infancy see details
Congenital hemangioma GNAQ / GNA11
Rapidly involuting (RICH) *
Non-involuting (NICH)
Partially involuting (PICH)
Tufted angioma * ° GNA14
Spindle-cell hemangioma IDH1 / IDH2
Epithelioid hemangioma FOS
Pyogenic granuloma (also known as lobular capillary hemangioma) BRAF / RAS / GNA14
Others see details
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ISSVA classification of vascular tumors 1b

Benign vascular tumors 2

Others

Hobnail hemangioma

Microvenular hemangioma

Anastomosing hemangioma

Glomeruloid hemangioma

Papillary hemangioma

Intravascular papillary endothelial hyperplasia

Cutaneous epithelioid angiomatous nodule

Acquired elastotic hemangioma

Littoral cell hemangioma of the spleen

Related lesions

Eccrine angiomatous hamartoma

Reactive angioendotheliomatosis

Bacillary angiomatosis

N.B. The tumor nature of some of these lesions is not certain
Reactive proliferative vascular lesions are listed with benign tumors

ISSVA classification of vascular tumors 2

Locally aggressive or borderline vascular tumors

Kaposiform hemangioendothelioma * © GNA14

Retiform hemangioendothelioma

Papillary intralymphatic angioendothelioma (PILA), Dabska tumor

Composite hemangioendothelioma

Pseudomyogenic hemangioendothelioma FOSB

Polymorphous hemangioendothelioma

Hemangioendothelioma not otherwise specified

Kaposi sarcoma

Others

Malignant vascular tumors

Angiosarcoma (Post radiation) MYC
Epithelioid hemangioendothelioma CAMTA1/TFE3
Others
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ISSVA classification for vascular anomalies

Simple vascular malformations |

Capillary malformations (CM)

Nevus simplex / salmon patch, “angel kiss”, “stork bite"

Cutaneous and/or mucosal CM (also known as “port-wine” stain)

Nonsyndromic CM GNAQ

CM with CNS and/or ocular anomalies (Sturge-Weber syndrome) GNAQ

CM with bone and/or soft tissues overgrowth GNA11

Diffuse CM with overgrowth (DCMQ) GNAT1
Reticulate CM

CM of MIC-CAP (microcephaly-capillary malformation) STAMBP

CM of MCAP (megalencephaly-capillary malformation-polymicrogyria) PIK3CA
CM of CM-AVM RASA1/ EPHB4

Cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC)
Others

Telangiectasia®

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT)(HHT? eng, HHT2 AcvRL1, HHT3, JPHT SMAD4)

Others

* The CM nature of some subtypes of telangiectasia is debated.

Some telangiectasia may be reclassified in other sections in the future Causal genes in blue

ISSVA classification for vascular anomalies

Simple vascular malformations lla

Lymphatic malformations (LM)

Common (cystic) LM *

PIK3CA

Macrocystic LM

Microcystic LM

Mixed cystic LM

Generalized lymphatic anomaly (GLA)

Kaposiform lymphangiomatosis (KLA)

LM in Gorham-Stout disease

Channel type LM

“Acquired” progressive lymphatic anomaly (so called acquired progressive "lymphangioma”)

Primary lymphedema (different types)

Others

* When associated with overgrowth, some of these lesions belong to the PIK3CA-related overgrowth spectrum see details

Some of these lesions may be associated with thrombocytopenia and/or consumptive coagulopathy see details

Causal genes in blue
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ISSVA classification for vascular anomalies

Simple vascular malformations llb

Primary lymphedema

Nonne-Milroy syndrome FLT4/ VEGFR3
Primary hereditary lymphedema VEGFG
Primary hereditary lymphedema GJC2 / Connexin 47
Lymphedema-distichiasis FOXC2
Hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia SOX18
Primary lymphedema with myelodysplasia GATA2

Primary generalized lymphatic anomaly
(Hennekam lymphangiectasia-lymphedema syndrome) CCBE1

Microcephaly with or without chorioretinopathy,
lymphedema, or mental retardation
syndrome KIF11

Lymphedema-choanal atresia PTPN14

Causal genes in blue

ISSVA classification for vascular anomalies

Simple vascular malformations lli

Venous malformations (VM)

Common VM TEK (TIE2) / PIK3CA
Familial VM cutaneo-mucosal (VMCM) TEK (TIE2)
Blue rubber bleb nevus (Bean) syndrome VM TEK (TIE2)
Glomuvenous malformation (GVM) Glomulin

Cerebral cavernous malformation (CCM)
(CCM1 KRIT1, CCM2 Malcavernin, CCM3 PDCD10)

Familial intraosseous vascular malformation (VMOS) ELMO2
Verrucous venous malformation (formerly verrucous hemangioma) MAP3K3
Others

some lesions may be associated with thrombocytopenia and/or consumptive coagulopathy see details

Causal genes in blue
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ISSVA classification for vascular anomalies

Simple vascular malformations IV

Arteriovenous malformations (AVM)

Sporadic MAP2K 1
In HHT (HHT1 ENG, HHT2 ACVRL1, HHT3, JPHT SMAD4)
In CM-AVM RASA1 / EPHB4
Others
Arteriovenous fistula (AVF) (congenital)
Sporadic MAP2K 1
In HHT (HHT1 ENG, HHT2 ACVRL1, HHT3, JPHT SMAD4)
In CM-AVM RASA1 / EPHB4
Others

ISSVA classification for vascular anomalies

Combined vascular malformations*

CM + VM capillary-venous malformation CVM
CM + LM capillary-lymphatic malformation CLM
CM + AVM capillary-arteriovenous malformation CAVM
LM + VM lymphatic-venous malformation LVM
CM + LM+ VM capillary-lymphatic-venous malformation CLVM
CM + LM + AVM capillary-lymphatic-arteriovenous malformation CLAVM
CM + VM + AVM capillary-venous-arteriovenous malformation CVAVM
CM + LM + VM + AVYM | capillary-lymphatic-venous-arteriovenous m. CLVAVM
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ISSVA classification for vascular anomalies

Anomalies of major named vessels
(also known as "channel type" or "truncal" vascular malformations)

Affect
lymphatics
veins
arteries

Anomalies of
origin
course
number
length
diameter (aplasia, hypoplasia, stenosis, ectasia / aneurysm)
valves
communication (AVF)
persistence (of embryonal vessel)

ISSVA classification for vascular anomalies

Vascular malformations associated with other anomalies
Klippel-Trenaunay syndrome: * CM + VM +/- LM + limb overgrowth PIK3CA
Parkes Weber syndrome: CM + AVF + limb overgrowth RASA1
Servelle-Martorell syndrome: limb VM + bone undergrowth
Sturge-Weber syndrome: facial + leptomeningeal CM + eye anomalies

+/- bone and/or soft tissue overgrowth GNAQ
Limb CM + congenital non-progressive limb overgrowth GNA11
Maffucci syndrome: VM +/- spindle-cell hemangioma + enchondroma IDH1/IDH2
Macrocephaly - CM (M-CM / MCAP) * PIK3CA
Microcephaly - CM (MICCAP) STAMBP
CLOVES syndrome: * LM + VM + CM +/- AVM + lipomatous overgrowth ~ PICK3CA
Proteus syndrome: CM, VM and/or LM + asymmetrical somatic overgrowth AKT1
Bannayan-Riley-Ruvalcaba sd: AVM + VM +macrocephaly, lipomatous overgrowth PTEN
CLAPO syndrome: * lower lip CM + face and neck LM + asymmetry and

partial/generalized overgrowth PIK3CA
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ISSVA classification for vascular anomalies

Provisionally unclassified vascular anomalies

Intramuscular hemangioma *

Angiokeratoma

Sinusoidal hemangioma

Acral arteriovenous "tumour”

Multifocal lymphangioendotheliomatosis with thrombocytopenia / cutaneovisceral

angiomatosis with thrombocytopenia (MLT/CAT)

PTEN (type) hamartoma of soft tissue / "angiomatosis" of soft tissue (PHOST)

PTEN

Fibro adipose vascular anomaly (FAVA)

PIK3CA

Appendix 1
abbreviations used (excluding gene names)

AST angiomatosis of soft tissue HHT hereditary hemorrhagic telangiectasia
AVF arteriovenous fistula HI hemangioma of infancy / infantile hemangioma
AVM arteriovenous maformation IH infantile hemangioma / hemangioma of infancy
CAT cutaneovisceral angiomatosis with thrombocytopenia INR international normalized ratio
CAVM ill rteri Ift ti . - - - ] -

capfary arteriovenous maftormation JPHT juvenile polyposis hemaorrhagic telangiectasia
CCM bral If ti

ceré ra caverno.us ma .orma on i KHE kaposiform hemangioendothelioma
CLAVM capillary lymphatic arteriovenous malformation
CLAPO lower lip CM + face and neck LM + asymmetry and KLA kaposiform lymphangiomatosis

partial/generalized overgrowth KMP Kasabach-Merritt phenomenon,

congenital lipomatous overgrowth, vascular ; -
CLOVES | malformations, epidermal nevi, skeletal/scoliosis and M lymphatic malformation

inal ab liti . .

Spina’ abnormatities LvM lymphatic venous malformation
CLM capillary lymphatic mafformation MCAP megalencephaly-capillary malformation-polymicrogyria
CLVAVM | capillary lymphatic venous arteriovenous malformation M-CM macrocephaly-capillary malformation
CLVM capillary lymphatic venous malformation MICCAP microcephaly-capillary malformation
CM capillary malformation

pilary MLT Multifocal lymphangioendotheliomatosis with thrombocytopenia
CM-AVYM | capillary malformation-arteriovenous malformation NICH voldti al h -
non-involuting congenital hemangioma

cMTC cutis marmorata telangiectatica congenita PHACE posterior fossa malformations, hemangioma, arterial anomalies,
CNS central nervous system cardiovascular anomalies, eye anomalies
CVAVM capillary venous arteriovenous malformation PHOST PTEN hamartoma of soft tissue
cVM capillary vencus malformation PILA papillary intralymphatic angioendothelioma
DCMO diffuse capillary malformation with overgrowt PICH partially inveluting congenital hemangioma
DiC disseminated intravascular coagulopathy PROS PIK3CA-related overgrowth spectrum
FAVA Fibro adipose vascular anomaly RICH rapidly involuting congenital hemangioma
GLA generalized lymphatic anomaly TA tufted angioma
GSD Gorham-Stout disease VM venous malformation
GVM glomuvenous malformation VMCM venous malformation cutaneo mucosal
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Appendix 2a
causal genes of vascular anomalies

ACVRL1 Telangiectasia, AVM and AVF of HHT2

AKT1 Proteus syndrome

BRAF Pyogenic granuloma PG

CAMTA1 Epithelioid hemangioendothelioma EHE

Primary generalized lymphatic anomaly (Hennekam lymphangiectasia-

CCBET lymphedema syndrome)

ELMO2 Familial intraosseous vascular malformation VMOS
ENG Telangiectasia, AVM and AVF of HHT1

EPHB4 CM-AVM2

FLT4 Nonne-Milroy syndrome (gene also named VEGFR3)
FOS Epithelioid hemangioma EH

FOSB Pseudomyogenic hemangioendothelioma

FOXC2 Lymphedema-distichiasis

GATA2 Primary lymphedema with myelodysplasia

GJC2 Primary hereditary lymphedema

Glomulin Glomuvenous malformation

Congenital hemangioma CH
GNA11 CM with bone and/or soft tissue hyperplasia

Diffuse CM with overgrowth DCMO

Tufted angioma TA
GNA14 Pyogenic granuloma PG

Kaposiform hemangioendothelioma KHE

Congenital hemangioma CH
GNAQ CM "Port-wine" stain, nonsyndromic CM

CM of Sturge-Weber syndrome
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Appendix 2b
causal genes of vascular anomalies

Maffucci syndrome

IDH1 Spindle-cell hemangioma
Maffucci syndrome
IDH2 Spindle-cell hemangioma
KIF11 Microcephaly with or without chorioretinopathy, lymphedema, or mental
retardation syndrome
KRIT1 Cerebral cavernous malformation CCM1
Malcavernin Cerebral cavernous malformation CCM2
MAP2K1 Arteriovenous malformation AVM (sporadic)
MAP2K1 Ateriovenous fistula AVF (sporadic)
MAP3K3 Verrucous venous malformation (somatic)
MYC Post radiation angiosarcoma
NPM11 Maffucci syndrome
PDCD10 Cerebral cavernous malformation CCM3
PIK3CA Common (cystic) LM (somatic)*

Common VM (somatic)*

Klippel-Trenaunay syndrome*

Megalencephaly-capillary malformation-polymicrogyria (MCAP)*
CLOVES syndrome”

CLAPO syndrome*

Fibro adipose vascular anomaly FAVA

* some of these lesions, associated with overgrowth, belong to the PIK3CA
related overgrowth spectrum PROS see details
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Appendix 2c
causal genes of vascular anomalies

Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome

PTEN PTEN (type) Hamartoma of soft tissue / "angiomatosis" of soft tissue
PTPN14 Lymphedema-choanal atresia
RAS Pyogenic granuloma PG
RASA1 CM-AVM1
Parkes Weber syndrome
SMAD4 Telangiectas_ia, AVM and AVF of Juvenile polyposis hemorrhagic
telangiectasia JPHT
SOX18 Hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia
STAMBP Microcephaly-CM (MIC-CAP)
TEK (TIE2) Common VM (somatic)
Familial VM cutaneo-mucosal VMCM
Blue rubber bleb nevus (Bean) syndrome (somatic)
TFE3 Epithelioid hemangioendothelioma EHE
VEGFC Primary hereditary lymphedema
VEGFR3 Nonne-Milroy syndrome (gene also named FLT4)
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Appendix 3
infantile hemangioma

Pattern Different types
- focal - superficial
- multifocal - deep
- segmental - mixed (superficial + deep)
- indeterminate - reticular / abortive / minimal growth
- others

Association with other lesions

PHACE association / Posterior fossa malformations, Hemangioma, Arterial
syndrome anomalies, Cardiovascular anomalies, Eye anomalies,
sternal clefting and/or supraumbilical raphe
LUMBAR (SACRAL, Lower body hemangioma, Urogenital anomalies,
PELVIS) association / Ulceration, Myelopathy, Bony deformities, Anorectal
syndrome malformations, Arterial anomalies, and Renal anomalies
Appendix 4
vascular anomalies

possibly associated with platelet count / coagulation disorders

Anomalies Hematological disorders

Tufted angioma Profound and sustained thrombocytopenia with profound
hypofibrinogenemia, consumptive coagulopathy and

Kaposiform hemangioendothelioma elevated D-dimer (Kasabach-Merritt phenomenon)

Rapidly involuting congenital Transient mild/moderate thrombocytopenia, +/-
hemangioma consumptive coagulopathy and elevated D-dimer
Venous malformations / Chronic localized intravascular coagulopathy with

elevated D-dimer, +/- hypofibrinogenemia, and +/-
moderate thrombocytopenia
(may progress to DIC after trauma or operation)

Lymphatic-venous malformations

Lymphatic malformations Chronic localized intravascular coagulopathy with
elevated D-dimer and +/- mild to moderate
thrombocytopenia

(consider Kaposiform lymphangiomatosis)
(may progress to DIC after trauma or operation)

Multifocal lymphangioendotheliomatosis | Sustained, fluctuating, moderate to profound

with thrombocytopenia / thrombocytopenia with gastrointestinal tract bleeding or
Cutaneovisceral angiomatosis with pulmonary hemorrhage

thrombocytopenia

Kaposiform lymphangiomatosis Mild/moderate thrombocytopenia, +/-hypofibrinogenemia,
and D-dimer elevation
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Appendix 5
PIK3CA-related overgrowth spectrum

PIK3CA-related overgrowth spectrum (PROS) groups lesions with
heterogeneous segmental overgrowth phenotypes -with or without
vascular anomalies- due to somatic PIK3CA activating mutations.

This spectrum includes:

- Fibroadipose hyperplasia or Overgrowth (FAO)

- Hemihyperplasia Multiple Lipomatosis (HHML)

- Congenital Lipomatous Overgrowth, Vascular Malformations, Epidermal
Nevi, Scoliosis/Skeletal and Spinal (CLOVES) syndrome

- Macrodactyly

- Fibroadipose Infiltrating Lipomatosis / Facial Infiltrative Lipomatosis

- Megalencephaly-Capillary Malformation (MCAP or M-CM)

- Dysplastic Megalencephaly (DMEG)

- Klippel-Trenaunay syndrome
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INTRAUTERINE WEIGHT CHART
BOTH SEXES
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Annexe 3 : Questionnaire utilisé durant I'étude

Questionnaire numéro:/_ /
f

Date de consultation et/ou d hospitalisation:  /
Nom du médecin traitant :

Specialité
Nom :
Prénom :

Date de naissance : ~ / /
Age a la consultation initiale Age actuel
Sexe : Masculin [] Féminin

Numéro de téléphone :
Adresse

Nom et prénom du pére /
Profession du pére :
Nom et prénom de la mére : /

Profession de la mére :

Niveau d’instruction de la meére : / /

Consanguinité ;] non O oui

Malade vu en : [] consultation O hospitalisée  [Ipour hospitalisation

Observation médicale
I.  ANAMNESE:
1. Facteurs favorisants Uapparition d'un HI :

a) Durée de la grossesse : / /3A
b) Prématurité : E] non | |oui
¢) Retard de croissance intra-utérin : [ non [ oui
d) Multiparité : [Jnon [J oui  Sioui : nombre ’enfants : / /
e) Une grossesse multiple : [ Jnon [Joui Sioui:nombre d’enfants : / /
f) HTA gravidique ﬂ:]non [] oui
g) Pré-eclampsie : non Joui
h) Traumatisme placentaire : []non [ oui : si oui précisez :
1) Souffrance feetale :
Apgar : lmin : / / Smin :/ /

i) Les traitements de fertilité : [ Jnon Eoui
k) Prise de progestatifs durant la grossesse [ [non [] oui
I) Age de la mére lors de la grossesse : / /

m) Phototype de la mére : / /

n) Accouchement par voie basse : Hnon ﬁ oui

v Présentation céphalique | |non oul
¥ Présentation siége : non oul
o) Poids de naissance : / /gr
p) Antécédents familiaux d’anomalies vasculaires O non Houi

I1. EXAMEN CLINIQUE :

HI1 HI2 HI3 HIi4 HI5
Présence (ATCD) d'une tache prémonitoire
La couleur de la tache prémonitoire
Inspection
{Couleur)
Examen de la -
Iésion actuelle | PelPation
Auscultation
1
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HI7

HIE

HI2

HIN

Prézence (ATCD) dime tache prémonittoire

La coukur de b tache prémom tomne

Ispection
[Coukur)

Ezmmen de la
1ézion ache le

Palatam

Ansenttation

P Siage:
v Cutanée

1. Extrémité cép halique:
Tepe : D focal nombre ;) !

D Segmatare

novhee $f

O mdttmmng nomdee /. F

Droit

1

I

a3

Gauche

1

LI

22

Pricisez les loc alisations sur les schémas : face Sur chewe nf con

2. Le reste ducorps :

Trpe - facal
Segmentaine

Précisez les localisations sur le schéma -
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3. Dans tous les cas :
Superficiel | Profond Mixte Télangiectasique | Type Dimensions{mm})
Longueur/largenr
HI1 /
HI2 /
HI3 /
HI4 /
HIS /
HI6 /
HI7 /
HI8 /
HI9 /
HI10 /

= Muqueux :

Conjonctival nombre : dimension:  /
Masal nombre dimension: /
Bugcal nombre : dimension:  /
Génital nombre : dimension:  /
Anal nombre : dimension :  /

= Viscéral :

[JFeie [JFiliere laryngo-trachéale
[I.  FORMES PARTICULIERES : [ ] non ou Si oui préciser :
PHACES : [ ]

1. P:anomalie de la fosse posténeure
2. H: Hémangiome facial
3. A Les anomalies artérielles intra et extra criniennes
4. C: Coarctation de I’aorte

Des anomalies cardiaques congénitales

Précisez le type de 'anomalie : .......

5. E: Des anomalies oculaires
6 Sljimmrmlies sternales et ventrales

1. Dysraphysme spinal

2. Anomalies anogénitales

3. Anomalies cutanées

4. Anomalies rénales et urologiques

3. Angiome de la région lombaire et sacrée
PELVIS : [[]

1. Hémangiome du périnée

2. Malformation géntale externe
3. Lipomyeloméningocele
4. Anomalie vésico rénale
5. Ilmperforation anale
6. Skintag
LESIONS VISCERALES ASSOCIEES @ D non D oui

# 51 formes particuliéres examen des autres appareils :
e  Siatleinte du S3 examen ORL et pleuropulmonaire :
Dwvspnée
Stridor
Tirage
Raucité de la voie
e 51 5d PHACES ou SACRAL/PELVIS/LOMBAR :
v Examen neurologique :

[JAutres

LU AT T

PC: cm
Présence de Spina bifida : |:| non ol
Présence d'une anomalie cérébrale ;| | non |:| oul 51 oul préciser: ...
v Examen squelettique :
Présence dune déformation squelettique Cnon ou Si oui préciser : ...
3
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Iv.

HI périorbitaire péri narinaire

Labial / gingival HI des fausses nasales

Aunculaire Ano geémtal

HI du rocher HI des membres (étendu, ulcéré, articulaire...)

HI Cyrano Parotidien —
Péri mammaire Cuir chevelu (volumineux/multiple) —
Profus du visage Labial _—
Centro facial Extensif |
Telangiectasique Palpébral

CLASSER L’ATTEINTE

JON LA GRAVITE

v Pronostic vital : [__]
< Hemangiomatose miliaire disséminée (=ou=5HI)
< F. voluminguses et extensives E
% Fassociées a une atteinte viscérale :
= Filiére laryngo-trachéale
= Hépatique
= Aulres
% Syndrome PHACES

v Pronostic fonctionnel : I:l ___

¥" Pronostic esthétique : D —

Sphére pénngale
Péri orificiel

VI

VIL

RECHERCHE DES FACTEURS FAVORISANTS LES COMPLICATIONS :
HI péri orificielle

Formes associées non |:| oui I:l
Si oul précisez insuffisance cardiaque D hypothyroidie
COMPLIC IONS AU MOMENT DU DIAGNOSTIC :

¥ LOCALES:

Mécrose Saignement
Uleération : Surinfection

v SYSTEMIQUES :

Insuffisance cardiaque
Sepsis et/on localisation seeondaire de I"infection

Précisez la localisation secondaire de Minfection: ................

TRAITEMENT : non I:l oui |:| Si oui préecisez :

D autres

Propraneclel oral |:] Atenolol |:| bétabloquants topiques D

Corticoide en intra lésionnel D Laser vasculaire D corticoides oraux
Autres
Dose initiale : / /mg/Kg

Date de début du traitement : /__/ /20 _/
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VIIL

EVOLUTION (control & Imois/ 6mois/ 9mois) / si HI multiples précisez dans les cases le numéro de I' HI en cause

EVOLUTION

A 3mois A 6 mois A 9mois

A larrét du suivi

Mécrose

Ulcération

Surinfection

sa[eI0|

Salgnement

Extension

Autres(précisez)

Insuffisance
cardiaque

Hypotension

Bradycardie

Détresse respiratoire

Bronchiolite/bronch
ospasine

0

Sepsis/localisations
secondaires

DUD

suoneardwo))

Troubles du
somumneil

sa[ud

Etat d*agitation

Anémie

Hypoglycémie

Autres(précisez)

Fonctionnel

Esthétique

anbpsouo.ag

Vital

Ieonographie faite (oui/non)

Traitement/ posologie

Si amrét ou changement de traitement.
Précisez le motif

Date de fin du traitement : /___/__ /200 /
Durée totale du traitement:/ / mois
Posologie Maximale si trait tperos:/
Efficacité du traitement :

Bonne réponse (diminution 250% de la taille de I'HI avec palissement de sa couleur)

Réponse partielle {diminution <50% de la taille initiale de I'HI)

Pas de réponse ou progression {pas de diminution ou augmentation de la taille)
Reprise évolutive & I'arrét du traitement : [_] oui [] non

mg/Kg
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Abstract

INTRODUCTION: Infantile hemangioma (IH) is the most common tumor in pediatrics. In some cases, its
progression can threaten life, functionality, and aesthetics or present a complication requiring urgent
management. We started an epidemiological study describing the epidemiological and clinical aspects of IH in
the Wilaya of Constantine and to identify the predictive risk factors for complications.

MATERIALS AND METHODS: We conducted a prospective descriptive case-series study on a sample of
125 patients with 165 IHs. Patients were recruited and followed from January 2022 to December 2023, in the
pediatrics department of Didouche Mourad hospital and the dermatology department of the university hospital
of Constantine. After obtaining informed consent from the parents, a clinical examination was performed, and
a questionnaire was filled out, including epidemiological, clinical, and chronological data. Subsequently,
clinical and photographic follow-ups were conducted for a minimum of 9 months. The data were entered and
analyzed using SPSS software version 23.

RESULTS: The mean time to take charge was 3.29 months after the first consultation. A positive correlation
was observed between care delays and the distance from the city of Constantine, with a correlation coefficient
of 0.319 (P <0.001).

The average maternal age during pregnancy was 30.61 years among mothers of children with IH; 13.01%
underwent in vitro fertilization or fertility treatments. During pregnancy, gestational hypertension was noted in
24%, preeclampsia in 9.60%, placental trauma in 4%, and progestin use in 28.46%.

The sex ratio of IH patients was 0.40; 10.48% were born from twin pregnancies, 49.55% were born by cesarean
section, 19.20% were premature, and 12.80% had low birth weight.

80.80% of patients had a single IH. 96.97% were focal type. Mixed IHs accounted for 43.64%, superficial
IHs 43.03%, and deep IHs only 13.33%. The head and neck were the preferred locations in 62.42% of cases.
Ulceration was the most common complication, found in 27.2% of patients. There was an association between
peri-orificial IH location and ulceration risk (Chi-square (1,165) = 19.23, P <0.001, OR = 5.44, 95% CI [2.45~
12.09]). Likewise, an association was observed between IH surface area and ulceration (P = 0.009) and IH type
and ulceration (P = 0.001).

Most patients received a treatment (84.80%). Of these, 85.85% were treated with oral propranolol. The median
duration of oral propranolol treatment was 8.5 months, and the treatment was effective in 95.60% of IH cases.
DISCUSSION: Our study highlighted the clinical and epidemiological characteristics of IH in the study
population, with a predominance of single and focal IHs and preferential localization to the head and neck,
consistent with findings from most studies in the literature.

The evaluation of care delays revealed significant delays likely due to multiple factors. Although our study
lacked a control group, we identified higher IH frequencies in multiple pregnancies, fertility treatments,
progestin use during pregnancy, preeclampsia, placental trauma, prematurity, female sex, low birth weight, and
intrauterine growth retardation.

Most patients were treated with systemic propranolol, which was well tolerated. Ulcerations were the most
common local complication (27.2%). The identified risk factors for ulceration of IH were peri-orificial
localization and the telangiectatic type.

Key words: Infantile hemangioma; vascular tumors; superficial vascular anomalies.
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Résumé

INTRODUCTION : L’hémangiome infantile (HI) est la tumeur la plus fréquente en pédiatrie. Au cours de son
évolution, il peut mettre en jeu le pronostic vital, fonctionnel et esthétique ou présenter une complication génante
nécessitant une prise en charge urgente. Nous avons initié une étude épidémiologique afin de décrire les aspects
épidémiologiques, cliniques et les facteurs du risque prédictifs de survenue des complications des HI dans la
Wilaya de Constantine.

MATERIELS ET METHODES : Nous avons mené une étude descriptive prospective de type série de cas sur
un échantillon de 125 malades porteurs de 165 HI. Les patients ont été recrutés et suivis de janvier 2022 a
décembre 2023 dans le service de pédiatrie de I’lEHDM et le service de dermatologie du CHU de Constantine.
Apres avoir obtenu le consentement éclairé des parents des patients porteurs d’HI, un examen clinique a été
réalisé et un questionnaire a été rempli incluant des données épidémiologiques, cliniques, évolutives. Dans un
deuxiéme temps, un suivi clinique et iconographique a été réalisé sur une période minimale de 9 mois. Les
résultats ont été saisies et traités par le logiciel SPSS ver 23.

RESULTATS : Le délai de prise en charge moyen était de 3,29 mois. 1l y avait une corrélation positive entre
les délais de prise en charge et la distance par rapport a la ville de Constantine avec un coefficient de corrélation
de 0,319 et P<0,001. L’age maternel moyen lors de la grossesse était de 30,61 ans ; 13,01 % ont eu recours a
une FIV ou des traitements de fertilité ; durant la grossesse on a noté une HTA gravidique chez 24 % ; la
prééclampsie chez 9,60 %, des traumatismes placentaires chez 4 % et une prise de progestatifs chez 28,46 %.
La sex-ratio des patients atteints d’HI était de 0,40 ; 10,48 % étaient nés de grossesses gémellaires, 49,55 %
étaient nés par voie haute ; 19,20 % étaient prématurés et 12,80 % avaient un faible poids de naissance.

La majorité des patients présentaient un seul HI (80,80 %) ; le type focal était prédominant (96,97 %) ; les HI
mixtes représentaient 43,64 % des HI, les HI superficiels 43,03 %, alors que les HI profonds ne représentaient
que 13,33 % des HI. La topographie élective était la téte et le cou avec 62,42 % des cas.

L’ulcération était la complication la plus fréquente (27,2 %). Il existait une association entre la localisation de
I’HI en péri orificielle et le risque d’ulcération avec un Chi carré (1,165)=19,23 et P < 0,001 avec un OR= 5,44 ;
IC 95 % [2,45-12,09] ; de méme il existait une association entre la surface de I’HI et son ulcération (P= 0,009)
ainsi que le type de I’HI et son ulcération (p=0,001).

84,80 % des patients ont recu un traitement, parmi lesquels 85,85 % étaient mis propranolol per os avec une
durée mediane de 8,5 mois et une efficacité de 95,60 %.

DISCUSSION : Les HI étaient majoritairement uniques et focaux avec une topographie élective a la téte et au
cou similaires aux résultats de la plupart des études de la littérature. L’évaluation des délais de prise en charge
des patients a révélé un retard important qui serait multifactoriel. Bien que notre étude ne dispose pas de bras
témoin, nous avons démontré une fréquence plus importante des HI au cours des grossesses multiples, des
traitements de la fertilité, de la prise de progestatif durant la grossesse, en cas de prééclampsie, en cas de
traumatismes placentaires, de la prématurité, du sexe féminin, du faible poids de naissance et du retard de
croissance intra-utérin. La plupart des patients ont recu un traitement par propranolol systémique avec une bonne
tolérance clinique. Les complications locales étaient fréquentes avec principalement les ulcérations dans 27,2 %
des cas. L’évaluation des facteurs de risque associés aux complications locales nous a permis de décrire certains
facteurs de risque tels que la localisation périorificielle et le type télangiectasique.

Mots clés : hémangiome infantile ; tumeur vasculaire ; anomalie vasculaire superficielle.
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