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MOHAMMED V- SOUISSI

DOYENS HONORAIRES :

CINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 - 1969 : Docteur Ahdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :
Doyen :

Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Naima LAHBABI-AMRANI
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH
Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967
1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979
12. Pr. LAMDOUAR ¢ép. BOUAZZAOQOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie
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Cardiologie
Mai et Octobre 1981
15. Pr. BENOMAR Said* Anatomie Pathologique
16. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie
17. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
18. Pr. HAMMANI Ahmed* Cardiologie
19. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
20. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie Réanimation
21. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
22. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
23. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
24. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie
25. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
26. Pr. CHBICHEB Abdelkrim Biophysique
27. Pr. JIDAL Bouchaib* Chirurgie Maxillo-faciale
28. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima Physiologie
Novembre 1983
29. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir* Pneumo-phtisiologie
30. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie
31. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
32. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
33. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie
Décembre 1984
34. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie
35. Pr. EL OUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie
36. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
37. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
38. Pr. NAJI M’Barek * Immuno-Hématologie
39. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie
Novembre et Décembre 1985
40. Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
41. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
42. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
43. Pr. IHRAI Hssain * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
44. Pr. IRAQI Ghali Pneumo-phtisiologie
45. Pr. KZADRI Mohamed Oto-Rhino-laryngologie
Janvier, Février et Décembre 1987
46. Pr. AJANA Ali Radiologie
47. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
48. Pr. CHAHED OUAZZANI ép.TAOBANE Houria Gastro-Entérologie
49. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie
50. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie
51. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise

52. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
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55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

. FAIK Mohamed

. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine

. HERMAS Mohamed

. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIR ép. KHALIL Saadia
ACHOUR Ahmed*

. ADNAOUI Mohamed

. AOUNI Mohamed

. AZENDOUR BENACEUR¥*

. BENAMEUR Mohamed*

. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*
HACHIMI Mohamed
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991

81.
82.
83.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
9s.
96.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL HAMANY Zaitounia

. ATMANI Mohamed*

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
. BELKOUCHI Abdelkader

. BENABDELLAH Chahrazad

. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
. BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATTI Idrissi Mohamed*

Gastro-Entérologie
Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
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Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
10S. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Générale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
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Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale

145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said
147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

151. Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie - Pédiatrique
152. Pr. BELAIDI Halima Neurologie

153. Pr. BARHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
154. Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie -Obstétrique
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie -Orthopédie
157. Pr. CHAMI Ilham Radiologie

158. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

159. Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

160. Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

161. Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

162. Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique
163. Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale
165. Pr. AMRAQOUI Mohamed Chirurgie Générale

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique
167. Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
168. Pr. BELLAHNECH Zakaria Urologie

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane* Urologie

170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha Gastro-Entérologie

171. Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

172. Pr. DIMOU M'barek* Anesthésie Réanimation
173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine* Anesthésie Réanimation
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie
176. Pr. FERHATI Driss Gynécologie Obstétrique
177. Pr. HASSOUNI Fadil Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
178. Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

180. Pr. IBRAHIMY Wafaa Ophtalmologie

182. Pr. BENOMAR ALI Neurologie

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

184. Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima Néphrologie

186. Pr. KABBAJ Najat Radiologie

187. Pr. LAZRAK Khalid (M) Traumatologie Orthopédie
188. Pr. OUTIFA Mohamed* Gynécologie Obstétrique
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190. Pr. BELKACEM Rachid
191. Pr. BELMAHI Amin
192. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

193. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

194. Pr. EL MELLOUKI Quafae*

195. Pr. GAMRA Lamiae

196. Pr. GAOUZI Ahmed

197. Pr. MAHFOUDI M’barek*

198. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
199. Pr. MOHAMMADI Mohamed
200. Pr. MOULINE Soumaya

201. Pr. OUADGHIRI Mohamed

202. Pr. OUZEDDOUN Naima

203. Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
205. Pr. BEN AMAR Abdesselem
206. Pr. BEN SLIMANE Lounis
207. Pr. BIROUK Nazha

208. Pr. BOULAICH Mohamed
209. Pr. CHAOUIR Souad*

210. Pr. DERRAZ Said

211. Pr. ERREIMI Naima

212. Pr. FELLAT Nadia

213. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
214. Pr. HAIMEUR Charki*

215. Pr. KADDOURI Noureddine
216. Pr. KANOUNI NAWAL

217. Pr. KOUTANI Abdellatif
218. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
219. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
220. Pr. NAZZI M’barek*

221. Pr. OUAHABI Hamid*

222. Pr. SAFI Lahcen*

223. Pr. TAOUFIQ Jallal

224. Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr. BENKIRANE Majid*
226. Pr. KHATOURI Ali*
227. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr. AFIFI RAJAA

229. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
230. Pr. ALOUANE Mohammed*

231. Pr. LACHKAR Azouz

232. Pr. LAHLOU Abdou

233. Pr. MAFTAH Mohamed*

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

MANSOURI Abdelaziz*
NASSIH Mohamed*
RIMANI Mouna
ROUIMI Abdelhadi

2000

Janvier

240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

. BENCHERIF My Zahid
. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOQOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.

Pr

. AIDI Saadia
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIT OURHROUIL Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale
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Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed

. BENABDELJLIL Maria

. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

. BENELBARHDADI Imane
. BENNANI Rajae

. BENOUACHANE Thami

. BENYOUSSEF Khalil

. BERRADA Rachid
.BEZZA Ahmed*

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed

EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*

. MEDARHRI Jalil

. MIKDAME Mohammed*
. MOHSINE Raouf

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

NABIL Samira
NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
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vasculaires superficielles regroupées autrefois

sous le terme général d’angiome, est vaste.

La terminologie en matiere d’anomalies du systeme vasculaire était tres

confuse et de nombreuses dénominations descriptives leur ont été appliquées.

Cecti du fait de la distinction souvent malaisée entre anomalie

hamartomateuse et authentique processus tumoral.

Cette confusion nosologique, a entrainé pendant longtemps, une difficulté

diagnostique et une imprécision thérapeutique.

Depuis la nouvelle classification proposée par MULIKEN et CLOWACKI,
les anomalies du systeme vasculaire sont mieux comprises, permettant ainsi un

diagnostic clinique et évolutif précis et une conduite a tenir bien codifice.

Les classiques «angiomes» sont aujourd’hui rebaptisés « anomalies
vasculaires superficielles ». Les travaux de I’International Society for the study
of Vascular Anomalies (ISSVA) ont abouti a une classification qui se base sur
les différences biologiques, cliniques, histologiques et radiologiques. Elle

différencie les tumeurs vasculaires des malformations vasculaires.

Les tumeurs vasculaires se développent par hyperplasie; prolifération

cellulaire.

La plus fréquente est 'hémangiome infantile, qui est une tumeur bénigne
dont le mécanisme physiopathologique reste non encore €¢lucidé avec certitude,
son €volution caractéristique en trois stades avec prolifération, stabilisation puis

régression, ne laisse pas l'intervention thérapeutique obligatoire.
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Jontanée ne peut Etre attendue dans environ

T 7 [=]

10 % des cas, lorsque le pronostic vital est engage, quand il existe une menace
fonctionnelle, une complication locale ou encore quand le risque esthétique est

trop ¢levé a long terme.

Ainsi, une prise en charge thérapeutique s'impose, l'arsenal thérapeutique
est vaste. La question qui se pose : Quel est le traitement propos€ en premiere

intention ?

Jusqu'a présent, le traitement proposé en premiere intention est la
corticothérapie générale. En deuxiéme intention, le choix se porte sur l'interféron
ou la vincristine. Ces traitements sont proposés a de fortes doses, avec une

efficacité parfois partielle et au prix de lourds effets secondaires.

Le propranolol est un bétabloquant non cardio-sélectif, dont I'utilisation
chez l'enfant était jusqu'a présent réservée au traitement de I'hypertension
artérielle, du syndrome du QT long et de la myocardiopathie hypertrophique
obstructive. Son efficacité dans le traitement des hémangiomes infantiles séveres
a été rapportée pour la premiere fois par le Docteur Christine Léauté-Labréze en

juin 2008.

Le but de notre étude est de proposer le propranolol pour le traitement des
hémangiomes infantiles séveéres comme alternative de la corticothérapie a la

lumiére des données de la littérature récente.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

Thank you for using
t CO m p I ete PDF Complete.
Click Here to upgrade tc
Unlimited Pages and Expé

HISTORIQUE


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

S POF
Click Here to upg
Unlimited Pages ¢

Thank you for using
O m p I ete PDF Complete.

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

tiles régressent avec ou sans séquelle, mais il

[=4

n'existe aucun critere en période néonatale pour préjuger du résultat final (2). 11

faut noter également qu’ils exposent au cours de leur cycle évolutif a des

complications graves mettant en jeu le pronostic fonctionnel et/ou vital. Ainsi,

les questions suivantes se sont pos€es : Quelles sont les indications

thérapeutiques des hémangiomes infantiles? Et quels sont les moyens

thérapeutiques proposés ?

*

1938: Lister a vu que l'abstention thérapeutique doit étre 1'attitude la
plus logique a suivre (1).

1940: La radiothérapie ¢était prescrite pour le traitement des
hémangiomes compliqués.

1967: La corticothérapie est utilisée pour corriger une thrombopénie
associée a un volumineux hémangiome (2), la constatation de
I'involution de cette tumeur a amené des €quipes a la prescrire pour
des tumeurs vasculaires méme en l'absence de thrombopénie (4;5).
1989: Orchart et al (52) rapporterent deux cas d'hémangiomes
associés a une coagulopathie et une thrombopénie qui furent traités
avec succes par interféron alpha-2a.

2000: La corticothérapie doit étre envisagée en premicre intention
dans le traitement des hémangiomes compliqués (6).

2008: Léauté-Labreze et al publient en premiere dans le New England
Journal of Medicine, leurs observations concernant le traitement des

hémangiomes infantiles avec propranolol. (7)
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i —alement dénommé hémangiome immature par
les cliniciens et hémangiome capillaire par les anatomopathologistes) est une
prolifération hyperplasique transitoire du mésenchyme angioformateur, formee,
d’une grosse masse cellulaire avec multiplication cellulaire endothéliale

alimentée par des néovaisseaux (16,17).

Autrefois, 1'ensemble des l€sions vasculaires bénignes était regroupé sous
le terme d'angiome crée par Virchow en 1863 et initialement réservé aux
dysplasies vasculaires et angiodysplasies. Cette classification reposait sur des
criteres cliniques, évolutifs et histologiques.Toutefois, elle restait tres imprécise

a l'origine de nombreuses confusions.

Depuis 1996, il existe une classification, adoptée par I'International Society
for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA), universellement reconnue. Elle
prend en compte des criteres biologiques, cliniques, histologiques et
radiologiques. Elle repose sur les travaux biologiques fondateurs de Mulliken et

Glowacki en 1982.
Elle regroupe deux grandes catégories d'anomalies vasculaires (32):

% Les tumeurs vasculaires bénignes, qui se développent par

hyperplasie, prolifération cellulaire.

% Les malformations vasculaires bénignes, qui sont faites de vaisseaux
malformés, excédentaires, disséquant les tissus hdtes et qui semblent

résulter de troubles de I'embryogénese et de la vasculogénese.

L'hémangiome infantile appartient au groupe des tumeurs vasculaires

bénignes.
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o L ——ment les hémangiomes congénitaux; tumeurs
plus rares développées pleinement in utero (l'une régressant : RICH = rapidly
involuting congenital hemangioma, l'autre persistant : NICH= non involuting
congenital hemangioma), l'angiome en touffe et 1'hémangio-endothéliome
kaposiforme, ces deux derniers plus I'némangiome infantile sont susceptibles de
se compliquer du syndrome de Kasabach-Merritt qui correspond a un rare mais

grave phénomene de piégeage des plaquettes.

Le groupe des malformations vasculaires bénignes est subdivisé, selon
leurs caractéristiques hémodynamiques et histologiques en malformations a flux

rapide (artérioveineuses) et a flux lent (capillaires, veineuses ou lymphatiques).

Ces malformations sont pour la plupart isolées et sporadiques. Mais,
quelques-unes sont familiales ou s'integrent dans des combinaisons
syndromiques rares telles le syndrome de Sturge-Weber, le syndrome Klippel-
Trenaunay, le syndrome Protée, la Cutis marmorata telangiectatica congenita, ou

encore le Blue rubber bleb naevus...
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|
Malformations vasculaires Tumeurs vasculaires
Flux rapide
Artérioveineuses Hémangiome infantile
Flux lent Autres : RICH, NICH
Angiome en touffe,
| Hémangioendothéliome
Capillaires Lymphatiques Kaposiforme
Veineuses

Figure 1 : Classification ISSVA 1996 des anomalies vasculaires bénignes.


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

Thank you for using
t CO m p I ete PDF Complete.
Click Here to upgrade tc
Unlimited Pages and Expé

HISTOLOGIE

10


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£ 0

Cllck Here to

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles
om |ete Thank you for using
p PDF Complete.

*mangiomes varie en fonction des différentes

phases de son évolution.

Ce sont des tumeurs vasculaires constituées en phase de prolifération par
des nids cellulaires denses de cellules endothéliales et péricytaires. La coloration
des fibres de réticuline montre que ces amas cellulaires sont faits de capillaires
aux lumieres souvent virtuelles, juxtaposés entre eux et séparés par des cloisons
conjonctives minces, d’ou le terme histologique d’hémangiome capillaire. Les
Iésions se développent en genéral dans le derme et ’hypoderme, expliquant les
aspects cliniques différents : tubéreux, mixte et profond. (8)

A la phase précoce : La lésion est trés cellulaire (hémangiome est dit
cellulaire) constituée d'une prolifération de cellules endothéliales et péricytaires,
tassées les unes contre les autres, autour de lumieres virtuelles visibles en
microscopie ¢€lectronique ou apres coloration des fibres de réticuline. Ces
cellules forment des amas ou lobules distincts contenant de nombreux

mastocytes et souvent centrés par un vaisseau plus volumineux afférent ou
efférent. (9)

A la phase d'état et de stabilisation: La cellularité de la lésion diminue. La
lumicre ainsi que la paroi des capillaires sont mieux visibles, de méme que les

arteres afférentes et efférentes. (8)

A la phase de régression : Le nombre de capillaires diminue avec
remplacement soit par un tissu fibreux ou par des adipocytes, réalisant 1'aspect
d'un angiolipome.

Les formes superficielles ulcérées d'hémangiome peuvent étre difficiles a
distinguer histologiquement d'un bourgeon charnu inflammatoire exubérant ou
la lobulation est, cependant, en général moins marquée. De méme, le granulome
pyogénique a un aspect histologique superposable a celui d'un hémangiome en
phase d'état. (8;10)

11
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K i insi que les stimuli angiogéniques modulant sa

prolifération rapide et son involution ont fait I’objet de nombreuses études,

aboutissant a des théories qui se complétent ou s’affrontent.

L.CARACTERISTIQUES CELLULAIRES DE L'HEMANGIOME
INFANTILE:

L'hémangiome infantile est fait d'un mélange complexe de cellules
comprenant une faible proportion de cellules souches multipotentes (CD133+),
une majorit¢ de cellules endothéliales immatures (CD31+), des péricytes
(SMA+), des cellules dendritiques (facteur Xllla+), des mastocytes et des

cellules mésenchymateuses a potentiel adipogene (12).

Les cellules endothéliales des hémangiomes CD 31+ en phase proliférative
sont issues d'un méme clone (12, 13,14). Ces cellules endothéliales expriment

un phénotype particulier (13,15):

Indoleamine 2,3 dioxygénase (IDO), LYVE-1, transporteur du glucose
(GLUT1), antigene Lewis Y (LeY), antigene FcRyIIl, mérosine, CCR6 et CD15.

IDO et LYVE-1 sont positifs dans la phase précoce des hémangiomes

infantiles, puis disparaissent au cours de la maturation en vaisseaux sanguins.

GLUTI, LeY, FcRyll et mérosine (marqueurs également exprimés par
I'endothélium placentaire) sont positifs au cours des trois phases de
I'hémangiome. Ces marqueurs sont absents dans les autres tumeurs et
malformations vasculaires. GLUT1 (positif in vivo et négatif en culture) est

positif dans 100% des hémangiomes infantiles.

13
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nce de I'hémangiome infantile, les cellules

I

endothéliales et interstitielles expriment fortement un marqueur de prolifération:

MIBI.

Pendant la phase d’involution, les cellules endothéliales expriment des
marqueurs d'apoptose les capsases. Il a également été mis en évidence un
infiltrat lymphocytaire diffus T CD 8+ avec des marqueurs d'activité
cytotoxique: granzyme B+. Ce stade correspond a une augmentation de
l'expression des marqueurs de maturation et d'activation des cellules

endothéliales : HLA - DR et ICAM — 1 (CD 54).

Bischoff (61) a montré réecemment que 'hémangiome en phase proliférative
contient ¢galement des cellules mésenchymateuses a potentiel adipogene. La
différenciation en adipocytes se fait lors de la phase d’involution, avec
expression du marqueur PPARYy2 (peroxisome proliferators-activated receptor

gamma?).

14
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DISSANCE ET D'INHIBITION DE

L'ANGIOGENESE:

Les facteurs qui régulent la croissance et 1’involution des hémangiomes

sont encore mal connus.

Pendant la phase de croissance, deux facteurs pro-angiogéniques majeurs

sont impliqués:(33)

# Le bFGF: basic fibroblast growth factor

% Le VEGF: vascular endothelial growth factor

Ils sont présents in situ (ARNm et protéines), mais €¢galement dans le sang

et les urines.

De plus, la technique d'hybridation in situ dans les hémangiomes en phase

proliférative a montré que les récepteurs au VEGF (VEGF-R2) sont présents de

facon diffuse dans la tumeur et pas encore regroupés dans les vaisseaux.

Les facteurs anti-angiogéniques sont les suivants :

% Le TGFp: transforming growth factor 3

% L'interféron 3

Ils sont retrouveés a des taux bas, que I'hémangiome soit en phase

proliférative ou d'involution.

15
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. PATHOLOGIQUES:

1. Origine

Le phénomene initiateur est toujours inconnu. Deux hypotheses ont été
avancées (13):

% Une mutation somatique, dans un précurseur cellulaire endothéliale,
d'un gene clé de l'angiogénese, avec colonisation du derme par ces
angioblastes qui se différencient de fagon aberrante (34).

Cette hypothese est soutenue par la clonalité des cellules endothéliales de
I'hémangiome infantile, par la perte de I'hétérozygotie en 5 q et par la réponse
paradoxale a I'endostatine des cellules endothéliales.

% Une embolisation de cellules endothéliales placentaires dans la
circulation feetale puis dans le derme (15).

Cette hypothese est soutenue par 1'incidence accrue d'hémangiome infantile
lorsque la mere a subi une biopsie de wvillosités choriales et par
I'i'mmunophénotypage des cellules endothéliales de I'hémangiome infantile qui
est comparable a celui de l'endothélium placentaire du fait de l'expression de
marqueurs communs : transporteur du glucose (GLUTI), antigene FcRyll
(CD32), antigene Lewis Y (LeY) et mérosine.

Par ailleurs, des études récentes (35,36) tendent a confirmer le role
initiateur d'une hypoxie anténatal ou d'un stress néonatal dans la formation des
hémangiomes infantiles. L'hypoxie entrainerait une activation de HIF (hypoxia-
induced factor) par stabilisation de ses sous unités HIF-1a HIF-2 a, a 1'origine
d'une surexpression de VEGF conduisant a la prolifération cellulaire
endothéliale. 11 a également ét¢ démontré que l'association d'hypoxie et
d'eestrogene a un effet synergique sur la prolifération cellulaire endothéliale des
hémangiomes.

16
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L'hémangiome se développe par hyperplasie cellulaire : prolifération de
cellules endothéliales (M1B1+) (37), probablement stimulées par les facteurs
pro-angiogéniques bFGF et VEGF, les voies d'activation restent pour l'instant

non élucidées.

A ce stade, 1'TDO est exprimée a un taux élevé (13). Or, cette protéine qui
est aussi exprimée par les tumeurs malignes, est connue pour catalyser la
degradation du tryptophane et inhiber la fonction des lymphocytes T. Certains
ont donc suppose qu'elle joue un rdle pour ralentir I'involution des hémangiomes

en ralentissant la réponse cytotoxique T par diminution du taux de tryptophane.

3. Phase d'involution

L'involution se fait par apoptose des cellules endothéliales (capsases +)
(38).

Deux hypotheses pourraient expliquer I'induction de cette apoptose:

#% L'augmentation de l'expression d’ICAM-1, marqueur de maturation

de la cellule endothéliale.
% Ou la perte de stimulation par les facteurs pro-angiogéniques.

Dans les deux cas, les mécanismes intermédiaires restent pour l'instant

inconnus.

La découverte de cellules souches mésenchymateuses a potentiel
adipogene, en nombre variable parmi les progéniteurs des cellules endothéliales
des hémangiomes en prolifération éclaire la compréhension des résidus adipeux

parfois observés en fin de régression.

17
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a tumeur bénigne la plus fréquente de ’enfant,

[=4

touchant 4 a 10% des enfants de moins d'un lan et jusqu'a 30% des prématurés

de moins de 1500g. (13)

Ils sont plus fréquents chez les filles : 2,5 a 4 filles pour 1 garcon. La

prédominance est encore plus nette pour les formes graves (PHACES) avec 9

filles touchées pour 1 garcon.

Plusieurs facteurs prédisposants ont été mis en évidence (13):

L S S S . S S .

le sexe féminin

la race caucasienne

la prématurité

le petit poids de naissance

les grossesses multiples

l'age maternel plus avancé

les biopsies de la villosité choriale
la pré-éclampsie

les anomalies placentaires

le stress hypoxique

19
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L'hémangiome infantile peut revétir trois aspects:

% Superficiel (ou tubéreux): rouge vif a bords nets en relief saillant sur le

tégument normal avoisinant, a surface mamelonnée irréguliere.

Souvent décrit comme une fraise.

Figure 2 :

Hémangiome superficiel

% Sous-cutané: tuméfaction saillante, arrondie et chaude, sous une peau

normale ou bleutée. Ce groupe ne présente que 3% d'une série de 1000

lésions.

21
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Figure3:Hémangiome sous-cutané

% Mixte : association d'une composante superficielle tubéreuse

apparaissant et d'une composante profonde sous-cutanée qui souléve et

déborde la premicre d'un halo bleuté.

Figure 4:Hémangiome mixte

Quel que soit le type de I’hémangiome, il est de consistance ferme ou

¢lastique légerement chaud a la palpation, mais non pulsatile et indolore.

22
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La taille des hémangiomes est tres variable, allant de l'atteinte ponctiforme

a l'atteinte d'un membre ou d’un hémi-tronc.
Dans 80% des cas, elle est modérée, inférieure a 3 cm. (39)

Les formes géantes sont de deux types, soit s'éclatant en surface ou

proliférant en surface et en volume.
III. LOCALISATION
La localisation des hémangiomes est ubiquitaire.

Cependant, ils sont plus fréquents sur le visage (40%) et le cou (20%), pour
des raisons qui restent inconnues (40,41). Certains évoquent la possibilité de
points de pression, qui pourraient correspondre a des zones hypoxiques en cas

de présentation céphalique lors de ’accouchement. (42)

Sur le visage, la distribution des hémangiomes ne se fait pas au hasard
(42,43) :

Les formes focales (76%) suivent les lignes de fusion et 60% d'entre elles
se concentreraient en zone centrofaciale, région qui ne couvre pourtant que 20%

de la surface du visage.

Les formes diffuses (24%) ont une distribution segmentaire trés nettement

retrouvée d'un enfant a ’autre. (42)

Une nouvelle classification topographique des formes segmentaires faciales

en quatre aires est proposée (40).

Les hémangiomes segmentaires feraient onze fois plus de complications

que les formes localisées. (43)

23
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s hémangiomes segmentaires du visage.

Distribution

Description

Risques rapportés

Classique (par analogie avec la

description des angiomes plans faciaux)

V1, V2, V3 : aires du trijumeau sensitif.

V3= hémangiome en barbe : risque

d'hémangiome des voies aériennes

Selon Warner (42)

Fronto-nasal

Maxillaire

Mandibulaire

Selon Haggstrom et Frieden (40)

S1=fronto-temporal
S2=maxillaire
S3=mandibulaire
S4=centrofaciale en triangle,

médiofrontal a pointe vers le bas ,
descendant sur le nez et la région du

philtrum labial.

S=segment

.S1+S4: risque accru de syndrome

PHACE(S) neurovasculaire et cérébral
.S3: risque accru dhémangiome

laryngé; risque accru de syndrome

PHACES aorto-cardio-sternal

.S1, S2, S3, S4: risque accru
d'ulcération et d'association a des
hémangiomes viscéraux a distance de la
région céphalique (hépatique,
pulmonaire, pancréatique, splénique,

rénal)

24
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peuvent étre associées aux hémangiomes

superficiels, 'atteinte aérienne étant la plus fréquente localisation extra-cutanée

(41).

Habituellement, leur expression clinique est précoce deés les toutes

premieres semaines de vie. Leur fréquence est plus importante au cours de

I'hémangiomatose

cutanée

segmentaires de la face (44).

miliaire

disséminée

et des

Tableau 2: Localisations viscérales d'hémangiomes

hémangiomes

(sous-glotte,

difficultés de tétée,

Localisation .
Symptomatologie .
viscérale Fréquence Gravité ’ lzl'appel ¢ Methode de Prise en charge
diagnostic g
Voies aériennes 1;4% (41) variable Dyspnée, tirage Fibroscopie Selon les cas:

traitement médical,

rate, rein, coeur,
méninges, cerveau

rarc

siege et de la

taille

trachée) détresse respiratoire sous anesthésie photodestruction ou
. chirurgie
générale
Foie 0,10% (41) Variable : de bénin Hépatomégalie, -Echographie et Selon le cas :
spontanément traitement médicale,
régressif a létal par cytolyse hépatique, IRM abdominales embolisation,
défaillance hépatique | thrombopénie, troubles , chirurgie,
fulminante de la coagulation, -Echographie
retentissement cardiaque; | cardiaque transplantation
hypothyroidie par . L hépatique,
s \ -Bilan thyroidien
sécrétion d'une enzyme A
inactivante (3 -Parfois artériographie controle de» :
iodothyronine l'hypothyroidie
désionidase), association
a une miliaire cutanée
Intestinales Inconnu, rare variable Hémorragies Endoscopies traitement médical
intestinales, crises digestives selon ou chirurgical
douloureuses symptomes
abdominales
Autres: pancréas, Inconnue, tres Fonction du Selon siege A adapter traitement

médical le plus

souvent

25
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Les hémangiomes infantiles sont uniques dans deux tiers des cas, parfois
multiples (pas plus de 3 a 5 lésions habituellement) et exceptionnellement

disséminés sous une forme miliaire.

L'hémangiomatose cutanée miliaire disséminée s'accompagne d'une
fréquence plus ¢levée d'hémangiomes viscéraux. Leur prise en charge nécessite
la réalisation d'une échographie abdominale a la recherche d'une atteinte

hépatique, qui constitue un risque d'insuffisance cardiaque.

- ..!..
AR L R

Figure 5 : Hémangiomatose cutanée miliaire disséminée.
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La peau peut étre parfaitement saine a la naissance.

Cependant, il peut exister deux types de l€sions prémonitoires:

% une tache blanche de vasoconstriction ou hamartome anémique

% une nappe rouge, souvent télangiectasique et de limites imprécises, qui

peut simuler un angiome plan lorsqu'elle est homogene et clairement

délimitee.

Ce précurseur neonatal prédit la taille et la forme de I'hémangiome. En

revanche, il ne prédit en aucun cas du volume final.

II. PHASE DE CROISSANCE

L'hémangiome infantile apparait dans les jours ou les semaines qui suivent

la naissance, cet intervalle libre étant un bon signe diagnostique.

La croissance est rapide pendant les trois premiers mois et peut se

prolonger jusqu'au 6 éme ou 8 eme mois pour les formes superficielles, et

jusqu'au 9eme ou 12éme mois pour les formes a participation sous-cutanée

Dans de rares cas, cela peut aller jusqu'au 24 ¢me mois (45).

Durant cette période, 80% des hémangiomes doublent leur taille initiale,

5% la triplent et moins de 5% se développent de fagon dramatique, mettant en

jeu le pronostic esthétique, fonctionnel ou vital.
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A la fin da la phase d’extension, I'némangiome se stabilise jusqu'a l'age de

18 a 20 mois.

IV. PHASE DE REGRESSION

Une phase de régression spontanée survient alors sur plusieurs mois ou
années. L'involution est lente et progressive et se traduit par l'apparition du
blanchiment central des 1ésions superficielles et 1'affaissement des composantes

sous-cutanées.

La régression est complete dans 60 % des cas a 1'age de 4 ans et dans 76%

des cas a 1'age de 7 ans. (62)

La courbe évolutive des l€sions sous-cutanées est retardée par rapport a
celle des I¢€sions superficielles, la régression étant plus lente et plus incompléte,
laissant un résidu fibro-adipeux extirpable chirurgicalement et une aire de peau

lache et fine due a la destruction du tissu €lastique.

Les séquelles peuvent également étre des télangiectasies, accessibles a un

traitement par laser.
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Figure 6 : Profil évolutif de ’hémangiome
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1. La nécrose :

La nécrose d’un hémangiome peut étre spontanée ou induite par des
conduites thérapeutiques intempestives (cryothérapie, isotope radioactif,

sclérothérapie), ces gestes €tant pratiquement abandonnés aujourd'hui (47).

Cette nécrose se manifeste par une croiite noiratre centrée sur la lésion. Elle
peut survenir sur un hémangiome superficiel cutané¢ ou mixte mais, jamais sur
un hémangiome sous-cutang, elle accelere le processus de régression au prix de

cicatrice indélébile.

Figure 7.1 : Hémangiome nécrotique

2. L'ulcération :

C'est la complication la plus fréquente (13) (16% dans une étude

americaine prospective portant sur 1058 patients(41)).
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Elle est plus fréquente pour certaines localisations (région centro-faciale et
périnée) 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, hémangiome segmentaire facial. En
principe, les hémangiomes profonds sans composante rouge superficielle ne

s’ulcere pas.

Les signes annonciateurs sont des macules noiratres en surface de zones

rouge.

L'ulcération est tres douloureuse, a l'air libre comme au contact, ce qui rend
pénible le moment des pansements malgré I'administration d'antalgiques. Elle
peut se compliquer de surinfection et d’hémorragies. Ces saignements ne sont
pas toujours bien €valués par les parents et peuvent entrainer une anémie sévere

avec nécessité de transfusion.

Généralement, il n'y a pas de risque hémorragique majeur car, la

composante hémodynamique de 'hémangiome est de type capillaire. (48)

|

Figure 7.2 : Hémangiomes ulcérés
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Elle est souvent une complication de l'ulcération mais elle peut parfois
survenir de facon isolée en particulier au niveau des régions anales ou périorales
(49). Elle se manifeste par un €coulement purulent provenant de 1’ulcération,

parfois par une cellulite périlésionnelle.

Figure 7.3 : Hémangiome surinfecté

4. L'extension :
En phase de prolifération, I’extension se fait en surface et surtout en
profondeur. Le pronostic esthétique ou fonctionnel peut €tre mis en jeu surtout

dans les localisations cervicocéphaliques.
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1. L'insuffisance cardiaque :

Elle complique le plus souvent un hémangiome hépatique (50), mais peut
survenir en présence d'hémangiomes cutanés volumineux ou d'hémangiomes
multiples. Dans ce cas, I'hémodétournement peut rompre I'équilibre
hémodynamique du patient, entrainant une insuffisance cardiaque a haut débit
avec cardiomégalie comme lors d'un shunt artérioveineux (51). Dans ce cas, le
traitement combat d'une part la défaillance cardiaque (restriction liquidienne
diurétique, digitalique) et d'autre part ['évolutivit¢ de I1'hémangiome

(corticothérapie). (3)

L’insuffisance cardiaque et 1’hypoxie associée sont des facteurs
d'hypotrophie sévere, hypotrophie qui peut étre majorée par une corticothérapie

prolongge.

En cas d’échec thérapeutique, le pronostic est sombre et le déces peut

survenir.
2. La thrombopénie :

Elle se voit au cours du syndrome de kasabach-Merritt qui est une forme
particulierement grave d'hémangiome. Ce syndrome associe un hémangiome
inflammatoire brutalement extensif, des Iésions de purpura diffuses et une
thrombopénie sévere souvent inférieure a 10000/mm3 avec des facteurs de
coagulation habituellement normaux au début. C'est une urgence

dermopédiatrique (51).
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Les formes qui mettent en jeu le pronostic vital sont exceptionnelles et

précoces.
Les manifestations sont de trois types:

» La détresse respiratoire qui peut compliquer les hémangiomes des
voies aériennes sup€rieures et en particulier les hémangiomes sous -

glottiques. (25)

C'est une urgence thérapeutique qu'il faut absolument rechercher
devant un hémangiome en barbe S3, en réalisant une fibroscopie

sous anesthésie générale.

» L'insuffisance cardiaque qui peut compliquer les hémangiomes
particuliecrement extensifs, les hémangiomes hépatiques et

I'hémangiomatose miliaire disséminée (26,27).
Elle se recherche par échographie abdominale et cardiaque.

» Le syndrome de Kasabach-Meritt : Ce syndrome rare individualisé
en 1940 constitue une urgence dermopédiatrique greveée autrefois
d'une lourde mortalité. En I’absence de traitement, 70 % des cas
évoluent vers la régression et la thrombose, mais 30 % conduisent au
déces par complication régionale ou syndrome hémorragique par

consommation. (46)

37


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

: Your complimentary
- use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles
. 3 C om Iete Thank you for using
p PDF Complete.

Click Here to

Unlimited Pages

1 angiome en phase de croissance brutale et des
manifestations purpuriques diffuses avec une thrombopénie séveére souvent
inférieure a 10 000 plaquettes/mm3. L'hémangiome est le plus souvent de
grande taille, mais des lésions inférieures a 5 cm ont été décrites. Il évolue

typiquement en trois stades :
% au début I’hémangiome est d’apparence et de croissance normale ;

% brusquement, il devient turgescent, inflammatoire et augmente

rapidement de volume ;

% en quelques jours, les hémorragies réalisent une tuméfaction

ecchymotique boursouflée.

II. FORMES A RISQUE FONCTIONNEL

Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel sont surtout les formes

périorificielles:

* Les hémangiomes palpébraux peuvent étre responsables d'occlusion
palpébrale complete ou d'une compression sur le globe oculaire et sur la jeune

cornée.

La fonction visuelle peut étre définitivement altérée, avec persistance de

séquelles telles qu'un strabisme, un astigmatisme ou une amblyopie. (28)

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 déprivation
visuelle qui modifient la clart¢ de l'image sur la rétine. Elle survient surtout

quand I'axe visuel est atteint, par exemple lors d'une occlusion palpébrale.
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pression sur la cornée qui dédouble 1'image sur

(=4

la rétine. Cela survient surtout avec les hémangiomes des paupicres supérieures.

Le strabisme survient dans environ 1/3 des cas, par amblyopie ou par

atteinte des muscles extra-orbitaires.

Plus rarement, une atrophie optique peut survenir par compression du nerf

optique.

Par ailleurs, dans un groupe de 63 enfants porteurs d'hémangiome péri-
oculaire 40% de ceux qui avaient une atteinte palpébrale isolée et 87% de ceux
qui avaient une atteinte orbitaire intra et/ou extraconale avaient un astigmatisme

et /ou une amblyopie (29).

Le meilleur témoin d'un envahissement orbitaire est clinique avec

deplacement du globe oculaire. (30)

Il faut répéter réguliecrement les examens ophtalmologiques pendant la
phase de croissance et I'lRM peut s'avérer utile pour explorer les localisations

orbitaires intra et /ou extraconales.
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Figure 8.2 : Hémangiome de la face avec occlusion palpébrale

(risque d'amblyopie)
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hux peuvent gé€ner la succion et retentir sur le

=4

developpement des structures maxillodentaires.

Figure 8.3 : Hémangiome de la levre inférieur

(risque de trouble de succion)

Les hémangiomes narinaires peuvent menacer les structures narinaires

sous-jacentes lors d'un €pisode de nécrose.

Figure 8.4: Hémangiome intranarinaire

41


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

F -Complete .

Click Here to upgrade to"

Unlimited Pages and Expa

'oreille peuvent entrainer une fermeture, une

f=]

infection du conduit auditif et une surdité séquellaire.

=
[ -
Figure 8.5 : Destruction et ulcération du pavillon

de I’oreille droite suite a un hémangiome.

% Les hémangiomes pré-mammaires peuvent altérer les futures glandes

mammaires.

Figure 8.6 : Hémangiome du sein.
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III. FORMES A RISQUE ESTHETIQUE

Les formes qui mettent en jeu le pronostic esthétique sont :

» les formes extensives et télangiectasiques, en particulier des régions
decouvertes et de la sphere périn€ale, ou les phénomenes de nécrose

sont importants.

» les hémangiomes centro-faciaux aux conséquences difficiles a réparer.

Figure 8.7 : Perte de la substance columellaire suite & un hémangiome périnarinaire

Dans tous les cas, les hémangiomes infantiles sont responsables au
minimum d'une altération esthétique transitoire avec retentissement
psychologique tout d'abord chez les parents, puis chez 1'enfant lorsqu'il grandit

et qu'il rentre en collectivité. (31)
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eme patient d'hémangiome et d'anomalies

morphologiques extra-cutanées, est connue de longue date.

Diverses anomalies avaient été rapportées de facon épisodique. Deux

syndromes sont aujourd'hui identifiés: PHACES et PELVIS.

Les raisons en sont inconnues: On évoque une anomalie dun champ de

developpement morphologique,

régulateurs.

I. SYNDROME PHACES

par altération d'un ou plusieurs genes

L'acronyme anglais PHACES, crée en 1996 par Frieden (19), regroupe les

anomalies suivantes :

> anomalies de la fosse Postérieur

Hémangiome facial

vV V VYV VvV V¥V

anomalies Artérielles intra et extra- craniennes
anomalies Cardiaques congénitales et Coarctation aortique
anomalies oculaires (Eye)

anomalies Sternales et ventrales

70% des enfants ont une seule atteinte extra-cutanée. (20)

Les anomalies neurologiques intra-craniennes accompagnent dans plus

de % des cas des hémangiomes en plaques couvrant l'aire fronto-palpébrale
g plaq

supérieure S1+S4 (20).
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et aortiques seraient plus particulierement

I

associées aux hémangiomes S3 avec présence de raphé ou fossette médians

supra ombilicaux et d'anomalies sternales.
La fréquence du syndrome PHACES est encore imprécise.

Dans une ¢tude prospective multicentrique conduite aux USA sur 1096
enfants porteurs d'hémangiomes (21) : 20% des hémangiomes segmentaires du
visage €taient associ€s a un syndrome PHACES et 88 % de ces cas étaient des

filles.

Le syndrome de Dandy Walker et les malformations du cervelet sont les

anomalies cérébrales les plus fréquentes.

Les atteintes vasculaires cérébrales sont congeénitales ou acquises et elles
sont évolutives dans le temps dans 90% des cas. Elles peuvent entrainer parfois
deés la période néonatale et parfois des années aprés la naissance, accident
vasculaire cérébral ischémique, hémiparésie, convulsions, déficit neurologique
persistant moteur et cognitif, ou migraines séveres, tandis que s'installent des
zones cérébrales d'infarctus du fait d'une artérite occlusive progressive, des
sténoses et tortuosités artérielles, des anévrysmes et un aspect radiologique de

Moya-Moya.

Le nouveau n¢ atteint du syndrome PHACES est souvent
neurologiquement asymptomatique, mais pas toujours. Drolet (22) rapporte 5
cas d'ischémie artérielle cérébrale aigu€ symptomatique avec séquelles
neurologiques advenues entre 3 et 6 semaines de vie chez 4 enfants et a 4 mois

chez le cinquieme, alors que ces accidents sont tres rares en période néonatale.
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Tout nouveau-né porteur d'un hémangiome facial étendu et segmentaire
(particulicrement s'il est de localisation S1, S4, S3) doit avoir outre 1'examen

clinique diverses explorations:
#% IRM cérébrale
% échographie cardiaque et des gros vaisseaux
% examen ophtalmologique

% ¢échographie abdominale
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Tableau3: Le syndrome PHACES

Type d'anomalies

Description

Bilan conseillé

Fosse Postérieur et autres
anomalies cérébrales

Anomalies de Dandy-walker,

Anomalies de développement d'un
hémisphere cérébelleux ou du vermis, kyste
arachnoide, micropachygyrie, lissencéphalie
localisée

IRM et angio-IRM
Angio-scanner

Hémangiome

— Facial segmentaire: S1+S4 ou S3 dans %
des cas

— Autres sites éventuels : orbite, larynx, sous-
glotte, méninges, hémisphére cérébral,
oreille interne, choroide oculaire

IRM
Endoscopie ORL si siége S3
bilatéral
Echographie abdominale

Anomalies Artérielles

— Intra-craniennes (vertébrales, carotide
externe ou interne)

Vasculopathie cérébrale occlusive évolutive,

infarctus cérébraux.

Vaisseaux cérébraux : agénésie, hypoplasie,

origine aberrante, persistance de vaisseaux

embryonnaires, tortuosités, sténoses,

interruptions artérielles, anévrysmes artériels,

circulations collatérales, MoyaMoya.

— Extra-craniennes (sous-claviére, aortique,
etc.)

IRM et angio-IRM
Angio-scanner cervico-thoracique

Echographie cardiaque et des
vaisseaux du cou

Anomalies Cardiaques et

Coarctation de l'aorte

Coarctation aortique.
Malformations cardiaques

congeénitales (canal artériel, atrésie tricuspide,
tétralogie de Fallot, communication inter-
ventriculaire ou inter-auriculaire, sténose
pulmonaire)

Echographie cardiaque et de la
base du cou

Angio-scanner

Anomalies oculaires (Eye)

Colobome, microphtalmie, hypoplasie du nerf

Examen ophtalmologique

agénésie sternale.

optique, glaucome, conséquences visuelles IRM
d'un hémangiome palpébro-orbitaire.
Anomalies ventrales (Sternales Raphé médian supra-ombilical. Radiographie
et autres) Fossette pré-sternale, fissure sternale, Echographie

Autres anomalies

Hypopituitarisme, hypothyroidie

Bilan endocrinien
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L'acronyme anglais PELVIS regroupe les anomalies suivantes (23):
% hémangiomes Périnéaux
% malformations génitales Externes
% Lipomyélomingocele
% anomalies Vésico-rénales
% anus Imperforé
% autre marqueur cutané (Skin tag)

L'acronyme SACRAL proposé¢ en 2007 par 1'équipe bordelaise (24) est

¢galement valable:
% Spinal dysraphism
#¥ Anogenital anomalies
% Cutaneous anomalies
% Renal and urologic anomalies
% Angioma of Lumbosacral localisation

Chez tout nouveau-né a risque, habituellement neurologiquement
asymptomatique, une €valuation par IRM meédullaire et abdominopelvienne

(plus sensible que I'échographie) est souhaitable.
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BILAN COMPLEMENTAIRE
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Il est demandé dans le cadre de complications suite a un hémangiome
infantile. Notamment, une anémie est parfois associée et peut-étre ferriprive, en
rapport avec un syndrome hémorragique ou étre hémolytique, en rapport avec la

microangiopathie (53).

Lors du syndrome de kasabach-Merritt, le bilan biologique met en évidence
des signes de coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD). Une
thrombopénie est constante et souvent profonde dans ce cas, avec un taux de
plaquettes qui peut étre inférieur a 10.000 éléments/mm3. Une diminution du
taux du fibrinogene, une augmentation importante des D-Dimeres et des
produits de dégradation de la fibrine (PDF). Le diagnostic de CIVD est retenu si
les D-Dimeres sont augmentés et s’il existe un critere majeur ou deux criteres

mineurs de consommation (voir tableau 4).

Tableau 4: critéres de consommation (54)

Parametre (Unité) Majeur Mineur
Numeération plaquettaire (G/L) <50 50< - <100
Taux de prothrombine % <50 50< - <65
Concentration en fibrinogene (g/l) - <1

Le dosage du bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) dans les urines a un
intérét pour le diagnostic en cas d’hémangiome de diagnostic difficile et le suivi

en cas de traitement par I’interféron. (55)
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L'indication d'une biopsie peut €tre controversée, notamment lors d'un
syndrome de kasabach-Merritt du fait du risque hémorragique li¢ au geste
chirurgical et du risque qu’elle représente une porte d’entrée a une infection de
diffusion rapide sur ce terrain.Toutefois, un examen histologique combin¢ au

marquage phénotypique (GLUT1) permet un diagnostic de certitude. (11)

III. BILAN RADIOLOGIQUE
» Echo-doppler :

Examen rapide facile et non invasif, met en ¢vidence une masse tissulaire
homogene et hypervascularisée.Toutefois, elle reste opérateur-dépendante car,
les erreurs de diagnostic sont courantes (confusion avec autre malformation

vasculaire). (56)
> Le scanner :

Il décele les localisations viscérales des hémangiomes. Il apprécie
1’ : J4 . .
extension en surface et en profondeur. Il détermine le retentissement sur les

structures voisines, les structures osseuses. (56)

> IRM :

Examen qui offre des images dans plusieurs plans (axial, sagittal, frontal)
permettant une bonne appréciation de 1’extension, il objective une masse avec

enT1 un signal intermédiaire et en T2 un hypersignal global.

Il faut noter que I’imagerie des hémangiomes palpébraux peut s'averer

indispensable afin de déterminer de facon précise 1’extension endoorbitaire.
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ic fonctionnel oculaire que peu d’éléments
cliniques permettent d’appréhender. En effet, le seul facteur pronostique
clinique mis en évidence est la déviation oculaire, toujours corrélée a une
atteinte intra-orbitaire, mais cette déviation ne peut pas étre appréciee lorsque
I’oeil est occlu. Les séquences pondérées en T2 avec saturation de graisse
paraissent les plus contributives pour délimiter I’extension angiomateuse au sein
de la graisse orbitaire. L’injection de produit de contraste paramagnétique ne
parait utile qu’en cas de doute diagnostique clinique, situation rare en pratique.
Nous insistons €galement sur I’intérét de 1'étude encéphalique avec angiolRM
afin de détecter les I€sions décrites dans le syndrome PHACES (Posterior Fossa
malformation, Hemangioma, Arterial, Cardiac, Eye anomalies, Sternal

malformation). (60)

» Angiographie :

Examen invasif mais intéressant pour déterminer la taille, la perméabilité et
le nombre des vaisseaux nourriciers avant I’embolisation. Elle précise les

pédicules artériels et leurs origines. (57)

» La scintigraphie aux plaquettes marquées :

C’est plutot un examen de dépistage qui apporte une aide au diagnostic et a

la localisation des hémangiomes. (59)
» Autres examens :

Peuvent étre propos€s au cas par cas, par exemple : la fibroscopie dans les
hémangiomes de la barbe, I’exploration des fonctions visuelles est nécessaire

dans les lésions palpébrales et orbitaires. (56)
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ne tumeur vasculaire bénigne tres fréquente et
de diagnostic facile dans sa présentation classique. Cependant, le diagnostic
clinique entre un hémangiome infantile et une autre tumeur vasculaire, bénigne
ou maligne, est parfois difficile. Ainsi, selon la forme clinique de I'hémangiome
des diagnostics différentiels peuvent étre évoqués(63):

I. FORME CUTANEE

Elle peut poser un probleme diagnostique avec : d’autres tumeurs

vasculaires bénignes ; d’autres malformations vasculaires.

1. Autres tumeurs vasculaires bénignes

Le botriomycome ou granulome pyogénique est une tumeur acquise
bourgeonnante non épidermisée qui saigne facilement (Fig.9.1). Elle apparait
souvent spontanément apres 1’dge d’un an, mais aussi apres une plaie, un
traumatisme ou sur une malformation vasculaire sous-jacente comme une
malformation capillaire ou artérioveineuse. Ses localisations préférentielles sont
la téte et le cou (75 %).

Histologiquement, il existe une prolifération lobulaire de capillaires avec
une coloration tres positive pour 1’actine musculaire. La physiopathologie de ce
granulome est inconnue mais certains auteurs évoquent une réaction a un
traumatisme ou une infection.

Figure 9.1: A: Botriomycome ou granulome pyogénique

B : Hémangiome immature
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| vasculaires

différencier un hémangiome cutané dit

télangiectasique ou un hémangiome débutant en plaque non papuleux d’une

malformation capillaire (Fig.9.2). L’épaississement du tégument dans les

premiers mois de vie permet

I’hémangiome.

de redresser le diagnostic en faveur de

Figure. 9.2: Hémangiome immature a la naissance imitant une malformation

capillaire (A).Sa croissance rapide quelques semaines apres la naissance

confirme le diagnostic d'hémangiome immature (B : évolution spontanée a

six semaines de vie).

56


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

-
Thank you for using
CO m p I ete PDF Complete.
Click Here to upg
Unlimited Pages ¢

(EE
C’est surtout cette forme clinique en période postnatale qui peut étre

difficile a différencier avec :
1. Autres tumeurs vasculaires bénignes acquises

L’angiome en touffe et I’hémangioendothéliome kaposiforme ont une
présentation clinique différente des hémangiomes classiques. La nature

angiomateuse de ces lésions ne parait pas toujours évidente initialement.

Angiome en touffe, autrefois appelé angioblastome par Nakagawa, est une

tumeur acquise qui se développe chez I’enfant avant 1’age de cinq ans.

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 (Fig 9.3).

Une hypersudation localisée ou une hypertrichose peut se développer dans
certains cas. Il atteint préférentiellement le cou, les €épaules et la racine des

membres.

L’hémangioendothéliome kaposiforme est cliniquement proche de
I'hémangiome immature. Il se développe aussi précocement et se présente sous

la forme d’une plaque rouge infiltrante (Fig 9.4).

Ces deux entités peuvent coexister chez un méme malade et certains

auteurs ont évoqué I’hypothése d’un méme spectre de tumeur vasculaire.
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s, par leur caractére infiltrant et scléreux, sont
différentes des hémangiomes immatures. Elles sont plus agressives car,
I'évolution vers une hypoplaquettose majeure connue sous le nom de phénomene
de Kasabach-Merritt est plus fréquente. La biopsie chirurgicale est parfois
necessaire pour confirmer le diagnostic lorsque la nature angiomateuse n’est pas

évidente.

L’angiome en touffe se présente sous forme d’amas lobulaires de
capillaires avec des lumicres souvent virtuelle, 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.

L’hémangioendothéliome kaposiforme se présente sous forme de lobules
vasculaires coalescents s’infiltrant dans ’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.

La myofibromatose infantile est une tumeur rare fibroblastique et

vasculaire.

Elle peut se présenter sous forme d’un nodule unique solitaire ou sous
forme de nodules multiples. Ces nodules se situent dans un tiers des cas au
niveau de la téte et du cou. Ils sont rouges violacés, durs ou rénitents parfois
recouverts de télangiectasies. Le pronostic est bon dans la forme solitaire avec
régression du nodule. Dans la forme disséminée, il existe un risque d’atteintes
viscérales et osseuses. Cliniquement, l'aspect peut évoquer celui d'un
hémangiome mais, I’échographie-doppler, en identifiant une densité vasculaire
beaucoup plus faible permet de les différencier. Le diagnostic de
myofibromatose infantile nécessite une biopsie qui va révéler une double

prolifération fusocellulaire périphérique et vasculaire centrale.
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Figure 9.4: A : Hémangio-endothéliome, B: Hémangiome immature

59


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

£

CI)'ck Here to up,

Unlimited Pages ¢

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles
om p I ete Thank you for using
PDF Complete.

nignes congénitales

L’hémangiome congénital est une tumeur vasculaire bénigne qui a atteint
des la naissance I’apogee de sa prolifération. On distingue les RICH (rapidly
involuting congenital hemangioma) qui régressent rapidement dans les 14 mois
et les NICH (non involuting congenital hemangioma) qui ne régressent jamais.
Ils sont parfois diagnostiqués au cours d’une €chographie prénatale et n’ont pas

de prédominance féminine contrairement aux hémangiomes infantiles.

Le RICH est une tumeur sous-cutanée violette, ferme et chaude. La rapidité
de sa régression entraine souvent une aire de lipoatrophie associée a un exces

cutane€.

Les localisations les plus fréquentes sont les membres, a proximité des

articulations ou la région périauriculaire.

Le NICH se présente sous la forme d’une plaque moins en relief, chaude,

bleutée, télangiectasique et souvent entourée d’un halo plus pale.

NICH et RICH n’ont jamais 1’aspect « framboise » des hémangiomes

cutanés.

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 microfistules artérioveineuses sont détectées dans le

NICH.
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. permettent pas de différencier NICH, RICH et
hémangiome infantile contrairement a la biopsie. Cette biopsie chirurgicale est
parfois nécessaire. L’histologie montre alors que les hémangiomes congénitaux
n’ont pas de réactivité pour le marqueur GLUTI, antigene vasculaire présent
dans 100% des hémangiomes infantiles et dans les vaisseaux du placenta. Il
existe des criteres 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
centrolobulaires 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 hémangiome infantile localis¢ 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 hémangiome infantile.
3. Autres tumeurs non vasculaires bénignes

Hernie de tissu cérébral ou méningé. Au niveau de la face, sur la ligne

médiane, il faudra éliminer une hernie de tissu cérébral ou méningé qui contre-

indique la biopsie en raison du risque d’encéphalite septique.
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locele:

Le gliome nasal se présente sous forme d’une protrusion rouge ou violette
tres proche cliniquement d’un hémangiome. Contrairement a I’hémangiome, il
est congénital et ne grandit donc pas apres la naissance. Le sicge est extranasal
au niveau de la racine du nez, mais il peut aussi €tre intranasal ou les deux. Le
gliome nasal et ’encéphalocele ont le méme aspect clinique et histologique
mais, 1’encéphalocéle est relié a I’espace sous-arachnoidien par le biais d’une
cavité¢ sinusienne alors que le gliome nasal a perdu cette connexion avant la

naissance.

Un scanner et un avis neurochirurgical doivent précéder le geste

chirurgical.

L’histologie montre un enchevétrement de tissu neural et fibreux avec
parfois quelques vaisseaux dilatés. Toute masse sous-cutanée médiane qui ne
présente pas les caractéristiques classiques d’un hémangiome infantile doit faire
rechercher le diagnostic de gliome nasal ou d’encéphalocele avant de proposer

tout geste chirurgical.

Kyste dermoide : C’est une petite tuméfaction bleutée si€geant au niveau

de la face, acquise ou congénitale, sous-cutanée dure, parfois adhérente a 1I’os
sous-jacent. Il résulte du développement dysembryoplasique d’une inclusion
épithéliale et siege dans les régions de fentes embryonnaires comme la région
périorbitaire en particulier la queue du sourcil, la racine du nez ou les
fontanelles. 11 peut augmenter de volume ou devenir inflammatoire.
L’¢échographie permet de le différencier d’un hémangiome en montrant une
tumeur non vasculaire kystique avec des inclusions pilosébacées et sudorales

plus ou moins bien différenciées (Fig 9. 5).
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Figure 9.5: A: kyste dermoide ; B : aspect échographique. C : Hémangiome immature
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Rhabdomyosarcome: Le rhabdomyosarcome infantile est une des tumeurs

infantiles les plus fréquentes. Elle atteint principalement la téte et le cou, les
extrémités et le tractus génito-urinaire. Ce sarcome agressif se présente comme
une tumeur infiltrée, dure, adhérente aux plans sous-cutanés avec une surface
lisse brillante et parfois recouverte de télangiectasies. Elle augmente rapidement
de volume et les métastases sont fréquentes malgré les traitements. La biopsie
chirurgicale doit étre faite rapidement pour confirmer la nature sarcomateuse.

L’immunohistochimie montre une positivit¢ pour la desmine et la
myoglobine indiquant une différenciation musculaire.

Fibrosarcome: Il apparait dans 75 % des cas dans la premi¢re année de vie.

Comme les hémangiomes, il peut €tre congénital ou acquis. Son aspect est
¢rythémateux, recouvert d’une peau plus brillante avec de grosses veines
dilatées anormalement visibles. L’ulcération peut survenir mais, contrairement a
I’hémangiome, elle est secondaire a une nécrose tumorale et non a une
prolifération exophytique angiomateuse. L’aspect est alors celui d’un cratere
volcanique avec une nécrose centrale. La palpation est plus ferme que celle de
I’hémangiome.

L’IRM montre une tumeur avec un rehaussement inhomogene en T2.

L’artériographie révele une angiogénese intense comme dans
I’hémangiome, mais avec des vaisseaux anormaux de calibre important, un
blush capillaire inhomogene et des veines de drainage tortueuses et ¢€largies.
Comme toute tumeur maligne, et en particulier les sarcomes, une coagulation
intravasculaire localisée ou disséminée peut étre observée avec baisse du
fibrinogéne, augmentation des D-dimeres et thrombopénie modérée. Ces
anomalies sont différentes de la thrombopénie sévere par captation plaquettaire
que I’on observe dans le syndrome de Kasabach-Merritt.
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ne tumeur rare, de localisation préférentielle

au niveau de la région cervicofaciale. Il se présente sous forme d’une masse
sous-cutanée érythémateuse augmentant progressivement de taille. Compte tenu
de la présence de shunts artérioveineux au sein de la tumeur, les arteres
nourricieres et le drainage veineux peuvent €tre trés augmentés. La biopsie
chirurgicale est indispensable pour le diagnostic, mais nécessite parfois une
embolisation artérielle pour éviter un saignement peroperatoire. En histologie,
cette tumeur maligne se présente sous forme d’une prolifération multilobulaire
de cellules fusiformes et des cellules primitives périvasculaires rondes avec un
cytoplasme pale. L’hémangiopéricytome de I’enfant est moins agressif que celui
de I’adulte et répond mieux a la chimiothérapie. Une surveillance prolongée

pour dépister d’éventuelles récidives est indispensable.
4. Malformations vasculaires ou cutanées

Malformation veineuse: Quelle que soit sa localisation, le diagnostic peut

heésiter entre un hémangiome se développant progressivement sous forme d’une
masse sous-cutanée bleutée et une malformation veineuse au début de son

évolution.

L’augmentation de volume de la malformation en position déclive et

I’écho-doppler permettent le diagnostic.

Malformation lymphatique : Elle peut augmenter rapidement de volume

apres un traumatisme ou une infection. L’aspect clinique n’est pas bleuté, mais
peut devenir eérythémateux s’il y a inflammation. Le diagnostic est d’abord
clinique, mais dans les cas difficiles, 1’écho-doppler permet d’éliminer une

tumeur vasculaire a haut débit.
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e, au debut de son évolution peut étre difficile

a diagnostiquer. A la naissance, elle peut se présenter sous la forme d’une
macule €rythémateuse 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
I’involution, est parfois impossible a faire et nécessite une artériographie

(Fig.9.6).

L’hamartome angioeccrine est une malformation cutanée rare se présentant

sous la forme d’un placard rouge violacé mal limité¢ de localisation variable. Il
est douloureux et s’accompagne d’une hyperhydrose mais n’est pas infiltré
contrairement a 1’angiome en touffe. Il se caractérise par une double

prolifération vasculaire et sudorale eccrine.

2.2 4 !_’A"

Figure. 9.6 : (A): Malformation artérioveineuse chez une jeune fille de huit ans

initialement diagnostiquée comme un hémangiome. (B) : Hémangiome immature
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TRAITEMENT DES HEMANGIOMES INFANTILES
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Les hémangiomes immatures du nouveau né et du nourrisson involuent
tous spontanément en cing a sept ans. Neéanmoins, 10 % des hémangiomes
prolifératifs nécessitent un traitement, le plus souvent médical, pour éviter
I’apparition de graves complications ou de sequelles fonctionnelles et
esthétiques. Quel hémangiome faut-il traiter, quand et comment sont des
questions essentielles pour une prise en charge optimale de ces tumeurs
bénignes de I’enfant. La corticothérapie reste le traitement de choix pour les
hémangiomes. = Récemment, d'autres molécules reclassées comme
antiangiogéniques telles que les B-bloquants ont €galement été utilisées avec
succes. Ce chapitre tente de répondre a ces questions et détaille les différentes
options en mettant en relief les actualités thérapeutiques concernant les

hémangiomes.
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_ ~LOMES DOIT-ON TRAITER?

Il est évident, aussi bien pour les médecins que pour les parents, que les
hémangiomes mettant la vie de I’enfant en danger ou pouvant entrainer de
graves complications (oculaires, viscérales, respiratoires) doivent €tre traités le
plus rapidement possible. Tel sera le cas pour les hémangiomes de la paupiere
supérieure qui, par pression sur le globe oculaire, vont entrainer un astigmatisme
ou une amblyopie (Fig. 10) et les hémangiomes cervicaux en barbe qui risquent
de comprimer les voies respiratoires (Fig. 11A). Les hémangiomes hépatiques,
qui accompagnent parfois les hémangiomes cutanés nécessitent un suivi
¢chographique fréquent et un traitement dés qu’ils deviennent symptomatiques.
Il ne faut pas perdre de vue que certains hémangiomes hépatiques diffus peuvent
étre a l’origine d’une hypothyroidie majeure suite a la production locale
de iodothyronine désiodinase (65). C’est pourquoi, en plus du traitement
pharmacologique classique des hémangiomes, ils devront recevoir des doses
anormalement ¢levées d’hormones thyroidiennes de substitution. Une
transplantation hépatique n’est envisagée que dans les rares cas ou
I’hémangiome est résistant au traitement médical. Les hémangiomes diffus de
type télangiectasique, aussi appelés en plaque ou segmentaires, sont plus sujets
aux complications (de type ulcération, compression des organes vitaux,
anomalies associées...) et doivent étre suivis de facon rapprochée et traités dans

la majorité des cas (Fig. 11).
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Figure 10: A : hémangiome de la paupiere responsable d’amblyopie ; B: risque

d’astigmatisme ; C : aucune répercussion sur la vision pour cet hémangiome de

la paupiere inférieure.

Figure 11:A : hémangiome en barbe responsable de troubles respiratoires ; B : hémangiome ulcéré

de la parotide ; C, D : hémangiome en plaque du thorax qui s’est ulcéré tardivement a dix mois.
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ngiomes de taille moyenne est, quant a elle,

T [=4

plus controversée méme si certains peuvent entrainer des séquelles esthétiques

majeures.

Il ne faut pas oublier de prendre en compte la qualit¢ de vie des enfants
atteints d’hémangiomes surtout lorsque celui-ci est localisé sur le visage. En
effet, ’enfant acquiert une image de lui-méme vers 1’age de 2,5 — 3 ans. La
deformation faciale que peuvent causer certains hémangiomes peut é&tre
responsable de signes d’anxiété, de manque de confiance en soi, de tristesse
voire de trouble du comportement avec autrui. Cela est d’autant plus fréquent
que les parents éprouvent des difficultés a vivre au quotidien avec un enfant
présentant un hémangiome facial; le regard des autres ou la difficulté de croire
en la régression spontanée de cette tumeur les rend trés vulnérables. C’est la
raison pour laquelle il est eszsentiel pour le praticien en charge de ses I€sions de
pouvoir prédire I’évolution de chaque hémangiome et le devenir du tissu atteint
par ce dernier. La tache n’est pas toujours aisée. Plusieurs facteurs rentrent en
ligne de compte : la localisation, taille, profondeur de I’hémangiome et I’age de
I’enfant au moment de la premiere consultation. Par exemple, les hémangiomes
de la levre entrainent souvent un vermillon mal défini et un exces
cutanéograisseux nécessitant une correction chirurgicale (Fig. 12). Cet effet
secondaire €tant proportionnel a la taille de la tumeur, il est impératif de limiter
la prolifération de I’hémangiome, que ce soit par un traitement meédical
suffisamment précoce ou par une résection chirurgicale pendant les premiers

mois de vie si toute la Iévre n’est pas envahie.
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A mangiomes de la pointe du nez qui donnent un
aspect du nez de clown ou nez Cyrano et qui répondent peu au traitement
meédical (Fig.13). Les hémangiomes périanaux et vulvaires évoluent souvent
vers une ulcération trés douloureuse (Fig. 14). C’est la raison pour laquelle, la
premiere regle dans le traitement de ces Iésions est la consultation
multidisciplinaire la plus précoce possible et le suivi répété a raison d’une fois
par mois pendant la premiere année de vie (moment ou la croissance est la plus
rapide). A chaque visite, des photos de 1’hémangiome sont prises pour pouvoir

quantifier au mieux son €évolution, les montrer aux parents et ainsi les rassurer

ou décider, d’un commun accord, d’entamer un traitement.

Figure 12: A, C : hémangiome de la l¢évre inférieure responsable d’une mauvaise, définition

du vermillon et d’un excés cutanéograisseux ; B : hémangiome ulcéré.
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Figure 14: Hémangiomes génitaux et périanaux ulcérés.
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la régression spontanée des hémangiomes

I

infantiles est non envisageable pour un certain nombre qualifi¢ d'alarmant,

on pose les indications thérapeutiques suivantes:(13,92)
% hémangiomes qui mettent en jeu le pronostic vital
% hémangiomes qui menacent une fonction
% hémangiomes qui sont compliqués d'ulcération

% hémangiomes qui engendrent un préjudice esthétique majeur

avec retentissement psychologique.

Par ailleurs, selon Haggstrom (41), si on additionne tous les types
de traitement susceptibles d'étre appliqués en phase de prolifération
(corticostéroides systémiques, en injection intra tumorale ou en application
locale, soins d'ulceres, antibiotiques oraux, laser a colorant pulsé et chirurgie
d’excision), une modalité thérapeutique est utilisée dans 38% des cas. Si on
considere uniquement les traitements pharmacologiques visant a stopper la
croissance d'un hémangiome alarmant, environ 15% des nourrissons atteints

recoivent un traitement.
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TER LES HEMANGIOMES?

De nombreux traitements de tout genre ont ¢été utilisés pour les

hémangiomes avec une efficacité variable et des séquelles parfois importantes.

I. TRAITEMENT MEDICAL
1. La corticothérapie :(77)

Au début, son utilisation ¢tait pour corriger les thrombocytopénies
associées aux anomalies vasculaires puis la découverte de l'involution de ces
anomalies a amené des équipes a la prescrire méme en l'absence de
thrombocytopénie. Elle reste encore considérée comme le traitement de
premicre intention pour les larges hémangiomes compliqués pour la plupart des
praticiens. Son mode d’action n’est pas clair. Il semble que les corticoides
stimulent 1’apoptose (par augmentation des cytochromes b) et la libération de
facteurs antiangiogeéniques (en augmentant le nombre de macrophages). Ce
traitement n’a aucun effet sur les facteurs angiogéniques tels que BFGF ou
VEGF. Néanmoins, il diminue la quantit¢ de PDGF-A, PDGF-B, IL-6, TGF-1
et TGF-B3.

Le dosage initial est de 2—-3 mg/kg par jour de prednisolone en une seule
prise le matin et pour une durée d’un mois. Des les deux a trois premieres
semaines de traitement, 30 % des hémangiomes montrent une régression
précoce (Fig. 15), a savoir une diminution de la taille et un assouplissement a la
palpation, 40 % une stabilisation alors que 30 % continuent a proliférer malgre
les corticoides. En cas de réponse positive, la corticothérapie est poursuivie en

diminuant mensuellement la dose (soit 1,5 mg/kg par jour le deuxieme mois,
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is, 0,5 mg/kg par jour le quatrieme mois et
enfin 0,5 mg/kg un jour sur deux le cinquieme mois). Pour éviter un effet rebond
a ’arrét du traitement, une tres faible dose de corticoides est maintenue jusqu’a
ce que ’hémangiome ne prolifere plus. C’est la raison pour laquelle la durée
moyenne du traitement est de 'ordre de cinqg a six mois. Bien que certains
auteurs pronent une dose initiale plus importante (3—5 mg/kg par jour), il n'est
pas observé d’efficacit¢ accrue, mais un nombre plus important de
complications en l'occurrence, une cardiomyopathie obstructive ou un retard
staturo-pondéral a long terme. Une insuffisance surrénalienne peut survenir a la
fin du traitement, ce qui augmente la prévalence des infections. Enfin, on ne
connait pas avec précision lI'impact d'un tel traitement sur des cerveaux encore

Immatures.

Les vaccins vivants doivent étre suspendus jusqu’a la dose de 1 mg/kg par

jour.

En cas de contact avec des enfants atteints de varicelle, des
gammaglobulines et un traitement préventif a base d’acyclovir doivent étre
envisages. Quoi qu’il en soit, le dosage initial, la durée du traitement (plus ou
moins six mois) et les effets secondaires potentiels des corticoides, bien connus
du grand public, effraient souvent parents et pédiatres. Plusieurs études
rétrospectives et prospectives ont permis de spécifier le type de complications
auxquelles on peut s’attendre avec ce genre de protocole. Pendant la
corticothérapie, les enfants peuvent présenter les effets secondaires suivants :
facies cushingoide (71 %), irritabilité (29 %), chute de la courbe staturale (35 %)
et pondérale (42 %) et irritabilité gastrique (21 %).
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\ econdaires disparaissent dés la diminution du
dosage. Aucun enfant n’a gardé une petite taille; ils ont tous récupéré leur
courbe staturo-pondérale entre 2 et 16 semaines apres l'arrét du traitement.
L’innocuité a long terme de ce traitement a pousse les médecins a le prescrire
pendant la grossesse, par voie orale ou intramusculaire, & la maman ou via le
cordon ombilical pour traiter de volumineux hémangiomes congénitaux faciaux

diagnostiqués in utero.

Pour les hémangiomes de moins de 5 cm2, les corticoides peuvent étre
donnés par injection locale. Cela évite les effets systémiques bien que des cas de
facies cushingoide ou méme de choc anaphylactique aient €t¢ décrits dans la

littérature.

Ces injections sont actives pendant quatre semaines et doivent étre répétées

trois a cinq fois toutes les cinq a dix semaines en utilisant une aiguille 25G.

Une localisation a risque pour ce type de traitement est la région
périorbitaire puisque des cas de cecité par occlusion rétrograde de I’artere
centrale de la rétine ont été décrits. La dose varie entre 3—5 mg/kg d’acétonide
de triamcinolone avec une réponse identique a celle des corticoides donnés par
voie orale. Une atrophie dermique est décrite en cas d’injection répétée dans des
hémangiomes en plaque. Ces injections étant douloureuses, 1’idéal serait de
pouvoir appliquer un onguent suffisamment puissant pour obtenir le méme
résultat que les injections locales. Le propionate de clobétasol (Dermoval®) est
parfois utilis¢é a raison d’une application deux fois par jour pendant deux
semaines et suivie d’une semaine d’arrét pour éviter I’apparition d’une atrophie
cutanée ou de télangiectasies. Deux a six sessions semblent nécessaires pour
¢viter une reprise de la croissance de ’hémangiome. Le recul de ces études n’est

néanmoins pas suffisant pour confirmer I'efficacité de ce traitement.
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Figure 15: A : hémangiome fronto palpébral entrainant un ptdsis complet a six semaines ;
B : traitement par suspension et corticothérapie systémique ; C : résultat apres

trois mois de corticoides ; D : et a trois ans.
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La conception que I'IFN soit utilis€¢ pour le traitement des hémangiomes a
commenceé en 1980 lorsque Brouty-Boye et Zetter rapportérent que 1'INF inhibe
la migration des cellules endothéliales in vitro, il fallait attendre 12 ans pour que
Ezekowitz et al publient en New England Journal of medicine les résultats de
la premiere €tude prospective lancée en 1990 sur ’essai clinique de I'INF o -2a

chez des patients atteints d'hémangiome immature.

Les résultats obtenus ¢€taient trés encourageants : une régression de plus de
50 % de la taille des hémangiomes pour une durée moyenne de 7,8 mois chez 18

patients.

Actuellement, c’est le traitement de deuxieme choix dans la prise en charge
des hémangiomes compliqués résistant a la corticothérapie (Fig .16). Ce puissant
antiangiogénique est connu comme suppresseur de la production de bFGF,
inhibiteur de la migration des cellules endothéliales, du recrutement et de
I’activation des macrophages. L’IFN se délivre par injection sous-cutanée a la
dose initiale de 1 millionU/m2 par jour, cinq jours sur sept. Ce dosage est
progressivement augmenté jusqu’a 2—3 millionsU/m2 par jour pour une durée de

9—-12 mois.

La réponse est de "ordre de 90 %. Les premiers signes de régression sont
visualisés apreés 2 a 12 semaines de traitement. Les effets secondaires sont
fréquents: ¢tat fébrile et myalgies surtout au début du traitement, traités
efficacement par [’adjonction de paracétamol. Les autres complications

potentielles sont une augmentation transitoire des enzymes hépatiques,
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1 3 —~ine thrombocytopénie, une anémie, des signes
de dépression et un hypothyroidisme. Une dernicre complication, dramatique et
qui peut malheureusement s’avérer définitive, est la diplégie spastique et le

retard du développement moteur qui se retrouve dans 10-30 % des cas. (77)

L’alcool benzique utilis€ pour la reconstitution du médicament a été
initialement incriminé dans cet effet secondaire. Néanmoins, cette neurotoxicité
fut également décrite pour d’autres préparations d’interféron sans alcool
benzique. Il semble établi que I’incidence de cette complication soit lice a 1’age
de I’enfant au début du traitement; les enfants de moins de 12 mois étant le plus
a risque. C’est pourquoi, un bilan neurologique, comprenant un examen clinique
approfondi et une IRM cérébrale, doit étre effectué avant la prise d’interféron.
Ensuite, un contréle neurologique clinique et un bilan hématologique (formule
sanguine, fonctions: hépatique et thyroidienne) sont effectués tous les mois. Ce
traitement ne doit donc pas €tre proposé en premiere intention. Des l'apparition
des signes de diplégie, il doit €tre interrompu pour espérer une récupération

totale. (77)

Cependant, La plus récente ¢tude publiée concernant ce moyen

thérapeutique présente les données suivantes :

Chez 21 nouveau-nés traités entre janvier 1994 et décembre 2005
revus rétrospectivement. La dose initiale de l'interféron-o a ¢été de
50 000 UI / kg / jour, qui a eté portée a 100 000 Ul/ kg / jour dans la deuxieéme
semaine de traitement si elle est tolérée. Elle a été effilée en fonction de la

réponse au traitement, avec une durée de 12 mois.
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5 évaluée en fonction de la taille de la lésion et

la résolution des complications.
Les résultats trouvent une durée du traitement qui varie de 6 a 12 mois.

6 patients (29%) avaient une diminution de la masse de plus de 25% apres 1

mois de traitement.

20 patients (95%) avaient obtenu une diminution de la taille de 50% en 12
mois, et 15 (71%) avaient une involution totale de 1ésions par un 4ge moyen de
13,5 mois (extrémes 7-50 mois). Seuls de légers et transitoires effets

indésirables ont été rencontrés.
Aucune complication neurologique enregistrée. (67)

Certes, I’interféron-a semble étre un moyen efficace pour les hémangiomes
alarmants dans I'enfance qui garde sa place thérapeutique, mais pas en premiere

intention de crainte de lourdes complications neurologiques surtout.

Figure 16:A : Volumineux hémangiome hémifacial ulcéré et responsable d’un important

astigmatisme ; B : résultat aprés trois mois d’interféron alfa-2a ; C : résultat a deux ans.
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La vincristine est un alcaloide de la pervenche employé de longue date en
hématologie-oncologie pédiatrique. Elle pénétre dans la cellule et se lie a la
tubuline, interférant avec les mitoses et provoquant I’apoptose des cellules

tumorales.

Elle est capable de limiter I’angiogénese induite par le VEGF, ce dernier
est impliqué dans la croissance de I’hémangiome infantile. Elle est utilisée avec
succes chez des nourrissons depuis 1995 dans le syndrome de Kasabach-Merritt

qui complique I’hémangio-endothéliome kaposiforme et I’angiome en touffe.

Une étude multicentrique sur 15 cas de syndrome de Kasabach-Merritt a
souligné son efficacité et sa bonne tolérance. Des essais ponctuels d’utilisation
de la vincristine en monothérapie dans des hémangiomes graves ont ¢été
rapportés. La dose habituelle est de 1 mg/m2 en injection intraveineuse lente une
fois par semaine, le traitement durant 5,5 mois en moyenne. Les effets
secondaires connus sont : la constipation avec risque d’iléus paralytique, la
fatigue et la chute des cheveux, douleur transitoire des machoires, neuropathie
périphérique, toxicit¢ hématologique et sécrétion inappropriée dhormone

antidiurétique.(77)

La plus récente étude a propos est celle d’O. Enjolras et al. Ils rapportent
une efficacité proche de 100%, avec une régression de 'hémangiome qui débute

apres 3 semaines de traitement (78). (Tableau 5)
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(étude d’O. Enjolras et al)

t des hémangiomes par vincristine

Durée du
Sexe Aspect Traitement DoseVCR | traitement
. . Complications (age au par VCR Efficacité Effets
(PN) clinique, avantVCR 2 .
sidge (durée) début (-n(?mb're secondaires
deVCR) | d’injections
IV)
1 M Miliaire Nécroses Corticoides 1 mg/m2 2 mois 1/2 Nette : enl 0
3640g cutané, et (pleine dose, v (9VCR) mois arrét de
oropharyngg, hémorragies Imois) (2 mois) nécroses,
hépatique, (transfusé) excision hémorragies,
rénal involution,
régression
des H viscéraux
en écho dés 8°
mois
2 F Hémiface, Volume +++, Corticoide 1 mg/m2 4 mois 1/2 Nette RGO accru,
2800g IRM orbite (pleine v (20VCR) réduction infection sur
cérébrale N envahie dose, 6 (3 mois) du volume cathéter
semaines) des 4e cure
3 F Face, Détresse Corticoides 1 mg/m2 8 mois Ameélioration Anémie
3200g bilatéral, respiratoire (9 semaines v (25VCR) progressive (traitement
larynx, sous corticoide, pleine (8 mois) par 2inj
trachée, chirurgie du dose) d'EPO),
IRM larynx, interféron o infection sur
cérébrale N poussée au cathéter
niveau de la
trachée, peau,
orbite
4 F Hémiface, Ulcération Corticoides 1 mg/m2 9 mois Nette RGO accru
3000g cou, orbite, du cou, (2 semaines v (23VCR) amélioration
larynx, lévres, nez, pleine dose) | (2 moisl/4) respiratoire
trachée, hémangiome des 1 mois
IRMet trachéal et nette
scanner obstructif (80%) amélioration
cérébraux N de la peau
5 F Face, Envahissement | Corticoides 1 mg/m2 8 mois Efficacité Douleurs
Jumelle bilatéral, parotidien (13 v (18VCR) des 1 mois abdominales
2660 g axillaire G, bilatéral semaines) (5 mois) sur volume et
IRM et orbitaire D, et ulcéres constipation
cérébrale et ulcérations
médullaire N
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6 F hémiface diffus, | Poussées aprés | Corticoides 1 mg/m2 3 mois Réduction 0
3250¢g cou, nuque, 18mois (9 mois) v (12VCR) dés 3° VCR,
larynx, (volume, (21 mois) aucune poussée
orbite G il G) apres arrétVCR
7 F Hémangiomes | Hépatomégalie | 0 1 mg/m2 7 mois Efficacité 0
+++ confirmée sur foie
3210g hépatiques v (17VCR) | &t coeur 2 9° VCR
(scanner), cardiomégalie, .
(2 mois1/2)
2petits sur la hyperdébit
peau
8 F Cervical et Réanimation Bolus de 1 mg/m2 5 mois Efficacité sur 0
facial, pour solumedrol
3880g v v (19VCR) | ulceres et volume
bilatéral, compression . notée a la 4° cure,
présternal, N ) (3 mg/kg x | (2 moisl/2) aprés larrét : 3
IRM cérébrale oropharyngee 3) (4injections cures bréves (entre
N externe a 2mg/m?2) 8 et 13 mois)
+ cures de corticoides
courtes de
corticoides
9 F Hémangiome Défaillance 1 mg/m2 Imois Nette dés 4° cure | Neutropénie,
. . 0 1/2 (écho); )
3080g hépatique cardiaque v éruption,
(5VCR) poursuite de la )
néonatale (J3 apres diarrhée
) régression de
naissance) a la2e
I’hépatomégalie
cure
apres arrét du
traitement

Abréviations : H:hémangiome, PN: poids de naissance ; IV: intraveineuse ; VCR: vincristine ; RGO:

reflux gastro-cesophagien ; EPO: érythropoiétine ; écho: échographie ; IRM: imagerie par résonance

magnétique.
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antiangiogenes plus ciblés, qui puissent Etre

appliqués au traitement des hémangiomes graves, on peut se demander si la

vincristine, médicament cytostatique et antiangiogene, ne devrait pas remplacer

la corticothérapie orale dans les situations d’hémangiome tres alarmantes. Quant

a la place exacte de la vincristine, par rapport a I’interféron alfa, reste a mieux

definir par des études ultérieures prenant notamment en compte les rapports

bénefices/risques des différents traitements. (78)

Figure. 17. Patiente no: 8 : ulcérations en extension avant traitement par vincristine et sous

corticothérapie orale (a) ; cicatrisation et réduction de volume des parotides

aprés deux mois de traitement par vincristine (b).
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C'est un imidazoquinoline amine, il s'agit d'un immunomodulateur qui cible
I''mmunité acquise et innée, son efficacité thérapeutique a été prouvée pour le
carcinome ¢épidermoide 1in situ; les verrues génitales; le carcinome
basocellulaire; la kératose actinique; les mélanomes. Le mécanisme d'action
suivant lequel 1'imiquimod et ses analogues agissent sur le systéme immunitaire
n'est pas encore connu. Néanmoins, il est connu que l'imiquimod active les
cellules immunitaires par l'intermédiaire du récepteur Toll-like 7 (TLR7),
communément, impliqué dans la reconnaissance des agents pathogenes, a la

surface cellulaire .

Cellules activées par l'imiquimod via TLR-7 secrétent des cytokines
(principalement l'interféron-a (IFN-a), l'interleukine-6 (IL-6) et tumor necrosis
factor-a (TNF-a)). 11 est prouvé que lI'imiquimod, lorsqu'il est applique sur la
peau, peut conduire a l'activation des cellules de Langerhans, qui migrent
ensuite vers les ganglions lymphatiques locaux pour activer le systeme

immunitaire adaptatif.

D'autres types de cellules activées par I'imiquimod sont les cellules tueuses
naturelles, les macrophages et les lymphocytes B (73;74;75).

De nouvelles recherches ont montré que I'imiquimod est un agent

antiprolifératif indépendamment de son effet sur le systeme immunitaire.

Imiquimod exerce son effet en augmentant les niveaux des opioide growth
factor receptors (OGFR), ces récepteurs partagent peu d'homologie avec les
autres récepteurs aux opiaceés, ont une fonction bien différente, il semble qu'ils
rentrent dans la régulation de la croissance des tissus, le développement
embryonnaire, la réparation des plaies et incriminés dans certaines formes de

cancer. (76)
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teints d'hémangiome infantile traités par

7

I'i'miquimod sont en nombre de deux, au début le recours a ce traitement
necessitait un consentement parental. Les parents des deux patients voyaient
moins d'agressivité dans ce traitement que dans le traitement par laser ou par

corticothérapie intra lIésionnelle, nous présentons l'histoire de ces deux cas:(79)

Cas 1 : 4gé de 7mois, une nette diminution de la protubérance de la 1ésion
¢tait obtenue apres l'utilisation de I'imiquimod topique 5% pendant 4 semaines
avec une fréquence d'application de 3fois/semaine. En raison de 1'inflammation,
'érytheme et la formation de squames, une periode de repos de 2 semaines a été

donnée.

Cet effet inflammatoire a été rapporté dans d'autres affections de la peau
traitée par I’imiquimod. A la fin de cette période de 2 semaines, il n'y avait pas
d’inflammation et une remarquable réduction de la taille de 'hémangiome était

observée.

Le traitement a €té ensuite repris pendant 2 semaines, suspendu devant la
réapparition de l'inflammation et la formation de squames, 4 semaines plus tard
une régression complete de I'hémangiome avec retour de la peau a sa couleur

normale. Le malade a ce moment avait 10 mois.

Une guérison presque complete et sans affecter la croissance des poils au
site ou I'hémangiome était présent. Seules, 'inflammation locale et la formation

de squames notées comme effets indésirables.
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eurologique étaient normaux au moment de

I'arrét du traitement. Un suivi de 4mois €tait marqué par l'absence d'anomalie

neurologique et de récurrence 1ésionnelle.

Cas2: age de 4 mois, 1'application de 1'imiquimod topique 5% a été lancée 3
fois par semaine. Toutefois, aprés 3semaines de traitement la meére a commencé
a s'inquiéter du développement des squames et abandonna le traitement. 2mois
plus tard la Iésion a augmenté rapidement de volume et le malade est retourné en
consultation pour une réévaluation. L'imiquimod a été repris a une fréquence
d'application augmentée (tous les deux jours) et poursuivi pendant 6 semaines en

total, malgré la réapparition de 1'érytheme et des squames.

4 semaines apres D’arrét de la thérapie, il y a eu une régression presque
complete de la lésion avec des poils normaux couvrant la zone ou siégeait
I'hémangiome. Le patient était revu en consultation a 1'dge de 16 mois, l'examen

neurologique était normal et il n'y avait pas de récidive de I'hémangiome.

Au total, cette expérience montre le succes indiscutable de I'imiquimod en
matiere de traitement des hémangiomes infantiles avec un minimum d'effets

indésirables.

Certes, le nombre de 2 patients reste non convaincant. Toutefois, une étude
prospective doit étre entamée en incluant des formes de topographie, de taille et
de type différents, malheureusement nous n'avons pas trouvé dans la littérature
récente une ¢tude mettant en valeur l'efficacité de I'imiquimod dans le traitement

des hémangiomes infantiles.

88


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ended.
Thank you for using
PDF Complete.

Click Here to up
Unlimited Pages an

Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

Figure 18.1 : Hémangiome infantile au niveau du cuir chevelu d'un nourrisson de 7mois

(patient 1) immédiatement avant 'initiation du traitement par l'imiquimod topique.

Figurel8. 2: Formation de squames et de I'érythéme apres 4 semaines

du traitement par I'imiquimod (patient 1, 1'dge; 8 mois)

Figurel8. 3: Résolution quasi compléte de 'hémangiome (patient 1, I'dge; 14 mois)

4 mois apres l'arrét du traitement par I'imiquimod.
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Le propranolol (forme commerciale=AVLOCARDYL®) est un

bétabloquant non cardiosélectif sans activité sympathomimeétique.
Il est actif sur les récepteurs:
% P1 : présents au niveau cardiaque
% P2 : présents au niveau des vaisseaux et des bronches.
Les indications thérapeutiques chez 'enfant étaient;
< le syndrome du QT long
<> la cardiomyopathie hypertrophique obstructive
< I'hypertension artérielle

Jusqu'a ce que Christine Léauté-Labreze et al ont rapporté pour la premicre
fois I'efficacité du propranolol dans le traitement des hémangiomes infantiles en

juin 2008, dans une lettre publi¢e dans le New England Journal of Medicine. (7)

Le premier enfant avait un hémangiome infantile du nez avec nécrose des
structures sous-jacentes. Sous corticothérapie générale a dose maximale, la
lIésion se stabilisait mais, i1l développait une cardiomyopathie obstructive
necessitant la mise sous propranolol. Le lendemain de l'introduction du
bétabloquant, étaient notés un changement de couleur avec passage du rouge vif
au violacé et un ramollissement de 1'hémangiome. Tandis que les corticoides
¢taient progressivement diminués, la lésion continuait de s'améliorer jusqu'a
devenir complétement plate. A l'arrét des corticoides aucune récidive n'était

observée.
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Actuellement, un grand débat est ouvert pour que les bétabloquants
remplacent les corticoides dans le traitement de premiere intention des

hémangiomes infantiles.

Une forme pédiatrique du propranolol verra le jour prochainement.

Figurel9: Evolution d'un hémangiome de la face apres traitement par propranolol.
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RURGICAL : (81:82)

La chirurgie ne constitue pas le traitement de premier choix de

I'hémangiome. Toutefois, elle trouve des indications dans les cas suivants:

e [a chirurgie urgente : elle est réalisée en raison d’une complication de
I’hémangiome apres échec ou insuffisance des traitements médicaux mis en

ceuvre : détresse vitale, complication fonctionnelle, complication évolutive.

e La chirurgie précoce : elle est réalisée sans attendre 1’involution
complete de la lésion (avant sept ans) pour des lésions a faible potentiel
involutif, génant la vie sociale, a fort retentissement psychologique
(hémangiomes cervico-faciaux) ou pouvant €tre a 1’origine de déformations

difficilement réversibles si 1’on attendait 1’involution naturelle.

e La chirurgie tardive ou traitement des séquelles post-involutives : elle
traite les excédents cutanés résiduels, les résidus fibrograisseux et reliquats

hémangiomateux.
1. L"urgence chirurgicale
Certains hémangiomes de grande taille mettent en péril la vie de I’enfant.

Exceptionnel, ce cas de figure peut ne€anmoins se présenter lors
d’évolutions explosives d’une ou plusieurs lésions de grande taille chez un

nourrisson avec retentissement hémodynamique direct et insuffisance cardiaque.

Le geste chirurgical vise alors a supprimer le maximum de tissu tumoral
sans aucune intention d’amélioration morphologique (résection partielle aussi
large que le permet le procédé de réparation par suture simple). En revanche, il
ne s’agit pas d’un traitement carcinologique et les marges de sécurité sont

inutiles.
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sont le fait de certaines localisations et des
complications ¢évolutives possibles de I’hémangiome. L’hémangiome se

complique essentiellement lors de la phase d’évolution ou de croissance active :

% Les ulcérations et surinfections peuvent entrainer des problémes
fonctionnels par la douleur dont ils sont responsables (bouche, périnée). Dans
certains cas des gestes de sauvetage extrémes sont nécessaires (sonde gastrique,

gastrostomie ou colostomie de dérivation).

% Les hémorragies distillantes peuvent conduire a 1’exérése précoce de

Iésion de petite taille.

% La nécrose spontanée ou secondaire a certaines manceuvres
thérapeutiques (cryothérapie, radiothérapie, injections in situ...) peut laisser des
séquelles a type d’amputations plus ou moins importantes : doigts, orteils, nez,
vulve, levres, nez bourgeon mammaire. Le traitement est ici uniquement
meédical et de nursing, la chirurgie ne pouvant qu’aggraver la séquelle en

particulier au niveau mammaire.

% Le volume en lui-méme peut avoir des conséquences fonctionnelles :
detresse respiratoire par obstruction narinaire uni ou bilatérale, amblyopie par

masquage de tout ou partie du champ visuel.

C’est ici surtout que la chirurgie trouve quelques indications quand le
traitement médical de blocage est inefficace ou trop lent. Le but du traitement
chirurgical visant la diminution de volume de la Iésion, le principe de cette

chirurgie sera donc, le plus souvent celui d’une résection partielle.

Dans certains cas, ’exérese complete de la lésion peut étre envisagée

(Iésions a base étroite ou pédiculées).
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al précoce

2.1 Les indications :

Dans certaines localisations, 1’hémangiome peut é&tre responsable de
deformations de voisinage et/ou de problémes de croissance (déformation du
cartilage du pavillon auriculaire ou écartement des domes alaires dans

I’hémangiome Cyrano, ou encore troubles de [Darticulé dentaire). Et, il

conviendra de traiter ces lésions tot avant que ne se perennisent les défauts

(Figs. 20).

Figure 20.1 : Hémangiome de la plante du pied gauche en regard de la téte du premier
métatarsien. a et b : aspect a ’dge de neuf mois. Résection modelante avant

I’age de la marche ; c : résultat a deux ans postopératoires.

Figure20. 2: Hémangiome du bord libre du pavillon auriculaire. a : situation préopératoire a 1’age de

deux ans ; b : résultat au sixiéme mois postopératoire apres résection modelante.
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Figure 20.3 : Hémangiomes jugopalpébral droit et labial supérieur droit.

a et b : complication nécrotique de I’hémangiome labial ; ¢ : chirurgie a ’age
de deux ans associant une résection modelante et une technique de chéiloplastie ;

d et e : résultat & un mois postopératoire ; f : résultat a ’age de 18 ans.
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Figure20. 4: Enfant présentant un volumineux hémangiome cervicofacial latéral gauche.
a : aspect a ’age de deux mois ; b : résection modelante réalisée a I’age de trois mois ;

c et d : résultat a deux ans postopératoires.

Par ailleurs, certains hémangiomes infantiles ont un potentiel d’involution
spontanée moindre (régressant moins vite ; moins complétement) et feront
volontiers 1’objet d’un traitement chirurgical plus précoce du fait de
I’importance de la disgrace, avec son cortege de répercussions psychologiques et
sociales (intégration scolaire). Il s’agit le plus souvent d’hémangiomes de
localisation faciale médiane ou paramédiane, a part sous-cutanée prédominante,
donc le plus souvent de volume important et déformant (Fig. 21). Enfin, tout
hémangiome n’ayant montré aucun signe d’involution apres deux ans de
surveillance n’a que peu de chance de régresser completement et pourra alors
faire ’objet d’un traitement modelant anticipé, tout comme la variété tres

particuliere des NICH (non involuting congenital hemangioma).
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Figure 21: Enfant présentant un hémangiome de la lévre supérieure. a : involution partielle a

I’age de 20 mois. Décision de traitement chirurgical précoce (disgrace majeure,

faible potentiel involutif) ;

b : résultat aprés résection modelante de la Iésion

(technique de chéilorhinoplastie apparentée au traitement chirurgical de fente

labionarinaire) a 1I’age de trois ans (sixieme mois postopératoire).

2.2 Les modalités chirurgicales

Le but du traitement est ici essentiellement a visée esthétique. Il doit étre

dans tous les cas prudent et conservateur en respectant les téguments

environnants. Il ne fait jamais appel en premicre intention a des procédés

complexes de chirurgie réparatrice, pouvant entrainer des séquelles propres.

L’exérese doit permettre, autant que possible, une fermeture sans tension

afin d’éviter les €largissements cicatriciels secondaires disgracieux.

Pour les lésions dont la topographie et le volume résiduel le permettent, le

principe chirurgical est celui d’une exérese totale ou subtotale avec suture

directe. L excision fusiforme suivie d’une suture cutanée directe est la technique

la plus habituelle; certains auteurs préconisent une excision circonférentielle de

la Iésion avec fermeture en bourse (Figs. 22).

97


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

Your complimentary
use period has ena
CO m p | ete Thank you for us)
PDF Complete
Click Here to upgrade to
Unlimited Pages and Expandecs

Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles

. se un traitement modelant de surface ou de la

part sous-cutanée de la lésion (ou les deux) grace a une résection partielle
modelante par une voie d’abord directe ou indirecte. Ce geste peut €tre réitére si
nécessaire ou €tre associ¢ a d’autres modalités thérapeutiques comme le laser
pouvant corriger les lésions télangiectasiques résiduelles de surface. La
dissection est difficile et parfois dangereuse en raison du risque hémorragique,
d’ou l'intérét de I'utilisation d’un bistouri €électrique monopolaire voire des

ultrasons par des dispositifs de type Cavitron.

Figure 22: Hémangiome en fin de prolifération a 7 mois traité selon la technique du purse
string. a : aspect en fin de prolifération ; b : vue peropératoire ; c : aspect en fin
d’intervention montrant 1’aspect disgracieux immédiat de cette cicatrice ; d :

résultat a un an.
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les séquelles post involutives

Les séquelles lices a I’involution de I’hémangiome et/ou liées au geste
chirurgical primaire sont représentées par des épaississements, excédents ou
laxité du revétement cutané, des cicatrices et des déformations de régions
anatomiques preécises, tels le nez, D’oreille, les paupieres ou les levres. Pour
chaque type de séquelles, plusieurs types de traitement sont possibles, la liste
présentée ici n’¢tant bien slr pas exhaustive. La prise en charge doit étre
pluridisciplinaire et associe souvent plusieurs types de traitement chez le méme
patient. Les séquelles t€égumentaires sont souvent d’autant plus importantes que
la lésion initiale était volumineuse et que la participation sous-cutanée était
importante. Dans ce cas en effet, I’involution est plus lente (trois a huit ans) que
dans les formes a participation purement cutanée. Cependant, certaines formes
trés superficielles donnent des séquelles cutanées importantes par destruction
des fibres €lastiques. Enfin, la localisation faciale de I’hémangiome augmente la
demande de gestes chirurgicaux secondaires pour des raisons esthétiques

évidentes.
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i¢ a la persistance de tissu fibroadipeux

La phase de régression est responsable a terme, sur le plan histologique,
d’une adipofibrose. En fin de régression, I’hémangiome cutané et sous-cutane,
s’1l est important (de type fraise), peut laisser un aspect de sac cutané fripé avec
un revétement jaunatre ou légerement érythémateux, ayant perdu toute €lasticité
et souvent parcouru de télangiectasies. Au sein de cet excédent, la palpation
retrouve des nodules sous-cutanés fermes, correspondant aux résidus

fibroadipeux dermohypodermiques. Deux types de traitement sont proposes :

L’excision chirurgicale et la lipoaspiration.

a. Excision chirurgicale

Elle peut concerner tout ou partie de 1’exces tissulaire.

L’inconvénient est I’ajout de cicatrices. A la face, 1’excision chirurgicale
est surtout indiquée si la cicatrice peut €tre correctement dissimulée : voie de
lifting pour une localisation jugale, voie labiogénienne ou muqueuse pour une
localisation labiale supérieure (Figs. 23), voie coronale ou hémicoronale pour
une localisation frontale haute, voie de Rethi pour une localisation nasale (Figs.

24), etc.

L’expansion cutanée peut €tre utile pour enlever des zones étendues de

peau pathologique.
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Fig.23A : Hémangiome prolifératif labial supérieur,
responsable de troubles a I’alimentation.

Fig.23B : Résultat apres six mois de corticothérapie.

Fig 23C: Résultat un an apres résection partielle de
I’hémangiome par voie muqueuse intra

buccale.
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Figure 24: A : Hémangiome hémifacial chez un nourrisson de trois mois, traité par
corticoides. B: Résultat a I’age de trois ans. C : Résultat apres correction chirurgicale du
nez par incision de Rethi et laser.

b. Lipoaspiration

La lipoaspiration a les avantages d’entrainer moins de saignement que la
chirurgie a ciel ouvert, de ne pas rajouter de cicatrice supplémentaire et d’éviter
le risque de lésion des filets nerveux, notamment du nerf facial en cas de

localisation jugale ou sous-mandibulaire.

Les reésultats par lipoaspiration ont ¢€té grandement améliorés par
I’apparition de nouvelles canules de petit calibre. Avant la lipoaspiration une
infiltration sous-cutanée au sérum adrénaliné est recommandée, ce qui a
I’avantage de diminuer le saignement et de potentialiser 1’aspiration. La
lipoaspiration doit se faire dans différents plans et différentes directions pour
favoriser une rétraction cutanée et sous-cutanée homogene. Elle peut étre
répétée si nécessaire. Certains auteurs ont propose la lipoaspiration assistée par
ultrasons, mais I’instrumentation est bien plus complexe et sans bénéfice certain.
Par ailleurs, des nécroses cutanées par brilure ont été rapportées avec cette
instrumentation. La lipoaspiration n’est pas efficace sur certaines régions
comme la levre et il faut alors recourir a des résections chirurgicales.
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1catrices mestnetiques.

a. Cicatrices liées a I'involution de I'némangiome

Elles peuvent se présenter sous différentes formes.

Les cicatrices peuvent ¢galement étre secondaires a une é€volution de
I'hémangiome sur le mode ulcéré, ce qui survient dans environ 5% des cas,
particuliecrement a la levre et en région anogénitale. Ces évolutions, parfois
compliquées d’infections, répondent aux soins locaux si l’atteinte n’est que

superficielle.

Dans le cas contraire, elles provoquent des pertes de substance et des
deformations tissulaires li€es a la cicatrisation dirigée et a la cicatrice fibreuse
qui en résulte. La prise en charge de ces séquelles est complexe et fait appel aux
différents procédés de reconstruction, notamment par lambeau. En cas
d’atrophie sous-cutanée, la lipostructure selon Coleman peut permettre en une a

deux séances un comblement efficace.

b. Cicatrices liées a la prise en charge chirurgicale primaire

Elles sont souvent larges entourées de télangiectasies et de type atrophique
ou chéloidien. Lors du temps chirurgical primaire, les sutures sous tension sont a
¢viter car responsables d’¢largissements cicatriciels secondaires. En cas

d’hémangiomes volumineux, les exéreses partielles, modelantes, sont préférées.

Les cicatrices inesthétiques peuvent €tre traitées par excision chirurgicale et

suture.

Le laser vasculaire a colorant pulsé sera souvent proposé¢ en association a la

chirurgie, notamment pour les télangiectasies.
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Ils peuvent €tre traités également de différentes manieres.

a. Excision et suture

b. Technique du purse string selon Mulliken

La technique de suture en bourse décrite par Mulliken pour le traitement
primaire peut €tre appliquée ici. Apres excision de la partie centrale de
I’excédent cutan¢ et sous-cutan¢, une suture en bourse permet a la fois une
diminution de la surface séquellaire et un redrapage de ’excédent.

L’inconvénient est d’entrainer des fronces radiaires qui s’absorbent le plus

souvent spontanément en quelques semaines.

c. Remodelage osseux et notamment apposition de greffons osseux

En effet, le tissu cicatriciel géne parfois le développement osseux du massif
facial et I’apposition de greffon osseux traite a la fois ’hypoplasie osseuse et
I’hyperlaxité tégumentaire de surface.

En conclusion, la chirurgie garde une place considérable dans la prise en
charge de I'hémangiome infantile.

Les indications de chirurgie précoce doivent étre posées avec prudence et
apres réflexion conjointe des différents praticiens prenant en charge 1’enfant.

Lorsque I’indication de chirurgie précoce est retenue, le geste n’est en
aucun cas carcinologique mais, reste partiel et modelant et ne fait jamais appel
a des procédés complexes de reconstruction.

La chirurgie urgente constitue un geste de sauvetage qui supprime le
maximum de tissu tumoral sans aucune intention d’amélioration morphologique.

Quant a la chirurgie tardive, elle s'avere parfois nécessaire vu les préjudices
esthétiques pouvant étre causés.
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1. La radiothérapie

TERAPEUTIQUES

Initialement prescrite pour le traitement des hémangiomes compliquées dans

les années 1940 et 1950, fut longtemps considérée comme le traitement de choix

de cette pathologie. A I’heure actuelle, ce traitement est heureusement

abandonné vu les complications majeures qui en ont découlé telles que la

fermeture précoce des zones d’ossification (Fig. 25), la stérilité, la cécité, voire

méme ’apparition a long terme (parfois 20 ans apres) de lésions malignes. (77)

Figure 25: Jeune fille de huit ans présentant une atrophie du pied droit suite a huit séances de

radiothérapie effectuées pendant les premiers mois de vie pour un hémangiome du

pied droit.
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L’hémangiome est congelé par application d’une baguette métallique
refroidie par 1’azote liquide a -195°. La formation de cristaux de glace dans les
endothéliums vasculaires riches en liquide, suivie du dégel, entraine des l€sions
cellulaires irréversibles. Cette apoptose cellulaire induit la régression de la
Iésion et la phase proliférative s’en trouve raccourcie.

La cryothérapie trouve son application principale dans le traitement de
Iésions petites (<1 cm), superficielles et bien délimitées, en phase proliférative.
Elle peut s’administrer sous anesthésie de surface et se préte au traitement
précoce de petits nourrissons. L’objectif thérapeutique est atteint des la premiere
application dans 70% des cas et le traitement peut étre répété en cas de résultat
insuffisant.

Les grands avantages de cette forme de traitement sont : sa simplicité pour
le patient et son caractére économique. (66)

Cependant, son usage répétitif est inefficace sur la partie profonde de
I’hémangiome d'une part et d'autre part, laisse souvent des cicatrices indélébiles
ou une hypopigmentation.

3. L’embolisation

Cette approche thérapeutique, vise a « dévasculariser » I’hémangiome et
donc a le « détruire » en le privant de ses flux sanguins nourriciers.

L’embolisation est réalisée par angiographie interventionnelle. Elle doit
étre la plus sélective possible et demande pour cela des radiologues tres
entrainés ainsi qu’un bilan angiographique, permettant de visualiser les
vaisseaux nourriciers.
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¢s dans quelques observations. Elle comporte
cependant certains risques: migration d’emboles, ischémie d’un organe vital,

exacerbation des anomalies hématologiques, formation de vaisseaux collatéraux.
Plusieurs embolisations sont parfois nécessaires.
4. Les lasers

Les lasers sont utilisés essentiellement dans le traitement de 1'angiome plan,
mais ils trouvent quelques indications dans le traitement des hémangiomes. Des
¢tudes anciennes suggerent que le laser colorant pulsé pourrait étre efficace dans
le traitement de certains hémangiomes. Il faut dire que c’est le premier laser
spécialement congu pour le traitement cutané des l€sions vasculaires et le
premier laser a ¢liminer ces lésions sans produire de cicatrice. 11 est caractérise
par sa destruction sé¢lective des vaisseaux sanguins en faisant correspondre la
longueur d'onde de lumiere absorbée par hémoglobine dans les vaisseaux et en
utilisant un temps d'exposition moins que le temps calculé¢ de relaxation
thermique (1-10 millisecondes) pour les vaisseaux sanguins. Toutefois, sa
pénétration n'est que de 1,2 mm, ce qui limite son efficacit¢ a la portion

superficielle de I’hémangiome, n'affectant en rien la composante profonde.

Le laser Nd-Yag (longueur d'onde 1060 nm), ayant une pénétrance plus
¢levée (5-8mm), peut traiter la composante profonde d'un hémangiome.
Cependant, il s'agit d'un laser non sélectif pour la destruction vasculaire, pouvant

laisser des séquelles pigmentaires et des dommages cutanés.

Le laser colorant puls¢ ainsi que le laser argon peuvent étre utiles dans les
hémangiomes ulcérés, hémorragiques, accélérant ainsi leur cicatrisation. Ils
seraient utiles dans le blocage de la poussée évolutive d'un hémangiome

tubéreux extensif périorificiel mettant en jeu le pronostic fonctionnel.
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appréciés, plus tardivement, apres 1'involution

T [=4

de 'hémangiome, pour traiter les télangiectasies résiduelles.

Dans la littérature, depuis I'étude de Sherwood et Tan (71) qui ont rapporté
le succes du traitement d'un hémangiome du doigt par le laser colorant pulsé,

plusieurs auteurs ont signalé le méme succes:

Hohenleutner et Landthaler(68): ont décrit chez 198 patients atteints

d'hémangiomes traités par le laser colorant pulsé, les résultats suivants :

Résultats bons a excellents (régression complete ou 75% d'allégement) ont
¢té noteés chez 61% des patients ayant la forme superficielle et chez 42% ayant la

forme mixte.

Landthaler et al (69): ont décrit chez 28 patients avec un total de

37hémangiomes, la régression compléte chez 60% des hémangiomes

superficielles et chez 40% des hémangiomes mixtes.

Jardin et al (70) : ont décrit chez 24 patients avec 33 hémangiomes les

résultats suivants :
93,9% des hémangiomes superficiels ont éte aplatis.
85,7% des hémangiomes mixtes ont ¢té réduits d'épaisseur.

(L’épaisseur des hémangiomes superficiels était <ou = a 3mm et <ou = a

4mm pour les hémangiomes mixtes)
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s concernant cette technique met en relief le

I

laser colorant pulsé (72).

Il s'agissait d'une étude prospective portant sur 165 enfants avec 225
hémangiomes distincts traités avec ce type de laser. L'age des patients variait

entre 2 jours et 7 ans; la durée moyenne de suivi €était de 5 mois.

Les patients ont recu un traitement jusqu'a ce que les Iésions soient presque
claires ou jusqu'a ce que les lésions ne répondent plus au traitement.
L'évaluation a ¢été faite en comparant les photos prises avant et aprés le
traitement. En outre, les flux pathologiques des vaisseaux et leurs €paisseurs ont
¢té etablis avant, pendant et apres 1'achevement de la thérapie par I'échographie-

doppler. Ces €éléments constituaient les principaux criteres de jugement.
Résultats:

Dans le premier groupe de 100 patients avec 153 hémangiomes
superficiels, 52 hémangiomes (34%) ont eu d'excellents résultats ; 80 (52%) ont

eu de bons résultats et 21 (14%) ont eu des résultats médiocres.

Parmi les 54 hémangiomes mixtes, 33 (61%) ont eu une poursuite de la
prolifération de la composante sous-cutan¢e. Les composantes cutanées ont
répondu au traitement dans 21 hémangiomes (39%), tandis que leurs
composantes sous-cutanées sont restées inchangées. Aucune lésion dans ce
groupe n'a involué¢ completement et le traitement a €té interrompu a cause de la

pauvreté relative des réponses.

12 (67%) des 18 patients atteints des hémangiomes superficiels dans la phase

d'involution ont eu d'excellents résultats et 6 (33%) ont eu de bons résultats.
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En conclusion, le traitement avec le laser colorant pulsé est efficace et peut-
étre le traitement de choix pour I'hémangiome superficiel sur les sites donnant
une altération fonctionnelle et sur le visage. Toutefois, le bénéfice obtenu pour
la composante sous-cutané reste limité du fait de la profondeur du dommage
vasculaire. En outre, l'intervention thérapeutique précoce n'empéchera pas la

prolifération de la composante sous-cutané¢e de I'hémangiome. (72)

Figure26: A: nourrisson de 8 semaines avec hémangiome du scrotum;

B: le méme nourrisson apres une séance du laser a colorant pulsé.
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——-TPLICATIONS DUES AUX
HEMANGIOMES :

1. Traitement des complications locales :
» L'hémorragie :
Elle est généralement modérée et répond souvent a la compression locale.
» Ulcération - Nécrose :

Elle favorise la surinfection. Un traitement local est nécessaire et consiste a
I'application de compresses imbibées de sérum physiologique, suivie de
'application d'un onguent antibiotique et d'un pansement non adhesif (tulle

gras).

En cas de survenue d'une infection grave (cellulite), une antibiothérapie par

voie générale est nécessaire. (98)

A la région anogénitale : un pansement occlusif peut étre appliqué afin

d'isoler la 1ésion des urines et des féces.

Le traitement par le laser a colorant pulsé peut étre un traitement alternatif

intéressant les ulcérations. (99)

Récemment, des études préliminaires semblent démontrer I’efficacité des
facteurs de croissance dérivés des plaquettes (PDGF) tels que la bécaplermine,
en application locale dans le traitement des hémangiomes ulcérés. Son mode

d’action reste néanmoins a ¢lucider. (97)
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ations générales :

» L’insuffisance cardiaque :

Le traitement digitalo-diurétique doit €tre associ¢ au traitement général.

(100)

»> Le syndrome de Kasabach-Merritt (SKM):

Le traitement de ce syndrome reste mal codifié. Il n'existe pas a I'heure

actuelle

de methode thérapeutique efficace dans tous les cas de SKM.

L'hétérogénéite des réponses thérapeutiques est une autre particularité du SKM.

Plusieurs moyens thérapeutiques ont €té utilis€s, isolés ou associés ;

*

* ok ¥k

L

La corticothérapie par voie générale a forte dose (2 a 5 mg/kg/j de
prednisolone) et prolongée. (58)

La radiothérapie combinée (58)

L'interféron a. (18)

Inhibiteurs de la fibrinolyse : l'acide tranexamique et l'acide
aminocaproique. (18;46)

Perfusion substitutive de plasma frais congelé et de cryoprécipités.
(46)

Inhibiteur de l'agrégation plaquettaire :(18)

< Ticlopidine et acide salicylique (Aspirine) a la dose de 10 mg/kg/j.
< La pentoxifylline (Torental[| ®).

La compression pneumatique intermittente. (46)
La chirurgie d'exérese et I'embolisation restent des gestes

exceptionnels. (3)
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VES THERAPEUTIQUES

Il faut dire que méme si le champ thérapeutique actuel concernant les
hémangiomes infantiles est vaste, il n'a pas découragé les chercheurs a exploiter
les données de sa physiopathologie, ainsi que les connaissances des effets de
certains médicaments pour €tablir des hypotheses de traitement, dans l'avenir, de

ces tumeurs.

Nous avons trouvé deux hypotheses a propos de cette question dans la

littérature récente :

La premiere implique le role des cellules souches mésenchymateuses qui
induiraient l'apoptose des cellules endothéliales en faisant intervenir d'autres

cellules présentes au sein de la tumeur au cours de la phase d'involution.

Des investigations concernant les conditions ou les cellules souches
mésenchymateuses peuvent déclencher l'involution de 1'hémangiome infantile
ont vu le jour, des modeles in vitro démontrent 1'inhibition de I'angiogénese par

ces cellules.

Certes, 1l manque des modé¢les in vivo dans cette démonstration. Toutefois,
une effective modalité thérapeutique basée sur cette donnée reste a prendre en

considération. (64)

Ce qui nous conduira a changer le cadre évolutif de I'némangiome infantile
en diminuant la durée de la phase proliférative et en induisant une involution

juste apres sa révelation clinique.
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iphosphonates. En effet, ce sont de puissants

I I

inhibiteurs de l'activité des ostéoclastes, ils sont largement utilisés dans le
traitement de 1'ostéoporose et maladies osseuses ostéolytiques avec un minimum
d’effets secondaires. De plus de leur effet anti-ostéoclastique, les
bisphosphonates sont actuellement montrés capables d'antiangiogénese et
d'induire l'apoptose de cellules tumorales. Des preuves expérimentales ont
démontré que les bisphosphonates peuvent inhiber la formation du tube
capillaire par altération de la prolifération et la migration des cellules
endothéliales, tout en réduisant le sérum fibroblast growth factor-2 et le facteur

de croissance vasculaire endothélial.

De plus, il est possible d'administrer les bisphosphonates a une lésion
locale en employant le phosphate de calcium biocompatible comme support, ce
qui permet le chargement et la libération progressive des biphosphonates
bioactifs afin d'exercer leur effet antiangiogénique et accélérer l'involution des

hémangiomes, avec un risque faible d’effets indésirables. (80)

114


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

* C

CI)'ck Here to upg

Unlimited Pages}i
PROPOSER LE PROPRANOLOL COMME TRAITEMENT DE

PREMIERE INTENTION

Your complimentary
use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles
om p I ete Thank you for using
PDF Complete.

C'est vrai que la prise en charge thérapeutique en matiere d'hémangiome
reste multidisciplinaire, cependant le choix d'un traitement en premicre intention
s'impose et cela en prenant en considération le rapport bénéfice/risque du
traitement d'une part et le cotlit d'autre part. Il faut dire que cette problématique
¢tait plus ou mois résolue pour la majeure partie des praticiens par la
prescription de la corticothérapie en premicre intention mais, la découverte
fortuite de Léauté-Labréze des effets spectaculaires du propranolol sur les
hémangiomes a suscité la curiosit¢ de nombreux praticiens sur son utilité et des

¢tudes prospectives ont €t¢ entamées.

Il faut dire ¢galement que le mécanisme avec lequel les B bloquants

agissent sur l'angiogénése est aujourd'’hui mieux compris.

Compte tenu de ces changements actuels, nous avons choisi de défendre
l'efficacité du propranolol et démontrer son avantage par rapport aux corticoides

en se basant sur les données actuelles.
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. 3 DES HEMANGIOMES
PAR LE PROPRANOLOL

Le 12 juin 2008, Léauté-Labreze et al, de la clinique pédiatrique de
Bordeaux, publient en premiere dans le New England Journal of Medicine leurs
observations concernant le traitement d’hémangiomes compliqués chez 11
nourrissons avec propranolol, un bétabloquant non cardio-sélectif. C’est une
observation fortuite qui a incité les auteurs a tester le traitement des
hémangiomes par propranolol: Un béb¢ avait été traité par corticostéroides pour
un hémangiome volumineux du nez. La croissance de I’hémangiome s’était
stabilisée, mais I’enfant développa une cardiomyopathie obstructive nécessitant
I’introduction du bétabloquant (propranolol) des 1’age de 4mois. Dans les jours
suivants le début de ce traitement, on observa un palissement rapide et une
diminution du volume de I’hémangiome. Jusqu’au moment de I’arrét du
traitement par propranolol a I’age de 14 mois, I’hémangiome avait pratiquement
disparu. Apres avoir observé un méme effet chez un deuxiéme enfant, les
auteurs ont trait¢ par propranolol (2 mg/kg/jour) 9 autres enfants avec des
hémangiomes problématiques. Dans tous les cas, les hémangiomes ont pali dans

les 24 heures et diminué de volume dans les mois suivant le début du traitement.

116


http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22

; Your complimentary
-l use period has ended. | Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles
. 3 CO m |ete Thank you for using
e p PDF Complete.
Click Here to
Unlimited Pag
_ i L JTUELLEMENT DE L'UTILISATION DU

PROPRANOLOL (BETABLLOQUANTS) POUR LE TRAITEMENT
DES HEMANGIOMES?

Les résultats sensationnels comparativement aux autres traitements ont eu,
mondialement, un large ¢écho. Un grand nombre de centres internationaux
spécialisés dans le traitement d’anomalies vasculaires de I’enfant ont depuis
adopté avec succes le propranolol pour le traitement des hémangiomes
problématiques. Les publications sont a ce jour encore rares. En Italie, Bonifazi
et al ont décrit récemment 5 enfants 4gés de 8 a 12 semaines traités pour des
hémangiomes et confirment I’effet favorable du propranolol (89). Le groupe
francais de Bigorre et al a présenté, au 17 th International Workshop on
Vascular Anomalies en juin 2008 a Boston ,4 enfants dont I’hémangiome a
rapidement régressé suite au traitement avec le bétabloquant sélectif Acebutolol
(90). Léauté-Labreéze et son €quipe ont rapporté 32 enfants qui ont tous connu
une rapide involution de leurs hémangiomes sous propranolol suite a une étude
clinique, prospective en intention de traiter, multicentrique qui a nécessité l'aval
du comité d'éthique et l'obtention du consentement éclairé des parents pour

chaque enfant traité, dont nous proposons de présenter: (91)
Objectifs de 1'étude :

% Confirmer l'efficacit¢é du propranolol dans le traitement des

hémangiomes infantiles séveres.
3% Evaluer la tolérance du traitement.

% Evaluer la durée optimale du traitement.
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Les patients inclus €taient porteurs d'hémangiomes séveres entrainant une

ou plusieurs conséquences et nécessitant donc un traitement suivant le consensus

de 1997(92):
% Engagement du pronostic vital.
% Menace fonctionnelle.
% Complication locale a type d'ulcération.

% Risque esthétique avec cicatrices ou déformations définitives

probables.
Aucune limite d'age n'était fixée.

Les patients pouvaient avoir recu un traitement antérieur plus classique
(corticothérapie générale, interféron ou vincristine), mais cette distinction n'était
pas a prendre en considération, compte tenu des premiers résultats spectaculaires

décrits par Léauté-Labreze et al.

Les critéres d'exclusion étaient les contre-indications aux bétabloquants

pour des enfants de cet age, il s'agit d":

% anomalies cardiaques retrouvées sur ['¢lectrocardiogramme ou
'échographie cardiaque : BAV 2eme ou 3eme degré, maladie du sinus,

insuffisance cardiaque, malformation cardiaque.
% antécédent de bronchiolite ou d'asthme.

% hypotension artérielle ou bradycardie.
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Une courte hospitalisation de 48 heures au cours de laquelle étaient

réalisés:
Un examen clinique avec prise d'une photographie numérique de la 1€sion.

Une échographie-doppler de I'hémangiome lorsque cela était possible,

avec :
% mesure de 1'épaisseur maximale
% mesure de l'index de résistance

Une échographie cardiaque pour ¢liminer une contre-indication a

l'introduction d'un bétabloquant.
Puis introduction du propranolol :

% Gélules préparées a la pharmacie de I1’hopital, par un mélange

homogene de propranolol et de mannitol.
% Posologie : 2mg/kg/j en 20u 3 prises per os

% Surveillance du pouls et de la pression artérielle une fois par heure

pendant les 6 heures qui suivent la premiere prise.

3% En l'absence de survenue d'événement indésirable, retour a domicile

avec poursuite du traitement.
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vil, M2,...
Elles étaient réalisées au cours d'une consultation :
% environ 10 jours apres l'introduction du traitement
% puis de fagon mensuelle.
Un contrdle de 'efficacité du traitement était réalisé€ avec:

% un examen clinique et prise dune photographie numérique de
I'hémangiome, pour comparer I’épaisseur, la consistance et la couleur

de la 1ésion

% une échographie-doppler de I'hémangiome a J60 lorsque réalisée
initialement, avec : mesure de 1'épaisseur maximale et mesure de

I'index de résistance
Un controle de la tolérance du traitement était avec :
% mesure du pouls et de la pression artériclle

% interrogatoire des parents sur la constatation d'éventuels -effets

secondaires

Le poids de l'enfant était systématiquement mis a jour afin de maintenir la

posologie du propranolol a 2mg/kg/j.

Lorsqu’un traitement (corticothérapie générale) €tait initialement associé au

propranolol, une décroissance progressive €tait effectuée jusqu'a I’arrét.

Tout effet rebond était alors noté au cours des consultations mensuelles.
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La durée du traitement n'était pas fixée préalablement.

La décision de poursuivre ou non le propranolol était réévaluée a chaque

consultation de suivi, sur des critéres d'efficacité et de tolérance.

Le propranolol était arrété en cas de survenue d'effet secondaire grave ou

ayant un retentissement juge trop important chez I’enfant.

Sinon, il €tait poursuivi tant qu'une amélioration était observée au niveau
de I'épaisseur et de la couleur de la lésion. Une fois 'hémangiome stabilisé sous
sa forme minimale, l'arrét du propranolol était réalis¢, sans diminution de la
posologie. En cas de récidive, le propranolol était réintroduit a la méme

posologie pour une durée complémentaire.
Résultats
1. Caractéristiques des patients inclus
32 enfants ont été inclus.
1.1- Sexe

Le sexe ratio montre une nette prédominance féminine, avec 21 filles et 11

gargons.
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On peut distinguer deux types d'introduction en fonction de l'age des

patients :

— Les introductions précoces, c'est-a-dire pendant la phase théorique de
prolifération de ’hémangiome, soit a un age inférieur ou égal a 12 mois cela

concerne 27 enfants/32: age extrémes:...........c......... 1-12mois

— Les introductions tardives, c'est-a-dire apreés la phase théorique de

prolifération de I’hémangiome, soit apres 12 mois.
Cela concerne 5 enfants /32 : ages extrémes..................... 18-48 mois
(Sl 1110511 U 31mois

1.3- Indications thérapeutiques

— 6 enfants avaient un pronostic vital menacé. Parmi eux, 4 présentaient
une dyspnée par atteinte des voies aériennes supérieures et 2 présentaient un

retentissement hémodynamique de part le volume de I'hémangiome.

— 13 avaient un risque fonctionnel. Parmi eux, 12 présentaient un risque
oculaire par occlusion palpébrale complete ou compression sur le globe oculaire

et Iprésentait des troubles de la succion de part une atteinte labiale.

— 6 avaient une complication locale. Parmi eux, 5 présentaient une
ulcération douloureuse de leurs hémangiomes et 1 présentait déja des

phénomenes de nécrose des structures sous-jacentes a la lésion.
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hétique majeur de part la localisation de

I

I'hémangiome : 8 étaient situ€s sur le visage, 2 sur le cuir chevelu et 1 au niveau
du mamelon avec probable atteinte des bourgeons mammaires sous-jacents, et

ce d'autant plus qu'il s'agissait d'une fille.

1.4- Traitements antérieurs

13 enfants /32 avaient regu un traitement antérieur :

Dans 12 cas, il s'agissait d'une corticothérapie générale, et dans 1 cas d'une
corticothérapie intra lésionnelle. Aucun des enfants n'avaient recu d'interféron

ou de vincristine.
En ce qui concerne la corticothérapie générale:

* la prednisone avait été utilisée dans 9 cas a une posologie variant de

2 a Smg/kg/j.
» la prednisolone dans 2cas a une posologie de 2et 3mg/kg/j.

» la bétaméthasone dans 1 cas a la posologie de 0,1 mg/kg/j.

Dans tous les cas la corticothérapie s'est soldée par un échec ou au mieux

une stabilisation de I'hémangiome (3cas).
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2.1- Effets communs sur tous les hémangiomes

Dans 32cas/32, on a pu observer des les premicres 24 heures:

* le passage d'une couleur rouge vif a violacée

un ramollissement palpable de la 1ésion

Dans tous les cas également, 'amélioration s'est poursuivie régulieérement

sur plusieurs semaines avec poursuite du blanchiment et poursuite de la

diminution d'épaisseur jusqu'a un stade de télangiectasies résiduelles.

2.2- Effets sur les hémangiomes avec pronostic vital engagé

Apres introduction du propranolol, les 4 cas de dyspnée et les 2 cas de

retentissement hémodynamique ont enticrement régressé en moins de 48 heures.

2.3- Effets sur les hémangiomes avec menace fonctionnelle

Chez tous les enfants qui présentaient une occlusion palpébrale, une

réouverture palpébrale spontanée a été observée en moins de 7 jours.

Les controles ophtalmologiques ultérieurs ont confirmé I'absence ou la

régression des atteintes ophtalmologiques et aucune séquelle majeure n'a éte

notée par la suite.

Les troubles de la succion observés chez un enfant se sont également

amendés rapidement, permettant une bonne croissance staturo-pondérale.
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Jomes avec complication locale:

Dans les 5 cas d'ulcérations douloureuses, une cicatrisation complete était
obtenue en moins de 2mois, en association aux soins locaux et antalgiques. Dans
I cas, une discrete récidive est survenue a 2 mois, avec de nouveau une
cicatrisation complete aprés augmentation de la posologie du propranolol a

3mg/kg/j.

Dans le cas de nécrose, le propranolol a permis de stopper les phénomenes

de destruction, limitant ainsi les séquelles.

2.5- Effets sur les hémangiomes avec risque esthétique

L'efficacité du propranolol sur ces hémangiomes, est 1a aussi indéniable.

Pour les hémangiomes parotidiens par exemple, dont on sait qu'ils peuvent
déformer de fagon définitive les structures du visage, on a pu noter une

régression spectaculaire de la composante sous-cutanée.

Les formes avec atteinte de la levre rouge, dont les séquelles sont difficiles

a réparer ultérieurement, ont également régress¢ de maniere significative.

2.6- Résultats échographigues

Chez 11 enfants / 32, une échographie-doppler de 'hémangiome a pu étre
réalisée le jour de l'inclusion (JO), avec mesure de I'épaisseur maximale et de

I'index de résistance.
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¢té réalis€ 60 jours apres l'introduction du

7

propranolol, avec mesure des mémes parametres.

NB: l'index de résistance (IR) était mesuré dans les petites arteres

intrahémangiomateuses selon la formule suivante :
IR=(S _D)/S
Avec S= pic systolique de vitesse
D = vitesse diastolique

Au niveau des arteres a destinée cutanée ou muqueuse, 1'analyse spectrale

normale retrouve des IR a 0,85- 0,9 sans diastole significative.

Lorsque I'IR est bas, cela témoigne de résistances d'aval faibles en rapport

avec l'activité vasculaire de I’hémangiome.

Lorsque 1R augmente de maniere significative, cela signifie que les
résistances d'aval au sein de 'hémangiome augmentent, ce qui est un t€émoin de

diminution de l'activité.

A JO, l'analyse montrait des masses hémangiomateuses hypoéchogénes,
hypervascularisées en mode continu, avec des vitesses €élevées et des résistances

basses.

L'épaisseur maximale moyenne était de 20,8 mm, avec des extrémes allant

de 7 a 30mm.

L'index de résistance moyen ¢tait de 0, 495 avec des extrémes allant de 0,4

a0,6.
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e ¢chogénicité¢ augmentée, une vascularisation

plus faible, des vitesses basses et des résistances ¢élevées.

L'épaisseur maximale moyenne était de 12,6 mm, avec des extrémes allant

de 4 a2 19mm.
Par rapport a JO, cela correspond a une diminution moyenne de 40%.

L'index de résistance moyen était de 0,63 avec des extrémes allant de 0,5 a

0,75.

Par rapport a JO, cela correspond a une augmentation moyenne de 0,135

soit 27%.

2.7- Effets de I'arrét des corticoides

13 enfants /32 avaient re¢u un traitement par corticothérapie.

Dans 3 cas (lcas de corticothérapie intra-lésionnelle et 2 cas de
corticothérapie orale), l'arrét des corticoides était antérieur a l'introduction du

propranolol, du fait de 1'obtention d'une stabilisation de 'hémangiome.

Dans les 10 cas restants, l'arrét des corticoides a pu €tre réalisé de fagon

progressive alors que le propranolol était déja introduit, grace a son efficacité.

Aucun rebond n'a été observé lors de cet arrét.
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Peu d'effets secondaires sont survenus chez les 32 patients traités :

— 1 cas de chute de la pression artérielle, cependant tout-a-fait modérée et
transitoire. Elle est survenue 3 heures apres la premiere prise alors que 1'enfant
dormait. Les chiffres tentionnels étaient de 62/ 25 mm Hg, sans aucun signe de
vasoconstriction périphérique. Les chiffres tentionnels se sont normalisés
spontanément a 91/60 mmHg a son réveil sans aucune intervention
thérapeutique. Apres avis cardiologique, le traitement a pu étre poursuivi a

domicile.
— 1 cas de dyspnée.

Cet ¢pisode est survenu 3mois apres l'introduction du propranolol. Il a été
considéré comme révélation d'un asthme chez une enfant ayant un terrain
atopique avec antécédent de dermatite atopique. Le médecin consulté en externe
a arrét¢ le propranolol et introduit un traitement par B2-mimétique ayant

facilement conduit a la résolution de 1'épisode.
— 2 cas d'insomnie.
— 2 cas d'agitation.
— 1 cas de cauchemars.
— 1cas de sueurs profuses.
— 1 cas de mains froides.

Seul I'enfant ayant révélé un asthme a du arréter le propranolol.
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Le propranolol a éte arrété chez 24 enfants /32 :
— 21 appartiennent au groupe d'introduction précoce :
- age moyen a l'arrét du propranolol : 10 mois (extrémes: 6- 20mois)
- durée moyenne de traitement: 6,1 mois (extrémes : 2- 10 mois)
— 3 appartiennent au groupe d'introduction tardive :
- age a l'arrét du propranolol : 25, 32 et 51 mois
- pour une durée respective de traitement de : 7,8 et 3 mois

Dans les jours et semaines qui ont suivi cet arrét, les observations qui ont

pu étre faites :

= L'absence de récidive dans 16 cas :
— 14 cas font partie du groupe d'introduction précoce :
Age moyen a l'arrét du propranolol : 10,2 mois (extrémes : 6-20mois)
— 2cas font partie du groupe d'introduction tardive :
Age a l'arrét du propranolol : 25 et 51 mois.

=  Une recoloration partielle dans 5 cas :
A I'age de 9 mois dans 4 cas et 12 mois dans un cas.

= Une réaugmentation de volume dans 5cas :
Alage de 6,9, 10, 11 et 32 mois.

Ces récidives €taient tout-a-fait modérées et tolérables, a l'exception des 2
enfants 4gés de 9 mois et 10 mois ayant présenté une réaugmentation de volume.

Pour ces deux cas, le traitement par propranolol a été repris a la méme dose
de 2 mg/kg/j, avec de nouveau une excellente réponse.
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N DU PROPRANOLOL EXPLIQUANT
SES EFFETS CLH\TIQUES SUR LES HEMANGIOMES

Le systeme adrénergique est le principal régulateur de la fonction cardiaque

et vasculaire.

Il est bien connu que les récepteurs béta2- adrénergiques exprimés a la
surface des cellules endothéliales capillaires, modulent le relargage du NO
(monoxyde d'azote), a l'origine d'une vasodilatation endothélium-dépendante.
Ceci peut expliquer l'effet particulierement rapide des bétabloquants qui

induisent au contraire une vasoconstriction périphérique.

Cependant, la poursuite de I'efficacité sur plusieurs semaines fait supposer
que d'autres mécanismes entrent en jeu, comme en particulier une action sur les

facteurs pro-angiogéniques VEGF et bFGF.

Les récepteurs [-adrénergiques sont des récepteurs a 7 passages
transmembranaires couplés a l'adenyl cyclase par une protéine G. Leur
stimulation par les catécholamines adrénergiques induit la formation d'AMP
cyclique (a partir d’ATP), second messager qui active la protéine kinase A,

laquelle va phosphoryler diverses protéines a 1'origine des effets.

C'est ainsi que la stimulation des récepteurs béta-adrénergiques interagit
avec les voies intracellulaires de transduction des facteurs pro-angiogéniques
tels le VEGF et le bFGF. (87)

Les récepteurs du VEGF et du bFGF font partie de la famille tyrosine-
kinase. Une fois stimulés, ils activent Ras qui déclenche une cascade d'activation
d'autres kinases : tout d'abord Raf-1 (sérine-thréonine kinase), qui phosphoryle
et active MEK (thréonine/tyrosine kinase), laquelle phosphoryle MAPK
(mitogen-activated protein kinase). Lorsque cette dernicre est activee, elle

stimule la prolifération cellulaire.
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AGONISTE VEGF bFGF
ﬂ tyrosine kinase : ﬂ
Récepteur B2 adrénegique !\/‘ RTK
adényl cyclase
ATP m RAS

AMPcyclique

AMPc-dépendante proteine kinase :

PKA

CELLULE ENDOTHELIALE

sérine / thréonine kinase :Raf-1

phosphorylation et

activation
Thréonine /tyrosine kinase:

MEK

phosphorylation

Mitogen-activated protein kinase:

MAPK

Figure27.1:Voies d'activation des récepteurs B2 -adrénergiques et des facteurs

pro-angiogéniques dans la cellule endothéliale d'un hémangiome infantile .
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on des récepteurs béta2-adrénergiques exerce
un effet positif sur l'activation de la voie MAPK des cellules endothéliales par
deux mécanismes. D'une part, elle active directement la cascade RTK/MAPK, et
d'autre part elle induit le relargage par les macrophages de VEGF, lequel active

¢galement la cascade RTK/MAPK

On peut donc supposer qu’a I’inverse, les bétabloquants inhibent cette voie

et par conséquent la prolifération cellulaire (87,88).

Une autre hypothése met en avant l'action des bétabloquants sur HIF
(hypoxia inducible factor) qui est un des principaux facteurs de la réponse
hypoxique. Ses sous-unités sont HIF-1a qui est ubiquitaire et HIF- 20, qui est
exprimé dans les cellules endothéliales, pulmonaires, rénales et hépatiques. 11 a
¢té récemment prouvé que HIF-la est exprimé a la surface des cellules
endothéliales des hémangiomes infantiles (35). HIF-1a et HIF-2a ont comme
cible commune le VEGF et il a été récemment démontré que l'activation de la

voie HIF-2a entraine une surexpression du VEGF.

Ces molécules seraient donc impliquées dans la physiopathologie des
hémangiomes infantiles (83). En effet, des études récentes tendent a confirmer le
role initiateur d'une hypoxie anténatale ou d'un stress néonatal dans la formation
des hémangiomes. L'hypoxie entrainerait une activation de la voie HIF-2a, d'ou
une surexpression de VEGF et une activation de la voie RTK/MAPK, a

I’origine de la prolifération cellulaire endothéliale.
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[ ! itre €tude récente (84) portant sur l'utilisation
des B-bloquants dans le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique a
révelé que le cardivelol ramene a des taux de base HIF-1a et VEGF (protéines et

ARNmMm).

Un autre mécanisme d'action qui peut €tre évoqué est l'induction par les
bétabloquants d'une apoptose des cellules endothéliales, ce qui a déja éte

démontré in vitro. (85)

Pour finir, il est intéressant d'évoquer la mise en évidence récente (86) d'un
variant protecteur du gene GRKS5 codant pour une proté€ine kinase qui est un
récepteur couplé a une protéine G, comme les récepteurs béta-adrénergiques. 11
agirait comme un bétabloquant naturel .Or, ce variant protecteur est surtout
présent chez les enfants noirs. Ceci pourrait donc expliquer la faible incidence

des hémangiomes infantiles chez les enfants noirs.
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HIF: hypoxia inducible factor
sous hypoxie :
hypoxie anté-natale,

stress néonatal

!

Stabilisation de HIF-1a et HIF-2 a

PROPRANOLOL p  Surexpression de VEGF

Activation voie RTK/MAPK

Activation de la prolifération endothéliale

Figure 27.2 : Hypotheses sur les différentes voies d’inhibition de la prolifération

endothéliale par le propranolol
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Figure .28.1 : Nourrisson de 3.5 mois avec un volumineux hémangiome segmentaire
de la joue et de la région infra-orbitale droites avant traitement par
propranolol.

On constate la tuméfaction de la paupiere inférieure entralnant un

rétrécissement de la fente oculaire et le risque d’une limitation de 1’axe

visuel.

Figure .28.2 : 6 semaines apres début du traitement avec propranolol (2 mg/kg/jour), on
constate un net palissement et une diminution du volume de I’hémangiome

ainsi qu’une fente palpébrale normalement ouverte et symétrique.
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Figure 29 : hémangiome ulcéré et son évolution aprés 3 semaines

de traitement par propranolol.
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S ACTUELLES CONCERNANT LE

TRAITEMENT DES HEMANGIOMES INFANTILES PAR
LE PROPRANOLOL (93) :

1. Indications :

>
>

>

Hémangiomes volumineux du visage.
Hémangiomes avec localisation problématique.
(yeux, nez, levres, oreilles, région génitale)

Hémangiomes segmentaires volumineux du thorax et des extrémites.

2. Début du traitement

Aussitot que possible durant la phase de prolifération.

3. Contre-indications

>
>

YV V YV V

Prématurés avant I’age correspondant au terme calcule.
Nouveau-nés durant les deux premiéres semaines de vie.

Malformations cardiaques congénitales avec contre-indication aux
bétabloquants.

L’insuffisance cardiaque non contrdlée, un bloc auriculo-ventriculaire
de 2e ou 3e degré non appareillé, un bloc sinusal.

Nourrissons avec épisodes de bronchite obstructive, un asthme non
¢quilibré.

Une artériopathie périphérique.

Une dysregulation de la glycémie.

Maladie du systeme nerveux central.

Fonction rénale réduite.
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Le premier jour 1 mg/kg/jour en 3 doses.

Des le deuxieme jour 2 mg/kg/jour en 3 doses.
5. Surveillance

A I’hopital pendant les premiéres 48 heures:

— Avant traitement: mesure de la fréquence cardiaque et de la tension
artérielle aux quatre membres, ECG 12 dérivations et échographie
cardiaque, fonction rénale et glycémie.

— Durant les 2 premiers jours: monitoring ECG pendant le sommeil et 1
heure aprés administration du propranolol, tension artérielle 3 x/jour,
contrOles de la glycémie si facteurs de risque supplémentaires.

— Avant la sortie de I’hopital: ECG 12 dérivations.

Apres la sortie: fréquence cardiaque et tension artérielle apres 1 et 4

semaines, ensuite toutes les 8 semaines.

En dehors de la surveillance cardiologique peu astreignante, un traitement
chronique par propranolol chez le nourrisson impose également une surveillance
de la glycémie en cas de gastroentérite ou de modification de la ration
alimentaire (94).

6. Durée du traitement
Selon I’age de I’enfant et 1’évolution entre 4 et 8mois.
Une réduction progressive de la dose n’est pas nécessaire.

Ces directives s’orientent aux données actuelles, encore limitées,
concernant [’utilisation du propranolol pour le traitement des hémangiomes

infantiles. De nouvelles données nécessiteront une adaptation de ces guidelines.
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son ont, dans la grande majorité des cas, un

[=4

potentiel involutif avant 7 ans. Cependant, leur caractere extensif initial
potentiellement rapide et certaines topographies a risque, justifie la mise en

route de traitement plus agressive.

Le traitement de référence repose encore sur la corticothérapie par voie
générale. Ce traitement utilis¢é depuis 1968 pour traiter les hémangiomes
infantiles a rendu de nombreux services, quant a sa tolérance elle reste relative.
La survenue d’effets secondaires graves est possible, ¢également la vaccination et
la fréquence des infections virales qui se synchronisent avec le moment de la
mise sous ce traitement rendent la décision de le choisir plus délicate. Quoi qu’il
en soit, le dosage initial, la durée du traitement (plus ou moins six mois) et les
effets secondaires potentiels des corticoides, bien connus du grand public,

effraient souvent parents et pédiatres.

En dépit de I’absence d’autorisation de mise sur le marché dans cette
indication, les bétabloquants semblent étre une alternative intéressante dans le

traitement des hémangiomes.

L’observation, initialement fortuite, de Léauté-Labréze C. et al de la
régression d’un hémangiome ulcéré de la cloison nasale sous propranolol
prescrit pour traiter une complication cardiaque de la corticothérapie générale
chez un enfant de 4 mois a incité les auteurs a utiliser avec succes cette molécule
sur d'autres enfants présentant des hémangiomes. Cette €équipe soulignait la
possibilité d’augmentation de volume de I’hémangiome en cas d’arrét trop

précoce du traitement avant 5 mois, la fin de la phase proliférative.
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ranolol dans la régression de I’hémangiome est
encore discuté, mais mieux compris, intéressant non seulement et directement le
systeme vasculaire dans un premier temps (changement de couleur rapide des
Iésions) mais, également limitant I’angiogénese par blocage des récepteurs béta-
adrénergiques et diminution des facteurs de croissance (vascular endothelial
growth factor [VEGF] et basic fibroblast growth factor [bFGF]: blocage de la

voie Raf/mitogen activated kinase-like protein [MAPK]) dans un second temps.

La dose de propranolol proposée dans cette indication est de 1 a 2 mg/kg/]

répartis en 3 prises.

Le traitement doit €tre initi€¢ en milieu hospitalier sous monitoring de la
fréquence cardiaque, de la tension artérielle et de la glycémie en tenant compte
des contre-indications des bétabloquants chez I’enfant en I'occurrence
I’insuffisance cardiaque non controlée, un bloc auriculo-ventriculaire de 2e
ou 3e degré non appareille, un bloc sinusal, un asthme non équilibré, une

artériopathie périphérique, une dysrégulation de la glycémie.

Cette molécule est habituellement trés bien tolérée chez 1’enfant, il faut
rappeler qu'en 40 ans d'expérience clinique chez les enfants, aucun cas de déces
ou d'évenement cardiovasculaire grave n'a été rapporté dans la littérature comme
résultant directement de la prise d'un bétabloquant (96). Les complications
rarissimes (insomnie, cauchemar liés a son caractere lipophile, gastralgies,
naus€es, vomissements, diarrhée, syndrome de Raynaud des extrémités,
majoration d’un bloc auriculo-ventriculaire, hypoglycémie) en regard des effets
secondaires habituels de la corticothérapie le rendent objectivement proposé
comme son alternatif voire méme étre le traitement de premicre intention en

matiere des hémangiomes infantiles.
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econdaires, 1l faut insister sur [Deffet
bronchoconstricteur qui peut étre génant chez des enfants atopiques ou lors

d’épisodes de bronchiolites.

Autre probleme, c'est l'absence d'une présentation pédiatrique du
propranolol. Ainsi, nous nous posons la question, si nous pouvons utiliser la
forme injectable (Avlocardyl : ampoule de 5 mg/5 ml) en I'administrant par voie
orale, du fait de son innocuité digestive (osmolarité acceptable apres dilution),
de sa large utilisation dans le traitement de certaines cardiopathies congénitales
et de sa utilisation dans le traitement de deux cas d'hémangiomes avec succes

dans une publication récente (95).

En dernier lieu, nous insistons sur le fait qu'il s'agit d'une pathologie
bénigne a traiter. Certes, ¢lément rassurant pour les parents. Mais, il serait plus
rassurant si le traitement prescrit respecte les dogmes de: tolérance
thérapeutique, apparition rapide des effets escomptés, accessibilité¢ et le colt

relativement bas. Ainsi, le propranolol se distingue en combinant ces derniers.
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une prolifération hyperplasique transitoire du

[=4

mésenchyme angioformateur, formée, d’une grosse masse cellulaire avec
multiplication cellulaire endothéliale alimentée par des néovaisseaux, appartient
au groupe des tumeurs vasculaires bénignes selon I'International Society for the

Study of Vascular Anomalies (ISSVA).

C'est la tumeur bénigne la plus fréquente de l'enfant avec une
prédominance féminine dont le mécanisme physiopathologique reste non encore

¢lucidé avec certitude.

Quant a son diagnostic, il se base essentiellement sur la clinique avec un

recours aux examens paracliniques selon la forme de I’hémangiome.

La majorité des hémangiomes sont anodins et ne nécessitent pas de
traitement. L’apparition progressive postnatale de cette l1ésion, souvent sans
signe prémonitoire, rend les parents inquiets et désireux de gommer le plus
rapidement possible cette imperfection. Un suivi et des conseils judicieux d’une
¢quipe pluridisciplinaire permettent de les rassurer et de les soutenir dans ces

moments difficiles.

Ensemble, ils suivent I’évolution de I’hémangiome et le vécu de I’enfant et
decident de la meilleure fagon d’agir en pensant au résultat que I’enfant gardera
pour le restant de sa vie. Chaque traitement doit €tre expliqué dans sa totalite

avec ses bénéfices, astreintes et complications potentielles.

Les corticoides restent jusqu’a maintenant le traitement de premier choix

des hémangiomes compliqués.
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abloquant non cardio-sélectif, utilisé depuis

I I

longtemps dans le traitement des pathologies cardiovasculaires, est actuellement
connu aussi comme antiangiogénique. En effet, suite a la découverte fortuite de
Christine Léauté-Labréze, l'efficacité spectaculaire du propranolol sur les

hémangiomes infantiles compliqués est aujourd'hui reconnue mondialement.

Cette efficacité couplée a une bonne tolérance clinique permet d'envisager
que le propranolol a la posologie de 1- 2mg/kg/j soit comme premicre ligne de
traitement devant la corticothérapie générale, en tenant compte des contre-

indications des bétabloquants.

Il faudra bien sir que de plus larges études randomisées soient réalisées

pour confirmer cela.

Enfin, la compréhension du mécanisme d'action des bétabloquants dans
I'angiogénese des hémangiomes infantiles permettra peut-étre d'éclairer mieux la
compréhension de la physiopathologie des hémangiomes et d'élargir leurs
indications thérapeutiques, notamment en incluant les tumeurs malignes et cela
en ciblant l'angiogénese tumorale, des études ont €t€¢ entamées dans cette

perspective.
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RESUME

These n°42 : Actualités thérapeutiques des hémangiomes infantiles
Auteur : Faical Benbrahim

Mots clés : Hémangiome - Enfant . Traitement

L’hémangiome infantile est une prolifération hyperplasique transitoire du mésenchyme
angioformateur, formée, d’une grosse masse cellulaire avec multiplication cellulaire
endothéliale alimentée par des néovaisseaux.

Depuis 1996, il existe une classification universellement reconnue, adoptée par
I'International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA). Elle prend en compte
des critéres biologiques, cliniques, histologiques et radiologiques, elle repose sur les travaux
biologiques fondateurs de Mulliken et Glowacki en 1982.

Ainsi, I'hémangiome infantile appartient au groupe des tumeurs vasculaires bénignes.
Ce groupe comprend également les hémangiomes congénitaux ; développés pleinement in
utero, l'angiome en touffe et I'hémangio-endothéliome kaposiforme.

Il faut reconnaitre également que c'est la tumeur bénigne la plus fréquente de 1’enfant,
son diagnostic est simple, se base sur la clinique et pouvant avoir recours aux examens
complémentaires.

Il est intéressant de signaler que les hémangiomes infantiles s'intégrent dans des
associations syndromiques; deux syndromes sont aujourd’hui identifiés: le syndrome
PHACES et le syndrome PELVIS/SACRAL.

La prise en charge thérapeutique s'affronte a une problématique :
Le caractére involutif spontané de ces tumeurs et l'exposition au cours de leur cycle
évolutif a des complications mettant en jeu le pronostic vital, fonctionnel ou esthétique.

Ainsi, les indications thérapeutiques incluent les :
— hémangiomes qui mettent en jeu le pronostic vital
— hémangiomes qui menacent une fonction
— hémangiomes qui sont compliqués d'ulcération
— hémangiomes qui engendrent un préjudice esthétique majeur avec retentissement

psychologique

Les moyens thérapeutiques sont divers, les résultats escomptés se différencient en
fonction du type d'hémangiome et du mécanisme d'action de chaque moyen, a vrai dire, la
corticothérapie générale est considérée comme traitement de premiere intention, employée
depuis longtemps dans cette pathologie. Toutefois, elle expose a des risques non négligeables.

Récemment, la découverte fortuite de Christine Léauté-Labréze de l'utilité considérable

du propranolol dans le traitement des hémangiomes infantiles compliqués a eu un large écho,
des publications récentes parlent de I'effet spectaculaire des bétabloquants sur ces tumeurs.
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UMMARY:

Thesis n °42: Current therapeutic events of infantile hemangiomas
Author: Faical Benbrahim

Keywords: Hemangioma - Child - Treatment

The infantile hemangioma is a temporary hyperplasic proliferation of the angiogenic
mesenchym; it's a large cell mass with endothelial cell proliferation fuelled by neovessels.

Since 1996, a universally recognized classification has been adopted by the
International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA). It takes account of
biological, clinical, histological and radiological criteria. It is based on the biological studies
of Mulliken and Glowacki in 1982.

Thus, the infantile hemangioma belongs to the group of benign vascular tumors.
This group also includes the congenital hemangiomas, tumors which are developed in
utero, the tufted angioma and the hemangioendothelioma Kaposiform.

It is recognized that hemangioma is the most frequent benign child's tumor; the
diagnosis is simple, based on clinic and may require additional tests.

It is interesting to note that infantile hemangiomas are integrated in syndromic
associations; two syndromes are now identified: PHACES syndrome and PELVIS /SACRAL
syndrome.

Despite their self-limited course, vital, functional or esthetic prognosis can be involved.
Thus, the therapeutic indications include:

— hemangiomas with life-threatening

— hemangiomas that threaten a function

— hemangiomas which are complicated by ulceration

— hemangiomas that generate disfigurement with major psychological impact

The therapeutic methods are various; their results depend on the type of hemangioma
and the mechanism of action for each method. In fact, systemic steroid therapy is considered
first-line treatment for problematic infantile hemangiomas; its use is ancient in this pathology.
However, it exposes them to significant risks.

Recently, the fortuitous discovery of Christine Léauté-Labreze that propranolol can be

used for the treatment of complicated infantile hemangiomas has been widely reported, recent
publications talk about the effect of beta-blockers on infantile hemangiomas.
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