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Serment 4" Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m'engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera

mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les nobles traditions de

la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération politique

et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon contraire

aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’'il faut....«
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, Lamour,
Le respect, la reconnaissance. ..

Aussi, c’est tout simplement que ... &

Je dedie cette These... =
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Tout puissant

Qui m’a inspiré

Qui m’a guide dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue
Louanges et remerciements

Pour votre clémence et miséricorde
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Je vous porte.

Vous m’avez entouré d’une grande affection, et vous avez été toujours pour moi un
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Vous étes pour moi I'exemple de droiture, de lucidité et de persévérance.

A travers ce modeste travail, je vous remercie et prie dieu le tout puissant qu’il vous

garde en bonne santé et vous procure une longue vie que je puisse vous combler & mon tour.

Sans vous je ne suis rien. Je vous dois tout
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Vous m'avez soutenu et comblé tout au long de mon parcours. Vous savez que [l'affection
et l'amour fraternel que je vous porte sont sans limite. Je vous dédie ce travail en témoignage de
l'amour et des liens de sang qui nous unissent.

Puissions-nous rester unis dans la tendresse et fidéle a I'éducation que nous avons recue.

J'implore dieu qu'il vous apporte bonheur et vous aide a réaliser tous vos veeux.
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reconnaissance pour [‘aide que vous m’avez apporté au long de cette thése. Puisse dieu tout
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A toute ma famille
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Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, 'lamour, le respect, la reconnaissance
sincéres que j'ai pour vous. Que ce travail soit un témoignage de mon affection, je vous le dédie
pour tous les moments que nous avons passés ensemble. Je prie Dieu le tout puissant de vous
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Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous porte de méme que ma
reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour mon éducation, mon instruction et mon
bien étre. Puisse dieu tout puisant vous procurer santé, bonheur et longue vie.

A tous ce qui me sont trés chers et que j'ai omis de citer.
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ISSVA
CHU
NP
RCIU
HMG
MAV
ETF
ORL
HI
NICH
RICH
IDO
GLUT-1
PPARG2
bFGF
VEGF
TGF b
OGE
TNF
SKM
PDF
TP
CIVD
INF
IL-6

HIF

LISTE DES ABREVIATIONS

. international Society for the study of Vascular Anomalies
: Centre Hospitalier Universitaire

: Non précise

: Retard de croissance intra uterin

: Hémangiome

: Malformation artérioveineuse

: Echographie transfontanellaire

: oto-rhino-laryngologie

: Hémangiome infantile

: Hémangiome congénital non involutif

: Hémangiome congénital a involution rapide
: Indoléamine 2,3 dioxygénase

: transporteur du glucose

. peroxisomeprolife rators-activated receptor gamma 2
. basic fibroblast growth factor

: vascular endothelial growth factor

: Transforming growth factor b

: Organe génitaux externe

: Tumor necrosis factor

: Syndrome de kasabach-Meritt

: Produit de dégradation de la fibrine

: Temps de prothrombine

: Coagulation intra vasculaire disséminée

. Interferon

. Interleukine-6

: Hypoxia inducible factor



OGFR : opioide growth factor recepons
MAPK : mitogen-activated protein Kinase
NO : monoxyde d’azote

IR : Index de résistence
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Introduction
Patients et méthodes :
I. Patients
Il. Méthodes
lll. Eléments d’évaluation de la réponse thérapeutique
IV. Traitement des données
RESULTATS
. Etude épidémiologique
1-Age
2-Sexe
3-Origine géographique
4-Niveau socio-économique
5-Antécédents
Il. Etude clinique
1-circonstance de découverte
1.1 Age d’apparition de I’lhémangiome
1.2 Mode de découverte
1.3 Age de consultation
2-Mode évolutif
2.1 Aspect clinique de la Iésion initiale
2.2 Evolution
3-Présentation clinique :
3.1 Type clinique
3.2 Nombre
3.4 Taille
3.5 Topographie
lll. Complications
1-Complications locales
1.1 Ulcération
1.2 Surinfection
1.3 Nécrose
1.4 Saignement
2-Complications générales
IV. Formes graves
1-Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel
1.1 Hémangiome labial
1.2 Hémangiome péri-oculaire
1.3 Hémangiome auriculaire
1.4 Hémangiome ano-génital
1.5 Hémangiome péri-narinaire
2-Les formes mettant en jeu le pronostic esthétique
3-Les formes mettant en jeu le pronostic vital
3.1 Syndrome de kasabach-Merritt
3.2 Forme miliaire disséminée
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3.3 Hémangiome cutané associé a une localisation viscérale
V. Anomalies associées
VI. Bilan complémentaire
1-Bilan diagnostique
1.1 Diagnostic clinique
1.2 Bilan radiologique
1.2.1 Echographie /Echo-doppler
1.2.2 TDM /IRM
1.3 Bilan histologique
2-Bilan d’extension
2.1 Echographie abdominale
2.2 Echographie transfontanellaire
2.3 Autres
3-Bilan de retentissement
3.1 Hémogramme
3.2 Etude de ’hémostase
VII-Profil thérapeutique
1-Prise en charge thérapeutique
1.1 Traitement antérieur
1.2 Evaluation avant et pendant le traitement
1.3 Protocole thérapeutique
1.4 Indication thérapeutique
2-Résultats thérapeutique
2.1 Effets communs sur tous les hémangiomes
2.1.1Couleur
2.1.2 Volume
2.2 Effes sur les hémangiomes avec complications locales
2.3 Effets sur les hémangiomes avec impact fonctionnel
2.4 Analyse univariée :
2. 4.1 Age d’introduction du traitement
2.4.2 Sexe
2.4.3 La localisation corporelle
2.4.4 Taille
2.4.5 Type clinique de I’hémangiome
VIII. Tolérance et effets-secondaires
IX. Effet rebond
1-Rebond précoce
2-Rebond tardif
Discussion :
I. Historique
Il. Définition et classification
lll. Histologie
1- Description histologique
2- Immuno-histochimie
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19
19
19
19
19
19
19
20
20
20
20
20
20
20
20
21

21
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23
23
23
23
25
25
31

31
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32
32
32
33
34
34
35
36
37
37
41

41

41



IV. Physiopathologie :
1-Caractéristiques cellulaires de ’hémangiome infantile
2-Facteur de croissance et d’inhibition
3-Hypothese physiopathologique
V. Etude épidémiologie :
1-Age
2-Sexe
3- Facteurs de risque.
VI. Etude clinique :
1-Type Clinique
2-Nombre
3-Taille
4-Localisation
VII. Cycle évolutif :
1-Phase de croissance
2-Phase de stabilisation
3-Phase d’involution
VIIIl. Complications :
1-Complications locales :
1.1 Nécrose
1.2 Ulcération
1.3 Surinfection
1.4 Saignement
2-Complications générales :
2.1 Insuffisance cardiaque
2.2 Thrombopénie
XI. Les formes graves :

1-Les formes mettant en jeu le pronostic le pronostic fonctionnel :

1.1 L’hémangiome périorbitaire
L’hémangiome, péribuccal
L’hémangiome auriculaire
L’hémangiome du rocher

L’hémangiome périnarinaire
L’hémangiomes des fosses nasales

1.7 L’hémangiome ano-génital

2-Les formes mettant e jeu le pronostic esthétique
2.1 L’hémangiome cyrano

2.2 L’hémangiome du thorax
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Le domaine des anomalies vasculaires superficielles regroupées autrefois sous le terme
général d’angiome, est vaste.

La terminologie en matiere d’anomalies du systéme vasculaire était trés confuse et de
nombreuses dénominations descriptives leur ont été appliquées.

Ceci 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 codifiée.

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 de la malformation vasculaire.

Les tumeurs vasculaires se développent par hyperplasie ; prolifération cellulaire. La plus
fréquente est I’hémangiome infantile, qui est une tumeur bénigne dont le mécanisme
physiopathologique reste non encore élucidé avec certitude, son évolution caractéristique en trois
stades avec prolifération, stabilisation puis régression, ne laisse pas l'intervention thérapeutique
obligatoire.

Cependant, la régression spontanée ne peut étre attendue dans environ 10% des cas,
lorsque le pronostic vital est engagé, quand il existe une menace fonctionnelle, une complication
locale ou encore quand le risque esthétique est trop élevé a long terme.

Ainsi, une prise en charge thérapeutique s’impose, I'arsenal thérapeutique est vaste. La
question qui se pose : Quel est le traitement proposé en premiere intention ?

Jusqu’a présent, le traitement proposé en premiére intention est la corticothérapie générale.

En deuxieme intention, le choix se porte sur I'interféron ou la vincristine. Ces traitements sont




Apport des bétabloquants par voie orale dans les hémangiomes cutanés infantiles

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 I’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 a été rapportée pour la premiere fois par le Docteur Christine Léauté Labréze en juin
2008.

Le but de notre travail est d’évaluer I'apport des bétabloquants par voie orale dans les
hémangiomes cutanés infantiles, en rappelant le profil épidémiologique, clinique et évolutif de cette
affection, a travers une série de 46 cas colligés au service de pédiatrie B et de dermatologie du CHU

Mohamed VI de Marrakech, sur une période de 5 ans et 7 mois de janvier 2008 a juillet 2013.
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. Patients :

Nous avons mené une étude prospective étalée sur 5 ans et 7 mois de janvier 2008 a juillet
2013. Elle a intéressé une série de 46 enfants porteurs d’hémangiomes cutanés, ayant été mis sous
bétabloquants per os lors de consultation de pédiatrie ou de dermatologie pédiatrique au sein du

CHU Mohamed VI de Marrakech.

Il. Méthodes :

Les critéres d’inclusion de cette étude comprennent :
v' Les hémangiomes qui menacent une fonction
v' Les hémangiomes qui sont compliqués
v" Les hémangiomes qui engendrent un préjudice esthétique majeur

v" Les hémangiomes volumineux du thorax et des extrémités

Aucune limite d’age n’était fixée.

La durée du traitement n’était pas fixée préalablement

La décision de poursuivre ou non le traitement était réévaluée a chaque consultation de
suivi, sur des criteres d’efficacité et de tolérance. Le traitement était poursuivi tant qu’une
amélioration était observée au niveau de I'épaisseur et de la coloration de la Iésion et tant qu’il est
bien toléré. Une fois I’hémangiome stabilisé sous sa forme minimale, I’arrét du traitement était
réalisé, sans diminution de la posologie.

Les patients ayant bénéficié d’un traitement antérieur ont également été inclus.

Les critéres d’exclusion :

Dossiers des malades perdus de vue, qui étaient non suivis ou ayant un suivi irrégulier ne
permettant pas une évaluation de I'apport thérapeutique. Cela avait concerné 20 dossiers.

Dossiers des malades traités par bétabloquants par voie locale.

Dossiers des malades présentant une contre indication a la molécule lors de I’évaluation

pré-thérapeutique.
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lll.Eléments d’évaluation de la réponse thérapeutique :

Les patients ont été suivis en consultation 2 fois par mois pendant le premier mois, puis
tous les mois jusqu’au 3éme mois puis régulierement jusqu’a la fin du traitement, et aussi en post
thérapeutique.

A chaque consultation un examen clinique était réalisé et les effets secondaire notés.

La taille des hémangiomes a été mesurée a chaque consultation, ainsi que les modifications
de couleur portées sur les hémangiomes ont été notées.

La réponse thérapeutique a été évaluée par le pourcentage de diminution du volume de
I’lhémangiome au cours du traitement.

La guérison des complications, ainsi que leur délai ont été également notés.

A I'arrét du traitement, un effet rebond a été recherché.

IV.Traitement des données :

L’analyse statistique était de deux types :

> Descriptive pour les variables quantitatives par le calcul des moyennes et pour les variables
qualitatives par le calcul des fréquences et des pourcentages. La saisie informatique et le
traitement des données ont été réalisés a I’'aide d’un logiciel informatique (EXCEL 2010).
Les données analysées sont collectées a travers une fiche d’exploitation (cf. Annexes). Elles
sont d’ordre épidémiologique, clinique, paraclinique, thérapeutique et évolutif.

> Analytique : analyse statistique univariée est réalisée par Mann Whitney test, seuil de
signification 5%. Elle avait I'intérét de comparer la réponse thérapeutique en fonction de
plusieurs facteurs : Age d’introduction du traitement, sexe, la localisation corporelle de

I’hémangiome, la taille de I’'hémangiome et le type de I’hémangiome.
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|. Etude épidémiologique :

1- Age :
L’age de nos patients était compris entre 1 mois et 7 ans avec une moyenne de 9,4 mois.
37% des cas avaient un age inférieur a 6 mois, tandis que 32% étaient agés de plus d’un an.

La figure 1 résume la répartition des patients selon I’age.
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Figure 1 : Répartition des patients selon I’dge
2- Sexe :

Notre série se composait de 34 (74%) filles et 12 garcons (26%) soit un sexe ratio de 2,8.

(Figure 2)

m fille mgarcon

Figure 2 : Répartition selon le sexe
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3- Origine géographique :

Dans notre étude, 28 malades étaient d’origine urbaine soit 60%, 10 malades étaient

d’origine rurale soit 22% et 8 malades avaient une origine imprécise soit 18%. (Figure 3)

28
30 _ am—
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20 -
LT ~ : 10 Nombre de cas
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origine urbaine origine rurale origine
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Figure 3 : répartition des malades selon I’origine géographique

4-Niveau socio-économique :

Il nous faut des critéres objectifs pour qualifier avec précision la notion du niveau socio-
économique, pour cette raison nous avons réparti nos malades selon la présence d’une couverture

médicale. 7 malades seulement, soit 15% disposaient d’'une couverture sanitaire. (Figure 4)
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Figure 4 : Répartition des cas selon la présence d’une couverture médicale

5-Antécédents :

5.1. Personnels :
Sur les 46 cas, 5 avaient des antécédents personnels soit 11% :
» 2 cas ont été issus d’une grossesse gémellaire
> 1 cas avait été hospitalisé au service de néonatologie pour asphyxie
périnatale.

> Notion de toxémie gravidique chez la mere retrouvée chez un cas.

> 1 cas avait un RCIU.

5.2. Familiales :
» 1 cas similaire dans la fratrie a été retrouvé chez un cas

> Notion de consanguinité a été retrouvée chez 2 de nos patients.

10



Apport des bétabloquants par voie orale dans les hémangiomes cutanés infantiles

Il. Etude clinique :

1- Circonstance de découverte :

1.1. Age d’apparition de I’hémangiome :

La présence de I’hémangiome a la naissance a été retrouvée chez 43% de nos malades. Le tableau |

représente la répartition des patients en fonction de I’age d’apparition de I’hémangiome.

Tableau | : Répartition en fonction de I’dge d’apparition de I’'hémangiome

Nerse el @ Pourcentage %
Diagnostic anténatal 0 0
Naissance 20 cas 43
ler semaine de vie 10 cas 22
2¢me semaine de vie 9 cas 20
1 mois 7 cas 15

1.2. Mode de découverte :

L’hémangiome infantile cutané a été découvert a ’occasion d’'un examen clinique seulement
chez 5 patients soit 12%. (Tableau II)

Tableau II: Répartition selon le mode de découverte de I’hémangiome

Mode Nombre de cas Pourcentage %
. 88
Constatation parentale 41
- 12
Examen clinique 5

1.3. Age de consultation :

Nous avons considéré comme consultation précoce celle faite en pleine phase
proliférative de I’lhémangiome soit a un age inférieur ou égal a 6 mois en moyenne,

cela avait concerné 22 enfants soit 48%. (Tableau III)

11
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Tableau Il : Répartition des malades selon I’dge de consultation

Nombre de cas Pourcentage %

Consultation précoce 22 cas 48

Consultation tardive 24 cas 52

2- Mode évolutif :

2.1. Aspect clinique de la Iésion initiale :

Dans notre série, I'aspect clinique de I’hémangiome cutané lors de sa découverte, était
sous forme de papule érythémateuse chez 65% des cas, halo érythémateux dans 15% des

cas, zone bleutée dans 11% des cas et dans 9% était sous forme de télangiectasies.

Tableau IV: Répartition selon I’aspect clinique de la lésion initiale

Aspect Nombre de cas Pourcentage
, , 65
papule érythémateuse 30
halo érythémateux 7 15
zone bleutée 5 1
télangiectasies 4 9

2.2. Evolution :

Chez tous nos malades, I'évolution a été marquée par une augmentation progressive de la

taille de I’'hémangiome dans les jours ayant suivi sa découverte.

3- Présentation clinique:

3.1. Typeclinique :

e Dans notre série, trois aspects cliniques d’hémangiomes ont été distingués.
(Tableau V)

e 67% des lésions avaient un aspect cutané. (Figure 5)

12
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Tableau V : Répartition selon I’aspect clinique de I’hémangiome

Type Nombre de cas Pourcentage %
Cutané 31 67
Sous cutané 4 9
mixte 11 24

B cutané M sous cutané mixte

24%

Figure 5 : Répartition selon I'aspect clinique de I’hémangiome

3.2. Nombre :

e L’hémangiome cutané infantile était unique chez 42 cas soit 91%.
e Seulement 4 cas (9%) avaient un nombre multiple de |ésions réparties de la facon
suivante :
- 2 cas avaient 2 lésions séparées alors que 2 autres cas avaient 3 lésions séparées.

Le tableau VI représente la répartition des cas selon le nombre de lésions.

13
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Tableau VI : Répartition selon le nombre de lésions

Nombre Unique Multiple
Nombre de cas 42 4
Pourcentage % 91 9

3.3. Taille:

v/ La taille des hémangiomes dans notre série était tres variable, allant de 0,5 cm a 10
m. (Tableau VII)

v/ 24 cas soit 52% avaient une taille inférieur ou égale a 3 cm.

Tableau VII: Répartition selon la taille des Iésions

Taille Nombre de cas Pourcentage %
<3cm 24 52
>3 ¢m 22 48

3.4. Topographie :

Nous avons dénombré 52 hémangiomes cutanés chez les 46 cas.

Les lésions siégeaient en majorité au niveau cervico-facial 33/52 (63,4%). (Figure 6)

M nbre HGM
A A Q Q é}
Tete -Cou membre tronc OS

Figure 6 : Répartition en fonction de la localisation corporelle
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La figure 7 résume la répartition faciale des hémangiomes

B Nbre d'HMG
8 8
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Figure 7: Répartition en fonction de la localisation faciale.

La forme multifocale associant une localisation cutanée et extra cutanée a été retrouvée

chez 3 de nos malades, soit 6,5%.

lll. Complications :

1- Complications locales :

1.1. Ulcération :

Elle était présente chez 8 cas (17%). Le tableau 8 résume les caractéristiques des patients ayant

I’HMG ulcéré.

15
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Tableau VIII : Caractéristiques des patients ayant I'HMG ulcéré

Age sexe Siege de ’HMG Type de 'HMG
1 6 mois F Grande lévre cutané
2 3 mois M périnée cutané
3 3 mois M jambe cutané
4 4 mois F Avant bras cutane
5 9 mois F joue cutané
6 3 ans M Cuisse cutané
7 1 mois F joue cutané
8 2 mois F Bas dos mixte

1.2. Surinfection :

Parmi les 8 hémangiomes ulcérés, 3 se sont compliqués de surinfection. Il s’agit de 2

hémangiomes de localisation génitale et un de localisation jugale.

1.3. Nécrose :

La nécrose a été notée chez 2 cas soit 4%. Le tableau 9 résume les caractéristiques des

patients ayant ’'HMG compliqué de nécrose.

Tableau IX : Caractéristiques des patients ayant ’lHGM nécrosé

Age sexe Siége de 'HMG Type de I’'HMG
1 4 mois F Avant bras cutané
2 14 mois F épaule mixte

1.4. Saignement :

Le saignement a été noté chez tous les hémangiomes compliqués d’ulcération ou de

nécrose. Cela avait concerné 10 malades soit 21,7%.

16
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2- Complications générales :

Aucun malade n’avait présenté des manifestations cliniques orientant vers une complication

générale soit une insuffisance cardiaque ou un trouble d’hémostase.

IV.Formes graves :

1- Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel :

O Kk N W & U O N

Figure 8 : Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel

1.1. Hémangiome labial :

Parmi les 8 cas ayant une localisation labiale, 5 cas ont présenté des troubles de la succion

et de prise de biberon.

1.2. Hémangiome péri-oculaire :

Dans notre série, aucun impact fonctionnel visuel n’a été enregistré, d’aprés l'interrogatoire

chez 3 cas et I’examen ophtalmologique chez 2 cas.

1.3. Hémangiome auriculaire :

Une extension de ’HMG dans la partie antérieure du CAE a été objectivée lors d’'un examen

ORL chez un enfant porteur d’un HGM auriculaire sans retentissement fonctionnel objectif.

17
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1.4. Hémangiome ano-génital :

Une géne a la miction et a la défécation a été retrouvée chez 2 cas porteurs d’'un HMG de

localisation ano-génitale compliqué d’ulcération et de surinfection.

1.5. Hémangiome péri-narinaire :

Aucun retentissement fonctionnel n’a été objectivé chez nos malades porteurs d’'un HMG

péri-narinaire.

2- Les formes mettant en jeu le pronostic esthétique :

Cela avait concerné 12 enfants (26%). 8 HI étaient situés sur le visage (6 jugaux, 2 frontaux),

3 sur le cuir chevelu, et 1 au niveau sous mammaire chez un enfant de sexe féminin.

3- Les formes mettant en jeu le pronostic vital :

3.1. Syndrome de Kasabach Merritt :

Aucun cas de ce syndrome n’a été individualisé dans notre série.

3.2. Forme miliaire disséminée :

Aucun malade n’avait présenté cette forme.

3.3. Hémangiome cutané associé a une localisation viscérale :

v" Une localisation viscérale associée a I’lhémangiome cutané a été objectivée chez
3 cas.

v Il s’agissait d’'une localisation hépatique découverte a I'occasion d’une
échographie abdominale faite dans le cadre de bilan d’extension chez 2 cas, et
d’une localisation laryngée sans expression clinique retrouvée chez un cas

porteur d’un volumineux hémangiome cutané labial.

18
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V. Anomalies associées :

3 malades présentaient des anomalies morphologiques extra cutanées soit 6,5%. (Tableau

10)
Tableau X: Répartition selon le type d’anomalies associées
Type d’anomalie Nombre de cas Pourcentage %
Localisation laryngée d’"HMG 1 2,2
Localisation hépatique de I'HMG 2 4.3

VI.Bilan complémentaire :

1- Bilan diagnostic :

1.1. Diagnostic clinigue :

Dans notre série, le diagnostic de I’lhnémangiome cutané était clinique chez 44 cas soit (96%)

1.2. Bilan radiologique :

1.2.1. Echographie/ Echo-doppler :

2 patients ont bénéficié d’une Echo-doppler soit 4% des cas. Elle avait I'intérét de :
- Confirmer le diagnostic d’hémangiome cutané infantile.

- Eliminer le diagnostic différentiel (MAV)

1.2.2. TDM/IRM :

Le recours a une TDM ou IRM n’a pas été nécessaire chez aucun de nos malades

1.3. Bilan histologigue :

Aucun hémangiome n’a été biopsié afin d’apporter le diagnostic positif.

2- Bilan d’extension :

2.1. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale, pratiquée chez 17 patients, était pathologique dans 2 cas. Elle a

montré une localisation hépatique de ’hémangiome.
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2.2. Echographie transfontanellaire :

10 enfants ont bénéficié d’une ETF, qui s’est révélée normale.

2.3. Autres :

2.3.1. Examen ophtalmologique :

L’examen ophtalmologique était pratiqué chez 2 cas ayant un HGM palpébral, qui s’est

avéré normal.

2.3.2. Endoscopie ORL :

2 malades présentant un volumineux HGM labial ont bénéficié d’une endoscopie ORL, qui a

montré une localisation laryngée chez 1 cas.

3- Bilan de retentissement :

3.1. Hémogramme :

e L’hémogramme a été réalisé chez 5 malades (10%) ,3 malades avaient une
surinfection de leur hémangiome et 2 présentaient une nécrose, objectivant une

anémie hypochrome microcytaire chez 2 cas.

3.2. Etude de I’hémostase :

Le bilan d’hémostase a été pratiqué chez 2 patients présentant une nécrose de leur

hémangiome. Il s’est avéré normal.

VII. Profil thérapeutique :

1- Prise en charge thérapeutique :

1.1. Traitement antérieur :

Les bétabloquants ont été instaurés en premiére intention chez 37 cas ; soit (80%) des

patients, alors que 9 (20%) autres ont été préalablement traités.

20
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En ce qui concerne la corticothérapie premiére, 5 patients ont bénéficié d’une
corticothérapie orale, La dose et la durée moyenne de traitement n’ont pas pu étre précisées en
raison qu’il a été débuté en dehors de notre centre.

Deux patients ont bénéficiés d’une chirurgie premiére : Un hémangiome du bras et de
I'avant bras présentant des phénomenes de nécrose. Le geste avait consisté en |'excision des
zones nécrotiques.

Deux patients ont eu un traitement simultané par corticoides et bétabloquants. Puis apres
vérification de I'efficacité de ce dernier, la corticothérapie a été arrétée. Aucun des enfants

n’'avaient recu d’interféron, de vincristine ou de traitement par Laser.

1.2. Evaluation avant et pendant le traitement :

> Une anamneése et un examen physique minutieux ont été réalisés chez tous les malades
pour écarter toute pathologie cardiaque ou broncho-pulmonaire contre indiquant cette
molécule avant I'administration de la premiéere dose de traitement.

> Un bilan cardiologique avec réalisation d’un électrocardiogramme et d’une échographie
cardiaque a été réalisé uniquement chez 20 malades soit 43%, par manque de moyens

chez les autres. Il s’est révélé normal.

1.3. Protocole thérapeutique :

Les patients ont tous recu un traitement par bétabloquant (propranolol), par voie orale.
L’institution du traitement s’est faite a domicile. Les doses administrées débutaient a Tmg/kg/J et
atteignaient au maximum 3 mg/kg/J, et étaient reparties en deux ou trois prises. Le traitement a

été régulierement ajusté au poids des patients.

1.4. Indication thérapeutique :

Le traitement a été indiqué devant :

1.4.1. Localisation problématique :

Parmi 46 patients, 18 patients (39%) ont bénéficié du traitement pour une localisation

problématique (Tableau 11) :
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Tableau XI : Répartition selon les localisations problématiques

Localisation Nombre de cas Pourcentage %
Palpébrale 5 11
Labiale 8 17
Auriculaire 2
Nasale 2
Ano-génitale 1

1.4.2. Risque esthétigue majeur:

12 malades (26%) avaient un risque esthétique majeur de part la localisation de
I’lhémangiome : 8 étaient situés sur le visage, 3 sur le cuir chevelu et 1 au niveau sous mammaire

chez un enfant de sexe féminin.

1.4.3. 1-4-3 Complication locale :

Cela avait concerné 10 enfants (22%) :
> 8 enfants présentaient des ulcérations douloureuses de leur hémangiome dont
trois se sont compliqués de surinfection, et deux autres avaient leur hémangiome

compliqué de nécrose.

1.4.4. Hémangiomes segmentaire volumineux du thorax et des extrémités :

Cela avait concerné 6 cas soit (13%), répartis de la facon suivante : 2 localisations cervicales,
3 au niveau des membres, et 1 localisation dorsale.
Le tableau 12 représente la répartition des malades selon I'indication thérapeutique.

Tableau XIlI: Répartition des malades selon I'indication thérapeutique

Indication thérapeutique Nombre de cas Pourcentage %
Localisation problématique 18 39
Risque esthétigue majeur 12 26
Complication locale 10 22
Hémangiome segmentaire volumineux du 6 13
thorax et des extrémités
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2- Résultats thérapeutiques :

Le traitement par propranolol a été administré sur une période moyenne de 6 mois (3mois a
15 mois).
L’age médian a I'arrét du traitement était de 16,6 mois (4 mois-87 mois). Le traitement est

di arréter précocement chez un cas a I’dge de 4 mois pour une intolérance au traitement

2.1 Effets communs sur tous les hémangiomes :

2.1.1 Couleur:
Tous nos patients ont présenté une modification de la coloration de leur hémangiome,
marquée par un éclaircissement passant d’un rouge vif au rose voir quelques télangiectasies.
Cette variation colorimétrique a été la premiére modification de la |ésion observée,

apparaissant dés la premiere semaine.

2.1.2 Volume :
42 patients sur 46 ont présenté une diminution du volume de leur lésion dans une
proportion variable (figure 9).
Nous avons obtenu un taux de régression supérieur a 50% dans 65,2% des cas.
Le début de ramollissement des lésions a été obsérvé a partir d’'un mois de traitement en

moyenne (15J-55))
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0%-24%
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Figure 9 : Répartition des patients selon le % de diminution du volume de ’hémangiome

La réponse au traitement était compléte soit une réduction de la taille de I’lhémangiome a
100% chez 5 cas (11%) tandis que chez 4 patients aucune amélioration n’a été notée soit (8%) de
cas de résistance au traitement. La figure 10 représente la répartition des cas selon le type de

réponse au traitement.

B compléete Mincompléte [ résistance

AL 4

Figure 10 : répartition des cas selon le type de réponse au traitement
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2.2 Effets sur les hémangiomes avec complication locale :
La totalité des hémangiomes infantiles compliqués ont guéri sous bétabloquants sans
récidive a I’arrét du traitement.
Toutes les ulcérations étaient rétablies au bout d’'un mois de traitement en moyenne (15

jours-2mois).

2.3 Effets sur les hémangiomes avec impact fonctionnel :

Les troubles de la succion et de prise de biberon observés chez 5 enfants se sont amendés
au cours du traitement, permettant une bonne croissance staturo-pondérale.

La géne a la miction et a la défécation retrouvée chez 2 cas s’est résolue aprés cicatrisation

de leur hémangiome ulcéré.

Figure 11 : Hémangiome labial ulcéré

a- JO du traitement b- J2 du traitement
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Figure 12 : Hémangiome labial
a- JO du traitement b-J7 du traitement
c-J15 du traitement d- 2 mois du traitement
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Figure 13 : Hémangiome labial

a- JO du traitement

b- 1 mois du traitement
c- 2 mois du traitement

d- 3 mois du traitement
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Figure 14 : Hémangiome jugal nécrosé
a-J7 du traitement
b-J15 du traitement
Cc-2 mois du traitement

d-5 mois du traitement
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Figure 15 : Hémangiome labial traité simultanément par corticoides et bétabloquants
a-J5 post propranolol
b-6 semaines post propranolol
c-5 mois post propranolol

d-2 mois post propranolol et 5 mois post corticoides
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Figure 16 : HEmangiome latéro- nasal
a- JO du traitement

b- 7 mois du traitement

Figure 17 : Hémangiome jugal mixte

a- JO du traitement

b- 12 mois du traitement
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2.4 Analyse univariée :
Dans ce travail, nous avons cherché a déterminer les facteurs influencant la réponse

thérapeutique.

2.4.1 - L’4ge d’introduction du traitement :
Le pourcentage de diminution de la taille de I’lhémangiome au cours du traitement était de
75% chez le groupe d’enfants ayant débuté le traitement avant I’age de 6 mois, avec une minimale
de recul de 50% et une maximale de 100%, contre 40% de recul chez le groupe d’enfants traité au
dela de 6 mois, avec une minimale de 0% et une maximale de 90%. La différence est statistiquement

significative. (Tableau XIII)

Tableau XllI : La réponse thérapeutique selon I’dge d’introduction du traitement

Age Médiane Minimale Maximale P
Age<= 6mois 75% 50% 100%
P<0,001
Age> 6mois 40% 0% 90%
2.4.2 Sexe:

La réponse thérapeutique observée chez les enfants de sexe féminin était de 60%, avec des
extrémes de (0%-100%), versus 55% chez les enfants de sexe masculin avec des extrémes de (0%-

91%). Il n'ya pas de différence statistiquement significative P>0,05. (Tableau XIV)

Tableau XIV : La réponse thérapeutique selon le sexe

sexe Médiane Minimale Maximale P
Féminin 60% 0% 100% P>0,05
Masculin 55% 0% 91% NS
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2.4.3 : La localisation corporelle de 'HMG :

Les hémangiomes localisés au niveau de la sphére faciale, avaient une médiane de recul de
64% avec une minimale de 0% et une maximale de 100%, contre 42% de recul observé chez les

hémangiomes de localisation extra faciale. La différence est statistiquement significative P<0,02.

(Tableau XV)

Tableau XV : La réponse thérapeutique selon la localisation corporelle de ’'HGM

localisation Médiane Minimale Maximale P
face 64% 0% 100% P<0,02
autre 42% 0% 75%
2.4.4 : Lataille :

La réponse thérapeutique observée chez les enfants porteurs d’hémangiomes de petite taille
était de 75%, avec des extrémes de (33%-100%), versus 38% chez les enfants porteurs
d’hémangiomes de taille >3cm avec des extrémes de (0%-91%). La différence est statistiquement

significative P<0,001. (Tableau XVI)

Tableau XVI : La réponse thérapeutique selon la taille de ’'THMG

taille Médiane Minimale Maximale P
<3cm 75% 33% 100%

P<0,001.
>3cm 38% 0% 91%

2.4.5 : Le type clinique de 'HMG :
Le pourcentage de diminution de la taille de ’hémangiome au cours du traitement était de
46% chez le groupe d’enfants porteurs d’hémangiomes avec une composante profonde, avec une

minimale de recul de 0% et une maximale de 91%, contre 60% de recul chez le groupe d’enfants
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porteurs d’hémangiomes sans une composante profonde, avec une minimale de réduction

de 0 % et une maximale de 100%. Il n’ya pas de différence statistiquement significative P>0,05.

Tableau XVII : La réponse thérapeutique selon le type de I’THGM.

type Médiane Minimale Maximale P
cutané 60% 0% 100% P>0,05
profond 46% 0% 91% NS

Au terme de cette analyse, nous avons retenu comme facteurs influencant la réponse
thérapeutique :

- L'Age d’introduction du traitement

- Lalocalisation corporelle.

- Lataille de I’'hémangiome.

VIIl. Tolérance-effets secondaires :

3patients (6%) ont présenté des effets secondaires suite au traitement par bétabloquants.

1 cas de toux asthmatiforme : Cet épisode est survenu 3 mois apres l'introduction du
traitement. Il a été considéré comme révélation d’un asthme.

1 cas d’accélération de transit.

1 cas d’hypotension artérielle asymptomatique.

Ces derniers ont été transitoires a l'instauration du traitement ou hors de I'augmentation
des doses et n’ont pas nécessité de modification du traitement. Seul I’enfant ayant révélé un
asthme a di arréter le traitement.

Le tableau 18 représente les caractéristiques des enfants ayant manifesté une intolérance au

traitement :
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Tableau XVIII : caractéristiques des patients avec intolérance au traitement

: Délai d’apparition
Sexe Age Dose Nbre de prise de I'ES
F 6 mois 1mg /kg/j 2 1 mois
M 1mois 2mg/Kg/j 2 3mois
F 3 mois 2mg/kg/j 2 1 mois

IX. Effet rebond:

1- Rebond précoce :

Le traitement a été arrété chez 4 enfants, avant I'obtention d’un résultat satisfaisant. L’arrét
était médicalisé chez un seul cas (survenue d’une toux asthmatiforme). Les caractéristiques des

patients avec un effet rebond précoce sont représentées dans le tableau 19 :

Tableau XIX : caractéristiques des patients avec effet rebond précoce

Sexe Ade Siage Tvpe Durée du Cause d’arrét
= £ i TTT recu de TTT
1 F 4 mois auriculaire cutané 5mois NP
2 F 10 mois jugale mixte 7mois NP
Indisponibilité
3 F 4 mois frontale mixte 9mois P )
de la molécule
. , ; . Intolérance au
4 M 1 mois palpébrale cutané 3mois )
traitement

Dans les jours et semaines qui ont suivi cet arrét, nous avons pu observer une reprise
évolutive de I’hémangiome : Recoloration avec réaugumentation de volume intéressant les 4 cas
soit (8,6%).1enfant a repris le traitement a la dose de 2mg/kg/jour pendant une durée de 4 mois.
La reprise du traitement a été efficace dans ce cas d’hémangiome rétro-auriculaire, avec une

diminution de volume de 50%.
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2- Rebond tardif :

La recherche d’un effet rebond a la fin du traitement n’a pas pu étre réalisée dans notre

étude, car la majorité des malades ne reviennent plus en consultation a la fin du traitement.
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6\

DISCUSSION
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|. Historique (1-6)

En 2007, un nouveau-né de trois mois arrive dans le service de dermatologie pédiatrique du
CHU de Bordeaux pour un hémangiome volumineux obstruant les voies respiratoires au niveau du
nez. Quelques jours aprés, le début du traitement par corticoides, I’enfant a développé une
myocardiopathie liée a un surdosage du médicament. Le cardiologue met alors en route un
traitement classique par bétabloquant. Contre toute attente, Christine Léauté-Labreze,
dermatologue a Bordeaux, dans le service du Pr Alain Taieb, observe en quelques jours une
atténuation de I’ hémangiome, qui finit par disparaitre en quelques semaines.

Peu de temps apres, un deuxieme bébé arrive dans le service de dermatologie pédiatrique
avec un volumineux hémangiome du visage résistant aux médicaments habituels. Le Pr Taib et son
équipe décident d’essayer ce traitement par bétabloquants. L’effet préalablement observé se
reproduit. L’équipe décide alors de breveter cette découverte puis de publier les résultats sous

forme d’une lettre dans le New England Journal of Medecine. (6)

Il. Définition et classification (7)

Les anomalies d’origine vasculaire forment un ensemble pathologique complexe. L'une des
grandes difficultés de I’étude de ces malformations a longtemps été la confusion des terminologies
employées. Les mémes termes étant utilisés pour désigner des entités totalement différentes.

La classification des anomalies vasculaires a beaucoup évolué depuis 1976, date de création
du premier groupe de travail instauré par Mulliken et Young. Ce groupe se réunit depuis cette date
tous les deux ans et comporte une participation multidisciplinaire issue de tous les continents. En
1982, Mulliken a proposé une classification basée sur des données évolutives, histologiques et
hémodynamiques. Elle différencie deux grands groupes: les hémangiomes immatures et les
malformations vasculaires matures (8). Elle exclut les anomalies vasculaires profondes, les
anomalies cardiaques et les kystes osseux anévrysmaux. En 1990, lors d’un congrés a Amsterdam

sur les anomalies vasculaires, I'idée de créer un groupe de réflexion sur les malformations
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vasculaires superficielles fut évoquée. Deux années plus tard, f(it crée I'International Society for the
Study of Vascular Anomalies ou ISSVA. Cette société savante a pour but d’améliorer la
communication entre les différents thérapeutes et de promouvoir la recherche dans tous les
domaines concernant ces anomalies vasculaires (dermatologie, génétique, radiologie
interventionnelle, chirurgie reconstructrice...).

En 1996, lors d’'un congres a Rome, I'ISSVA a élaboré une classification simplifiée des
anomalies vasculaires, Cette classification est basée sur des caractéristiques cliniques,
radiologiques, hémodynamiques et histologiques (9). Elle individualise deux groupes de lésions

vasculaires : Les tumeurs vasculaires et les malformations vasculaires (tableau I).

Tableau | : Classification des tumeurs et malformations vasculaires (1996 ISSVA)

Tumeurs vasculaires

Malformations vasculaires

Prolifération des cellules de I'endothélium

Hémangiome infantile (superficiel, profond,
mixte)

Hémangiome congénital non involutif
Hémangiome congénital a involution rapide
Hémangiome en touffe
Hémangioendothéliomes Kaposiformes

Autres (dont des néoplasies)

Malformations capillaires a flux lent :
Angiome plan
Formes syndromiques
Télangiectasies
Angiokératome
Malformations veineuses a flux lent
Malformations lymphatiques a flux lent :
Macrokystiques/Microkystiques
Malformations artérioveineuses a flux rapide

Malformations multiples

Les tumeurs vasculaires sont caractérisées par I’hyperplasie cellulaire et par I'implication

possible de certains facteurs d’angiogenese bFGF et le VEGF) (10). La plus fréquente des tumeurs

vasculaire est I’'némangiome infantile (tableau Il). (11)
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Tableau Il : Les divers hémangiomes

Type Caractéristiques Age de survenue Evolution
Spécifique du . En 3 phases :
, . . . . , Naissance ou peu L
Hémangiome infantile nourrisson, fréquent, . prolifération,
) _ apres ) . )
unique et multiple P régression, séquelle

i ) L Pleinement développé in 3 .
Hémangiome congénital j . . Régression en 1 an
utéro, rare, superficiel, Naissance

type RICH . environ
unique

Pleinement développé in
utéro, rare, superficiel, Naissance Persiste indéfiniment
unique

Hémangiome congénital
type NICH

Persiste le plus
souvent, peut
Superficiel, unique ou A tout age, mais régresser, peut se
multiple plutot infantile compliquer de
syndrome de
Kasabach-Merritt

Hémangiome en touffes

Persiste le plus
souvent, peut

A tout age, mais régresser, peut se
plutot infantile compliquer de
syndrome de
Kasabach-Maerritt

Hemangioendotheliomes Superficiel ou viscéral,

unique, mais peut étre
multifocal

Kaposiformes

Les malformations vasculaires regroupent des lésions ou existent des anomalies de la
morphogenése vasculaire. Les vaisseaux sont dysplasiques sans véritable prolifération cellulaire.
Les anomalies sont structurales et le turn-over cellulaire endothélial est normal. Ces malformations
sont classées en fonction des caractéristiques histologiques et hémodynamiques. On distingue les
malformations a flux lent qui, selon les vaisseaux altérés de maniere prédominante, sont de type
capillaire, veineux ou lymphatique et les malformations a flux rapide qui sont les malformations

artérioveineuses (tableau Il). (11)
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Tableau lll : Les principales malformations vasculaire et leur caractére distinctifs.

. Aspect
Type Aspect clinique Siege . . Aspect radiologique
histologique
Macule rouge de , . )
) i 3 o ., | Peu évident : discret
Malformation forme, taille et Cutané ou Capillaires dilatés .
o ) o i 3 blush en IRM si forme
capillaire intensité variables muqueux gorgés de sang L
. épaissie
(angiome plan)
Veines altérées ,
) En IRM : sur séquence
L aux parois i
Ubiquitaire, oL T2 hypersignal net ; et
. Nappes ou masses i irrégulierement i .
Malformation . cutané o, sur séquence T1 apres
] plus ou moins tapissées de L
veineuse muqueux, injection de
bleues o cellules o )
viscéral . gadolinium prise de
musculaires
. contraste nette
lisses
Nappes de
i I?p ) i ) ) En IRM hypersignal sur
vésicules fragiles Cutané ou Dilatations i
i i ) R les séquences T2, et
. claires ou noires, muqueux et vasculaires a X
Malformation . peu ou pas de prise du
) masses molles sous | formes paroi le plus .
lymphatique o, ) contraste apres
une peau normale viscérales souvent fines, .
. s ) injection de
ou bleutée infiltrantes vides de sang o
. i gadolinium
transilluminable
Fistules
} o En IRM sur les
Plague rose ou Cutané ou artérioveineuses

Malformation
artérioveineuse

rouge s’aggravant
peu a peu

Masse chaude
battante

Veine dilatées avec
Thrill palpable

muqueux, ou
viscéral
(cerveau,
moelle,
poumon, foie,
etc)

(connexions
directes entre
arteres et veines,
artérioles et
veinules) et
capillarogenese
associée

séquences T1 et T2
hyposignaux noirs
serpigineux, témoins
des vaisseaux a flux
rapide (arteres
afférentes au nidus et
veines de drainage)

Les implications thérapeutiques de cette classification sont multiples :

v' distinguer les malformations avec un potentiel involutif comme les hémangiomes infantiles

et certaines malformations lymphatiques.

v/ guider la réalisation des examens complémentaires pour affiner le diagnostic et rechercher

d’autres localisations dans les formes syndromique.
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v orienter le choix parmi les différents moyens thérapeutiques disponibles : corticothérapie,

sclérothérapie, radiologie interventionnelle ou chirurgie d’exérése.

lll. Histologie :

1- Description histologique :

L’aspect histologique des hémangiomes 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, dou le terme histologique
d’hémangiome capillaire. Les lésions se développent en général dans le derme et I’hypoderme,
expliquant les aspects cliniques différents : tubéreux, mixte et profond. (12)

Trois phases caractéristiques se succedent (13) :

1.1. La phase de croissance :

Histologiquement trés cellulaire (Figure 1). On observe un tissu vasculaire immature
constitué de cellules disposées en nappe et de cavités vasculaires mal visibles, parfois virtuelles,
pouvant passer totalement inapercues sur certaines zones. Les cellules interstitielles ont souvent un
noyau volumineux, parfois en mitose. On observe de nombreux mastocytes. Une invasion péri

neurale peut étre observée.
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Figure 1 : Hémangiome infantile a la phase de croissance. (13)

1.2. Phase d’état et de stabilisation :

Elle est plus différenciée, lobulée, centrée par des artérioles et veinules de drainage et est
constituée par des capillaires bien différenciés a lumiere visible et endothélium aplati. A ce stade il

n’y a plus de cellules interstitielles (Figure 2).

Figure 2 : Hémangiome infantile a la phase de stabilisation. (13)

1.3. Phase de régression :

La prolifération vasculaire disparait progressivement laissant place a un tissu fibreux avec
foyers de métaplasie adipeuse (Figure 3). Lorsque des capillaires persistent, ils ont une paroi

souvent épaisse et hyaline.
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Figure 3 : Hémangiome infantile a un stade régressif. (13)

Les formes superficielles ulcérées d’hémangiome peuvent étre difficiles a distinguer
histologiquement d’un bourgeon charnu inflammatoire exubérant ol la lobulation est, cependant,
en général mois marquée. De méme, le granulome pyogénique a un aspect histologique

superposable a celui d’'un hémangiome en phase d’état. (12,14)

2- Immuno-histochimie (13)

L’identification de I'angiome au stade cellulaire est difficile car la population est
hétérogéne : mélange de cellules endothéliales (facteur willebrand ou antigéne associé au facteur
VIIl, CD34, CD31), de péricytes (actine musculaire lisse), de dendrocytes, de macrophages, de
mastocytes. Un nouveau marqueur spécifique a récemment été identifié. Il s’agit d’'une protéine
impliquée dans le transport de glucose entre certains tissus et le sang (barriére
hématoencéphalique, placenta), le Glut-1, exprimé par 100% des hémangiomes infantiles quel que
soit leur stade évolutif. Aucune autre prolifération vasculaire ne I'exprime. Par conséquent, cet

anticorps peut étre tres utile en cas de lésions angiomateuses difficiles a classer.
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IV. Physiopathologie (4)

L’origine de I’'HMG ainsi 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. (15)

1- Caractéristiques cellulaires de I’lhémangiome infantile :

L’hémangiome infantile est un mélange complexe de cellules comprenant une faible
proportion de cellules souches multipotentes (CD133+), une majorité de cellules endothéliales
immatures (CD31+), des péricytes (SMA+), des cellules dendritiques (facteur Xllla+), des
mastocytes, des cellules myéloides et des cellules mésenchymateuses a potentiel adipogéne (16).
Les cellules endothéliales des hémangiomes CD31+ en phase proliférative sont issues d’un méme
clone (16,17). Ces cellules endothéliales expriment un phénotype particulier (18,19) : IDO, LYVE-T,
GLUT-1, antigéne Lewis Y (LeY), antigene FcRgll, 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. GLUT-1, LeY, FcRgll et mérosine (marqueurs également
exprimés par I’endothélium placentaire) sont positifs au cours des trois phases de ’hémangiome.
Ces marqueurs sont absents dans les autres tumeurs et malformations vasculaires. GLUT-1 (positif
in vivo et négatif en culture) est positif dans 100 % des hémangiomes infantiles.

Pendant la phase de croissance de I’hémangiome infantile, les cellules endothéliales et
interstitielles expriment fortement un marqueur de prolifération : MIB 1.

Pendant la phase d’involution, les cellules endothéliales expriment des marqueurs
d’apoptose : les caspases. Il a également été mis en évidence un infiltrat lymphocytaire diffus T
CD8+ avec des marqueurs d’activité cytotoxique : granzyme B+. Ce stade correspond a une
augmentation de [I'expression des marqueurs de maturation et d’activation des cellules

endothéliales : HLA-DR et ICAM-1 (CD54).
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Yu et al (20) ont montré récemment que I’hémangiome en phase proliférative contient
également des cellules mésenchymateuses a potentiel adipogéne. La différenciation en adipocytes

se fait lors de la phase d’involution, avec expression du marqueur PPARg2.

2- Facteurs de croissance et d’inhibition :

Les facteurs qui régulent la croissance et I'involution des hémangiomes sont encore mal
connus.

Pendant la phase de croissance, deux facteurs pro-angiogéniques majeurs sont impliqués
21):

v" FGF2 ou bFGF
v VEGF

Ils sont présents in situ (ARNm et protéines), mais également 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 :

v TGFb
v" linterféron b
Ils sont retrouvés a des taux bas, que I’hémangiome soit en phase proliférative ou

d’involution.

3- Hypothéses physiopathologiques :

3.1. Origine :

Le phénomene initiateur est toujours inconnu. Deux hypothéses ont été avancées (18) :
v Une mutation somatique, dans un précurseur cellulaire endothélial, d’'un géne clé de
I’angiogeneése, avec colonisation du derme par ces angioblastes qui se différencient de facon

aberrante. (22)
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Cette hypothése est soutenue par la clonalité des cellules endothéliales de I’hémangiome
infantile, par la perte de I’hétérozygotie en 5q, et par la réponse paradoxale a I’endostatine des
cellules endothéliales.

v" Une embolisation de cellules endothéliales placentaires dans la circulation feetale puis dans
le derme (19). Cette hypothese est soutenue par I'incidence accrue d’hémangiome infantile
lorsque la mere a subi une biopsie de villosités choriales, et par I'immunophénotypage des
cellules endothéliales de I’lhémangiome infantile qui est comparable a celui de
I’endothélium placentaire du fait de I’expression de marqueurs communs : transporteur du
glucose (GLUT 1), antigéne FcgRIl (CD32), antigéne Lewis Y (LeY) et mérosine.

Des études récentes (23,24) tendent a confirmer le réle initiateur d’une hypoxie anténatale
ou d’un stress néonatal dans la formation des hémangiomes infantiles. L’hypoxie entrainerait une
activation de I'hypoxia-induced factor (HIF) par stabilisation de ses sous-unités HIF-Ta et HIF-2a, a
I'origine d’une surexpression de VEGF conduisant a la prolifération cellulaire endothéliale. Il a
également été démontré que I’association d’hypoxie et d’estrogénes a un effet synergique sur la

prolifération cellulaire endothéliale des hémangiomes.

3.2. Phase de croissance :

L’hémangiome se développe par hyperplasie cellulaire : prolifération de cellules
endothéliales (M1B1+) (25), probablement stimulées par les facteurs pro-angiogéniques bFGF et
VEGF, les voies d’activation restent pour I'instant non élucidées.

A ce stade, I'IDO est exprimée a un taux élevé (18). Or, cette protéine qui est aussi exprimée
par les tumeurs malignes, est connue pour catalyser la dégradation du tryptophane et inhiber la
fonction des lymphocytes T. Certains ont donc supposé qu’elle joue un réle pour ralentir
I'involution des hémangiomes en ralentissant la réponse cytotoxique T par diminution du taux de

tryptophane.
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3.3. Phase d’involution :

Secondairement, [l'involution de [I’hémangiome se fait par apoptose des cellules
endothéliales (caspases positives). (26)

Deux hypotheses pourraient expliquer I'induction de cette apoptose :
- L’augmentation de I’expression de ICAM-1, marqueur de maturation de la cellule endothéliale.
- La perte de stimulation par les facteurs pro-angiogéniques tel le VEGF.

Dans les deux cas, les mécanismes intermédiaires restent, pour I’instant, inconnus.

La découverte des cellules souches mésenchymateuses a potentiel adipogéne, 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.

V. Etude épidémiologique :

1-Age :

L’hémangiome infantile est la tumeur bénigne la plus fréquente de I’enfant, touchant 7% a
10% des enfants a I’dge de 1 an et jusqu’a 30% des prématurés de moins de 1500g. (18,27)

Les données de notre étude montrant un dge moyen de 9,4 mois, sont proches a ceux du
registre de la série chilienne ayant rapporté un dge moyen de 9,7. (28)

Dans les autres séries, I’age moyen varie entre 3 mois et 6 mois.

Dans la série chinoise intéressant 89 cas, I’dge moyen était de 3,56 mois. (29)

En Inde, Sondhi et Patnaik rapporte un age médian de 5 mois, avec 64% des enfants agés de
moins de 6 mois. (30)

Dans I’étude de Bagazgoita et Torrelo, en Espagne, I’age moyen était de 5,8 mois avec 70,4%
des enfants 4gés de moins de 5,8 mois. (31)

En Egypte, Zaher rapporte un age médian de 6 mois sur une série de 24 cas. (32)

Dans la série allemande intéressant 55 enfants, 29 étaient agés de moins de 4 mois, 17
entre 4 mois et 9 mois et 9 4gés de plus de 9 mois, avec un 4ge moyen de 6,4 mois. (33)

La tranche d’age au dessus d’un an a été également retrouvée :
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Dans la série Brésilienne intéressant 69 cas, I’dge moyen des patients était de 31 mois avec

des extrémes d’un mois et 19 ans. 31 cas avaient un age supérieur a un an. (34)

Tableau IV : Age moyen selon les auteurs

Auteurs Age moyen (en mois)
Xiaorong (Chine) (29) 3,56
Sondhi et Patnaik (Inde) (30) 5
Bagazgoita et Torrelo (Espagne) (31) 5,8
Zaher (Egypt) (32) 6
Schupp (Allemagne) (33) 6,4
Zegpi-Trueba (Chilie) (28) 9,7
Albuquerquel (Bresil) (34) 31
Notre série 9,4

La présence de I'hémangiome a la naissance est difficile a cerner et les données de la
littérature sont discordantes sur ce point (15) :

Pour Bowers, 59% des cas sont présents a la naissance. (35)

Pour Maleville, 51,8% des cas présents a la naissance. (36)

Pour Eschwege 19% sont présents a la naissance et 40% apparaissent le premier mois de vie.
(37)

Pour HIDANO, 75% apparaissent aprés la 3éme semaine. (38)

Pour SAMET, 70,5% sont présents a la naissance. (39)

Ces différences sont dues a linsuffisance de I'’examen cutané en maternité, et a
I'imprécision de ’'anamnése recueillie auprés des parents.

Dans notre série, 43% des cas avaient un hémangiome présent deés la naissance, ce qui

concorde avec les données de la littérature qui oscillent entre 19% et 70,5%.
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2- Sexe:

L’hémangiome infantile atteint le plus souvent I’enfant de sexe féminin (40), le ratio variant
de 2 Filles/1Garcon a 5 Filles/1Garcon (35, 39,41). Dans notre série 74% des malades sont des
filles.

Certains auteurs pensent que cette prépondérance féminine pourrait trouver une explication
dans le fait que les consultations de nourrissons féminins sont plus fréquentes en raison de

I'impact esthétique de I’'HMG.

Tableau V : Répartition des cas d’HMG selon le sexe

Auteurs Nbre de cas ’HMG Féminin % Masculin %
Sondhi et Patnaik
31 cas 71 29

(Inde) (30)
— -

egpi-Trueba (Chilie) 57 cas 80,8 19,2
(28)
Zaher (Egypt) (32) 30 cas 70 30

h All

Schupp (Allemagne) 55 cas 72.7 27,3
(33)
B .

agazgoita et Torrelo 71 cas 78.9 21,1
(Espagne) (31)
Al i

buquerquel (Bresil) 69 cas 67 33
(34)
N. El Feki isi

ekih (Tunisie) 30 cas 67 33

(42)
Notre série 46 cas 74 26

3- Facteurs de risque (18) :

Plusieurs facteurs prédisposants ont été mis en évidence :

- Le sexe féminin

- la peau blanche : I'incidence est plus grande chez I’enfant blanc (1,7%) que chez I’enfant
noir (0,6%). (15)

- la prématurité

— le petit poids de naissance
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les grossesses multiples

- I’age maternel, plus avancé

— les biopsies de la villosité choriale
— la pré-éclampsie

— les anomalies placentaires

— le stress hypoxique.

Le tableau VI représente les facteurs de risques identifiés dans la littérature selon les

auteurs :
Tableau VI : Facteurs prédisposants aux hémangiomes infantiles selon les auteurs
Auteurs Facteurs de risques Signification statistique
Anomalies placentaires P=0,025
Munden (43) | Prématurité P=0,016
Faible poids de naissance P=0,028
Prématurité P<0,001 / OR=2,22/IC a95%
1,44 a 3,41
Faible poids de naissance P<0,001 / OR=3,10/IC a95%
1,87 a5,4
Chen (44) Sexe féminin P<0,901 / OR=2,06/IC a95%
1,65 a 2,58
Métrorragies du 1er trimestre chez la mére P<0,001 / OR=1,6/IC a95%
1,56 a 1,91
Prise de progestérones en période | P<0,001 / OR=2,11/IC a95%
conceptionelle 1,77 a 2,51
Grossesse multiple OR=1,20/IC a95% 1,05a 1,36
Prise médicamenteuse dans la période | OR=2,08/IC a95% 1,88a 2,31
conceptionnelle
Rasul (45) L . . , . . .
Histoire familiale positive d’hémangiome. OR=1,55/IC a95% 1,40a 1,72
Faible niveau de scolarité de la mére OR=0,61/IC a95% 0,57a 0,66
Mére engagé dans un travail manuel OR=1,29/IC a95% 1,12a 1,48

Dans notre série, nous avons retrouvé :
> 2 cas ont été issus d’une grossesse gémellaire.

> L’asphyxie périnatale dans un cas.

50



Apport des bétabloquants par voie orale dans les hémangiomes cutanés infantiles

> Notion de toxémie gravidique chez la mére retrouvée chez un cas.
> 1 cas avait un petit poids de naissance.
Enfin, il ne semble pas avoir des facteurs héréditaires (15). Dans notre série, 1 cas similaire
dans la fratrie a été retrouvé chez un cas et la notion de consanguinité n’a été retrouvée que chez 2

de nos patients.

VI. Etude clinigue :

1- Type clinique :

Trois formes d’hémangiomes immatures peuvent étre distinguées.

1.1, L’HMG cutané :
Il est purement cutané, constitué d’une nappe rouge d’abord lisse puis saillante, brillante,
posée sur une peau saine. C’est « la fraise » du langage populaire, terme véhiculé aux XVllle et XIXe
siecles. Né de la croyance d’Hippocrate que la mére pouvait marquer de ses envies son feetus en

gestation (Figure 4). (8)

Figure 4 : Hémangiome cutané

67% des lésions avaient un aspect cutané dans notre série, 66% des cas dans la série de El
Fekih (42) ,37% des cas dans la série de Bagazgoita et Torrelo (31), et seulement 7,3% des cas dans

la série de Li-giang (46).
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1.2. L’HMG sous-cutané :

Il constitue une tuméfaction, sous-cutanée, saillante, chaude mais non battante, sous une

peau saine ou discrétement bleutée et/ou télangiectasique (Figure5). (40)

Figure 5 : Hémangiome sous cutané

Cette forme clinique est peu retrouvée dans la littérature. Elle est décrite chez 1,8% des
patients de la série de Li-qiang (46), chez 7% des patients de la série de Sagi (47), et chez 9% des

patients de notre série.

1.3. L’HMG mixte

C’est I'aspect le plus fréguemment rencontré, associant une composante cutanée et une
composante sous-cutanée. Les trois quarts des HMG évoluent sur ce mode (8). La nappe cutanée
apparait la premiére, la composante sous-cutanée se développe secondairement et souléve, en la

débordant la zone rouge (Figure 6). (40)
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Figure 6 : Hémangiome mixte

Tableau VIl : Fréquence de I’hémangiome mixte selon les séries

Nbre de cas d’HMG Pourcentage
Auteurs Nbre de cas d’HMG . =

mixte %
Li-giang (46) 109 99 90,9
Zvulunov (48) 42 34 83
Bagazgoita et Torrelo (31) 71 30 42
Sondhi et Patnaik (30) 31 9 29
Notre série 46 11 24

Quel que soit le type, I’hémangiome est de consistance ferme et élastique, légérement

chaud a la palpation, mais non pulsatile et généralement indolore, sauf en cas d’ulcération. (4)

2- Nombre :

L’HMG est souvent unique, parfois multiple avec en général deux ou trois éléments séparés,
exceptionnellement plus (Figure 7 et 8) (8). Dans de rares cas, I’THMG cutané est profus, réalisant
alors le tableau d’hémangiomatose miliaire diffuse du nouveau-né, caractérisée par des dizaines
voire des centaines de petites lésions angiomatoses éruptives, fréquemment associées a des

localisations viscérales. (49,50)
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Figure 7 : Hémangiome multiple avec 3 éléments séparés
a- Hémangiome jugal
b- Hémangiome de la plante du pied

c- Hémangiome labial

Figure 8 : Hémangiome multiple avec 2 éléments séparés
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L’hémangiome était unique chez 70,4% des cas de la série de Bagazgoita et Torrelo en
Espagne (31), 77% des cas de la série tunisienne (42), 79% des cas de la série de Jianping (51) en
chine et la série chilienne (28), avait enregistré 84,2% de cas d’hémangiome unique.

Dans notre série, I’hémangiome était unique dans 91% des cas.

3- Taille :

Les HMG de taille inférieure a 3 cm sont les plus fréquents (57 a 80 % des cas) (35, 37,52),
mais tout peut se voir. L'HMG pouvant étre de la taille d’une téte d’épingle ou gigantesque (8). Les
formes étendues sont rares.

Dans notre série 52% des cas avaient une taille inférieure ou égale a 3 cm.

4- Localisation :

Le siége de I'HI est ubiquitaire. La localisation cervico-céphalique est la plus fréquente,
variant de 49 a75% des cas dont une prédominance pour la face qui est touchée dans 40% des cas
(53), pour des raisons qui restent toujours inconnues (53,54). Certains (55) évoquent la possibilité
de points de pression, qui pourraient correspondre a des zones hypoxiques en cas de présentation
céphalique lors de I'accouchement. L’atteinte des autres sites représentent plus de 20% pour le
tronc, plus de 18% pour les extrémités et le périnée environ 6%. (53)

Dans notre série, 63,4% des lésions siégeaient au niveau cervico-céphalique, 15,6% au

niveau du tronc et le dos, 15% au niveau des extrémités, et 6% au niveau du périnée et OGE.
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Tableau VIII : Fréquence de la localisation cervico-céphalique selon les auteurs

Auteurs Fréquences de la localisation cervico-céphalique

%

Zaher (Egypt) (32) 50

Li-giang (Chine) (46). 51

N. El Fekih (Tunisie) (42) 66

Sondhi et Patnaik (Inde) (30) 74,1

Zegpi-Trueba (Chilie) (28) 75,4

Schupp (Allemagne) (33) 76,3

Notre série 63,4

La majorité des hémangiomes sont localisés (>65%), certains sont segmentaires dans 13%
des cas (S1, S2, S3 qui reproduisent la distribution du nerf trijumeau) avec un risque accru de

complications et enfin plus de 5% sont multifocaux. (53)

Tableau IX : Fréquence de la forme multifocale selon les auteurs :

Auteurs Fréquence de la forme multifocale %
Jianping (Chine) (51) 2,5
Zegpi-Trueba (Chilie) (28) 5,2
Notre série 6,5

VII. Cycle évolutif:

L’HMG peut étre absent ou présent a la naissance, et peut prendre dans ce cas différents
aspects : télangiectasies ou petites papules érythémateuses regroupées, halo érythémateux, halo

anémique, zone bleutée. (56)
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Dans notre série, I'aspect clinique de I’lhémangiome cutané lors de sa découverte, était sous
forme de papule érythémateuse chez 65% des cas, halo érythémateux dans 15% des cas, zone
bleutée dans 11% des cas et dans 9% était sous forme de télangiectasies.

La lésion initiale peut étre confondue avec un navus anémique, une malformation capillaire,
une ecchymose, une tache mongoloide, etc. Le plus souvent, elle passe inapercue ou est considérée
comme banale. L'HMG évolue ensuite dans les premiers jours ou les premiéres semaines de la vie
(54). C’est le cas de nos malades.

C’est une lésion dynamique évoluant sur un mode triphasique. (Figure 9)

1- La phase de croissance :

Elle dure au maximum trois mois (56), mais peut se prolonger jusqu’au sixiéme mois pour la
composante cutanée ou jusqu’au huitiéme et dixiéme mois pour la composante sous-cutanée
(57,58). Durant cette période évolutive :

80% des HMG doublent leur taille initiale

5% la triplent

Moins de 5% se développent de facon dramatique mettant en jeu le pronostic vital,

esthétique ou fonctionnel. (56)

2- La phase de stabilisation

A partir du sixieme au huitiéme mois la Iésion se stabilise, quelle que soit sa taille ou son

sieége, jusqu’au 18&me gqu 20 eme mois. (59)

3- La phase d’involution :

Elle est lente et progressive. La composante cutanée palit en premier, la composante sous-
cutanée s’affaissant plus lentement parfois incomplétement (57) en devenant dépressible et moins
volumineuse. Cette phase résolutive dure jusqu’a I’dge de cing a six ans (57,58). La régression
totale est la regle dans pres de 80 % des cas apres I’dge de six ans (56,60). La régression des

Iésions sous-cutanées est plus lente et moins compléte que celle des lésions cutanées
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Dans les formes non compliquées et de volume relativement limité, les séquelles a long
terme restent mineures, on pourra ainsi retrouver : (15)
- un piqueté télangiectasique pour la composante cutanée, lésion accessible a un traitement
complémentaire par laser.

— une peau fripée trop lache si la composante sous-cutanée était volumineuse.
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Figure 9 : Evolution triphasique de I’'hémangiome

VIIl. Complications :

L’hémangiome est une tumeur bénigne évoluant le plus souvent vers la régression
spontanée sans séquelle importante. Quelquefois cette évolution se complique de facon plus ou

moins grave en fonction de sa localisation ou de son importance. (61)

1- Les complications locales :

1.1. Nécrose :

La nécrose d’un HMG peut étre spontanée ou induite par des conduites thérapeutiques
intempestives (cryothérapie, isotope radioactif, sclérothérapie), ces gestes étant pratiquement
abandonnés aujourd’hui (59). Cette nécrose se manifeste par une croute noiratre centrée sur la
Iésion. Elle peut survenir sur un HMG superficiel, cutané ou mixte, mais jamais sur un HMG sous-
cutané (Figure 10). Elle accélére le processus de régression de 'HMG au prix d’une cicatrice

indélébile. La cause de la nécrose spontanée n’est pas connue, mais certains auteurs estiment que
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dans ces cas I'apport sanguin ne suffit pas a la demande de cette tumeur en croissance. Certaines

cytokines dont le paraissent également jouer un role. (62,8)

Figure 10 : HEmangiome nécrotique

La nécrose focale a été observée chez une minorité des cas de la série de Lee et al (63)
portant sur 30 cas de NICH. Dans sa série de 55 cas, Wang Y (64) rapporte un faible taux
(2cas=3,6%) de nécrose.

La nécrose a été trouvée chez 4% de nos malades.

1.2. Ulcération :

C’est la complication la plus fréquente (18) (16% dans une étude Américaine prospective
portant sur 1058 patients) (53). Elle survient souvent vers 2-3 mois, mais parfois dés la période
néonatale.

Elle est fréquente pour certaines localisations (région centro-faciale et périnée) et pour
certains types d’hémangiomes : hémangiome télangiéctasique du siége et des organes génitaux,
hémangiome en croissance rapide néonatale et a épiderme rouge luisant et aminci, hémangiome
segmentaire facial (Figure 11). En principe, les hémangiomes profonds sans composante rouge

superficielle ne s’ulcerent pas.
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Figure 11 : Hémangiome ulcéré

Les signes annonciateurs sont des macules noiratres en surface de zones rouge. L’ulcération
est trés 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’hémorragie. (51)

Tableau X : Fréquence des ulcérations au cours des hémangiomes selon les auteurs

Auteurs Nbre de cas d’HMG Nbre ,de .cas Pourcentage
d’ulcération %
Jianping (51) 630 25 3,96
Bagazgoita et Torrelo (31) 71 8 11,3
Sagi (47) 99 20 20,2
Zaher (32) 30 9 30
Notre série 46 8 17
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1.3. Surinfection :

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. Elle se manifeste par un écoulement

purulent provenant de |'ulcération, parfois par une cellulite périlésionelle. (8, 60,65)

Service Pédiatrie B

Figure 12 : Hémangiome ulcéré et surinfecté

En Tunisie, Benhamouda (66) a décrit cette complication chez un cas d’hémangiome de la
face, qui a bien évolué sous antibiothérapie. De méme Pasqual (67) a rapporté un cas
d’hémangiomatose hépatique diffuse compliquée d’infection.

Dans notre série, nous avons trouvé 3 cas d’hémangiomes compliqués de surinfection.
1.4. Saignement :

C’est une complication peu fréquente qui se manifeste habituellement sous la forme d’un
saignement en nappe d’un HMG ulcéré, rarement a la suite du traumatisme d’un HMG intact (62).
Généralement, il n’y a pas de risque hémorragique majeur car la composante hémodynamique de
I’THMG est de type capillaire. (57)

Ainsi, la fréquence est variable selon les séries. Elle est de 50% pour Zaher (32), de 3% pour

Sagi (47).
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Le saignement a été trouvé chez 21,7% de nos malades.

2- Les complications générales :

2.1. Insuffisance cardiaque :

Elle complique le plus souvent un HMG hépatique (44), mais peut survenir en présence d’un
HMG cutané volumineux ou d’HMG multiples. Dans ces 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 (60). Dans ce cas, le traitement combat d’une
part la défaillance cardiaque (restriction liquidienne, diurétique, digitalique) et d’autre part
I’évolutivité de I'HMG (corticothérapie). (8,69)

L’insuffisance cardiaque et I’hypoxie associée sont des facteurs d’hypotrophie sévere,
hypotrophie qui peut étre majorée par une corticothérapie prolongée. En cas d’échec thérapeutique,
le pronostic est sombre et le déces peut survenir. (61)

Sur une série de 105 cas, Sharma (70) rapporte un taux de 0,95% des cas d’HMG compliqués
d’insuffisance cardiaque congestive.

Dotan (71), rapporte son expérience avec un seul cas d’insuffisance cardiaque induite par
une hémangiomatose néonatale diffuse . Il s’agit d’un nourrisson de sexe féminin agé de 11
semaines, présentant un retard de croissance avec des symptomes d’insuffisance cardiaque, chez
qui de multiples hémangiomes ont été retrouvés au niveau cutané et hépatique.

Dans notre série nous n’avons pas noté de cas d’HMG compliqué d’insuffisance cardiaque.

2.2. Thrombopénie :

Elle se voit au cours du syndrome de kasabach-Meritt qui est une forme particulierement
grave d’HMG qui sera plus détailler dans le chapitre des formes graves.

En Portugal, Goncalves (72) a décrit I'apparition d'insuffisance cardiaque et de syndrome
Kasabach - Merrit (thrombocytopénie, anémie) qui ont spontanément régressé chez un garcon de

4ans porteur d’'un hémangiome hépatique infantile.
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La thrombocytopénie et I'insuffisance cardiaque étaient aussi les complications objectivées

chez un cas d’hémangiome congénital cervical chez un nouveau-née de sexe féminin rapporté par

Weitz (73).

Dans notre série, nous n’avons pas enregistré de cas de trouble d’hémostase.

IX. Les formes graves :

L’HMG est une tumeur qui, bien que bénigne, peut entrainer un préjudice fonctionnel ou

esthétique, et un risque vital en fonction de sa localisation et/ou de son volume. (61)

1- Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel :

1.1. : L’hémangiome périoculaire :

C’est surtout dans sa localisation palpébrale supérieure que I’'HMG peut menacer la fonction

visuelle (Figure 13). (57, 74,75)

v

une obstruction, méme de trés courte durée, au cours du premier mois de vie de I’enfant
peut provoquer des anomalies de I’axe visuel au niveau du systéme nerveux central avec un
risque d’amblyopie irréversible.

un strabisme peut accompagner I'amblyopie ou étre causé par I’'HMG lui méme. (8, 58,68)
I'HMG peut, par effet de masse, provoquer une déformation de la cornée, et engendrer un
trouble de la réfraction unilatéral (astigmatisme, myopie) parfois définitif. (8,60)

Le prolongement intraorbitaire et rétrobulbaire d’'un HMG superficiel peut refouler le globe
oculaire, infiltrer et altérer la fonction des muscles oculomoteurs, comprimer le nerf optique
et entrainer une cécité. Certains auteurs ont décrit I’association d’un HMG périorbitaire a un
HMG irien. (76)

Devant un HGM palpébral, la surveillance ophtalmologique est donc indispensable.

L’obstruction de I’axe pupillaire justifie une intervention thérapeutique.
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Figure 13 : Hémangiome sous cutané périoculaire

Ainsi, Millischer-Bellaiche et al (77) ont rapporté sur une série de 21 cas porteurs
d’hémangiomes palpébraux, les anomalies suivantes : une déviation du globe oculaire chez 6
patients, une occlusion palpébrale chez 15 patients associé a une déviation oculaire retrouvée en
IRM dans un second temps chez 5 patients. L’extension était extra-orbitaire dans 8cas, intra-
orbitaire dans 13 cas, extra-conique dans 9 cas et intra-conique dans 4cas.

Picard et Coll (78), ont décrit la présence d’un strabisme divergent et d’un trouble de la
réfraction avec un astigmatisme oblique d’au mois 4 dioptrie, chez un nourrisson de 5mois porteur
d’un volumineux HMG intra-orbitaire.

Seulement 12,5% des cas avaient un examen ophtalmologique normal, dans la série de
Momtchilova et Coll (79), intéressant 55 enfants présentant un HMG orbito-palpébral.

Dans notre série, aucun impact fonctionnel visuel n’a été enregistré, d’apres

I'interrogatoire chez 3 cas et I’examen ophtalmologique chez 2 cas

1.2. L’hémangiome péribuccal :

Les HMG labiaux et péribuccaux peuvent avoir, par effet de masse, un retentissement grave
sur I'articulé dentaire. (8)
La localisation labiale supérieure est la plus fréquente. Elle représente I’'HMG (tapir) qui peut

effacer et allonger le philitrum médian, entrainant un trouble de la succion (Figurel4).
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Figure 14 : Hémangiome tapir

Les ulcérations sont précoces et fréquentes, ce qui accélére sa régression spontanée mais
laisse une marque cicatricielle mutilante. (80)

L’HMG de la lévre inférieure a par effet de pesanteur, une tendance particuliere a I’étirer, la
rendant hypotonique. L’atteinte labiale inférieure doit susciter un examen ORL et un examen
stomatologique, surtout en cas d’atteinte cutanée d’'un HMG sous-glottique (57,59). En absence de
symptomatologie respiratoire, la surveillance est essentiellement clinique, mais I’exploitation par
radiographie cervicale standard en expiration ou fibroscopie, et une tomodensitométrie s’imposent
en cas de doute. (61)

Thomas et al (81), ont rapporté leur expérience avec 4 enfants porteurs d’hémangiomes du
visage avec une participation périorale, chez qui ils ont observé des difficultés d’alimentation
coincidente avec des périodes de retard de croissance, due a des déficiences sensorielles orales.

Dans notre série, 5 cas porteurs d’'un hémangiome labial ont présenté des troubles de la
succion et de prise de biberon, dont un cas avait une localisation laryngée asymptomatique

associée.
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1.3. L’hémangiome auriculaire :

L’HMG peut ici obstruer le conduit auditif externe, entrainant alors une otite externe avec
suppuration chronique. Les formes bilatérales peuvent retentir sur la fonction auditive et géner
I’acquisition du langage. (7)

Les cas rapportés dans la littérature, d’HMG du CAE intéressent surtout le sujet agé.

Dans notre série, une extension de ’'HGM dans la partie antérieure du CAE a été objectivée
lors d’un examen ORL chez un enfant porteur d’'un HGM auriculaire sans retentissement fonctionnel
objectif.

L’HMG du pavillon de I'oreille régresse normalement sans séquelle, mais peut quelques fois

provoquer une nécrose du cartilage. (61)

1.4. L’hémangiome du rocher :

L’'HMG du conduit auditif interne peut s’étendre a I’angle pontocérébelleux. La
symptomatologie évoque celle d’'un schwannome vestibulaire avec une surdité progressive, plus
rarement brusque, associée a des troubles de I’équilibre. L’atteinte faciale est variable (61). Ceci a
été rapporté par Shaida (82) dans son étude portant sur un cas d’HMG du conduit auditif interne.

L’HMG du ganglion géniculé est révélé par une paralysie faciale, le plus souvent
progressive, parfois brutale et régressive.

De facon exceptionnelle, I'atteinte peut siéger au niveau des deuxiéme et troisiéme portions
du nerf facial. La symptomatologie est alors une paralysie faciale progressive ou a type de vertige,

faisant évoquer une maladie de Meniere. (61)

1.5. L’hémangiome périnarinaire :

Un HMG volumineux périnarinaire peut entrainer une obstruction nasale avec une géne
respiratoire, et peut menacer les structures narinaires sous-jacentes lors d’'un épisode de
nécrose. (68)

Dans le cas d’HMG nasal rapporté par Picard et al (78), I'hémangiome envahissait la

totalité de I’aile narinaire gauche et s’étendait dans la région jugale gauche en comblant le sillon
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naso-génien gauche. La Iésion entrainait par effet de masse une déviation complete de la

columelle du coté droit. Une exérese précoce a été indiquée pour 3 raisons : fonctionnelle (gene

respiratoire), esthétique et psychologique.
Dans notre série, aucun retentissement fonctionnel n’a été objectivé chez nos malades

porteurs d’HGM péri-narinaire.

1.6. L’hémangiome des fosses nasales (61)

Les HMG peuvent atteindre les muqueuses buccale et pharyngée. L’atteinte nasale est le plus
souvent localisée a la partie antéro-inférieure du septum, ainsi accessible aux traumatismes. On les

retrouve moins fréquemment dans le sinus maxillaire, ou ils peuvent étre confondus avec de tissu

de granulation ou des pseudotumeurs inflammatoires.

Aucun cas d’hémangiomes des fosses nasales n’a été retrouvé dans notre série.

1.7. L’hémangiome anogénital (61)

Dans cette localisation, l'ulcération et la surinfection sont tres fréquentes (Figure15).
Dans les formes limitées en dehors des zones orificielles, les soins locaux et le nursing
fréquent sont suffisants. Les formes périméatiques et péri anales peuvent géner la miction et la

défécation, et sont souvent associées a des phénoménes hémorragiques locaux.

Service Pé

Figure 15 : Hémangiome anal
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Dans notre série une gene a la miction et a la défécation a été retrouvée chez 2 cas porteurs

d’ un HGM de localisation ano-génitale compliqué d’ulcération et de surinfection.

2- Les formes mettant en jeu le pronostic esthétique :

2.1. L’hémangiome cyrano :

Atteignant la pointe du nez, sa caractéristique anatomique est sa composante sous-cutanée
(83). La possiblité de nécrose locale avec destruction du cartilage, des structures narinaires et
déformations de la pointe du nez fait envisager son traitement chirurgical avant sa régression, a
I’age de deux a trois ans. (8,83)

Une destruction du cartilage nasale mettant en jeu le pronostic esthétique a été rapportée
par Wright et al (84) chez 3 patients atteints d’hémangiomes segmentaires du visage impliquant le

nez.

2.2. L’hémangiome du thorax :

Chez la petite fille, I'atteinte sous-cutanée peut comprimer |’ébauche mammaire et
perturber son développement ultérieur (8), entrainant ainsi des asymétries thoraciques et /ou
mammaires. Pour les mémes raisons, la chirurgie est contre-indiquée.

Dans notre série nous avons trouvé un cas d’hémangiome localisé au niveau sous

mammaire chez un enfant de sexe féminin.

2.3. L’hémangiome parotidien (61) :

Cliniquement, il se présente sous la forme d’une masse unilatérale, fluctuante, mobile, non
douloureuse, de petite taille a la naissance, qui va rapidement augmenter de volume. L’HMG est
généralement intraglandulaire, respectant la capsule, sans envahir les tissus sous-cutanés
adjacents ni la peau. Il régresse a partir de I’age de 18 mois pour disparaitre vers six a huit ans.
Quelques cas de paralysie faciale ont été rapportés. Il peut s’associer a un HMG cutané ou entrer
dans le cadre du syndrome kasabach-Merrit.

Aucun hémangiome n’avait une localisation parotidienne dans notre série.
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2.4. L’hémangiome du cuir chevelu :

L’existence d’un HMG sur une fontanelle n’accroit pas le risque de localisation
intracranienne. Tout bilan systématique est donc inutile. L’'HMG du cuir chevelu peut entrainer une
alopécie circonscrite cicatricielle. (8,58)

Une étude brésilienne (85) a rapporté le cas d’'une femme de 30 ans, qui présente un
volumineux HMG du cuir chevelu, dont I’évolution a été marquée par une augmentation progressive
du volume conduisant a une énorme asymétrie cranio-faciale, avec une alopécie étendue
intéressant la zone de la lésion, ce qui a retenti de maniére significative sur les activités
quotidiennes de la patiente, qui est devenue isolée de la vie sociale.

Dans notre série, ’HMG du cuir chevelu a été trouvé chez 3 cas.

2.5. L’hémangiome profus du visage (57)

En dehors des localisations périorificielles, les formes profuses peuvent laisser des séquelles
esthétiques majeures, qui seront détaillées dans le chapitre traitement chirurgical.
Cela avait concerné 8 cas dans notre série. Il s’agissait de 6 hémangiomes jugaux et 2

frontaux.

3- Les formes mettant en jeu le pronostic vital :

3.1. Syndrome de kasabach-Meritt :

Ce syndrome rare, individualisé en 1940, constitue une urgence dermatopédiatrique grevée
autrefois d’une lourde mortalité (8,86). En I'absence de traitement, 70% des cas évoluant vers la
régression et la thrombose, mais 30% conduisent au décés par complication régionale ou syndrome
hémorragique par consommation.

La physiopathologie du SKM est encore mal comprise et se situe au carrefour des
interrelations complexes entre cellules endothéliale (cellules normales, anormales, tres immatures)
et plaquettes sanguines. (87)

Le SKM est une entité spécifique du nourrisson.
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Ce syndrome associe un HMG en phase de croissance brutale et des manifestations
purpuriques diffuses avec une thrombopénie sévere souvent inférieure a 10000 plaquettes/MM.
I'HMG est le plus souvent de grande taille mais des lésions inférieures a 5 cm ont été décrites. Il
évolue typiqguement en trois stades (87) :

— au début 'HMG est d’apparence et de croissance normale.

— brusquement, il devient turgescent, inflammatoire et augmente rapidement de volume.

— en quelques jours, les hémorragies réalisent tuméfaction ecchymotique boursouflée.
L’existence de télangiectasie en surface, de veinules sous-cutanées et la notion d’évolution
explosive orientent le diagnostic. (8)

La thrombopénie du SKM est secondaire a la séquestration puis a la destruction des
plaquettes au sein de la masse. Il s’agit donc d’'une consommation intra lésionnelle de plaquettes
avec peu ou pas de coagulation plasmatique et de fibrinolyse.

Le SKM ne survient pas sur un HMG immature classique, mais sur un hémangioendothéliome
kaposiforme ou un angiome en touffe. En cas de suspicion d’un SKM, un bilan hématologique
immédiat s’impose, avec :

v hémoglobine, hématocrite

v'  décompte plaquettaire

v frottis sanguin (schistocytes)

v TP

v fibrinogéne.

v PDF

v' Facteur Il, V, VII (facultatif)

v/ échographie abdominale pour éliminer un HMG hépatique.

Plusieurs cas de (SKM) sont rapportés dans la littérature (Tableau XI) :
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Tableau XI : Les cas d’ SKM rapportés dans la littérature

Auteurs Age Sexe Siege Mensuration Symptomatologie
Taches purpurique
Arunachalam Hématome sous cutané
1 jour | Masculin | Bras droit 8cm/10cm
(88) D-Dimere positif
PLQ : 10000 élément/mm3
Ictere
Arunachalam Paroi
4 jours | Masculin . 7cm/6em D-Dimére positif
(88) thoracique
PLQ : 45000 élément/mm3
Paleur
Anémie séveére :
Kumar circonférence Hb: 7,6 g/dI
1 mois | Masculin | Cuisse périphérique :
(89) 32 5 cm Thrombocytopénie non
’ corrigé malgré plusieurs
transfusions.
PLQ : 19000 élément/mm3
Extension rapide de
I’hémangiome vers le pelvis,
fesse et membre inférieur
Nakib
40jours | Féminin | abdominale | 12cm/8cm/6cm | Anémie sévére
(90)
Thrombocytopénie avec
coagulopathie de
consommation
Une thrombopénie
Mahmoudi : . . L
o) 2 jours | Masculin | cuisse NP TP diminué
Taux de TCA allongé

Dans notre série aucun cas de ce syndrome n’a été noté.
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3.2. Forme miliaire disséminée :

Ici, il existe de nombreux HMG cutanés de petites tailles allant de 2mm a 2 cm de diameétre
(8, 49,50). Ces hémangiomes cutanés sont souvent associés a des hémangiomes viscéraux dont la
localisation la plus fréquente est le foie. A ce niveau, les hémangiomes montrent histologiquement
des fistules artérioveineuses. L’enfant pouvant parfois présenter un tableau d’insuffisance
cardiaque sévére nécessitant une prise en charge hospitaliére. L’évolution naturelle de ces
hémangiomes hépatiques est paralléle a celle des hémangiomes cutanés. Le diagnostic différentiel
entre malformations artérioveineuse hépatique et hémangiome est facile lorsqu’il existe des Iésions
cutanées. Il n'y a pas de consensus sur le nombre de lésions nécessaires pour parler
d’hémangiomes multiples, de méme que pour poser l'indication d’une échographie hépatique.
L’examen clinique complet de I’enfant a la recherche de signes d’insuffisance cardiaque, d’une
hépatomégalie et la pratique d’une échographie abdominale et d’'un doppler s’imposent. Si le
nombre d’hémangiomes cutanés est supérieur a cing ; I"’existence d’hémangiomes hépatiques peut
étre associée a une hypothyroidie acquise sévere (92,93) qu’il faut dépister et traiter. Celle-ci est
due a une augmentation de I'activité iodothyronine désionase et /ou une sécrétion d’un facteur
TSH-like. L’hypothyroidie régresse avec I’involution de I’lhémangiome hépatique.

Luyer et al (94), ont rapporté l'observation d’un nourrisson de 14 mois atteint d’'une
angiomatose néonatale diffuse sévere, associé a une localisation hépatique qui a été suspectée
devant le tableau clinique d’insuffisance cardiaque (dyspnée, tachycardie, hépatomégalie) et qui a
été confirmé par I’échographie abdominale. Les données de I’écho-cardiographie, ont mis en
évidence les signes d’insuffisance cardiaque : une dilatation des quatres cavités, un hyperdébit et

surtout une HTAP

3.3. Hémangiome volumineux extensif :

Il peut entrainer une insuffisance cardiaque par hémodétournement. (40)
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3.4. Hémangiome cutané associé a une localisation viscérale :

3.4.1. Hémangiome sous-glottique ou un hémangiome de la filiére larayngotrachéale.

C’est une entité rare, mais c’est la cause la plus fréquente de dyspnée laryngée du
nourrisson (95,96). Il doit étre recherché en cas d’HMG cutané volumineux de la lévre inférieure, de
la joue et de la face antérieure du cou. Les symptomes tels qu’une toux séche ou rauque, un
stridor, une dyspnée, un tirage, une difficulté a téter doivent conduire a la réalisation d’une
radiographie standard du larynx, d’une laryngoscopie directe suivie d’une trachéoscopie. (96)

L’'urgence thérapeutique peut dans les cas extrémes conduire a la pose d’une sonde
endotrachéale, voire a une trachéotomie.

Sur une série de 100 cas porteurs d’HMG parotidien, dont 21% ont été localisé a proximité
de la région sous glottique, Greene (97) a rapporté 7% de cas ayant nécessité une trachéotomie et
3% avaient des signes d’insuffisance cardiaque congestive.

Dans notre série, une localisation laryngée asymptomatique a été retrouvée chez un cas

porteur d’'un hémangiome labial.

3.4.2. HMG hépatique :

Le plus souvent associé a une forme cutanée, il est suspecté en présence de signes
d’insuffisance cardiaque (54,98). L’échographie confirme le diagnostic. Le scanner et I'IRM ne sont
pas indispensables.

Une localisation hépatique associée a été retrouvée chez 2 de nos malades, sans

retentissement clinique objectif.

3.4.3. Les autres localisations :

Les autres localisations sont extrémement rares et se retrouvent par ordre de fréquence au

niveau du poumon, de I'appareil urogénital et du systéme nerveux central. (41)
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X. Les anomalies associées (99)

La plupart des hémangiomes reste localisée sur la peau et ne nécessite aucun bilan viscéral.
Néanmoins, certaines localisations s’accompagnent d’une extension muqueuse parfois
symptomatique.

Divers anomalies avaient été rapportées de facon épisodique. Deux syndromes sont

aujourd’hui identifiés : PHACES et PELVIS.

1- Hémangiomes cervico-faciaux :

Les hémangiomes cervico-faciaux ayant une distribution (en barbe) peuvent s’accompagner
d’une extension sous glottique et des voies aériennes supérieures. Dans la série d’ORLOW (100),
sur 27 enfants présentant un hémangiome (en barbe), 37% avaient une extension muqueuse et 3%

ont nécessité une trachéotomie.

Figure 15 : Hémangiome cervical

Dans notre série, une localisation laryngée asymptomatique a été retrouvée chez un cas

porteur d’'un hémangiome labial.
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2- Hémangiomes périorbitaires :

Les hémangiomes périorbitaires (77,101) peuvent s’accompagner d’une extension extra-ou
intraorbitaire objectivée par une IRM. L’atteinte intraorbitaire est extra conique ou intraconique
lorsque la masse angiomateuse franchit les muscles oculomoteurs. Il ne semble pas exister de
corrélation entre le caractére actif exophytique rouge de I’hémangiome cutané et I'’extension
orbitaire. L'importance de I’envahissement palpébral ne constitue pas non plus un facteur prédictif

de I'extension intraorbitaire.

3- Hémangiome multiples :

Le tableau classique d’hémangiomes multiples (98) est celui d’un bébé coccinelle. Ces
hémangiomes cutanés sont souvent associés a une localisation viscérale et notamment un HMG

hépatique. Les investigations et le suivi régulier sont nécessaires (8,40).

4- Hémangiomes périnéaux :

Les hémangiomes périnéaux (102) peuvent étre associés a des anomalies rectales ou
génitales. Dans cette localisation, un examen clinique permet de les dépister (hémiclitoris, absence
de petite levre, atrophie des grandes levres, absence de canal anal, anus vestibulaire). Elles ne

pourront étre traitées qu’aprés régression de I’hémangiome.

5- HEmangiomes sacrés :

Les hémangiomes sacrés (103,104) étendus cutanés et sous cutanés peuvent étre associés a
des anomalies intraspinales occultes. La recherche de signes cliniques neurologiques tels qu’une
faiblaisse des membres inférieurs ou des troubles vésico-urinaires s’impose. L’hémangiome dit
capillaire est rarement isolé et souvent associé a un lipome sacré, une fossette ou une
hypertrichose localisée. L'IRM permet de détecter ces anomalies parfois occultes comme un lipome,
une diastématomyélie ou une moelle attachée. Le diagnostic précoce permet une prise en charge

neurochirurgicale évitant I’apparition d’un déficit neurologique.
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6- Malformations vasculaires :

Les malformations vasculaires peuvent étre associées a des hémangiomes infantiles (105).
Une malformation capillaire ou une cutis marmorata telangiectica peuvent coexister dans un méme
territoire ou a distance I'un de 'autre. Il s’agit d’une association ou d’une coincidence qui est rare,

mais possible.

7- Syndrome de PHACES :

L’acronyme anglais PHACES, crée en 1996 par Frieden (106), a partir de 2 cas personnels et
de 41 cas colligés dans la littérature, il regroupe les anomalies suivantes :

v' Anomalies de la fosse Postérieure

v Hémangiome facial

v" Anomalies Artérielles intra et extra-craniennes

v Anomalies Cardiaques congénitales et Coarctation aortique.

v" Anomalies oculaires.

v" Anomalies Sternales et ventrales.

70% des enfants ont une seule atteinte extra-cutanée. (107)

Les anomalies neurologiques intracrdniennes accompagnent dans plus de 3 des cas des
hémangiomes en plaques couvrant 'aire fronto-palpébrale supérieure S1+S4. (107)

Les anomalies cardiaques et aortiques seraient plus particulierement associées aux
hémangiomes S3 avec présence de raphé ou fossette médiane supra ombilicale et anomalies
sternales.

La fréquence du syndrome PHACES est encore imprécise.

Dans une étude prospective multicentrique conduite aux USA sur 1096 enfants porteurs
d’hémangiomes (108) : 20% des hémangiomes segmentaires du visage étaient associés a un
syndrome PHACES et 80% de ces cas étaient des filles.

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

cérébrales les plus fréquentes. Ainsi dans I’étude rapportée par Reese et al (109), intéressant 9 cas
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d’enfants porteurs d’hémangiome facial associé a des anomalies de la fosse cérébrale postérieure,
le syndrome de Dandy Walker a été retrouvé chez 5 cas, soit 55% des cas, suivi de I’hypoplasie
cérébelleuse retrouvée chez 4 cas associée un kyste arachnoidien chez un cas.

Les atteintes vasculaires cérébrales sont congénitales ou acquises et elles sont évolutives
dans le temps dans 90% des cas. Elle peuvent entrainer parfois dés la période néonatale et parfois
des années apreés la naissance, un accident vasculaire ischémique cérébrale, une hémiparésie, une
convulsion, un déficit neurologique persistant moteur et cognitif, ou migraine sévere, 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 né atteint du syndrome PHACES est souvent neurologiquement asymptomatique,
mais pas toujours. Drolet (110), rapporte 5 cas d’ischémie artérielle cérébrale aigue symptomatique
avec séquelles neurologiques advenues entre 3 et 6 semaines de vie chez 4 enfants et a 4 mois
chez le cinquiéme, alors que ces accidents sont trés rares en période néonatale.

Tout nouveau-né porteur d’un hémangiome facial étendu et segmentaire (particulierement
s’il est de localisation S1, S4, S3) doit avoir outre I’examen clinique diverses exploitations (Tableau
Xl :

v" IRM cérébrale.
v' échographie cardiaque et des gros vaisseaux.
v' examen ophtalmologique.

v" échographie abdominale.

79



Apport des bétabloquants par voie orale dans les hémangiomes cutanés infantiles

Tableau XII : Le syndrome PHACES

Type d’anomalies

Description

Bilan conseillé

Fosse Postérieur et
autres anomalies
cérébrales

Anomalies de Dandy-Walker

Anomalies de développement d’un hémisphére
cérébelleux ou du vermis, kyste arachnoide,
micropachygyrie, lissencéphalie localisée.

IRM et angio-IRM
Angio-scanner

Hémangiome

Facial segmentaire : S1+S4 ou S3 dans 3% des cas
Autres sites éventuels : orbite, larynx, sous-glotte,
méninges, hémispheére cérébral, oreille interne,
choroide oculaire.

IRM

Endoscopie ORL
si siege 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, Moya-
Moya.

Extra-craniennes (sous-claviere, aortique, etc.)

IRM et angio-IRM
Angio-scanner
cervico-
thoracique
Echographie
cardiaque et des
vaisseaux du cou

Anomalies
Cardiaques et
coarctation de |'aorte

Coarctation aortique

Malformations cardiaque congénitales (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 optique,
glaucome, conséquences visuelles d’un hémangiome
palpébro-orbitaire.

Examen
ophtalmologique
IRM

Anomalies ventrales
(Sternales et autres)

Raphé médian supra-ombilical
Fossette pré-sternale, fissure sternale, agénésie
sternale.

Radiographie
Echographie

Autres anomalies

Hypothyroidie, hypopituitarisme

Bilan endocrinien
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Tableau XIlI : Anomalies décrites chez les enfants présentant le syndrome de PHACE

selon les auteurs

Auteurs Age sexe Siege de I'HMG Anomalies associés
Hémangiome choroidien, associé
a des anomalies pupillaires
responsables d’amblyopie
. . Hémangiome faciale
Buzenet (111) 3mois Féminin , ] ,
étendu Coarctation de I'aorte
Lésions artérielles diffuses au
cathétérisme cardiaque.
. L Hémangiome Agénésie compléte d’une artere
Monnier (112) 2 ans Féminin L )
hémifacial gauche carotide.
Aloulou et al _ L Hémangiome _ ,
2 mois Féminin L Coarctation de I'aorte
(113) hémifacial

8- Syndrome PELVIS ou SACRAL :

L’acronyme anglais PELVIS regroupe les anomalies suivantes (114) :

v

v

v

v

Hémangiomes Périnéaux
Malformations génitales Externes
Lipomyélomingocéle

Anomalies Vésico-rénales

Anus Imperforé

Autres marqueur cutané (Skin tag)

L’acronyme SACRAL proposé en 2007 par I’équipe bordelaise (115) est également valable :

v

v

Spinal dysraphism
Anogenital anomalies
Cutaneous anomalies

Renal and urologic anomalies.

Angioma of Lumbosacral localisation
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Un PELVIS/SACRAL syndrome doit étre recherché systématiquement devant un hémangiome
segmentaire concernant tout ou une partie du territoire recouvert par les langes.

De méme, un tableau de dysraphie caudale associant de facon variable les anomalies
osseuses et médullaires lombosacrées, anales et urogénitales doit évoquer un PELVIS/SACRAL
syndrome. L’hémangiome peut étre de diagnostic retardé ou difficile du fait d’un aspect réticulé
atypique. La dysarthrie périnéale (organes génitaux externes, abouchement urétral, anus) est
souvent cliniquement évidente mais nécessite un bilan complémentaire exhaustif urologique,
gynécologique et digestif au sein d’un service de chirurgie pédiatrique. La dysarthrie spinale peut
étre occulte, d’ou la nécessité d’un diagnostic précoce pour éviter des complications neurologiques
tardives : une imagerie du cone terminal médullaire doit étre faite si possible par I’échographie en
période néonatale (absence de soudure des arcs postérieurs vertébraux) ou par IRM apres I’age de
quatre mois (116). Lacobas (117) et al ont proposé un arbre décisionnel en fonction de la
localisation des hémangiomes. lls ont ainsi définit quatre régions : lombaire, sacrée, périnéale et du
membre inférieur. En fonction de la localisation, ils ont proposé un algorithme d’explorations
complémentaires :

— Pour tous : réalisation d’'une écho-doppler médullaire, abdominale et pelvienne.

— Pour les formes lombaires, sacrées et périnéales : réalisation d’une IRM médullaire,
abdominale et pelvienne.

— Pour les atteintes des membres inférieurs : réalisation d’une angio-IRM abdomino-pelvienne
et du membre atteint, plus une radio des membres inférieurs.

Les hémangiomes segmentaires représentent moins de 10% de [I'ensemble des
hémangiomes et la localisation périnéale est rare (moins de 10% de I’ensemble des hémangiomes).
Ces 2 conjonctures expliquent le peu de cas décrit dans la littérature (53). Sur les 53 cas publiés,
75% des enfants avaient une anomalie médullaire, 32% une atteinte uro-génitale, 28,5% une

malformation rénale, 11,3% une malformation artérielle, 13,2% une malformation osseuse. (117)
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Tableau XIV : Anomalies décrites chez les enfants présentant syndrome SACRAL selon les auteurs :

Auteurs

Anomalies

Frade (118)

Hémangiome périnéale et du membre inférieur gauche
Grande lévre gauche interrompue, hypoplasique et de localisation ectopique
Anus antéposé

Radio du rachis : déviation du sacrum a gauche avec dissociation de la 2 éme
vertébre sacrée.

IRM : moelle basse attachée avec un lipome postéro-terminal du cone

Echo-abdominale/angio TDM abdomino-pelvienne : anomalies anatomiques
vasculaires : artére fessiére directement issue de I’artére iliaque externe.

Bourrat (116)

Hémangiome livedoide de topographie médiane sur les fesses et le périnée
Hypopigmentation lombosacrée
Imperforation anale

Anomalies des OGE avec ambiguité sexuelle (micropénis, meat apical avec absence
d’hypospadias, scrotome bifide, anomalies d’insertion scrotale, raphé médian.

Sillon interfessier et sacrum déviés vers la gauche, avec asymétrie des masses
musculaires fessiéres.

IRM lombosacrée et pelvienne : déviation vers la gauche des 3 derniéres vertébres
sacrées sans anomalies médullaires

cystographie rétrograde : fistule rétro-urétrale sans communication.

Aucune association syndromique n’a été notée dans notre série
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XI. Bilan complémentaire :

1- Bilan biologique :

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 (119). Dans notre série, I’hémogramme a
été réalisé chez 5 malades (10%), objectivant une anémie hypochrome microcytaire chez 2 cas.

Lors du syndrome de kasabach-Merritt, le bilan biologique met en évidence (CIVD). Une
thrombopénie est constante et souvent profonde dans ce cas, avec un taux de plaquette qui peut
étre inférieur a 10.000 éléments/mm3. Une diminution du taux du fibrinogéne, une augmentation
importante des D-Dimeéres et des PDF. Le diagnostic de CIVD est retenu si les D-Dimeres sont
augmentés et s’il existe un critéere majeur ou deux criteres mineurs de consommation.

Le dosage du bFGF 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. (120)

2- Bilan histologique (121)

L’indication d’'une biopsie peut étre controversée, notamment lors d’'un syndrome de
kasabach-Merritt du fait du risque hémorragique lié au geste chirurgical et du risque infectieux.
Toutefois, un examen histologique combiné au marquage phénotypique (GLUT1) permet un
diagnostic de certitude.

Dans notre série, aucune biopsie n’a été pratiquée.

3- Bilan radiologique :

Les hémangiomes immatures superficiels sont de diagnostic clinique simple et ne
nécessitent pas d’examen complémentaire. Les hémangiomes immatures profonds ou mixtes
parfois explorés en imagerie, soit pour en faire le diagnostic quand la composante cutanée typique

fait défaut, soit pour en faire le bilan d’extension quand ils se développent dans une région
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anatomique a risque de complications ou que leur croissance peut géner celle d’'un organe voisin.

Ces indications de bilan complémentaire restent rares. (122,123)

3.1 Radiographie :

Elles sont le plus souvent indiquées pour apprécier les déformations du squelette facial en

cas de volumineux hémangiome céphalique. (8)

3.2 _Echographie / Echo-doppler :

Examen rapide facile et non invasif. Toutefois, elle reste opérateur-dépendante car, les
erreurs diagnostique sont courantes (confusion avec une autre malformation vasculaire).

En échographie, I’hémangiome immature se présente comme une masse tissulaire sans
vaisseaux visibles. En Doppler les vaisseaux sont abondants (plus de cing par centimétre carré) avec
pic Systolique supérieur a 2 KHZ (124,125). Ces critéres semblent relativement fiables pour
distinguer I’hémangiome des autres tumeurs vasculaires de I’enfant (126). Au Cours du temps, la
masse devient hyper-échogéne et l'index de résistance (Initialement voisin de 0,5) s’éleve.
L’hémangiome se comporte donc comme une lésion a flux rapide en phase proliférative puis
comme une lésion a flux lent en phase d’involution, pour finalement laisser un reliquat adipeux
avasculaire dans les formes volumineuses involuées (127). Ces variations chronologiques pendant
la progression des lésions de la phase de prolifération jusqu’a la régression ont été rapportée par
Bakhach (128), dans sa série intéressant 94 hémangiomes. |l a montré que la phase proliférative se
caractérise par des lésions plutdot hypoéchogénes et hypervascularisées avec un IR bas. Tandis que
la phase de régression se caractérise plutét par des formes hyperéchogéenes, moins vascularisées
avec un IR plus élevé.

Dans notre série, I’écho-doppler a été réalisée chez 2 de nos malades, dans un but
diagnostic. Dans le carde du bilan d’extension, une échographie abdominale a été réalisée chez 17

de nos malades, et une ETF chez 10 malades.
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e ————————————————————————————————
3.3 Lescanner :
L’HI se présente comme une masse tissulaire bien limitée avec prise de contraste homogéne
(127), Le scanner permet de préciser la localisation tumorale, son extension et ses rapports avec les
éléments anatomiques de voisinage. (129)

Dans notre série aucune TDM n’a été réalisée.

34 IRM:

L’IRM est I’'examen le plus performant : non irradiant, donnant une bonne approche du
diagnostic et précisant clairement I’extension des hémangiomes volumineux au niveau de la face,
de 'orbite, de la base du crane ou du cou. Les séquences classiquement utilisées sont pondérées
en T1 et T2 dans deux plans orthogonaux dépendant de la localisation de I’hémangiome.
L’hémangiome est spontanément hypo a iso intense en T1 et hyperintense en T2 avec des zones
d’absence de signal liées aux vaisseaux a flux rapide. En phase d’involution, la vascularisation
diminue et le remplacement graisseux donne un aspect hypodense (130, 131,132). C’est aussi la
sémiologie IRM reproduite dans la série de Lambot et al (133), ayant démontré que I'apport de
I'IRM apparati supérieure a I’échographie dans le cadre du bilan d’extension des hémangiomes
immatures aux parties molles et surtout aux régions profondes ou leur croissance peut géner celle
d’un organe de voisinage.

Dans notre série aucune IRM n’a été réalisée.

3.5 Artériographie :

L’artériographie n’est plus justifiée. Réalisée en phase proliférative, elle montre une masse
hypervasculaire, bien limitée, avec une architecture lobulaire et rehaussement capillaire prolongé
sans fistule artério-veineuse. Les artéeres nourricieres sont multiples, Iégérement dilatées et forment
parfois un réseau équatorial a la périphérie de la lésion. De petites veines drainent chaque lobule
avant de se jeter dans une veine de gros calibre (134). Au niveau du foie, I'aspect est plus variable

et peut comporter des fistules artério-veineuses et porto-veineuses. (135)
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3.6 Lascintigraphie aux plaguettes marquées :

C’est plutét un examen de dépistage qui apporte une aide au diagnostic et a la localisation

des hémangiomes. (136)

3.7 3.7 Autres examens :

Peuvent étre proposés au cas par cas, par exemple : la fibroscopie dans les hémangiomes de
la barbe, I'exploration des fonctions visuelle est nécessaire dans les lésions palpébrales et
orbitaires. (137)

Dans notre série, une endoscopie ORL a été réalisée chez 2 de nos malades présentant un
volumineux hémangiome labial. Deux autres malades présentant un hémangiome palpébral ont

bénéficié d’un examen ophtalmologique qui s’est avéré normal.

Xll. Traitement :

Les hémangiomes immatures du nouveau née et du nourrisson involuent tous
spontanément en cing a sept ans. Néanmoins, 10 % des hémangiomes prolifératifs nécessitent un
traitement, le plus souvent médical, pour éviter I'apparition de graves complications ou de
séquelles 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. Ce chapitre tente de répondre a ces questions et détaille les différentes options pour le
traitement des hémangiomes, en mettant le relief sur les actualités thérapeutiques concernant les

hémangiomes.

> Quels hémangiomes doit-on traiter
La plupart des hémangiomes régressent spontanément. L’abstention thérapeutique est la
régle. Néanmoins, 10% des hémangiomes prolifératifs nécessitent un traitement : (18)
< hémangiomes qui mettent en jeu le pronostic vital

< hémangiomes qui menacent une fonction
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e —
< hémangiomes qui sont compliques d’ulcération
7

< hémangiomes qui engendrent un préjudice esthétique majeur avec retentissement

psychologique

> Comment traiter les hémangiomes?

De nombreux traitements ont été utilisés pour les hémangiomes avec une efficacité variable

et des séquelles parfois importantes.

1- Traitement médical

1.1. Lacorticothérapie (138)

Au début, son utilisation était pour corriger les thrombocytopénies associées aux anomalies
vasculaires puis la découverte de I'involution de ces anomalies a amené des équipes a la prescrire
méme en I'absence de thrombocytopénies. Elle reste encore considérée comme le traitement de
premiere 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 I’apoptose (par augmentation
des cytochromes b) et la libération de facteurs antiangiogéniques (en augmentant le nombre de
macrophages). Ce traitement n’a aucun effet sur les facteurs antigéniques tels que J3FGF ou VEGF.
Néanmoins, il diminue la quantité de PDGF-A, PDGF-B, IL-6, TGF-B1 et TGF-33.

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. Dés les deux a trois premieres semaines de traitement, 30 % des
hémangiomes montrent une régression précoce, a savoir une diminution de la taille et un
assouplissement a la palpation, 40 % une stabilisation alors que 30 % continuent a proliférer malgré
les corticoides. En cas de réponse positive, la corticothérapie est poursuivie en diminuant
mensuellement la dose (soit 1,5 mg/kg par jour le deuxiéme mois, 1 mg/kg par jour le troisieme

mois, 0,5 mg/kg par jour le quatrieme mois et enfin 0,5 mg/kg un jour sur deux le cinquieme
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mois). Pour éviter un effet rebond a I'arrét du traitement, une trés faible dose de corticoides est

maintenue jusqu’a ce que I’hémangiome ne prolifére plus. C’est la raison pour laquelle la durée
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moyenne du traitement est de I'ordre de cing 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’efficacité accrue, mais
un nombre plus important de complications en I'occurrence, une cardiomyopathie obstructive ou
un retard staturo-pondéral a long terme. Une insuffisance surrénalienne peut survenir a la fin du
traitement. Enfin, on ne connait pas avec précision I'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 envisagés. Quoi qu’il en soit, le dosage initial, la
durée du traitement (plus ou moins six mois) et les effets secondaires potentiels des corticoides,
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 %).

Néanmoins, tous ces effets secondaires disparaissent des 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 poussé les
médecins a le prescrire pendant la grossesse, par voie orale ou intramusculaire, a la maman ou via
le cordon ombilical pour traiter de volumineux hémangiomes congénitaux faciaux diagnostiques 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 faciés cushingoide ou méme de choc
anaphylactique aient été décrits dans la littérature.

Ces injections sont actives pendant quatre semaines et doivent étre répétées trois a cinq fois
toutes les cing 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 cécité par occlusion rétrograde de I'artere centrale de la rétine ont été d’écrits. La dose varie
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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, I'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 utilisé 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 éviter une reprise de
la croissance de I’hémangiome. Le recul de ces études n’est néanmoins pas suffisant pour

confirmer I'efficacité de ce traitement.

1.2. L’interféron:

La conception que I'lFN soit utilisé pour le traitement des hémangiomes a commencé en
1980 lorsque Brouty-Boye et Zetter rapporterent que I'INF inhibe la migration des cellules
endothéliales in vitro.ll fallait attendre 12 ans pour que Ezekowitz et al publient au New England
Journal of médicine les résultats de la premiére étude prospective lancée en 1990 sur l'essai
clinique de I'INF alpha -2a chez des patients atteints d’hémangiome immature.

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

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 million U/m2 par
jour, cing jours sur sept. Ce dosage est progressivement augmente jusqu’a 2-3 millions U/m2 par
jour pour une durée de 9 a 12 mois.

La réponse est de I'ordre de 90 %. Les premiers signes de régression sont visualisés apres 2
a 12 semaines de traitement. Les effets secondaires sont fréquents: état 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, une

nheutropénie de margination, une thrombocytopénie, une anémie, des signes de dépression et un

91



Apport des bétabloquants par voie orale dans les hémangiomes cutanés infantiles

hypothyroidisme. Une derniére complication, dramatique et qui peut s’avérer définitive, est la
diplégie spastique et le retard du développement moteur qui se retrouve dans 10-30 % des cas.
(138)

L’alcool benzoique utilisé pour la reconstitution du médicament a été initialement incriminé
dans cet effet secondaire. Néanmoins, cette neurotoxicose fut également décrite pour d’autres
préparations d’interféron sans alcool benzoique. Il semble que I'incidence de cette complication
soit liée a I'dge de I'enfant au début du traitement. Les enfants de moins de 12 mois étant les 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 étre proposé en premiere intention. Dés
apparition des signes de diplégie, il doit étre interrompu pour espérer une récupération totale.
(138)

Cependant, la plus récente étude publiée concernant ce moyen thérapeutique présente les
données suivantes : (139)

Chez 21 nouveau-nés traités entre janvier 1994 et décembre 2005 revus
rétrospectivement. La dose initiale de [Iinterféron-a a été de 50 000 Ul/ kg /jour, qui a
été a 100 000 Ul/ kg /jour dans la deuxieme semaine de traitement si elle est tolérée. Elle a été
effilée en fonction de la réponse au traitement, avec une durée de 6 a 12 mois.

La réponse a été évaluée en fonction de la taille de la Iésion et la résolution des complications.

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 lésions a un age moyen de 13,5 mois (extrémes 7-50 mois). Seuls de
légers et transitoires effets indésirables ont été rencontrés.

Aucune complication neurologique enregistrée.
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Certes, l'interféron semble étre un moyen efficace pour les hémangiomes alarmants dans
I'’enfance qui garde sa place thérapeutique, mais pas en premiére intention de crainte de lourdes

complications neurologiques.

1.3. Lavincristine

La vincristine est un alcaloide de la pervenche employé de longue date en hématologie-
oncologie pédiatrique. Elle pénetre dans la cellule et se lie a la tubuline, interférant avec les mitoses
et provoquent I'apoptose des cellules tumorales.

Elle est capable de limiter I’'angiogénése 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.

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, toxicité hématologique et
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique. (138)

La plus récente étude a propos est celle d’O. Enj6leras et al (140) qui rapporte une efficacité
proche de 100%, avec une régression de I’lhémangiome qui débute aprés 3 semaines de traitement.

En lattente de médicaments antiangiogénes plus ciblés, qui puissent étre appliqués au
traitement des hémangiomes graves, on peut se demander si la vincristine, médicament
cytostatique et antiangiogéne, ne devrait pas remplacer la corticothérapie orale dans les situations
d’hémangiome tres alarmants. Quant a la place exacte de la vincristine, par rapport a I'interféron
alfa, reste a mieux définir par des études ultérieures prenant notamment en compte les rapports

bénéfices/risques des différents traitements. (138)
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1.4. L’imiguimod

C’est un imidazoquinoline amine, il s’agit d’un immunomodulateur qui cible I'immunité

acquise et innée. Son efficacité thérapeutique a été prouvée pour le carcinome épidérmoide in situ,
les verrues génitales, le carcinome basocellulaire, la kératose actinique et les mélanomes. Le
mécanisme d’action suivant lequel I'imiquimod et ses analogues agissent sur le systéme
immunitaire n'est pas encore connu. Néanmoins, il est connu que I'imiquimod active les cellules
immunitaires par I'intermédiaire du récepteur Toll-like 7 (TLR7), communément, impliqué dans la
reconnaissance des agents pathogenes, a la surface cellulaire.
Les cellules activées par I'imiquimod via TLR-7 secrétent des cytokines principalement I’'lFN-alpha,
I’'lL-6 et TNF-alpha. Il est prouvé que I'imiquimod, lorsqu’il est appliqué 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. (141, 142,143)

De nouvelles recherches ont montré que I'imiquimod est un agent antiprolifératif
indépendamment de son effet sur le systéeme immunitaire.

Imiquimod exerce son effet en augmentant les niveaux des OGFR. Ces récepteurs qui
partagent peu d’homologie avec les autres récepteurs aux opiacés, 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. (144)

En littérature, les deux cas traités par I'imiquimod ont montré une bonne réponse clinique avec un
minimum d’effets secondaires (145). Cependant le nombre de deux patients reste non convaincant.
D’autres études doivent étre entamées pour mieux élucider I'efficacité de I'imiquimod en matiéere

d’hémangiome infantile.
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1.5. Labléomycine : (138)

La bléomycine a également été utilisée par injection locale directement dans I’hémangiome
avec une efficacité variable. Des études complémentaires sont nécessaires pour juger objectivement

de son efficacité et en évaluer les risques potentiels.

2- Le traitement chirurgicale (146,147)

La chirurgie ne constitue pas le traitement de premier choix de I’hémangiome. Toutefois,

elle trouve des indications dans les cas suivants:

2.1. Lachirurgie urgente :

Réalisée en raison d'une complication de I’hémangiome apreés échec ou insuffisance des
traitements médicaux mis en ceuvre en cas de :
> Détresse vitale : 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.
> Complication évolutive : Certains gestes de sauvetage sont nécessaire (gastrotomie,
colostomie de dérivation) devant certains cas d’hémangiomes compliqués
d’ulcération ou de surinfection notamment ceux de localisation buccale ou
périnéale.
» Complication fonctionnelle : Le traitement chirurgical vise a diminuer le volume de
la lésion. Le principe de cette chirurgie sera donc, le plus souvent celui d'une
résection partielle. Dans certains cas, I'exérese complete de la lésion peut étre

envisagée (lésions a base étroite ou pédiculées).

2.2. Lachirurgie précoce :

Réalisée devant des lésions a faible potentiel involutif, génant la vie sociale, a fort
retentissement psychologique (hémangiomes cervico-faciaux) ou pouvant étre a l'origine de

déformations difficilement réversibles si ’on attendait I'involution naturelle. Le but du traitement
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est ici essentiellement a visée esthétique. Le geste n’est en aucun cas carcinologique mais, reste

partiel et modelant et ne fait jamais appel a des procédées complexes de reconstruction.

2.3. 2-3 La chirurgie tardive et des séquelles post-involutives :

Les séquelles liées a I'involution de I’hémangiome et/ou liées au geste chirurgical primaire
sont représentées par :

> Epaississement cutané lié a la persistance de tissu fibroadipeux : Deux types de traitement
sont proposés, I’excision chirurgicale et la lipoaspiration. Cette derniere 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.

> Cicatrices inesthétiques : 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. Les cicatrices inesthétiques peuvent étre traitées par excision
chirurgicale et suture. Le laser vasculaire a colorant pulsé sera souvent proposé en
association a la chirurgie, notamment pour les télangiectasies.

> Les excédents cutanés ou laxités tégumentaires : lls peuvent étre traités également de
différentes maniéres, soit par excision et suture,_apposition de greffons osseux ou par la

technique de suture en bourse décrite par Mulliken.

3- Autres moyens thérapeutiques

3.1. La radiothérapie (138)

Initialement prescrite pour le traitement des hémangiomes compliqués dans les années
1940 et 1950, fut longtemps considérée comme le traitement de choix de cette pathologie. A
I’heure actuelle, ce traitement est abandonné vu les complications majeures qui en ont découlé
telles que la fermeture précoce des zones d'ossification, la stérilité, la cécité, voire méme

I’apparition a long terme (parfois 20 ans apres) de lésions malignes.
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3.2. La cryothérapie (148)

L’hémangiome est congelé par application d'une baguette métallique refroidie par I'azote
liquide a -195°. La formation de cristaux de glace dans les endothéliums vasculaires riches en
liquide, suivie du dégel, entraine des lésions 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 lésions 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.

Cependant, son usage répétitif est inefficace sur la partie profonde de hémangiome d'une

part et laisse souvent des cicatrices indélébiles ou une hypopigmentation.

3.3. L’embolisation (144)

Cette approche thérapeutique, vise a « dévasculariser » ’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 trés entrainés ainsi qu'un bilan agiographique,
permettant de visualiser les vaisseaux nourriciers.

Elle a été utilisée avec succeés 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.

3.4. Les lasers

Les lasers sont utilisés essentiellement dans le traitement de lI'angiome plan, mais ils

trouvent quelques indications dans le traitement des hémangiomes. Des études anciennes
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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 concu pour le traitement cutané
des lésions vasculaires et le premier laser a éliminer ces lésions sans produire de cicatrice. Il est
caractérisé par sa destruction sélective des vaisseaux sanguins en faisant correspondre la longueur
d'onde de lumiére 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 efficacité a la
portion superficielle de ’hémangiome, n'affectant en rien la composante profonde.

Le laser Nd-Yag (longueur d’onde 1060 nm), ayant une pénétrance plus élevée (5-8mm),
peut traiter la composante profonde d'un hémangiome. Cependant, c’est un laser non sélectif pour
la destruction vasculaire, pouvant laisser des séquelles pigmentaires et des dommages cutanés.

Le laser colorant pulsé ainsi que le laser argon peuvent étre utiles dans les hémangiomes
ulcérés, hémorragiques, accélérant ainsi leur cicatrisation. lls seraient utiles dans le blocage de la
poussée évolutive d’un hémangiome tubéreux extensif périorificiel mettant en jeu le pronostic
fonctionnel.

Ils pourraient étre également appréciés, plus tardivement, apres [Iinvolution de
I’hémangiome, pour traiter les télangiectasies résiduelles.

Dans la littérature, depuis I'étude de Sherwood et Tan (149) qui ont rapporté le succes du
traitement d’un hémangiome du doigt par le laser colorant pulsé, plusieurs auteurs ont signalé le

méme succes (TableauXV) :
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Tableau XV : Résultats thérapeutiques des hémangiomes traités par le laser colorant
selon les auteurs

Auteurs Résultats thérapeutiques

Résultats bons a excellent (Régression compléte ou 75% d’allégement) ont été
notes chez 61% des patients ayant la forme superficielle et chez 42% ayant la
forme mixte.

Hohenleutner et
Landthaler (150)

Landthaler et Régression compléte chez 60% des hémangiomes superficielles et chez 40%
al (151) des hémangiomes mixtes

93,9% des hémangiomes superficiels ont été aplatis.
Jardin et al (152)
85,7% des hémangiomes mixtes ont été réduits d'épaisseur

En conclusion, le traitement avec le laser colorant pulsé est efficace et peut-étre le
traitement de choix pour hémangiome superficiel sur les sites donnant une altération fonctionnelle
et sur le visage. Toutefois, le bénéfice obtenu pour la composante sous-cutanée reste limite du fait
de la profondeur du dommage vasculaire. En outre, l'intervention thérapeutique précoce

n’empéchera pas la prolifération de la composante sous-cutanée de hémangiome. (153)

4- Traitement des complications dues aux hémangiomes :

4.1. 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 'application de
compresses imbibées de sérum physiologique, suivie de I'application d’'un onguent antibiotique et
d’un pansement non adhésif (tulle gras).

En cas de survenue d'une infection grave, une antibiothérapie par voie générale est

nécessaire. (154)
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A la région anogénitale : un pansement occlusif peut étre appliqué afin d’isoler la Iésion des urines
et des feces.

Le traitement par le laser a colorant pulsé peut étre un traitement alternatif intéressant les
ulcérations. (155)
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 mal élucider. (156)

4.2. Traitement des complications générales :

> L’insuffisance cardiaque :

Le traitement digitalo-diurétique doit étre associé au traitement général. (69)

> Le syndrome de Kasabach-Merritt (SKM):

Le traitement de ce syndrome reste mal codifie. Il n'existe pas a I’heure actuelle de méthode

thérapeutique efficace dans tous les cas de SKM. L’hétérogénéité des réponses thérapeutiques est

une autre particularité du SKM. Plusieurs moyens thérapeutiques ont été utilisés, isolés ou associés;

% La corticothérapie par voie générale a forte dose (2 a 5 mg/kg/j de prednisolone) et
prolongée. (157)

% La radiothérapie combinée. (157)

% L'interféron alpha. (158)

< Inhibiteurs de Ila fibrinolyse : I'acide tranexamique et |'acide amine caproique.

< Perfusion substitutive de plasma frais congelé et de cryoprécipités.

< Inhibiteur de I’agrégation plaquettaire. (158)

< Ticlopidine et acide salicylique (Aspirine) a la dose de 10 mg/kg/j.

< Lapentoxifylline (Torental®).

+ La compression pneumatique intermittente.

% La chirurgie d'exérése et [I’embolisation restent des gestes exceptionnels. (8)
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5- Actualités thérapeutigues des hémangiomes infantiles :

5.1. Proposer les bétabloquants comme traitement de premiére intention :

C'est vrai que la prise en charge thérapeutique en matiere d'hémangiome reste
multidisciplinaire. Cependant le choix d'un traitement en premiere intention s’impose et cela en
prenant en considération le rapport bénéfice/risque du traitement d'une part et le co(it d'autre part.
II faut dire que cette problématique était plus ou moins résolue pour la majeure partie des
praticiens par la prescription de la corticothérapie en premiere intention mais, la découverte fortuite
du Dr Léauté-Labréze des effets spectaculaires des bétabloquants sur les hémangiomes suscite la
curiosité de nombreux praticiens sur son utilité et des études prospectives ont été entamées.

Il faut dire également que le mécanisme avec lequel les bétabloquants agissent sur
I'angiogéneése est aujourd’hui mieux compris.

Compte tenu de ces changements actuels, nous avons démarré notre expérience avec les

bétabloquants afin de vérifier leur apport dans cette pathologie.

5.2. Que savons-nous sur I’utilisation des bétabloguants dans le traitement des hémangiomes

infantiles :

5.2.1. Propranolol :

a. Mécanisme d’actiondu propranolol expliqguant ses effets cliniques sur les

hémangiomes :

Le systéme 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, a [l'origine d’une vasodilatation
endothélium-dépendante. Ceci peut expliquer I’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.
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Les récepteurs béta-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, second messager qui active la protéine kinases
A, laquelle va phosphoryler diverses protéines a I’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. (159)

Les récepteurs du VEGF et du bFGF font partie de la famille tyrosine-kinase. Une fois
stimulés, ils activent Raf qui déclenchent une cascade d’activation d’autres kinases : tout d’abord
Raf-1 (sérine kinase), qui phosphoryle et active MEK (thréonine kinase), laquelle phosphoryle MAPK.
Lorsque cette derniere est activée, elle stimule la prolifération cellulaire.

Il a été montré que I'activation des récepteurs béta-adrénergiques exerce un effet positif sur
I’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 également la cascade RTK/MAPK. On peut donc supposer qu’a l'inverse, les
bétabloquants inhibent cette voie et par conséquent la prolifération cellulaire. (159,160)

Une autre hypothése met en avant |'action des bétabloquants sur HIF qui est un des
principaux facteurs de la réponse hypoxique. Ses sous-unités sont HIF-Talpha qui est ubiquitaire et
HIF-2alpha, qui est exprimée dans les cellules endothéliales, pulmonaires, rénales et hépatiques. Il
a été récemment prouvé que HIF-Talpha est exprimé a la surface des cellules endothéliales des
hémangiomes infantiles (161). HIF-1alpha et HIF-2alpha ont comme cible commune le VEGF et il a
été récemment démontré que l'activation de la voie HIF-2alpha entraine une surexpression du
VEGF. Ces molécules seraient donc impliquées dans la physiopathologie des hémangiomes
infantiles (162). En effet, des études récentes tendent a confirmer le réle initiateur d’une hypoxie
anténatale ou d’un stress néonatal dans la formation des hémangiomes. L’hypoxie entranierait une
activation de la voie HIF-2alpha, d’ou une surexpression de la VEGF et une activation de la voie

RTK/MAPK, a I'origine de la prolifération cellulaire endothéliale.
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De facon intéressante, une autre étude récente (163) portant sur [l'utilisation des
bétabloquants dans le traitement de la cardiomyopathie hypertrophique a révélé que la carvidolol
ramene a des taux de base HIF-Talpha et VEGF (protéine et ARNm).

Un autre mécanisme d’action qui peut étre évoqué est I'induction par bétabloquants d’une
apoptose des cellules endothéliales, ce qui a déja été démontré in vitro. (164)

Un variant protecteur du géne GRK5, qui est un récepteur couplé a une protéine G, comme
les récepteurs béta-adrénergiques, a été récemment mis en évidence (165). Il agit comme un
bétabloquant naturel. Or, ce variant protecteur est surtout présent chez les enfants noirs. Ceci

pourrait expliquer la faible incidence des hémangiomes infantiles chez les enfants noirs.

b. Posologie (166)

Le schéma thérapeutique recommandé pour la prise en charge des hémangiomes est celui
qui a été retenu pour I’étude V00400 SB 201 actuellement en cours chez les nourrissons
présentant des hémangiomes infantiles prolifératifs nécessitant une thérapie systémique.

La dose initiale recommandée est de 1 mg/kg/jour (0,5 mg/kg deux fois par jour) et doit
étre augmentée jusqu’a la dose thérapeutique de 2 mg/kg/jour (1 mg/kg deux fois par jour) aprés
une semaine. Dans des cas exceptionnels et en fonction de la réponse et de la tolérance, la
posologie peut étre augmentée a 3 mg/kg/jour (1,5 mg/kg deux fois par jour).

La mise sous traitement nécessite un bilan préalable. La premiére administration ainsi que
toute augmentation de posologie doivent se faire en milieu hospitalier avec une surveillance
appropriée.

L’arrét du traitement ne nécessite pas de diminution de dose progressive.

Dans notre série, Les doses administrées débutaient a 1mg/kg/) et atteignaient au
maximum 3 mg/kg/J, et étaient repartis en deux ou trois prises. Le traitement a été régulierement

ajusté au poids des patients. Ainsi les séries publiées relatent des doses similaires. (30, 31, 32,47).

c. Contre indications (166)

Les contre-indications sont celles connues du propranolol :

> bradycardie (< 45-50 battements par minute),
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> hypotension artérielle

> prématuré n’ayant pas atteint I’dge corrigé

> choc cardiogénique

> blocs auriculo-ventriculaires des second et troisieme degrés non appareillés
» maladie du sinus (y compris bloc sino-auriculaire)

> phénomene de Raynaud et troubles artériels périphériques,

> phéochromocytome non traité

> antécédent de réaction anaphylactique,

> hypersensibilité au propranolol,

> prédisposition a I'hypoglycémie

Dans notre série, une anamnése et un examen physique minutieux ont été réalisés chez
tous les malades pour écarter toute pathologie contre indiquant cette molécule avant

I'administration de la premiére dose de traitement.

d. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi (166)

> Un bilan doit étre effectué avant la mise sous traitement par propranolol. Ce bilan doit
comporter un examen clinique complet et des examens complémentaires (bilan hépatique et
rénal).

> Une surveillance en milieu hospitalier doit étre effectuée pendant 4 heures aprés la mise
sous traitement et apres toute augmentation de dose. Elle comporte un examen clinique
complet (toutes les heures), une glycémie capillaire (toutes les 2 heures) et un ECG (toutes
les 2 heures)

> Une surveillance mensuelle doit étre effectuée comprenant un examen clinique complet.

> L’ECG est réalisé tous les 3 mois.

> Si le traitement a été administré pendant une durée au moins égale a 3 mois, deux visites de

surveillance post-traitement du patient sont a prévoir a 12 mois et a 24 mois afin d’évaluer
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le retentissement du traitement sur la croissance staturo-pondérale et le développement

neurologique du patient.

Dans notre série, un bilan cardiologique avec réalisation d’un électrocardiogramme et d’une
échographie cardiaque a été réalisé uniquement chez 20 de nos malades par manque de moyens

chez les autres.

e. Les effets indisésirables (166)

> Les effets indésirables rapportés au cours d’un traitement par propranolol sont présentés
ci-dessous (Tableau XVI) par fréquence d’apparition décroissante : fréquent (=1/100, <
1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100); rare (= 1/10 000, < 1/1 000); trés rare (< 1/10

000).
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Tableau XVI : Les effets indésirables rapportés au cours d’un traitement par propranolol

Fréguent Peu fréquent Rare Treés rare
Bradycardie Gastralgies, Insuffisance cardiaque Myasthénie
refroidissement | Nausées, Ralentissement de la Conduction auriculo- Hypoglycémie
des extrémités, | Vomissements | ventriculaire chez les
syndrome de Diarrhées. Hypotension orthostatique Syncope sujets a
Raynaud. Aggravation d'une claudication intermittente risque
insomnie, existante Apparition
cauchemars Thrombocytopénie d'anticorps
asthénie Sensations vertigineuses antinucléaires

Impuissance, paresthésies

Hallucinations, psychoses, Modifications de
['humeur

Confusion

Sécheresse oculaire, Perturbation de la vision
Bronchospasme

Alopécie

Eruptions psoriasiformes, Exacerbation d'un
psoriasis

Rash cutané

Tableau XVII : les effets secondaires du propranolol selon les auteurs

Auteurs effets indisésirables

Bagazgoita et Torrelo (31) Agitation-cyanose-stridor

Sondhi et Patnaik (30) Insomnie bronchospasme

Jianping (51) Diarrhée, hyperkaliémie, bradychardie

Zegpi-Trueba (28) Somnolence, hypoglycémie, surdosage

Zvulunov (48) Dyspnée transitoire, somnolence, trouble de sommeil

Xiaorong (29) Diarrhée, someil agité, nausée, extrémité froide, hypoglycémie
Léauté-Labreze (167) Hypotention, dyspnée, insomnie, agitation, extrémité froide, sueur
Notre série Diarrhée, hypotention asymptomatique, toux asthmatiforme
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f. Propranolol per os et hémangiomes ; Résultats thérapeutiques :
f.1. Efficacité :

f.1.1. Effets communs sur tous les hémangiomes :

Couleur :

Les variations colorimétriques ont été les premiers signes de réponse thérapeutique
observée dans notre série, ainsi la totalité de nos patients ont présenté une modification de la
coloration de leur hémangiome, appariit des la premiere semaine de début de traitement. Ce qui
concorde avec des publications antérieurs (168,169) qui retrouvaient des réponses colorimétriques
aussi précoce dans les 24h qui suivent le début du traitement.

Volume :

Dans notre étude de 46 cas, nous avons observé une parfaite réponse aux bétabloquants,

avec 42/46 cas qui ont présenté une diminution du volume de leur lésion soit 91,3% de réponse

(Tableau XVIII). Résultat tres proche des 91,2% retrouvés dans la série chinoise. (51)

Tableau XVIII : % de réponse thérapeutique aux bétabloquants selon les auteurs

Auteurs % de réponse thérapeutique aux bétabloquants
Jianping (51) 91,2
Zaher ((32) 96,7
Sagi (47) 97,4
Xiaorong (29) 100
Notre série 91,3

La diminution de la taille des lésions s’est faite dans des proportions variables selon les

séries (Tableau XIX) :

Tableau XIX : % de dimunition de la taille des hémangiomes selon les auteurs

0-24% 25%-49% 50%-74% 75%-100%
Xiaorong (29) 0 27 23,6 49,4
Jianping (51) 8,25 23,9 26,1 35,5
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Notre série 13,2

21,7

36,9

28,2

Un taux de régression > 50 % de la taille de I’lhémangiome a été observé chez 65,2% de nos

malades. Résultat qui rejoint les données de la littérature qui oscillent entre 61% et 90% (Tableau

XX).

Tableau XX: Fréquence d’une réponse supérieur a 50% selon les auteurs

Nbre de cas ayant un
: Pourcentage
Auteurs Nbre de cas recul de taille %
supérieur a 50%

Jianping (51) 630 389 61,7
Xiaorong (29) 89 65 73
Zaher ((32) 30 24 80
Sondhi et Patnaik (30) 37 28 90,3
Notre série 46 30 65,2

La réponse au traitement était compléte soit une réduction de la taille de I’lhémangiome a
100% chez 5 de nos malades soit 11%. Résultats proche des 14,5% rapportés par Schupp (33) sur

une série de 55 cas, mais restent inférieurs a ceux rapportés dans la littérature. (28, 32,46)

Tableau XXI : Fréquence d’une réponse compléte selon les séries

Auteurs % de réponse thérapeutique compléte
Zaher ((32) 60
Zegpi-Trueba (28) 50,6
Li-giang (46) 17,4
Schupp (33) 14,5
Notre série 11

Enfin, les bétabloquants n’ont pas eu de réponse dans notre série, dans seulement 8% des
cas. Ainsi les séries publiées relatent des taux similaires, variables entre 0% et 13%. Zegpi-Trueba

(28) et Xiaorong (29) rapportent 0% de résistance dans leur série. Buchmiler et al (170) retrouvent
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3% d’échec dans une série de 32 patients. Leboulanger et al (171) décrivent 7% d’inefficacité

sur 14 enfants, et sur une série de 31 cas Holmes et al (172) rapportent 13% de résistance (Tableau

XXI11)
Tableau XXII : Fréquence de résistance thérapeutique selon les séries.
Auteurs % de résistance

Zegpi-Trueba (28) 0
Xiaorong (29) 0
Buchmiler et al (170) 3
Leboulanger (171) 7
Holmes et al (172) 13
Notre série 8

f.1.2. Effets sur les hémangiomes avec complication locale :

A partir de notre expérience sur 8 hémangiomes compliqués d’ulcération, nous avons
constaté une efficacité totale avec 100% de guérison, dans un délai d’'un mois en moyenne.

Résultats en accord avec les données de la littérature (Tableau XXIII).

Tableau XXIll : Apport des bétabloquants sur les hémangiomes compliqués d’ulcération

J— % de réponses thérapeutique Délai de tjeponse

des hémangiomes ulcérés (mois)

Zaher ((32) 99,5 1 mois

i i 1-2 mois

Jianping (51) 100

Sagi (47) 100 2 mois

Bagazgoita et Torrelo (31) 100 Y2 mois

Notre série 100 1 mois
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e ————————————————
f.1.3. Effets sur les hémangiomes avec impact fonctionnel :

Sur le plan fonctionnel, nous avons constaté a partir de notre expérience sur 5 cas
présentant des troubles de la succion une involution de leur hémangiome labial permettant une
bonne croissance staturo-pondérale. Nous avons enregistré 28% de réponse compléte, 28% de recul
de la taille de I’hémangiome labial supérieur a 75% et 44% de bonne réponse avec une réduction de
50%. Ces résultats restent meilleurs par rapport a ceux obtenus par les corticoides décrits dans la
série de Strigelets et Mercer, ayant rapporté 30% de bonnes réponses, 40% de réponses

incompletes, et 30% de non réponse.

f.1.4. Facteurs influencant la réponse thérapeutique :

Dans la série de Bagazgoita et Torrelo (31), la réponse thérapeutique était similaire quelque
soit le sexe, I’age de début de traitement, le type de I’lhémangiome infantile et sa localisation. Aussi
M.S. Zegpi-Trueba et al (28) n’ont pas trouvé de différences statistiquement significatives en
matiére de réponse thérapeutique en fonction des facteurs qu’ils ont étudiés a savoir, la localisation
de I’hémangiome : P-valeur 0,55, age d’introduction du traitement: P-valeur 0,29, type de
I’hémangiome : P-valeur 0,93.

Pour Sondhi et Patnaik (30), la réponse thérapeutique était plus prononcée chez les enfants
agés de moins de 6 mois avec P=0,003 et aucun des autres facteurs n’était prédictif de la réponse a
savoir : le sexe, la localisation de ’lhémangiome et la présence de complications.

Les hémangiomes de forme tubéreuse répondent mieux sous bétabloquants avec P=0,05
selon Sagi (47), ainsi les Iésions situées sur le visage avaient une meilleure réponse lorsque le
traitement est commencé tot, mais la différence n’était pas statistiquement significative P=0,07.

Dans notre série nous avons retenu comme facteurs influencant la réponse thérapeutique,
pour réponde a notre objectif principale qui est I’apport de ce traitement :

v"Introduction précoce du traitement (age inférieur a 6 mois) avec P<0,001
v" La localisation corporelle : les hémangiomes situés au niveau de la face répondent mieux

aux bétabloquants avec P=0,02
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v La taille de I'hémangiome : la réponse thérapeutique était plus prononcée chez les

hémangiomes de petite taille (inférieur a 3 cm) P<0,001.

f.2. Toxicité :

Par rapport aux traitements conventionnels de I’hémangiome infantile, le propranolol est
une molécule relativement bien tolérée sans effets secondaires graves aux doses habituelles de 2
mg /kg /j. En effet il est utilisé depuis plusieurs décades chez I’enfant pour le traitement de
I’hypertension artérielle, des troubles du rythme supra-ventriculaires, les insuffisances cardiaques
et les varices cesophagiennes au cours de I’HTP. Toutefois, les bétabloquants sont connus pour
entrainer une vasoconstriction, une contraction du tractus gastro-intestinal et génito-urinaire.
Généralement ces complications sont rares dans la population pédiatrique. Les récentes
publications préconisent un protocole thérapeutique incluant un monitoring de la tension artérielle,
de la fréquence cardiaque et de la glycémie les premiers 48h afin d’optimiser la tolérance et le
dépistage d’effets secondaires dont les signes cliniques sont parfois plus discrets chez les enfants.
D’autres recommandent une augmentation progressive des doses sur plusieurs jours avec une
posologie initiale de 0,5 mg/kg/j afin de limiter les effets secondaires. Certains conseillent méme
une initiation du protocole en milieu hospitalier.

Nous avons retrouvé un taux de 6% d’effets secondaires qui étaient mineurs comme la
plupart des cas dans la littérature sauf un cas de révélation d’asthme. Notre patient avait 1 mois
lors de l'institution du traitement et a déclaré son asthme 3 mois aprés 'introduction du traitement.
Le traitement a été interrompu de facon définitive.

Les autres patients ayant présenté des effets secondaires prenaient une dose moyenne de 2
mg/kg/j de propranolol. 1l s’agissait de troubles digestifs et d’hypotension artérielle
asymptomatique. Les séries publiées relatent des taux similaires, variables entre 0 et 32% des cas.
Seuls de rares cas cliniques font état d’effets secondaires graves. En effet Pavlakovic (173) a décrit
une hyperkaliémie sévére chez un enfant grand prématuré de 28 SA présentant un hémangiome

ulcéré du thorax et atteint de maniere concomitante d’une septicémie a staphylocoque aureus. De
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méme Missoi et Lawley (174,175) ont décrit des bradycardies. Plus nombreux sont les rapports
d’hypoglycémies symptomatiques dans la littérature, effet nocif que nous n’avons pas constaté

cliniquement.

Tableau XXIV : Fréquence des effets secondaires aux bétabloquants selon les auteurs

Auteurs % des effets secondaires
Zaher ((32) 0]
Jianping Tang (51) 2
Zegpi-Trueba (28) 7
Zvulunov (48) 9,5
Bagazgoita et Torrelo (31) 14
Sagi (47) 32
Notre série 6
f.3. Rebond:

Concernant la durée de traitement, Denoyelle et al (176) suggérent que la thérapie par
propranolol soit stoppée a partir de I’age d’un an, soit pas avant I’age de la régression spontanée
de I’lhémagiome. Mais de plus amples études sont nécessaires pour valider cette approche.

En effet, bien que I’age moyen a la fin du traitement f(it de 16,6mois dans notre série, nous
avons observé un taux de rebond de 8,6%, en ce qui concerne la reprise de volume. Parmi ceux-ci
un cas avait repris son traitement pour une durée de 2 mois a la dose de 2mg/kg/j. Ces résultats
sont en accord avec ceux rapportés dans la littérature (Tableau XXV). L’arrét du protocole chez nos
malades ayant présenté un rebond s’est fait avant la fin approximative de la phase de croissance de

I’hémangiome.
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Tableau XXV : Fréquence d’un effet rebond suite a I’arrét des bétabloquants selon les auteurs

Auteurs % de rebond
Sondhi et Patnaik (30) 0
Jianping Tang (51) 4,12
Xiaorong Ma (29) 4,5
Sagi (47) 13
Zaher ((32) 17,24
Notre série 8,6

g. Propranolol topique et hémangiomes :

L’efficacité clinique et I'innocuité du gel topique de chlorydrate de propranolol dans le
traitement des hémangiomes infantiles superficielles ont été décrites dans la littérature.

Dans la série chinoise (177) portant sur 51 cas, la réponse des HI au propranolol topique
était excellente dans 13,7% des cas, bonne dans 44,8%, modérée dans 24,14% et faible dans 17,2%
des cas.

Mouhari-Toure (178) a rapporté un cas de régression rapide et imporatnte d’un
hémangiome infantile chez un nourrisson traité avec du propranolol a 2% par voie topique. Le recul

était de 75% au 45éme jour de traitement.

5.2.2. Acébutolol :

L’acébutolol connu sous le nom commercial Sectral, est le deuxieme bétabloquant dont
I'efficacité sur les hémangiomes infantiles a été retrouvée. De méme que pour le propranolol, son
action a été découverte de maniere fortuite par une équipe montpelliéraine en 2008 (179). Depuis,
une seule publication rapporte deux cas de réussite et un cas de résistance dans une série de 3
hémangiomes sous-glottiques (180). Sa propriété cardioséléctive ferait supposer moins d’effets
secondaires. On 2011, le groupe hospitalier de Harve (France) a rapporté le cas d’un nourrisson

chez qui ils ont constaté la disparition rapide de trois hémangiomes faciaux apres I’instauration
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d’un traitement par acébutolol dans le cadre de la prise en charge de sa tétralogie de Fallot (181).
Une étude de recherche clinique est en cours afin de tester son efficacité a plus grande échelle, la

forme pédiatrique du médicament existant déja sous forme de sirop.

5.2.3. Timolol :

Le maleate de timolol est un bétabloquant non cardio-sélectif, utilisé dans la prise en charge
de glaucome, de I’hypertention et les crises cardiaques.

Le timolol sous ces deux formes galéniques (Gel topique, goutte oculaire) a été démontré
comme étant efficace dans le traitement des hémangiomes infantiles superficielles.

Une série de 20 patients porteurs d’hémangiomes cutanés traités par collyre a 0,5% a été
décrite par Oranje (182). Le traitement a été efficace sur tous les hémangiomes superficielle aprés
1-4 mois. Un effet inhibiteur direct sur la croissance rapide de I’ HI, suivie par une régression plus
lente ont été observés.

Dans la série de Yu et al (183), la réponse des HI traités par timolol topique était excellente

dans 56,4%, bonne dans 35,6% et faible dans 7,9%.
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L’hémangiome cutané infantile est la tumeur bénigne la plus fréquente de I'’enfant avec une
prédominance féminine dont le mécanisme physiopathologique reste non encore élucidé 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.

Cependant une attitude interventionniste s’avere nécessaire pour les formes mettant en jeu
le pronostic vital, fonctionnel et esthétique. Les moyens thérapeutiques sont divers.

Suite a la découverte fortuite de Dr Christine Léauté-Labreze, I'efficacité spectaculaire des
bétabloquants sur les hémangiomes infantiles compliqués est aujourd’hui reconnue mondialement.
Cette efficacité couplée a une bonne tolérance clinique permet d’envisager que les bétabloquants a
la posologie de 1-2 mg/Kg/j soit comme premiére ligne de traitement devant la corticothérapie
générale, en tenant compte des contres indications des bétabloquants.

Nous relatons a travers une série de 46 cas, une efficacité palpable des bétabloquants sur
les hémangiomes infantiles surtout ceux localisés dans la sphere cervico-faciale. Nous préconisons
le propranolol en traitement de premiere intention dans la prise en charge des hémangiomes
infantiles compliqués ou a risque de complication.

Enfin, les mécanismes d’actions des bétabloquants sur les hémangiomes infantiles sont
encore mal connus, contrairement aux corticoides. Il sera nécessaire d’effectuer des études

complémentaires dans le but de mieux comprendre les cas de résistance.
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Résumé

L’hémangiome cutané infantile est une tumeur bénigne fréquente de régression spontanée.
La mise en jeu du pronostic vital, fonctionnel ou esthétique de certaines formes indique
I'instauration d’un traitement. Les moyens thérapeutiques sont divers. La découverte récente de
I'utilité considérable des bétabloquants dans les hémangiomes infantiles a révolutionné leur
traitement. Nous évaluons a travers une étude prospective, menée au CHU Mohammed VI de
Marrakech, entre janvier 2008 et juillet 2013, incluant 46 cas, I'apport des bétabloquants par voie
orale dans les hémangiomes cutanés infantiles. L’dge moyen de nos patients au début du
traitement était de 9,4mois. Les bétabloquants ont été administrés sur une période moyenne de 6
mois (3 mois a 15mois), a la dose de 1 a 3mg/kg/J). L’age médian a I’arrét du traitement était de
16,6 mois (4mois-87mois). La réponse au traitement était favorable, 42 patients (91,3%) ont
présenté une diminution du volume de leur lésion avec un taux de régression>50% dans 65% des
cas.11% des cas ont eu une régression totale de leur tumeur et 81% une régression partielle et
seulement 8% des cas n’ont pas eu de réponse. La totalité de nos hémangiomes ulcérés ont guéri
au bout d’un mois de traitement en moyenne. Le traitement était bien toléré, peu d’effets
indésirables ont été notés (6%). La thérapie a été interrompue en raison de la survenue d’une crise
d’asthme chez un seul cas. Quatre patients (8,6%) ont eu un rebond volumétrique. La réponse des
hémangiomes infantiles aux bétabloquants était plus prononcée chez les enfants traités avant I’age
de 6 mois (P<0,001), les hémangiomes de la sphére faciale (P=0,02) et les hémangiome de petite

taille (<3cm) P<0,01.

Mots clés : Hémangiome cutanés-Enfant-Bétabloquants
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Abstract

The infantile cutaneous hemangioma is a common benign tumor of spontaneous regression.
The development of a vital prognostic, functional or aesthetic of some forms, indicates the
initiation of a treatment. The therapeutic means are various. The recent discovery of the
considerable usefulness of beta-blockers in infantile hemangiomas has revolutionized their
treatment. We evaluate through a prospective study conducted at the Mohammed VI University
Hospital of Marrakech, between January 2008 and July 2013, including 46 cases, the contribution of
beta-blockers orally in infantile cutaneous hemangioma. The average age of our patients at the
beginning of treatment was (9.4 months). Beta-blockers were administered over an average period
of 6 months (3 months to 15 months) at a dose of (1 to 3 mg/kg/per day). The Median age at the
end of the treatment was 16.6 months (4months-8months). The response to the treatment was
favorable. 42 patients (91.3%) showed a decrease in the volume of their lesions with a regression
rate of 50% in 65% of the cases. 11% of the cases showed a total regression of their tumor and 81%
a partial and only 8% of cases didn’t respond. All of our ulcerated hemangiomas are cured after one
month of treatment on average. The treatment was well tolerated; a few adverse effects have been
noted. The Therapy was interrupted due to the occurrence of an asthma crisis in one case. Four
patients (8.6%) had a volumetric rebound. The response of infantile hemangiomas to beta-blockers
was more pronounced among children treated before the age of 6 months (P < 0.001),
hemangiomas of the facial sphere (P = 0.02) and the hemangiomas of small size (<3 cm) (P <

0.01).

Keywords: Cutaneous hemangioma-Child- Beta-blockers
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Fiche d’exploitation

Dossier N°:
Numéro d’entrée :
Numéro de téléphone :
Adresse :

I. Identité :

Age :

Sexe :F |:| M |:|

Origine : rurale |:| urbain |:|

Couverture médicale : mutualiste |:| non mutualiste |:|
Race : blanche |:| noire |:|
ATCD :

1- Personnels
a- Médicaux :
Histoire de la grossesse :
e Age maternelle :
e Grossesse : suivi |:| non suivi |:|

e S’agit-il d’'une grossesse : monofoetale |:| multiple |:|

e Prise médicamenteuse : oui |:| Non |:|

e Incidents survenus au cours de la grossesse
Pré—éclampsie |:|
Eclampsie |:|
Métrorragies du Ter trimestre |:|

e Accouchement : médicalisé |:| non médicalisé |:|

e Prématurité : oui |:| non |:|
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e Anomalies placentaire : oui |:| non |:|

b- chirurgicaux :

2- Familiaux :

Cas similaire : oui |:| non |:|

Consanguinité : oui |:| non |:|

IV - Histoire de la maladie :
- Age de découverte :
e Diagnostic anténatale in utéro
e la 1ére semaine de vie :
e la 2éme semaine de vie

e Un mois

- Mode de découverte :
e constatation parentale

e examen clinique

- Aspect de découverte :
e Télangiectasies
e Petites papules érythémateuses
e Halo érythémateux
¢ Halo anémique

e Zone beutée

- Délai de consultation :........cocoveeiviiiiiiiiin,
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- Mode d’évolution :

Age

3 mois

6-8 mois

9mois-12mois

24 mois

Taille de

I’lhémangiome

V- Examen clinique

1- Examen générale :

Poids |:| taille
R[]

[ ] PC

2- Examen dermatologique :

A-Hémangiome :

1-Siege :

face : |:|

Cuir chevelu
Frontale

Menton

Autre |:|

Cou

+ Membre : inf. |:| sup.

+ Tronc:

+ Dos:

| ] [__Jrc

|:| Palpébral

|:| Jugale

[ ]

|:| Labial |:|

|:| Auriculaire

|:| Parotidien DSegmentaire

[]

[]
[]

+ Organes génitaux :

+ Autres :

2-Caractéristique :

e taille:......

[]
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e Type : cutané [ ]sous cutané []
Mixte []
e unique [ ]multiple []
e Simple Dcompliqué : |:|
e Nécrose

e Ulcération
¢ Saignement
e Surinfection
e Extension
B - lésions associés :
Manifestation purpurique :
Autres :
3-Anomalies associés (examens des autres appareils)
Examen cardiovasculaire :
Examen Pleur pulmonaire :
Examen Ophtalmologique :
Examen Neurologique :
Examen ostéoarticulaire :
Examen urogénitale :
VI - Bilan paraclinique

1- Bilan diagnostic :

OOooOobd

Bilan Résultats

Echo-doppler

IRM /TDM
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Bilan histologique

2- Bilan d’extension

Bilan Résultats

Echographie abdominale

ETF/cérébrale

Autres :
Examen ophtalmologique
Endoscopie ORL

Bilan endocrinien

3- Bilan de retentissement :
Hémogramme :
Bilan d’hémostase :
VII-PEC thérapeutique :

1- Traitement antérieur :

Traitement regu Posologie Durée Evolution

2- Bilan pré-thérapeutique :
e Anamneése :
v" ATCD de broncho pneumopathie : Oui |:| Non |:|
v ATCD de cardiopathie : Oui [ ] Non []

v" ATCD de réaction anaphylactique : Oui |:| Non |:|
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v' Prédisposition a I’hypoglycémie.
Examen clinique complet :
—anomalies objectivées

Bilan paraclinique :

Bilan Résultats

ECG

Echo-coeur

3- Indication thérapeutique :

Localisation problématique : Oui |:| Non |:|
Risque esthétique majeur : Oui |:| Non |:|
Complication locale : Oui |:| Non |:|

Hémangiome segmentaire volumineux du thorax et les extrémités :

oui L] Non []

4- Evolution :

secondaire

Couleur Taille Effet Effet rebond

Remarque

J15

1 mois

2 mois

3 mois

4 mois

5 mois
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