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Abréviations utilisées :

CHU : Centre hospitalier universitaire

EIQ : Ecart interquartile

Géne PIK3CA : géne codant pour une protéine constituant la sous unité alpha de la
phosphatidylinositol-3,4,-biphosphate kinase.

Geéne TIE 1 : géne codant pour une protéine, la Tyrosine kinase avec des domaines 1 de
type immunoglobuline et EGF (Epithélial Grow Factor).

Geéne TIE 2 : géne codant pour une protéine, le récepteur de I'angiopoietine-1, appelé
protéine TIE 2 ou TEK et possédant une activité tyrosine kinase.

Géne GNAQ : géne qui code une protéine constituant la sous-unité alpha de la protéine de
liaison aux nucléotides de la guanine G.

IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

ISSVA : International Society for the Study of Vascular Anomalies

Protéine AKT : Protéine Kinase B

Protéine mTOR : Protéine kinase intracellulaire impliquée dans de nombreuses voies de
signalisation.

TP : Taux de prothrombine
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GLOSSAIRE

Pour aider le lecteur qui pourrait ne pas étre familier des malformations vasculaires,
il nous a semblé utile de fournir ce glossaire afin d’expliquer a quoi correspondent les
différentes malformations que présentent les enfants inclus dans cette étude (1,2,3).

Les malformations vasculaires sont des anomalies de structure des vaisseaux acquises au

cours de I'embryogénése. |l s'agit de cellules endothéliales matures non prolifératives qui
se développent aux dépens du systeme vasculaire, aussi bien des vaisseaux capillaires,
veineux, lymphatiques et artériels, de fagon isolée ou associée.

Selon I'International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA), les malformations
vasculaires superficielles peuvent intéresser les capillaires, les veines et les lymphatiques.
Lorsque ces malformations vasculaires intéressent les artéres, elles donnent des
malformations artérioveineuses et celles-ci sont hémodynamiquement actives. A l'inverse,
les malformations capillaires, veineuses et lymphatiques sont hémodynamiquement
inactives et appelées malformations vasculaires a flux lent.

Les malformations vasculaires a flux lent inclues dans notre étude comprennent: les

malformations veineuses, les malformations lymphatiques, les malformations capillaro-

veineuses et les malformations veino-lymphatiques.

1. Malformations veineuses

- Malformations veineuses communes : il s’agit d’anomalies vasculaires a flux lent

avec des veines dysplasiques. Ces malformations peuvent étre présentes deés la naissance
ou se révélent généralement plus tardivement et s’accroissent avec I'age. Sur le plan
clinique, la peau en regard est souvent bleutée (Image 1) mais peut aussi étre d’aspect
normal. Les aspects cliniques sont variables : de la dilatation veineuse a de multiples
poches ou lacs s’insinuant dans les différents plans tissulaires cutanés, musculaires, osseux

et parfois en intra-organique. Le diagnostic est essentiellement clinique sur les membres
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(Images 2, 3 et 4). Ces malformations veineuses gonflent a la pose d’un garrot et se vident

a la surélévation ou par pression manuelle.

Image 1 : Malformation veineuse commune de la main gauche : aspect bleuté de la peau

en regard

Image 2 : Malformation veineuse commune du membre supérieur droit
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Images 3 et 4 : Malformation veineuse commune du membre inférieur gauche

On peut parfois palper de petites thromboses locales douloureuses, qui se calcifient
secondairement formant les phlébolithes. La présence de ces calcifications arrondies sur

une radiographie standard est pathognomonique d’'une malformation veineuse (Image 5).

Image 5: Radiographie de l'avant-bras droit montrant la présence de nombreuses
calcifications arrondies, appelées phlébolithes, pathognomoniques d’une malformation
veineuse
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L’échographie-doppler du membre retrouve des poches veineuses dépressibles avec
parfois un thrombus en intraluminal. Il n'existe pas de flux artérialisé. Une anomalie des
troncs veineux profonds ou superficiels ainsi que la persistance des veines embryonnaires
doivent aussi étre recherchées.

Les complications habituelles sont des phénoménes douloureux souvent dus a des
thromboses in situ, pouvant évoluer vers la formation d’'un phlébolithe. Il faut aussi, lors du
diagnostic de malformation veineuse, rechercher une coagulation intravasculaire localisée
avec le dosage des D-Dimeéres. Si le taux de D-Diméres est supérieur a la normale, les
patients sont a risque hémorragique lors d’'une intervention chirurgicale. La prise en charge
et le pronostic des malformations veineuses sont dépendants de leur topographie et de leur
etendue. Au niveau des membres, une contention est souvent prescrite. Le traitement de
fond le plus efficace est I'acide acétylsalicylique (aspirine) prescrit a la dose antiagrégante
entre 2 a 3 mg/kg par jour. Les principales autres possibilités thérapeutiques sont la

sclérose, la chirurgie et plus récemment le laser endovasculaire.

- Malformations veineuses héréditaires : elles regroupent les malformations

glomuveineuses et les malformations cutanéomuqueuses multiples.

o Malformations glomuveineuses : appelées autrefois glomangiomes, les lésions
sont bleutées ou pourpres, en nappe ou disséminées, de taille trés variable. Dans une
méme famille, elles ont une grande variabilité phénotypique. Il existe peu de coagulopathie
de consommation et il n'y a pas souvent de phlébolithes. Le traitement est différent des
malformations veineuses communes car la contention, I'aspirine et la sclérothérapie sont le

plus souvent inefficaces, le traitement pouvant étre proposé est la chirurgie.
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o Malformations cutanéomuqueuses multiples (Image 6) : ce sont des
malformations veineuses multiples, de petites tailles, cutanées, sous-cutanées et
intramusculaires. Leur prise en charge est la méme que celle des malformations veineuses

communes.

Image 6 : Malformations veineuses héréditaires de type malformations cutanéomuqueuses
multiples, localisées sur 'abdomen

10
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2. Malformations lymphatiques

- Malformations lymphatiques focalisées : celles-ci sont appelées les lymphangiomes.

lls se divisent en trois entités anatomocliniques : la plus fréquente la forme macrokystique
(kyste de plus d’'un centimétre), la forme tissulaire composée de logettes microkystiques et
la forme mixte. Ces malformations vasculaires sont présentes a la naissance ou
diagnostiquées avant I'dge de deux ans. Elles peuvent aussi étre diagnostiquées en
anténatal.

Cliniguement, le lymphangiome macrokystique se présente sous la forme d’'une
tuméfaction molle, mobile sous la peau et plutdt bien limitée (Image 7). Son volume est
indépendant de I'effort ou de la position, a l'inverse des malformations veineuses. La peau
en regard est généralement normale, mais il peut exister des vésicules lymphatiques
associées (Images 8 et 9). Pour confirmer I'hypothése cliniquement, on réalise une
transillumination qui met en évidence les cavités kystiques séparées par des cloisons. En
premiére intention, une échographie peut étre réalisée pour compléter le diagnostic. Dans
les formes macrokystiques, I'échographie retrouve de volumineuses poches liquidiennes
vides d’écho, avasculaires, pouvant devenir hétérogénes, iso- ou hyperéchogénes devant
la présence d’un saignement intra-kystique. En effet, les complications principales de ces
lymphangiomes sont les hémorragies intra-kystiques correspondant a des épisodes
douloureux avec augmentation de volume et les infections.

Dans les formes tissulaires (Image 10), I'échographie montre un aspect tissulaire
hétérogéne, isoéchogéne parsemé de multiples petites logettes infracentimétriques
liquidiennes. Ce tissu peut présenter une vascularisation.

En dehors des formes sévéres, le traitement des lymphangiomes macrokystiques est en
premiére intention la sclérothérapie, puis la chirurgie. Pour les lymphangiomes a

composante principalement tissulaire, le traitement le plus fréquent est chirurgical.

11
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Image 7 : Malformation lymphatique macrokystique du creux axillaire droit

Images 8 et 9 : Vésicules lymphatiques

12
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Image 10 : Malformation lymphatique de forme tissulaire du membre inférieur gauche chez
un adulte

- Malformations lymphatiques généralisées : appelées lymphangiomatoses

généralisées, celles-ci sont caractérisées par la présence d’au moins deux lymphangiomes
dans deux organes différents. Ces formes disséminées se développent aux dépens des
vaisseaux lymphatiques. Les D-Dimeéres sont fréequemment élevés. Le traitement est difficile
et la littérature évoque des cas isolés traités par sirolimus. Il dépend de la topographie des

lymphangiomes.

13
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3. Malformations capillaro-veineuses

Les malformations capillaro-veineuses associent une malformation évoluant a la fois
aux dépens des veines et des capillaires. Le plus souvent, il s’agit d’'une tache capillaire

cutanée associée a une malformation veineuse (Images 11 et 12). Le traitement est

essentiellement celui de la malformation veineuse.

i
=
-
=
—
=
=
[ =]

1

Images 11 et 12 : Malformation capillaro-veineuse du membre inférieur droit

4. Malformations veino-lymphatiques

Les malformations veino-lymphatiques associent une malformation évoluant a la fois

aux dépens des veines et des vaisseaux lymphatiques. Les traitements dépendent de

'importance des malformations veineuses et lymphatiques.

14



Coronas Emilie
5. Formes syndromiques de malformations vasculaires a flux lent
Elles se rencontrent dans certaines maladies telles que :

- Le syndrome de Klippel-Trenaunay (ou syndrome angio-ostéohypertrophique (AOH))

qui est un syndrome congénital vasculaire osseux (SCVO). Il est composé d’une triade : un
ou plusieurs angiomes plans, une hypertrophie des tissus mous et du tissu osseux et une
dysplasie veineuse d’un membre supérieur ou inférieur homolatéral. La présence de cette
malformation vasculaire dans un membre entraine la surcroissance de ce membre.

- Le syndrome PROS : qui regroupe l'ensemble des syndromes hypertrophiques

atteignant différents tissus liés a des mutations non héréditaires du géne PIK3CA
apparaissant a un stade post-zygotique au cours du développement de 'embryon, dont le
phénotype est extrémement varié, dépendant de la localisation et du moment de leur
apparition (Images 13 et 14). Le syndrome PROS comprend :

o Le FAO (fibroadipose overgrowth),

o Le HHML (hemihyperplasia-multiple lipomatosis),

o Le DMEG (dysplastic megalencephaly),

o Le MCAP (megalencephaly-capillary malformation),

o Le CLOVES (congenital lipomatous asymetric overgrowth of the trunk with
lymphatic, capillary, venous and combined type vascular malformations, epidermal naevi,
scoliosis/skeletal and spinal anomalies).

Mais, I'entité PROS est évolutive au fur et & mesure des découvertes de nouvelles
mutations. C’est ainsi que le syndrome de Klippel-Trenaunay vient d’étre intégré aux PROS.
La majorité des mutations est retrouvée dans le gene PIK3CA qui code la sous-unité
catalytique de I'enzyme phosphatidylinositol-3, 4, bisphosphate kinase. Celle-ci catalyse la
conversion du phosphatidylinositol-3, 4, bisphosphate en phosphatidylinositol- 3, 4, 5,
trisphosphate, lequel active la protéine AKT. L’activation de la protéine AKT met en route la
voie mTOR aboutissant a la prolifération cellulaire. Toutes ces mutations sont somatiques
et activatrices (gain de fonction).

15
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Images 13 et 14 : Syndrome PROS touchant les membres supérieurs et inférieurs

16
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RESUME

Introduction : Les malformations capillaires, veineuses et Iymphatiques sont
hémodynamiquement inactives et sont appelées malformations vasculaires a flux lent
(MVFL). La dermohypodermite (DH) chez un enfant porteur d’'une MVFL est difficile a
diagnostiquer et a traiter. Certains patients présentent ensuite des DH récidivantes.
Cependant, il existe trés peu de données concernant I'importance de ce phénomene et la
prise en charge des infections cutanées chez ces enfants dans la littérature. Les objectifs
de I'étude étaient de décrire les MVFL de I'enfant, la fréquence des DH au cours de leur
suivi et les facteurs associés a la survenue des DH.

Méthodes : Cette étude rétrospective, unicentrique, descriptive et analytique incluait
'ensemble des enfants porteurs d’'une MVFL, suivis au CHU de Lille, entre le 1¢" janvier
1994 et le 10 aolt 2020. Les données étaient recueillies selon un questionnaire standardisé.
Apres une analyse descriptive de la population totale et des patients ayant présenté au
moins un épisode de DH, les facteurs associés a la survenue de DH étaient analysés.
Résultats : On retrouvait 133 patients suivis au CHU de Lille pour une MVFL. Les différents
types de malformations étaient : malformations veineuses (81%), veino-lymphatiques
(10%), capillaro-veineuses (5%) et lymphatiques (4%). La majorité des patients avait un
traitement de fond (71%). L’age médian au diagnostic était de 72 mois. On retrouvait une
majorité de filles (53%). Neuf enfants avaient fait au moins un épisode de DH (7%, IC 95% :
4-12) et 29 épisodes de DH étaient rapportés (médiane : 3, écart interquartile : 2-4). L’age
meédian au diagnostic de la premiére DH était de 27 mois. La majorité des patients pris en
charge pour une DH était hospitalisée (76%). Toutes les DH étaient traitées majoritairement
par de 'amoxicilline-acide clavulanique (97%) pour une durée médiane de 16 jours. La DH
survenait plus souvent chez des enfants jeunes, sans traitement de fond, pour une MVFL
de grande taille, étendue au-dela du membre, avec atteinte des plis. Le temps médian entre
deux DH chez un méme patient était de 4 mois. Une antibioprophylaxie était prescrite chez
4 patients ayant présenté des épisodes de DH récidivantes ou au moins un épisode avec
sepsis sévere.

Conclusion : La survenue de DH est rare chez les patients suivis pour une MVFL. Mais
lorsqu’elle survient, elle récidive frequemment et peut justifier d’'une antibioprophylaxie

prolongée.

17
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INTRODUCTION

Les anomalies vasculaires représentent un groupe trés hétérogéne de lésions mal
connues et qui affectent en moyenne 5 a 10% des enfants (1). En 1976, une premiére
classification des anomalies vasculaires était établie suite aux travaux de l'équipe de
Merland a Lariboisiere et de Mulliken a Boston (2). Puis en 1996 et dans un second temps
en 2014, I'International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) proposait une
classification simple fondée sur la clinique, I'histologie et 'hnémodynamique. On distinguait
deux groupes : d’'une part les tumeurs vasculaires et d’autres part les malformations
vasculaires superficielles (2, 3).

Les malformations vasculaires superficielles représentent aussi a elles seules un
groupe hétérogéne et complexe de Iésions (4). Elles sont des défauts localisés du systéme
vasculaire, affectant un nombre limité de vaisseaux dans une zone habituellement restreinte
du corps. Ces défauts sont secondaires a des erreurs de la morphogenése vasculaire, se
déroulant pendant la vie embryonnaire (5). Les malformations vasculaires superficielles
peuvent intéresser les capillaires, les veines et les lymphatiques. Lorsque ces
malformations vasculaires intéressent les artéeres, elles donnent des malformations
artérioveineuses et sont hémodynamiquement actives. A linverse, les malformations
capillaires, veineuses et lymphatiques sont hémodynamiquement inactives et appelées
malformations vasculaires a flux lent (2).

Notre étude s’intéressait spécifiquement a ces malformations vasculaires a flux lent
survenant chez les enfants. Ces malformations, toutes congénitales, peuvent étre présentes
des la naissance, ou de diagnostic anténatal. Mais, elles peuvent aussi ne pas étre
cliniguement apparentes a la naissance et étre diagnostiquées dans I'enfance ou a 'age
adulte (1, 2, 5-7). Il existe des formes syndromiques de malformations vasculaires a flux
lent, dont certaines sont causées par des mutations génétiques connues telles que les

mutations somatiques dans les génes PIK3CA, TIE 2 ou d’autres génes (1, 2, 5, 6, 8-10).

18
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Les patients porteurs de malformations vasculaires a flux lent ont un suivi spécialisé
régulier et selon le type de Iésion, la localisation, I'étendue et le retentissement clinique,
différents traitements peuvent étre nécessaires (2, 5, 7, 11-14).

Des complications peuvent survenir et varier selon le type de malformation vasculaire
a flux lent. Un épisode aigu d’cedéme survient relativement fréquemment dans certaines
malformations lymphatiques, souvent en raison de saignements intra-lésionnels. Ces
épisodes peuvent étre douloureux et accompagnés d’'une hyperthermie (2, 15, 16). Dans
les malformations veineuses, la thrombose est une complication fréquente et est souvent
responsable d’'un cedéme aigu en regard de la malformation (2, 15). Les enfants suivis pour
une malformation vasculaire a flux lent (malformations veineuses communes, lymphatiques,
veino-lymphatiques et capillaro-veineuses) semblent étre prédisposés aux infections
cutanées. Ces infections cutanées correspondent principalement a des dermohypodermites
d’origine bactérienne. L’infection cutanée des malformations vasculaires a flux lent est rare
mais représente un défi diagnostique et thérapeutique (6, 17, 18). La fiévre accompagnée
des signes de douleur, rougeur et chaleur en regard d’'une malformation n’est présente, de
maniére variable, que lors d’épisodes infectieux de la malformation vasculaire (15, 17).

Parmi les complications infectieuses liées a la maladie, ces patients sont confrontés
a des infections cutanées parfois récidivantes (18). Cependant, il existe trés peu de données
concernant I'importance de ce phénoméne et la prise en charge des infections cutanées
chez ces enfants dans la littérature. La culture positive de microorganismes provenant de
ces malformations vasculaires est rapportée comme étant rare (6). Les prises en charge
des dermohypodermites bactériennes non nécrosantes et des dermohypodermites
récidivantes chez les enfants ayant une malformation vasculaire a flux lent correspondent
aux recommandations pédiatriques générales.

Plusieurs enfants suivis pour une malformation vasculaire a flux lent au Centre
hospitalier universitaire (CHU) de Lille ont présenté des dermohypodermites récidivantes
avec des hospitalisations répétées. Les recommandations concernant les
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dermohypodermites récidivantes étaient appliquées, avec des traitements prophylactiques
au long cours. L’évolution d’'un épisode d’infection était variable d’un patient a l'autre. Le
réle du terrain sous-jacent et de sa rareté rend difficile d’avoir des recommandations de
pratiques spécifiques pour ces patients.

Ainsi, il semble important de faire un état des lieux des dermohypodermites chez les
enfants suivis pour une malformation vasculaire a flux lent. La question de la présence de
facteurs de risque et/ou de susceptibilités aux infections cutanées se pose chez ces enfants
afin de permettre dans un second temps une prise en charge plus adaptée : anticiper la
survenue de ces infections ou surtout la survenue de récidives.

L’objectif principal de I'étude était de décrire la population d’enfants suivis pour une
malformation vasculaire a flux lent au CHU de Lille entre 1994 et 2020.

Les objectifs secondaires de I'étude étaient de décrire les épisodes de
dermohypodermite chez ces enfants, la fréquence des récidives et d’identifier des facteurs

associés a la survenue de ces dermohypodermites.
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MATERIELS ET METHODES

1. Caractéristiques générales de I'étude
Il s'agissait d’'une étude rétrospective, monocentrique, descriptive et analytique qui
incluait 'ensemble des enfants porteurs d’'une malformation vasculaire a flux lent, suivis au

CHU de Lille entre le 1¢" janvier 1994 et le 10 aolt 2020.

2. Criteres d’inclusion

Tous les enfants ayant moins de 18 ans au moment du diagnostic de malformation
vasculaire a flux lent, suivis au CHU de Lille sur la période d’étude, étaient inclus.
Chez ces patients, les types de malformation vasculaire a flux lent inclus étaient les
malformations veineuses communes, lymphatiques, veino-lymphatiques, capillaro-
veineuses, de forme segmentaire, avec atteinte des membres supérieurs et/ou inférieurs.
Les épisodes de dermohypodermite étaient considérés si le patient avait moins de 18 ans

au moment du diagnostic de I'infection cutanée compliquant la malformation vasculaire.

3. Criteres d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient :
- Les patients ayant plus de 18 ans au moment du diagnostic de malformation vasculaire a
flux lent.
- Les patients dont le diagnostic de malformation vasculaire a flux lent était posé avant 1994.
- Les patients ayant une malformation vasculaire a flux lent de forme ORL exclusive.
- Les patients ayant un diagnostic de malformation veineuse héréditaire (glomangiomatose).
- Les épisodes d’infection cutanée chez les patients ayant plus de 18 ans au moment du

diagnostic de dermohypodermite.
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4. Définitions

Notre étude s’intéressait spécifiquement aux malformations vasculaires a flux lent.
Les différentes malformations vasculaires des patients inclus étaient ainsi définies a partir
de la classification de '|SSVA (3) et en faisant référence principalement a l'article intitulé
« Anomalies vasculaires superficielles » (2). Elles comprenaient: les malformations
veineuses, les malformations lymphatiques, les malformations capillaro-veineuses et les
malformations veino-lymphatiques. Bien que tous les territoires puissent étre intéressés,
seules les formes segmentaires avec atteinte d’un ou plusieurs membres étaient incluses

dans cette étude.

4.1 Malformations veineuses
Les malformations veineuses sont représentées d’une part, le plus fréquemment, par

les malformations veineuses communes et d’autre part par les malformations veineuses

héréditaires (cf. glossaire). Dans notre étude, les malformations veineuses héréditaires
étaient exclues et on regroupait, par simplification, sous le terme de malformations

veineuses les malformations veineuses communes.

4.2 Malformations lymphatiques
Les malformations lymphatiques sont représentées essentiellement par les lésions

focalisées appelées les lymphangiomes. Ces malformations lymphatiques peuvent aussi

entrer dans des tableaux syndromiques en s’associant a d’autres malformations comme le
syndrome de Klippel-Trenaunay.
Plus rarement, la malformation lymphatique est généralisée et profonde comme dans la

lymphangiomatose généralisée. La lymphangiomatose généralisée est une maladie définie

par la présence d’au moins deux lymphangiomes dans deux organes différents.
Dans cette étude, le terme de malformations lymphatiques regroupe 'ensemble de
ces malformations.
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4.3 Malformations capillaro-veineuses
Les malformations capillaro-veineuses associent une malformation évoluant a la fois

aux dépens des veines et des capillaires.

4.4 Malformations veino-lymphatiques
Les malformations veino-lymphatiques associent une malformation évoluant a la fois

aux dépens des veines et des vaisseaux lymphatiques.

4.5 Formes syndromiques de malformations vasculaires a flux lent
Les formes syndromiques sont nombreuses. Seules celles incluses dans cette étude

ont été définies. Nous appelons formes syndromiques les anomalies vasculaires associées

a une mutation génétique identifiée ou probable connue pour étre responsable de celles-ci.
La principale forme syndromique retrouvée dans notre étude était le syndrome de

Klippel-Trenaunay (cf. glossaire). Dans notre étude, on regroupait sous le terme de

syndrome de Klippel-Trenaunay la forme syndromique définie dans le glossaire sans
mutation génétique identifiée.

Les autres formes syndromiques étaient définies selon les différents critéres avec la

présence d’'une mutation génétique, identifiée ou trés probable, connue pour étre
responsable de malformations vasculaires : mutation identifiée ou probable du gene
PIK3CA, mutation identifiée du géne TIE 2 ou mutation identifiée du gene GNAQ (1, 2, 5, 6,

8-10).

4.6 Dosage des D-Diméres
De fagon générale, dans la prise en charge des patients ayant une malformation
vasculaire a flux lent il est recommandé de réaliser un dosage des D-Dimeres afin de

rechercher une possible coagulation intravasculaire localisée, trés souvent associée a ces
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malformations (1, 2, 5). Nous avons défini un taux normal de D-Diméres <500ng/ml, tel qu’il

est fait habituellement (19-21).

4.7 Dermohypodermites bactériennes non nécrosantes

Les infections de la peau et des parties molles sont classées anatomiquement selon
les tissus atteints : I'atteinte du derme et de I'hypoderme définit les dermohypodermites.
L’étiologie est bactérienne méme si la mise en évidence d’'un pathogéne est peu fréquente.
Les dermohypodermites sont dites non nécrosantes devant I'absence de nécrose tissulaire.
Le terme anciennement employé pour définir la dermohypodermite bactérienne non
nécrosante était I'érysipéele.

Le diagnostic est clinique devant la présence d’'un placard inflammatoire : rouge,
chaud, douloureux, de début brutal, d’extension rapide et unilatéral (Images 15 et 16). On
retrouve parfois la présence d’un bourrelet périphérique : limite nette et surélevée du
placard inflammatoire. La présence d’un décollement bulleux ou d’'un purpura localisé est
possible, sans étre un critére de gravité.

Les localisations possibles sont les membres inférieurs et supérieurs, le visage et le thorax
(22).

Une porte d’entrée peut étre retrouvée, parfois minime : intertrigo, plaie ou piqare.

Dans cette étude, nous avons distingué deux formes de dermohypodermites bactériennes :

- La dermohypodermite aigué correspondant au placard inflammatoire.

- La dermohypodermite aigue et bulleuse correspondant au placard inflammatoire avec

présence d’un décollement bulleux.
Pour simplifier, dans notre étude, nous avons employé le terme de dermohypodermite pour

evoquer la dermohypodermite bactérienne non nécrosante.
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Image 15 : Dermohypodermite aigue bactérienne non nécrosante de la cuisse droite.
On délimite initialement la Iésion pour évaluer son extension.

Image 16 : Dermohypodermite aiglie bactérienne non nécrosante du membre inférieur droit
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5. Données recueillies

Les variables recueillies étaient :

- Des données démographiques : date de naissance, age au diagnostic, sexe. La

catégorie socio-économique des parents n’était pas une donnée disponible.

- L’existence d’'une forme syndromique.

- Diagnostic posé in-utero.

- Description de la malformation vasculaire a flux lent :

©)

L’année du diagnostic.

Le type: malformation veineuse commune, lymphatique, veino-lymphatique, ou
capillaro-veineuse.

La localisation : membre supérieur, inférieur et la latéralité.

La taille : en pourcentage par rapport au membre atteint. Une petite taille de
malformation correspondait a un pourcentage inférieur ou égal a 50% tandis qu’une
|ésion de grande taille correspondait a un pourcentage strictement supérieur a 50%
du membre atteint.

Une extension possible au-dela du membre atteint : périnéale et/ou thoracique.

Une localisation acrale éventuelle.

Une atteinte des plis : poplité, inguinal, axillaire, interdigital et/ou pli du coude.

Une atteinte en profondeur : musculaire, articulaire et/ou osseuse.

La présence d’une coagulation intravasculaire localisée avec le dosage des D-

Diméres.

- Le traitement possible de la malformation vasculaire a flux lent :

O

o

(©]

(@]

Contention.
Kinésithérapie de drainage.
Sclérothérapie.

Chirurgie.
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o Traitement médicamenteux de fond : antiagrégant plaquettaire, anticoagulant de type

énoxaparine ou anti-vitamine K, sirolimus ou autres traitements.

En précisant :

= La durée du traitement médicamenteux en mois, l'indication au long cours
éventuelle (durée supérieure a 2 ans).

= La raison d’'une éventuelle modification de traitement : traitement mal toléré,
thrombose, douleur, chirurgie, sclérothérapie, efficacité, non-efficacité, mauvaise
observance.

= Plusieurs lignes de traitement médicamenteux de fond recueillies.

- Concernant la dermohypodermite en regard de la malformation vasculaire a flux lent :

o Le nombre d’infections.
o La date de prise en charge.
o L’age du patient au diagnostic.
o Latemporalité entre deux infections en cas de récidive.
o La localisation.
o Les signes cliniques associés rapportés par les parents.
o Le nombre de jours d’évolution avant le diagnostic d’infection cutanée.
o La consultation préalable chez un médecin traitant.
o La présence de signes généraux dont la fiévre.
o La description de linfection: dermohypodermite aiglie (placard rouge, chaud :
inflammatoire) et/ou bulleuse.
o La présence d’une porte d’entrée retrouvée.
o L’indication possible a une hospitalisation.
o Le type de traitement :
= Antibiothérapie : nom, voies d’administration et durée.
» Traitement antalgique : nom, voies d’administration et durée.
= Antiagrégant plaquettaire, anticoagulant.
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= Traitement immunosuppresseur.
= Soins locaux.
» L’indication a une antibioprophylaxie au décours : si oui, le nom du traitement
indiqué, la voie d’administration et la durée.

o Les complications apparues au cours de I'’hospitalisation.

o Les complications apparues au décours de I'hospitalisation ou de la prise en charge
ambulatoire de I'épisode infectieux.

o Les séquelles fonctionnelles prévisibles.

o Les données biologiques disponibles a I'entrée, au troisieme jour de la prise en

charge et le jour de la sortie.

6. Déroulé du recueil

L’investigateur de [I'étude recueillait les données des patients a partir du
questionnaire standardisé (annexe 1). Les patients suivis au CHU de Lille pour une
malformation vasculaire a flux lent étaient recensés dans une base de données (dans le
service des explorations fonctionnelles cardio-vasculaires a I'Institut Coeur Poumon du CHU

de Lille).

7. Considérations éthiques et aspects médico-légaux

Les patients et les titulaires de l'autorité parentale étaient informés sur les courriers
de consultation et/ou d’hospitalisation que leurs données médicales pouvaient étre utilisées
a des fins de recherche médicale. lIs avaient la possibilité de refuser le recueil et I'utilisation
de leurs données en l'indiquant a leur médecin référent.

Le recueil des données des patients porteurs d’'une malformation vasculaire a flux
lent a fait 'objet d’'un accord de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

(CNIL) (référence CNIL n°353 ; annexe 2).
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8. Analyses statistiques

Il s’agissait dans un premier temps d’une étude descriptive de la population totale et
de la population ayant présenté au moins un épisode de dermohypodermite.
Dans un second temps, on réalisait une étude descriptive des épisodes de
dermohypodermite.
Les variables quantitatives étaient décrites par la moyenne et I'écart type ou par la médiane
et I'écart interquartile (EIQ) en cas de distribution non Gaussienne. La normalité des
distributions était vérifiée graphiquement et a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Les variables
qualitatives étaient décrites en termes de fréquences et de pourcentages. Enfin, quelques
variables qualitatives d’intérét étaient comparées entre les patients sans dermohypodermite
et les patients avec une dermohypodermite par le test exact de Fisher. L’age était comparé
entre ces deux groupes par le test U de Mann-Whitney.
Le niveau de significativité était fixé a 5%. Les analyses statistiques étaient effectuées a
l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4) par I'équipe de la plateforme

Méthodologique et de Biostatistique du CHU de Lille.
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RESULTATS

1. Identification de la population

Durant la période de I'étude, deux cent quarante-neuf patients étaient suivis au CHU
de Lille pour une malformation vasculaire a flux lent et cent trente-trois patients
remplissaient tous les critéres d’inclusion. Parmi ces cent trente-trois patients, neuf ont
présenté au moins un épisode de dermohypodermite.

Notre population est décrite dans la figure 1.

Base de données
Patients suivis pour une malformation vasculaire a flux lent au CHU de Lille
Période d'inclusion : du 1er janvier 1994 au 10 aodt 2020.
n =249

Patients exclus n = 116
¢ Diagnostics age adulte : n = 30
e Formes ORL :n=47
¢ Formes non segmentaires : n = 14
¢ Glomangiomatoses: n=5
¢ Diagnostics avant 1994 : n=4
e Pasdedonnées:n=16

Patients inclus
n=133
Patients sans Patients avec
dermohypodermite dermohypodermite
n=124 n=9

Figure 1 : Enfants suivis au CHU de Lille pour une malformation vasculaire a flux lent
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2. Description de la population totale (n=133)

2.1 Caractéristiques générales

On retrouvait cent trente-trois enfants suivis au CHU de Lille pour une malformation
vasculaire a flux lent. L’age médian au diagnostic était de 72 mois (EIQ : 24-125). On
retrouvait une majorité de filles (n=70, 53%). Le diagnostic était fait in-utero chez cinq
patients (4%), dont quatre avaient une forme syndromique.
Parmi ces cent trente-trois enfants, dix-neuf avaient une forme syndromique (14%) :
- Sept syndromes de Klippel-Trenaumay,
- Quatre patients avec une mutation du géne PIK3CA identifiée,
- Quatre patients avec une mutation trés probable du gene PIK3CA, non identifiée,
- Un patient porteur d’'une mutation du géne TIE 2,
- Un patient porteur d’'une mutation du géne GNAQ,
- Deux patients avec une forme syndromique non identifiée avec analyse génétique en

cours.

Les différents types de malformations vasculaires a flux lent étaient: malformations
veineuses (81%), veino-lymphatiques (10%), capillaro-veineuses (5%) et lymphatiques
(4%).
La description de la population totale avec les caractéristiques des malformations

vasculaires a flux lent est présentée dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Description de la population totale avec la description des malformations

vasculaires a flux lent (n=133)

Variables n ou médiane (% ou EIQ)
Sexe Féminin, n (%) 70 (53%)
Age médian au diagnostic (EIQ) 72 mois (24-125)
Diagnostic in-utero, n (%) 5 (4%)
Forme syndromique, n (%) 19 (14%)
Type de MV, n (%)
Malformation veineuse 108 (81%)
Malformation veino-lymphatique 13 (10%)
Malformation capillaro-veineuse 7 (5%)
Malformation lymphatique 5 (4%)
Localisation*, n (%)
Membre supérieur Gauche 28 (21%)
Membre supérieur Droit 28 (21%)
Membre inférieur Gauche 40 (30%)
Membre inférieur Droit 40 (30%)
Extension au-dela du membre*, n (%) 17 (13%)
Périnéale 12 (9%)
Thoracique 9 (7%)
Localisation acrale, n (%) 36 (27%)
Atteinte des plis*, n (%) 83 (62%)
Poplité 40 (30%)
Inguinal 11 (8%)
Axillaire 11 (8%)
Interdigital 35 (26%)
Pli du coude 16 (12%)
Atteinte en profondeur®, n (%) 85 (64%)
Musculaire 79 (59%)
Articulaire 15 (11%)
Osseuse 22 (17%)
Taille en % par rapport au membre atteint, n (%)
<25% 63 (47%)
25-50% 36 (27%)
50% 1 (1%)
50-75% 10 (8%)
>75% 23 (17%)
D-Diméres de base, normaux, n (%) (38 DM) 36 (38%)
Patients ayant fait au moins une infection, n (%) 9 (7%)**

EIQ : écart interquartile ; MV : malformation vasculaire a flux lent ; DM : données manquantes

*La malformation vasculaire a flux lent pouvait avoir :

- Plusieurs localisations,

- Une extension au-dela du membre : périnéale et/ou thoracique,

- Une atteinte de plusieurs plis,

- Une atteinte en profondeur : musculaire, articulaire et/ou osseuse.

**Intervalle de confiance a 95% : 4-12
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2.2 Traitements

2.2.1 Traitements médicamenteux

La majorité des patients avait un traitement de fond (71%) avec le plus souvent un
antiagrégant plaquettaire, a savoir de I'acide acétylsalicylique (aspirine) per os a la
posologie de 2mg/kg. Ce traitement de fond pouvait étre arrété pour une ou plusieurs
raisons : traitement mal toléré, thrombose, douleur, indication de chirurgie ou de
sclérothérapie, efficacité thérapeutique ou a l'inverse traitement non efficace, mauvaise
observance.
Il existait alors chez certains patients plusieurs lignes de traitement. Dans cette étude, nous
avons rapporté jusqu’a quatre lignes de traitement de fond, et détaillé les trois premiéres.
Au-dela, les patients étaient généralement a nouveau sous aspirine au long cours.
Les traitements les plus fréquents étaient ainsi I'aspirine per os, une anticoagulation par
voie sous-cutanée par énoxaparine et une anticoagulation orale par anti-vitamine K (AVK)
de type warfarine sodique. Aprés plusieurs échecs thérapeutiques, une minorité de patients
débutait un traitement immunosuppresseur par sirolimus. Les autres traitements
correspondaient a un autre type d’anticoagulation, ou a une antibioprophylaxie débutée
apres les épisodes de dermohypodermites bactériennes.
Parfois, plusieurs traitements médicamenteux étaient associés.
La durée des traitements était décrite en mois. On considérait un traitement prescrit au long
cours lorsque la durée était supérieure a deux ans.

La figure 2 et le tableau 2 détaillent ces différentes lignes de traitement chez les patients.
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Tableau 2 : Différentes lignes de traitement de fond chez les patients suivis pour une
malformation vasculaire a flux lent au CHU de Lille (n=133)

Traitements de fond 1¢re ligne 2°me ligne 3°me ligne
n=94 (71%)  n=43 (46%) n=18 (42%)

Types de traitements*

Aspirine, n (%) 88 (94%) 30 (70%) 10 (56%)
Enoxaparine, n (%) 2 (2%) 9 (21%) 3 (17%)
AVK, n (%) 2 (2%) 2 (5%) 4 (22%)
Sirolimus, n (%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (11%)
Autres, n (%) 3 (3%) 4 (9%) 1 (6%)
Traitements au long cours, n (%) 12 (13%) 12 (28%) 10 (56%)
Durée médiane en mois (EIQ) 6 (3-24) 5 (3-24) 9,5 (4-24)

*Certains patients pouvaient avoir plusieurs traitements médicamenteux associés.
AVK : anti-vitamine K ; EIQ : écart interquartile

2.2.2 Traitements non médicamenteux

Chez les patients porteurs d’'une malformation vasculaire a flux lent, un des
traitements non médicamenteux le plus important était la contention, prescrite chez une
majorité des patients (n=76, 57%).
Les différentes possibilités de traitements non médicamenteux retrouvées étaient par ordre
de fréquence la chirurgie, la sclérothérapie et la kinésithérapie de drainage.
Celles-ci pouvaient étre associées a un traitement médicamenteux, ou lui succéder.

Ces différents traitements sont détaillés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Différents traitements non médicamenteux chez les patients suivis pour une

malformation vasculaire a flux lent au CHU de Lille (n=133)

Traitements non médicamenteux* Nombre de patients, n Pourcentage (%)

Contention 76 (57%)
Chirurgie 66 (50%)
Sclérothérapie 10 (8%)
Kinésithérapie de drainage 1 (1%)

*Certains patients pouvaient avoir plusieurs traitements non médicamenteux associés.
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3. Description des patients ayant présenté au moins un épisode de
dermohypodermite (n=9)

Neuf enfants parmi les cent trente-trois patients avaient présenté au moins un
épisode de dermohypodermite sur la période de I'étude (7%, IC 95% : 4-12).
Chez cing des neuf patients, il s’agissait d’'une forme syndromique de malformations
vasculaires a flux lent (deux mutations du géne PIK3CA identifiées, deux mutations
possibles du géne PIK3CA et une mutation non identifiée). Le diagnostic de malformation
vasculaire a flux lent était réalisé in-utero chez quatre de ces patients avec forme
syndromique.
L’age médian des enfants au diagnostic de la premiére dermohypodermite était de 27 mois
(EIQ : 8-39).
Les caractéristiques de ces patients et de leur malformation vasculaire a flux lent sont

détaillées dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Description des patients ayant présenté au moins un épisode de

dermohypodermite et de leur malformation vasculaire a flux lent

Patients

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Sexe (M, F)

Année du diagnostic

Age au diagnostic (en mois)
Diagnostic in-utero

Forme syndromique

M

M

F

M

M

M

F

M

M

2011 2012 2013 2016 2005 2013 2019 2005 2016

0

2

3

0

X
X

22

0

X
X

0

X
X

0

X
X

192

X

Type de MV
Malformation veineuse
Malformation veino-lymphatique
Malformation capillaro-veineuse
Malformation lymphatique

Localisation
Membre supérieur Gauche
Membre supérieur Droit

Membre inférieur Gauche
Membre inférieur Droit

X X X

Extension au-dela du membre
Périnéale
Thoracique

X X[ X

X X[ X

X X[ X

Localisation acrale
Atteinte des plis
Poplité
Inguinal
Axillaire
Interdigital
Pli du coude

X X X

X X

X X X

X XX XX

X XX X XX X X|X

X X XX X|X X

Atteinte étendue
Musculaire
Articulaire
Osseuse

X X X X

X XX X

XXX X XXX XXX X X

X X X X

X X X X

X X X X

Taille (en % par rapport au
membre atteint)

<25%

25-50%

50%

50-75%

>75%

X

D-Dimeéres de base normaux

Nombre de dermohypodermites

(n)

DM
6

X
2

1

DM
3

M : masculin ; F : Féminin ; X : signe présent ; case vide : signe absent ;

DM : donnée manquante ; MV : malformation vasculaire a flux lent.
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4. Description des épisodes de dermohypodermite (n=29)

Sur la durée de I'étude, vingt-neuf épisodes de dermohypodermite étaient rapportés
chez ces neuf patients, soit en médiane 3 épisodes par patient (EIQ : 2-5). La majorité de
ces épisodes était prise en charge initialement aux urgences pédiatriques (n=17, 60%).
Une consultation chez un médecin traitant avait lieu pour seulement 17% des épisodes. Les
épisodes étaient diagnostiqués par leur médecin référent en consultation pour 23%.

La durée médiane d’évolution des symptdmes avant 'admission était de 0 jour (EIQ : 0-1).
Les signes principaux amenant les parents a consulter étaient : une rougeur associée a une
augmentation de volume du membre atteint (82%), la douleur (71%), la fiévre (70%) ou une
aggravation malgré un traitement déja entrepris (11%). Les signes secondaires rapportés
étaient : une anorexie (18%), une suspicion de thrombose (7%), des signes respiratoires
(7%) ou d’autres signes (50%) tels que comportement inhabituel, boiterie et vésicules
suintantes.

La présentation de la dermohypodermite était majoritairement une dermohypodermite aigtie
avec un placard inflammatoire rouge, chaud (n=26, 90%). Elle était bulleuse chez une
minorité (n=3, 10%). Une porte d'entrée cutanée était retrouvée pour vingt-cinq
dermohypodermites (90%, 1 donnée manquante). A I'entrée, 85% des patients présentaient
de la fievre (n=22, 4 données manquantes).

Une échographie du membre atteint était réalisée pour 72% des épisodes (n=21). Une
thrombose était identifiée dans 25% des cas (n=5 ; 9 données manquantes).

Un bilan biologique était réalisé a I'entrée chez une majorité des patients (90%). On
retrouvait un syndrome inflammatoire biologique dans 85% des cas (n=22, 3 données
manquantes).

Un seul patient a présenté initialement des troubles de la coagulation avec une coagulation
intravasculaire disséminée débutante, sans consommation du fibrinogéne, nécessitant une
prise en charge initiale en réanimation pédiatrique (TP 41%, facteur V 39%, thrombopénie
110000/mm?3, fibrinogéne 4g/L).
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Une hémoculture en périphérie était prélevée initialement pour huit épisodes de
dermohypodermite (n=23 ; 6 données manquantes). Les hémocultures étaient toutes
stériles en dehors d’un seul prélevement positif a Streptococcus pyogenes, sensible aux
pénicillines G (streptocoque du groupe A), chez un patient présentant cliniquement des
signes de sepsis. Aucun prélevement bactériologique cutané n’était réalisé chez nos
patients lors des épisodes infectieux (n=29).

Le temps médian entre deux épisodes de dermohypodermite chez un méme patient

était de 4 mois (EIQ : 1-22,5).
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5. Prise en charge thérapeutique des dermohypodermites
5.1 Indication d’hospitalisation
La majorité des patients pris en charge pour une dermohypodermite était hospitalisée
(n=22, 76%). Les motifs d’hospitalisation principalement retrouvés étaient :
- Soit liés a la dermohypodermite en elle-méme avec une atteinte de grande taille.
- Soit liés a la présence de signes généraux avec une anorexie, une mauvaise tolérance
de la fiévre.
- Soit liés a la présence initiale d’'une thrombose associée.
- Soit liés a la présence de facteurs de risque de complications.
Les facteurs de risque de complications étaient le risque de thrombose de la malformation
vasculaire, un antécédent de dermohypodermite compliquée ou d’autres facteurs de risque
tels que le jeune age du patient et la mauvaise observance des traitements.

Les différents motifs d’hospitalisation, souvent intriqués, sont rapportés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Motifs d’hospitalisation pour chaque épisode de dermohypodermite (n=22)

Motifs d’hospitalisation n (%) DM
(un ou plusieurs)
Atteinte de grande taille 22 (100%) 0
Anorexie 5 (23%) 0
Fiévre mal tolérée 7 (32%) 0
Facteurs de risque de complications 22 (100%) 0
Risque de thrombose 22 (100%) 0
Antécédent de DH compliquée 2 (9%) 0
Autres 13 (59%) 0
Thrombose 5 (23%) 0

DH : dermohypodermite ; DM : donnée manquante
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5.2 Prise en charge thérapeutique

Tous les épisodes de dermohypodermite étaient traités par antibiothérapie.
L’antibiothérapie de premiére intention, en dehors des situations de sepsis sévére, était
majoritairement 'amoxicilline-acide clavulanique (97%). Si le patient était hospitalisé la voie
d’administration initiale était la voie intraveineuse, relayée secondairement per os.

Sept épisodes de dermohypodermite n’avaient pas nécessité d’hospitalisation et une
antibiothérapie orale par amoxicilline-acide clavulanique per os était prescrite.
La durée médiane d’antibiothérapie était 16 jours (EIQ : 12-21).

Concernant les antalgiques prescrits il existait un nombre important de données
manquantes (n=13). Les antalgiques utilisés étaient le paracétamol, le tramadol, la
nalbuphine et la morphine. De la méme facgon, si le patient était hospitalisé la voie
d’administration initiale privilégiée était la voie intraveineuse relayée secondairement per
0s.

La dermohypodermite compliquant la malformation vasculaire était un facteur de
risque de thrombose, pouvant nécessiter l'introduction d’'un antiagrégant plaquettaire
comme l'aspirine ou d’'un anticoagulant. Pour certains patients déja sous aspirine ou
anticoagulant, le traitement pouvait alors étre poursuivi, arrété ou majoré lors de I'épisode
infectieux. La principale anticoagulation débutée était 'énoxaparine, par voie intraveineuse
ou sous-cutanée (n = 12, 55%, pas de données manquantes). Les autres anticoagulants
prescrits ou poursuivis étaient la tinzaparine sodique par voie sous-cutanée (n=1) et la
warfarine sodique per os (n=12).

Si une porte d’entrée était retrouvée, des soins locaux pouvaient étre prescrits (n=20, 1
donnée manquante). La prise en charge thérapeutique des épisodes de dermohypodermite

est détaillée dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Prise en charge thérapeutique des épisodes de dermohypodermite (n=29)

Prise en charge thérapeutique n (%) DM
Prise en charge hospitaliére 22 (76%)
Antibiothérapie*

Amoxicilline-acide clavulanique 28 (97%)

Ceftriaxone 3 (10%)

Vancomycine 1 (3%)

Amikacine 2 (7%)

Acide fusidique 1 (3%)

Amoxicilline 3 (10%)

Autres 6 (21%)
Antalgiques** 13

Paracétamol 16 (100%)

Tramadol 1 (6%)

Nalbuphine 2 (12%)

Morphine 1 (6%)
AINS 1 (3%) 0
Corticothérapie 1 (3%) 0
Aspirine 4 (14%) 1

Prescription débutée 1 (25%) 0

Prescription poursuivie 3 (75%) 0
Anticoagulation*** 22 (76%) 0

Enoxaparine 12 (55%)

Autres anticoagulants 13 (59%)

Prescription débutée 10 (45%)

Prescription poursuivie 12 (55%)
Soins locaux 20 (71%) 1
Immunosuppresseur au décours 1 (3%) 0
Antibioprophylaxie au décours 5 (17%)

DM : données manquantes

*Les patients pouvaient avoir plusieurs antibiothérapies associées et/ou se succédant.

** Les patients pouvaient avoir plusieurs traitements antalgiques associés et/ou se succédant.

**Les patients pouvaient avoir plusieurs traitements anticoagulants en méme temps et/ou se succédant.
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Le tableau 7 (annexe 3) rapporte de fagon précise I'ensemble de la prise en charge des
différents épisodes infectieux chez les neuf patients et les données manquantes sont

précisées.

5.3 Place de Il'antibioprophylaxie, immunosuppresseur ou biothérapie au
décours

Une antibioprophylaxie était prescrite au décours chez quatre patients ayant présenté
soit des épisodes de dermohypodermites récidivantes, soit au moins un épisode avec
sepsis sévere.
Chez un patient (patient 6 dans les tableaux 4 et 7), une antibioprophylaxie était débutée
au décours de la prise en charge du 3°m¢ épisode infectieux par benzathine
benzylpénicilline, une injection intramusculaire toutes les trois semaines. Devant la
mauvaise tolérance de la premiére injection, celle-ci était relayée par céfaclor per os. Un
traitement immunosuppresseur par sirolimus per os était débuté aprés le 4°™e épisode
infectieux.
Chez un autre patient (patient 7 dans les tableaux 4 et 7), une antibioprophylaxie par
phénoxyméthylpénicilline per os était débutée aprés un 26 épisode infectieux. Celle-ci était
modifiée par céfaclor per os au décours d’un 4™ épisode infectieux. Aprés un 5™ épisode
infectieux, le patient était traité par amoxicilline-acide clavulanique per os au long cours et
une biothérapie était introduite par alpelisib (BYL719) per os.
Chez un troisieme patient (patient 8 dans les tableaux 4 et 7), une antibioprophylaxie était
débutée par phénoxyméthylpénicilline per os au décours d'une 3°™¢ récidive de
dermohypodermite bactérienne.
Enfin, chez un dernier patient (patient 9 dans les tableaux 4 et 7), une antibioprophylaxie
par phénoxyméthylpénicilline per os était débutée aprés la premiére dermohypodermite

devant la sévérité clinique de I'épisode avec sepsis sévere. Celle-ci était relayée apres six
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mois par de I'amoxicilline-acide clavulanique per os pendant trois mois. Un traitement
immunosuppresseur par sirolimus per os était secondairement introduit.

L’ensemble des détails des traitements est rapporté dans le tableau 7 en annexe 3.

5.4 Données biologiques pendant la prise en charge des épisodes infectieux
Le tableau 8 rapporte les données biologiques a I'entrée, au troisieme jour de la

prise en charge et a la sortie d’hospitalisation. Les données manquantes sont précisées.

Tableau 8 : Données biologiques pendant la prise en charge des dermohypodermites entre

'entrée (J1), le troisieme jour (J3) et la sortie

Biologie J1 J3 Sortie
n Meéd(EIQ) DM n Méd(EIQ) DM n Méd(EIQ) DM
TP (%) 10 76,5 (54-80) 19 0 22 0 22
TCA (s) 7 30 (25-36) 22 0 22 0 22
Fibrinogéne (g/L) 14 3,6(2,9-5) 15 0 22 6 57(3,7-61) 16
D-Diméres (ng/mL) 16 1165 13 0 22 8 1125 14
(325-2670) (455 : 2755)
Leucocytes (103/mm3) 19 17,3 10 6 7,6 16 7 94 156
(9,5-18,3) (6,7-9,8) (6,9-14,1)
PNN (10¥*mm?3) 15 9900 14 0 22 8 4350 14
(6200-14700) (3100-5200)
Plaguettes (103%mm3) 20 288 9 6 246 16 8 302 14
{210 346) (211-274) (13-352)
CRP (mg/L) 25 45 (10-88) 4 13 95 (46-171) 9 14 31(8-47) 8
PCT (ng/mL) 7 2(0,9-5,2) 22 0 0 0 22

J1 : résultats biologiques a I'entrée du patient admis pour dermohypodermite (n = 29) ;

J3 : résultats biologiques au 3™ jour de la prise en charge pour dermohypodermite (n = 22) ;
Sortie : résultats biologiques a la sortie d’hospitalisation (n = 22) ;

DM : Données manquantes ;

TP : Taux de prothrombine ; TCA : Temps de céphaline activée en secondes ;

PNN : Polynucléaires neutrophiles ; CRP : C-Réactive Protéine ; PCT : Procalcitonine
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5.5 Complications des épisodes de dermohypodermite

Plusieurs types de complications des épisodes de dermohypodermite étaient
retrouvés. En premier lieu, on notait les complications apparues pendant
I'hospitalisation avec principalement une mauvaise réponse initiale au traitement,
'apparition d’'une thrombose et I'apparition d’un trouble de la coagulation ou d’un
déséquilibre du traitement anticoagulant. Dans un second temps, on notait les complications
apparues au décours de l'hospitalisation ou de la prise en charge ambulatoire de la
dermohypodermite. Les deux principales complications a distance étaient la thrombose, ou
la récidive d’infection précoce avant 3 mois.
Les différentes complications per-hospitalisation et post-infectieuses sont décrites dans le
tableau 9.
Enfin chez deux patients (7%), étaient rapportées des séquelles fonctionnelles, autres que

cutanées, de type séquelles locomotrices.

Tableau 9 : Différentes complications des épisodes de dermohypodermite bactérienne

Différentes complications n (%) Données
(une ou plusieurs) manquantes
Complications pendant I’hospitalisation 7 (32%) 0
Mauvaise réponse 6 0
Thrombose 1 0
Trouble de la coagulation 2 0
Complications au décours 11 (44%) 4
Thrombose 1 0
Récidive précoce d’infection 10 0
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6. Variables significativement associées a la survenue d’épisodes de
dermohypodermite
Malgré le faible effectif de patients avec au moins un épisode de dermohypodermite, il
nous avait semblé que certaines variables entre le groupe patient sans épisode (n=124) et
le groupe avec au moins un épisode de dermohypodermite (n=9) pouvaient étre associées
de fagon significative a la survenue d’épisodes de dermohypodermite.
Les variables étudiées concernant la malformation vasculaire a flux lent étaient :
- Une extension au-dela du membre atteint : périnéale et/ou thoracique.
- Une présence d’une localisation acrale.
- Une atteinte des plis : poplité, inguinal, axillaire, interdigital et/ou pli du coude.
- Une atteinte en profondeur : musculaire, articulaire et/ou osseuse.
- Une lésion de grande taille.
- La présence d’un traitement de fond.
- L’age au diagnostic de la malformation vasculaire a flux lent.

Les données comparatives entre les deux groupes sont présentées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Analyse univariée des variables potentiellement associées a la survenue de

dermohypodermites chez I'enfant suivi pour une malformation vasculaire a flux lent

Variables Dermohypodermites p
Non (n=124)  Oui (n=9)
Lésions étendues au-dela des membres, n/n total (%) 11/124 (9%)  6/9 (67%) *<0.001
Localisation acrale, n/n total (%) 31124 (25%) 5/9 (56%) *0.06
Atteinte des plis, n/total (%) 74/122 (61%) 9/9 (100%) *0.03
Atteinte musculaire et/ou articulaire et/ou osseuse, n/n total(%) 78/123 (63%) 7/9 (78%) *0.49
Lésion de grande taille, n/n total (%) 271124 (22%) 6/9 (67%) *0.007
Traitement de fond n/n total (%) 88/124 (71%) 2/9(22%) *0.005
Age médian au diagnostic,en mois (EIQ) 82 (30-131) 0 (0-3) **0,002

* test de Fisher exact, ** test de Wilcoxon; EIQ: écart interquartile
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DISCUSSION

1. Résultats principaux

Entre 1994 et 2020, au CHU de Lille, cent trente-trois enfants étaient suivis pour une
malformation vasculaire a flux lent. Il s’agissait d’'une malformation veineuse dans la
majorité des cas (81%). L’age médian au diagnostic était de 72 mois (EIQ : 24-125). On
retrouvait une majorité de filles (n=70, 53%). La malformation s’inscrivait dans une forme
syndromique dans 14% des cas. Les membres inférieurs étaient concernés dans 60% des
cas. La malformation touchait plus de 50% du membre dans un quart des cas. Il y avait une
atteinte des plis dans 62% des cas et une extension musculaire, osseuse ou articulaire dans
64% des cas. Parmi ces cent trente-trois enfants, neuf avaient présenté un épisode de
dermohypodermite. Ces neuf patients avaient présenté en tout vingt-neuf épisodes de
dermohypodermite bactérienne sur la période de I'étude soit en médiane 3 épisodes par
patient (EIQ: 2-5). Les variables associées au risque de survenue dune
dermohypodermite, en analyse univariée, étaient un jeune age au diagnostic de la
malformation vasculaire (p=0,002), une atteinte étendue au-dela du membre atteint
(p=0,001), une atteinte des plis (p=0,03), une lésion de grande taille (p=0,007) et I'absence

d’un traitement de fond (p=0,005).

1.1 Caractéristiques générales et prise en charge des patients suivis pour une
malformation vasculaire a flux lent

Comme dans notre population, la malformation veineuse était aussi la malformation
vasculaire a flux lent majoritaire chez les patients référés dans d’autres centres d’anomalies
vasculaires (19, 23-26). Selon les études, la prédominance du sexe féminin n’était pas
retrouvée (7, 13, 27). L’age moyen au diagnostic était similaire dans une étude menée sur

huit ans : 70 mois (intervalle : 5 — 138 mois) (28).
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Peu d’études rapportaient le taux de formes syndromiques de malformations vasculaires a
flux lent. Dans une série menée sur neuf ans, le taux de formes syndromiques était inférieur
a celui de notre étude 8,2% et correspondait a cinq patients porteurs d’'une malformation
associée au syndrome de Klippel-Trenaumay (29).

Dans notre étude, la majorité des patients avait un traitement de fond (71%) avec le
plus souvent de I'acide acétylsalicylique, antiagrégant plaquettaire per os, a la posologie de
2mg/kg. Les différentes possibilités de traitements non médicamenteux retrouvées étaient
par ordre de fréquence la contention, la chirurgie, la sclérothérapie et la kinésithérapie de
drainage. De fagon similaire, dans une étude espagnole, les principaux traitements de ces
patients étaient la contention, la prise en charge de la douleur et la prévention de la maladie
thromboembolique veineuse. La chirurgie et la sclérothérapie étaient les principaux
traitements curatifs (27). Une revue systématique menée sur le traitement par contention
montrait que celle-ci semblait étre un traitement couramment utilisé chez les patients
porteurs de malformation vasculaire a flux lent (30). Une étude menée sur la prise en charge
chirurgicale des patients porteurs de malformations vasculaires a flux lent retrouvait un

pourcentage similaire de 54% de patients pouvant étre opérés (31).

1.2 Description des patients suivis pour malformation vasculaire a flux lent et
ayant présenté au moins un épisode de dermohypodermite

Neuf enfants parmi les cent trente-trois patients avaient présenté au moins un
épisode de dermohypodermite sur la période de I'étude (7%, IC 95% 4-12).
Chez cing des neuf patients, il s’agissait d’'une forme syndromique de malformations
vasculaires a flux lent (deux mutations du géne PIK3CA identifiees, deux mutations
possibles du gene PIK3CA et une mutation non identifiée). Le diagnostic de malformation
vasculaire a flux lent était réalisé in-utero chez quatre de ces patients avec forme
syndromique. L’age médian des enfants au diagnostic de la premiere dermohypodermite
était de 27 mois (EIQ : 8-39).
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Trés peu d’études s’intéressaient aux dermohypodermites chez les enfants porteurs
d’une malformation vasculaire a flux lent et il n’existait pas de données d’incidence
concernant ce phénomeéne. |l existait cependant des données concernant les complications
infectieuses secondaires au traitement, principalement par sclérothérapie. Dans une étude
rétrospective, menée sur neuf ans concernant les patients de moins de dix-huit ans traités
par sclérothérapie a la mousse, seul un cas de complications secondaires a type de
dermohypodermite aigle était rapporté sur soixante et un enfants (29). Dans une autre
étude menée sur huit ans chez les enfants traités par sclérothérapie a la bléomycine, deux
épisodes de dermohypodermite secondaire sont décrits sur trente-deux enfants (28). Enfin
dans une étude menée sur les complications aprés sclérothérapie-embolisation de patients
porteurs de malformations vasculaires des membres, une dermohypodermite compliquant
le traitement était retrouvée dans le groupe de patients porteurs d’'une malformation
vasculaire a flux lent (32).

Pourtant l'incidence des dermohypodermites semble plus faible dans la population
générale que dans notre population étudiée. En France, l'incidence annuelle des
dermohypodermites était stable entre 10 et 100 cas pour 100000 habitants (33). Dans les
pays européens, en population générale, I'incidence estimée des dermohypodermites était
de 19 a 24 cas pour 10000 habitants. Aux Etats-Unis, il y avait environ 14,5 millions de cas
chaque année (34, 35).

Les objectifs secondaires de I'étude étaient de décrire les épisodes de
dermohypodermite chez ces enfants, la fréquence des récidives et d’identifier des facteurs

associés a la survenue de ces dermohypodermites.

1.3 Description et prise en charge des dermohypodermites

La présentation de Ila dermohypodermite était majoritairement une
dermohypodermite aigue : avec un placard inflammatoire rouge, chaud (90%) et bulleuse
chez une minorité.
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A l'entrée, 85% des patients présentaient de la figvre. Une porte d’entrée cutanée était
retrouvée pour vingt-cinqg dermohypodermites (90%).

Tous les épisodes de dermohypodermite étaient traités par antibiothérapie, et sept
épisodes sur vingt-neuf épisodes étaient pris en charge en ambulatoire. L’antibiothérapie
de premiére intention, en dehors des situations de sepsis sévére, était majoritairement
I'amoxicilline-acide clavulanique (97%) pour une durée médiane de seize jours.

L’antibiothérapie choisie principalement pour ces enfants était celle recommandée
dans pour la population pédiatrique générale, cependant la durée prescrite semblait plus
longue chez nos patients (33, 36).

Le temps médian entre deux épisodes de dermohypodermites chez un méme patient
était de 4 mois (EIQ : 1-22,5). Une antibioprophylaxie était prescrite au décours chez quatre
patients ayant présenté soit des épisodes de dermohypodermites bactériennes
récidivantes, soit au moins un épisode avec sepsis sévere.

Un traitement immunosuppresseur par sirolimus était également prescrit chez deux de ces

patients et une biothérapie par alpelisib (BYL719) était débutée chez un troisieme.

2. Forces et limites de I’étude

En premier lieu, cette étude n’a porté que sur les enfants suivis au CHU de Lille.
Cependant, le service des explorations fonctionnelles cardio-vasculaires de I'Institut Coeur
Poumon du CHU de Lille est le service de référence des patients suivis pour une
malformation vasculaire a flux lent dans deux départements : le Nord et le Pas-de-Calais. Il
existe probablement un manque de puissance de I'étude lié a cette limitation géographique.
Cependant, la population d’enfants de moins de dix-huit ans est importante (environ 970000
enfants) et cette étude a le mérite de recenser de fagon exhaustive les enfants suivis pour
une malformation vasculaire a flux lent de forme segmentaire sur presque vingt-six ans.

En second lieu, le caractere rétrospectif a pu constituer un biais de cette étude.
Cependant, le nombre limité de patients ayant une malformation vasculaire a flux lent et le
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faible nombre de dermohypodermites chez ces patients rendent difficile la réalisation d’un
recueil prospectif. Bien que cette méthode n’ait pas d’'impact sur I'exhaustivité des patients
suivis pour une malformation vasculaire a flux lent recensés, elle a pu avoir un effet sur
'exhaustivité des données recueillies. Mais, 'ensemble de ces patients ayant un suivi
centralisé au centre de référence, il existait trés peu de données manquantes dans le
recueil.

Le faible effectif de patients ayant eu au moins un épisode de dermohypodermite
n’avait pas rendu possible une analyse multivariée. Cependant, dans la littérature, trés peu
de données sont disponibles concernant les complications a type de dermohypodermite
chez ces patients. Des chiffres similaires était mis en évidence dans une étude australienne
travaillant sur les antibiothérapies prolongées chez les patients suivis pour une malformation
vasculaire a flux lent. Celle-ci incluait vingt et un patients parmi les six cent vingt patients de
la base de données sur une période de quatorze ans entre 2001 et 2015 (37). Contrairement
a cette étude australienne, nous avons pris le choix d’inclure les formes de malformations
vasculaires a flux lent segmentaires des membres inférieurs et/ou supérieurs et d’exclure
les formes ORL. Ce choix pouvait également constituer un biais de sélection de notre étude.
Mais, il existe des spécificités propres de prise en charge pour les malformations ORL
différentes de celles des malformations des membres et une littérature plus riche les
concernant (38-41). Le but de notre étude était d’avoir une base de données permettant de
répondre a nos objectifs et de réfléchir sur de futures études afin de permettre une meilleure
prise en charge de ces patients et notamment concernant leur risque de dermohypodermite.

Concernant la prise en charge des épisodes de dermohypodermite bactérienne, une
antibiothérapie empirique était toujours réalisée, avec majoritairement de I'amoxicilline-
acide clavulanique en dehors des épisodes de sepsis sévere. La durée médiane était de
seize jours. Le choix de l'antibiothérapie semblait correspondre aux recommandations
actuelles de la population pédiatrique générale (33, 36). Cependant, dans la population
générale, une durée plus courte était recommandée : sept jours (33) voire entre cinq et dix
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jours (34, 36). La récidive précoce retrouvée chez certains de nos patients semblait étre un
argument pour une durée plus longue d’antibiothérapie, comme cela était présenté dans
'étude australienne entre 2001 et 2015 (37). Dans cette derniére, une durée
d’antibiothérapie encore plus longue d’au moins trois mois semblait &tre recommandée lors
d’'un premier épisode de dermohypodermite chez les patients porteurs de malformation
vasculaire a flux lent.

Dans notre étude, contrairement a I'étude australienne, peu de prélévements
bactériologiques étaient réalisés ou ne retrouvaient pas de germes. Mais cela correspondait
aux données de la population générale. La dermohypodermite étant principalement un
diagnostic clinique (22), il était difficile d’établir I'incidence réelle des agents pathogénes
responsables car dans la majorité des cas de dermohypodermite la culture bactérienne était
négative (35, 42, 43). Dans les cas ou l'agent étiologique était identifié, les agents
pathogenes les plus courants étaient les streptocoques béta-hémolytiques (groupes A, B,
C, G et F) et le staphylocoque doré (34). Chez I'enfant I'épidémiologie bactérienne était
différente de celle de l'adulte, avec la présence fréquente de co-infections par le
staphylocoque doré et le streptocoque béta-hémolytique du groupe A (33).

Enfin, dans notre étude, la majorité des patients était hospitalisée et recevait une
antibiothérapie initiale par voie intraveineuse. Dans la population pédiatrique générale de
plus d’'un an, devant un épisode de dermohypodermite non compliquée, une forme orale
d’antibiothérapie pourrait étre indiquée en premiére intention. Un traitement par voie
parentérale était indiqué devant les formes compliquées et/ou associées a un sepsis
clinigue. Un traitement par voie parentérale devrait étre envisagé pour les enfants
présentant une infection persistante ou progressive apres quarante-huit a soixante-douze
heures d’un traitement oral empirique. Parfois, il était possible de réaliser une cure courte
d’antibiothérapie par voie intraveineuse suivie d’une cure d’antibiothérapie par voie orale

(34). Une hospitalisation était indiquée si I'enfant était 4gé de moins d’un an (22, 33).
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3. Perspectives de I’étude

Les recommandations concernant la prise en charge des dermohypodermites dans
la population générale et plus précisément pédiatrique étaient claires, basées sur de
nombreuses études (44-53). Cependant, chez les enfants porteurs de malformation
vasculaire a flux lent, il n’existait pas de recommandations spécifiques. Nos résultats
montraient I'importance d’élargir notre étude afin de prendre en charge ces épisodes de
dermohypodermite de la fagon la plus adaptée possible.

La principale complication d’'une dermohypodermite était la récidive, fréquente (33,
54) : selon les séries dans la population générale, 10 a 30% des patients avaient un nouvel
épisode dans un délai de six a trente-six mois (54-57). Des facteurs de risque ont été
identifiés chez I'adulte : 'obésité, la présence d’un cedéme chronique ou lymphoedéme de
jambe et la présence d’'une porte d’entrée cutanée comme un intertrigo (33, 54).

Concernant les épisodes de dermohypodermites récidivantes et [lindication
d’antibioprophylaxie, la-encore les recommandations étaient celles de la population
pédiatrique générale (33) et étaient essentiellement basées sur des avis d’experts (54). Au
Royaume-Uni et aux Etats-Unis, I'antibioprophylaxie était conseillée si plus de deux
épisodes sur le méme site étaient observés dans un intervalle d’'une année (57, 58). En
France, chez les patients présentant des facteurs de risque non contrblables, ou non
résolutifs (telles que les malformations vasculaires ?), il est recommandé de débuter une
antibioprophylaxie a partir de deux épisodes de dermohypodermite dans I'année écoulée
(33, 55). Cependant, la récidive précoce chez certains de nos patients et/ou le hombre
important de récidives font poser la question d’identification de facteurs de risque plus
spécifiques de dermohypodermite et d’'une indication d’antibioprophylaxie plus précoce que
dans la population pédiatrique générale. De plus, il est important de tenir compte de la voie
d’administration de I'antibioprophylaxie chez des patients avec une possible coagulation

intravasculaire localisée et/ou sous anticoagulant. La voie intramusculaire devrait dans ces

53



Coronas Emilie
cas particuliers étre évitée. Il serait intéressant de réaliser des études portant sur I'efficacité
d’'une antibioprophylaxie chez ces patients.

Enfin, notre étude a permis de mettre en évidence des facteurs associés de facon
significative avec le groupe de patients ayant au moins un épisode de dermohypodermite
bactérienne : la présence d'une extension de la malformation vasculaire au-dela du
membre, une Iésion de grande taille, une atteinte des plis, 'absence de traitement de fond,
le trés jeune age au diagnostic de malformation. Il serait intéressant d’élargir cette étude
aux différents centres frangais et/ou européens afin de réaliser des analyses multivariées
et de permettre d’éventuelles recommandations précoces a la prise en charge de ces
enfants afin d’éviter la survenue et/ou les récidives d’épisodes de dermohypodermite
bactérienne.

Cela pourrait permettre, pour des patients dont le diagnostic de malformation

vasculaire a flux lent, de grande taille, avec possible extension au-dela du membre atteint,
était posé in-utero ou dés la naissance, de se poser la question de débuter un traitement de
fond, voire une antibioprophylaxie afin de limiter la morbidité liée a ces infections répétées,
d’améliorer leur prise en charge et leur qualité de vie.
Bien que le faible effectif de patients dans notre étude n’ait pu mettre en évidence un lien
de fagon significative, des facteurs génétiques tels que la présence d’une mutation du géne
PIK3CA présente (n=2) ou suspectée (n=2) chez quatre des neuf patients ayant au moins
un épisode de dermohypodermite soulévent la question de l'intérét de débuter de fagon
précoce une antibioprophylaxie et/ou une thérapie ciblée. Le rdle de certaines mutations du
géne PIK3CA dans les troubles de la prolifération vasculaire émerge depuis plusieurs
années (8, 59-61), il semble intéressant de s’interroger et d’élargir ces études au lien
possible avec les infections. Une étude s’intéressait particuliérement au controle génétique
de la protéine tyrosine kinase TIE 2 et les manifestations vasculaires dans les infections
(62). Des mutations du géne TIE 2 sont connues pour étre responsables de malformations
vasculaires a flux lent (1, 2, 5, 6, 9, 10).
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Des infections séveéres, telles que la grippe ou un sepsis bactérien tuent des millions
de patients chaque année, le plus souvent de complications affectant le systéme vasculaire,
comme dans le syndrome de détresse respiratoire aigie. La base de I'implication vasculaire
importante dans les syndromes infectieux demeurait trés peu comprise (63-71). Le travail
de I'étude sur le contréle génétique de la protéine Kinase TIE 2 montrait que les patients
inclus possédaient une importante variabilité génétique commune pour maintenir
I'expression d’un récepteur vasculaire homéostatique clé appelé TIE 2. Leurs résultats
suggéraient que des déterminants de la réponse vasculaire de I'héte a I'infection pouvaient
avoir un impact jusqu’ici sous-estimé sur les résultats cliniques. lls suggéraient aussi de
nouveaux moyens d’identifier les personnes a risque et de personnaliser les prises en
charge futures (62).

Depuis plusieurs années, la génétique moléculaire a approfondi notre
compréhension de I'étiologie des anomalies vasculaires et a contribué a I'introduction de
nouvelles thérapies médicales avec notamment le sirolimus, et plus récemment les travaux

autour de la biothérapie alpelisib (BYL719) (72-77).
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CONCLUSION

Pour conclure, cent trente-trois patients suivis au CHU de Lille pour une malformation

vasculaire a flux lent étaient inclus entre le 1°" janvier 1994 et le 20 aolt 2020. Les différents
types de malformations vasculaires a flux lent étaient : malformations veineuses (81%),
veino-lymphatiques (10%), capillaro-veineuses (5%) et lymphatiques (4%).
Le diagnostic était fait in-utero chez cinqg patients et il s’agissait d’'une forme syndromique
pour dix-neuf enfants (14%). La majorité des patients avait un traitement médicamenteux
(71%) auquel pouvait étre associé un traitement non médicamenteux : contention, chirurgie,
sclérothérapie et/ou plus rarement kinésithérapie de drainage.

Parmi ces patients, 7% soit neuf enfants ont présenté un épisode de
dermohypodermite. Chez cinq des neuf patients, il s’agissait d’'une forme syndromique de
malformations vasculaires a flux lent (deux mutations du gene PIK3CA identifiées, deux
mutations possibles du géne PIK3CA et une mutation non identifiée). Le diagnostic de
malformation vasculaire a flux lent était réalisé in-utero chez quatre de ces patients avec
forme syndromique.

L’age meédian des enfants au diagnostic de la premiére dermohypodermite était de
27 mois (EIQ 8-39). On comptait vingt-neuf épisodes de dermohypodermite bactérienne sur
la période de I'étude (meédiane : 3, EIQ : 2-5). Tous les épisodes de dermohypodermite
etaient traités par antibiothérapie. L'antibiothérapie de premiére intention, en dehors des
situations de sepsis sévere, était majoritairement I'amoxicilline-acide clavulanique (97%).
Le temps médian entre deux épisodes de dermohypodermite chez un méme patient était
de 4 mois (EIQ : 1-22,5). Une antibioprophylaxie était prescrite au décours chez quatre
patients ayant présenté soit des épisodes de dermohypodermites bactériennes
récidivantes, soit au moins un épisode avec sepsis sévere.

Enfin, notre étude a permis de mettre en évidence des facteurs associés de fagon

significative avec le groupe de patients ayant présenté au moins un épisode de
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dermohypodermite : une atteinte étendue au-dela du membre, une lésion de grande taille,
une atteinte des plis, 'absence de traitement de fond, un trés jeune age au diagnostic de
malformation.

Le faible effectif de patients avec au moins un épisode de dermohypodermite n’a pas
permis de réaliser une analyse multivariée. Mais, ces premiers résultats montrent I'intérét
d’élargir I'étude aux différents centres de référence frangais voire européens des patients
porteurs de malformation vasculaire a flux lent afin de mettre en évidence de possibles
facteurs de risque de dermohypodermite et/ou de récidives. Des découvertes génétiques
impliquées dans les diagnostics de malformations vasculaires pourraient avoir un impact
sur leur prise en charge et/ou leur susceptibilité aux infections. Des études doivent étre

entreprises dans ce sens.
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Annexe 1 : Questionnaire standardisé

DERMOHYPODERMITES CHEZ LES ENFANTS AYANT
UNE MALFORMATION VASCULAIRE A FLUX LENT

Criteres d’inclusion
- Enfant: agé de moins 18 ans au moment du diagnostic de malformation [
- Diagnostic de malformation vasculaire a flux lent (veineuse, lymphatique

veino-lymphatique, capillaro-veineuse)

- Forme segmentaire
- Atteinte des membres (supérieurs et/ou inférieurs)
- Diagnostic de malformation aprés 1994
- Diagnostic de dermohypodermite avant 'age de 18 ans

1 O R

Critéres d’exclusion
- Glomangiome
- Forme ORL

O

Date de naissance :
Sexe : masculin (1) — féminin (0)

A. Diagnostic de malformation lymphatique a flux lent
- Année du diagnostic :
Type : malformation veineuse (1) - malformation veino-lymphatique (2) —
malformation capillaro-veineuse (3) - malformation lymphatique (4)
- Diagnostic in utero: oui (1) — non (0)
- Forme syndromique : oui (1) — non (0)
- Membre(s) atteint(s) : membre supérieur G (0) — membre supérieur D (1)
membre inférieur G (2) — membre inférieur D (3)
- Extension au-dela du membre : oui (1) — non (0)
Si oui, localisation : périnéale (0) — thoracique (1)
- Localisation acrale (orteils, espaces interdigitaux) : oui (1) — non (0)
- Atteinte des plis : oui (1) — non (0)
Si oui : Poplité (0) — inguinal (1) — axillaire (2) — interdigital (3) — pli du coude (4)
- Atteinte étendue : oui (1) — non (0)
Si oui : musculaire (0), articulaire (1), osseuse (2)
- Taille de la Iésion (pourcentage d’'un membre) : <25% (1) — 25-50% (2) — 50%(3) —
50-75% (4) - >75% (5)
- Taux de D-Diméres de base normal : oui (1) — non (0)
Si non, précisez :
- Traitement de fond 1 : oui (1) — non (0)
Si oui : plusieurs réponses possibles
» Antiagrégant plaquettaire (aspirine) : oui (1) — non (0)
Anticoagulation par énoxaparine : oui (1) — non (0)
AVK (warfarine sodique) : oui (1) — non (0)
Autre : oui (1) — non (0)
Sirolimus : oui (1) — non (0)
Si oui : durée du traitement :
Modification du traitement : oui (1) — non (0)
Si oui : Raison de la modification : plusieurs réponses possibles
Traitement mal tolérée (1) — Thrombose (2) — Douleur (3) — Chirurgie (4) — autres (5)
préciser

65



Coronas Emilie

- 2°me Jigne de traitement de fond : oui (1) — non (0)
Si oui : plusieurs réponses possibles
» Antiagrégant plaquettaire (aspirine) : oui (1) — non (0)
= Anticoagulation par énoxaparine : oui (1) — non (0)
» AVK (warfarine sodique) : oui (1) — non (0)
= Autre : oui (1) — non (0)
= Sirolimus : oui (1) — non (0)
Si oui : durée du traitement :
Modification du traitement : oui (1) — non (0)
Si oui : Raison de la modification : plusieurs réponses possibles
Traitement mal tolérée (1) — Thrombose (2) — Douleur (3) — Chirurgie (4) — autres (5)
préciser

3eme |igne de traitement : oui (1) — non (0)
Si oui : plusieurs réponses possibles
» Antiagrégant plaquettaire (aspirine) : oui (1) — non (0)
= Anticoagulation par énoxaparine : oui (1) — non (0)
» AVK (warfarine sodique) : oui (1) — non (0)
= Autre : oui (1) — non (0)
= Sirolimus : oui (1) — non (0)
Si oui : durée du traitement :
Modification du traitement : oui (1) — non (0)
Si oui : Raison de la modification : plusieurs réponses possibles
Traitement mal tolérée (1) — Thrombose (2) — Douleur (3) — Chirurgie (4) — autres (5)
préciser

- 4°me |igne de traitement : oui (1) — non (0)
- Contention : oui (1) — non (0)
- Kinésithérapie de drainage : oui (1) — non (0)

- Indication Sclérothérapie : oui (1) — non (0)
- Indication chirurgie : oui (1) — non (0)
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B. Diagnostic de dermohypodermite ? oui (1) — non (0)
- Sioui, date d’admission : En garde : oui (1) — non (0)
- Durée d’évolution avant 'admission (en jours) :
- Signes cliniques rapportés par les parents :
= Fievre (1)
= Signe respiratoire (toux, géne respiratoire) (2)
* Prurit/douleur (3)
*= Anorexie (4)
= Augmentation de volume de la Iésion (5)

Rougeur, placard inflammatoire (6)
Thrombose (7)
Aggravation de I'’éruption malgré traitement (8)
= Autre raison (9)
- Consultation du médecin traitant/de garde avant admission ? oui (1) — non (0)
Si oui, adressé
= Aux urgences : oui (1) — non (0)
= En consultation spécialisée : oui (1) — non (0)
» Retour a domicile avec un traitement : oui (1) — non (0)
Si oui, quel traitement :
- Description de la dermohypodermite
= Aigue (placard rouge, chaud, inflammatoire) : oui (1) — non (0)
= Bulleux : oui (1) — non (0)
= Nécrotique superficielle : oui (1) — non (0)
= Aspect livedoide : oui (1) — non (0)
= Fasciite : oui (1) — non (0)
- Fiévre : oui (1) — non (0)
- Température a I'entrée : Température maximum mesuree :
- Tallle:
- Echographie : oui (1) — non (0)
Si oui : Thrombose : oui (1) — non (0)
- Biologie : oui (1) — non (0)
Sl oui :
» Syndrome inflammatoire : oui (1) — non (0)
= Signes de coagulation intravasculaire disséminée : oui (1) — non (0)
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C. Prise en charge de la dermohypodermite

Antibiothérapie : oui (1) — non (0)
Sioui :
= Automédication (0) — prescription suivie (1) — prescription non suivie (2)
= Nom:
» Voie d’administration : per os (0) — intraveineuse (1) — intramusculaire (2)
= Posologie (mg/kg/j) :
= Nombre de prises/jour :
» Date de début :
= Date d’arrét éventuel :
= Durée (jours)

Antalgiques : oui (1) — non (0)

Si oui : automédication (1) — prescription suivie (2) — prescription non suivie (3)
Si oui, lequel(s) : paracétamol (1) — nalbuphine (2) — morphine (3)

Si oui, voie d’administration : per os (1) — intraveineuse/intramusculaire (2) —
intrarectale (3)

Anti-inflammatoires : oui (1) — non (0)
Corticothérapie : oui (1) — non (0)

Aspirine : oui (1) — non (0)

Si oui : automédication (1) — prescription suivie (2) — prescription non suivie (3)
Si oui : posologie mg/kg/j : nombre de prises/j

Date de début : Date d’arrét (éventuel) :

Anticoagulation : oui (1) — non (0)
Si oui : Enoxaparine (1) — autres (2)
Si oui : durée (jours)

Immunosuppresseur : oui (1) — non (0)

Si oui : prescription poursuivie (1) — prescription nouvelle (2)

Nom : - Posologie : mg/kg/j : - nombre de prises/j
Date de début : Date d’arrét (éventuel) :

Soins locaux : oui (1) — non (0)

Si oui : type :

Et s’il s’agissait d’'une prescription

Automédication (1) — prescription suivie (2) — prescription non suivie (3)
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D. Indiquer le(s) motif(s) de I’hospitalisation pour la personne I'ayant décidé :

Une ou plusieurs réponses possibles

- 1. Atteinte de grande taille : oui (1) — non (0)
- 2. Anorexie : oui (1) —non (0)
- 3. Fiévre mal tolérée : oui (1) — non (0)
- 4. Facteurs de risque de complication : oui (1) — non (0)

Si oui, précisez (plusieurs réponses possibles) : risque de thrombose (1),

antécédent de DH compliquée (2), autres (3) et précisez :
- 5. Thrombose initiale : oui (1) — non (0)

E. Complications apparues au cours de I’hospitalisation : oui (1) —non (0)
Si oui, lesquelles : plusieurs réponses possibles
- 1. Mauvaise réponse au traitement : oui (1) — non (0)

- 2. Thrombose : oui (1) — non (0)

- 3. Troubles de la coagulation : oui (1) — non (0)

F. Biologie

Biologie

J1 (si fait)

J3 (si fait) +/- 1

A la sortie (si fait)

TP/TCA

Fibrinogéne g/L

D-Diméres ng/mL

Leucocytes/mm3

Neutrophiles/mm3

Lymphocytes/mm3

Plaquettes/mm3

CRP mg/L

PCT ng/mL

Hémocultures

Prélevements cutanés

TP : Taux de Prothrombine en % ; TCA : Temps de céphaline activée en secondes, CRP : C-Réactive

Protéine ;
PCT : Procalcitonine

G. Complications au décours

- 1. Thrombose : oui (1) — non (0)

- 2. Récidive d’infection précoce : oui (1) — non (0)

H. Apreés la sortie

Séquelles fonctionnelles prévisibles (autres que cutanées) : oui (1) — non (0)
Si oui : séquelles neurologiques (1) — locomotrices (2) - respiratoires (3) — autres (4)

précisez :
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Annexe 2 : accord de la CNIL

DIRECTION GENERALE

DEPARTEMENT DES RESSOURCES NUMERIQUES

N/Réf : DEC19-440

Fhilippe LECA
Directeur

Délegation du Systéme
d'Information

Guillaume DERAEDT
Data Frotection Officer

Secrétariat
Tél 03.2044.44.26
Fax: 03.20.44.58.59

Attestation de déclaration d’un traitement informatique

Je soussigné, Monsieur Guillaume DERAEDT, en qualité de Data Protection
Officer (Délégué a la Protection des Données) du GHT Lille métropole Flandre
intérieure atteste que le fichier de traitement ayant pour finalité : Sujet de thése
sur les infections chez les enfants avec une malformation lymphatique mis
en ceuvre en 2019, a bien été déclaré par Pr Frangois Dubos.

La déclaration est intégrée dans le registre de déclaration normale du Centre
Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

Attestation réalisée pour valoir ce que de droit.

Faita LILLE, le 02/04/2020

Toufe correspondance devra étre adressée @ :
CHRU de Lille
Département Ressources Numériques
ex Clinique Fontan - 2°™ étage — nue du Professeur Laguesse
59037 LILLE Cedex
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Annexe 3 : Tableau 7

sinol z aging Od sinol |z - 8[ejo} saunq ‘sinol G| Od 1efa
aunedexouy |owelaoered sing ‘sunaf Z ] @nblugnaea aplae-xowy sing
ssngag Al @ulydngey sinof
X X X ¥ Al uRfepul) - snbjuejnae apoe-xouwy X Ha L
€ jusned
sinol L7 © aje10) aaung
sinol ¢z @21 | sgsnaud uou asing sinol 2 0d 221epAyouoLl auxXaje@D sing
aupedexoug Al [oWelsoeIE sIN0| § | PUOXELYRAD SINd
agingaq sinol z A\ 2uDeywe - SUoXeUYad sing
X b X sinof g A] @nbiuenAER apRE-XOWY X HQ =€
sinol g asung
auuedexou]
agnga(] sinol /| : alel0) aaung
X wa Od sind sinof z p| anbiuenaep appe-xowy X HA sk
Zjusned
5IN02
fuc anbipos auuepep)
|NQ @21np suuedexou]
aalolew 18 amNsinog WQ : @110} @a1n(]
X b Wa (Qd anbjuenAep SpE-XoWy X HA sw:9
amnsinod sinol L7 - alej0) @aing
X X Wa (Od @nbluenAep appE-xouny HA susS
3IAINSIN0g sinol / - aejo) aaing
X b Wa (Qd anbjuenAep spE-XoWy HA swstr
sinod buo] sinoly 7z - a[e101 @31n
anbipos auuepep) | @9snaid uou aain(g sinol; Od @nbiugnABD BpIJE-XoLWY SINd
aldesayjooipon alMINsInod Al Jowelsoeed sinol gL Al BURALLOIUEA - BUOXELRAD SINd
sNIY b X sinol g} Al @nbiueNABRD SpPDE-XOWY X HA swst
sinol g1 - alej0) 281N
0d enbipisn) apie - sg)eIpAYouoil aurxalela)
sind ‘p\| 2|opuewElED SInd
X wa Al enbjuenaep splE-xouwny X HO susf
8951Da1d uoU aaIn(]
0Od |owejgoeied sinol g1 : alel0) #aing
X (Od @nbluenAe appoe-xouny HQA =l
| Jusned
[aainp “wop
‘aalolew noja
XNEJ0| agIngap ‘swunsinod) (2a1np ‘B10A “WOp) (aainp ‘a10A “wop)
sanny | SuUI0S uonenBeoonuy sanbibjejuy aidesapoigqnuy | uonesiendsoy | swaned

S| XNj} B a1BNISEA UORELLIOYEW aun p sinapiod sluaned sa) Zeyd S8IUBS0INEU UOU SAUUBLSDEY sayuuapodfyowsp sap abieyd ua asud 7 neajqe

71



Coronas Emilie

SIN0D DUO| Wa - @sing
anbipos suuBpEBA) 0d sind p) sinol g : 2[e10} 881N
BAINSINO |owelEoeIRd sinol g 0d 1e21 sind
X X sinol g A] anbIUENAED SPIE-XOWY HO suwsb
S1IN032 _u.._O|_ WQ ;- eaang
m:U__u_n.m SUUBUEAN Od .m_:a Al
lojoeleD synsinod sinol g aupedexoug suiydngeu sinol g : 2[e10) asinQ
SMWOJIS © SIN0J3P aasolew }2 aminsinog 13 |owWelgIeIEd sinol g od 1ef@1 sind
ne | UogInpou| ¥ W sinol ¢ p] enbluenAR apRE-XoWwy HO sust
50 Jad JopejsD sind
[l 2ulouad)fizuag sino2 GuoT W :@sdng
BUIYIEZUSY anbipos sulEMEp, Od sind p)
. SINDJ2p NEe BlAINSINo |owelzoeleg sinol Lz © ajelo1 @aunQ
axe|Aydoidolgnuy X X Od sind p] anbiuenaep spoe-xouwny HQ s
sino2 buoT W :@sang
anbipos sulBlBAA Od sind A sinol LZ 2Ll aaung
BlAINSINO |owejsoeled sinol gL 0d 1ejas sing
X X sinof ¢ Al 8nblUBNAED SPIJE-XOWY HQ sl
sunol f1 - a2ing
a8Inqap suldsy Wa Od @nbIUENABR SpIE-XOWY HO a:k
gjusned
aunedexous sunol g agunQg WQa - 83ing
Inod (aumdse) aupedexou] 0d sind p) sinol ) : a0} @3unQ
anbijfaies|fizoe 88ingaQ | |opewel ] 1 |owejsoeled Od suljRixouwny sind
SpRE IRy X X Al @nDIUENAED SpIDE-XOWY Ha L
G jusned
sinol g - ajejo} aainQ
sinol z| Od tejes sind
Ma sinol ¢ p] enbluenAR apRE-XoWwy HO sust
sinol £ asang
auuedexou] sinol g : ajelo) agung
sginga( sinol g Od suxopodja) sing
X Wa sinof g Al snblUBNAED SPIJE-XOWY HQ sl
sinol g asun(] sinol 1 : 9810} 831N
suuedexoul sinel 1 Od @nbiuejnaep ape-xowe sing
aamngag simnal g Al aupAwepuln
X Wa 18 Al sinol  anbluenAep splRE-XoWny HO a:k
juaned

72



Coronas Emilie

SIN0D DUaT Wa - 2ing
aupedexou] 0d sind Al sinol g : 8jejo) 8ain(g
alAINSIN0g |owejaoeled sinol ; Od 1ej@1 sing
X X . Sanol g A anbluenAE SpiE-XoWy HQA susl
ansinod asuldsy
Od aupiuad
-|Aypewixousyd
- sInoogp Wa : @3ing
ne ape|fydosdoiguy wa Od Bulfiaxowny HQ sk
Wa - 23ing sinol 7| : aje101 @a1ng
Od sind p Od !efal sind
|owejaoeled Al @nbiuenae appoe-xowe sind
alnsinod suldsy X Al BUljlRXowry HQ s
TREEEN]
Od
|owejaoeled sinol (| : 8e10) 831N
awynsinod sundsy W Nd enbluenABD apoE-XoWry HAQ sl
g 1uaned
Wa - @3ing
Od (6127A8) Od sind A §1n0d buoj - 8gung
qisijad|e aidesayiong amnsinod |owejaoeled 0Od 1.2l sind
- sIN023p Ny ¥ W sinol z p| enbiuenaep ape-xowny HQ ss§
Od 10j2€e}22 - SIN0J3p sinol L7 - 2|e10) @3ing
ne apxejfydoidoignue aAINsINo g sinol gL 0d e sing
juawabueyn ¥ wa sinol z p] anbiuenaep apoe-xowny HA sust
5102 buo Wa - 23ing
anbipos suwepeEA Od sind g sinol g - 2210} a3ing
ansinod |owejaoeled sinol g1 0d 1ej2! sind
X X sinol ¢ Al enbiuenaep sprE-xowy HQ susf
51nod Buo
Od auypiuad anbipos sulepe))
-ApswAxousyd WQ s2.np sudedexous WQ : 2[el0) 28un(]
- SInoogp ssngag Od !efal sind
ne axe|Aydosdoiquy X wa sinol ¢ Al enbiuenaep sprE-xowy HQ susl
sinol 71 azung]
auuedexou] sinol | - ape0) aaungg
ssngag sanol 0L Od ef@s sing
X wa sinol Z A| enbiuenaep spre-xowy HQ ==l
] Juaned

73



Coronas Emilie

Inassaiddnsounuiw] 5 UaIpIoIsis uoU SN0]BWWELU-IWY © SNIY | SJUEsS0ID8U Uou auusugeq suwlapediyounad © HO
- ajuenbuew sauuop | WQ S uasde subls | apia ased [ uasasd subls [y SNENISNUUBIUL SI0A D M| © SSNSUIBNEIUL 3104 T A S S0 J8d D Od | UDIEOSIUNUPE D SI0A D 8I0A

sinol g
suuedexous sing

sinol g anbipos Q- esang sinol g1 © 8|e10) 8aunQ
Xnanaau| aupedezul | 0d sind p) | sinal 1 04 anbiuenagD apoe-xowe sing
aposida juepuad sangag aulydiop ‘jowelsoeied sinol ¢ p| Ine@s suoxeuya2 sind
SNLLOIIS J21ry W W sinol z A auReyIWE }9 auoxXeLya) Hd swsf
0d snuons
5| sind ‘sjowc
0d anbiuenae)a sinol gz : 8je10) #aung
aploe-xowe sind Wa - =sng WQg - @sang 0d
‘sjowg Od aupoiuad auuedexouy 0d | sind p| |nas anbiuenae)a apioe-xowy sind
-|Ayiewixousyd aamngag |owelzoele AJ Aauzfwepuo
I sInoogp W W 18 supiweal ‘snbluejnaep appe-xowny HO ssl
ne axepdydoidoigyuy 6 Juaned

74



AUTEUR : Nom : CORONAS Prénom : Emilie
Date de soutenance : 20/11/2020
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Résumé :

Introduction : Les malformations capillaires, veineuses et Iymphatiques sont
hémodynamiquement inactives et sont appelées malformations vasculaires a flux lent
(MVFL). La dermohypodermite (DH) chez un enfant porteur d'une MVFL est difficile a
diagnostiquer et a traiter. Certains patients présentent ensuite des DH récidivantes.
Cependant, il existe trés peu de données concernant I'importance de ce phénomeéne et la
prise en charge des infections cutanées chez ces enfants dans la littérature. Les objectifs de
I'étude étaient de décrire les MVFL de I'enfant, la fréquence des DH au cours de leur suivi et
les facteurs associés a la survenue des DH.

Méthodes : Cette étude rétrospective, unicentrique, descriptive et analytique incluait
'ensemble des enfants porteurs d’'une MVFL, suivis au CHU de Lille, entre le 1¢" janvier 1994
et le 10 aolt 2020. Les données étaient recueillies selon un questionnaire standardisé. Apres
une analyse descriptive de la population totale et des patients ayant présenté au moins un
épisode de DH, les facteurs associés a la survenue de DH étaient analysés.

Résultats : On retrouvait 133 patients suivis au CHU de Lille pour une MVFL. Les différents
types de malformations étaient : malformations veineuses (81%), veino-lymphatiques (10%),
capillaro-veineuses (5%) et lymphatiques (4%). La majorité des patients avait un traitement
de fond (71%). L’age médian au diagnostic était de 72 mois. On retrouvait une majorité de
filles (53%). Neuf enfants avaient fait au moins un épisode de DH (7%, IC 95% : 4-12) et 29
épisodes de DH étaient rapportés (médiane : 3, écart interquartile : 2-4). L’age médian au
diagnostic de la premiere DH était de 27 mois. La majorité des patients pris en charge pour
une DH était hospitalisée (76%). Toutes les DH étaient traitées majoritairement par de
I'amoxicilline-acide clavulanique (97%) pour une durée médiane de 16 jours. La DH survenait
plus souvent chez des enfants jeunes, sans traitement de fond, pour une MVFL de grande
taille, étendue au-dela du membre, avec atteinte des plis. Le temps médian entre deux DH
chez un méme patient était de 4 mois. Une antibioprophylaxie était prescrite chez 4 patients
ayant présenté des épisodes de DH récidivantes ou au moins un épisode avec sepsis sévere.
Conclusion : La survenue de DH est rare chez les patients suivis pour une MVFL. Mais
lorsqu’elle survient, elle récidive fréquemment et peut justifier d’'une antibioprophylaxie
prolongeée.
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