* Indiqué dans le raitement des hémangiomes infanliles prolifératifs
necessitant un traitement systémique :

- Hémangiomes entrainant un risque vital ou fonctionnel,

- Homangiomes ulcérés douloureux at/ou ne répondant pas a des snins simples,
- Hdmangiomes avec un risque do cicatrices parmanentes ou de défiguration.

Le traitement doit &tre instauré chez les enfants &gés de & semaines a 6 mois
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Hémangiomes infantiles :
du diagnostic au traitement

' Résumée

Lhémangiome infantile (HI) est la tumeur vasculaire
la plus fréquente du nourrisson ™. Clest une tumeur
bénigne dont le diagnostic est le plus souvent clinique,
qui apparait au cours des premiéres semaines de vie, qui
se développe ensuite lors des premiers mois de vie de
lenfant, par prolifération des cellules endothéliales qui
la composent ; puis qui régresse lentement et spontané-
ment, pour disparaitre au bout de plusieurs années, en
laissant parfois des séquelles. Bien que de nature tota-
lement bénigne, 'HI peut, de par sa localisation ou sa
taille, mettre en jeu des fonctions vitales, entrainer une
géne fonctionnelle, ou se compliquer localement d’'une
ulcération douloureuse. Lorsqu’il nentraine aucune
complication de ce type, il peut étre a lorigine d’'un pré-
judice esthétique important, particuliérement lorsqu’il
est situé sur des zones exposées au regard. De mieux
en mieux connues sur le plan physiopathologique , ils
ont largement bénéficié des développements de I'ima-
gerie médicale, méme si nombre d’'impasses thérapeu-
tiques demeurent. Depuis 2008 et la découverte fortuite
de son efficacité dans le traitement des HI, l'utilisation
du propranolol par voie systémique sest considérable-
ment développée. Le traitement présentant une balance
bénéfices/risques trés intéressante, il a progressivement
supplanté la corticothérapie générale dans le traitement
des HI compliqués.

M.M. BEKKAR,
Service de Pédiatrie A (Marfan),
CHU Benaouda Benzerdjeb, Oran.

Infantile haemangiomas are benign tumours most com-
monly encountered in infancy and early childhood. This
tumour appears during the first weeks of life, grows du-
ring the first months (endothelial proliferation) and then
involutes slowly and spontaneously until resolution
(possibly with sequelae) which is observed after several
years. Although they are always benign tumours, infan-
tile haemangiomas can cause complications. Regarding
their location or size, infantile haemangiomas can be
life or function- threatening. They are also painful when
ulcerated and can cause permanent disfigurement or
long-term adverse psychological consequences. In 2008,
the serendipitous discovery of the therapeutic efficacy
of propranolol in the management of infantile haeman-
giomas has revolutionized the care and understanding
of these lesions, and greatly improved the prognosis. Its
mechanism of actionis not yet well understood and esta-
blishment of such treatment should be done by a hospi-
tal paediatrician in the absence of any contraindications.
The treatment has been widely used, with a very interes-
ting benefits / risks balance. It has progressively superse-
ded general corticosteroid therapy. This article proposes
focus of this Infantile disease.

>>> Mots-clés :

Hémangiome infantile, tumeur vasculaire, béta-blo-
quants, propranolol.

Définition, classification des angiomes

Le mot «angiome» (angioma des Anglo-Saxons), est
un terme générique, impropre aux yeux des spécia-
listes, encore que largement utilisé, et qui recouvre un
ensemble pathologique soit tumoral soit malformatif,
dont le seul point commun est quil affecte le systeme
vasculaire (artére, veine, vaisseau lymphatique).

>>> Key-words :

Infantile hemangioma; vascular tumor; beta blockers;
propranolol

Ces anomalies vasculaires recouvrent un large champ
pathologique et sont soit visibles soit cachées (viscé-
rales) B,

LHI appartient au groupe des tumeurs vasculaires dans
la classification des anomalies vasculaires adoptée en
1996 @ par 'ISSVA (International Society for the Study of
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Vascular Anomalies) (figure 1) et mise a jour en 2014 .
Cette nouvelle classification (tableau 1) sépare les ano-
malies vasculaires en 2 catégories : les malformations
vasculaires qui sont des anomalies structurales des vais-

seaux sanguins et les tumeurs vasculaires caractérisées
par une prolifération cellulaire, qui se développent par
hyperplasie et prolifération cellulaires. La plus fréquente
dentre-elles est une tumeur vasculaire bénigne : 'HI.

« Angiomes »
Anomalie vasculaires

Angiome en touffes
Hémangio-endothéliome

Tumeurs vasculaires Malformation vasculaires
Autres Flux lent Flux rapide
| | |
Hémangiomes congénitaux Malformation capillaire (AP) Malformation

Malfomation veineuse
Malformation lymphatique

artério-veineuse

Figure 1 : Anomalies vasculaires: Classification de I'International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) de 1996

Tableau 1 : Classification simplifiée des anomalies vasculaires de 'ISSVA de 2015 I,

Tumeurs vasculaires
- Bénignes (HI, HC, GP...)

- Localement agressives ou borderline
(HEK, AT...)

- Malignes (angiosarcome...)

Malformations vasculaires

- Simples
- Combinées

- Associées a d’autres anomalies

HI : hémangiome infantile ; HC : hémangiome congénital ; GP : granulome pyogénique; HEK : hémangio-endothéliome kaposiforme ; AT : angiome en touffes.

Epidémiologie

On estime que 4 a 10% des nourrissons sont porteurs
d’un HI 59, et jusqua 30% des prématurés de moins de
1.500 g ™. Un tiers des HI sont observés a la maternité.
LHI est plus fréquent chez les filles : 2,5 a 4 filles pour
1 garcon P\, Plusieurs facteurs prédisposants ont été mis
en évidence (7191 ;

1. Sexe (filles),

2. La peau blanche,

3. Prématurité, poids de naissance < 1.500 g,

4. Age maternel élevé,

5. Antécédents familiaux d’HI,

6. Grossesse multiple,

7. Blessures placentaires (décollement, une biopsie de
trophoblaste ou une pré-éclampsie),

8. Les enfants naissant dans un contexte d’hypoxie
ante- ou peri-natale.
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Physiopathologie des hémangiomes
infantiles

Méme si le phénoméne a lorigine des HI demeure
inconnu, la parution d’'un grand nombre détudes ces
derniéres années a permis d’avancer sur leur physiopa-
thologie > Les données récentes tendent a confirmer
le role important de I'hypoxie comme élément déclen-
chant.

Plusieurs résultats convergent vers 'hypothése d'une
cellule souche mésenchymateuse pluripotente qui serait
activée sous leffet de I'hypoxie; il en résulterait une ex-
pression de nombreux facteurs angiogéniques, entrai-
nant la croissance d'une tumeur vasculaire, puis sa dif-
férenciation en tissu adipeux (figure 2) '3,

Il reste toutefois de nombreuses inconnues et des
données contradictoires. Enfin, la difficulté a
mettre au point un modéele cellulaire ou animal ne
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permet pas de tester actuellement les voies de signalisation impliquées et les cibles des thérapeutiques ['"12,

Recrutement Prolifération
Différenciation

o=

Cellule souche
mésenchymateuse

VEGF

Cellules endothéliales

+ péricyte:
HIF:-a i

U

Différenciation

3o TP
Mastocytes chymase + Mastocytes chymase -
LATENCE PROLIFERATION INVOLUTION

Figure 2 : Physiopathologie des HI: schéma récapitulatif *

Cycle de vie d’un hémangiome infantile
Quel que soit son aspect clinique, 'HI posséde un
mode évolutif tout a fait caractéristique qui doit tou-
jours étre précisé a I'interrogatoire. UHI n'est généra-
lement pas présent a la naissance mais apparait dans
les premiers jours ou les toutes premiéres semaines
de vie 1%,

Cet intervalle libre étant un bon signe diagnostique.

Une lésion précurseur peut cependant étre présente
dans 1 & 2% des cas a la naissance. Elle prend alors la
forme d’'une nappe rouge-rosée, souvent télangiecta-
sique et de limites imprécises ou d’'une tache blanche de
vasoconstriction.

LHI est une tumeur vasculaire bénigne, caractérisée
une prolifération endothéliale, dont la cinétique de
croissance est caractéristique (figure 3) :

Taille Hémangiome Infantile

Phases d’évolution d’'un hémangiome infantile

Prolifération Stabilisation Régression

80 % ont atteint leur taille définitive a 5 mois*
La plus forte croissance de ’hémangiome infantile est observée
entre 1 et 2 moi**

Naissance ~ S2 S6 M6/12

f )
4
M18/36 A3-7

Figure 3 : Les phases dévolution des HI 1**!
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a. Phase de prolifération avec croissance initiale
rapide et courte. Celle-ci se prolonge jusquau sixieme
ou huitiéme mois ¥ pour les formes superficielles et
jusqu'au neuviéme ou 12 mois pour les formes a par-
ticipation profonde. Dans de rares cas, cette phase peut
aller jusqua 24 mois 1'% ;

b. Phase de stabilisation de 'HI ;

c. Phase d’involution spontanée, lente et progres-
sive. Les premiers signes d’involution, notamment pour
les formes superficielles, se traduisent par une couleur
fanée, passant d’un rouge vif a un rouge terni avec appa-
rition de zones grisatres/blanchies au centre de la 1ésion.
Ce changement de couleur saccompagne d’'un ramollis-
sement et d’'un affaissement de la lésion. Au terme de

son involution, obtenue vers I'age de 7 a 10 ans maxi-
mum, 'HI peut laisser des cicatrices.

On estime que dans 70% des cas il y a des séquelles plus
ou moins importantes ¥ : résidu fibro-adipeux extir-
pable chirurgicalement ou aire de peau lache et fine due
ala destruction du tissu élastique. Les séquelles peuvent
également étre des télangiectasies accessibles a un trai-
tement par laser.

Caractéristiques cliniques

Le diagnostic se fait avant tout grice a lexamen clinique
et I'interrogatoire. Il se base sur l'aspect de la lésion et
son évolution 7., Le critére temps est un élément im-
portant du diagnostic (tableau 2).

Tableau 2 : Caractéres spécifiques comparés des hémangiomes et des malformations vasculaires

Hémangiomes infantiles

Sex ratio : 3/1 (fille ++)

Fréquence : grande (10 % des nourrissons)

AGE de l'apparition : aprés la naissance (60 %)
PROLIFERATION : OUI

REGRESSION : (Involution) : OUI

Séquelles : possibles

Explorations : pas ou peu d’'indications a lexploration

radio (échographie, doppler, IRM)

Peu d’effets sur le squelette sous-jacent (effet de masse)

Malformations vasculaires
(capillaire, lymphatique, veineuse, complexe)

1
Rare : 1 enfant/1 000
Révélée a la naissance
NON
NON
Tendance a aggravation par poussées
Réle important de I'imagerie (échographie et IRM), +
rarement utiles : TDM, artériographie

Effets sur le squelette : soit distorsion, doit hypertro-
phie, soit hypotrophie et lyse osseuse

a. Types cliniques
L'HI peut revétir trois aspects (figure 4) :

 Hl cutané pur : (également appelé tubéreux) est la
forme la plus fréquente. Il est souvent décrit comme une
« fraise », de couleur rouge vif ; plus ou moins saillant
et étendu, il peut étre localisé, arrondi ou segmentaire,
parfois trés diffus ;

« Hl sous-cutané pur : est de diagnostic plus difficile.

Il se présente sous la forme d’'une masse homogeéne
dense et chaude, plus ou moins saillante, ne pouvant
jamais étre dépressible, située en profondeur sous une
peau qui est normale ou plus souvent discrétement
bleutée et/ou le siége de télangiectasies.

« HI mixte : il associe les 2 aspects ; la nappe tubéreuse
est soulevée par la composante sous-cutanée. Quel que
soit le type, I'HI est de consistance ferme et élastique,
légerement chaud a la palpation, mais non pulsatile et
généralement indolore, sauf en cas d’ulcération.
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»

HI cutané pur HI sous cutané
(Superficielle) (Profond)
(50 a 60 % des cas) (5a15 %)

HI mixte
(25235 %)

Figure 4 : Les trois types cliniques des HI

b. Taille

La taille des HI est trés variable, allant de l'atteinte ponc-
tiforme a latteinte d'un membre ou d’'un hémi-tronc.
Dans 80% des cas, elle est modérée, inférieure a 3 cm 18,
Les formes géantes sont de deux types, soit sétalant
en surface (généralement annoncées par un vaste pré-
curseur a la naissance) ou proliférant en surface et en
volume P,

c. Localisation

La localisation des HI est ubiquitaire. Cependant, ils
semblent plus fréquents sur le visage (40%) et le cou
(20%), pour des raisons qui restent inconnues 101,
Certains ! évoquent la possibilité de points de pression,
qui pourraient correspondre a des zones hypoxiques en
cas de présentation céphalique lors de I'accouchement.
Sur le visage, la distribution des HI ne se fait pas au
hasard 2°2!1, Les formes focales (76%) sont situées sur
les proéminences et 60% dentre elles se concentrent en
zone centro-faciale, région qui ne couvre pourtant que
20% de la surface du visage. Dans les formes diffuses
(24%) on retrouve une dis-

tribution segmentaire .

Une nouvelle classification
topographique de ces formes
segmentaires  faciales en
quatre aires de S1 a S4 a été
proposée "2 (figure 5).

Les HI segmentaires feraient
onze fois plus de complica-
tions que les formes locali-

sées 21, elles sont volontiers Figure 5 : Classification topogra-

associées a des malformations llc’hiquel ?es formes segmentaires
aciales®! :

(Syndromes PHACES et Syn_ (S1) Fronto-temporal, (S2)

drome PELVIS/SACRAL) et Maxillaire, (S3) Mandibulaire,

sulcérent fréquemment 24, (S4) Fronto-nasal

* Les Hi syndromiques

De rares HI en plaques, particuliérement étendus, dits
segmentaires, peuvent saccompagner de malforma-
tions qui varient selon leur localisation. Ils justifient des
explorations morphologiques complémentaires et une
prise en charge spécialisée multidisciplinaire 2.
Diverses anomalies avaient été rapportées de fagon épi-
sodique. Deux syndromes sont aujourd’hui identi-
fiés : PHACES et PELVIS/SACRAL. Les raisons en sont
inconnues : on évoque une anomalie d'un champ de
développement morphologique, par altération d’'un ou
plusieurs génes régulateurs 2°].
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- Syndrome de PHACES
Lacronyme anglais PHACE(S), créé en 1996 par Frieden
31, regroupe les anomalies suivantes :

- Anomalies de la fosse postérieure (Posterior fossa)

- HI facial étendu (Hemangioma)

- Anomalies artérielles extra- et intracérébrales (Arte-
rial anomalies)

- Anomalies cardiaques congénitales et coarctation

aortique (Cardiac defect)

- Atteintes oculaires (Eye anomalies),

- Anomalies sternales et ventrales (Sternal agenesia or
Supra ombilical raphe).
Les anomalies neurologiques intracraniennes accom-
pagnent dans plus de 3/4 des cas des HI en plaques,
couvrant laire fronto-palpébrale supérieure S1 + S4 291,
Les anomalies cardiaques et aortiques seraient plus par-
ticulierement associées aux HI S3 avec présence d’ano-
malies sternales.

Tout nouveau-né porteur d'un HI facial étendu et segmen-
taire (particulierement il est de localisation S1, S4, S3)
doit avoir outre lexamen clinique diverses explorations ¢
- Imagerie par résonnance magnétique (IRM) céré-

brale ;

- Echographie cardiaque et des gros vaisseaux ;

- Examen ophtalmologique ;

- Echographie abdominale.

- Syndrome PELVIS ou SACRAL
Le syndrome PELVIS/SACRAL/LUMBAR ¥ est 1équi-
valent du syndrome PHACES dans la région périnéale.
La malformation associée la plus grave est un dysra-
phisme (lipomyéloméningocele le plus souvent). LCacro-
nyme anglais PELVIS regroupe les anomalies suivantes :

- Hémangiomes périnéaux,

- Malformations génitales externes,

- Lipomyéloméningocele,

- Anomalies vésico-rénales,

- Anus imperforé,

- Autre marqueur cutané (Skin tag) 7.
Lacronyme SACRAL proposé en 2007 par léquipe bor-
delaise ¥ est également valable :

- Spinal dysraphism,

- Anogenital anomalies,

- Cutaneous anomalies,

- Renal and urologic anomalies,

- Angioma of Lumbosacral localisation.
Trés récemment les américains ont proposé l'acronyme
LUMBAR :

- Lower body haemangioma and other cutaneous

defects,
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- Urogenital anomalies, Ulceration,

- Myelopathy,

- Bony deformities,

- Anorectal malformations, Arterial anomalies, and

- Renal anomalies) (¢,
Chez tout nouveau-né, méme neurologiquement
asymptomatique mais présentant un HI segmentaire de
la région périnéale, une évaluation par IRM médullaire
et abdominopelvienne, plus sensible que léchographie,
est souhaitable %,

Examens complémentaires

Aucun nest indispensable pour le diagnostic d'HI, qui
est clinique. En cas de doute diagnostique, une écho-
graphie couplée au doppler et exceptionnellement une
biopsie cutanée sont réalisés. La premiére permet de
confirmer la nature vasculaire de la lésion et montre
une masse a flux rapide avec une hyper-vascularisation
de type veineux et artériel sans fistule artérioveineuse.
Sur le plan histologique, les cellules des HI ont la par-
ticularité dexprimer fortement le transporteur du glu-
cose GLUT-1, qui est habituellement absent des autres
tumeurs vasculaires cutanées, ce qui constitue une aide
précieuse au diagnostic 1.

Dautres examens peuvent étre nécessaires pour évaluer
extension de la 1ésion, pour rechercher une localisa-
tion viscérale ou une répercussion sur un autre organe
(imagerie par résonance magnétique [IRM] locale,
IRM cérébrale, échocardiographie, examen ophtal-
mologique, échographie hépatique, IRM médullaire,
fibroscopie laryngée). Une fibroscopie laryngée est indi-
quée en cas d'HI « en barbe », a la recherche de 1ésions
sous-glottiques associées, qui constituent une urgence
thérapeutique en raison du risque de détresse respi-
ratoire. Enfin, devant la présence dau moins 5 1ésions
cutanées, on doit pratiquer une échographie hépatique
a la recherche d’'une localisation hépatique.

Complications

Le phénoméne de Kasabach-Merritt ne sobserve pas
avec les HI, la thrombose survenant au sein d’autres tu-
meurs vasculaires comme les hémangio-endothéliomes
kaposiformes ou les angiomes en touffe. Seulement 10
a 15% des HI se compliquent, on distingue plusieurs
situations.

a. Risque vital

Les formes qui mettent en jeu le pronostic vital sont ex-
ceptionnelles. Habituellement, leur expression clinique
est précoce dés les toutes premiéres semaines de vie 24,
Les manifestations sont de deux types :
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o La détresse respiratoire qui peut compliquer les HI
des voies aériennes supérieures et en particulier I'HI
sous-glottique 2+%%. 1l sagit d’'une localisation mu-
queuse profonde pouvant entrainer une obstruction
laryngée ou trachéale a lorigine d’une détresse respira-
toire (figure 6). Les signes d’appel sont un stridor ou une
dyspnée laryngée.

Cest une urgence thérapeutique qu’il faut absolument
rechercher, devant un HI « en barbe » S3, en réalisant une
fibroscopie ORL sous anesthésie générale 2+,

Figure 6 : HI en barbe (S3)

+ Uinsuffisance cardiaque par hyper débit qui peut
compliquer les HI particuliérement extensifs, les HI
hépatiques et 'hémangiomatose cutanée miliaire dis-
séminée (figure 7). Elle se recherche par échographie
abdominale et/ou cardiaque. On considere qu’il sagit
d’'une hémangiomatose s'il
y a plus de 5 HI. La taille des
HI varie d’'une téte dépingle a
plusieurs centimétres 3,
De rares cas d'insuflisance
thyroidienne sévére ont été
décrits en association a des
HI étendus du foie, I'hypo-
thyroidie étant rapportée a
la sécrétion d’'une enzyme
inactivant les hormones
thyroidiennes, la 3-iodo-
thyronine-déiodinase 32,
Les HI ne se compliquent
par contre, jamais d'anoma-
lie de la coagulation.

Figure 7 : Hémangiomatose
cutanée miliaire disséminée

b. Risque fonctionnel

Les formes mettant en jeu le pronostic fonctionnel sont
les formes péri-orificielles et qui peuvent devenir obs-
tructifs et sont également a risque de retentir sur les
structures voisines.

 HI palpébraux : Les HI qui siegent dans la région
orbitaire nécessitent une évaluation ophtalmologique
systématique (figure 8).

Génant la vision, ils peuvent étre responsables docclu-
sion palpébrale compléte ou d’'une compression sur le
globe oculaire et sur la jeune cornée. La fonction vi-
suelle peut étre définitivement altérée, avec persistance
de séquelles telles qu'un strabisme, un trouble de réfrac-
tion (astigmatisme) et une amblyopie. Cest un exemple
ou l'intervention doit étre précoce.

Figure 8 : HI orbitaires profonds a fort risque amblyogeéne : occlusion
palpébrale compléte (A) ou partielle (B)

«Hl narinaires (Angiome Cyrano) : Il est caractéristique
entrainant un préjudice
esthétique (figure 9). Les
HI narinaires peuvent
menacer les structures
narinaires sous-jacentes.
Il nécessite souvent une
chirurgie précoce, car la
tumeur déplace alors les
cartilages alaires. Dans ce
cas, lacte chirurgical est
précoce, vers 2 a 3 ans, et ;
il repositionne éventuelle- igre 9 - Hémangiome Cyrano
ment le squelette cartilagi- chez un nourrisson de 5 mois
neux nasal.

La prescription trés précoce d'un bétabloquant des le dé-
but des poussées dans les localisations a risque a été un
grand progres : on devrait voir diminuer fortement les
indications chirurgicales.

« Hl Labiaux: Ils peuvent géner la succion et retentir sur
le développement des structures maxillo-dentaires.

« HI de loreille : Ils peuvent entrainer une fermeture,
une infection du conduit auditif et une surdité séquellaire.

+ HI prée-mammaires : Ils peuvent altérer les futures
glandes mammaires chez la petite.
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c. Complication locale : I'ulcération
Lulcération est la complication la plus fréquente des HI
(figure 10) : environ 15% des cas '

Elle est plus fréquente pour

certaines localisations (ré-
gion centro-faciale et péri-
née) et pour certains types
d’HI : HI télangiectasique du
siége et des organes génitaux,
HI en croissance rapide néo-
natale et & épiderme rouge
luisant et aminci, HI seg-
mentaire facial. En principe,
les HI profonds sans com-
posante rouge superficielle Figure 10 : HI ulcéré entrant
ne sulcérent pas. Les signes dans le cadre d'un syndrome
annonciateurs sont des ma- elvis™

cules noiratres en surface de zones rouges.

Lulcération est tres douloureuse, a l'air libre comme au
contact, ce qui rend pénible le moment des pansements
malgré ladministration d’antalgiques 4.

Elle peut se compliquer de surinfection et d’hémorra-
gies. Ces saignements ne sont pas toujours bien évalués
par les parents et peuvent entrainer une anémie sévére
avec nécessité de transfusion. Des cicatrices, parfois im-
portantes, succédent aux plaies.

d. Risque esthétique
Les formes qui mettent en jeu le pronostic esthétique
sont :

+ Les formes extensives et télangiectasiques, en parti-
culier des régions découvertes et de la sphére périnéale,
ou les phénomenes de nécrose sont importants ;

+ Les HI centro-faciaux aux conséquences difficiles a
réparer.

Dans tous les cas, les HI sont responsables au minimum
d’une altération esthétique transitoire avec retentissement
psychologique tout d’abord chez les parents, puis chez
lenfant lorsqu’il grandit et qu'il rentre en collectivité 1%,

Traitement

a. Indications thérapeutiques

Compte tenu de [évolution naturelle des HI avec régres-
sion spontanée au bout de quelques mois, la regle est
labstention thérapeutique. Il en est ainsi pour plus de
80% des nourrissons .
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Cependant, lattente de cette régression ne peut étre
envisageable pour un certain nombre d’HI alarmants
(tableau 3) [-91;

- Ceux qui mettent en jeu le pronostic vital ;

Tableau 3 : Principales indications de traitement des HI ©

- Ceux qui menacent une fonction ;

- Ceux qui sont compliqués d’ulcération ;

- Ceux qui engendrent un préjudice esthétique majeur
avec retentissement psychologique.

HI sous-glottique

HI de grande taille : risque d’insuffisance cardiaque (HI hépatique)
HI cérébral ou médullaire (risque de compression)

HI digestif (hémorragies)

Risque vital (Rare)

HI orbitaire ou palpébral : risque damblyopie
HI du conduit auditif

HI labial
HI nasal

Risque fonctionnel

HI région périnéale a proximité d’'un orifice

HI ulcéré douloureux

HI de la face de grande taille
HI nodulaire du nez, des lévres ou de la paupiére
HI sous-cutané rétromammelonaire chez une fille

HI avec risque esthétique

HI situé dans une zone de frottement (siege, levres, dos...)
HI segmentaire

b. Moyens thérapeutiques

« Propranolol

Le propranolol est un béta-bloquant non cardiosélectif
sans activité sympathomimétique intrinséque ***’1. Son
efficacité a été observée « par hasard » chez un nour-
risson présentant un HI de la pyramide nasale traité
par corticothérapie générale et qui avait développé une
myocardiopathie hypertrophique. Sous propranolol un
affaissement de I'HI a été constaté, puis une régression
malgré larrét des corticoides. Les premiers résultats
concernant 11 nourrissons ont été publiés en 2008 B8,
Depuis, plusieurs équipes ont publié sur ce sujet -*1l.
Dans tous les cas, on observe dans les heures qui suivent
la prise de propranolol un affaissement et un change-
ment de couleur de 'HI ; ensuite, leffet se poursuit, mais
plus lentement, aboutissant a une régression plus ou
moins complete. Dans les cas les plus favorables il ne
persiste que des télangiectasies résiduelles, aspect que
‘on obtient habituellement au bout de plusieurs années
de régression. A Tarrét du traitement, une recoloration
de ’'HI est parfois observée, mais le plus souvent elle est
modérée.

Le mode d’action du propranolol est encore mal com-
pris : leffet de palissement tres rapide observé, pourrait
étre dii a une vasoconstriction immédiate des vaisseaux
de la tumeur. Un deuxiéme mécanisme impliqué semble

N° 23 | Vol. IV | Septembre 2019

étre I'inhibition de 'angiogenese via une diminution de
lexpression du VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) et de HIF-1 (Hypoxia-Inducible Factor) 2. Enfin,
l'induction d’'une apoptose des cellules endothéliales ca-
pillaires expliquerait la régression observée a long terme
de I'HI sous propranolol.

Le propranolol est utilisé chez le nourrisson dans les
myocardiopathies hypertrophiques ou certaines formes
de tachycardies %7,

A doses thérapeutiques de 0,5 a 4 mg/kg/j, sa tolérance
est habituellement excellente.

Les principaux effets secondaires rapportés sont les
hypoglycémies en période néonatale ou dans des situa-
tions de jeline ; on a également décrit des malaises avec
paleur, des épisodes de cyanose et d’hypotension.
Linitiation du propranolol doit étre faite a I'hopital en
milieu pédiatrique, par une équipe médicale ayant une
expérience dans le domaine des HI et capable de faire
face a une situation d’'urgence (bradycardie en particu-
lier) ; puis le traitement est ambulatoire.

La surveillance est ensuite mensuelle avec un ajustement
de la dose au poids par le médecin suivant habituelle-
ment lenfant. Les parents doivent étre bien informés du
risque d’hypoglycémie et de bronchoconstriction, en
particulier lors dépisodes infectieux respiratoires.

Le traitement est maintenu jusqu’a la fin de la période de

croissance supposée de 'HI. La durée recommandée du
traitement est de 6 mois, sans diminution progressive
de dose P8,

Des rechutes sont possibles a larrét, dans ce cas une
seconde cure de 3 & 6 mois est possible.

De bons résultats cliniques ont été rapportés avec
d’autres bétabloquants, mais sur de petites séries -4,

Lacebutolol et l'aténolol sont moins lipophile que le
propranolol, ils ne passent pas, ou trés peu la barriere
hémato-méningée et donneraient moins de troubles du
sommeil. Par ailleurs, en raison de leur cardiosélectivité,
ils ont été proposés chez les nourrissons prédisposés a
lasthme, cependant, leur effet thérapeutique semble
quand méme moindre et, a des doses élevées, la cardio-
sélectivité est relative 344,

Le Nadolol a montré une bonne efficacité, mais avec le
méme taux deffets secondaires que le propranolol.

Sa longue durée d’action et son effet bétabloquant puis-
sant pourraient étre problématiques en cas deffets se-
condaires et/ou de surdosage **\.

Lutilisation d’'un bétabloquant sous forme de collyre
ou de gel semble intéressante pour les 1ésions de petite
taille, superficielles et localisées. Il ma pas TAMM et les
modalités d’utilisation et la pharmacocinétique ne sont
pas correctement établies. Lefficacité est surtout obtenue
sur la couleur mais peu sur le volume ou la taille de PTHI 6],

« Corticothérapie générale

Son mécanisme d’action nest pas bien connu . Selon
Hasan et al. ), la corticothérapie stimule lapoptose en
augmentant le cytochrome b, et stimule la libération de
facteurs antiangiogéniques en augmentant le nombre
de mastocytes. Les molécules les plus couramment uti-
lisées sont la prednisone et la prednisolone, avec une
posologie d’attaque variant entre 2 et 5 mg/kg/j pendant
au moins 2 mois, puis diminuée tres progressivement de
fagon a couvrir la période évolutive des premiers mois.
La bétaméthasone peut aussi étre utilisée a la posolo-
gie de 0,10 a 0,30 mg/kg/j. Méme a ces doses élevées, le
taux de réponse (régression ou simple stabilisation) nest
que de 30 a 60% 8, Teffet apparaissant entre la 2¢™ et
la 3éme semaines de traitement. En cas de décroissance
trop rapide, il existe souvent un rebond évolutif pouvant
faire perdre tout le bénéfice de la premiere cure.

Les effets secondaires sont nombreux . La plupart
sont transitoires et bénins : faciés cushingoide, insom-
nie, irritabilité, reflux gastro-cesophagien, acné, pilosité,
retard de croissance (-2 a -3 DS en fin de traitement),
ostéoporose. Mais certains sont beaucoup plus sérieux,
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telles Thypertension artérielle et la myocardiopathie
hypertrophique obstructive. Une insuffisance surréna-
lienne peut survenir a la fin du traitement, ce qui aug-
mente la prévalence des infections. Enfin, on ne connait
pas avec précision I'impact d’un tel traitement sur des
cerveaux encore immatures.

« Interféron alfa-2a et 2b

Linterféron alfa est un agent anti-angiogénique qui di-
minue la prolifération des cellules endothéliales par une
régulation négative du bFGF . 11 est indiqué dans les
formes graves (tres volumineuses, trés étendues, com-
pliquées), en cas déchec de la corticothérapie générale.
La posologie varie de 1 a 3 millions d’unités/m2/jour
par voie sous-cutanée, et le traitement est long : 6 a 12
mois. Les études montrent 40 a 50% de réponse com-
pléte B, les premiers signes de régression apparaissant
entre la 2°™ et la 12°"e semaine de traitement.

Les effets secondaires sont fréquents associant fievre et
douleurs musculaires (syndrome pseudo-grippal), sur-
tout en début de traitement. Sont également rapportés :
une toxicité hématologique et hépatique, des cas d’hy-
pothyroidie et de syndrome dépressif. La complication
la plus grave, et potentiellement définitive, est une neu-
rotoxicité avec diplégie spastique et retard de dévelop-
pement, survenant dans 10 a 30% des cas !,

« Vincristine

La vincristine est un agent anti-angiogénique qui inter-
fére avec les microtubules mitotiques et qui induit une
apoptose des cellules tumorales in vitro !, Elle est indi-
quée dans les formes graves en cas déchec de la corti-
cothérapie générale. La posologie est de 0,05 mg/kg ou
1 mg/m2 en injection intraveineuse 1 fois par semaine,
le traitement dure au moins 15 semaines. Lefficacité est
proche de 100% ¥, avec une régression de 'HI qui dé-
bute aprés 3 semaines de traitement environ.

La encore, les effets secondaires ©'! sont non négli-
geables : fatigue, alopécie, constipation, douleurs abdo-
minales, douleur transitoire des machoires, neuropathie
périphérique, toxicité hématologique et sécrétion inap-
propriée d’hormone antidiurétique.

« Corticothérapie intra-lésionnelle

Elle est réservée aux formes évolutives mais localisées,
pour lesquelles un traitement par voie générale ou une
chirurgie ne semblent pas indiqués 2. Le triamcinolone
(Kenacort® retard) est utilisé a la posologie de 3 a 5 mg/
kg/procédure, les injections se faisant en plusieurs points
sous anesthésie générale courte et en milieu chirurgical.
Il faut en général 2 a 3 injections séparées denviron 2
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a 3 mois. Le taux de bonne réponse est denviron 50%.
Les effets secondaires sont limités et plut6t dordre local :
hypochromie, atrophie linéaire.

A noter, cependant, une complication rare mais redoutable
de par sa gravité : risque de cécité par occlusion centrale de
la rétine lorsque I'HI est de localisation péri-orbitaire.

« Chirurgie
I faut différencier la chirurgie précoce et tardive.

- Chirurgie précoce

La chirurgie précoce, en phase de croissance, est indi-
quée pour les HI globuleux ou « pendulum », en parti-
culier sur le nez, les paupiéres et les levres.

Au niveau du nez, la chirurgie précoce permet déviter la ré-
traction des cartilages alaires qui rend la pointe du nez ronde
aprés involution de 'HI (aspect de nez de clown) 534,

Le principal risque est cicatriciel. Il faut toujours Iéva-
luer en fonction des séquelles a attendre en cas de ré-
sorption naturelle.

De plus, si lenfant commence a se déplacer (9-18 mois),
il existe un risque de chute sur la cicatrice et de désu-
nion. La chirurgie précoce peut également étre utile
pour les HI laryngés symptomatiques 4.

- Chirurgie tardive

La chirurgie tardive occupe une place indispensable
dans la réparation des séquelles cutanées (résidus fibro-
adipeux) et structurales, apres disparition de 'HI. Elle
est souvent couplée au traitement des télangiectasies par
le laser 1,

 Lasers

- Le laser a colorant pulsé

Le laser a colorant pulsé est efficace sur la composante
superficielle en entrainant une décoloration, et aide a
la cicatrisation de certains HI ulcérés . En revanche,
il na aucun impact sur les composantes dermiques
profondes. Dans les phases précoces, il peut donc étre
indiqué dans les HI en nappes, superficiels, rouges et
peu épais, situés en zones exposées aux regards (visage,
main), afin d'accélérer le processus naturel.

Le geste est douloureux mais rapide et réalisé apres ap-
plication de créme anesthésiante. On peut observer de
facon transitoire une pigmentation ou dépigmentation,
mais si les doses sont adaptées, il 0’y a en principe pas
de cicatrice. Il est également indiqué pour les HI ulcérés,
afin de favoriser la cicatrisation et d’apporter un effet an-
talgique. Dans les phases tardives, il a un intérét esthé-
tique en effagant les séquelles télangiectasiques.
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- Le laser CO2 ou le laser Erbium

Le laser CO2 ou le laser Erbium sont indiqués en phase
tardive sur des zones cicatricielles. Ils améliorent l'as-
pect par leur effet lissant et tenseur. Les séances, qui sont
douloureuses, sont réalisées sous anesthésie générale *l.

« Autres

- Les dermocorticoides de niveau I ou II ont pour indi-
cation les HI superficiels rouges et peu épais, en phase
de prolifération. Ils semblent faciliter le palissement.

- Cimiquimod topique a les mémes indications que les
dermocorticoides et le laser & colorant pulsé. Ce sont
des essais préliminaires et le rapport bénéfice-risque
reste a évaluer 7.

- Les pansements vaselinés, hydrocellulaires et hydro-
colloides sont utilisés dans les HI ulcérés. Ils ont un
remarquable pouvoir antalgique.

- Lembolisation thérapeutique par voie artérielle est
désormais limitée aux HI hépatiques avec défaillance
cardiaque, afin de réduire le débit. Elle est réalisée sous
anesthésie générale avec emploi de particules résor-
bables et comporte entre autres des risques de migration
demboles et de spasmes artériels.

- La radiothérapie a été abandonnée. Elle avait une effi-
cacité indéniable, mais les risques & long terme étaient
majeurs, avec survenue de tumeurs cutanées, thyroi-
diennes et cérébrales.

c. Stratégie thérapeutique

D’une maniére générale, la décision de traitement d’un
HI doit étre prise en collaboration avec une équipe ex-
périmentée 5. Tout nourrisson présentant un HI ayant
les caractéristiques résumées dans le tableau 3 doit avoir
un suivi médical étroit pendant ses premiers mois de
vie. Le suivi est essentiellement clinique, on surveillera
le retentissement de I'HI et en fonction du traitement
choisi, on évalue lefficacité (prise de photographies) et
lapparition deffets secondaires ©*%.

« En cas de risque vital

Lhospitalisation est impérative. Le traitement de pre-
miére intention repose sur le propranolol qui est rapi-
dement efficace et bien toléré chez lenfant ***. En cas
déchec, cest la corticothérapie générale ou la vincristine
qui sont préférables a I'interféron chez le nourrisson de
moins de 1 an (risque de diplégie spastique).

« En cas de risque fonctionnel

La plupart des équipes préférent utiliser en premiere
intention le propranolol. La chirurgie précoce garde des
indications sur des HI bien circonscrits comme certains
HI nodulaires sous-cutanés de la région orbitaire.

o Hl ulcéré

Le traitement nest pas bien codifié en dehors des soins
locaux et des antalgiques si la plaie est douloureuse.
Sila cicatrisation est obtenue rapidement (10 a 15 jours),
ces 2 dernieres mesures suffisent. En revanche si la situa-
tion locale se dégrade et si a fortiori lenfant est algique,
il faut donner un traitement systémique. Actuellement
on propose plutdt le propranolol, avec éventuellement
des séances de laser.

« En cas de risque esthétique

Chaque situation doit étre discutée. Les HI segmentaires
et les HI nodulaires de grande taille sont plut6t traités
par voie orale médicamenteuse (propranolol ou corti-
cothérapie générale), les HI nodulaires de petite taille
peuvent étre opérés, ou traités localement (corticothé-
rapie intra-lésionnelle, ou de plus en plus bétabloquants
locaux).

Conclusion

LHI reste dans la plupart des cas une pathologie bé-
nigne spontanément régressive et ne demande aucune
exploration, ni traitement. En revanche, il faut dépister
les HI a risque.

Le pronostic de ces HI graves a été considérablement
transformé par la découverte de l'action spectaculaire
du propranolol sur leur développement. Dans l'avenir,
élaboration d’un bétabloquant plus sélectif avec moins
deffets secondaires en permettra peut-étre un usage
plus large. Les connaissances grandissantes dans le do-
maine permettent un diagnostic et une classification de
plus en plus précis, permettant d'adapter de plus en plus
spécifiquement la prise en charge thérapeutique, quand
elle est nécessaire.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT : METROGYL® Métronidazole Comprimé 250 mg Comprimé sécable 500mg Suspension buvable
4% 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT METROGYL® 250 mg comprimé METROGYL® 500 mg comprimé sécable METROGYL® suspension
buvable 2. COMPOSITION Pour un comprimé Principe actif Métronidazole (DCI) : 250 mg et 500 mg Excipients : Amidon de mais, povidone K30,
stéarate de magnésium. Pour 100 ml de suspension buvable Principe actif Métronidazole benzoate 4,000 g (équivalent en Métronidazole) 2,500 g Excipients
: Dihydrogénophosphate de sodium, parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, éthanol 95%, saccharine sodique, saccharose,
silico-aluminate de magnésium spécial, huile essentielle concentrée de citron*, huile essentielle dorange douce déterpenée**, eau purifiée. Excipient a effet
notoire: Parahydroxybenzoate de méthyle, parahydroxybenzoate de propyle, éthanol 95%, saccharose. *Composition de I'huile essentielle concentrée de
citron: préparations aromatisantes. **Composition de I'huile essentielle concentrée dorange douce déterpénée : préparations aromatisantes. 3. FORME
PHARMACEUTIQUE -METROGYL"® 250mg : Comprimé -METROGYL® 500mg : Comprimé sécable -METROGYL® 4% : Suspension buvable 4. INDICA-
TIONS THERAPEUTIQUES Elles procédent de Iactivité antiparasitaire et antibactérienne du métronidazole et de ses caractéristiques pharmacociné-
tiques. Elles tiennent compte a la fois des études cliniques auxquelles a donné lieu ce médicament et de sa place dans Iéventail des produits anti-infectieux
actuellement disponibles. Elles sont limitées aux infections dues aux germes définis comme sensibles : « Amibiases ; « Trichomonases urogénitales ; « Vagi-
nites non spécifiques ; « Lambliases ; » Traitement curatif des infections médicochirurgicales a germes anaérobies sensibles ; » Relais des traitements curatifs
par voie injectable des infections a germes anaérobies sensibles. Il convient de tenir compte des recommandations officielles concernant l'utilisation appro-
priée des antibactériens. 5. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Amibiase o Adultes : 1,5 g par jour, en 3 prises. « Enfants : 30 a 40 mg/kg/
jour, en 3 prises. Dans l'amibiase hépatique, au stade abcédaire, Iévacuation de I'abcés doit étre effectuée conjointement au traitement par le métronidazole.
La durée du traitement est de sept jours consécutifs. Trichomonase « Chez la femme (urétrites et vaginites a trichomonas) : Comprimé a 500 mg : traitement
a dose unique de 2 g en une seule prise (4 comprimés). Que le partenaire présente ou non des signes cliniques d’infestation a Trichomonas vaginalis, il
importe qu’il soit traité concurremment, méme en Iabsence d’'une réponse positive du laboratoire. « Chez 'homme (urétrites a trichomonas) Comprimé a
250 mg et suspension buvable : 500 mg par voie orale en 2 prises par jour pendant 10 jours Trés exceptionnellement, il peut étre nécessaire délever a 750
mg ou a 1 gla dose journaliére. Lambliase « Adultes : 750 mg a 1 g par jour pendant 5 jours consécutifs. « Enfants : -2 a 5 ans : 250 mg/jour (suspension
buvable) ; -5 & 10 ans : 375 mg/jour (suspension buvable et, a partir de 6 ans, pour les comprimés a 250 mg) ; -10 a 15 ans : 500 mg/jour. Vaginites non
spécifiques 500 mg 2 fois par jour pendant 7 jours. Un traitement simultané du partenaire doit étre pratiqué. Traitement des infections a germes anaérobies
(en premiére intention ou en traitement de relais) : « Adultes : 1 4 1,5 g/jour. « Enfants : 20 4 30 mg/kg/jour. 6. CONTRE-INDICATIONS - Hypersensibi-
lité au métronidazole ou a la famille des imidazolés ou a 'un des excipients. - Pour la forme comprimé : Enfant 4gé de moins de 6 ans, en raison de la forme
pharmaceutique. 7. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI Hypersensibilité/peau et annexes Des réactions d’allergie, y com-
pris des chocs anaphylactiques, peuvent survenir et mettre en jeu le pronostic vital. Dans ces cas, le métronidazole doit étre interrompu et un traitement
médical adapté doit étre mis en place. La survenue, en début de traitement, d'un érytheme généralisé fébrile associé a des pustules, doit faire suspecter une
pustulose exanthématique aigué généralisée; elle impose l'arrét du traitement et contre-indique toute nouvelle administration de métronidazole seul ou
associé. Des cas de réactions cutanées sévéres incluant syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell, pustulose exanthématique aigué généralisée
(PEAG) ont été rapportés avec le métronidazole. Les patients doivent étre informés des signes et symptomes et une surveillance cutanée rapprochée doit
étre pratiquée. La survenue de signes ou symptomes de syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de Lyell (ex. : éruption progressive souvent accompagnée
de bulles ou de lésions des muqueuses) ou AGEP (érythéme généralisé fébrile associé a des pustules) impose Iarrét du traitement et contre-indique toute
nouvelle administration de métronidazole seul ou associé. Systéme nerveux central Si des symptomes évocateurs dencéphalopathie ou de syndrome céré-
belleux apparaissent, la prise en charge du patient doit étre immédiatement réévaluée et le traitement par le métronidazole doit étre arrété. Des cas
dencéphalopathie ont été rapportés lors de la surveillance de ce médicament post commercialisation. Des cas de modifications de 'TRM associées & une
encéphalopathie ont également été observés. Les lésions observées sont localisées le plus fréquemment dans le cervelet (particuliérement dans le noyau
dentelé) et dans le splénium du corps calleux. La plupart des cas dencéphalopathie et de modifications de 'TRM sont réversibles a larrét du traitement.
Déexceptionnels cas dévolution fatale ont été rapportés. Surveiller I'apparition de signes évocateurs dencéphalopathie ou en cas d'aggravation chez des ma-
lades atteints d’affection neurologique centrale. En cas de méningite aseptique sous métronidazole, la réintroduction du traitement est déconseillée ou doit
faire lobjet d'une appréciation du rapport bénéfice-risque en cas d’infection grave. Systéme nerveux périphérique Surveiller l'apparition de signes évoca-
teurs de neuropathies périphériques, en particulier en cas de traitement prolongé ou chez les malades atteints d’affections neurologiques périphériques sé-
veres, chroniques ou évolutives. Troubles psychiatriques Des réactions psychotiques, avec possible comportement a risque pour le patient, peuvent survenir
dés les premiéres prises du traitement, notamment en cas d’antécédents psychiatriques. Le métronidazole doit alors étre arrété, le médecin informé et les
mesures thérapeutiques nécessaires prises immédiatement. Lignée sanguine En cas d'antécédents de troubles hématologiques, de traitement a forte dose et/
ou de traitement prolongé, il est recommandé de pratiquer réguliérement des examens sanguins, particuliérement le controle de la formule leucocytaire. En
cas de leucopénie, lopportunité de la poursuite du traitement dépend de la gravité de I'infection. Excipients a effet notoire Forme suspension buvable : - Ce
médicament contient du « parahydroxybenzoate » et peut provoquer des réactions allergiques (éventuellement retardées). Ce médicament contient 1.15%
déthanol (alcool), cest-a-dire 44 mg par gobelet-doseur. Lutilisation de ce médicament est dangereuse chez les sujets alcooliques et doit étre prise en compte
chez les femmes enceintes ou allaitant, les enfants et les groupes a haut risque tels que les insuffisants hépatiques ou les épileptiques. - Ce médicament
contient du saccharose. Son utilisation est déconseillée chez les patients présentant une intolérance au fructose, un syndrome de malabsorption du glucose
et du galactose ou un déficit en sucrase-isomaltase. - Ce médicament contient 3 g de saccharose par gobelet doseur dont il faut tenir compte dans la ration
journaliére en cas de régime pauvre en sucre ou de diabéte. Population pédiatrique « La prise de comprimé est contre-indiquée chez Ienfant 4gé de moins de
6 ans, car elle peut entrainer une fausse route. Il existe d’autres présentations a base de métronidazole adaptées au jeune enfant. « Interactions médicamen-
teuses Lutilisation concomitante de métronidazole et d'alcool est déconseillée. Lutilisation concomitante de métronidazole et de busulfan est déconseillée.
Lutilisation concomitante de métronidazole et de disulfirame est déconseillée. Interactions avec les examens paracliniques Le métronidazole peut immobili-
ser les tréponémes et donc faussement positiver un test de Nelson. Des cas d’hépatotoxicité sévere/d’insuffisance hépatique aigué, y compris des cas entrai-
nant une issue fatale avec une survenue trés rapide apres l'initiation du traitement chez des patients atteints du syndrome de Cockayne, ont été rapportés
avec des produits contenant du métronidazole destinés & une utilisation systémique. Dans cette population, le métronidazole doit donc étre utilisé aprés une
évaluation approfondie du rapport bénéfice-risque et uniquement si aucun traitement alternatif nest disponible. Des tests de la fonction hépatique doivent
étre réalisés juste avant le début du traitement, tout au long de celui-ci et aprés la fin du traitement, jusqua ce que la fonction hépatique se situe dans les li-
mites des valeurs normales, ou jusqu’a ce que les valeurs initiales soient obtenues. Si les tests de la fonction hépatique deviennent nettement élevés pendant
le traitement, la prise du médicament doit étre interrompue. Il faut informer les patients atteints du syndrome de Cockayne de rapporter immédiatement
tous les symptomes de lésions hépatiques potentielles a leur médecin et d’arréter la prise de métronidazole. 8-INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDI-
CAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS Réaction antabuse Les médicaments provoquant une réaction antabuse avec I'alcool sont nom-
breux, et leur association avec I'alcool est déconseillée. Associations déconseillées - Alcool (boisson ou excipient) : effet antabuse (chaleur, rougeurs, vomis-
sements, tachycardie). Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de 'alcool. - Busulfan : avec le busulfan a fortes doses, doublement
des concentrations de busulfan par le métronidazole. - Disulfirame : risque dépisodes de psychose aigué ou détat confusionnel, réversibles a l'arrét de
Tassociation. Nécessitant des précautions demploi - Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques : diminution des concentrations plasmatiques du métroni-
dazole par augmentation de son métabolisme hépatique par I'inducteur. Surveillance clinique et adaptation éventuelle de la posologie de métronidazole
pendant le traitement par I'inducteur et aprés son arrét. - Rifampicine : diminution des concentrations plasmatiques du métronidazole par augmentation de
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