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Serment d'Hippocrate
Au moment d’étre admis d devenir membre de la profession
médicale, je m'engagesolennellement d consacrer ma vie au
service de Chumanité.
Je traiterai mes maitres avec le vespect et la reconnaissance qui
leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La
santé de mes maladesseramon premier but.
Je ne trahirai pas les secvets qui me seront confieés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur
et les noblestraditionsde la profession médicale.
Les médecins seront mes fréves.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune consideration politique et sociale, ne s'interposera entre
mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales dune faconcontrairve aux lois de Chumanité.
Je my engage (ibrement et sur mon honneur.
Déclaration Genéve, 1948
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01 BOUSKRAOUI Mohammed (Doyen) P.E.S Pédiatrie

02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie

04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie

05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie

06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
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09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie

10 SARF Ismail P.E.S Urologie
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12 AMAL Said P.E.S Dermatologie

13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 ZOUHAIR Said P.E.S Microbiologie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique
20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale
26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire
36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique




38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

42 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

43 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique
48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne
58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne
59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale
60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale
61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S |Endocrinologie et maladies métabolique
63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation




64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique
68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

69 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

70 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR OQOuafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 GHOUNDALE Omar P.E.S Urologie

81 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

82 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

83 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

84 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

85 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

86 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

87 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

88 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
89 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie




90 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique
91 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

92 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

93 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique
94 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
95 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

96 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

97 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

98 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

99 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
100 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation
101 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

102 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique
103 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie
104 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

105 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

106 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie
107 LOUHARB Nisrine P.E.S Neurologie

108 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique
109 BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie obstétrique
110 BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie obstétrique
111 FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique
112 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie
113 HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale
114 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale
115 AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation




116 BAIZRI Hicham P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques

117 ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

118 EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

119 BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

120 ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

121 OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

122 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

123 BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

124 MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

125 MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

126 KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

127 ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

128 EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

129 LAKOUICHMI Mohammed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

130 DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

131 BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

133 SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

134 CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

135 ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

136 AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

137 ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et hygiene)

138 BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

139 HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie cytogénétique

140 EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie




141 SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

142 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

143 ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

144 GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

145 ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

146 LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

147 MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

148 TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

149 NADER Youssef Pr Ag Traumatologie-orthopédie

150 SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

151 ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

152 BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

154 ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

155 ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

156 REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

157 BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

158 ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

159 SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine

préventive,santé publique et hygiene

160 ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

161 HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

162 ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

163 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

164 ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

165 LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie




166 RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

167 ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

168 JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

169 NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

170 ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

171 BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

172 FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

173 GEBRATI Lhoucine Pr Hab Chimie

174 FDIL Naima Pr Hab | Chimie de coordination bio-organique

175 LOQMAN Souad Pr Ass Microbiologie et toxicolgie
environnementale

176 BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

177 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

178 MILOUDI Mouhcine Pr Ag Microbiologie-virologie

179 AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

180 BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

181 MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

182 SIRBOU Rachid PrAg | Médecine d’urgence et de catastrophe

183 EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

184 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

185 HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

186 OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie

187 JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

188 ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

189 RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

190 BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

191 DAMI Abdallah Pr Ass Médecine Légale




192 AZIZ Zakaria Pr Ass |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
193 ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

194 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

195 EL FAKIRI Karima Pr Ass Pédiatrie

196 NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

197 LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

198 BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

199 EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale

200 AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

201 CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

202 SAYAGH Sanae Pr Ass Hématologie

203 BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

204 DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation

205 EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass Parasitologie mycologie

206 BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie

207 AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie

208 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie

209 WARDA Karima Pr Ass Microbiologie

210 EL AMIRI My Ahmed Pr Ass | Chimie de Coordination bio-organnique
211 CHAHBI Zakaria Pr Ass Maladies infectieuses

212 MEFTAH Azzelarab Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
213 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie

214 EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie

215 ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
216 SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie

217 ACHKOUN Abdessalam Pr Ass Anatomie

218 DARFAOUI Mouna Pr Ass Radiothérapie

219 EL-QADIRY Rabiy Pr Ass Pédiatrie




220 ELJAMILI Mohammed Pr Ass Cardiologie

221 HAMRI Asma Pr Ass Chirurgie Générale
222 ELATIQI Oumkeltoum Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
223 BENZALIM Meriam Pr Ass Radiologie

224 ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

225 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass Microbiologie-virologie
226 HAJHOU]JI Farouk Pr Ass Neurochirurgie

227 EL KHASSOUI Amine Pr Ass Chirurgie pédiatrique
228 SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
229 FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale
230 BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
231 SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie

232 EL JADI Hamza Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
233 AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
234 YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie

235 ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
236 MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie

237 SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
238 AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
239 SBAI Asma Pr Ass Informatique

240 HAZIME Raja Pr Ass Immunologie

241 CHEGGOUR Mouna Pr Ass Biochimie

242 RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
243 ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie

244 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie
245 AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie

246 BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie




247 BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie

248 YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique
249 DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie

250 KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
251 BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire
252 ZIRAOUI Qualid Pr Ass Chimie thérapeutique
253 IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses
254 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie
255 ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

256 AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie générale
257 LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

258 ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation
259 RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique
260 FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie
261 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

262 EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

263 BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie
264 RAFI Sana Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
265 JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

266 LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
267 LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail
268 AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

269 RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale
270 EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

LISTE ARRETEE LE 04/10/2023
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Tout d'abord & ALLAH
Le tout puissant et miséricordiew, quim’a donné la force etla patience d’accomp[ir ce modleste travail.
Qui m'a inspirée et guidée dans le bon chemin, Je lui dois ce quee je suis devenue.

Louanges et remerciements pour sa cléemence et sa miséricorde.
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Quim'a inspiré
Qui m'a guidé dans le bon chemin
Je vous dois ce que je suis devenue Louanges et
remerciementsPour votre clémence et miséricorde



\

ool S ¥ e dll) Ssu Y

En guise de reconnaissance et avec beaucoup damouret de vespect je dédie cette thése d
Tous ceux qui ont contribués de pres
ou de loin d faire de moi ce que je suis aujourd hui.
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A [a mémoire de ma grand-mére Kelthoum et Mi Rqia :
Rien au monde ne peut décrire le grand amour que j approuvais pour
vous.Puisse Dieu tout puissant vous accorder sa clemence, sa miséericorde et
vousaccueillir dans son saint paradis.



A ma Mére, ma source & Amouyr et d’Inspiration
Iy a tant de choses que j'aimerais te dire mais les mots ont parfois
du mal d franchir mes lévres. Alors je te les écris. Méme si tu sais ce que
Je ressens, jéprouve aujourd hui cette envie, ce besoin de laisser sur papier
une trace de mon amour pour toi. Aujourd hui, je veux te dire merci.
Mevrci pour tout ce que tu as fait pour moi tout au long de ma vie. Tu as
été mon rocher, ma source de force et ma boussole. Tu étais toujours la
pour m’épauler, pour me combler de soutien et d amour pendant mon
parcours. Tu me donnais la force pour continuer quel que soit mes
résultats, tu partageais mes souffrances, ma joie avec chaque examen, de
semestre en semestre, d année en année. En médecine, nous avons grandi
ensemble, nous nous sommes battus ensemble etle voila le fruit ! Jespére
avoir été a la hauteur de tes attentes et avoir répondu aux espoirs que tu
as fondeés en moi. Je n'aurais jamais pu arriver ld ou je suis aujourd 'hui
sans toi. Tu as toujours étéd mes cotes, me soutenant dans toutes mes
décisions, méme lorsque tu n'étais pas d'accord. Tu as été ma plus grande
inspiration et mon modéle. Tu m'as appris détre forte, d étre
perséveérante, d ne jamais abandonner. Aujourd hui, je dédie ma thése de
doctorat en médecine d toi, maman. Je ne serais pas ld ou je suis
aujourd'hui sans ton soutien inconditionnel, ta patience etton amour. Cette
theése n'est pas seulement un accomplissement personnel, c'est aussi un
témoignage de tout ce que tu as fait pour moi. Je voulais te remevrcier pour
tout ce que tu as sacrifié pour moi, pour toutes les nuits blanches passées a
m'aider a étudier, pour toutes les fois ou tu as du veiller tard avec moi,
pour m’aider d bosser ou juste parce que jétais de garde. Tu m'as enseigné
que la réussite ne vient pas sans effort, que le travail acharnéet la
perséverance sont les cles du succes. Tu m'as encouragé d me battre pour
mes réves, méme lorsque cela semblait impossible. Tu as été mon soutien
inconditionnel, ma confidente et ma meilleure amie.

Je suis fiére de dive que je suis ta fille et que je t'aime plus que tout
au monde. Cette thése est dédiée d toi, maman, en reconnaissance de tout
ce que tu as fait pour moi et pour m'aider d atteindre mes réves. J'espére
que cela te rappelleva d quel point tu es importante pour moi, a quel point
Jje t'aime et d quel point je suis reconnaissante pour tout ce que tu as fait.
Qu’Allah Tout Puissant te comble de santé, de prospérité ainsi que toutes

les bonnes choses que tu meérites en te procurant une longue vie.

Je taime Mamati.



Au meilleur Papa du monde... De tous les péres, tu es le meilleur, A mon

premieramour, Mon ame ... mon refuge ... mon idole...le jour tant attendu
est enfin arrive.

Quoique je puisse dire ou écrire, je ne pourrais jamais exprimer
ma grande affection, ma profonde reconnaissance et ma fierté d’étre ta
fille. Mon papa, mon premier maitre, ma source de sécurité Je te dois

ce que je suis aujourd huiet ce que je servai demain je ferai de mon
mieux pour étre votre fierté et ne jamaisvous décevoir. Tu as sus étre
le meilleur exemple pour moi, par tes qualités humaines, ta
persevérance et perfectionnisme. Tu as su m’inculquer le sens de la
responsabilité, de Coptimisme et de la confiance en soi face aux
difficultés de la vie. Depuis, ce jour ou je devais venir s mon
concours et tu étais [d hormis que tu étais gravement malade. Je ne
peux point exprimer d quel point je suis reconnaissante pour tout ce
que tu as fait pour moi tout au long de ma vie. Tu as toujours étée
présent pour moi, m'offrant ton soutien, ton amour et ta sagesse.
Aujourd hui, j'ai atteint un jalon important dans ma vie académique.
C'est un accomplissement que je n'aurais jamais pu atteindre sans ton
encouragement, ton soutien et ta patience. Tu as toujours été ld pour
m'encourager d poursuivrvemes réves, d me donner des conseils avisés et
d me montrer comment faire face aux défis de la vie.
Tu as toujours été mon modeéle et mon inspiration, et j'espére que
cette these terappellera a quel point je suis reconnaissante pour tout
ce que tu as fait pourmoi. Tu m'as appris d étre courageuse, d
travailler dur et a viser haut, d pardonner et d aimer. Tu as été mon

mentor, mon ami et mon guide tout au long de ma vie. Tu m'as appris
limportance de ('éducation, de ['intégrité et de la persévérance. Sans toi,

je n'aurais jamais pu atteindre ce niveau d'éducation et de réussite
professionnelle. Tu as su m’'inculquer les valeurs nobles de la vie,

m’apprendre le sens du travail,de Chonnéteté et de la responsabilité.
Rien au monde ne vaut les efforts fournis jour et nuit pour mon

éducation etmon bien étre. Je sais que tu as trop attendu ce jour et

saches que c’est grace d toi que j'ai pu véussir. Tu donnes sans
compter, tu pardonnes sans blamer, et tu m’as toujours laissé le choix

de prendre mes décisions de vie.
Jaimerais pouvoir te rendre tout amour et la deévotion que tu
nous as offerts,mais une vie entiére n'y suffirait pas. J'espére au moins

que ce mémoire y contribuera en partie. Les mots ne pourront jamais
exprimer la profondeur dewmrespect, ma considération, ma

reconnaissance et mon amour éternel.

Merci d’avoir toujours ete la pour moi a me guider. Aujourd hui
je deviens médecin et c’est grdce d toi. Ce travail est ton ceuvre, toi qui
m’as donné tant dechoses et continue a le faire. Que Dieu te protége et

te préte longue vie. Je t'aime infiniment Babati.



A mes deux sceurs Doha et Neuaama,
Aucun mot ne décrirva assez la chance que jai d’avoir deux
magnifiques sceurs comme vous. Je vous ai vue grandir et devenir des
Jeunes femmes intelligentes. Vous ne ldchez jamais vien et vous
travaillez dur comme fer pour arriver d vos objectifs. Je suis fiére de
vous et je vous aime fort. Mevrci pour tout le bonheur dont vous me
comblez par votre existence. Jespére avoir ete pour vous la sceur dont
vous aviez besoin, et je vous promets que je surveillerais toujours vos
arriéres et qu’on traversera ensemble toutes les épreuves. Je vous aime
au-dela des Ftoiles et je vous dédie ce travail en témoignage de mon
attachement et de ma profonde reconnaissance.

A’'mon Doudou, My businesswoman,
Malgre que ca m’ennuie fortement de te Lavouer, cette fois ci je
ne te le cacherai pas, mon enfance fut meilleure principalement gra’'ce
a toi. J'en garde des souvenirs rythme's par tes rires, tes jeux et tes
farces souvent sournoises. Les moments de joie inoubliables que nous
avons partagés resteront graveés dans ma meémoire pour toujours. Que
ce soit nos fous rires complices, nos jeux improvisés ou nos aventures
audacieuses, chaque instant passé avec toi a été empreint de bonheur
et de complicité. Tu as su rendre les moments simples en souvenirs
précieux qui illuminent ma vie. Jai eu la chance incroyable de
pouvoir partager avec toi toutes les étapes de ma vie. De nos
premiers pas hésitants d nos grands voyages d'aventure, tu as été ma
complice de tous les instants. Nous avons partagé nos réves, nos
peines, nos reussites et nos échecs. Tu as été celle qui a séché mes
larmes, encouragé mes ambitions et céléebré mes victoires, tu m’as
toujours soutenur peu importe ma décision, et tu m e résonnes quand
tu sais que j'en ai besoin. Que notre lien fraternel continue de grandir
et de s'épanouir au fil du temps. Puissions-nous traverser de
nouveaux deéfis, rive aux éclats, créer de nouveaux souvenirs et nous
soutenir mutuellement dans les hauts et les bas de la vie. Je sais que
notre amour et notre complicité resteront intacts, quels que soient les
chemins que nous emprunterons. Je suis fiére de la femme que tu
deviens, que Dieu te protége et t’exauce tes reves !
Je t'aime de tout mon coeur et je suis reconnaissante d'avoir une
personne aussi spéciale que toi dans ma vie.



Ma Nounou, ma bouclette blonde,

Cette dédicace est une déclaration d'amour et de reconnaissance
pour toi. Tu es un veéritable rayon de joie, toujours douce et
bienveillante. Ta présence dans ma vie est un réconfort constant, et je
suis fierte de la personne extraordinaire que tu es devenue. Tu as
toujours été la pour moi, écoutant mes plaintes incessantes et me
défendant a chaque instant.

Tu ne peux point imaginer d quel point je suis fiere de tes choix
de vie et de tes études. Tu as fait preuve de détermination et de
courage pour poursuivre tes réves, et cela m'inspire éenormeément. Ta
passion et ton engagement sont un exemple pour nous tous. Continue
a suivre ton propre chemin avec confiance, car je suis certaine que tu
accomplirvas de grandes choses.

Je t'aime telle que tu es, avec tes qualités uniques et tes petites
imperfections. Ta ténacité et ta douceur sont une combinaison
précieuse qui te rendent si spéciale d mes yeux. Je te remercie du fond
du coceur pour tous les cdlins réconfortants que tu m'offres, et pour ces
magnifiques massages qui me soulagent chaque fois que tu sens que
Jj'en ai besoin. Ta capacité d prendre soin des autres est un don
précieux.

Tu es et seras toujours ma petite sceur, un précieux trésor qui
illumine ma vie. Tu es un bébé d mes yeux, quelqu'un que je cherirai
toujours.

Je te promets d'étre ld pour toi d chaque étape de ta Vvie, te
soutenant, t'encourageant et t'aimant inconditionnellement. Ma
petite sceur, sache que tu es aimée plus que les mots ne pourrvont

Jjamais ('exprimer.

A mon _poussin, mon petit bout de chou mon Amour, Mon petit frére
Salmane,

Je ne sais pas par ou commencer pour exprimer d quel point je
t'aime. Depuis lejour ou tu es né, tu es devenu plus qu'un simple frere
pour moi, tu es devenu mon ami, mon confident, mon fils et une partie
de moi-méme. Nous avons partagé tellement de moments incroyables
ensemble, et je ne peux pas imaginer la vie sans toi.

Tu as grandi en une personne forte, intelligente et aimante, et je
suis fiere de dirve que j'ai eu une influence sur ton developpement. J'ai
appris d t'aimer inconditionnellement, tu étais toujours la pour moi d

m’écouter se plaindre sans cesse et d me consoler, et j'ai également
appris beaucoup de toi. Tu m'as enseignéla patience et ['amour. Nous
avons partagé des secrets, des joies et des peines, et je sais que je peux
toujours compter sur toi pour étre ld pour moi. Je ne peux pas
imaginer ma vie sans toi.

Je veux que tu saches que je t'aime de tout mon coceur et que je

serai toujours [d pour toi, peu importe ce qui se passe. Tu es une



personne incroyablement spéciale pour moi et je suis fiev de t'avoir
comme petit frére et du petit bonhomme que jai la chance de voir
grandir devant moi, chaque trait de toi me rappelle la petite Aya que
Jjétais un jour, aussi studieux, courageux et ambitieux. Mevrci d'étre la
pour moi d m’aider d rvéspirer pendant chaque période stréssante de
ma vie tu étais la d tout partager avec moi d regarder des animes, d
Jjouer Fortnite ou Fifa, tu me donnais les plus longs calins et tu passais
la nuit avec moi chaque nuit insomniante. Tu étais mon réconfort
chaque période de préparation, et je suis trés reconnaissante pour toi.
Je suis impatiente de continuerad créevr des souvenirs incroyables avec
toi et de voir ce que ['‘avenir nous réserve.
Que Dieu te protége Hamoussa.

A toute la famille Ajeddig :
A mon grand pére Lahcen, A tonton Mustapha, tante Fatima, Leila,
Sanae, Lamyae, Ibtissam et Reda,

Vous avez toujours été présents, m'encourageant d poursuivre mes
réves et d persévérer malgreé les défis. Votre confiance en moi et votre
amour inconditionnel ont été des piliers sur lesquels je me suis appuyée
tout au long de cette aventure. Mevci pour vos encouragements, votre

soutien tout au long de ces années. En reconnaissance ala grande
affection que vous me témoignez et pour la gratitude et Lamour sincére
que je vous porte.

A Papi et Tonton Yassine,

Votre présence lors de ce moment important de ma vie académique
me comble de joie et de reconnaissance. Je souhaite que cette dédicace
puisse témoigner de ma profonde gratitude et de mon amour éternel

envers vous. Yos encouragements constants, vos conseils avisés et votre
bienveillance ont nourri ma détermination d rvepousser mes [imites et d
donner le meilleur de moi-méme. Votre soutien émotionnel et votre
présence réconfortante m'ont donné la force de surmonter les moments
de doute et d'incertitude

A mes adorables cousins et cousines,

Basma, Nouha, Nour, Yassir, Arwah, Douaa, Rayan, Imran, Lina,
Alae, Ahmad, Line. Je vous aime fort, et je vous souhaite une vie pleine
de bonheur et de succes. Que dieu vous offre le courage pour que vous
puissiez accomplir tous vos reves.



A Tata Farida et d mes tantes et oncles maternels :

Ma tata tu as une place spéciale dans mon coeeur ; Tu répondais
présent au moindre besoin et tu m’as toujours soutenu et aimé en tant
que ta fille | Vous etiez toujours la pour moi ! Jespére vous avoir
honovrés, je suis trés reconnaissante pour toute LCaide que vous m’avez
porte tout au long de mes études et lors de toutes les occasions sans la
moindre hésitation.

Que Dieu, Tout Puissant vous préserve, vous béenis.

A mon Lamix, my twin flame,

Notre amitie etait comme une evidence, c’est a se demander pourquoi
on a mis si longtemps a se rencontrer. A peine 5 ans pourtant jai
Cimpression de t’avoir toujours connue, depuis ce jour ld dans ma

chambre, ou on n'arrivait pas da dormir et ou on a tout partage, that
day we clicked and matched et c’était tellement fusionnel et naturel ,
that i felt like i've known you since forever , maybe you're my lost
soulmate. Nous avons tout traverse ensemble, le meilleur comme le
pire. Je suis heureuse et chanceuse d avoir une sceur de cceur comine
toi pour tenir le coup dans ces montagnes russes que sont nos vies,
you're always one call away, and I can always count on you. Tu
m’écoutes toujours sans te plaindre et sans jugement, tu fais de mes
problémes les tiens, tu pleures quand je pleure et tu as mal quand j'ai
mal, tu m’engueules quand je fais des conneries mais tu m’'aimes
inconditionnellement. You just wanna see me happy and for that I'm
very grateful. Je te remercie d €tre la merveilleuse personne que tu es
: brillante, bienveillante, inspirante.
Notre amitie a de beaux jours devant elle. J'ai trop hate de tout
partager avec toi.
Tu as étais ma famille, ma sceur et mon amie. T avoir a mes cotes
depuis toutes ces annees est un don du Ciel, et j'en remercie le bon
Dieu. A nous ! A jamais ! Je t'aime fort. Et tu me manques tant !

Mon Minox, Ma patate douce, My homeboy,
To my favorite dentist, j'ai hate de faire des détartrages et soins
dentaires gratos d vie. Thank you for being you my little boy,

Thank you for being the amazing person that you are, my little
ray of sunshine. You bring an abundance of joy and happiness into
my life, and I genuinely believe you're the funniest person I've ever

known. Here's to many more adventures together!
T hope to see you successful, shinning, and happy in your life. To
a future filled with healthy smiles and laughter.

I love you so much.



A Ma Najlaa damour et d la famille Lahna, tonton Said et tatie Rachida,
Je n'oublierai jamais le jour o vous m’'aviez grand ouvert la

porte de votre maison et vous m’aviez donne la permission de me
comporter comme chez moi. Je vous suis infiniment reconnaissante de
m’avoir donné la chance de pouvoirexaucer mes réves. Sans oublier
votre soutien et encouragement lors de chaquevisite pendant ma
peériode de préparation au concours de médecin, toujours dans une
ambiance adorable et relaxante.

Ma Najlaa, j'ai touché en toi beaucoup de magnifiques traits :
Chumour, la persévérance, la soif de découvrir de nouvelles choses,

Cesprit gai et correct en méme temps. Pour moi, tu es un exemple a

suivre, je porte trop d’affection a toiet a ce que tu es. Je vous souhaite
une vie longue pleine de bénédiction et d’amour.

A ma Zanoubia, mon nuage et ange gardien,

La vie est plus belle en ta presence, et toute epreuve est simple a
tes cates. Mevci d’étre toujours la, de toujours poser les bonnes
questions, et de choisir tes mots avec sagesse. Tu as su me reconforter
durant les durs moments, tu m’as illumine quand je manquais
d’inspiration, et tu as trouve les justes reponses a mes
questionnements, tu me résonnais quand tu pensais qu’il le fallait, tu
m’as grand ouvert les yeux sur la vie et tu m’as montré de quoi jétais
capable. You always make me feel like I can run the world and that I
can achieve anything I set my mind into (Bells&Holmes impacted
me). Je te remercie, car grdce a toi je n’ai jamais baisse les bras. Je te
remercie, d’étre la sceur, la meilleure amie, la confidente et la touche
de tendresse qui embrasse mon existence. You have no idea how
grateful T am for you! Since the first day our paths crossed !

Tu as illumine ma vie de tant de facons et tu as été mon roc
dans les moments les plus difficiles. Je sais que je peux toujours
compter sur toi, peu importe la situation and you know that I will
always be here for you Lovie. Notre amitié est précieuse et je suis
fiérve de la personne extraordinaire que tu es, and I'm sure you're
gonna fly very high and I can’t wait to witness that, I believe in you
and I love you so so much.

I would love to express my forms of grattitude and vespect to
Anousstna , who was always (ike a big brother to me. Sa présence
bienveillante et son soutien ont été d'une grande importance tout au
long de cette aventure. Sa sagesse et son sens de [‘écoute m'ont souvent
permis de prendre du rvecul et de voir les choses sous un angle
différent. Je suis reconnaissante d'avoir pu compter sur (ui et de
pouvoir le considéerer comme un membre de ma propre famille.

A tes repas delicieux ma Zanoubia, d la soupe aux champignons, a
nos interminables discussions ! A ta grande joie de vivre, et a tous les



moments passes ensemble et aux futurs ! Lots of love. Your bridemaid
that loves you the most.

A Mimi, ma duchesse,

A la douceur et la paisibilite. A la bonte et [a sagesse. A toutes les
qualites desquelles tu fals preuve a cﬁaque situation et e preuve qui
nous rassemble | Tu etais toujours la a alleger mes peines, a me
faciliter les tdches et a me faire vire avec tes histoires et tes blagues de
minuit.

Jai trouve en toi, la confidente, la sage et Chonne'te personne qui
m’encourageait pour continuer et aller vers Lavant. A me rappeler
que tout ira bien. Toujours la pour moi, Une presence si douce et
chaleureuse qui sait me faire du bien. Celle que jappelle quand ca va
mal, qui trouve toujours les bons mots, et qui trouve toujours solution
a mes problemes.Tu es [‘amie qui me fait sentir que ma lourdeur est
d’une legerete supportable et [a main qui m'aide a me relever quand
je me sens triste. Merci pour les innombrables moments de joie et de
fous rires que tu m’as offerts..Mevci pour tout.

Tu es une heroine, et tu m’inspires chaque jour,tu le sais ?

Je taime tellement & Jespere te voir heureuse et en bonne sante!

To Arwah, My day one bestie,

Our friendship goes way back to our teenage years, thank you for
being you, thank you for offering to be my friend that first day in a
new school, in that science class. I treasure every single memory we

have shared together: from our afternoons spent watching Indian

movies and creating choreographies, to our posts on SRyrock, our cozy
nights-in, our family trips, and even our adventures in the Ma Bimbo
game. I can never forget the best lemon pie we made and all those
weird recipes we experimented with.. I learned many things by your
side! And I've became the person I am today thanks to you! I'll forever
be grateful for you. Love you Arwati and I miss you more than words
can express.

A mon papillon, mon petit Attef,
The yin to my yang, the Pisces to my Taurus. You possess a
heart of gold, and since the day we first met, you have been a
constant source of support and love in my life. Your presence in my
life has given me confidence and stability. You shared with me some
of the best moments of my life and at the most difficult youve never
failed to show love and support, you were always by my side. You
always see the best in me and always remind me of that. Your
presence in my life is a true blessing I thank you for showing me in
such a short period of time what a genuine true gem you are. Our
friendship is a precious bond that I cherish deeply. The countless



memovries we have created together, the adventures, the inside jokes,
the unviewed tiktoks, the Pinterest mood boards and the late-night
conversations are treasures I hold close to my heart. Thank you for
being the incredible person you are, for radiating Rindness,
compassion, and warmth. As we continue this journey together, I look
forward to creating movre beautiful memories, supporting each other's
dreams, and celebrating the highs and lows that life brings our way. I
can’t wait to see you fuflfill your dreams. (Jou better get that driving
license).

You are more than a best friend; you are family, and I am truly
blessed to have you in my life. Thank you, for being the person who
constantly reminds me that I deserve better. I [ove you more than

words can convey.

A tous mes amis avec qui j'ai partagemes annees d’externat : Sahar, IRram,
Nada, Badr,
3 années furent aussi rapides que riches et enrichissantes . Nos
premiers pas, gardes et observations sont inoubliables . Je vous
souhaite tous e panouissement et la reussite que vous meritez.



Ma bichbich, Sassoufa et Fati,

Ma bouchra, tu n’as pas idée a auel point je suis reconnaissante pour
toi, des le premier jour tu as été la grande sceur, toujours serviable,
souriante et acceuillante, sans toi mes premiéres années auraient éte
beaucoup plus dures, je remercie aussi ta famille pour leur amour et
leur beinveillance sur moi. Ma harissa tunisienne, ma jumelle de
ceeur, Sassoufa Ma fati Afryad, ma dermatologueet A tous les
moments qu ‘'on a passes ensemble, a tous nos souvenirs ! Votre amitie
m’est precieuse. Chacune d’entre vous m’est tres cherve. Vous étes les
rencontres qui marquent toute une vie. Je vous souhaite une longue
vie pleine de bonheur et de prosperite. Je vous dedie ce travail en
temoignage de mon amour et de ma reconnaissance.

My Oukhti, Ma Nadou,

We have just met but I feel [ike I've known you for a while, T
remember that very first day we met and I'm amazed to see how far
this beautiful friendship of ours have come. I'm very proud of us, two
poles, two extremes, but somehow, we complete each other. You're an
amazing person in and out and I'm extremely happy to see the efforts

you pour into this sisterhood, your presence in my life have brought
me so much happiness, comfort and beautiful memories. You
welcomed me and made me a membeyr of your family, you introduced
to my angel Nahidou, my sweet innoncent baby that I love so much.
You know who you are love and what you're supposed to be I'm sure
you'll find your way, and we’ll never be anything other than happy!
I'm really thankful for you and I pray that God keep us together. I
love you my Oukhti.

To my unpaid therapist,

No words can express how grateful I am to have you in my life, I'm
grateful that we crossed paths! Speciale dedicace a mon AchAch,
thank you for always being there, thank you for being more mature
than your young age, thank you for this beautiful friendship. Thank
you for always being there when I storm out, when life breaks me
down and takes away my focused spirit. I am highly indebted to you
for providing me fireworks of motivation, and jars of Rind
encouraging words whenever stress took over. I admire you so much.
I hope you will grow up to be the decent man I know you can be.

Je te souhaite a toi et a toute ta famille, beaucoup de bonheur et de

prosperite. Lots of love !



A toutes mes belles rencontres de la fmpm, Karim, Meryem,
Nouha et Malik,
Je tiens d vous exprimer toute ma gratitude pour votre présence
a mes cotés durant cette période de préparation intense, ces nuits
blanches et tout le stress . Votre soutien inconditionnel et votre
compagnie précieuse ont été d'une valeur inestimable, et je vous en
suis profondément reconnaissante.

A ma bichette,

Ma Oumaima Fahir, the best radilogist out there, I want
nothing but success, brilliance, and boundless happiness for you. May
your path be filled with achievements and your spirit radiate with
contentment. You deserve all the wonderful things life has to offer. I
love you my kika.

A Professeur Houssam Eddine Sahraoui,

Je tiens par la présente d vous exprimer ma profonde gratitude
et mes sincéres remerciements pour votre précieuse assistance. Votre
investissement constant dans la supervision de ma thése a été d'une
valeur inestimable. Vos conseils avisés, votre regard critique et votre
exigence ont grandement contribué d amélioration de mon travail.
Vos corrections précises et vos suggestions pertinentes m'ont permis
de développer mes idées et de présenter mes recherches de maniére
plus claire et plus rigoureuse. Je suis également reconnaissante pour
le temps que vous avez consacré d discuter avec moi, d répondre d
mes questions et d m'orienter tout au long du processus de rédaction.

A Madame Madiha, et d toute Léquipe du service du service de
réanimation pédiatrique,

Je tiens d vous exprimer ma profonde gratitude et mes sinceres
remevrciements pour votre précieuse aide et votre soutien inestimable
pendant mon passage et tout au long de la réalisation de ma thése.
Votre engagement, votre dévouement et votre bienveillance ont été
d'une importance capitale dans la réussite de mon projet. Je souhaite
également exprimer ma reconnaissance pour votre soutien moral et
votre encouragement tout au long du processus. Les moments difficiles
auxquels j'ai été confrontée durant ma thése ont été allégeés grdce a
votre présence bienveillante. Votre écoute attentive, vos paroles
encourageantes et votre soutien constant m'ont donné la force
nécessaire pour persevérer et aller de ['avant.



A ma Rania, ma premiére patiente au service de réanimation pédiatrique,
Petit ange, je te remercie pour ton joyeux sourire, ton courage
et ta contribution précieuse d ma recherche. Tu resteras d jamais
gravée dans ma meémoire en tant que source d’ inspiration. Que ton
chemin soit rempli de bonheur, de santé et de succes.

A mes chers enseignants et maitres,

Je suis profondément reconnaissante envers ceux qui ont
contribué da ma présence ici aujourd hui, depuis mes premiers jours d
la maternelle : Je tiens d exprimer ma sincere gratitude envers
Madame Najia. Mes enseignants de ['école primaire, du collége et du
lycée. A mes professeurs préférés, je suis redevable du respect et de la
gratitude que je leur porte : Professeur Mazoz, Professseur Elkharass
et Professeur ElQeffaz.

Aux patients et patientes que jai rencontredurant mon parcours.

Bien malgre vous, vous étiez mon monteur pendant toutes ces

annees, la raison pour laquelle je me levais chaque matin avec la soif
d’apprendre. Vous m’avez change et fait decouvrir Chumanite,

Camertume de la vie mais e galement sa beaute. Chacun de vous a

laisse en moi une trace ancree dans mon ceur a jamais. Ce travail est
pour vous, mais surtout grdace a vous.
Je vous souhaite prompt rétablissement.

A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a [élaboration
de ce travail. A tous ceux que jai involontairement omis de citer,
toutes les personnes avecqui jai grandi et aupreés de qui je me suis

construite. Mevrci !

Aya(moi-méme),
Merci d’avoir tenu le coup, d avoir toujours fait de ton mieux.

Tu es la meilleure !

A tous ceux dont Coubli de la plume n’est pas celui du cceur.
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A mon maitre et Présidente de thése :Pr. MONIR BOURROUS
Professeur de Pédiatrie :

Je vous remercie infiniment, chére maitre, pour Chonneur que vous me
faites en acceptant de juger et présider le jury de cette thése Votre gentillesse
extréme, votre compétence pratique, vos qualités humaines et professionnelles

ainsi que votre compréhension a l'égard des étudiants nous inspirent une grande
admiration et un profond respect. Veuillez trouver ici, chére maitre, le
temoignage de ma grande estime.

Je tiens également d vous remercier pour les précieux conseils et les
orientations que vous m'avez prodigués tout au long de mon parcours. Votre
mentorat a joué un réle determinant dans ma formation, et je suis convaincue
que vos enseignements continueront d guider ma pratique professionnelle
future.

A mon maitre et rapporteur de théseMr le professeur SAID YOUNOUS
Professeur denseignement supériewr en Pédiatrie.
Au CHU Mohammed VI de Marrakech.
Chef deservice de réanimation pédiatrique :

Yous m’avez accorde un immense honneur et un grand privilége en
acceptant de dirviger mon travail Votre disponibilité et vos précieuses
recommandations ont et e pour moi d’'une grande aide. Je vous remercie pour
votre sympathie, votre modestie et vos qualités humaines, pour avoir consacré a
ce travail une partie de votre temps, et de m’avoir guide avec rigueur et
bienveillance. J'ai et e trés touchée par votre disponibilite et par le réconfort que
vous m’avez apporte lors de Célaboration de ce travail. Vos qualités
professionnelles et humaines me servent d’exemple.

Il m’est impossible de dire en quelques mots ce que je vous dois. Vous
m'avez fait le grand honneur de me confier ce travail et d’accepter de le diriger
en consacrant de votre temps précieux pour le parfaire.

Ce travail est le fruit de vos efforts. Soyez-en remerciée du fond du ceeur et
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SYNDROME INFLAMMATOIRE MULTISYSTEMIQUE PEDIATRIQUE /MIS-C
Expérience du service de réanimation pédiatrique au CHU MED6

Le syndrome inflammatoire multi systémique pédiatrique (MIS-C) est une nouvelle entité
inflammatoire systémique qui a émergé chez les enfants dans le contexte de l'infection au SARS-
CoV-2, le coronavirus responsable de la pandémie de COVID-19. Le MIS-C est une pathologie
rare et grave qui se manifeste généralement environ quatre semaines aprés une infection
asymptomatique ou pauci-symptomatique par le SARS-CoV-2. Il est connu sous le nom de
syndrome inflammatoire multi systémique chez I'enfant (MIS-C), selon I'appellation américaine,
ou de syndrome inflammatoire pédiatrique multi systémique, selon l'appellation anglaise. Pour
les besoins de cette these, nous utiliserons I'acronyme MIS-C.

Bien que le MIS-C partage certaines similitudes avec la maladie de Kawasaki (MK), une
maladie inflammatoire bien connue chez les enfants, des différences cliniques, biologiques et
ethniques ont été observées entre ces deux affections. La séquence temporelle entre l'infection
par le SARS-CoV-2 et l'apparition du MIS-C suggére une dysrégulation immunitaire post-
infectieuse comme mécanisme pathogénique. Les premiers rapports sur les patients atteints de
MIS-C ont décrit une variété de signes et symptomes cliniques lors de ['évaluation initiale.
Cependant, la plupart des cas se caractérisaient par des manifestations de choc, un
dysfonctionnement cardiaque, des symptomes gastro-intestinaux, des marqueurs
inflammatoires et des lésions cardiaques significativement élevés, ainsi que des résultats
sérologiques positifs pour le SRAS-CoV-2.

La prise en charge reste actuellement un challenge pour le clinicien en I'absence de
stratégies thérapeutiques largement reconnues, mais différentes recommandations ont été
proposées. Il est communément accepté que la prise en charge doit étre multidisciplinaire,
incluant des unités pédiatriques spécialisées en maladies infectieuses, soins intensifs,
cardiologie, immunologie et rhumatologie. Les soins consistent en un traitement de support des
fonctions vitales en unité de soins intermédiaires ou intensifs selon I’état clinique. Les modalités
thérapeutiques du MIS-C font encore I'objet de discussions, mais I'association

d'immunoglobulines et de corticoides intraveineux semble plus efficace que ['utilisation
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d'immunoglobulines seules. Des biothérapies (infliximab, tocilizumab, anakinra) sont également
utilisées.
Il existe différentes définitions du MIS-C pour des raisons de simplicité, nous avons
adapté la définition de cas du MIS-C de I’Organisation mondiale de la santé :
< Enfants et adolescents agés de 19 ans et moins ayant de la fievre depuis plus de trois
jours ;
< Marqueurs d’inflammation élevés ;
« Aucune autre cause microbienne évidente d’inflammation ;
< Eléments révélateurs d’une infection au SARS-CoV-2 ou contact avec une personne
atteinte de COVID-19 ;
% Et deux des signes suivants :
% Eruption cutanée, conjonctivite ou signes d’inflammation mucocutanée ;
% Hypotension ou état de choc ;
% Signes de dysfonctionnement myocardique, de péricardite, de valvulite ou d’anomalies
coronariennes ;
% Signes de coagulopathie ;
“ Problémes gastro-intestinaux aigus
L'objectif de notre travail est de recenser tous les cas de syndrome de MIS-C colligés au
service de réanimation pédiatrique du CHU Mohammed IV de MARRAKECH sur une période étalée
de Janvier 2021 a Décembre 2022, et exposer notre expérience. On vise a discuter a travers la
littérature, les aspects étiopathogéniques, diagnostiques, thérapeutiques, évolutifs, et
pronostiques du syndrome de MIS-C. En explorant les données les plus récentes disponibles sur
cette maladie, ainsi que les perspectives d'avenir pour la recherche et les implications pour la
pratique clinique. En examinant en profondeur le MIS-C, nous espérons fournir une
compréhension plus approfondie de cette maladie, ce qui peut aider a guider les professionnels

de la santé dans la prise en charge de cette maladie complexe chez les enfants.
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RECRUTEMENT DES MALADES:

Huit patients diagnostiqués MIS-C post Covid et traités comme tel, ont été recrutés au
service de réanimation pédiatrique du CHU Mohammed VI de MARRAKECH, sur une période

s'étendant de Janvier 2020 a Décembre 2022.

. Matériels :

1. Type et lieu d’étude :

< Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, ayant porté sur les patients enfants
hospitalisés pour MIS-C, au sein du service de réanimation pédiatrique de I’'hopital Mére

Enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech.

2. Période d’étude :

% L'étude s’est étalée sur une période de 2 ans, allant du ler Janvier 2020 a Décembre

2022

3. Criteres d’inclusion :

< Nous avons inclus dans cette étude :
< Tous les cas suspects puis confirmés de MIS-C chez :
e Les nourrissons, enfants et adolescents agés de moins de 16 ans admis au service de
réanimation pédiatrique selon les criteres diagnostiques de MIS-C chez I'enfant

(d’apres les criteres OMS, CDC, RCPHC et les recommandations suisses [1], [2], [3], [4].

4, Criteres d’exclusion :

< Dans cette étude, nous avons exclu les enfants qui avaient une autre cause microbienne

évidente d’inflammation, y compris :
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e La septicémie bactérienne.
e Les syndromes de choc toxinique et qui ne répondaient pas aux criteres de définition

de cas MIS-C.

II.Méthodes :

1. Recueil des données :

Les patients ont été identifiés a partir du registre d’hospitalisation du service de
réanimation pédiatrique du CHU Mohammed VI de Marrakech. Les données cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives ont été recueillies a partir des:

e Dossiers médicaux.

e Systeme des données Hosix.

2. Analyse des données :

e Pour une meilleure analyse des dossiers des patients, nous avons mis au point une fiche

d’exploitation présentée en annexe (Annexel).

3. Statistiques

e Les données ont été saisies a I'aide du logiciel Microsoft Office Word 2007. L’analyse

statistique a été réalisée a I'aide du logiciel Microsoft Office Excel 2007.

4, Ethique :

< Des considérations éthiques ont été respectées tout au long de I'étude (respect de

I'anonymat et non divulgation du secret médical).
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OBSERVATIONS CLINIQUES

|. PREMIERE OBSERVATION:

Rania.E, dgée de 7 ans originaire et résidente a Immintanout, de bon niveau
socioéconomique, admise au service de réanimation pédiatrique le 22 Janvier 2021, référée de la
clinique Ibn Tofail pour prise en charge d’'un syndrome de Kawasaki. Ayant comme seul
antécédent une contamination familiale au COVID 1 mois auparavant.

L’histoire de la maladie remontait a 5 jours avant son admission par l'installation d'une
fievre prolongée chiffrée a 40-41° réfractaire aux antipyrétiques, suivie de vomissements et une
défense de la FID devant lesquels elle a été admise dans une clinique pour un syndrome
appendiculaire avec une CRP a 170 ; Or I’exploration radiologique radiographique n'était pas en
faveur d’une appendicite et elle a ainsi été mise sous Amoxicilline acide clavulanique.

L'évolution durant les premiéres 24heures a été marquée par l'apparition de placards
érythémateux des 4 membres prédominants au niveau des extrémités avec une conjonctivite et

des épisodes d'hypotension répondant aux remplissages.

L'examen a l'admission trouvait un enfant fébrile a 40°, agitée et confuse :FC : 130 bpm ,
FR :26cpm, TA :80/52
L'examen cutanéo-muqueux objectivait :
Une éruption cutanée maculopapuleuse généralisée scarlatiniforme au niveau du tronc,
du dos, des membres supérieurs et inférieurs, et des plis inguinaux.

- Une chéilite, glossite, et pharyngite.

- Une conjonctivite bilatérale non purulente.
Le reste de l'examen clinique était sans particularités, notamment,

I'examencardiovasculaire, I'examen des aires ganglionnaires, et I'examen neurologique.

Ainsi, I'nypothése du MIS-C a été évoquée au début devant I'association de :
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- La fiévre prolongée

- Les modifications pharyngobuccales, la conjonctivite, et I'exanthéme.

- Aussitot, cette hypothese est confortée par un bilan biologique montrant :
- Une CRP a 315,2mg/l.

- Une anémie microcytaire a 10.2g/dl

- Une ferritinémie a 383

- Une PCR négative et la sérologie IgG SARS COV Positive

La patiente a été mise d'emblée sous :
- Immunoglobuline a dose de 2g/kg/j
- Salicylés a raison de100mg/kg par jour
- Bolus de solumedrol puis mise sous CTC Tmg/kg/j
- C3G pdt 10 jrs
- Gentamicine pdt 3 jrs.
- Elle a recu comme inotrope :La Noradrénaline a dose de 0,5 mcg/kg/min a un

débit de Tml/h.

L'échocardiographie montre : une fraction d’éjection ventriculaire gauche a 45% .

L'évolution a été marquée par une amélioration et défervescence de la symptomatologie
au bout du 4 -éme jour d’hospitalisation.

La patiente a été transférée au service de Pédiatrie B, puis déclarée sortante apres
rémission compléte en fin de traitement.

Elle a été revue en consultation. L’ETT de controle était normale.

Rania était la premiere patiente hospitalisée pour un MIS-C (Kawasaki like) .
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II.DEUXIEME OBSERVATION:

Houssam L, agé de 19 mois, originaire et résident a Benguerir, cadet d’une fratrie de 3,
de moyen niveau socioéconomique, avec une notion de syndrome grippal deux mois auparavant
chez les parents.

Admis pour fievre prolongée le 22/11/2021. L'histoire de la maladie révele que le début
de la symptomatologie remonte a une semaine avant I’ladmission, par I'apparition d’'un syndrome
grippal fait d’'une toux, d'une fievre chiffrée a 39/40°, et un écoulement nasal avec diarrhée
aggravé par une détresse respiratoire faite de polypnée, cyanose a I'effort de cri et agitation. Le
tout associé a une chéilite et une conjonctivite ainsi qu’une diarrhée. Le patient avait été
initialement admis dans une clinique privée ou il avait été mis sous MHC 6L/min, C3G
50mg/kg/j et CTC 2mg/kg/j.

A I’admission, I’examen physique trouve :

Un enfant instable polypnéique, conscient GSC= 15/15, agité. T°’= 38,8°C FR= 48cpm
FC= 124 bpm. TA=90/50 mmHg

Cyanose a I’effort de criOMI +

A I'examen cutanéo-muqueux :
— Une chéilite, une glossite, une pharyngite
— Une conjonctivite bilatérale non purulente

— Une langue framboisée

L'examen pleuropulmonaire avait objectivé des rales crépitants bilatéraux diffus a
I’auscultation.

Le reste de I’examen était sans particularités.Le diagnostic de MIS-C a été retenu devant :

L’age du patent en faveur d’un MIS-C/ La fievre durant plus de 3 jours

Des signes cutanéo-muqueux : La chéilite, glossite, pharyngite, la conjonctivite
bilatérale, I',edeme des extrémités

La symptomatologie digestive : la diarrhée
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La symptomatologie neurologique : I’agitation
Le bilan biologique consolide ce diagnostic, en montrant:
Un syndrome inflammatoire biologique :

—Une CRP a 31,6 mg/I

—Une hyperleucocytose a 33 120/mm3

—Une anémie normochrome normocytaire a 10,7g/dl
—Ferritine a 427

—D-Dimeres a3 120

Une preuve d’ancienne contamination au SARS COV 2

—1gG COVID positifs

Des arguments radiologiques :
—La radiographie thoracique obtenue montrait un syndrome alvéolo-interstitiel diffus
et bilatéral.
—La TDM thoracique montrait un épanchement pleural droit et lame d’épanchement
pleural gauche

—L’échocardiographie n’a pas montré d’anomalies.

Ce patient a recu les IGIV, apres le dixiéme jour de sa maladie, a la dose de 2g/kg/j,
associées a la CTC a la dose de 2mg/kg/j, Aspégic 5 mg/kg/j et Lovenox a la dose de

100 UI/Kg/j.

L'évolution a été marquée par lI'apyrexie obtenue dans les 48 heures suivant la perfusion
des lg, I'amélioration progressive de I'état général, et la normalisation des parametres

biologiques.

Houssam a été revu apres un an du début de sa maladie, avec un bilan biologique, et un

contréle écho cardiographique normaux. Un recul de 18 mois ne montre rien de

particulier.
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lll. TROISIEME OBSERVATION:

Hasna R., dgée de 8 ans, originaire et résident a Tamellalt, cadette d’une fratrie de 3,
sans antécédent notable.

Admise pour fievre prolongée le 05/09/2021. L'histoire de la maladie révéle que le début
de la symptomatologie remonte a une semaine avant I'admission, par 'apparition d'une fievre
chiffrée a 39° rebelle au traitement antipyrétique.

Il s’en suit I'apparition a 2 jours avant son hospitalisation d’une éruption maculo-
papuleuse étendue au niveau du tronc et de la région fessiére avec atteinte des extrémités faite
d’un érythéme des paumes et plantes, associé a un énanthéme buccal fait de chéilite et langue
framboisée, une conjonctivite bilatérale douloureuse non purulente

Ces signes cutanéo-muqueux évoluaient en parallele a des arthralgies diffuses sans
autres signes associés, le tout évoluant dans un contexte d’anorexie et d’altération de I’état
général.

L’examen clinique a objectivé une patiente consciente et irritable fébrile a 38,5° en
détresse cardio respiratoire :

- Tachycarde a 176bpm , FR= 38cpm. , TA=115/72 mmHg
- TRC allongé

- Extrémités froides

Examen cutanéo-muqueux retrouvait :
- Levres séches, Langue framboisée , Chéilite ,Pharyngite

Exanthéme scarlatiniforme du tronc , le siege et la région fessiere

Une atteinte des extrémités : érythéme des paumes et plantes

Hyperémie conjonctivale.
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Examen pleuropulmonaire a trouvé des rales crépitants basithoraciques bilatéraux.
Examen des aires ganglionnaires : Adénopathie cervicale droite mesurant 1,5 cm Examen
ostéoarticulaire : Arthralgies diffuses.

Le reste de I’examen somatique est sans particularités

Le bilan biologique a mis en évidence un syndrome inflammatoire:

- UneCRPa 311,61

- Une hyperleucocytose a 95000/mm3

- Une anémie normochrome normocytaire a 9,1g/dlI
- Une ferritinémie a 2293

- D-dimeres a 7,34

- Troponine a 50,17

- TP bas a 56,8%

- PCR COVID négative

- Sérologie IGG SARS COV : positive.

Une échocardiographie a été faite et a mis en évidence un anévrysme coronaire
gauche=6mm

Le diagnostic du MIS-C post COVID, a été évoqué devant l'association d’une :

Fievre prolongée /Une altération de I’état général /Conjonctivite Bilatérale non purulente

/L’énanthéme buccal fait de chéilite et langue framboisée /L’exanthéme
scarlatiniforme dusiege, du tronc, région fessiere

Atteinte des extrémités / Adénopathie cervicale droite mesurant 1,5 c¢m Le syndrome
inflammatoire biologique

La sérologie Covid IGG: positive

La patiente a recu comme traitement :

- Un bolus d’ Immunoglobulines en IV a dose de 2g/kg/j

- CTC2mg/kg/j pendant 5 jours
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- Kardégic 75mg 1 sachet /]

La patiente a été mise sous Dobutamine Tcc=1mcg/kg/min débit 7cc/h, ainsi que deux
séances de VNI sous mélangeur : FiO2 35%

L'évolution a été marquée par l'aggravation de la symptomatologie de la fievre a J2
d'hospitalisation, I'altération progressive de I'état général, l'apparition de la desquamation
palmoplantaire a J4 d'hospitalisation, hormis que la patiente a bénéficié du protocole MIS-C et
covid. Son état s’est aggravé, la patiente avait une asthénie importante avec une anorexie 20
jours aprés le début de la symptomatologie, ayant recue au service de pédiatrie un bolus en IV
d’Immunoglobulines + CTC+Kardegic devant I'atteinte cardiaque, puis transférée dans notre
formation devant une détresse respiratoire avec désaturation.

La patiente est décédée le 16/09/2021 a 16h20.
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IV. QUATRIEME OBSERVATION

Reda A, agé de 13 ans, originaire et résident a Tamellalt, ainé d’une fratrie de 3, ayant un
antécédent de conjonctivite non purulente.

Admis le 13/09/2021 pour des céphalées et fievre. L'histoire de la maladie révéle que le
début de la symptomatologie remontait a 15 jours avant son admission, par l'apparition d’une
fievre chiffrée a 39/40°C rebelle aux antipyrétiques et aux antibiotiques, et de céphalées,
associés a une pharyngite. Suivis par I'apparition de diarrhées glaireuses et de vomissements
alimentaires ensuite de nouveaux signes cutanéo-muqueux : un rash cutané fait d’un érythéme
papuleux au niveau du tronc et des membres, une langue framboisée et une conjonctivite
bilatérale.

Le tout évoluait dans un contexte d’AEG avec amaigrissement chiffré a 4 kg.

L’évolution a été marquée par la survenue d’un état de choc (tachycardie + hypotension)
ayant nécessité une prise en charge en réanimation.

L’examen clinique a objectivé : un patient fébrile et irritable : Polypnéique a 35cpm.
FC=112 bpm , TA=90/48mmHg

A I'examen pleuropulmonaire : Pas de rales a I'auscultation, le patient a été mis sous
MHC 6l/min sa02 100%

Insuffisance rénale : Créatinine : 25.7 mg/I, Urée= 1.33 g/I

Syndrome inflammatoire : CRP= 298 mg/I, Procalcitonine=119,81
hypoalbuminémie :23.6g/l fibrinogéne =7.1 g/I, ferritine : 400, Lymphopénie : 900/mm3, PNN :
12850/mm3, Troponines : 114 / BNP :25000 , D-diméres= 3440,Sérologie covid19 : IgG positifs

Echocoeur faite a objectivé : Une cardiomyopathie dilatée avec fraction d’éjection estimée

a 30% Un diagnostic de MIS-C a été retenu devant :

Fievre > 3 jours /Etat de choc (Hypotension+ Tachycardie) Signes digestifs : diarrhée

vomissements
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Signes cutanéomuqueux : pharyngite + langue framboisée + conjonctivite bilatérale+
rash érythémateux papuleux

Signes neurologiques : céphalées

ETT : cardiomyopathie dilatée avec FEVG a 30%

Le patient a été mis sous drogues vasoactifs : Noradrénaline 1cc=0,05mcg/kg/min
vitesse 1cc/h + Dobutamine 1cc=1mcg/kg/min vitesse 2cc/h

Le patient a recu comme traitement : Immunoglobulines intraveineuses 2g/Kg recus sur 2
jours + HBPM 100U/kg/jr + aspirine 5 mg/kg/j + méthylprednisolone 1 mg/kg/12h +
Ceftriaxone 50mg/kg.

L’évolution a été marquée par une amélioration clinico- - biologique avec sevrage de
noradrénaline et régression du bilan inflammatoire puis le patient a été transféré en service de
pédiatrie A pour complément de prise en charge.

La surveillance a noté une défervescence a J3 d'hospitalisation et rétablissement de I'état
général.

L'évolution par la suite était excellente avec un bilan biologique normal et une
échocardiographie de controle normale. De ce fait un arrét des salicylés a été décidé apres une

évolution de 9 mois. Par la suite, son suivi ne montre rien de particulier aprés un recul de 1 an.
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V.CINQUIEME OBSERVATION :

Khadija. H, 4gée 14 ans, 3eme d'une fratrie de 3, issue d'un mariage consanguin ler
degré, originaire et résidente a Marrakech, de bas niveau socioéconomique. Ayant comme
antécédent :

Vaccination anti-SARS-COV2 Pfizer 2éme dose recue le 28/10/21 Eruptions herpétiques
buccales aJ1 post vaccination

Visite chez Ferraga pour vomissements+ épigastralgies ayant évolué depuis 1 mois
jusque-la avec ingestion de mixture et scarification.

Elle a été hospitalisée pour choc cardiogénique avec insuffisance hépatocellulaire A
I'admission, la patiente se présentait avec un syndrome grippal fait d'asthénie,myalgies, toux

séche, épigastralgies associés a des vomissements.

A I'examen physique :

La patiente consciente SG a 15 /15, instable sur le plan HD et respiratoire FC : 112 bpm,
TA: imprenable, FR : 54 cpm, Spo2: 75% a I'AA, TRC> 3 sec avec desA I’examen cutanéo-
mugqueux :

Infiltration de la main gauche Lésions violacées squameuses au niveau des orteils des
2MIA I'’examen cardiovasculaire : Pas de signe d'ICD

A I’examen pleuropulmonaire : Rales crépitants basithoraciques bilatéraux. Une
radiographie thoracique montre une cardiomégalie

L’angio-scanner thoracique a montré : un syndrome alvéolo-interstitiel associé a un

épanchement pleural bilatéral.

ATETT :
Aspect de cardiomyopathie dilatée en dysfonction bi-ventriculaire sévére FEVG 26%
Au cours de son hospitalisation, I'évolution a été marquée par l'installation d'un choc

cardiogénique fait d'une dyspnée stade IV avec DPN(dyspnée paroxystique nocturne) associée
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a une hypotension a 07/04mmhg, une tachycardie a 140bpm, polypnée a 54 cpm, TRC>3sec
avec des froideurs des extrémités et sueurs profuses. Avec membre supérieur gauche gros
chaud et douloureux.

Hospitalisée dans note formation pendant 4 jours (27/12/21 ->30/12/21) pour PEC d'un
choc cardiogénique d'origine indéterminée puis transférée en cardiologie pour complément de
PEC.

La patiente a été mise sous protocole Covid la PCR était positive.Sérologie CMV positive
(IgM+1gG)

Elle a recu comme traitement : Une premiere dose d’IG 1g/kg et au cours de la perfusion,
la patiente a présenté un choc anaphylactique ( rash cutané + tachycardie) et a été mise sous
adrénaline en SAP 0,05mcg/kg/min Tcc/h

- Solumedrol 2mg/kg/j + Ciprofloxacine 20mg/kg/j + Aldactone 50mg %2 cp + Lasilix 40mg
+Digoxine 2 ¢cp 0,25 mg.

- Elle a été stabilisée sous drogues : Dobutamine 5mcg/kg/min débit 1cc/h et sous
NAD :1cc/h=0,5mcg/kg/min débit 0,5cc/h.

Le diagnostic de MIS-C post covid a été alors soulevé devant l'association chronologique

de :

- Fiévre de plus de 5 jours

- Modifications cutanéo-muqueuses

- Ladiarrhée

- L’atteinte cardiaque.

- Le syndrome inflammatoire biologique : , CRP= 55,37,

- Hb= 8,4g/dL, GB= 14 950/mm3 (12 080 PNN), Procalcitonine=1,67. Plaquettes= 95

000, TP= 51,8
- Ferritine= 344, D-Dimeres= 24890
L'évolution a été marquée par I'aggravation de la symptomatologie de la fievre a J3

d'hospitalisation, I’altération progressive de I'état général, avec un membre supérieur gros chaud
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et douloureux et une thrombopénie a 95000 ce qui a fait évoquer une suspicion de VITT(Vaccin
induced thrombophilia-thrombocytopenia) ,la patiente a présenté aussi une insuffisance
hépatocellulaire par la suite hormis que la patiente a bénéficié du protocole MIS-C et covid. Son
état s’est aggravé.

La patiente est décédée le 08/01/2022.
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VI. SIXIEME OBSERVATION:

Amr. |, enfant de 9 ans, ainé d’une fratrie de 2, issu d'un mariage non consanguin,
originaire et résident a Marrakech, de moyen niveau socioéconomique, de pére mutualiste, avec
comme unique antécédent notable une infection du pére au SARS COV 2

Il est hospitalisé pour fievre persistante.

L'histoire de la maladie révele que le début remonte a 8jours avant I’admission, par
I'installation brutale d'une fiévre a 39°40°, suivie rapidement d'adénopathies cervicales avec des

signes cutanéo-muqueux faits d’une rougeur oculaire, un rash cutané et une langue
framboiséeet conjonctivite bilatérale ainsi que des vomissements.

Le tout évoluant dans un contexte d'irritabilité et d'asthénie.

Ceci a poussé les parents a consulter un pédiatre qui lui avait prescrit un traitement de
Covid, puis a été transféré dans notre formation.

A l'admission, Amr était conscient, asthénique, fébrile a 39°.

L'examen dermatologique objectivait :

Un rash maculo-papuleux diffus.

- Une infiltration du dos des mains et pieds.

Une chéilite.

Une conjonctivite bilatérale.

L'examen des aires ganglionnaires montre une adénopathie cervicale sous maxillaire de
2cm, et des adénopathies inguinales bilatérales lenticulaires.

Le reste de I'examen est sans particularités.

Un MIS-C S post COVID 19 a été retenu devant:

La fievre prolongée > 10j a 38.5° rebelle au traitement antipyrétique.Arthralgies diffuses

Atteinte gastro intestinal avec vomissements et douleurs abdominales diffuses Cytolyse

hépatique avec des taux d’ALAT 66 *2
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La Myocardite avec troponine a 1426, pro BNP 12100,La sérologie COVID IgG + a 8.44 et
IGM négative.

Le syndrome inflammatoire biologique avec CRP a 449/DD 2660/FIRINOGENE 8.I.
/FERRITINE 2063

Echocoeur a objectivé : Fraction d’éjection du ventricule gauche réduite a 49,1% avec
ITV=16 Le patient a recu :

-Des Ig IV 2g/Kg sur 2j/Dobutamine en SAP 15mg/kg/min sevrée

-CTC méthylprednisolone 2 mg/kg/j

-Lovenox 100ui/kg/j en 2 prises

-Aspégic 75g/j

L'évolution a été marquée par :

La défervescence durant les 24H apres l'administration des lg, La desquamation des
extrémités par la suite.

La normalisation du bilan inflammatoire.

Le malade a été transféré en service de pédiatrie A, puis déclaré sortant sous salicylés a

dose anti-agrégante et bilan de contréle qui est revenu normal.
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VIl. SEPTIEME OBSERVATION:

Sanae. A, dgée de 14 ans, issue d'un mariage non consanguin, cadette d’une fratrie de 7,
originaire et résidente a Sidi Abdellah Ghyat. Elle avait comme antécédent une vaccination COVID
1 mois auparavant.

Elle a été admise au service le 18/10/2021, pour état de choc cardiogénique avec
défaillance multiviscérale.

En effet, Sanae semble avoir présenté 7 jours avant son admission une pharyngite traitée
comme angine (pas de documents), aggravée aprés 4 jours par une fiévre non chiffrée,
conjonctivite non purulente, associée a des douleurs abdominales et vomissements, associés a
des trouble de conscience et des hallucinations visuelles.

A I'examen physique, la patiente était instable sur le plan hémodynamique et
respiratoire, FC= 120 bpm, PA= 80/33 mm Hg, SpO2= 88% a I’air ambiant.

L'examen cutanéo-muqueux révele l'infiltration du dos des mains et des pieds.L'examen
des aires ganglionnaires ne retrouve pas d'ADP palpables.

Le reste de I'examen clinique est sans particularités.L'hypothése d'un MIS-C a été évoqué
devant :

-La fievre prolongée /La conjonctivite bilatérale non purulente /Les vomissements Avec au
bilan :

GB: 15210 (dont 13 150 PNN)

Lymphopénie : 1520PLQ:110000

CRP : 186

Ferritine : 4641

D-dimeres:>10000

troponines : 791 Pro BNP : 37324.0pg/mlSérologie IGG (covid 19) : Positive

L’atteinte cardiaque-> Echocoeur faite:ITV =21 et FE =22%La patiente a requ comme

traitement :
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IG 2g/KG/) -CTC 1mg/KG/J -Aspégic 2-5 mg/KG/J -Lovenox 0,4ml x2/J(100)
L'évolution a été marquée par la défervescence a J3 d'hospitalisation, et I'amélioration
progressive de I'état général. La patiente a été transférée au service de Ped A pour complément

de prise en charge et suivi.
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VIIl. HUITIEME OBSERVATION:

Abdellah. C, 4gé de 11 ans originaire et résident a DOUAR OLAD BELAAGUID WAHAT SIDI
IBRAHIM EL BOUR MARRAKECH, fils unique d’'un mariage non consanguin. Ayant comme
antécédent :

Un asthmatique sous Ventoline au besoin depuis I’dge de 2 ansPrise médicamenteuse :
Azix + Doliprane + Vit C

Mére et pére ayant une symptomatologie covid traité 1 mois auparavant Pére hospitalisé
pour TBK multifocale au service de maladie infectieux pendant 2 mois 2 ans avant cela.

Il a été admis le 07/09/2021 pour suspicion de Pneumonie COVID avec IRA.

L'enfant présentait depuis une semaine une toux ramenant des expectorations verdatres
souillées de sang associée a une diarrhée liquidienne et une douleur abdominale ainsi qu’une
oligurie.

Le tout évoluant dans un contexte de fievre chiffré a 40°C.

Son tableau s’était compliqué un jour avant son hospitalisation par une géne respiratoire
avec des signes d’hypoperfusion périphérique.

A l'admission, Abdellah était conscient, asthénique, fébrile a 40°. L'examen
dermatologique objectivait :

Un rash maculo-papuleux diffus.Un cedéme palmoplantaire.

Une conjonctivite bilatérale.

L'examen des aires ganglionnaires trouvait une ADP sous mandibulaire a 2cm de
diametre.

Le reste de I'examen était sans particularités.

L’enfant a bénéficié d’une TDM thoracique : qui a objectivé petit foyer en verre dépoli
postéro basal droit associé a une atélectasie du lobe inférieur gauche.

A I'ETT : Fonction cardiaque conservée FE=80% et FR=46%, Bonne contractilité du

myocarde.
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Le diagnostic de MIS-C post covid a été évoqué devant un faisceau d’arguments : Une
fievre de plus de 5 jours, les signes gastro-intestinaux aigus

Le bilan biologique consolidait ce diagnostic, en montrant: -Une CRP a 284 mg/l -Une
Ferritine a 1934 -Troponine a 88,47 -Fibrinogéne 7,6

Le malade a été mis sous Ig IV a la dose de 1g/Kg+ Solumédrol Tmg/kg/12h

+Cardioaspirine a 100mg/j+ Lovenox a la dose de 0,4 Ul/j+ Adrénaline -+
Nébulisation parVentoline

Vers le 4éme jour de son hospitalisation, le patient était toujours fébrile.

L'examen dermatologique constatait la disparition de la conjonctivite, de I',edéme des
extrémités, avec apparition de desquamation.

Aprés le sixieme jour de maladie, I'apyrexie a été obtenue.

Le malade a été transféré par la suite au service de Pédiatrie A.
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TABLEAU | : RECAPULATIF DES OBSERVATIONS :

1 2 3 4 5 6 7 8
Age 7ans 19 mois 8ans 13 ans 14 ans 9 ans 14 ans 11 ans
Sexe Féminin Masculin Féminin Masculin Féminin Masculin Féminin Masculin
Année Janvier 2021 Novembre 2021 Septembre 2021 Septembre 2021 Janvier 2022 Septembre 2021 | Octobre 2021 Septembre 2021
Fievre + + + + + + + +
Conjonctivite + + + + - + + -
Modifications + + + + + + + -
buccopharyngées
Modifications des + + + + + + - +
extrémités
Rash cutané + - + - +
ADP cervicales - - - - + +
Desquamation + + - + - +
Irritabilité Diarrhées Céphalées AEG Oligurie Irritabilité
Vomissement s| Ecoulement nasal Diarrhées Diarrhée Sd grippal Vomissemen t, | Vomissement [Diarrhée liquidienne
Arthralgies Vomissements Vomissements Hypotension Etat| Vomissement irritabilité Diarrhées Douleurs
Autres diffuses Irritabilité polyarthralgies de choc Asthénie asthénie irritabilité abdominales Toux
Détresse Anorexie Arthralgies DD
respiratoires
Dilatation Anévrysme coronaire|Cardiomyopathi e Choc Myocardite avec Choc -
Anévrysme gauche de 6 mm dilatée cardiogénique sur| ETT cardiogéniqu e

Complications
cardiovasculaires

FE estimée a 30
%

cardiomyopathie
dilatée
Disjonction bi
ventriculaire

en

sévere

FEVG a 26%

réduite a49,1%
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I. Epidemiologie:

Huit observations cliniques ont été colligées durant la période allant de Janvier 2021

a Décembre 2022.

1.AGE:

La majorité des enfants inclus dans notre série (50%) avaient un 4 ge compris entre 11 et
14 ans.

Nos malades étaient 4gés de 19 mois a 14 ans avec une moyenne de 9,5 ans. (figure 1).

3,5

w

2,5

o]

1,5

[y

0,5

<5 ans [5ans-10ans] >10 ans

Figure 1 : la répartition des cas selon 'age.

2.SEXE:

On a recensé 4 filles et 4 garcons, avec un sex-ratio de 1. (figure 2)
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Filles
50%

Gargons
50%

Figure 2 : la répartition des cas selon le sexe.

3.0rigine géographique :

Nos malades étaient d'origine urbaine et rurales : deux de kelaa des sraghnas, 1de

ben grir,4 de Marrakech et 1 d’Immintanout.(Figure 3) :

B Milieu Urbain

Milieu rural; Milieu Urbain;

B Milieu rural

Figure 3 : la répartition des cas selon I’origine géographique.
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4.Niveau socioéconomique:

Le niveau socioéconomique était bas dans 5 cas soit 62,5% des cas et moyen dans 3 cas

soit 37,5% .(figure 4)

= Moyen niveau socioéconomique = Bas niveau socioéconomique =

Figure 4 : la répartition des malades selon le niveau socioéconomique.

5.Variation selon les vagues:

1 malade a été hospitalisés durant la premiere vague Alpha, 6 durant la deuxieme

vague Delta et 1 durant la troisieme vague Omicron. (Figure 5)
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=

6
5
4
3
- A -

Vague Alpha Vague Delta Vague omicron

m Vague Alpha mVague Delta mVague omicron

Figure 5: Répartition des cas selon les vagues Covid

6. Répartition selon les années:

7 malades ont été signalés durant I'année 2021 ,et un 1 cas durant I'année 2022 (Figure 6)

Nombre de cas

=021 = 2022

Figure 6: Répartition des cas selon les années
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II.CLINIQUE:

1. La fiévre:

Elle a été objectivée a I’examen clinique chez tous les malades soient 100% des cas. La
valeur moyenne de la température a I'admission était de 39,4°C avec (des valeurs extrémes 38°/

41°0).

Fievre
41,5
41
40,5
40
39,5
39
38,5
38
37,5
37

36,5
patient 1 patient 2 patient 3 patient 4 patient 5 patient 6 patient 7 patient 8

— Fidyre

Figure 7 : La fievre chiffrée chez nos patients :

2. La conjonctivite :

La conjonctivite a été présente chez 6 patients soit 75% des cas. La conjonctivite était

bilatérale non purulente dans 100% des cas.

3. L’éruption cutanée :

L’éruption cutanée était présente chez la majorité de nos patients soit 75%, I’exantheme

généralisé maculopapuleux était de loin le signe cutané le plus prédominant noté chez 5

-31-



SYNDROME INFLAMMATOIRE MULTISYSTEMIQUE PEDIATRIQUE /MIS-C
Expérience du service de réanimation pédiatrique au CHU MED6

patients soit 62,5% des cas , avec une atteinte au niveau du tronc, siege et membres supérieurs
et inférieurs dans la majorité des cas .
Un érythéme palmoplantaire était noté chez 3 cas soit 37,5%, par contre on note 3 cas

cas ou I'atteinte cutanée n’a pas été identifiée.
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Eruption cutanée Exanthéme généralisé Erythéme palmo plantaire

m Eruption cutanée B Exanthéme généralisé m Erythéme palmo plantaire

Figure 8 : Répartition des différentes atteintes cutanées :

4. Les adénopathies :

Les adénopathies ont été présentes chez 4 de nos patients soit 50%. Elles
étaient delocalisation cervicale chez tous les patients et cervicale associée chez 1 patient soit 25%

(figure 9).
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m Cervicale pure

W Cervicale associée

Figure 9 : la répartition des cas selon la localisation des adénopathies.

5. Les modifications des extrémités :

Les modifications des extrémités ont été positives chez 7 patients soit 87,5% des cas

(figure 10).

Modifications des
extrémités -

Modifications des
extrémités +

Figure 10 : la répartition des cas selon les modifications des extrémités.
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Les signes recherchés dans les modifications des extrémités :

e L’érythéme palmaire.

L’érythéme plantaire.

L’cedeme dorsal des mains.

L’cedéme dorsal des pieds.

La desquamation des pulpes des doigts.

Les cing signes ont été positifs chez 3 patients soit 37,5%, entre 2 et 5 signes positifs

chez 4 patients soit 50% et un seul signe positif chez 1patient soit 12,5% (figure 11).

W 5 signe positifs
o un seul signe positif

m [2-5] signes positifs

Figure 11 : le pourcentage des modifications des extrémités dans notre série.

6. Les modifications buccopharyngées :

Les modifications buccopharyngées ont été notées chez 7 enfants soit 87,5%.
Les 3 signes recherchés sont : la chéilite, la glossite (langue framboisée) et la pharyngite.
Les 3 signes associés ont été retrouvés chez 2 patients , 2 signes associés chez 2 autres

patients, une pharyngite isolée chez un cas et une chéilite isolée chez 1 cas (figure 12).
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Figure 12 : la représentation des différents signes buccopharyngés trouvés dans notre série.

7. Autres manifestations cliniques :

o Une irritabilité était présente chez 3 enfants soit 37,5%,l’agitation était noté chez 2
patients soit 25%, Céphalées chez 2 enfants soit 25%. Des troubles de conscience et
hallucinations ont été notés chez un seul enfant.

o0 Les arthralgies étaient présentes chez 3 enfants soit 37,5%.

o0 Les symptémes digestifs fait de Douleurs abdominales, diarrhée et les vomissements
étaient présents chez tous nos enfants soit 100% des cas.

o0 Hypotension et état de choc : 3 de nos patients ont présenté des épisodes
d’hypotension ou d’état de choc fait d’hypotension et tachycardie soit 37,5% de nos

malades.
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Tableau Il: la fréquence des signes clinigues majeurs dans notre série de cas :

Les signes cliniques Nombre de cas Pourcentage %
La fievre 8 100%
La conjonctivite 6 75%
L’éruption cutanée 6 75%
Les modifications buccopharyngées 7 87,5%
Les modifications des extrémités 7 87,5%
Les adénopathies 4 50%

Tableau lll: La fréquence des autres signes clinigues chez nos malades :

Les signes clinigues Nombre de cas Pourcentage%
Signes digestifs Diarrhées 8 100%
Vomissements Douleurs abdominales 3 37,5%
5 62,5%
8 100%
Signes neurologiqueslrritabilitéAgitation 3 37,5%
Céphalées 2 25%
2 25%
Signes articulairesArthralgies 3 37,5%
Signes urinaires 1 12,5%
Signes respiratoiresTouxDétresse 5 62,5%
respiratoire

-l'induration au site de vaccination par le BCG n'a pas été précisée dans aucun des
dossiers.

-tous les malades étaient en mauvais état général, asthéniques, geignards.

8. Caractéristiques des patients et comorbidités :

Il n’y avait de comorbidité préexistante que chez un garcon de 11ans, il s’agissait d’un

asthme controlé.
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9. Délai de consultation :

- Le délai de consultation variait entre 5jours et 1 mois avec une moyenne de 11 jours.

- Trois malades soit 37,5% des cas, ont consulté chez des pédiatres, au début de leur maladie,

qui ont prescrit des ATB et des antipyrétiques.
- Tous les malades ont recu un traitement antipyrétique durant la premiere semaine de

maladie, et 4 soit 50% des cas, ont recu une ATB associée, ces traitements n'ont pas

amélioré la fievre.

10.Durée d'hospitalisation:

- Le délai d'hospitalisation variait de 2 a 7 jours, avec une moyenne de 5,5 jours, tenant

compte de leur hospitalisation dans le service de réanimation pédiatrique seulement.

. BILAN BIOLOGIQUE :

Le syndrome inflammatoire a été marqué chez tous les patients soit 100% des cas.

1. CRP:

La CRP a été augmentée chez tous les malades, soit 100% des cas, elle variait de 49,6 a

449 mg/I.

2. Hyperleucocytose:

L'hyperleucocytose a été notée chez 4 malades, soit 50% des cas, elle variait de

14000/mm3 a 95000/mm3.

L’hyperleucocytose était a prédominance PNN dans 100% des cas.
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3.Anémie :

L’anémie a été présente chez 6 patients avec un taux moyen d'hémoglobine de 9,1 g/dl,

avec des valeurs extrémes de 8,4g/dla 10,8 g /dl.

4. Hyperplaguettose :

Une hyperplaquettose a été notée chez 4 malades, soit 50% des cas, elle a été toujours
supérieure a 600000/mm3, une thrombopénie a été notée dans un cas. Et Une lymphopénie
chez deux cas avec une valeur moyenne de 1210/mm3 (des valeurs extrémes de 900

al520/mm3)

5. Ferritinémie :

Un taux de ferritine tres élevé était noté chez tous nos malades variant de 344 a 4641

ng/ml .

Un taux de TP bas était noté chez 3 malades soit 37,5% de nos malades variant de 51,8 a

65,5% .

7.D-Dimers :

Un taux de D-dimers élevé était noté chez 5 malades soit 62,5% de nos patients variant de

2660 a >10000 pg/L.
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8. Hypoalbuminémie :

Un taux d’albumine diminué était noté chez 4 malades soit 50% de nos patients variant de

21,3a23,6 g/L.

9. Preuve d’une infection Covid 19 :

La preuve d’un lien avec le Covid 19 existait chez tous les enfants : 8(100%) avaient une
sérologie positive et une PCR et/ou une antigénémie négative. Un seul avait une PCR et une
sérologie positives.

La patiente qui s’est présentée dans un tableau de défaillance multiviscérale avec choc
cardiogénique avait une PCR positive.

Tableau IV :Preuve d’infection Covid 19 :

Statut N
IgG+/IgM- 7(87,5%)
Sérologie IgG-/IgM+ 0
IgG+/IgM+ 0
PCR (+) 1(12,5%)
Sérologie/Ag, PCR (-) 0

10. Profil vaccinal :

Deux malades ont été vaccinés contre le Covidl19, la premiére a recu deux
doses duvaccin anti SARS Cov de type Pfizer , la deuxiéme dose a été recu deux mois avant
son hospitalisation. Tandis que la deuxieme malade a recu une dose unique du vaccin anti

SARS Cov de type Sinopharm, 1 mois avant son hospitalisation.
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11. Marqueurs cardiagues :

Troponine : Un taux de Troponine élevé était marqué chez 6 de nos patients variant de
50,17 a 1400 ng/ml.
NT-Pro BNP : Une élévation marquée a été noté chez les 3 patients qui ont réalisé ce bilan

avec des valeurs variant de 12110 a 37324 ng/I.

12. Autres bilans :

L'ECBU et la PL ont été demandés dans 2 cas soit 25% des cas, et se sont révélés
normaux.
Une PCR respiratoire a été réalisé chez un patient qui a montré une surinfection a

HAEMOPHILUS INFLUENZAE+STAPHYLOCCOQUE AUREUS, cet enfant était asthmatique.

IV. Examen ophtalmologique :

Il n'a pas été réalisé chez aucun des malades.

V.Echographie abdominale:

Elle a été faite chez 4 malades, et elle n'a pas montré d'anomalies sauf chez une patiente
qui a présenté une insuffisance hépatocellulaire et qui a préalablement vu une ferraga et qui a
montré un foie stéatosique homogéne avec épanchement péritonéal anéchogene de moyenne

abondance.
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VI.

Radiographie thoracique:

La radiographie thoracique a été faite chez 5 malades, et elle a montré un Sdalvéolo-

interstitiel bilatéral dans un cas.

1.

VII.

Bilan cardiovasculaire:

Examen cardiovasculaire:

5 patients ont présenté une tachycardie, deux patients ont présenté un état de choc

cardiogénique.

3.

ECG:

L'ECG a été faite 3 patients et qui s’est révélé normal.

I'échocardiographie:

L'échocardiographie a été faite chez tous les malades, et elle a objectivé:

- Une cardiomyopathie dilatée avec un FE éstimé a 30% (quatrieme observation)

- Une cardiomyopathie dilatée en disjonction

26%.(Cinquiéme observation)

bi

Un anévrisme modéré de la coronaire gauche de 6 cm, (troisiéme observation)

ventriculaire sévere

- Une myocardite avec ETT réduite a 49,1% (sixieme observation)

Tableau V: la fréquence de I'atteinte cardiaque

FEVG a

Nombre de cas Pourcentage
Atteinte cardiaque 6 75%
Anévrisme coronaire 3 37,5%
FEVG réduite 3 37,5%
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VIIl. Traitement :

1. L’acide acétylsalicylique :

L’acide acétylsalicylique a été prescrit pour tous les patients dés I'admission a dose anti-
inflammatoire (80mg/kg/jour) soit 100% des cas, comme il a été administré a dose

antiagrégante (5mg/kg/jour) aprés I'obtention de I’apyrexie chez tous les malades également.

2. Les immunoglobulines :

Les immunoglobulines ont été administrées chez tous nos malades, a dose de 2g/kg
recus sur 2 jours.

Une patiente a présenté un choc anaphylactique chez qui on a arrété le traitement.

3. Corticothérapie :

On note ici que tous nos malades ont recu une dose de Méthyl prednisone a dose de

1mg/kg/12h pendant 4 a 5 jours.

4. HBPM :

Tous nos patients ont recu une dose de 4000 Ul/j.

5. Inotropes :

7 malades ont été mis sous drogues soit 87,5% de nos malades. 5 patients ont recu de la

Dobutamine, 3 patients ont recu de la Noradrénaline et 2 patients ont recu de I’Adrénaline.
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6. Ventilation et assistance respiratoire :

6 patients ont été mis sous lunettes d’02, 1 patient a été mis sous MHC (masque a haute
concentration), 1 patient a bénéficié de deux séances de VNI (ventilation non invasive) sous

mélangeur FiO2 35%, et un patient a recu des nébulisations de ventoline.

7. Autres traitements :

En premier vient le paracétamol prescrit pour tous nos patients. L’amoxicilline acide
clavulanique prescrite pour 2 patients soit 25% des cas.

La céphalosporine de la 3éme génération prescrite pour 4 malades soit 50% des cas.La
digoxine a été prescrite chez une patiente.

Les diurétiques représentés par le furosémide prescrit pour 2 malades soit 25% des cas.
Lorazepam a été prescrit pour une patiente.

Tazocilline a été prescrit pour une patiente.

Les inhibiteurs de la pompe a protons ont été prescrits chez tous nos patients soit 100%

des cas.

IX. L’évolution

1.La clinique :

1.1. Lafievre :
L’évolution thermique a été variable chez les différents enfants. Une résolution thermale
était marquée dans les 72 heures suivant I’'administration des IGIV chez 6 enfants soit 75% des
cas .

Chez le reste le gain de I'apyrexie a pris plus de temps avec un extréme de 7 jours.
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m Apyrexie <72h  ® Apyrexie » 72h

Figure 13 :la répartition des malades selon le délai du gain de I'apyrexie.

1.2. L’atteinte des extrémités :

La desquamation des extrémités est apparue entre le 8¢Me et |e 20€Me jour d’évolution

(moyenne de 13 jours).

1.3. La conjonctivite et la chéilite :

Le délai de disparition de la conjonctivite était de 9 jours en moyenne et celui de la

chéilite était de 10.5 jours en moyenne.

1.4. Les adénopathies :

La résolution des adénopathies était en moyenne de 7jours avec un extréme de 15

jours.

1.5. L’éruption cutanée :

L’atteinte cutanée est apparue entre le premier et le 15€¢M€ jour avec une résolution de 9

jours en moyenne.
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2. La biologie :

2.1. LaCRP:
L’évolution du marqueur de I'inflammation "CRP" était variable aussi chez les différents
malades de notre série. 75% des enfants ont pu normaliser leur valeur de "CRP" dans les 72h qui
suit 'administration des IGIV . Chez le reste des malades la normalisation de la valeur de la

"CRP" a pris plus de temps allant jusqu'a la période post-hospitaliére chez 2 enfants.

3. L’échocardiographie de controle :

L’échocardiographie de controle a été réalisée chez 4 malades soit 50% de I’ensemble des
cas étudiés .
o Trois échocardiographies de controle chez 3enfants.
oDeux échocardiographies de controle chez 2 enfants.
Le bilan radiologique de contrble a permis de montrer que la majorité des malades ont eu

une guérison totale avec disparition des Iésions coronaires représenté .

4.Le recul :

Aprés leurs sorties, 5 enfants ont continué a se présenter en consultation pour le suivi
soit 62,5%, ont gardé un bilan biologique et radiologique normal tout au long du suivi.

En général, pour les malades qui ne présentaient pas d’anomalies échocardiographiques,
le suivi se poursuit jusqu’a disparition du syndrome inflammatoire biologique, sinon on
continuait a revoir ces malades en consultation a I’h6pital du jour pendant au moins trois mois
apres leur sortie de I’hopital. Le recul des malades est ainsi compris entre deux semaines et

ohze mois avec une médiane de quatre mois.
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5.La mortalité :

Deux de nos patients sont décédés suite a des complications :

- La premiere patiente (troisieme observation) a présenté une aggravation de sa
symptomatologie avec une altération de son état général faite d’asthénie importante
et anorexie de plus de 20 jours, transférée dans notre formation pour détresse
respiratoire et désaturation, la patiente est décédée.

- La deuxiéme patiente (cinquiéme observation), vu ses antécédents dont : Le vaccin
anti-SARS-COV (Synopharm puis deuxiéme dose Pfizer) puis la visite chez la ferraga
avec ingestion de mixture et scarification, la patiente avait un retard de consultation
allant a un mois, elle a été admise pour choc cardiogénique puis transférée en
service de cardiologie pour complément de prise en charge, aprés dégradation de
son état la patiente est décédée le 08/01/2022.

Les deux malades décédées étaient de sexe féminin agées de 8 et 14 ans.
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. Généralités :

1. Physiopathologie du MIS-C :

La physiopathologie du MIS-C n'est pas entierement reconnue. Il semble que le MIS-C
soit le résultat d'une dysrégulation immunitaire anormale du virus, comparable a la maladie de
Kawasaki, au syndrome d'activation des macrophages (SAM) et au syndrome de libération des
cytokines. Cependant, il semble que I'immunophénotype soit distinct de celui de la maladie de
Kawasaki et du syndrome d'activation des macrophages (SAM) [1]

Dans cette revue, les aspects immunologiques innés et adaptatifs du MIS-C sont discutés
sur la base des preuves actuelles, et la grande hétérogénéité entre les études immunologiques

sur le SARS-CoV-2 et le fond génétique des patients atteints de MIS-C sont discutés.[2]

¢ IMMUNOLOGIE DU MIS-C :

Une réponse immunitaire anormale joue un rble central dans le MIS-C. Dans la
section suivante, nous discutons des hypotheses sur la pathogenese du MIS-C et de la
contribution de l'immunité innée et adaptative a l'inflammation. Bien que ces trois
systémes soient profondément liés, pour des raisons de simplicité, les réponses innées,
adaptatives, humorales et cellulaires sont considérées séparément.[3]

Des antigénes du SARS-CoV-2 ont été détectés dans les tissus de plusieurs
organes (poumons, coeur, reins, foie, rate et cerveau) d'enfants décédés du MIS-C. Cette
découverte surprenante suggere un effet direct du SARS-CoV-2 sur les tissus impliqués
dans la réaction d'hyperinflammation. Un dysfonctionnement immunitaire persistant ou
un épuisement induit par une exposition chronique aux antigenes est l'un des
mécanismes proposés.[4]

Le syndrome inflammatoire multi systémique de I'enfant partage de nombreuses
caractéristiques cliniques avec le syndrome de choc toxinique, en particulier une

atteinte gastro- intestinale trés fréquente, un cedéme périphérique, une hypotension et
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des signes mucocutanés. Le SCT résulte d'une activation massive des lymphocytes T et
de la production de cytokines en réponse a des toxines staphylococciques ou
streptococciques ayant des propriétés superantigéniques. Grace a une modélisation
computationnelle basée sur la structure, Noval- Rivas et al. ont identifié un motif pres
du site de clivage S1/S2 de la protéine de pointe du SRAS- CoV-2 qui ressemble a
I'entérotoxine staphylococcique B de Staphylococcus aureus. La production incontrolée
de cytokines en réponse a la protéine de pointe du SRAS-CoV-2 pourrait étre impliquée
a la fois dans la pathogénese du COVID-19 sévere et du MIS-C. En effet, les patients
adultes atteints de COVID-19 grave présentaient une chaine B du récepteur des cellules

T (TCR) orientée vers des fragments pouvant étre liés par des superantigenes.[5]

Major hypotheses Immune effects Cytokine storm

1. Superantigen theory 1. Innate immunity
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Organigrammes descriptifs synthétisant les mécanismes immunologiques hypothétiques expliquant le
développement du syndrome inflammatoire multisysteme de I'enfant (MIS-C). CCL, ligand du motif C-C ; CD,
cluster de différenciation ; CDCP1, protéine 1 contenant le domaine CUB ; CSF, facteur de stimulation des
colonies ; CXCL, ligand du motif C-X-C ; DC, cellule dendritique ; EN-RAGE, protéine de liaison du récepteur
extracellulaire des produits finaux de glycation avancée ; Gl, tractus gastro-intestinal ; HLA, antigéne
leucocytaire humain ; IFN, interféron ; IL, interleukine, IL-1RA, antagoniste du récepteur de l'interleukine-1 ;
NETosis, formation de piéges extracellulaires pour les neutrophiles ; NK, Natural Killer ; PD, protéine de mort
cellulaire programmée, SARS-CoV-2, syndrome respiratoire aigu sévere coronavirus 2 ; TNF, tumor necrosis
factor (facteur de nécrose tumorale).

Figure 14 : Quatre hypotheses principales pour I'étiologie pathogénique du MIS-C :
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La premiere hypothése est basée sur la stimulation super antigénique des cellules
T mentionnée ci-dessus.[7-9] L’activation généralisée et polyclonale des cellules T
induite par les super antigénes conduit a une tempéte de cytokines et a des lésions
multi-organiquesqui ressemblent cliniquement a la SCT. Une expansion profonde du géne
TRBV11-2 correspondant a un biais du TCR spécifique du super antigene a été trouvée
dans les cellules T CD4(+) et CD8(+) des enfants atteints de MIS-C.64-68 De plus,
I'expansion polyclonale du TRBV11-2 était corrélée avec les alléles HLA de classe | A02,
B35, CO04, ce qui peut refléter une susceptibilité génétiqgue a une telle réponse
immunologique incontrélée au SARS-CoV-2.[9,10]

La deuxiéme hypothése implique une réponse inflammatoire chronique a une
exposition continue aux antigenes viraux et un épuisement ultérieur des lymphocytes T
dd a une stimulation antigénique prolongée. [11]Des signatures transcriptionnelles et des
marqueurs de surface de I'épuisement des lymphocytes T69 ont été trouvés chez les
enfants atteints de MIS-C.[12]

La troisieme hypothése concerne l'implication du tractus gastro-intestinal. Des
symptomes gastro-intestinaux graves ont été observés chez 90 % des patients atteints de
MIS-C, peut-étre en raison de la présence prolongée du SARS-CoV-2 dans le tractus
gastro-intestinal, ce qui peut entrainer une augmentation de la perméabilité intestinale et
la translocation du virus ou des protéines virales (telles que l'antigene spike) dans la
circulation. La théorie de la fuite intestinale est étayée par une concentration accrue de
zonuline - marqueur sérique du dysfonctionnement de la barriere intestinale - chez les
enfants atteints de MIS-C.[12]

Enfin, le quatrieme mécanisme plausible implique la production d'auto-anticorps,
commel'indiquent plusieurs rapports. Les données cliniques ont démontré non seulement
des pourcentages accrus de CD19+CD27+CD38+ pendant la période aigué de la
maladie,[13,14] mais aussi des niveaux élevés d'autoanticorps cibles spécifiques chez les

patients atteints de MIS-C. Leur génération peut résulter des lésions tissulaires, mais peut
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également étre considéréecomme l'un des déclencheurs de la maladie. Ces marqueurs
potentiels d'une réponse auto- immune comprennent des auto-anticorps dirigés contre
le tissu myocardique, I'endothélium, ['épithélium gastro-intestinal, les médiateurs
immunitaires cellulaires et I'endogline, qui maintient [l'intégrité structurelle des
arteres.[6,10,15]

On ne peut exclure l'idée que des variantes rares dans des geénes associés au
systeme immunitaire prédisposent les enfants a développer un MIS-C apres une infection
par le SRAS- CoV-2.Des variantes dans des génes immunologiques ont été signalées chez
3/18 patients MIS-C (XIAP, CYBB et SOCS1).[16,17]Une autre étude a trouvé un exces de
variantes hétérozygotes rares et déléteres dans des génes immunologiques chez les cas
MIS-C par rapportaux témoins (64 % contre 12 %).

La combinaison de ces mécanismes est tout aussi plausible, a savoir : la
persistance initiale du virus dans lintestin, qui conduit a une antigénémie, avec
I'abondance de superantigenes et une activation prolongée et excessive des mécanismes
immunitaires avec production d'auto-anticorps, chez un hote génétiquement

prédisposé.[138]

+»* Contribution de I'immunité innée a la pathologie du MIS-C :
Le role du systéme immunitaire inné dans le MIS-C est complexe. Le déséquilibre des
voies de signalisation de l'interféron (IFN), I'épuisement et I'hyperactivation concomitante des
cellules dendritiques(CD) et des monocytes, ainsi que l'activation des neutrophiles, contribuent

a la tempéte de cytokines et a I'nyperinflammation.

+* Le role des cellules dendritiques et des monocytes :
Différents groupes ont signalé un profil inflammatoire avec des nombres réduits de CD
circulantes myéloides (conventionnelles) et plasmacytoides, et de monocytes chez les patients
atteints de MIS-C. De plus, de Cevins et al. ont montré une hétérogénéité significative dans les

monocytes classiques et intermédiaires dans les cas sévéres de MIS-C.[19] En utilisant des
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analyses multiparamétriques a grande échelle, ils ont trouvé une signalisation TNF régulée, une
surexpression de HIF-Tx, de faibles réponses IFN de type | et Il, et une diminution de
I'expression des inhibiteurs NF-kB, spécifiqguement dans les monocytes et les CD. Il est donc
possible qu'une signalisation NF-kB soutenue conduise a une surexpression des médiateurs
inflammatoires dérivés des monocytes et des CD qui sont cruciaux dans la phase sévere du MIS-
C. En fait, les monocytes classiques des patients atteints de MIS-C ont montré une
augmentation de l'expression de CD64 et CD54 en méme temps qu'une diminution de
CD14 et TLR4, caractéristiques des cellules activées et de la production de
cytokines.[14,19] Notamment, le MIS-C, comme d'autres syndromes d'orage cytokinique,
tels que la KD, se manifeste par des niveaux élevés de médiateurs inflammatoires dérivés
des monocytes et des CD, y compris des cytokines (IL-1x, IL-6, IL-8, IL-10) et des
chimiokines (CXCL9, CXCL10, CCL2, CCL3, CCL4, CCL19, CDCP1, et CSF-1). [6,20,21]En
outre, la diminution des niveaux de molécules Co-stimulatrices et de HLA-DR dans les
monocytes et les CD indique une capacité de présentation des antigenes altérée, ce qui

affecte le développement de I'immunité adaptative.

+* Hyperinflammation dans le MIS-C :

Plusieurs études ont examiné le protéome plasmatique des patients atteints de MIS-C et
ont mis en évidence une augmentation de IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, IL-17A, IL-18, IL-1B, TNF-«
et IFN-v.[22].En outre, les chimiokines importantes pour le recrutement des cellules NK/T
(CCL19, CXCL10) et des monocytes/neutrophiles (CCL3, CCL4) et les facteurs de leur
différenciation et de leur activation (EN- RAGE, CSF-1) ont augmenté.[23] De plus, le ligand
soluble de la mort cellulaire programmée 1 (PD-L1) et I'lL-18R1 ont augmenté, indiquant un
épuisement immunitaire et reflétant une compensation immunitaire induite par I'héte. Il est
intéressant de noter que I'hyperinflammation chez les patients atteints de MIS-C n'était pas
induite par CXCL8 comme c'est le cas dans le COVID-19 de l'adulte.[24]ll est intéressant de

noter que les enfants atteints d'erreurs innées rares de l'immunité qui ont développé un MIS-C,
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présentaient une diminution des marqueurs de la voie de signalisation de I'IL-10 et une
surreprésentation des marqueurs de signalisation de I'lL-18, similaires au COVID-19 aigu, mais

différents du MIS-C sans immunosuppression préalable.

Phase Virale IgM IgG MIS-C

Phase Pre-MIS-C (3-6 semaines) Phase MIS-C

Infection au SARS-COV-2
Symptomes du COVID-19
Réponse IgM et IgG
convalescence

Figure 15: Relation temporelle entre I'infection par le SARS-CoV-2 et |le développement du
syndrome inflammatoire multisystémique chez I'enfant. Des éléments probants suggerent qu'il
existe une relation entre le moment de l'infection par le coronavirus 2 du syndrome respiratoire

aigu sévere (SARS-CoV-2) et le développement du syndrome inflammatoire multisystémique

1 By A, By . by

Nne cenidan VD — - d ae li>— on €endance 4 4ppdrld - d O emaines dpre 10,
transmission du SARS-CoV-2 dans une communauté. En raison de ce décalage, le MIS-C est
associé a une forte réponse IgG anti-protéine de pointe, mais a une faible réponse IgM. Il
convient de noter que l'implication du SRAS-CoV-2en tant que facteur déclenchant du
développement du MIS-C n'a pas encore été fermement établie.

+* Physiopathologie des lésions myocardiques

Plutot qu’une lésion directe par I'invasion virale, on évoque comme cause de la
lésion myocardique une réaction inflammatoire aigué et déréglée ainsi qu’une dysfonction
microvasculaire.

La normalisation souvent étonnamment rapide de la fonction systolique et
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I'augmentation en général discrete de la troponine parlent en faveur d’'un cedeme
transitoire du myocarde a l'origine de la dysfonction ventriculaire, plutot que d’une lésion
myocardique aigué comme ceci est le cas pour la myocardite aigue.[25]

Au niveau de [I’endothélium, il se produit non seulement des Iésions
microvasculaires, mais aussi une activation de la cascade de coagulation avec une

hypercoagulabilité consécutive favorisant I'ischémie.

[26]

+* Physiopathologie des modifications de 'ECG et des troubles de la conduction :

On considere que le ralentissement de la repolarisation ventriculaire due a I'inflammation
et a ';edéme du myocarde est a I'origine des troubles du rythme et des modifications de I'ECG.
Des changements significatifs des segments ST, dont la cause est un infarctus aigu du
myocarde[27], ne sont décrites que dans des cas isolés. Les troubles de la conduction
intracardiaque sont généralement attribués a une réaction inflammatoire du systéme de

conduction.

** Physiopathologie des lésions des artéres coronaires :

Concernant la cause physiopathologique des lésions coronariennes, il existe d’'une part
une hypothése qui évoque une dilatation transitoire des artéres coronaires dans le cadre de
I'inflammation généralisée, comme décrit aussi pour d’autres maladies fébriles. La dilatation des
coronaires n’atteint alors pas la taille d’anévrismes. Dans le cadre d’un MIS-C, la plupart des
patients ne présentent qu’une atteinte discréte des artéres coronaires, ce qui peut corroborer
cette hypothese - ou alors indiquer que le traitement anti-inflammatoire intensif empéche la
formation d’anévrismes. Il est en effet reconnu que le traitement anti-inflammatoire précoce est
décisif pour la prévention des anévrismes coronariens.[28]

D’autre part, il semblerait que chez les patients avec un MIS-C, les anévrismes

coronariens se forment suite a des lésions de la paroi artérielle due a une réaction inflammatoire
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de I’endothélium, comme pour le syndrome de Kawasaki. Les lésions de la paroi artérielle
peuvent occasionner a long terme une dysfonction endothéliale et des sténoses et thromboses
coronariennes, méme si a I’échographie la taille des artéres coronaires s’est normalisée [29] .

Il est probable que ces deux mécanismes physiopathologiques soient présents dans le
cadre d’un MIS-C, vraisemblablement en fonction de la gravité de I’atteinte coronarienne. Une
diminution légere ou modérée de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG 30- 55%)
a été fréquemment observée. Des complications séveres telles qu'une défaillance ventriculaire

(FEVG inferieure a 30 %) a été noté dans quelques cas.

Il.Epidémiologie :

Le syndrome inflammatoire multisystémique pédiatrique ou PIMS (Pediatric Inflammatory
Multisystemic Syndrom) est une nouvelle entité de maladie inflammatoire systémique chez
I’enfant.

A la différence de la population adulte, les cas d’infection aigué sévere en pédiatrie sont
alors rares [30] avec une majorité de patients asymptomatiques. Les premiéres séries chez
I’enfant rapportent des symptomes respiratoires modérés, une toux séche, associés a un état
fébrile et une asthénie. L’évolution est généralement favorable avec une rémission sous une a
deux semaines .

En fin avril 2020, des pédiatres francais signalent aux autorités sanitaires une
augmentation anormale de cas de syndrome multi-inflammatoire sévére avec des
caractéristiques semblables a la maladie de Kawasaki (« maladie de Kawasaki like ») et de
myocardites compliquées d’état de choc cardiogénique chez des enfants de tout age, testés
positifs au SARS-Cov-2 ou ayant un contage récent [31]. La maladie de Kawasaki est une
vascularite systémique aiglie du petit enfant et I'une des principales causes de cardiopathie
acquise en pédiatrie, dont le pronostic dépend de la sévérité de I'atteinte coronarienne. Elle

semblerait étre déclenchée en réponse a un agent infectieux chez des sujets génétiquement
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prédisposés[32] .La fievre persistante, les manifestations cutanéo-muqueuses et le syndrome
inflammatoire marqué chez les patients signalés en sont évocateurs, d’ou le terme initial de «
maladie de Kawasaki-like ». Une série italienne décrit ainsi une augmentation de l'incidence
mensuelle des cas de maladie de Kawasaki de trente fois entre le 18 février 2020 et le 20 avril
2020 par rapport aux cing années précédentes[33]. Néanmoins, certaines caractéristiques
démographiques (I’dge des patients, leur ethnie), cliniques (insuffisance cardiaque, symptomes
digestifs) et biologiques (hyponatrémie, lymphopénie) sont atypiques et alertent les cliniciens
surl’émergence possible d’un nouveau syndrome inflammatoire pédiatrique s’inscrivant dans le
spectre des manifestations liées au SARS-Cov-2.

Parallélement, au Royaume Uni, une alerte est lancée le 27 avril 2020 par le National
Health Service [34]devant I'augmentation de cas similaires, présentant un tableau associant une
fievre persistante a une hypotension, des douleurs abdominales, une insuffisance cardiaque et
un syndrome inflammatoire biologique marqué (Figure 1).

Riphagen et al. publient une premiére série de 8 enfants hospitalisés pour des tableaux
de «choc hyperinflammatoire » avec des manifestations cliniques frontieres entre maladie de
Kawasaki, choc toxinique, syndrome d’activation macrophagique et sepsis , suivie d’'une étude
italienne décrivant 10 cas de cette « maladie de Kawasaki-like » [35]. Plusieurs cohortes de

patients ont été publiées ensuite en Europe, en Amérique du Nord, ainsi qu’en Asie et en
Amérique latine [36-38].

Cette nouvelle entité nosologique est dénommée :

MIS-C par I'US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) pour Multisystem

inflammatory syndrome in children.
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Faldstein et al,
[Mis-C,
COC, n=186) (14)
Werdaoni et al, Grimaud et al, Dufort et al, Godfred-Cato et al,
P alert () NY Health Dept. fintreased KD, i {FiCu, (MIS-C, (MIS-C + COVID-13,
alert (10) italy, n=10} (8) case definltion {12) Paris, n=20} {17) MY state, n=00} {15) €DC, n=570} (3)
27 April 2020 4 May 2020 13 May 2020 15 May 2020 1 lune 2020 29 June 2020 7 August 2020
*- *
1 May 2020 & May 2020 14 May 2020 17 May 2020 8 June 2020 9 luly 2020
RCPCH PIMS-TS Riphagen et el, CDC MIS-C Belhadjer et al, Whittaker et al, Davies etal,
Idelinas (7 [hyperinflammatory - (heart faillure, {PIMS-TS, (PIMS-TS,
sidllieris) shok, AR dRfinitn {34 France, n=35) [13) UK, n=58) (18] UK PICUs, n=78}
UK, n=8] [9) Cheung et al, f18)
(MIS-C,
NY, n=17) {19)
Figure 16 Echelle chronologique des alertes concernant le MISC

Abréviations: UK, United Kingdom; PICU, pediatric intensive care unit; RCPCH, Royal College of
Paediatricians and Child Health; PIMS-TS, pediatric inflammatory multisystem syndrome
temporally associated with SARS-CoV-2; NY, New York; Dept., department; KD, Kawasaki
Disease; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; MIS-C, multisystem inflammatory
syndrome in children; WHO, World Health Organization.[39]

L’abréviation « MIS-C » sera utilisée pour la suite de ce travail.

Il N’y a pas de consensus sur la définition clinique de ce syndrome : trois définitions
préliminaires ont été publiées par I’OMS, le RCPCH et le CDC [39,40]. Elles sont détaillées
dansle Tableau 1 et incluent toutes la présence de fiévre, un syndrome inflammatoire biologique,
unedysfonction d’organe et I’absence de diagnostic alternatif plausible. Ces définitions ont été
initialement développées a partir d’'un nombre limité de cas non publiés, avec des variations
dues a la nouveauté et a la rareté de ce syndrome. Ainsi, les définitions du CDC et de I'OMS
nécessitent une preuve biologique d’exposition au SARS-CoV-2 par Polymerase Chain Reaction
(PCR) nasopharyngée ou sérologie positive, ou une notion de contage le mois précédent, ainsi
gu’une atteinte multi- viscérale, ce qui n’est pas le cas de la définition du RCPCH.

Nous avons également noté d’autres critéres diagnostiques NYSPDOH (New York State

Department of Health) et celui de AHA-KD ( American Heart association-Kawasaki Disease)
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Tableau VI : Définitions du syndrome inflammatoire multi-systémique pédiatriqgueselon I’'OMS, le RCPCH (Royaume-Uni) et le CDC (Etats-
Unis) (22-24) :
A o
( X\ orld Healh «RC PCH Q- I
‘5 ﬁ’ Urgamza“m R s
Population Enfants et adolescents| Enfants et adolescents | Patients de moins de | Enfants 4gés de 0 a | Patients de moins de
agés de agésde 0al18ans 21 ans 18 ans 21 ans
0al9ans
Fievre et Fievre depuis > 3 j Fievre Fievre >38°C |ou | Fievre au moins 24 | Fiévre subjective ou
inflammation subjective depuis | = heures ou fievre documentée >38°C
24heures récurrente depuis > 24 heures
biologique Elévation des Inflammation biologique [Inflammation Marqueurs Elévation des
marqueurs (élévation dePNN, de la |biologique (CRP, VS, [d’inflammation | ou marqueurs
inflammatoires (VS, CRP, etlymphopénie) [fibrinogéne, D- élevés  (CRP, ou | inflammatoires (VS,
CRP ou PCT) Diméres, ferritine, LDH, [procalcitonine) CRP)
IL-6, leucocytose, oula
neutrophilie, et leucopénie
hypoalbuminémie) anomalies de
coagulation.
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Atteinte d’organes

Atteinte multi
systémique(rash,
conjonctivite
bilatérale,
inflammation
cutanéomuqueuse,
hypotension ou choc,
atteinte cardiaque,
coagulopathie,
symptomes gastro-
intestinaux, douleur

Défaillance d’un ou
plusieurs organes
(choc, atteinte
cardiaque, respiratoire,
rénale, gastro-
intestinale ou
neurologique)

> 2 atteintes
viscérales (cardiaque,
rénale, respiratoire,
hématologique,
gastro-intestinal,
dermatologique
etneurologique)

Atteinte  multi
systémique au
moins deux
systéemesatteints
(cardiaque, gastro-
intestinal,
dermatologique,
neurologique, rénal,
respiratoire)

Implication de deux
systemes ou plus
(systéme cardiaque,
hématologique,
gastro-intestinal,
dermatologique)

d’inflammation

incluant sepsis
bactérien, syndrome de
choc staphylococciqueou
streptococcique,
myocardite infectieuse
autre comme

maladies pouvant
causer des
symptomes similaires.

I’entérovirus)

abdominale)
Diagnostic Aucune autre cause | Exclusion de toute autre | Absence d’autre L’évaluation doit Aucune autre cause
Différentiel microbienne évidente | étiologie infectieuse, diagnostic plausible | exclure d’autres | d’infection possible
infections ou
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Lien avec le SARS-

Infection a SARS-COV-

PCR SARS-COV-2 Exposition ou L'inclusion n'a pas | Test viral positif (PCR
COV-2 2 prouvée par PCR, positive ou négative infection a SARS- nécessité de preuve | ou antigéne) jusqu'a
sérologie, test COV-2, définie par : d'infection par le 60 jours avant ou
antigénique ounotion -Une PCR, une SARS-CoV-2. pendant
de contage) sérologie ou un test I'hospitalisation.
antigénique positif Détection des
-Un contage SARS- anticorps spécifiques
COV-2 moins de 4 du SARS-CoV-2
semaines avant la
survenue des
symptomes.
Autres -Des criteres

supplémentaires de MK
complet oupartiel
doivent
toujours étre
considérés comme
MIS-C et dans tout
déces avec despreuves
de SARS-COV-2,

MIS-C

un

doit étre envisagé)
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La surveillance active de ces tableaux cliniques atypiques est rapidement mise en place
par les sociétés savantes de pédiatrie. Lors du dernier bulletin épidémiologique publié Santé
Publique France le 25 septembre 2022, et depuis le début de I’épidémie, 1 163 cas de PIMS ont
été rapportés, -CoV-2. L’incidence la plus élevée est observée chez les patients de 6-10 ans.
L’'incidence cumulée des cas de PIMS en lien avec la COVID19 a 7,4 pour 100 000 dans la
population des moins de 18 ans [41].

Au Maghreb, concernant les pays voisins, on a pu trouver qu'une série tunisienne de 8
observations colligées sur une période de 6 mois, qui a été publiée récemment par Borgi et al,
comme expérience d'un service de réanimation pédiatrique de I’hopital Béchir Hamza de
Tunis[42].

Au cours de notre étude, nous avons colligé 8 cas de MIS-C, pris en charge au service de
réanimation pédiatrique de I’hopital mére enfant du CHU Mohammed IV de Marrakech d’une
période allant de Janvier 2021 a Décembre 2022. Ce chiffre démontre le nombre de cas
hospitalisés au service de réanimation pédiatrique seul, plus de cas ont été hospitalisés dans

différents services de pédiatrie au CHU Mohamed IV de Marrakech.
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Tableau VII: Etudes internationales sur le MISC :

Auteur Période d’étude Pays Age . Critér(?s Nombre
diagnostique de cas
Feldestein 15 Mars-20 Mai 2020 | USA 0-21 ans CDC 186
al[36] et
Godfred-Cato et| 2 Mars-18 Juillet 2020 | USA 0-21 ans NYSPDOH 570
al[43]
Dufort et al[44] | 1 Mars-10 Mai 2020 USA 0-21 ans NYSPDOH 99
Miller et al[31] |23 Mars-16 Mai 2020 | USA 0-18 ans RCPCH 44
Capone et al[45][ 17 Avril-13 Mai 2020 USA 0-21 ans CDC 33
Belot et al[46] 1 Mars-17 Mai 2020 France 0-15 ans RCPCH 108
Belhadjer 22 Mars-3 Avril 2020 France 2-16 ans - 35
al[47] et suisse et
Toubiana 27 Avril-11Mai 2020 France 0-18 ans AHA-KD 21
al[48] et
Grimaud 15 Avril-27 Avril 2020 | France 0-18 ans - 20
al[26] et
Pouletty al[49] |1 Avril-30 Avril 2020 France 0-18 ans AHA-KD 16
et
Davies et al[38] | 1 Avril-10 Mai 2020 UK 0-18 ans RCPCH 78
Whittaker 23 Mars-16 Mai 2020 | UK 0-18 ans RCPCH 58
al[50] et
Mamishi Juilllet 2020-Octobre| Iran 0-18 ans CDC 122
al[51] et 2021
Ludwikowska et | 4 Mars 2020-14 Avril | Pologne 0-18 ans WHO 498
al[52] 2022
Verdoni 18  Fevrier-20  Auvril| ltalie 3-16 ans AHA-KD 10
al[33] et 2020
Sugunan Mai 2020-Mai 2022 Inde 1 mois- 14 |CDC 32
al[53] et ans
Borgi et al [42] | Mars-Septembre 2020 | Tunisie 0-15 ans WHO 8
Notre étude Janvier 2021-Décembre | Maroc 19 mois-14 | WHO 8
2022 ans

NYSDOH :New York State Department of Health / WHO: World Health Organization / CDC: Control

Disease Center. /

Pediatrics and Child

AHA-KD: American Heart Association-Kawasaki Disease

Health

/. RCPCH : Royal College of
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I1l. Discussion des résultats :

1.Age :

Typiquement, I'dge médian des patients dans diverses études variait de 7,5 a 10 ans
[33,35,36,48-50].

Dans 13 revues systématiques, I’dge moyen ou médian regroupé des patients atteints de
MIS-C variait de 7,5 a 9,3 ans.

Dans notre série 87,5% de la population étudiée est dgée de 6 ans ou plus, avec un age
médian de 9,6 ans [interquartile 19mois - 14 ans], ce qui est similaire aux grandes séries
européennes [47] et américaines [44] initiales.

Ces résultats rejoignent ceux de I’étude faite par Whittaker et Al en Angleterre ou la
moyenne d’age était de 9,4 ans avec prédominance de la méme tranche d’age a 51% [50].

Aux états unis, la tranche d’age prédominante était de 8 ans a 9,3 ans d’aprés plusieurs
revues de littérature dont Feldstein et al avec des extrémes d’age (3,3 a 12,5 ans)[36].

D’autres études publiées par différentes régions en France pendant différentes périodes
indiquent également que les enfants de 8-9 ans sont le plus souvent touchés [26].D’apres
Toubiana et al la moyenne d’age le plus touché était de 9,4 ans (extrémes d’age 3,7-16,6
ans)[48].

Dans le méme sens, I’étude faite par Verdoni et al en Italie a objectivé la moyenne d’age
était de 7,5 ans (2,6-16 ans) [33].

D’autre part, Au Maghreb I'étude de Borgi et al a révélé que la majorité des patients en

Tunisie avaient moins de 10 ans avec une Moyenne de 8 ans [42].
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Tableau VIII : Tableau comparatif des différentes étudeset la tranche d’age la plus atteinte par le

MIS-C .
Pays Etude Moyenne d’age Tra}nche.d’ége
prédominante
Etats unis Feldstein et al[36] 3,3-12,5 ans 8,3 ans
Dufort et al[44] 6-12 ans 9,3 ans
France Toubiana et al[48] 3,7-16,6ans 8 ans
Grimaud et al[26] 2,9-15 ans 9,6 ans
Suisse Belhadjer et al[47] 2-16 ans 10 ans
Angleterre Whittaker et al[50] 5,7-14 ans 9,4 ans
Italie Verdoni et al[33] 2,6-16 ans 7,5 ans
Inde Sugunan et al[53] 5-14 ans 8,6 ans
Maroc Notre série 19mois - 14 ans 9,6 ans
2.5exe :

Dans 14 revues systématiques, la prévalence moyenne ou médiane regroupée de patients

de sexe masculin atteints de MIS-C variait de 52,3 % a 62,6 % .

Tableau IX: Comparaison du pourcentage du sexe masculin des enfants atteints de MIS-C :

A Pourcentage du sexe Pourcentage du .
Pays Etude . . . Sex-ratio
masculin sexe féminin
Etats-Unis | Feldstein et al[36] 62% 48% 1,29
Suisse Belhadjer et al[47] 51% 49% 1,04
France Grimaud et al[26] 50% 50% 1
Angleterre | Whittaker et al[50] 66% 34% 1,94
Inde Sugunan et al[53] 51% 49% 1,04
Italie Verdoni et al[33] 48% 52% 0,92
Maroc Notre étude 50% 50% 1

Nous n’avons pas noté de prédominance de sexe masculin on a eu un sexe ratio de 1

dans notre étude (50% de nos patients étaient de sexe masculin), donnée également concordante

avec la littérature (54,5% de garcons dans la série européenne et 52,3% de garcons dans la série

américaine), on a noté une discréte prédominance chez le sexe masculin dans quelques études
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Plusieurs facteurs peuvent contribuer a cette prédominance discréte chez les garcons.
Des différences biologiques, telles que des variations dans le systéme immunitaire, les
hormones ou les récepteurs cellulaires, pourraient jouer un role. De plus, des facteurs

génétiques et environnementaux pourraient également influencer la prédisposition des garcons

au MIS-C.
70% b6
62%
60%
0/ )0, 51% 52% i i
% 50%560% % 18% 50%50%

50%

40% 74

30%

20%

10%

0% =
Etats-Unis Suisse France Angleterre Inde Italie Maroc

W Sexe masculin - m Sexe féminin

Figure 17 : Pourcentage des patients atteints du MIS-C au monde selon le sexe :

3. Origine géographique :

Dans les pays occidentaux, le MIS-C est plus fréquemment décrit parmi les populations
d’origine africaine, hispanique et d’Asie du Sud [36]. En Europe, les enfants d’origine ethnique
africaine/afro-caribéenne constituent la plus grande proportion de cas, allant de 38 % a 62 % des
patients présentant un MIS-C[48-50,54].

Cette éventuelle prédisposition ethnique des MIS-C n’a pas été étudiée dans notre

cohorte, cependant le Maroc reste un pays africain.
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4_Variation selon les vagues Covid :

Par rapport aux adultes, la primo-infection par le SRAS-CoV-2 est relativement bénigne
chez les enfants. Des éléments indiquent qu'il existe une relation temporelle entre I'exposition
au SARS-CoV-2 et le développement du MIS-C, puisqu'un pic de cas de MIS-C se produit 3 a 6
semaines aprés le pic de transmission du SARS-CoV-2 dans une communauté. Des intervalles
médians de 21 et 25 jours ont été observés entre I'apparition des symptomes de COVID-19 et le
début du MIS-C. Bien que 80 a 90 % des patients atteints de MIS-C se soient révélés séropositifs
pour le SARS-CoV-2, la positivité du test PCR n'est que de 20 a 40 %, ce qui suggeére que
I'intervalle entre I'apparition du MIS-C est suffisant pour que les niveaux d'ARN viral chutent
considérablement.[55]

Selon les résultats de notre étude, nous avons constaté que le pic d'atteinte du syndrome
inflammatoire multisystémique chez les enfants (MIS-C) s'est produit pendant la vague delta de
I'épidémie de COVID-19. Nous avons également observé un délai moyen de survenue des MIS-C
de quatre a cing semaines aprés l'infection par le SARS-CoV-2, ce qui a été nettement observé
lors de la premiére vague de I'épidémie.[56]

En France, depuis la semaine 49 de 2021 et au cours des trois premiéres semaines de
2022, il y a eu une nette augmentation du nombre de cas de MIS-C). Cette augmentation

coincide avec I'amplitude croissante de la vague Delta, qui pourrait étre supérieure a celle
de la vague précédente. De plus, on observe un remplacement progressif du variant Delta
par levariant Omicron parmi les cas de COVID-19.[41]

De plus, il n'est pas exclu que les formes cliniques des MIS-C liées au variant Omicron se
révelent moins sévéres et que le nombre de cas ait diminué par rapport a ceux liés au variant

Delta, ce qui confirme nos résultats.
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5.Antécédents pathologigues préexistants :

Malgré que la COVID-19 soit moins sévere chez la population pédiatrique, I’enfant avec
certains antécédents particuliers peut avoir un risque plus élevé de développer des formes
séveres de la maladie. Les enfants souffrant de maladies génétiques, neurologiques,
métaboliques, ou ayant une cardiopathie congénitale ont plus de risque de présenter les formes
graves de la COVID- 19. [57]

Comme chez I’adulte, les enfants ayant une obésité, un diabéte, un asthme, une
pneumopathie chronique ou un terrain d’'immunodépression sont plus susceptibles de présenter
les formes sévéres de la COVID-19. Néanmoins pour le MIS-C nous avons noté un taux faible de
comorbidités chez les patients atteints, contrairement au COVID. L’obésité et I’asthme étaient
les comorbidités les plus fréquentes retrouvés dans les différentes séries de cas, selon I'étude de
Belhadjer et al le taux de comorbidités était de 28% [47]

Dans notre série, 12,5% des patients présentent des antécédents pathologiques

particuliers : Asthme chez un seul patient.

Tableau X : Pourcentage des enfants avec des ATCDspathologiques particuliers dans les
différentes séries

Etude Echantillon Pourcentage des patients
avec ATCDs

Belhadjer et al[47] 35 28%

Feldstein et al[36] 156 27%
Godfred-cato et al et al[43] 570 34%

Pouletty et al[49] 16 37%

Notre étude 8 12,5%
o] Notion de contact avec un cas confirmé :

Dans notre série, tous les patients ont été en contact avec un cas confirmé COVID-19. Ce
contact était avec un membre de la famille chez 96% des patients.
Ce taux rejoint les résultats de la majorité des séries publiées, montrant que I’enfant est

le plus souvent infecté a partir d’'un membre de sa famille.
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o] Profil vaccinal anti-SARS-Cov?2 :

Il est possible que l'incidence du syndrome inflammatoire multisystémique ait diminué
non seulement en raison de l'exposition importante de la population pédiatrique a plusieurs
vagues de COVID-19, en particulier la variante Omicron, mais aussi en raison de l'augmentation
significative du pourcentage d'enfants de tous ages qui sont actuellement vaccinés contre le
COVID-19 [58]. Le risque d'exposition, de réinfection et de maladie grave lié a l'infection
doitétre mis en balance avec la sécurité incertaine de la vaccination lorsqu'il s'agit de décider s'il
convient de vacciner une personne ayant contracté une infection par le SARS-CoV-2 suivie d'un
syndrome inflammatoire multisystémique. Les enfants risquent également de développer des
effets indésirables rares mais notables liés a l'immunité aprés la vaccination, ce qui est
particulierement préoccupant compte tenu de la théorie selon laquelle le syndrome
inflammatoire multisystémique est lié a une dysrégulation immunologique déclenchée par
I'infection par le SARS-CoV-2.[59]

Certains éléments indiquent que la vaccination pourrait conférer une protection contre le
MIS-C. En France, 7/102 patients ayant recu la premiére dose du vaccin COVID-19 ont
développé un MIS-C environ un mois aprés la vaccination, avec un hasard ratio de présentation
du MIS-C estimé a 0,09 [60]. Dans une autre étude, la majorité (95%) des 102 enfants
hospitalisés atteints de MIS-C n'étaient pas vaccinés [90]. Cependant, aucun des cing patients
atteints de MIS-C est vacciné avec le (BNT162b2 )Pfizer n'a nécessité d'assistance respiratoire
ou cardiovasculaire en unité de soins intensifs, |'efficacité estimée du vaccin PFIZER contre le
MIS-C atteignant 91 % [61]. Cependant, le MIS-C aprés la vaccination peut étre associé a des
biomarqueurs inflammatoires élevés, tels que la CRP et les D-dimeéres, ainsi qu'a une atteinte
cardiaque, y compris des valeurs élevées de Troponine ou de NT-BNP ou un épanchement
péricardique .

Selon les CDC, si une personne s'est rétablie cliniguement d'un MIS-C, qu'elle présente

unrisque accru d'exposition au SRAS-CoV-2 et que le MIS-C n'a pas été associé a la vaccination
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par COVID-19, les avantages de la vaccination peuvent étre supérieurs aux risques et, par

conséquent, la vaccination est suggérée[62].

Dans notre série de cas, deux enfants ont bénéficié de la vaccination anti SARS-COV2,
dont une a recu deux doses du vaccin Pfizer et qui est décédée par la suite, mais qui avait aussi
des antécédents particuliers, par conséquent, nous ne pourrons pas confirmer que le vaccin a

une liaison avec l'atteinte par le MIS-C, le décés de la patiente ou moins encore si le vaccin

protege contre le MIS-C comme a été cité dans cette étude francaise.

IV. La clinique :

Conjonctivite bulbaire non @\,
purulente
Chéilite, langue framboisée |82
Rash | &

Atteinte respiratoire
Toux, maux de gorge
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Infiltrats pulmonaires
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Figure 18: Différents symptomes décrits dans le MIS-C :
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1.La fievre :

La fievre, critere obligatoire dans la définition du MIS-C, était retrouvée chez I’ensemble
des patients.

Elle inaugure la maladie, oscille a des valeurs élevées (entre 39 et 40°), persiste en moyenne
de 11 jours et peut durer jusqu’a 3 a 4 semaines. Elle résiste aux traitements antipyrétiques . Avec
une thérapie appropriée, la fievre se résout habituellement dans 2 a 3 jours[63].

Dans notre étude, il s’agit d’une fiévre élevée (38,5°C en moyenne et allant jusqu’a 41°C),
se prolongeant au-dela de cing jours et qui, en I'absence de traitement approprié, persiste
pendant une a deux semaines, voire plus. Cela concorde parfaitement avec les données de la
littérature [34]. En effet, I'une des plus grandes cohortes de MIS-C, rapportée aux Etats-Unis par

Feldstein et al [36] [n = 186 ; a retrouvé que la fievre était la plainte prédominante chez 100%

des cas.
Tableau XI : Pourcentage des enfants ayant la fievre dans différentes études :
Etude Echantillon Patients ayant une fiévre Duree mfe‘dlane de la
fievre
Feldstein et al[36] 186 100% 6 (5-8)
Belhadjer et al[47] 35 100% 5(4-7)
Davies et al[38] 78 100% -
Mamishi et al[51] 122 100% -
Grimaud et al[26] 20 100% -
Notre étude 8 100% 5(4-6)

-70 -



SYNDROME INFLAMMATOIRE MULTISYSTEMIQUE PEDIATRIQUE /MIS-C
Expérience du service de réanimation pédiatrique au CHU MED6

2.Les manifestations cutaneo-mugueuses :

Dans la littérature, la fréquence des manifestations cutanéomuqueuses varie selon les
différentes séries, mais on remarque, en général qu’il s’agit de I'éruption cutanée dans
certaines études, de la conjonctivite ou de I'atteinte bucco-pharyngée dans d’autres, tandis
que les adénopathiesconstituent le critére le moins souvent mis en évidence dans la plupart des

études.

0 La conjonctivite :

Elle est bilatérale, non purulente, indolore, caractérisée par une hyperhémie conjonctivale
et apparait le plus souvent une semaine aprés le début de I'hyperthermie chez 90 a 100% des
enfants atteints.

Dans notre série,75% des enfants ont présenté une conjonctivite bilatérale non purulente,
données aussi concordant avec la littérature.

Ce chiffre est proche de ceux des études faites par Verdoni et al en Italie [33] et Borgi et

alen Tunisie [42].

o0 L’éruption cutanée :

Il apparait assez tot, habituellement dans les 5 jours suivant le début de la fievre, sous la
forme d’une éruption cutanée érythémateuse diffuse et maculo-papuleuse, débutant au niveau
des paumes des mains et des plantes des pieds puis se propageant les deux jours suivants au
niveau du tronc. Les lésions dont la taille augmente rapidement sont non prurigineuses et

peuvent prendre un aspect morbiliforme ou scarlatiniforme. (figure 19)
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Figure 19 : A : Exanthéme du tronc,
B : Exanthéme maculo-papuleux associé a une chéilite. [64]

Figure 20: Eruption cutanée chez une patiente atteinte de MIS-C hospitaliséeau service de
réanimation pédiatrique CHU Mohamed VI.

o L’atteinte des extrémités :

Celle-ci apparait autour du 5eéme jour et se présente au départ comme un érytheme des
paumes des mains et parfois des plantes des pieds , signe retrouvé chez 37,5% de nos patients

contre 16% dans I’étude de Whittaker et al [65](figure 21). [66]
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Figure 21 : Erythéme palmoplantaire.

0 L’atteinte muqueuse :

Les modifications buccopharyngées ont été notés chez 87,5% de nos malades, les
atteintes variant d’une chéilite, pharyngite a une langue framboisée. D’apres plusieurs revues
systématiques, I'atteinte cutanéomuqueuse variait d’'une étude a l'autre, selon Belhadjer et al

[47]le pourcentage de I'atteinte muqueuse était de 54%.

Figure 22: Langue framboisée chez I'une de nos patientes atteinte de MIS-C.
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Du fait de sa fréquence dans notre étude, I’atteinte des muqueuses représente le signe le
plus fréquemment trouvé chez 87,5% de I’ensemble des cas. Cette atteinte apparait des les
premiers jours de la maladie ou peut étre précédée par une chéilite ou pharyngite et disparait en
moyenne vers la deuxiéme semaine.

0 Lymphadénopathie :

Celle-ci, par rapport aux précédents criteres majeurs, se fait plus rare et se caractérise
par la tuméfaction volumineuse, ferme et souvent unilatérale des ganglions cervicaux avec un
diametre supérieur a 1.5 cm. L’absence de suppuration permet le diagnostic différentiel.
L’atteinte disparait au bout de quelques jours[67].

Dans notre étude [I'atteinte des ganglions cervicaux était présente chez 50% de
I’ensemble des cas avec un seul cas qui avait une autre adénopathie inguinale. Contrairement a

ce qui est décrit dans la littérature ou cette atteinte se fait plus rare.

Tableau XII : la fréguence des manifestations cutanéo-muqueusesdans les différentes séries de

cas .
Rash Enanthéme Conjonctivite Atteinte des ADP
cutané extrémités
En Angleterre 52% 30% 45% 16% 16%
(Whittaker et al)[50]
En France et Suisse 57% 54% 89% ND 60%
(Belhadjer et al)[47]
En US (Feldstein et 60% 41% 55% 37% 10%
al)[36]
En Italie (Verdoni et 60% 50% 70% 50% ND
al)[33]
En Pologne
(Ludwikowska et 83% 66% 78% 55% 38%
al)[52]
En Tunisie (Borgi et| 87,5% 62,5% 62,5% ND 12,5%
al)[42]
Notre étude 75% 87,5% 87,5 50% 50%
ND : No data.
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3. Manifestations digestives :

Les symptOmes gastro-intestinaux étaient présents chez tous nos patients 100% des cas
et comportent surtout des diarrhées, vomissements, douleurs abdominales et parfois méme un
tableau d’abdomen aigu qui a été rapporté chez le premier cas de notre étude avec une
suspicion d’appendicite, diagnostic qui était écarté aprés échographie abdominale. D’apres la
littérature, plusieurs cas similaires ont été notés : 2 enfants dans une étude en Afrique du sud
Webb et al [68]ont subi une laparotomie exploratrice pour suspicion d’appendicite.

En Angleterre Davies et al[69], a noté 90% de symptomes digestifs dont 62% de douleurs
abdominales et 64% de diarrhées et vomissements.

Aux états unis Feldstein et al a rapporté 91% de symptomes digestifs, et en France 100%
des patients avaient une symptomatologie gastro-intestinale. Ce qui concorde parfaitement avec

nos résultats.

Tableau XIlI : la fréguence des manifestations digestivesdans les différentes séries de cas :

Etude Notre &tude Feldstein Davies et Grimaud Webb et
et al[36] al[38] et al[26] al[68]
Pourcentage de 100% 91% 90% 100% 65,2%
I’atteinte digestive

4. Manifestations respiratoires :

Les signes respiratoires telle que la toux, dyspnée et détresse étaient moins fréquents chez
les patients atteints de MIS-C variants de 30% chez Dufort et al[44] a 43% pour Feldstein et al[36]

Dans notre série de cas on a noté une atteinte respiratoire dans 37,5% de nos malades.
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5.Signes neurologiques :

Nous avons noté une atteinte neurologique ou neurosensorielle faites de céphalées,
irritabilité ou encore méningisme dans plusieurs études avec des valeurs différentes mais qui
restent faibles par rapport aux autres symptomes.

En France et Suisse Belhadjer et al [47] ont noté 31% des patients qui ont présentés des

signesneurologiques contre 37,5% dans notre étude.

6. Hypotension et choc :

50% des cas de notre étude ont fait une hypotension ou choc nécessitant un remplissage,
contre 47% dans I'étude de Whittaker et al [50] et 50% selon Verdoni et al[33].

Plus de la moitié des patients atteints de MIS-C présentent une hypotension et un état de
choc qui nécessitent souvent des soins intensifs. L'hypotension chez les patients atteints de MIS
C peut étre une conséquence mixte de l'insuffisance myocardique, de la diminution du tonus
vasculaire et de la déplétion volumique ; la surcharge liquidienne doit étre évitée pour prévenir
I'aggravation de l'insuffisance myocardique. En raison de l'insuffisance myocardique,
I'hypotension chez les patients atteints de MIS-C peut étre résistante aux liquides. Des agents
inotropes doivent étre utilisés si nécessaire. La dobutamine ou I’adrénaline peuvent étre utilisées
comme traitement de premiere intention pour les enfants et la noradrénaline peut étre ajoutée

en cas de choc réfractaire. [67]
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Tableau XIV : Fréguence des différents symptomes dans différentes séries de cas :

Atteinte Atteinte| Atteinte |Hypotension| Atteinte | Atteinte
Etude Conjonctivitecutanéomuqueuseldigestiveineurologique| etchoc [respiratoirejcardiaque
Godfred- 48.4% 70.9% 90.9% 38.2% 49.5% 63.0% 86.5%
cato et al[43]
Toubiana et 81% 76% 100% 57% ND ND 76%
al[48]
Whittaker et 45% 52% 53% 26% 50% 21% 50%
al[50]
Verdoni et 70% 60% 60% 40% 50% 50% 60%
al[33]
Webb et 65.2% 87.0% 65.2% 22.7% 56.5% 43.5% 91,3%
al[68]
Borgi et 62,5% 87,5% 100% 37,5% 37,5% 25% 87,5%
al[42]
Notre étude 75% 87,5% 87,5% 37,5% 50% 37,5% 62,5%

7.MIS-C et I’atteinte cardiaqu e chez I’enfant :
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Figure 23 : Interactions entre le SARS-CoV-2 et le systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

ECA : enzyme de conversion de I’angiotensine ; ECA2 : récepteur de I’enzyme de conversion de

’angiotensine2 : IECA : inhibiteursde I’enzyme de conversion de I’angiotensine ; SRAA : systéme

rénine-angiotensine-aldostérone.[70]
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L’affinité du virus SARS-CoV-2 pour les récepteurs de I’ECA, présents en nombre sur les
myocytes et les cellules endothéliales, explique les effets cardiotropes et I'importante proportion
d’atteintes cardiaques du - MIS-C.

Toutes les structures cardiaques peuvent étre touchées (endocarde, myocarde et
épicarde). Cliniguement, cela se manifeste entre autres par une insuffisance valvulaire, une
dysfonction myocardique et des épanchements péricardiques. Le systéme de conduction et les
artéres coronaires peuvent eux aussi étre atteints, les signes cliniques étant alors des troubles
de la conduction et des anévrismes coronaires[71].

Dans I'étude de Feldstein on a noté, que l'atteinte cardiovasculaire était fréquente de 80
% ,(48 %) ayant recu un soutien vasoactif. La majorité des patients présentaient des taux élevés
de BNP [73 %]), et 50 % (77 sur 153) des taux élevés de troponine. La plupart des patients ( [91

%]) ont subi au moins un échocardiogramme. Des anévrismes coronaires identifiés sur la
base d'un score z de 2,5 ou plus dans l'artére coronaire descendante antérieure gauche ou
droite ont été documentés chez 8 % des patients et chez 9 % de ceux ayant eu un
échocardiogramme. Dans l'ensemble, 37 patients (20 %) ont bénéficié d'une ventilation
mécanique invasive et 32 (17 %) d'une ventilation mécanique non invasive.

Dans notre étude l’atteinte cardiovasculaire était présente dans 62,5% des cas faite
d’anévrysmes coronaires et de myocardites : 3 patients avaient a I’échographie cardiaque une
myocardite aigue avec fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) abaissée, un patient a
présenté un anévrisme coronaire gauche=6mm. Les manifestations cardiaques observées dans le
MIS-C vont de [I'élévation des marqueurs cardiotropes sans retentissement clinique a
I'insuffisance circulatoire aigué sur choc cardiogénique, et incluent également inflammation,
dilatation et anévrysmes coronaires, péricardite, atteintes valvulaires et troubles du rythme ou de

la conduction [72] .
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V.Profil paraclinique :

1. Biologie :
1.1

1.2

. Hémogramme :

L’'anémie a été présente chez 75% de nos patients avec une moyenne de 9,1g/dl
(valeurs extrémes de 8,4 a 10,3g/dl), elle a notamment été noté dans plusieurs
séries de cas américaines et européennes, notamment chez Feldstein et al et
Whittaker et al[36,50].

Dans une étude francaise : L’anomalie la plus fréquente sur la NFS d’admission
étaituelymphopénie, chez 80% des patients, avec un taux de lymphocytes initial
médian de 1000 cellules/mm3 [700 cellules/mm3 a1500/ mm3]. Au cours de
I'hospitalisation, jusqu’a 92% des patients ont présenté une lymphopénie. Une
élévation des polynucléaires neutrophiles était retrouvée dans 60% des cas et une
hyperleucocytose dans 32% des cas a I'admission.

Une anémie était également observée chez 92% des patients au cours de
I’hospitalisation, des I'admission pour la moitié d’entre eux.

60% des patients ont présenté une thrombopénie au cours de I'hospitalisation,
dés I'admission pour 83% d’entre eux. Le nadir médian des plaquettes était a
160000/ mm3 [128 000 a 205000]. A la sortie, le taux de plaquettes médian était
de 406 000[333 000 a 597 000], reflétant une thrombocytose chez la moitié de la

cohorte.

. Marqueurs de I’'inflammation :

Une élévation de la CRP : Un taux élevé de ce marqueur est observé chez 100%

des patients de la série de Verdoni et al[33], et chez 80% des patients de la série
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de Feldstein et al[36]. Dans notre étude, tous nos patients avaient une CRP élevée,

elle variait de 46 a 449 mg/I.

Une élévation de la procalcitonine (PCT) : La PCT peut étre un indicateur
témoignant de la sévérité de I'infection. [50] Dans la série de Whittaker et all, elle
est élevée chez 25% des patients. Dans notre étude, tous les patients avaient un

taux normal de procalcitonine, pour les patients qui ont pu en bénéficier.

1.3. Bilan hépatique :

Une élévation des transaminases peut s’observer durant I'infection a la COVID-19
témoignant une cytolyse hépatique. Cette derniére peut étre due a une atteinte
directe par le virus,[73] ou secondaire a la tempéte cytokinique face au virus. Dans
notre série, 12,5% des patients avaient un taux élevé d’ASAT et 25% des patients
avaient un taux élevé d’ALAT. Dans la série de Verdoni et al[33], 15% des patients

avaient un taux d’ASAT élevé contre 12% ayant un taux élevé d’ALAT.

1.4. Bilan rénal :

Une atteinte rénale est fortement suspectée par la forte concentration des
récepteurs de I’enzyme de conversion de I’'angiotensine 2 (ACE 2) et des protéases
TMPRSS au niveau rénal, notamment au niveau du tubule proximal et des
podocytes.[59] L’atteinte rénale varie de la simple protéinurie jusqu’a
I'insuffisance rénale aigiie.[74]

Dans notre série, le bilan rénal des patients n’a pas objectivé d’insuffisance rénale
aiglie. Le méme résultat est observé dans les séries de Borgi et al et Belhadjer et

al[42,47].
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1.5. Ferritinémie :

La ferritine est un médiateur clé de la dérégulation immunitaire, en particulier en
cas d'hyperferritinémie extréme, via des effets immunosuppresseurs et pro-
inflammatoires  directs, contribuant a la tempéte de cytokines.[75]
L’hyperferritinémie est corrélée aux stades séveres de MIS-C.[76]

Dans notre étude, Tous nos malades avaient une hyperferritinémie allant de 344 a

4641ng/ml données concordant avec la littérature aussi.

1.6. Marqueurs de la coagulation :

La perturbation du bilan de coagulation est associée aux formes graves, et est
généralement prédictive de la mortalité. Les anomalies de la coagulation qui
peuvent se voir sont : la diminution du taux de prothrombine (TP), ’'augmentation
des D- Dimeres et I’hyperfibrinogénémie.

Dans notre série, 62,5% de nos patients avaient des D-dimers élevés et 37,5%

avaient un TP bas ce qui rejoint les données de la littérature.

1.7. Marqueurs cardiaques :

Une élévation de la troponine de la NT-Pro BNP et de la CPK peut se voir dans les
formes séveres témoignant d’une souffrance myocardique.[77]

Dans notre série, un taux de troponine élevé était noté chez 87,5% des patients et
une élévation trés marquée de la NT pro BNP chez 37,5% de nos malades, données

confirmées par la littérature.

2. Contact avec COVID-19:

Confirmé par un Test positif pour le SARS-COV2 (PCR, sérologie, test antigénique) :
Tous nos malades avaient bénéficié au préalable d’un test PCR qui s’est révélé

négatif dans la majorité des cas, sauf chez une patiente qui était vacciné contre
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covid auparavant. Tous les patients présentaient une sérologie COVID-19 positive
(Anticorps IgM négatifs et IgG positifs) a I'admission (100 %) et un patient avait
simultanément une PCR et une sérologie positive. Deux patients avaient été
précédemment vaccinés contre le COVID-19.[78]

e Une notion de contage avec des sujets présentant une infection a SARS-CoV-2 :

Présumé par une Exposition au COVID-19 dans les 4 semaines qui ont précédé le
début des symptomes.

La majorité de nos malades avaient un antécédent d’exposition au COVID-19 : Dans
notre série, tous les patients ont été en contact avec un cas confirmé COVID-19. Ce contact était
avec un membre de la famille chez 75% des patients.

Ce taux rejoint les résultats de la majorité des séries publiées, montrant que I’enfant est

le plus souvent infecté a partir d’'un membre de sa famille.

3. Vaccination anti SARS-COV2 :

2 patients soit 25% de notre cohorte ont été vacciné, la premiére patiente avait recu la
premiere dose du vaccin anti covid « type Synopharm » 1 mois avant son admission, on a
suspecté un MIS-C post vaccination anti covid. L’autre patiente avait recu 2 doses du vaccin
anti-SARS-COV2 « type Pfizer » et qui avait présenté une éruption herpétique buccale J1 post
vaccinal.

Une étude nationale de pharmacovigilance post-autorisation a été menée en France pour
étudier les cas de syndromes hyperinflammatoires survenus aprés l'administration du vaccin
contre la COVID-19 a des enfants[79]. lls ont identifié 12 cas de syndromes
hyperinflammatoires pédiatriques consécutifs aux vaccins a ARNm COVID-19 en France. Un seul
enfant avait une infection antérieure documentée par le COVID-19, mais 7 mois avant
I'apparition des symptémes, quatre enfants avaient une sérologie anti-N positive. Dans 8 cas,

aucune preuve d'une infection antérieure par la COVID-19 n'a été retrouvée. Une étude similaire
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menée aux Etats-Unis a permis d'identifier 21 personnes présentant un MIS-C apres la
vaccination par le COVID-19 [80]. Sur ces 21 personnes, 15 (71 %) avaient des preuves en
laboratoire d'une infection passée ou récente par la COVID (PCR positive ou test positif de
détection des anticorps anti-nucléocapside), et six (29 %) n'en avaient pas.

Le taux de déclaration comparé au taux de MIS-C aprées une infection par la COVID-19
dans le méme groupe d’age reste trés faible et plaide en faveur de la vaccination. La détection
d'anticorps anti-nucléocapside peut étre un moyen important de prouver une infection passée

par le COVID-19 sans étre modifié par le statut vaccinal.

VI. Prise en charge et traitement :

1. Traitement de support : [81]

Les stratégies thérapeutiques de support comportent :
@ Le repos au lit.
@ Le maintien des apports caloriques et hydroélectrolytiques suffisants.

@ Le soutien psychologique pour les grands enfants si nécessaire.

2.Traitement symptomatique :[82,83]

@ En cas de fiévre ou de céphalées, un antipyrétique/antalgique doit étre instauré, de
préférence le Paracétamol (10 a 15 mg/kg/6h). L'ibuproféne et les autres anti- inflammatoires
non stéroidiens (AINS) sont a éviter.

@ En cas de diarrhée et de douleurs abdominales, un traitement symptomatique a basede

pansement digestif et de probiotiques peut étre administré.
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3. Immunoglobulines et corticothérapie : [84]

Compte tenu de la nouveauté de cette entité et de sa similitude avec la maladie de
Kawasaki, les schémas thérapeutiques ont été extrapolés a partir des lignes directrices pour la
prise en charge de cette derniere. Un traitement rapide et agressif doit étre entrepris en fonction
de I'évolution de la maladie. L'American College of Rheumatology (ACR) a publié des lignes
directrices pour le traitement des MIS-C[85]. L'ACR a recommandé ['utilisation
d'immunoglobulines intraveineuses (IglV) et/ou de corticoides a fortes doses comme traitement
de premiére intention chez ces patients. Environ 30 a 80% des patients ne répondent pas aux
IglV seules et peuvent nécessiter un traitement immunomodulateur d'appoint pour controéler
I'inflammation ; contrairement a la maladie de Kawasaki classique ou une résistance aux IglV a
été observée chez moins de 15 % des patients . La méthylprednisolone par injection
intraveineuse (10 a 30 mg/kg/jour pendant 3 a 7 jours) suivie d'un relais oral et d’'une
dégression progressive,s'est avérée utile. D'autres modalités thérapeutiques qui ont été utilisées
chez ces patients comprennent une deuxieme dose d'IglV, I'anakinra, le letocilizumab et
I'infliximab[86].

Un traitement immunomodulateur a été administré chez 100% des patients de la cohorte
par immunoglobulines polyvalentes IV a la posologie de 1g/kg/j pendant 2 jours, associées a
une corticothérapie systémique par méthylprednisolone a la posologie de 2 mg/kg/j pendant 5
jours. Les tableaux clinico-biologiques croisés font que les premiers cas de MIS-C ont été «
étiquetés » comme des maladies de Kawasaki, ce qui explique que la prise en charge
thérapeutique par traitement immunomodulateur ait rapidement été proposée. Les
immunoglobulines polyvalentes IV a la posologie de 2 g/kg préviennent la survenue
d’anévrismes coronaires dans la maladie de Kawasaki [27], alors que leur bénéfice dans le
traitement des myocardites en pédiatrie reste incertain . L’adjonction d’une corticothérapie
systémique aux immunoglobulines IV est recommandée en premiére intention en cas de maladie

de Kawasaki sévere (état de choc, insuffisance cardiaque gauche, syndrome inflammatoire
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biologique majeur, anévrismes coronaires ou périphériques initiaux), chez les enfants de moins
d’un an, en cas de score de risque élevé tel qu’un score de Kobayashi supérieur ou égal a 5 ou
encore dans le «Kawasaki Shock Syndrom» . Les glucocorticoides réduisent le développement
d’anévrismes coronaires Kawasaki chez ces patients [87].

Verdoni et al (11) rapportaient un taux élevé de résistance aux immunoglobulines IV chez
les patients diagnostiqués « maladie de Kawasaki » au début de la pandémie en comparaison a
une cohorte historique. [88] Dans le MIS-C, [I'adjonction de corticostéroides aux
immunoglobulines polyvalentes semble associée a une récupération plus rapide de la fonction
cardiaque dans une étude observationnelle rétrospective francaise portant sur 29 patients
avec FEVG < 55% , ainsi qu’a une diminution de la survenue et de la persistance de dysfonction
myocardique dans une étude américaine portant sur 518 patients .

Cette association aurait également un effet supérieur aux immunoglobulines seules sur
I’évolution de la fievre. Néanmoins, une autre étude observationnelle britannique ne retrouvait
pas de différence significative concernant la sévérité de la maladie (recours a un support
ventilatoire et/ou hémodynamique) entre 3 groupes de traitement : IglV seules, corticostéroides
seuls, association IglV et corticostéroides.

L’administration d’immunoglobulines polyvalentes entraine un apport hydrique
supplémentaire et I’augmentation de la pression oncotique, pouvant aggraver la dysfonction
myocardique par surcharge vasculaire a la phase aigie.

Le bénéfice des immunoglobulines polyvalentes dans le traitement immunomodulateur
de premiére intention est donc débattu. L’incidence des anévrismes coronaires étant faible dans
le MIS-C, il est difficile d’observer un éventuel effet entre les différents groupes de traitement des
études rétrospectives.

Dans une cohorte américaine publiée dans le JAMA en juin 2022, la monothérapie par
corticostéroides ne semblait pas associée a un surrisque de complications coronaires et les
patients de ce groupe présentaient le méme taux d’échec de traitement, ainsi qu’une diminution

de la durée totale de séjour et de la corticothérapie. Certaines équipes francaises préconisent
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ainsi un traitement par Méthylprednisolone intraveineux seul a la posologie de 10 a 30 mg/kg 1
fois par jour (maximum 1g/jour) pendant 3 jours, relayé par Prednisone/Prednisolone per os a 2
mg/kg/j jusqu’au 7eme jour ou jusqu’a normalisation de la CRP, suivi d’'une décroissance sur 2
a3 semaines.

Un essai clinigue randomisé contr6lé multicentrique (Swissped RECOVERY, NCT
04826588) est actuellement en cours en Suisse, afin d’évaluer si le traitement des MIS-C par

Méthylprednisolone IV (10 mg/kg/j pendant 3 jours) comparé aux immunoglobulines seules

(2g/kg en une injection) diminue la durée d’hospitalisation [89] Concernant les
immunoglobulines :[90]
< Ce sont des médicaments dérivés du sang : la prescription doit étre notée dans le
dossier transfusionnel et le carnet de santé de I’enfant.

% La dose d’lg IV doit idéalement étre administrée dans les dix premiers jours de la
maladie .

< La perfusion lente est recommandée pour éviter les effets indésirables (malaise,
hypotension, frissons...)

% En effet, il a été clairement démontré que la prévalence des anomalies coronariennes
dépend de la dose d’immunoglobulines et non pas de la dose d’aspirine administrée,
le traitement par immunoglobulines par voie intraveineuse permettant de réduire la
fréquence des anévrysmes coronaires a moins de 5 %.

< Il peut étre utile d’administrer la perfusion de méthylprednisolone avant lesiglV
pour limiter lI'inflammation cardiaque, améliorer la fonction cardiaque et ainsi
atténuer les répercussions de la surcharge liquidienne liée aux IglV. On peut
également envisager I'ajout de furésomide au milieu de la perfusiond’lglV.

<% Dans la mesure du possible, I’échocardiographie doit étre exécutée avant
I’ladministration des IglV, afin de mieux évaluer le fonctionnement cardiaque et de
contribuer a déterminer le risque de surcharge liquidienne et la nécessité dedonner

des diurétiques conjointement avec la perfusion d’IglV.[91]
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4. Antibiothérapie :

L’utilisation irrationnelle des antibiotiques (surtout ceux a large spectre) doit étre évitée.
En cas d’éléments cliniques ou paracliniques en faveur d’une surinfection bactérienne,

I’instauration d’une antibiothérapie adaptée est indiquée.[87]

5.Assistance respiratoire :

En cas de détresse respiratoire persistante malgré |'utilisation des lunettes, du masque a
oxygene ou de I'oxygénothérapie nasale a haut débit. L’indication de la ventilation non invasive
se pose par le biais de la ventilation en pression positive continue (CPAP). Aprés échec des
méthodes précédentes, I'intubation endotrachéale est adoptée avec un volume courant faible

(stratégie de ventilation protectrice des poumons) afin de diminuer les Iésions

pulmonaires liéesau ventilateur. [92]

6. Prise en charge et traitement de la dysfonction ventriculaire :

Les patients avec des symptomes de choc cardiogénique sont traités selon des protocoles
standardisés. L'administration de catécholamines et d’inotropes peut s’avérer nécessaire. Lors
d’une évolution fulminante, il peut s’avérer nécessaire dans les cas les plus graves de recourir a
un soutien hémodynamique sous forme d’oxygénation par membrane extracorporelle
(ECMO).[89]

Concernant Il'insuffisance cardiaque aigué, elle peut nécessiter un traitement
vasopresseur et/ou vaso-actif associé ou non a une ventilation non invasive ou invasive. Le
recours a l’assistance circulatoire n’est plus nécessaire depuis que la maladie est mieux connue

et que le traitement immuno-modulateur est codifié.[93]
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7.Prise en charge et traitement de troubles du rythme :

Les modifications de I'ECG étant fréquentes, les recommandations suisses prévoient,
outre I'ECG 12 pistes, aussi une télémétrie cardiaque pendant le séjour hospitalier. Le traitement
des troubles du rythme s’oriente a la présentation clinique : la plupart ayant tendance a
régresser spontanément, des mesures intensives, comme la stimulation cardiaque, ne sont que
rarement nécessaires. L’intensification de la thérapie immunomodulatrice est a envisager en

présence d’un bloc A-V de haut degré [94] .

8. Anticoagulation et inhibition de I’agrégation plaguettaire :

Tous les patients avec un MIS-C pouvant présenter, indépendamment du phénotype, des
lésions coronaires, ils devraient tous bénéficier d’'un traitement par AAS en faible dose (3-
5mg/kg/j) pour au moins 4-6 semaines, jusqu’a ce qu’une atteinte coronaire soit formellement
exclue [95].

En présence de dilatations ou d’anévrismes des artéres coronaires, on procede a une
thérapie anticoagulante selon les recommandations pour le syndrome de Kawasaki. Chez les
patients avec une progression rapide des anévrismes ou en présence d’anévrismes géants, le
traitement sera complété par I'administration d’antagonistes de la vitamine K
(Marcoumar®/Sintrom®, INR .

En cas de persistance ou progression des anévrismes, la thérapie immunomodulatrice
devrait étre intensifiée. Les paramétres inflammatoires étant généralement déja normalisés chez
ces patients, le suivi du traitement se fait par échocardiographie. Il correspond au traitement des
anévrismes coronaires du syndrome de Kawasaki [96].

L’American College of Rheumatology a publié des lignes directrices de pratique clinique
sur le MIS-C. Elles se fondent sur un degré élevé de consensus en faveur de I'administration a

forte dose d’immunoglobuline par voie intraveineuse (IglV) (2 g/kg en fonction du poids corpo-
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rel idéal), de glucocorticoides ou des 2 comme agents de premiére intention. On peut donner
I’lglV aux patients atteints d’une dysfonction cardiaque a raison de 1 g/kg par jour pendant 2
jours; ces patients pourraient nécessiter une surveillance étroite et des diurétiques[97]. La
méthylprednisolone ou d’autres stéroides peuvent étre utilisés comme thérapie de premieére
intention a raison de 1 a 2 mg/kg par jour pour les patients qui présentent des taux trés élevés
de peptide natriurétique de type B, une tachycardie inexpliquée ou une apparence maladive,
mais qui n’ont pas encore développé de choc ou d’état menacant les organes[86]. Une thérapie
combinée pourrait étre privilégiée, car Ouldali et ses collegues[37] ont observé que les patients
traités avec de I'lglV et de la méthylprednisolone avaient une meilleure récupération, un moins
grand risque d’échec du traitement et une durée de séjour plus courte a l'unité des soins
intensifs pédiatriques (4 c. 6 jours) que les patients qui ne recevaient que de I'lglV. En outre, de
I’acide acétylsalicylique a faible dose (3 a 5 mg/kg par jour jusqu’a concurrence de 81 mg/j) est
recommandé comme composante d’une thérapie antiplaquettaire chez les patients atteints du
MIS-C sans risque sérieux d’hémorragie. Il a aussi été constaté qu’une neutralisation ciblée des
cytokines inflammatoires avec un antagoniste du récepteur de I'IlL-1 (p. ex. anakinra) ou un
antagoniste du récepteur de I'lL-6 (p. ex. tocilizumab) était efficace comme thérapie de
deuxiéme intention. La durée moyenne du séjour a I’hdpital était de 6 jours, et les issues étaient

généralement positives.[98,99]

- 890 -



SYNDROME INFLAMMATOIRE MULTISYSTEMIQUE PEDIATRIQUE /MIS-C
Expérience du service de réanimation pédiatrique au CHU MED6

Conduite a tenir en cas de suspicion de MISC :[34]

1. Evaluation clinique avec transfert en unité de soins intensifs pédiatriques pour surveillance
cardio-respiratoire, si né cessaire
Avis dans un ho pital pédiatrique au moindre doute
2. E valuation biologique
- Hé mogramme complet avec formule
- lonogramme sanguin, uré e cré atinine
- Fonction hé patique: ALAT, ASAT, albumine, bilirubine
- Marqueurs cardiaques : troponine et NTpro-BNP ou BNP
- ECBU
- Gaz du sang, lactates
- Marqueurs d'inflammation : CRP, procalcitonine, VS, ferritine, triglycé rdes +/- IL-6
- Coagulation : TP, TCA, fibrinogé ne D-dime res
- Cré atinine kinase lactate dé shydrogénase
- Hé moculture
- Sé rologie du SARS-CoV-2
- PCR SARS-CoV-2
- Copro/virologie en cas de symptd mes gastro-intestinaux
3. Imagerie :
- Radiographie thoracique
- E chographie abdominale ou tomodensitomé trie en cas de symptomes
4. Electrocardiogramme
5. E chocardiographie/ avis cardiopé diatre

6. Avis pré coce de spécialistes pour aider a la prise en charge
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Fajzr (ogg) 11 Sl B @
Traitement immunomodulateur (MAJ28/01/2022)

Instabilité hémodynamique ou Pas d’instabilité hémodynamique et
Lactate élevé ou défaillance myocardique Lactate normaux

al’échographie

! !

- Corticothérapie anti-inflammatoire (2mg/kg) IV* -Corticothérapie anti-inflammatoire (2mg/kg) IV*
-IVIG* haute dose fractionnée (fractionnée 1g/kg/j sur 2j), débit -IVIG* haute dose fractionnée 1g/kg/j sur 2j

trés lent voire a différer si dysfonction auriculaire / défaillance

diastolique (selon avis réanimateur) -Aspirine antiagrégant* si atteinte coronarienne
-Antibiothérapie* (a suspendre selon microbiologie)

-Vasopresseurs/inotropes En USC si elevation enzyme myocardique sans
-Anticoagulation, pas d’aspirine* insuffisance circulatoire

ATTENTION NE PAS MECONNAITRE choc toxinique [ septique / hémopathie maligne
= PEC Sepsis Survival campaign & reco européenne

= En cas de doute, contacter le réanimateur pédiatre

Si échec du traitement de premiére ligne, contacter rhumatopédiatre/ Immunologiste

Corticothérapie s
Immunoglobulines

Aprés 12h de corticothérapie si choc cardiogénique ou
dysfonction cardiaque sévére (FR< 20%, dysfonction

* MethylprednisolonelV 1mg/kg toutes les 12h
jusqu’a diminution dusd inflammatoire et apyrexie

* Puis Img/kg/j (per os possible) pour une durée diastolique)
totale d’environ 2 a 3 semaines a ajuster en , s . .
fonction du syndrome inflammatoire. * 1g/kg surune durée de 4 6h de perfusion deux jours de

suite si dysfonction cardiaque échographique
* Sauf Cl (drépanocytose sans avis spécialisé) i . .
* 1g/kg deux jours de suite, en méme temps que la

Anﬁcoagulant corticothérapie si pas de dysfonction cardiaque

* HNF si choc cardiogénique ou troubles du rythme
soutenus: dose anticoagulante(activité anti-Xa 0,3-
0,7)

* HBPM dose préventive si pubére et défaillance sans
choc cardiogénique pendant la durée de la

Anti-aggrégant
* Pas d’Aspirine si corticothérapie

» Aspirine 3-5 mg/kg/| si atteinte coronarienne

défaillance et/ou du syndrome inflammatoire * Avis cardiologique pour décision d’arrét
Antibiotiques
+ AmoxicillineAcide clavulanique + Clindamycine: si Ouldaliet al. Jama 2021; Henderson et al. Arthritis Rheumato
doute diagnostique avec un choc toxinique 2020; Belhadjer et al Circulation 2020

Flesenstein et al. J Clin Med 2020; Rimensberger et al PedCCM

* C3G +aminoside +clindamycine si choc septique avec 2021; Harwood et al. Lancet Child Adolescent Health sept 2020

|ésion cutané

Figure : Algorithme de traitement élaboré par la Société Francaise de Pédiatrie et le comité de
pilotage du groupe COPIL COVID inflammation pédiatrique [100]
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| Particularly when:

w
b1 IVIG 2 g/kg (max 100 q) TO 5P
5 % « KD diagnostic criteria fulfilled ,g. S r':n' n
L] Inasingle 10-12 hinfusion or divided doses *— . Age <5 yeasold gz 2 b
=l (be aware of fluid overload in case of cardiac failure) . CAS sT =
= | =
s ; =8 53
c - 59 xm.a
il ( : SE B>
4l  GCS 1-2 mg/kg/day GCS pulses 10-30 mg/kg/day Particularty wher: BE -3
b (prednisone or equivalent, max 60 mg (methylprednisolone or equivalent, « Grave general condition or rapidly a 5 8 P
5 prednisone per day) o 1600 e metlvbrechizobre per progressing deterioration R ==
2 . ) | * Shock =0
% 5 days or longer, depending on 2/ +—1 - Age <12 months old §: g ?; =
= . -
o severity/improvement 3-5 days, then either withdrawal . EMS i 3T 5 %
B Gradual tapering indicated ONLY or continuation with 1-2 mg/ i bl g €= 2%
@ =2 a
il when treatment > 14 days kg/day and further tapering + Noaccess to IVIG 25 &

2 G a
Anakinra 2-3 ma/kg (max 100 mg) b.id.s.c. Particularly when: S o

: “ N 10 IVIG and/or GCS o8

E Tocilizumab 12 mg/kg/single dose (when body mass <30 kg) or 8 mg/ S R e % S 3
= kg/single dose (when body mass =30 kg) Multidisciplinary approach, careful U 2
= differential reconsideration are =
Infliximab 5 mg/kg/single dose indicated.

Figure 27 : Algorithme de traitement pour le MIS-C..

ASA :acide acétylsalicylique ; B.i.d., deux fois par jour ; CAAs, anévrismes des artéres coronaires ; GCS,
glucocorticostéroides ; IVIG, immunoglobulines intraveineuses ; LMWH, héparine de faible poids moléculaire ; MIS-C,
syndrome inflammatoire multisystémique de I'enfant ; KD, maladie de Kawasaki ; PLT, plaquettes ; s.c., sous-
cutané.[101]

VIl. Orientations futures : [102]

Compte tenu des avancées significatives de la recherche au cours de I'année écoulée,
nous pensons qu'il existe suffisamment de preuves pour soutenir les options thérapeutiques
actuelles. Néanmoins, il est encore nécessaire de poursuivre la recherche. Les lacunes suivantes
sont importantes :

Immunologie et diagnostic :

- lIdentification de biomarqueurs de groupe sensibles et spécifiques.

- ldentification des facteurs de risque permettant de prédire la détérioration clinique.

- Révélation de la base génétique de la maladie.

- lIdentification des superantigenes responsables de la disparition du récepteur Vb

descellules T chez les patients atteints de MIS-C.
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Evaluation de l'incidence et de I'extinction du MIS-C avec des variantes ultérieures

duvirus SARS-CoV-2.

- Prise en charge et traitement :

- Identification de nouvelles stratégies de traitement.

- Mécanismes de réponse ou de hon-réponse au traitement.

- Vérification de l'option thérapeutique optimale dans le cadre d'essais prospectifs,
depréférence randomisés et controlés, essais contrblés prospectifs, de préférence
randomisés.

- Poursuite de I'évaluation du réle de la vaccination dans la prévention du MIS-C.

VIII. Mortalité :

Dans notre étude, la mortalité était beaucoup plus élevée (25% vs. 1%) que celle décrite
dans les pays a haut revenu [103]. L'acces limité aux services de santé, la disponibilité des soins
intensifs, la consultation tardive, la plus grande sévérité de l'atteinte myocardique, I'arythmie et
I'état de choc au moment de I'admission, ainsi que I'absence de reconnaissance de la maladie,
peuvent avoir contribué a ces résultats plus défavorables, on note aussi que la taille de notre
échantillon était beaucoup plus petite que les autres études. D'autres facteurs tels que
I'environnement, le mode de vie et la disponibilité des ressources pour des soins de santé
opportuns doivent étre pris en compte chez les enfants atteints d'une MIS-C. Dans une récente
étude cas-témoins multicentrique, les enfants issus de minorités raciales ou ethniques
présentaient un risque disproportionné de développer une MIS-C. Nous pensons que dans les
pays a revenus faibles et moyens, nous devrions avoir un niveau élevé de suspicion au niveaudes
soins primaires. Afin d'établir un diagnostic rapide et adéquat, l'instauration précoce d'un
traitement anti-inflammatoire et d'une anticoagulation lorsqu'elle est indiquée peut améliorer de

maniere significative les résultats pour les patients[104].
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IX. Evolution :

De plus, bien que I’évolution initiale soit le plus souvent favorable sous traitements
immunomodulateurs et la mortalité rare, le suivi détaillé a moyen et long terme de ces patients

est nécessaire afin de connaitre I'incidence d’éventuelles complications[105].

X.Pronostic :

Le pronostic du MIS-C est généralement bon. La plupart des cas montrent une résolution
de l'inflammation et des symptomes associés dans les 1 a 4 semaines suivant le début de la
maladie. Une progression des anomalies des artéres coronaires peut se produire apres la sortie
de I'hopital, suggérant des complications possibles a long terme. Une étude de suivi a 6 moisa
montré qu'une proportion significative de patients a des difficultés émotionnelles, une
intolérance a I'exercice et une légére altération des fonctions neurologiques.[106]

Le taux de mortalité rapporté se situe entre 1 % et 3 %, soit un taux légerement supérieur
a celui de la maladie de Kawasaki avec les recommandations de traitement actuelles. Bien que les
comorbidités soient associées a un taux de mortalité plus élevé chez les patients atteints de

COVID-19, la plupart des cas mortels de MIS-C ne présentent pas de comorbidités. [107]

Xl. Prévention :

Outre les interventions non pharmaceutiques, les vaccins contre le SRAS-CoV-2 se sont
révélés protecteurs contre le MIS-C. L'efficacité protectrice de la vaccination est estimée a 91 %-
94 %. Bien que plusieurs cas de MIS-C aient été signalés a la suite d'une vaccination contre le
SRAS-CoV-2, ces événements peuvent étre attribués a des infections concomitantes par leSRAS-

CoV-2 et n'ont pas de lien de causalité avec la vaccination [108].
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XIl. Perspectives :

Plusieurs questions restent en suspens en ce qui concerne les MIS-C. Les critéres de
diagnostic varient selon les pays. Les critéres de diagnostic different selon les contextes. Les
critéres largement acceptés a I'heure actuelle peuvent ne pas tenir compte de certains patients
atteints d'une MIS-C légére ou atypique qui partagent une pathogenese commune avec la MIS-C
classique. L'exigence d'une hospitalisation dans les critéres du CDC peut ignorer des patients
atteints d'un MIS-C léger. La condition préalable de la présence de fievre dans les critéres du
CDC et de I'OMS n'a pas pris en compte la possibilité d'un MIS-C fébrile. Contrairementaux
critéres du MIS-C qui exigent 100 % de fievre, la fievre n'est présente que chez 18 % a 36 % des
enfants atteints de MIS-N. Le MIS-N est apparemment une variante du MIS-C, et les deux
troubles devraient partager une pathogenése commune. Avec des criteres de diagnostic stricts,
I'incidence réelle du MIS-C peut étre sous—estimée. [109]

Le MIS-C et la KD présentent de nombreuses caractéristiques communes et sont tous
deux la conséquence de réponses inflammatoires dérégulées et exagérées chez des hotes
génétiquement sensibles. La présence de MIS-N suggére que le MIS-C pourrait étre le résultat
d'une réponse immunitaire humorale autoréactive aprés COVID-19. L'exploration de la
pathogenese de la MIC-C peut aider a comprendre |'étiologie et la pathogenese mystérieuses de

la KD[110].
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Au terme de ce travail, on déduit que :

Le MIS-C existe au Maroc, malgré qu’il reste méconnu.

Aujourd'hui, il apparait plus comme un syndrome réactionnel immunitaire avec une
vascularite, pouvant étre déclenché par différents agents pathogenes sur un terrain de
prédilection immunitaire selon un mécanisme faisant peut étre intervenir des superantigenes.

Le syndrome inflammatoire multisystémique de l'enfant est un nouveau syndrome lié
temporellement a une exposition antérieure au coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu
sévere.

Le syndrome inflammatoire multisystémique de I'enfant présente des similitudes avec la
maladie de Kawasaki atypique, mais les principaux signes cliniques sont largement différents.

Les enfants atteints du syndrome inflammatoire multisystémique pédiatrique doivent étre
surveillés en cas de choc, d'arythmie cardiaque, d'épanchement péricardique et de dilatation des
artéres coronaires : les complications cardiovasculaires les plus fréquentes.

L'analyse de 8 observations cliniques du MIS-C colligés au service de réanimation
pédiatrique au CHU Mohammed IV, nous a permis de mieux comprendre cette nouvelle entité,
ses aspects étiopathogéniques, diagnostiques, thérapeutiques, évolutifs, et pronostiques. la
gravité de la maladie était variable, allant de la fievre et des douleurs abdominales aux lésions
du myocarde, aux anévrismes des artéres coronaires et au choc. Dans la plupart des cas, une
infection a la COVID-19, souvent asymptomatique, s’est produite 4 a 6 semaines auparavant. Le
diagnostic de la maladie reste difficile en raison du polymorphisme des présentations cliniques
avec notamment des formes atypiques comme les troubles neurologiques décrits dans notre
étude.

Le pronostic est déterminé par le risque d’anévrisme coronarien, d’infarctus du myocarde
et de mort subite, mais il peut étre prévu par un traitement précoce associant aspirine ,
glucocorticoides et IGIV.

A I'heure actuelle, il est donc particulierement important de rechercher les symptomes

reflétant une atteinte cardiaque afin d'éviter des complications graves, en particulier parce que le
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traitement est s(r et efficace. Lorsque la maladie est reconnue a un stade précoce et qu'un
traitement approprié est disponible, le pronostic est généralement favorable et la fonction
cardiaque revient rapidement a la normale.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre
I'épidémiologie et aider a identifier de maniére plus précoce les cas de MIS-C, désormais

reconnu comme une complication a moyen terme de la COVID-19.
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Annexe 1 :

Fiche d’exploitation:

IDENT ITE
* Nom / Prénom: * Origine géographigue:
*» Age: * Scolarisation:
» Sexe: sMiveau socio-economigue:
* Consanguinité : s Adresse [ Tel :
Date d hospitalisation -
Motif d hospitalisation -
Durée d’hospitalisation :
Antécédents :
» Vaccination Covid 19: Oui Mon
» Antécédent d’infection a (54R5-CoV-2): O Non
» Antécedent d’épisode antérieur de Kawasaki : Cui MNon

» Antécédents meédicaux :

» Antécédents chirurgicaux -

s Antécédents toxico-allergiques -

v Antécedents familiaux :
oCovid :

cAutres :

Etude clinigue :
* Mode de début :

» Figvre : Cui MNon
s Durée de la figvre :
* Réponse aux antipyrétigues - Cui Non
» Asthénie : Oui Mon
s Céphalées : Oui Non
» Apathie : Oui Non
* Perte d’appétit : Ol Non
» Frissons : Cui Mon
» Paleur : Oui MNon
* Marbrures : Chui Mon
* Signes de choc :

oHypotension : Chuni Mon

oPouls filant : Cui Mon

oPolypnée : Oui MNon

o TRC allongé : O MNon
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cPaleur: Chui Man
¢ Modification pharyngobuccales
oChéilite : Chui MNon
oPharyngite: Cui Mon
oGlossite Coui Mon
cAnocsmie Crui Mon
chgueusie Clui Mon
cEnantheme : Oui Mon
» Modifications des extrémites :
oErythéme palmaire: Oui Mon
oErythéme plantaire : Oui Mon
olEdeme dorsal des mains : O ui Non
olEdeme dorsal des pieds : Chui Non
ocDesquamation des pulpes des doigts Chui Non

s Eruption cutanée :
o Type :
o Topographie :
oExantheme péringéal : Oui Mon
ocReactivation du site BCG - Chui Mon
# Adénopathies :
olocalisation

oTaille:
oMombre

#Signes respiratoires :
ocToux: Cui Mon
oEpanchement pleural : Chui Mon
oDouleurthoracique: Chui Maon
cDétresse réspiratoire : Cui M

¢ Signes cardiovasculaires
oSignes d'insuffisance cardiague gauche :

1. Dyspnée Chui Mon
2. Tachycardie Chui MNon
3. Pouls pince : Chui Mon
4. Bruit de galop: Chui Mon
5. Rales crépitants : Chui Mon
oSignes d'insuffisance cardiaque droite :
1. Turgescence jugulaire : Qi Mon
2. Reflux hepate-jugulaire : Chui Mon
3. (Edemes membres inferieurs : Chui Man
4. Ascite : Crui Mon
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5. Hepatomegalie : Chui
oSignes d’insuffisance cardiague globale :
1. Association des symptomes d’ICG et ICD -

Chui Mon
oSignes de péricardite :
1. Tachycardie : Chui
2. Signes de congestion cardiague - Cun

3. Assourdissement des bruits du Coeur - O

4. Hypotension : Chun
osignes de myocardite ;
1. Bruit de galop - O
2. Signes d’insuffisance cardiague : Cun
o Signes d’endocardite : Chui
o Signes d’IDM : Chun
o Signes de gangrénes périphériques - O
» Signes digestifs :
ocDiarrhée : Ouni
ocVomissements : Chui
oMausées : Coui
ocDouleur abdominale : Chui
oAutres :

+ Manifestations douloureuses des membres -

cArthralgies : Chui
ocArthrites : O

ocMyalgies : Chun

* Signes neurologiques :

olrritabilité - Chui

cAgitation : O

oConvulsions : O

oSyndrome méningé - Chui

cAtaxie : Chui
oSignes d’encéphalite : O

oParalysie faciale périphéngue :  Oui

oTroubles de langage - Chui
oAutres :

» Signes génito-urinaires :

olUrétrite : O
ocMeéatite : Oui
oHématurie : Coui
ocOligurie [ Anurie : O

Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon
Mon

Mon
Mon

Mon

Mon
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of
outre :
* Signes oculaires :

ollvéite antérieure : Chuni Mon
olvéite posténeure : O Mon
okératite ponctuée - O Mon
oConjonctivite - O Mon
» Autres :
Signes en faveur de MISC Signes en faveur de la Maladie de Kawasaki
1. Biologie :
Tableau : Bilan biologigque réalisé :

Date

Résultats

Durée de normalisation

Leucocytes (GB)

Hematies (GR)

Hémoglobine (HB)

Hématocrite (Ht)
Férritinemie

PLO

V5

CRP

Glycémie

Transaminases

Uree/ Créatinine

Albumine

TP /INR

Procalcitonine

Lactates

Troponine

NT-pro BMP

D-DIMERES

lonogramme

Hémocultures

ECEU

PCR

Serologies
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2. . Radiologie :

Bilan Date Résultats

Radio du thorax

Echcgraphie abdominale

Echocoeur
(Anévrisme coronarien)

Echodopplervasculaire

3. . Traitement :

Effets

Date Dose Duree )
secondaires

AAS

IGIW

CTC

ATC

Autres

4 . Evolution :

Dulauw9j Du 9 au 25 j 225 j

Clinique

Biclogique

Cardiovasculaire

Radiologique
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Résumé

Dans le contexte de la pandémie a coronavirus 2 (SARS-CoV-2), une nouvelle entité
nosologique, dénommée MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) ou PIMS-TS (
Pediatric Inflammatory Multisystemic Syndrome Temporally associated with SARS-Cov-2) , a
émergé chez I'’enfant. Ce syndrome inflammatoire post-infectieux avec atteinte multi-viscérale
survient au décours d’une infection symptomatique ou non a SARS-CoV-2.

L’'objectif de notre travail est de recenser tous les cas de syndrome de MIS-C colligés au
service de réanimation pédiatrique du CHU MOHAMED VI de Marrakech sur une période étalée de
Janvier 2021 a Décembre 2022.

Dans notre série de cas d'enfants hospitalisés répondant aux critéeres de MIS-C , la
gravitéde la maladie était variable, allant de la fievre et des douleurs abdominales aux lésions du
myocarde, aux anévrismes des artéres coronaires et au choc. Dans la plupart des cas, une
infection a la COVID-19, souvent asymptomatique, s’est produite 4 a 6 semaines auparavant. Le
diagnostic de la maladie reste difficile en raison du polymorphisme des présentations cliniques
avec notamment des formes atypiques comme les troubles neurologiques décrits dans notre
étude. Notre étude retrouve une évolution de la gravité des cas de MIS-C lors des différentes
vagues de COVID. Hormis que les patients de notre cohorte ont nécessité une surveillance en
réanimation pédiatrique mais seule une minorité de patients a nécessité un soutien inotrope. La
durée d’hospitalisation était directement corrélée a la gravité des symptomes. Malgré les
fréquentes atteintes cardiaques en phase aigué, la récupération a été excellente au cours du
suivi chez nos patients.

Huit enfants avec diagnostic de MIS-C, hospitalisés de Janvier 2021 jusqu’a Décembre
2022 au service de réanimation pédiatrique, puis suivis dans différents services de pédiatrie, ont
été inclus. Les données cliniques, biologiques, thérapeutiques, ainsi que les données écho-

cardiographiques ont été collectées rétrospectivement. L’dge médian était de 9 ans, avec un sexe
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ratio de (ratio M/F= 1). La présentation clinique initiale était similaire a celle décrite dans la
littérature : fievre depuis trois jours a I'admission, symptomatologie digestive dans 90% des cas,
et par ordre de fréquence : signes cutanéomuqueux (éruption cutanée, chéilite, conjonctivite),
atteinte neurologique, ORL, et symptomes cardiorespiratoires (dyspnée ou douleur thoracique).
L’hypotension artérielle a I'admission était plus fréquente chez les patients avec fonction
systolique altérée. Un tiers des patients a présenté un choc cardiogénique. Tous les patients
avaient une sérologie SARS-Cov-2 positive en IgG. Un contage ou une PCR antérieure positive
étaient retrouvés respectivement chez 80% et 34% des patients avec un délai médian de quatre
semaines précédant la survenue du MIS-C.

Un syndrome inflammatoire biologique ainsi qu’une augmentation des NT-pro-BNP
étaient retrouvés chez tous les patients. Une élévation de la troponine supérieure a trois fois la
normale était présente chez la moitié des patients.(116)

Dénommé « maladie de Kawasaki-like » initialement, le MIS-C en différe en plusieurs
points soulignés dans cette étude. Les patients de notre cohorte étaient plus agés, avec une
symptomatologie digestive au premier plan. La sévérité de I'atteinte myocardique, avec la
survenue d’un choc cardiogénique dans un tiers des cas et le caractere transitoire de I’atteinte
coronaire constituent des différences majeures sur le plan cardiologique. Comparée aux
myocardites virales, I'atteinte myocardique du MIS-C se distingue par I’évolution rapidement
favorable de la dysfonction systolique, I’absence d’arythmies séveres et le pronostic favorable a
moyen terme, sans récidive.

L’évolution a court et moyen terme des enfants hospitalisés pour MIS-C avec atteinte
cardiaque est rassurante. La valeur pronostique reste incertaine et peut suggérer la persistance
d’anomalies infracliniques.

La vigilance et le suivi a long terme de ces patients s’imposent, dans le cadre d’un
syndrome encore récemment décrit dont les conséquences a long terme sur le tissu

myocardiquesont encore mal connues.
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A I'heure actuelle, il est donc particulierement important de rechercher les symptomes
reflétant une atteinte cardiaque afin d'éviter des complications graves, en particulier parce que le
traitement est sr et efficace. Lorsque la maladie est reconnue a un stade précoce et qu'un
traitement approprié est disponible, le pronostic est généralement favorable et la fonction
cardiaque revient rapidement a la normale.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre
I'épidémiologie et aider a identifier de maniére plus précoce les cas de MIS-C , désormais

reconnu comme une complication a moyen terme de la COVID-19.
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Abstract:

In the context of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, a new nosological
entity called MIS-C (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) or PIMS-TS (Pediatric
Inflammatory Multisystemic Syndrome Temporally associated with SARS-CoV-2) has emerged in
children. This post-infectious inflammatory syndrome with multi-organ involvement occurs
following symptomatic or asymptomatic SARS-CoV-2 infection.

The objective of our study is to review all cases of MIS-C collected at the pediatric
intensive care unit of CHU MOHAMED VI in Marrakech over a period from January 2021 to
December 2022.

In our series of MIS-C cases meeting the criteria, the severity of the disease varied,
ranging from fever and abdominal pain to myocardial lesions, coronary artery aneurysms, and
shock. In most cases, a COVID-19 infection, often asymptomatic, occurred 4 to 6 weeks prior.
The diagnosis of the disease remains challenging due to the polymorphism of clinical
presentations, including atypical forms such as the neurological disorders described in our
study. Our study found a progression in the severity of MIS-C cases during different COVID
waves. While patients in our cohort required monitoring in the pediatric intensive care unit, only
a minority required inotropic support. The duration of hospitalization was directly correlated
with the severity of symptoms. Despite frequent acute cardiac involvement, our patients showed
excellent recovery during follow-up.

Eight children diagnosed with MIS-C, hospitalized from January 2021 to December 2022
in the pediatric intensive care unit and subsequently followed in various pediatric departments,
were included. Clinical, biological, therapeutic, and echocardiographic data were collected
retrospectively. The median age was 9 years, with a male-to-female ratio of 1. The initial clinical
presentation was similar to that described in the literature: fever for three days upon admission,

gastrointestinal symptoms in 90% of cases, and, in order of frequency, cutaneous-mucous signs
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(skin rash, cheilitis, conjunctivitis), neurological, ENT, and cardiorespiratory symptoms (dyspnea
or chest pain). Hypotension upon admission was more frequent in patients with impaired systolic
function. One-third of the patients experienced cardiogenic shock. All patients had positive
SARS-CoV-2 IgG serology. Contact or prior positive PCR was found in 80% and 34% of patients,
respectively, with a median delay of four weeks preceding MIS-C onset.

All patients exhibited a biological inflammatory syndrome, and increased NT-pro-BNP
levels were found in all cases. Elevated troponin levels greater than three times the normal value
were present in half of the patients.

Initially referred to as "Kawasaki-like disease," MIS-C differs in several points highlighted
in this study. Patients in our cohort were older, with predominant gastrointestinal symptoms.
The severity of myocardial involvement, with the occurrence of cardiogenic shock in one-third of
cases and the transient nature of coronary involvement, constitutes major differences in terms of
cardiology. Compared to viral myocarditis, myocardial involvement in MIS-C is characterized by a
rapidly favorable evolution of systolic dysfunction, the absence of severe arrhythmias, and a
favorable medium-term prognosis without recurrence.

The short and medium-term outcomes of hospitalized children with MIS-C and cardiac
involvement are reassuring. The prognostic value remains uncertain and may suggest the
persistence of subclinical abnormalities.

Vigilance and long-term follow-up of these patients are necessary in the context of a
syndrome that has been recently described, with still limited knowledge about its long-term
consequences on myocardial tissue.

Currently, it is particularly important to be vigilant for symptoms reflecting cardiac

involvement to avoid severe complications, especially considering that treatment.
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