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RESUME

Introduction : Les manifestations extra-intestinales des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI) (rectocolite hémorragique (RCH) et maladie de Crohn (MC)) sont multiples mais l'atteinte neurolo-
gique reste rare. Depuis quelque temps, des atteintes neurologiques variées ont été décrites au cours des
MICI.

Objectifs : Décrire les aspects cliniques et radiologiques des manifestations neurologiques centrales chez
des enfants atteins de MICI.

Méthodes : Il s'agit d'une étude rétrospective des cas pédiatriques de MICI avec atteinte neurologique
centrale, colligés dans un service de pédiatrie sur une période de sept ans.

Résultats : Nous avons colligé au total 17 cas de MICI durant la période de I'étude: cing cas de RCH et 12
cas de MC. Les manifestations neurologiques ont été retrouvées chez trois patients. Le ler patient était un
garcon agé de 15 ans atteint d'une MC iléocolique droite. Il était en rémission sous azathioprine. Un an aprés
le diagnostic, il a présenté une crise épileptique avec une hémiparésie gauche. Le diagnostic de vascularite
cérébrale a été retenu devant la présentation clinique, les AAN positifs, 'némorragie intracérébrale, les hy-
persignaux de la substance blanche a I'lRM cérébrale et |'atteinte vasculaire a I'angio-IRM. Le 2eme patient
était une fille agée de 14 ans suivie depuis deux ans pour MC iléocolique. Aprés 14 mois du diagnostic, elle
a été hospitalisée pour une crise convulsive tonicoclonique généralisée sans fievre. Le diagnostic d'épilepsie
a été retenu. Le 3éme patient était une fille agée de 9 ans, suivie pour une RCH dans sa forme pancolique
depuis deux ans et elle était sous Méthotrexate. Elle a été hospitalisée pour des céphalées pulsatiles non
fébriles avec une aphasie. Le diagnostic de thrombophlébite cérébrale a été retenu. Le bilan de thrombo-
philie était négatif.

Conclusion : Il faut penser a une atteinte du systéme nerveux central devant tout enfant atteint de MICI
qui se présente avec des manifestations neurologiques pour poser le diagnostic et entamer le traitement
rapidement car ces manifestations ont leur propre évolution clinique et nécessitent souvent un traitement
spécifique.

ABSTRACT

Background : Extra-intestinal manifestations of inflammatory bowel disease (IBD) (ulcerative colitis (UC)
and Crohn's disease (CD) are multiple but neurological involvement remains rare. Recently, various neurolo-
gical disorders have been reported in patients with IBD.
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Aim : Describe clinical and radiological features
of central neurological manifestations in children
with IBD.

Methods : It was a retrospective study of pedia-
tric patients with IBD and neurological involve-
ment, recorded in a pediatric department over a
period of seven years.

Results : We recorded a total of 17 cases of IBD
during the study period: five cases of UC and 12
cases of CD. Neurological manifestations were
found in three patients. The first patient was a
15-year-old boy with ileocolic CD. One year af-
ter diagnosis, he presented with seizure and left
hemiparesis. The diagnosis of cerebral vasculitis
was made based on the clinical presentation,
positive antinuclear antibodies, intra cerebral
hemorrhage, white matter hyper intensities on
cerebral MRI and vascular involvement on an-
gio-MRI. The 2nd patient was a 14-year-old girl
followed for two years for ileocolic CD. After 14
months of diagnosis, she was hospitalized for a
generalized tonic-clonic seizure without fever.
The diagnosis of epilepsy was made. The 3rd pa-
tient was a 9-year-old girl, followed for pancolic
UC for two years and she was on Methotrexate.
She was hospitalized for headache with aphasia.
The diagnosis of cerebral venous thrombosis was
made.

Conclusion : It is necessary to think of central
nervous system involvement in front of any child
with IBD who presents with neurological mani-
festations to make the diagnosis earlier and start
the treatment because these manifestations
have their own clinical course and they often re-
quire a specific treatment.

INTRODUCTION

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de I'in-
testin (MICI): la rectocolite hémorragique (RCH)
et la maladie de Crohn (MC) sont des maladies
inflammatoires systémiques. Les manifestations
extra-intestinales des MICI| sont multiples mais
I'atteinte neurologique reste rare. La fréquence
des manifestations neurologiques dans les MICI
n'est pas bien reconnue, variant de 0,2% a 35,7
% selon les séries de cas publiées (1). Les neuro-
pathies périphériques et les accidents vasculaires
cérébraux thrombotiques sont les manifesta-
tions neurologiques les plus fréquentes. Depuis
quelque temps, d'autres atteintes neurologiques
ont été rapportées au cours des MICI. Les at-
teintes neurologiques ont leur propre évolution
clinique et nécessitent souvent leur propre trai-
tement spécifique (2). L'objectif de cette étude
était de décrire les aspects cliniques, paracli-
niques et évolutifs des manifestations neurolo-
gigues chez des enfants atteints de MICI.
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METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective et des-
criptive des cas pédiatriques de MIC| avec une at-
teinte neurologique, colligés dans le service de mé-
decineinfantile C de I'n6pital d'enfant Béchir Hamza
de Tunis sur une période de 10 ans (du ler janvier
2012 au 31 décembre 2021). L'atteinte neurolo-
gique a été définie par les différentes manifesta-
tions neurologiques survenues chez des enfants
atteints de MICI et confirmées par une imagerie
du systeme neveux central ou une exploration
neurophysiologique : électroencéphalogramme
(EEQ), électroneuromyogramme (ENMG) ou po-
tentiels évoqués (PE) (enregistrement des ré-
ponses du systéme nerveux aux stimulations
visuelles, auditives ou somesthésiques (tact)).
Nous avons étudié les caractéristiques cliniques
de ces enfants et décrit la complication neurolo-
gique et son évolution.

RESULTATS

Nous avons colligé au total 17 cas de MICI durant la
période de I'étude: cing cas de RCH et 12 cas de
MC. Les manifestations neurologiques ont été
retrouvées chez trois patients :

Casl : Un garcon agé de 15 ans chez qui le dia-
gnostic de MC a été retenu a I'age de 13 ans de-
vant des douleurs abdominales récurrentes, une
diarrhée chronique glairosanglante et une perte
pondérale. Le bilan biologique a montré un syn-
drome inflammatoire biologique, des signes de
malabsorption et des anticorps antinucléaires po-
sitifs de type moucheté avec des ASCA positifs
type IgG. La coloscopie et I'étude anatomopatho-
logique ont confirmé le diagnostic d'une MC ilé-
ocoligue droite en poussée modérée. La rémission
a été obtenue aprés deux mois de corticothérapie
CTC orale a la dose de Img/kg/jour avec dégres-
sion sur huit semaines associée a une nutrition en-
térale & débit continu (NEDC) et immunothérapie a
base d'azathioprine maintenue a la dose de 2mg/
kg /jour. Deux ans aprés le diagnostic, I'enfant a
consulté en urgence pour des céphalées d'installa-
tion brutale et une hémiparésie de la main gauche
suivie d'une crise convulsive hypertonique géné-
ralisée de 15 minutes et un coma post critique de
deux heures. L'examen clinique a montré un en-
fant apyrétique et une hypertension artérielle li-
mite. L'auscultation cardiaque et des vaisseaux du
cou, était normale. A I'examen neurologique, nous
avons trouvé une hémiparésie gauche sans défi-
cit sensitif ni atteinte des nerfs craniens. Le reste
de I'examen clinique était sans anomalies. La TDM
cérébrale a montré un hématome lobaire frontal
cortico-sous cortical mesurant 30*25 mm entouré
d'une plage d'cedéme cérébral exercant un discret
effet de mase sur le ventricule latéral homolatéral.
Le bilan d'hémostase était correct. L'angio-IRM
cérébrale a retrouvé I'hématome parenchymateux
pariétal droit (Figure 1).
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Figure 1: Angio-IRM cérébrale : hématome intra
parenchymateux pariétal droit (fleche jaune)

La ponction lombaire n‘a pas été faite devant
I'effet de masse qu'exerce I'nématome céré-
bral, également l'artériographie cérébrale était
indiquée mais non faite car non disponible.
Nous avons évoqué devant cette présentation
le diagnostic d'une vascularite cérébrale se-
condaire a son MC. L'enfant avait recu des boli
de méthylprednisolone et l'acide valproique.
L'évolution était marquée par la disparition de
I'hémiparésie gauche. Nous avons éliminé les
vascularites cérébrales d'origine bactérienne :
IDR alatuberculine négative, sérologie de Lyme
négative, sérologie de la rickettsiose négative,
sérodiagnostic de Wright négatif, échographie
cardiaque normale éliminant une endocardite.
Les sérologies virales VIH, VZV, HSV, CMV et
VHC étaient négatives. A J26 d'hospitalisa-
tion devant la récidive de crises convulsives
partielles I'angio-IRM cérébrale a été refaite
mettant en évidence la présence de multiples
images d'addition et de collatéralités distales
pariétales droites avec discrete diminution de
I'nématome pariétal, des hypersignaux T2 de
la substance blanche du lobe frontal droit et
des flux lents a la séquence FLAIR (Figures 2
et 3).

Figure 2 : Angio-IRM cérébrale (J26 d'évolution) :
discréte diminution de I'hématome pariétal droit
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Figure 3 : Angio-IRM cérébrale (J26 d'évolution) :
hématome intra cérébral pariétal droit (fleches
jaunes) et multiples images d'addition et de col-
latéralités distales pariétales droites (fléeches
oranges et pointillé orange)

Le bilan immunologique a montré des AAN posi-
tifs a 1/100. Les anticorps anti ADN natifs, les anti-
corps antiphospholipides, les p-ANCA, les c-ANCA,
les anticorps anti membrane basale glomérulaire
étaient négatifs et cryoblobulines négatives. L'ado-
lescent avait recu un traitement d'induction par
sept cures mensuelles intraveineuses (600 mg/m2)
de cyclophosphamide associées a trois autres boli
de méthylprednisolone avec relais par une cortico-
thérapie orale a 2mg/Kg/jour de prednisone dimi-
nuée progressivement. L'évolution était favorable
sans récidives des crises convulsives et récupéra-
tion d'une fonction musculaire normale apres kiné-
sithérapie motrice fine. Le contrdle radiologique
(IRM) fait quatre mois plus tard a révélé une nette
régression de I'nématome et a éliminé une malfor-
mation artério-veineuse sous-jacente.

Cas 2 : Une fille &gée de 14 ans était suivie depuis
I'age de 12 ans pour MC. Le diagnostic a été évoqué
devant une sacro-iléite droite fébrile associée a des
douleurs abdominales récurrentes et des épisodes
récidivants de diarrhée glaireuse depuis deux mois
avec amaigrissement. L'IRM abdomino pelvienne
a confirmé le diagnostic de sacro-iléite avec mise
en évidence d'une infiltration de la graisse mésen-
térique et un épaississement circonférentiel non
sténosant de la derniére anse étendue sur 20 cm
en faveur d'une MC. La coloscopie a montré un
ocedéme, un érytheme en bande du colon droit,
une muqueuse friable et des ulcérations superfi-
cielles punctiformes avec intervalles de muqueuse
saine. L'histologie a confirmé le diagnostic de MCen
poussée. La patiente a recu une CTC orale avec une
NEDC et a été mise sous azathioprine. L'évolution
était favorable.

Aprés 14 mois du diagnostic, la jeune adolescente
commengait a présenter des troubles du sommeil
et a été hospitalisée pour une crise convulsive to-
nicoclonique généralisée sans fiévre. La crise a réci-
divé au service avec un coma postcritique de trois
heures sans signes de localisation, ni déficit sensi-
tivo-moteur post critique. Le bilan étiologique ne
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trouvait pas de désordres métaboliques, notam-
ment pas d'’hypomagnésemie, la TDM cérébrale
était normale, I'lRM cérébrale était sans anomalies,
les anticorps de l'encéphalite auto-immune (LCR
et sang) étaient négatifs, 'EEG a montré des acti-
vités rythmiques dans la région temporale droite.
L'évolution était favorable sous Levetiracetam. Les
troubles du sommeil ont été pris en charge par un
pédopsychiatre.

Cas 3: Une fille &gée de 9 ans, suivie pour une RCH
dans sa forme pancolique depuis deux ans, ayant
présenté auparavant, trois poussées : deux modé-
rées traitées par sulfasalazine et CTC orale et une
séveére traitée par CTC systémique. Elle avait déve-
loppé une corticorésistance d'ou le recours a l'aza-
thioprine arrété devant une pancytopénie sévere.
Elle a été remise sous CTC orale, prednisone 1 mg/
Kg/j. Nous avons obtenu une rémission aux dépens
des effets secondaires de la CTC : obésité, acné et
vergétures.

Elle a été hospitalisée pour une 4éme poussée sé-
vére associée a des céphalées pulsatiles intenses
non fébriles, sans troubles visuels, ni vomissements.
A l'admission elle présentait une crise convulsive
tonicoclonique généralisée. L'examen clinique avait
montré l'absence de syndrome méningé, une apha-
sie sans signes de localisation, I'examen des paires
craniennes était normal. Il n'existait pas d'cedéme
papillaire au fond d'ceil. A I'hémogramme, elle avait
une anémie microcytaire hypochrome sans throm-
bocytose. Elle navait pas de syndrome inflamma-
toire. Le bilan d'hémostase était normal. Le scanner
cérébral a objectivé une hyperdensité spontanée
du sinus latéral gauche. L'IRM cérébrale a confir-
mé l'existence d'une thrombophlébite du sinus
latéral gauche compliquée d'un ramollissement
veineux pariétal gauche et une thrombose de la
partie haute de la veine jugulaire gauche. Le bilan
de thrombophilie constitutionnelle et acquise était
négatif. Lattitude thérapeutique était de la mettre
sous HBPM, relayé par antivitamines K avec une
durée totale du traitement de six mois. L'évolution
clinique et radiologique, était favorable avec re-
perméabilisation compléte du sinus veineux latéral
gauche. Actuellement elle est sous Méthotrexate,
elle n'a pas refait de poussées.

DISCUSSION

Par rapport aux autres atteintes extra-diges-
tives, les atteintes neurologiques au cours des MICI
restent les moins décrites dans la littérature. Les
mécanismes physiopathologiques demeurent in-
complétement déterminés. Globalement, les prin-
cipales hypothéses avancées sont : les carences
vitaminiques, les agents métaboliques toxiques,
I'immunodépression, les désordres immunolo-
giques, le mécanisme thromboembolique et enfin
les effets secondaires des différentes thérapeu-
tiques (3).

Nous rapportons dans ce papier trois cas de ma-
nifestations neurologiques différentes observées
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chez des enfants suivis pour des MICI. Lincidence
des manifestations neurologiques dans notre série
était de 18%. L'incidence des manifestations neuro-
logiques au cours des MICI est mal connue et pro-
bablement sous estimée. Le plus souvent elles ac-
compagnent les poussées mais peuvent survenir au
cours de l'évolution de la maladie digestive comme
nous l'avons rapporté dans les deux premiers cas (2).
Les manifestations neurologiques sont polymor-
phes et hétérogénes intéressant le systeme ner-
veux central (SNC) et périphérique sans prédomi-
nance particuliere pour la MC ou la RCH.

Nous avons rapporté trois cas illustrant trois ma-
nifestations neurologiques centrales différentes:
la vacularite cérébrale secondaire, I'épilepsie et la
thrombose veineuse profonde.

* Vascularite cérébrale secondaire:

Les vascularites cérébrales répondent a une défi-
nition neuropathologique. C'est l'invasion et l'infil-
tration de la paroi des vaisseaux du SNC par des
cellules inflammatoires d'origine sanguine (4). Chez
I'enfant, elles sont caractérisées par leur origine (in-
fectieuse ou non infectieuse), leur évolutivité (tran-
sitoire ou chronique) et par le calibre du vaisseau
principalement affecté.

Le diagnostic de vascularite cérébrale a été retenu
chez notre patient devant un faisceau d'arguments
cliniques, biologiques et radiologiques : la présenta-
tion clinique, les AAN positifs, I'hémorragie intracé-
rébrale, les hypersignaux de la substance blanche a
I'IRM et l'atteinte vasculaire a I'angio-IRM.

Une étude récente a révélé que, chez les patients
atteints de MIC|, il y avait plus d'hypersignaux de
la substance blanche associés a une diminution du
volume de la substance grise dans le cortex tem-
poral, frontal et pariétal. Plusieurs mécanismes pa-
thogéniques ont été envisagés: I'infarctus cérébral,
la vascularite cérébrale et les effets neurotoxiques
directs des cytokines inflammatoires (5).

Le diagnostic de vascularite cérébrale secondaire
aux MICI est difficile en raison des présentations
cliniques hétérogenes et de l'absence de test dia-
gnostique et / ou d'imagerie spécifique. Seule la
biopsie cérébrale reste le gold standard (6). LIRM
révéle typiguement des lésions multifocales et bila-
térales des substances grises et blanches non spé-
cifiques chez 75% de ces patients.

Les vascularites cérébrales chez l'enfant peuvent
étre primitives ou secondaires. Il faut éliminer les
vascularites cérébrales d'origine infectieuse, sur-
tout que notre patient (cas 1) était sous immuno-
suppresseurs. Dans le premier cas, nous avons éli-
miné la tuberculose neuroméningée étant donné le
caractere endémique de cette maladie dans notre
pays. La ponction lombaire n'a pas été réalisée chez
notre patient (cas 1) devant l'effet de masse exer-
cé par l'cedeme cérébral mais les données de l'an-
gio-IRM cérébrale étaient contre le diagnostic de
tuberculose neuroméningée devant l'absence de
signes radiologiques évocateurs de ce diagnostic
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et la topographie des vaisseaux atteints. En effet,
Les mycobactéries sont typiquement responsables
d'une vascularite affectant la base du cerveau. De
nombreux autres micro-organismes peuvent étre
associés a une vascularite cérébrale (7). Les mi-
cro-organismes les plus fréquemment associés
a une vascularite du SNC sont le VZV, le VIH, le
CMV, les Rickettsies, Borrelia burgdorferi, ainsi que
dautres infections bactériennes, parasitaires ou
fongiques. La plupart de ces infections ont été éli-
minées chez notre patient.

Les vascularites cérébrales secondaires sont essen-
tiellement observées dans les vascularites systé-
miques principalement la périartérite noueuse (3%
a 38%), la polyangéite microscopique (2% a 20%),
la maladie de Wegener (2% & 18%), le syndrome de
Churg Strauss (6% a 25%)... Parmi les autres ma-
ladies systémiques pouvant se compliquer de vas-
cularites cérébrales, les MICI sont rarement rappor-
tées.

La vascularite cérébrale au cours des MICI est ca-
ractérisée par un polymorphisme clinique, elle peut
se manifester par des atteintes neurologiques fo-
cales, des accidents vasculaires cérébraux ou des
crises épileptiques, rarement par des signes d'at-
teinte des paires craniennes ou une myélopathie.
D'autres présentations ont été décrites: un tableau
d’hémorragie méningée, un tableau d'encéphalo-
pathie aigue, une confusion.. (8).

Les arguments paracliniques essentiels au dia-
gnostic sont I'¢tude du LCR qui montre une pléio-
cytose lymphocytaire et des bandes oligoclonales
et l'angio-IRM cérébrale qui révéle des anomalies
a type d'infarctus, d'hémorragies intracérébrales,
des anomalies de la substance blanche, une prise
de contraste méningée et un épaississement des
parois artérielles. Finalement I'angiographie céré-
brale qui reste I'examen de référence visualise des
sténoses étagées multifocales, des dilatations fusi-
formes, des irrégularités pariétales, des ectasies ou
des anévrysmes multiples dans plusieurs lits vascu-
laires (9).

La particularité du premier cas rapporté était sur-
tout la précocité du diagnostic et la réponse rapide-
ment favorable au traitement d'induction.

* L'épilepsie :

Les crises épileptiques (CE) font partie des mani-
festations neurologiques rencontrées au cours des
MICI. Elles sont peu fréquentes par rapport aux
autres signes neurologiques et généraux. Tous les
types des crises peuvent se rencontrer. Lépilepsie
représente a 15 a 50% des manifestations neu-
rologiques chez les patients atteints de la MC (3).
La survenue des CE pose un probléeme de prise en
charge a court et a long terme, aussi bien de I'épi-
lepsie que de la pathologie générale en question.
La surproduction d'un médiateur de l'inflammation,
I'interleukine 1 béta (IL-1B), dans la zone cérébrale
suractivée est I'une des hypothéses décrites mais le
mécanisme physiopathologique reste non totale-
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ment élucidé. La prise en charge thérapeutique ain-
si que le pronostic neurologique dépendent essen-
tiellement du type de la crise et de leurs récurrences
(10). Notre patiente a bien répondu au traitement
anticonvulsivant et n'a pas présenté de récurrence
des crises épileptiques.

L'épilepsie peut étre induite chez des enfants at-
teints de MC par linfliximab qui est un anticorps
monoclonal chimérique qui se lie avec une grande
affinité a la fois aux formes soluble et transmem-
branaire du o-TNF (11). Le mécanisme des crises
épileptiques induites par l'infliximab n'est pas clair.
Cependant, cela peut étre d aux effets pro-inflam-
matoires systémiques des agents a-TNF qui pro-
voguent une réponse inflammatoire dans les nerfs
(12).

* Thrombose veineuse cérébrale :

Les complications thromboemboliques au cours
des MICI sont parmi les complications les plus fré-
quentes et représentent une cause importante de
morbidité et de mortalité.

Lincidence des complications thromboemboliques
dans les MICI variait entre 1% et 77 % selon les
études cliniques et les études post-mortem rap-
portaient des taux de 40% (13).

Lincidence de la thrombose veineuse profonde
(TVP) est de 6,5% chez les patients atteints de
MICl actives. Il s'agit le plus souvent de thromboses
veineuses profondes des membres inférieurs. La
thrombose veineuse cérébrale (TVC) est une com-
plication rare mais potentiellement grave des MICI
(14). Le diagnostic doit étre envisagé chez tout pa-
tient atteint d'une MICI présentant des symptémes
neurologiques. La TVC est plus fréquente dans la
RCH que dans la maladie de Crohn. La physiopa-
thologie implique deux Mécanismes intriqués (15).
Le premier correspond aux thromboses des veines
cérébrales et des sinus engendrant un cedéme cé-
rébral cytotoxique et vasogénique interstitiel lié¢ a
la destruction de la barriére hémato-encéphalique
avec infarcissement veineux, hémorragies ou hé-
matomes. Le second correspond a I'hypertension
intracranienne par occlusion des sinus veineux, aug-
mentation de la pression veineuse d'aval et troubles
de la résorption du LCR.

Les manifestations cliniques de TVC sont tres va-
riées. Les céphalées sont présentes dans 70-90%
des cas, les convulsions dans environ 40% des cas.
La survenue de céphalées isolées au cours d'une
poussée de RCH doit faire évoquer le diagnostic
de thrombophlébite cérébrale et faire indiquer une
imagerie cérébrale urgente (16).

CONCLUSION

Les manifestations neurologiques au cours des
MICI sont rarement rapportées. Les neuropathies
périphériques et les accidents vasculaires cérébraux
sont parmi les plus fréquentes. Néanmoins d'autres
présentations moins connues telles qu'une épilep-
sie, une vascularite cérébrale secondaire ou une

49




TVC

sont actuellement de plus en plus décrites.

Une meilleure connaissance de ces complications
permet de poser le diagnostic précocement et de
réduire les séquelles neurologiques chez ces en-
fants.
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