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La cytostéatonécrose du nouveau-né

E. MAHE (1), Y. DE PROST (2)

a cytostéatonécrose du nouveau-né (CSN) est une hy-

podermite aigué se développant chez le nouveau-né

durant les premiers jours de vie. Elle survient chez un
enfant né A terme ou post-mature au décours d'un accouche-
ment compliqué. L'évolution est le plus souvent spontané-
ment favorable en quelques semaines a quelques mois mais
la survenue d’une hypercalcémie parfois séveére impose une
surveillance prolongée.

Clinique et évolution

Les 1ésions de CSN se développent habituellement aprés un
intervalle libre dans les 15 premiers jours suivant I’accouche-
ment mais peuvent apparaitre jusqu’a 30 jours apres la nais-
sance [1, 2]. Ces lésions débutent par un érythéme qui laisse
rapidement place a des placards d’hypodermite rouge violine
plus ou moins diffus. Ces lésions sont souvent douloureuses
(25 p- 100 des cas dans notre expérience) [3-6]. L'inflamma-
tion s’atténue progressivement, l'infiltration régresse pour
laisser place a une atrophie du tissu sous-cutanée en quelques
semaines a quelques mois (maximum rapporté pour voir la
régression des symptémes inflammatoires : 6 mois apres le
début des symptomes) [4, 7, 8]. Les lésions atrophiques per-
sistent des années. Il n’y a pas de retentissement fonctionnel
de cette atrophie cutanée pour I'enfant, ni de données dans la
littérature permettant d’affirmer la persistance prolongée a
l'dge adulte de cette atrophie (le recul maximum de sur-
veillance apres la naissance rapporté est de 6 ans) [4]. La CSN
se développe chez un enfant en excellent état général, apyréti-
que, si les complications périnatales ont disparu et en I'absen-
ce de complications.

Les localisations préférentielles de la CSN sont le dos
(fig. 1), le cou (fig. 2) etles membres supérieurs [1, 2, 4]. La dif-
fusion des lésions parait dépendre des mécanismes impli-
qués. Une souffrance néonatale grave est responsable de
lésions plus volontiers diffuses (fig. 3) alors que des trauma-
tismes localisés tels que I'utilisation de forceps ou de spatules
lors de I'accouchement induit des lésions focales [9)].
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Fig. 1. Cytostéatonécrose localisée dorsale chez un nourrisson de 15 jours.

Fig. 2. Cytostéatonécrose localisée cervicale.
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Fig. 3. Forme diffuse dorsale de cytostéatonécrose : empatement inflammatoire
douloureux survenant au décours d’une souffrance néonatale chez un enfant issu
d’une meére avec syndrome des antiphospholipides.

Physiopathologie

La pathogénie de la CSN reste obscure mais I'analyse des étio-
logies incriminées fait discuter la responsabilité de plusieurs
mécanismes :

—il existe physiologiquement une composition prédomi-
nante en graisses saturées, acide stéarique et acide palmiti-
que, a point de fusion élevé, des adipocytes du nouveau-né.
Cette graisse est adaptée a I'environnement intra-utérin. A la
naissance, le rapport graisses saturées/graisses insaturées
doit s’inverser pour s’adapter aux nouvelles conditions de vie ;

— il pourraity avoir, chez les enfants atteints de CSN, un dé-
faut du métabolisme des graisses aboutissant a une élévation
de la quantité des graisses saturées dans le tissu sous-cutané.
Un défaut sous-jacent constitutionnel du métabolisme des
graisses pourrait étre incriminé [4, 10, 11] ;

— enfin, 'hypoxie liée 3 une souffrance néonatale ou une
hypothermie (responsable d’une vasoconstriction périphéri-
que, donc d’une hypoxie périphérique) favoriserait la cristalli-
sation de ces graisses saturées aboutissant a la nécrose
adipocytaire et & une réaction granulomateuse secondaire
[1, 2, 12, 13].

Etiologies

La CSN est considérée comme une pathologie rare. Si sa {ré-
quence réelle est probablement sous-estimée, comme en té-
moignent les retards au diagnostic [1, 4], il existe un paradoxe
entre la faible prévalence de cette maladie et la fréquence re-
lativement élevée des étiologies suspectées d’étre responsa-
bles de CSN. Ceci fait discuter I’addition de plusieurs facteurs
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pour pouvoir générer une CSN : des facteurs maternels, des
facteurs liés a 'accouchement et probablement des facteurs
constitutionnels, ou acquis et transitoires, liés a I'enfant.

Les causes maternelles reconnues ou suspectées comme
favorisant la survenue de CSN sont : 'hypertension artérielle
gravidique et la pré-éclampsie, le diabéte gestationnel, la pri-
se d’inhibiteurs calciques ou de cocaine pendant la grossesse
[1-4, 14]. Le tabagisme pendant la grossesse ou I’dge maternel
élevé ont aussi été discutés comme des étiologies possibles
[1, 4]- Seules des études contrélées pourraient faire la part des
choses entre ces différents facteurs afin d’éliminer d’éven-
tuels facteurs confondants. Ainsi, 'dge maternel élevé pour-
rait favoriser la fréquence des facteurs généraux associés.

Les étiologies de souffrances de I'enfant liées a I'accouche-
ment ou a la période néonatale rapportées avant 'apparition
des lésions de CSN sont: le travail prolongé, 'hypothermie
(notamment lors de chirurgies cardiaques néonatales), I'hy-
poxie (inhalation de méconium, cardiopathies congénitales...),
les infections materno-foetales, I'incompatibilité sanguine
feeto-maternelle et I'utilisation d’objets contondants tels que
forceps ou spatules [1-4, 15-17]. Une fréquence élevée
(44 p- 100) de macrosomies a la naissance chez les enfants at-
teints de CSN a récemment été rapportée comme possible fac-
teur favorisant [4] et retrouvé rétrospectivement dans
plusieurs publications [1, 15]. Cette macrosomie pourrait étre
la conséquence d'un diabéte gestationnel mais ceci n’est pas
retrouvé systématiquement dans les publications. Le surpoids
pourrait favoriser les traumatismes obstétricaux eux-mémes
responsables de CSN [4].

Un terrain lié A Penfant a été suspecté dans plusieurs
observations : anémie [18] ou thrombocytose [19]. Ces deux
facteurs pourraient étre responsables d’une hypoxie périphé-
rique. Un autre facteur discuté dans trois publications est
I'existence d’'une dyslipidémie familiale. Ces observations dé-
crivent des hypertriglycéridémies majeures lors de CSN chez
des enfants issus de meres atteintes de dyslipidémies [4, 10,
11], faisant discuter des anomalies du métabolisme des grais-
ses dans la physiopathologie de la CSN.

Plus récemment, I'implication d'une thrombophilie de la
mere (syndrome des antiphospholipides, thrombose veineu-
se inexpliquée) ou de 'enfant (déficit en protéine C) a été dis-
cutée comme étiologie potentielle de la CSN [4]. La premiére,
par la survenue de microthromboses localisées au placenta
pourrait étre responsable d’hypoxémies ou d’ischémies pla-
centaires. La thrombophilie de I’enfant pourrait elle-méme
induire des microthromboses périphériques et ainsi une is-
chémie cutanée chez le nouveau-né.

C’est probablement la conjonction de plusieurs de ces fac-
teurs et de facteurs encore non identifiés qui induit chez un
petit nombre d’enfants la CSN.

Examens complémentaires

Le diagnostic de CSN est le plus souvent clinique. Lorsqu’il
existe un doute diagnostique avec une hématodermie, des tu-
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meurs ou une panniculite au froid, une cytoponction ou une
biopsie cutanée confirmeront le diagnostic. La cytoponction
permet d’affirmer le diagnostic en montrant des cellules mul-
tinucléées avec inclusions vides arciformes correspondant
aux cristaux lipidiques [20]. La biopsie révele sous un épider-
me et un derme normaux, un granulome lipophagique cer-
nant un tissu adipeux nécrosé [6, 21]. Des calcifications intra
ou extra-adipocytaire peuvent aussi étre observées [16, 22].

Les autres explorations ont peu d’intérét diagnostique.
Elles permettent essentiellement d’éliminer une infection ou
une hémopathie. L'imagerie, notamment I'échographie, cor-
rigera ’hypothese d'une tumeur cutanée. L'imagerie par ré-
sonance magnétique (IRM) serait fortement évocatrice de
CSN en montrant, au niveau de la graisse sous-cutanée, une
diminution du signal en Tt et une augmentation du signal en
T2 [23-25].

Complications

L’hypercalcémie est la complication la plus fréquente de la
CSN. La prévalence de cette hypercalcémie est évaluée par
deux séries entre 28 et 75 p. 100 des cas [1, 4]. La prévalence
réelle est cependant difficile a évaluer. Ces deux séries, totali-
sant 27 patients, étant hospitaliéres, recensent des formes a
priori plus séveres de CSN.

L’hypercalcémie est le plus souvent asymptomatique et
alors découverte dans le cadre de la surveillance hebdomadai-
re dela calcémie. Les hypercalcémies les plus séveres peuvent
étre responsables d’irritabilité, hypotonie, insomnie, ano-
rexie, vomissements, constipation, voire retard de croissance
et insuffisance rénale [4, 25]. De rares décés induits par ’hy-
percalcémie ont été rapportés dans des observations mainte-
nant anciennes [26, 27]. Cette hypercalcémie apparait
plusieurs jours apres le début des symptomes de CSN et jus-
qu’a 2 mois apres le début de la CSN [4, 28]. Une fois instal-
lée, en I'absence de traitement, elle peut durer jusqu’a 4 mois
apres le début des signes cutanés [4, 29]. Si 'hypercalcémie
est trés fréquente en cas de forme disséminée de CSN [4], elle
peut aussi se développer sur des formes localisées de CSN.
Cela impose d’étre vigilant quant a la surveillance de la calcé-
mie quelle que soit 'extension de la CSN.

Des dépéts calciques viscéraux secondaires a I'hypercalcé-
mie ont été fréquemment rapportés. Les plus « classiques »
sont les néphrocalcinoses et les lithiases rénales [4, 25, 30-32],
mais des dépdts cutanés, veineux, cardiaques (septum inte-
rauriculaire, valves) et hépatiques ont aussi été décrits [5, 33,
34]. A notre connaissance, ces dépdts ne sont pas symptoma-
tiques et sont régressifs en quelques mois [4, 25]. En aucun
cas une exploration systématique a la recherche de dépéts cal-
ciques au niveau de ces organes ne doit étre proposée.

Plusieurs hypotheses physiopathologiques sont émises
pour expliquer I'hypercalcémie. L’élévation de la prostaglan-
dine E secondaire a la CSN a été documentée dans une obser-
vation [35]. La prostaglandine E stimule la résorption osseuse
ostéoclastique et augmente ainsi la calcémie. Cette élévation

de la prostaglandine E pourrait aussi expliquer certaines
thrombopénies observées lors de CSN.

Une autre hypotheése est la libération de calcium par les adi-
pocytes nécrosés. Mais 'apparition tardive de 'hypercalcémie
par rapport a la nécrose adipocytaire, ainsi que la description
d’hypercalcémies secondaires a des CSN localisées, s’oppo-
sent a cette hypothese.

Enfin, I’hypothése la plus souvent évoquée est la synthese
extra-rénale de 1-25(OH), vitamine D3 par le granulome lipo-
phagique. Cette hypothese a été étayée par plusieurs études
endocrinologiques prospectives [9, 36-39]. Ce mécanisme est
responsable d’hypercalcémies dans d’autres maladies granu-
lomateuses comme la sarcoidose et la tuberculose. L'élévation
de la 1-25(OH), vitamine D3 entraine une augmentation de
I'absorption intestinale de calcium et une élévation de la cal-
cémie.

Les complications locales sont dominées par la douleur et la
survenue d’atrophies sous-cutanées (fig. 4). La liquéfaction de
la nécrose sous-cutanée peut étre responsable de douleurs, fis-
tulisations et surinfections [8, 34]. Enfin, la persistance tardive
de nodules sous-cutanés serait le témoin de calcifications dys-
trophiques des nodules hypodermiques [40].

Une hypertriglycéridémie, parfois majeure, peut étre obser-
vée pendant la CSN [4, 8, 11, 35, 41]. Dans la littérature, cette
complication a toujours été asymptomatique. Une libération
de triglycérides par les adipocytes a été la premiere hypothese
émise. L’activation des macrophages, comme dans le syndro-
me d’activation macrophagique pourrait aussi étre incriminée.
Enfin trois observations rapportent des hypertriglycéridémies
survenant chez des enfants ayant des meres elles-mémes at-
teintes d’hyperlipidémie faisant discuter une anomalie fami-
liale du métabolisme des graisses [4, 10, 11].

Une thrombopénie séveére (<350 ooo plaquettes/ml),
asymptomatique, peut étre observée. Elle se développe avant
les premiers symptomes de CSN et régresse avecla CSN [7, 8,
10, 42-45]. La réalisation d’un myélogramme chez un enfant
oriente vers une origine périphérique de la thrombopénie
[43]- Plusieurs hypotheses physiopathologiques ont été émi-
ses pour expliquer cette thrombopénie. Elle pourrait étre se-
condaire a I'activation macrophagique, comme observé dans
le syndrome d’activation macrophagique. Une hypersécrétion
de prostaglandine E a été rapportée dans les CSN ; cette éléva-
tion du taux de prostaglandine E pourrait aussi étre responsa-

Fig. 4. Lipo-atrophie séquellaire d’une cytostéatonécrose : dépression de la face
externe du bras gauche, 4 3 mois.
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ble de cette thrombopénie, comme observé chez les enfants
traités par de la prostaglandine E [5, 35].

Enfin, des cas d’hypoglycémie ont été décrits [8, 44]. La
chronologie par rapport a la survenue de la CSN et son étio-
logie ne permettent pas de préciser si la CSN induit une hy-
poglycémie ou pourrait en étre une conséquence.

Prise en charge

La CSN régressera totalement spontanément, mais tres lente-
ment. Il faudra donc rassurer les parents en les prévenant
cependant de la persistance de dépressions cutanées asympto-
matiques au décours de I'épisode inflammatoire. Cette atro-
phie sera sans conséquence esthétique ou fonctionnelle.

La prise en charge locale impose 1’évaluation de la douleur
probablement sous-estimée. L'utilisation de morphiniques
peut étre nécessaire [3-6]. Sila nécrose se liquéfie, des ponc-
tions évacuatrices sont proposées [8].

L’hypercalcémie, de par sa gravité potentielle, doit étre prise
en charge spécifiquement. Certains auteurs proposent un
traitement préventif systématique associant I'interdiction de
I'exposition solaire responsable de la synthése de vitamine D
endogéne et la contre-indication a 'apport de vitamine D exo-
geéne. Si ces mesures semblent légitimes dans les formes sé-
veres de CSN ou en cas d’hypercalcémie authentifiée, elles ne
doivent pas étre proposées de fagon systématique, notam-
ment dans des formes tres localisées. Cela est d’autant plus
vrai que le délai d’apparition de I'hypercalcémie par rapport
au développement des premieres lésions n’est pas clairement
défini dans la littérature (quelques jours a plusieurs semaines
ou mois ?). D’autres mesures sont plus consensuelles : ap-
prentissage aux parents des signes cliniques faisant suspecter
une hypercalcémie tels que vomissements, constipation, irri-
tabilité et retard de croissance qui, s’ils apparaissent, impose-
ront une consultation pour réalisation d’'un dosage de la
calcémie ; surveillance hebdomadaire de la calcémie deés le
diagnostic de CSN et pendant 2 3 3 mois ; prise en charge de
I'hypercalcémie avérée par des centres de pédiatrie afin
d’adapter le traitement : régime pauvre en calcium, arrét de la
vitamine D, hyperhydratation, glucocorticoides, diurétiques,
voire calcitonine, biphosphonates ou kétoconazole dans les
formes les plus séveres [4, 24, 28, 46-49].

Conclusion
Sil’évolution est le plus souvent favorable, le risque de surve-

nue d'une hypercalcémie doit étre expliqué aux parents afin
d’instituer une surveillance systématique.
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