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Diagnostic précoce de l'infection cérébrale a Bacillus cereus chez le
nouveau-né : Les résultats de I'imagerie

Résumé
Introduction

L'infection cérébrale par le Bacillus cereus peut entrainer des lésions graves, en particulier
chez les nouveau-nés prématurés. Un diagnostic précoce serait trés bénéfique. L'objectif de
cette étude était de décrire les résultats de I’atteinte précoce a l'imagerie.

Matériel & Méthodes

Nous avons inclus tous les nouveau-nés avec une hémoculture positive a Bacillus cereus et
une échographie transfontanellaire entre 2012 et 2022 au CHU de Tours. L'imagerie a été
évaluée par un radiologue junior et un radiologue senior pour différencier les hémorragies, les
leucomalacies et les 1ésions attribuées au Bacillus cereus.

Résultats

Dix-neuf patients ont été inclus (12 filles, 7 gargons), dont 18 étaient prématurés. Quatre
patients n'ont pas survécu. Six patients avaient une échographie et une IRM cérébrale
normales tandis que les treize autres patients présentaient des Iésions détectées par
¢chographie : sept hémorragies, un cas de leucomalacie, une Iésion ischémique focale et cinq
Iésions attribuées a Bacillus cereus. Ces derniéres apparaissent sous forme de taches
hyperéchogenes de la substance blanche sous-corticale, multiples, irréguli¢res, bilatérales et
asymétriques. Elles étaient étendues, asynchrones et rapidement progressives en quelques
jours avec I’apparition secondaire d’une nécrose centrale irréguliere, mal délimitée, donnant
un aspect de « bear scratch sign », tout en respectant le cortex et les ganglions de la base. On
retrouvait un aspect similaire a I’'IRM avec une prise de contraste périphérique a la phase
aigué.

Conclusion

La présence de Iésions de la substance blanche avec un aspect de « bear scratch sign »
évoluant rapidement doit faire suspecter une infection a Bacillus cereus chez les nouveau-nés.
L'imagerie joue un role crucial dans I'évaluation de la progression de cette pathologie.
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Timely Diagnosis of Bacillus cereus Cerebral Infection in Newborns:
Insights from Imaging Findings

Abstract
Introduction

Cerebral infection with the opportunistic pathogen Bacillus cereus can lead to severe lesions,
especially in premature newborns. Early diagnosis would be highly beneficial. The aim of this
study was to describe the results of early imaging involvement.

Materials & Methods

We included all newborns with a positive Bacillus cereus blood culture and transfontanellar
ultrasound between 2012 and 2022 at Tours University Hospital. Imaging was assessed by
both a junior and a senior radiologist to differentiate between hemorrhages, leukomalacia, and
lesions attributed to Bacillus cereus.

Results

Nineteen patients were enrolled (12 girls, 7 boys), of whom 18 were premature. Four patients
did not survive. Six patients had normal ultrasound and brain MRI scans. Thirteen patients
had ultrasound-detected lesions: 7 hemorrhages, 1 case of leukomalacia, 1 focal ischemic
lesion, and 5 lesions attributed to Bacillus cereus. The Bacillus cereus lesions appeared as
hyperechoic patches of subcortical white matter, multiple, irregular, bilateral and
asymmetrical. They were extensive, asynchronous and rapidly progressive over a few days,
with the secondary appearance of irregular, poorly delineated central necrosis, giving a "Bear
scratch sign" appearance, while respecting the cortex and basal ganglia. A similar appearance
was seen on MRI, with peripheral contrast in the acute phase.

Conclusion

The presence of rapidly evolving white matter lesions with a "bear scratch sign" appearance
should raise suspicion of Bacillus cereus infection in newborns' brains. Imaging plays a
crucial role in estimating the progression of this pathology.

Keywords
Newborn; Bacillus cereus; White Matter; Premature
Highlights

o Severe Lesions in Newborns: Bacillus cereus cerebral infection can result in severe
lesions, particularly in premature newborns.

e Diagnostic Importance: Early diagnosis is crucial, and providing detailed descriptions
of imaging findings would assist in timely identification.

o [maging Characteristics: The ultrasound Bacillus cereus lesions appeared irregular,
bilateral, and hyperechoic, with a distinctive « bear scratch sign" indicating rapid and
asynchronous progression in newborns' brains.
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Liste de abréviations

CHU : Centre hospitalo-universitaire

cm : centimetre

CRP : Protéine C réactive

ETF : Echographie transfontanellaire

g : gramme

HSE : Hémorragie sous-épendymaire
IRM : Imagerie par résonance magnétique
LCR : Liquide céphalo-rachidien

MHz : Mégahertz

SA : Semaine d’aménorrhée
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I — Introduction

Le Bacillus cereus est une bactérie a Gram positif, aérobie ou anaérobie facultative,
largement répandue dans l'environnement (1) constituant un risque d'infection pour les
patients vulnérables ou immunodéprimés (2)(3). Plusieurs rapports dans la littérature
décrivent des clusters au sein des unités de soins intensifs néonatals, associés a une morbidité
et une mortalité significative (4)(5), se diffusant a partir de différentes sources (matériel de
ventilation, inoculation par des cathéters intravasculaires, transmission manuportée etc.) (6).
Ces ¢épidémies au sein des services sont d’autant plus difficiles a juguler que le Bacillus
cereus adhére aux surfaces par sa nature hydrophile (7), peut survivre a des conditions

extrémes de température (1) et a la pasteurisation notamment sous forme de biofilms (8).

Principalement impliqué dans des toxi-infections alimentaires, le Bacillus cereus peut
étre a l'origine d'autres infections focales ou systémiques ayant des conséquences graves,
particulierement chez les sujets fragiles, imposant la mise en place d’un traitement le plus
précoce possible. Parmi ces infections, on citera la méningite, particuliérement grave sur le
cerveau en cours de développement du nouveau-né dans un contexte d’immunité immature
(9). L'absence de signe clinique spécifique rend le diagnostic précoce difficile et conduit

souvent a des ponctions lombaires fréquentes.

La description sémiologique de I’infection cérébrale a Bacillus cereus en imagerie est
relativement peu connue bien que 1’on puisse en retrouver des fragments épars dans la
littérature. Elle a été décrite en 2001 par Chu et al (10), a partir d'un seul cas exploré par
échographie transfontanellaire et tomodensitométrie cérébrale, ou une liquéfaction nécrotique
du parenchyme cérébral avec méningite a été¢ identifiée. Cette exploration vient illustrer de
facon concordante les résultats des autopsies précédemment réalisées (11). La description
radiologique a ensuite été complétée en 2005 par Lequin et al (12) avec trois cas de méningo-
encéphalite a Bacillus cereus explorés radiologiquement par échographie et par IRM. Un
modele de destruction de la substance blanche - principalement périventriculaire et sous-
corticale - a été trouvé, avec des changements hémorragiques hyperéchogeénes dans la
substance blanche et une progression rapide vers la cavitation. A I'lRM, une épargne corticale
de la matiére grise était visible, avec des zones confluentes de destruction hémorragique
massive. Ces descriptions seront confirmées ensuite par Lotte et al (13) en 2017, par Tsai et al

(4) en 2022 et Li et al (14) en 2023, ou des images de cavitation tardive sont visibles en IRM.
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La recrudescence des infections a Bacillus cereus incite a une étude descriptive en
imagerie, avec la mise en évidence d’un éventuel signe pathognomonique, pour détecter
précocement une atteinte infectieuse cérébrale. Une meilleure compréhension de cette
derniere semble trés utile pour les radiologues et les néonatologistes pratiquant des

échographies transfontanellaires.

Le but de notre étude est de décrire 1'atteinte cérébrale et son évolution en échographie
et en IRM chez les nouveau-nés hospitalisés en réanimation néonatale ayant eu une
hémoculture positive a Bacillus cereus. Dans un second temps, nous tenterons d'identifier les

facteurs prédictifs du développement d'une imagerie cérébrale anormale.

17



IT - Matériel et méthodes

2.1 Population

Nous avons réalis¢ une ¢étude observationnelle diagnostique monocentrique
rétrospective ou nous avons inclus tous les nouveau-nés, hospitalisés au CHU de Tours entre
décembre 2012 et décembre 2022, ayant eu au moins une hémoculture positive a Bacillus
cereus et une échographie transfontanellaire. L unique critére d’exclusion était le refus de

participation des patients.

2.2 Recueil des données

2.2.1 Screening des patients

Le screening des patients a été fait en identifiant I’ensemble des nouveau-nés ayant eu
un prélévement positif @ Bacillus cereus dans le service de bactériologie du CHU de Tours et
a partir du Thésaurus du logiciel Xplore en utilisant les mots clés « Bacillus cereus » et autres

termes apparentes.

2.2.2 Données cliniques

A partir du dossier patient informatisé, nous avons recueilli les caractéristiques
cliniques suivantes : le sexe de I’enfant, sa taille, son poids, son terme de naissance (en
semaine d’aménorrhée), le score APGAR a une, trois, cinq et dix minutes avec la création
d’un score composite sur quarante points compos¢ de la somme des scores APGAR aux
quatre temps précédemment cités, et la présence d’une asphyxie a la naissance, définie
comme la nécessité d’une intubation ou de 1’utilisation d’une ventilation en pression positive
continue dans la premicre heure de vie.

Des ¢léments de prise en charge et du devenir des patients ont été extraits des
dossiers : la date du début des symptomes, I’age et le terme corrigé du patient a ce moment, le
type d’antibiothérapie et le délai de mise en place par rapport au début des symptomes (en

jours) et la survenue du déces toutes causes confondues.
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2.2.3 Données biologiques

Nous avons également récupéré des données biologiques : les valeurs du pH sur sang
artériel et veineux a la naissance, les caractéristiques de 1’hémoculture positive a Bacillus
cereus (numéro de demande, date de prélevement, délai de positivité, le germe (Bacillus
cereus ou Bacillus cereus group)), les données biologiques de la ponction lombaire (positivité
de la culture, aspect du LCR, leucocytorachie, rapports globules blancs/globules rouges) et le
taux de protéine C réactive (CRP) maximal sur la durée de I’hospitalisation.

Une méningite était définie comme une culture positive du LCR a Bacillus cereus ou
une leucocytorrachie supérieure a 10/mm3 ou un rapport leucocytes/globules rouges

augmenté en cas de ponction lombaire hémorragique (9).

2.2.4 Données radiologiques et relecture des imageries

Les caractéristiques des explorations échographiques et remnographiques cérébrales
des patients identifiés ont été relevées via 1’application PACS (4ge de D’enfant lors de
I’examen, délai entre le prélévement positif et 1’imagerie, le nombre d’explorations, le
nombre d’examens normaux et anormaux, le nombre d’explorations avant le prélévement

positif a Bacillus cereus) avec une description des différentes anomalies.

Toutes les imageries ont été relues par un professeur de radiologie spécialiste en
imagerie pédiatrique et un interne en radiologie.

Un formulaire de relecture a été mis en place pour permettre une description objective
des différentes anomalies. Il comprenait : le nombre de 1ésions, leur forme, leurs contours,
leur localisation dans la substance grise et/ou blanche, le ou les lobes cérébraux atteints, le
respect des noyaux gris centraux, la latéralité et la symétrie des lésions, I’effet de masse sur
les structures adjacentes, la vascularisation (déterminée par le doppler en échographie et le
rehaussement sur 1’imagerie en coupe), I’index de résistance de 1’artére cérébrale antérieure
au doppler pulsé a 1’échographie, 1’échogénicité, le signal sur les différentes séquences en
remnographie, les 1ésions hémorragiques associées et enfin le devenir des lésions sur les
examens successifs (majoration, kystisation, disparition ou autre).

Seuls les examens réalisés apres ou le jour méme du prélevement positif a Bacillus

cereus ont été décrits selon cette méthode.
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Les lésions décrites ont ensuite été classées dans 2 groupes différents : 1) Lésions
attribuables au Bacillus cereus et 2) Lésions non attribuables a Bacillus cereus (hémorragie,

leucomalacie, 1ésions focales ischémiques).

Tous les patients ont eu une échographie sur un appareil General Electric série 8 mis
en service le 11 janvier 2018 a I’aide d’une sonde microconvexe C3-10 MHz et d’une sonde

linéaire 9 MHz.

Toutes les imageries par résonance magnétique ont ¢été faites sur une machine 1,5
Tesla (MAGNETOM Sola, Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne) a l'aide d'une antenne
de téte standard 20 canaux.

2.2.5 Suivi

Le suivi des patients a été fait jusqu’au moment de la collecte des données en mai

2023.

2.3 Statistiques

Les données ont été analysées grace au logiciel de statistiques R version 4.1.3. Les
médianes des données quantitatives ont été comparées en analyse univariée par un test de
Wilcoxon et les données qualitatives ont été comparées en analyse univariée par un test exact

de Fisher. Les associations ont été jugées significatives pour une p-value < 0,05.

2.4 Cadre 1égal

Le protocole est en conformité avec les principes d’éthique établis par la 18e
Assemblée Médicale Mondiale (Helsinki 1964) et par les amendements établis lors des 29¢
(Tokyo 1975), 35¢ (Venise 1983), 41e (Hong Kong 1989), 48e (Somerset West 1996), 52¢
(Edinburg 2000), 53¢ (Washington 2002), 55¢ (Tokyo), 59¢ (Seoul) et révisée lors de la 64e
Assemblée Médicale Mondiale (Fortaleza, Brésil, octobre 2013).

Le protocole a également été approuvé par le groupe éthique d’aide a la recherche

clinique pour les protocoles de recherche via le Groupe Ethique Clinique du CHRU de Tours.
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La Commission nationale de 1’informatique et des libertés a donné son autorisation
quant a la réalisation de cette étude enregistrée sous le numéro 2023 112 dans le registre des

traitements informatiques du centre hospitalo-universitaire.
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I1I - Résultats

3.1 Inclusion

Au total, 19 patients ont été inclus dans I’étude sans aucune exclusion.

Soixante-quatre ETFs et 19 IRM ont été réalisées. Seuls trois patients n’ont pas eu
d’examen remnographique en raison d’un déces précoce.

Sur la population incluse, 6 patients avaient des imageries totalement normales et 13
présentaient des anomalies radiologiques diverses (figure 1) :

- Un enfant avec de la leucomalacie.

- Un autre avec une plage d’ischémie focale.

- Sept enfants avec des hémorragies : deux stigmates d’hématomes de 1’hémisphére
cérébelleux inférieur gauche mesurant au maximum 10 mm chez un enfant, et 6
patients avec des hémorragies sous épendymaires (3 grade I, 2 grade II, 1 grade IV).
Le patient avec I’hémorragie grade IV présentait des images concomitantes
évocatrices de Bacillus cereus.

- Cing nouveau-nés avec des imageries compatibles avec une atteinte a Bacillus cereus

dont un avec une hémorragie concomitante grade I'V.

Les patients ont ensuite été séparés en deux groupes pour les analyses : 5 patients dans
le premier groupe avec des images compatibles avec une atteinte cérébrale a Bacillus cereus

et un deuxiéme groupe avec les 14 autres patients.
Les deux groupes présentaient des caractéristiques cliniques similaires a 1’inclusion en
dehors du score APGAR, plus élevé dans le groupe avec des images d’atteinte cérébrale a

Bacillus cereus, et du taux d’asphyxie néonatale, plus faible dans ce méme groupe.

3.2 Caractéristiques de la population

Toutes les caractéristiques de la population a I’inclusion sont résumées dans le tableau
1. Nous avons inclus 19 patients, 12 filles et 7 garcons soit un sexe-ratio de 2 femmes pour 1

homme. Dix-huit nouveau-nés étaient prématurés avec un terme de naissance médian a 30

SA.
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3.3 Description des imageries

Aprées relecture des imageries, un aspect typique de I’atteinte cérébrale a Bacillus
cereus peut étre décrit.

A D’échographie, les Iésions se présentaient sous forme de plages hyperéchogenes,
majoritairement arrondies (3/5), multiples (4/5), bilatérales (4/5), asymétriques (5/5) de la
substance blanche sous corticale, souvent a distance du syst¢me ventriculaire (5/5), trés
rapidement extensives avec un respect du ruban cortical. Tous les lobes peuvent étre atteints
avec une atteinte préférentielle des lobes frontaux (4/5) et pariétaux (4/5). Il n’y avait pas
d’effet de masse sur les structures adjacentes. L’étage sous-tentoriel était systématiquement
épargné. La vascularisation était conservée, homogene, avec des index de résistances
normaux a la limite de la normale, compris entre 0,6 et 0,85.

Les Iésions sont asynchrones et évoluent vers une liquéfaction rapidement progressive.
En effet, parallelement a I’extension des hyperéchogénicites, au sein de ces dernicres vont
apparaitre secondairement des lacérations hypogenes/anéchogénes rapidement extensives,
avec un aspect en « lacération en pattes d’ours » (figures 2 et 3) qui vont ensuite s’étendre
jusqu’au bord de I’hyperéchogénicité, pour se liquéfier de plus en plus et former a terme des
cavités porencéphaliques qui communiqueront la plupart du temps avec le systéme
ventriculaire (figure 4).

Les caractéristiques de cette atteinte sont résumées dans le tableau 2.

Sur les IRM, I’aspect est similaire a 1’échographie mais elles ont été réalisées plus
tardivement dans 1’évolution de la maladie. L’atteinte dépend du stade : a la phase aigué, on
visualisera des cavités porencéphaliques en cours de formation, hétérogene, en hyposignal T1,
hypersignal T2 avec un rehaussement périphérique.

Au stade plus chronique, le signal des cavités porencéphaliques sera homogene et le

rehaussement périphérique ne sera plus visible (figure 5).

3.4 Facteurs prédictifs de mortalité et d’évolution vers une imagerie anormale

Au total, 4 patients inclus dans 1’étude sont décédés dont 3 dans le groupe avec une
imagerie compatible avec une atteinte cérébrale au Bacillus cereus. Parmi ces 3 patients, deux
ne présentaient aucune comorbidité majeure avec des imageries normales avant 1’hémoculture

positive. Le 3¢ patient est décédé aprés une décision collégiale en raison d’un diagnostic
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sombre apres étre né avec une HSE grade IV puis avoir développé une entérocolite
ulcéronécrosante et un sepsis a Bacillus cereus.

Le patient qui n’a pas survécu dans 1’autre groupe est décédé d’une péritonite aprés de
nombreuses complications dont une hémorragie cérébrale intraventriculaire a la naissance et

une infection materno-feetale 8 Haemophilus influenzae.

Concernant ’association avec la survenue d’un décés, seule 1’acidification du pH
artériel a la naissance était significativement associée (p < 0,05) a une mortalité plus élevée
(tableau 3).

Un score APGAR élevé, un taux d’asphyxie a la naissance diminué et une
augmentation des pH veineux et artériels étaient significativement associés (p < 0,05) a
I’apparition de lésions compatibles avec une atteinte cérébrale a Bacillus cereus a 1’imagerie

(tableau 4).
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19 patients inclus

6 patients avec des

\ 4

13 patients avec des
1ésions radiologiques

imageries normales

10 patients ont eu une

\ 4

IRM

\ 4

3 déces précoces

4

\ 4

7 hémorragies ()
1 ischémie
1 leucomalacie

5 patients avec des
lésions attribuables au
Bacillus cereus

Figure 1 - Organigramme

(1': Un patient présentait a la fois une hémorragie et une atteinte compatible avec une

infection cérébrale a Bacillus cereus.
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Total (n =19)

Sexe féminin (%)
Terme de naissance
Poids (en g)

Taille (en cm)

Apgar total
Apgar a | min
Apgar a 3 min
Apgar a 5 min
Apgar a 10 min
pH artériel au cordon a la naissance
pH veineux au cordon a la naissance
Asphyxie a la naissance (%)
Age lors de I’hémoculture positive (en jours)
Age corrige lors de I’hémoculture positive (en SA)
Délai de positivité¢ de I’hémoculture (en heures)
Germe (en %)
Bacillus cereus
Bacillus cereus group
Bacillus cereus sp
Méningite a la ponction lombaire (%)
CRP maximale en mg/L
Nombre d’ETF
Nombre d’ETF anormales (en % du nombre total d’ETF)
Nombre IRM
Nombre d’IRM anormales (en % du nombre total d’IRM)
Age lors du début des symptdmes (en jours)

Age corrigé lors du début des symptomes (en SA)

12 (63)

30.0 [28.5,31.5]

1150.0 [860.0, 1350.0]

38.0 [35.0, 39.0]

27.5[23.0, 37.5]
6.0[3.0,9.0]
6.0[5.0,9.0]
7.5[7.0, 10.0]
9.0[7.0, 10.0]
721[7.2,7.3]
731[7.3,7.4]

15 (79)
11.0 [5.0, 32.0]
32.0[31.0, 36.0]

7.0[7.0, 8.0]

12 (63)
6(32)
1(5)

12 (63)

66.0 [36.5, 113.0]

64

41 (64)

19

10 (53)

10.0 [6.0, 34.0]

33.0[31.0, 36.0]

Tableau 1 - Description de la population

Toutes les valeurs sont exprimées sous la forme médiane (écart interquartile) sauf mention

contraire

(1': Une ponction lombaire non faite dans le groupe
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Figure 2 - « Lacérations en pattes d’ours » a 1’échographie sur des coupes

frontales (4 et C) et sagittales (B et D) chez deux patients différents (fleches
blanches)
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Figure 3 - Aspect a I’échographie d’une infection a Bacillus cereus chez un

nouveau-né, de sexe féminin, prématuré a 34 semaines

Image A : Parenchyme cérébral normal en vue frontale passant par les orbites au 3¢

jour de vie.

Image B : Image hyperéchogene nodulaire arrondie dans la région temporale gauche
(fleche blanche) au 3¢ jour de vie.

Image C : Apparition de 1ésions hyperéchogénes nodulaires dans la substance blanche
frontale droite et paramédiane gauche sur la méme vue frontale au 4¢ jour de vie.

Image D : Apparition de multiples 1ésions hyperéchogénes dans la substance blanche
sous-corticale avec un signe de « lacérations en patte d’ours» de la substance blanche

adjacente a la corne frontale du ventricule latéral gauche au 4¢ jour de vie.
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Figure 4 - Evolution rapide de I’atteinte a Bacillus cereus chez un nouveau-né

de sexe masculin, n¢ a 29 SA, avec une hémoculture positive a 10 jours de vie

Ligne A : Echographie transfontanellaire réalisée le lendemain de la positivité de
I’hémoculture
Ligne B : Echographie transfontanellaire réalisée un mois aprés 1’hémoculture positive

montrant des cavités porencéphaliques, communiquant avec le systéme ventriculaire.
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Topographie

- Multiples

- Bilatérales

- Asymétriques

- Plurilobaires (plutot frontal et pariétal)
- Adistance du systeme ventriculaire
- Respect du ruban cortical

- Pas d’atteinte sous tentorielle

Cinétique

- Asynchrones
- Trés rapidement extensives

Doppler

Pas de modification des index de résistance
Pas de vascularisation visible

Evolution

Extension rapide

Apparition de lacérations ané/hypoéchogénes
rapidement extensives « en patte d’ours »
Liquéfaction avec la formation de cavités
porencéphaliques communiquant avec le
systéme ventriculaire

Tableau 2 - Résumé de l'atteinte échographique
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Figure 5 - Aspect a I'IRM de Datteinte cérébrale a Bacillus cereus chez un

nouveau-n¢ avec une hémoculture positive a 10 jours de vie

Ligne A : IRM réalisée 8 jours apres I'hémoculture positive. De gauche a droite : vue
axiale T1 Spin Echo, T1 Spin Echo apres injection d'acide gadotérique, T2 TSE, diffusion.
Lésions hétérogenes de la substance blanche sus-tentorielle avec rehaussement périphérique.

Ligne B : IRM réalisée un an aprés I'hémoculture positive. Les 1ésions de la substance
blanche sus-tentorielle ont entrainé une destruction parenchymateuse étendue avec formation

de cavités porencéphaliques.
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Groupe survie (n = 15) Groupe décés (n =4) p
Sexe féminin (%) 9 (60) 3(75) 1.000
Terme de naissance 31.0[28.0, 32.0] 30.0[29.0, 31.0] 0.724
Poids (en g) 1150.0 [885.0, 1350.0] 1025.0 [817.5, 1290.0] 0.548
Taille (en cm) 38.0 [35.0, 39.0] 37.0 [34.0, 39.2] 0.879
Apgar total 27.0 [22.0, 37.0] 36.0 [31.0, 38.0] 0.311
Apgar a 1 min 5.0[3.0, 8.0] 9.0 [7.0, 10] 0.137
Apgar a 3 min 6.0 [5.0,7.0] 9.0 [7.0, 10] 0.249
Apgar a 5 min 7.0 [7.0, 10.0] 9.0 [8.0, 10] 0.498
Apgar a 10 min 9.0 [7.0, 10.0] 9.0 [8.0, 10] 0.947
pH artériel au cordon a la naissance 7.2[7.2,7.3] 7.31[7.3,7.3] 0.030
pH veineux au cordon a la naissance 7.3[7.3,7.4] 7.41[74,7.4] 0.205
Asphyxie a la naissance (%) 12 (80) 3(75) 1.000
Age lors de I’hémoculture positive (en jours) 8.5[5.0, 32.0] 13.5[10.0, 24.0] 0.749
Age corrigé lors de I’hémoculture positive (en SA) 32.0[31.0, 35.0] 33.5[31.0, 36.0] 0.880
Délai de positivité de ’hémoculture (en heures) 7.0[7.0, 8.0] 9.0[7.0, 13.5] 0.196
Germe (en %) 1.000
Bacillus cereus 9 (60) 3(75)
Bacillus cereus group 5(33) 1(25)
Bacillus cereus sp 1(7) 0(0)
Méningite a la ponction lombaire (%) 9 (60) 3(75) 1.000
CRP maximale en mg/L 66.0 [30.5,97.0] 132.3 [38.8, 241.5] 0.424
Age lors du début des symptdmes en jours 9.0 6.0, 34.0] 11.0[7.0, 13.0] 0.458
ST;E:; . corrigé lors du début des symptomes 33 135 o 36 0 32.0 [30.0, 34.0] 0.309

Tableau 3 - Association des différentes variables avec la survenue du déces,

selon le test de Wilcoxon ou test exact de Fisher

Toutes les valeurs sont exprimées sous la forme médiane (écart interquartile) sauf mention

contraire.
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Pas d’atteinte cérébrale Atteinte cérébrale

du Bacillus (n = 14) Bacillus (n = 5) P
Sexe féminin (%) 9 (64) 3(60) 1.000
Terme de naissance 30.5[28.0, 32.0] 30.0 [30.0, 31.0] 0.709
Poids (en g) 1045.0 [855.0, 1294.0] 1200.0 [1060.0, 1380.0] 0.578
Taille (en cm) 37.5[33.5,39.0] 39.0 [38.0, 39.0] 0.241
Apgar total 26.0 [22.0, 29.0] 40.0 [36.0, 40.0] 0.020
Apgar a 1 min 5.0[3.0,7.0] 10.0 [9.0, 10.0] 0.006
Apgar a 3 min 6.0 [5.0,7.0] 10.0 [9.0, 10.0] 0.019
Apgar a 5 min 7.0 [7.0, 8.0] 10.0 [9.0, 10.0] 0.073
Apgar 4 10 min 8.5[7.0, 10.0] 10.0 [9.0, 10.0] 0.295
pH artériel au cordon a la naissance 7.2[7.2,7.3] 7.3[7.3,7.3] 0.022
pH veineux au cordon a la naissance 7.3[7.3,7.4] 7.41[74,7.4] 0.019
Asphyxie a la naissance (%) 13 (93) 2 (40) 0.037
Age lors de I’hémoculture positive (en jours) 10.5 5.0, 33.0] 11.5 8.0, 24.0] 0.831
Age corrigé lors de I’hémoculture positive (en SA) 32.5[31.0, 36.0] 32.0[32.0, 35.0] 0.709
Délai de positivité de ’hémoculture (en heures) 7.5[7.0, 8.0] 7.0[7.0,7.0] 0.584
Germe (en %) 0.716
Bacillus cereus 8(57) 4 (80)
Bacillus cereus group 5(36) 1(20)
Bacillus cereus sp 1(7) 0(0)
Méningite a la ponction lombaire (%) 9 (64) 3 (60) 1.000
CRP maximale en mg/L 60.5[34.8, 81.2] 111.0 [41.0, 223.7] 0.459
Age lors du début des symptdmes en jours 18.0 [5.0, 34.0] 7.5[5.0, 10.0] 0.248
Terme corrigé lors du début des symptomes 33.5 [32.0, 36.0] 32.0 [32.0, 33.0] 0360

semaine

Tableau 4 - Association des différentes variables avec 1’apparition de Iésions
cérébrales attribuables a 1’infection a Bacillus cereus, selon le test de Wilcoxon

ou test exact de Fisher

Toutes les valeurs sont exprimées sous la forme médiane (écart interquartile) sauf mention

contraire.
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IV - Discussion

4.1 Forces et causalité

Notre étude a permis de mettre en évidence un pattern radiologique, sur les examens
d’échographie et de remnographie, de I’infection cérébrale a Bacillus cereus a la phase aigué
tout en confirmant 1’aspect de 1’évolution des Iésions a la phase chronique. C’est la premiére
¢tude s’intéressant principalement a 1’aspect en imagerie disponible dans la littérature depuis
pres de 20 ans et la premicre s’intéressant a son aspect a la phase aigué€ avec un grand nombre
de cas.

En effet, I’étude comporte un nombre limité de patients en valeur absolue, dix-neuf
dont cinq avec des lésions d’infection cérébrale a Bacillus cereus a 1’imagerie, mais important
en valeur relative lorsqu’on le compare aux autres études publiées. On dénombre 21 cas dans
la littérature d’infection cérébrale a Bacillus cereus chez les enfants de moins de 1 an entre
1970 et 2022 répartis entre 16 ¢études différentes sans documentation radiologique
systématique (4)(13)(15)(16)(17)(18)(19). Une autre étude publiée en 2023 (14) comprenait
huit patients avec un sepsis a Bacillus cereus dont cinq avec une imagerie cérébrale anormale

(quatre hémorragies intracraniennes et leucomalacie, un avec un rehaussement méning¢).

Elle présente des critéres d’inclusion larges et peu de critéres d’exclusion, permettant
de minimiser le biais de sélection et d’améliorer la validité externe de 1’étude.

Cinq patients avec un préleévement positif a Bacillus cereus (une PCR nasale, quatre
cultures sur cathéter central) sans hémoculture positive a Bacillus cereus n’ont pas été inclus,

mais aucun ne présentait d’anomalies sur les différentes modalités d’imagerie.

Seize de nos patients, dont quatre avec une atteinte a I’imagerie compatible avec une
infection a Bacillus cereus, ont eu une échographie transfontanellaire avant 1’hémoculture
positive permettant d’utiliser les antériorités du patient pour une comparaison
intrapersonnelle. La temporalité de I’association entre I’apparition des 1ésions et la positivité
de ’hémoculture est un critére indispensable pour envisager une relation de causalité selon les

critéres de Hill (1965).

On retrouve également une reproductibilité des résultats avec une cohérence externe

avec les autres études de la littérature notamment concernant 1’aspect a 1’échographie (4)(10)
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(11)(13) et a 'IRM cérébrale (4)(11)(14)(20) dans des populations a la fois similaires et
différentes.

L’atteinte radiologique peut é&tre expliquée par des mécanismes biologiques,
renforcant de ce fait la cohérence et la plausibilité biologique de 1’association entre I’infection
et les images décrites. En effet, le Bacillus cereus sécréte de nombreuses toxines dont des
métalloprotéases (21) et la phospholipase C (22), capables in vitro d’hydrolyser les
phospholipides, les phosphatidylcholines de la my¢line de cerveau de bovin. Cette atteinte
my¢élinique permettrait d’expliquer D’atteinte préférentielle de la substance blanche et
I’épargne corticale.

Aucune relation dose-effet n’a été mise en évidence entre le temps de pousse de

I’hémoculture et I’apparition d’anomalies a I’imagerie.

4.2 Limites de 1’étude

Une des limites de notre étude est son aspect rétrospectif, notamment avec la relecture
a posteriori des images. Il est cependant difficilement évitable en raison du faible nombre de
cas disponibles.

Le caractére monocentrique est également une limite en diminuant la validité externe
de I’étude.

Enfin, la cause des déces reste difficile a interpréter. Sur les 4 patients décédés, deux

présentaient de lourdes comorbidités a la naissance.

4.3 Facteurs prédictifs d’évolution vers une imagerie anormale

Un score APGAR diminu¢ a la naissance, une acidification du pH sanguin sur cordon
ombilical et un taux plus ¢élevé d’asphyxie a la naissance étaient significativement corrélés a
I’absence d’apparition de lésions évocatrices d’atteinte cérébrale a Bacillus cereus a
I’imagerie.

Le score APGAR diminué dans le groupe sans Iésion s’explique par le taux plus important
d’asphyxie a la naissance étant donné que l’activité respiratoire est un des cinq critéres
¢valués dans ce score. L’acidification du pH artériel et veineux sur cordon ombilical en salle
de naissance découle également du taux d’asphyxie plus important. En effet, on peut supposer
qu’elle entraine une augmentation transitoire de la pC02 et par conséquent une acidose
respiratoire non compensée. Ces deux différences statistiquement significatives découleraient

donc de la différence du taux d’asphyxie a la naissance. Ce dernier aurait pu €tre un facteur
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confondant s’il avait été plus élevé dans le groupe avec une atteinte cérébrale a Bacillus
cereus a I’imagerie étant donné qu’il est un diagnostic différentiel. Cette différence ne pose

pas de probleme pour I’analyse de nos résultats principaux dans ce contexte.

4 .4 Diagnostics différentiels

L’atteinte asymétrique, non forcément bilatérale, sans atteinte tronculaire, permet
d’écarter une mitochondropathie (23). De plus, 1’aspect normal du parenchyme cérébral sur
les premicres échographies réalisées apres la naissance et la cinétique d’évolution rapide des
Iésions sur les différentes imageries de 1’étude plaident en défaveur de la leucomalacie.

Une destruction de la substance blanche causée par une thrombose veineuse est é¢galement
peu probable devant I’absence de signe de thrombose sur les échographies et les IRM

cérébrales.
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V - Conclusion

Notre étude a permis de mettre en évidence un pattern radiologique sur les différents
examens d’imagerie pour l’infection cérébrale a Bacillus cereus. Elle vient tout d’abord
confirmer les conclusions des précédents travaux scientifiques avec la visualisation d’une
atteinte multiple, bilatérale, asymétrique, de la substance blanche sous-corticale, qui évoluera
rapidement vers la liquéfaction et la formation de cavités porencéphaliques. Mais le principal
apport de cette étude réside dans la mise en évidence d’un signe échographique de I’infection
au stade précoce, 1’aspect de « lacérations en patte d’ours » ou « bear scratch sign », qui
permet d’évoquer une atteinte cérébrale a Bacillus cereus avant I’identification du germe par
I’hémoculture afin d’adapter ’antibiothérapie le plus rapidement possible et d’améliorer le

pronostic du patient.

Bien que les résultats des analyses secondaires n’aient pas mis en évidence de facteurs
associés a I’apparition de Iésions sur les différentes modalités d’imagerie ou au déces, il serait
intéressant pour une future étude d’identifier les différentes souches de Bacillus cereus, leur
virulence, et celles qui sont les plus associées a I’apparition de 1ésions a 1’imagerie ou a la

survenue du déces.
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Diagnostic précoce de I'infection cérébrale a Bacillus cereus chez le nouveau-né : les résultats de
I'imagerie

Résumé :

Introduction : L'infection cérébrale par le Bacillus cereus peut entrainer des Iésions graves, en
particulier chez les nouveau-nés prématurés. Un diagnostic précoce serait trés bénéfique. L'objectif de
cette étude était de décrire les résultats de 1’atteinte précoce a I'imagerie.

Matériel & Méthodes : Nous avons inclus tous les nouveau-nés avec une hémoculture positive a
Bacillus cereus et une échographie transfontanellaire entre 2012 et 2022 au CHU de Tours. Les
imageries ont été évaluées par un radiologue junior et un radiologue senior pour différencier les
hémorragies, les leucomalacies et les 1ésions attribuées au Bacillus cereus.

Résultats : Dix-neuf patients ont ét¢ inclus (12 filles, 7 garcons), dont 18 étaient prématurés. Quatre
patients n'ont pas survécu. Six patients avaient une échographie et une IRM cérébrale normales tandis
que les treize autres patients présentaient des 1ésions détectées par 1’échographie : sept hémorragies,
un cas de leucomalacie, une 1ésion ischémique focale et cinq Iésions attribuées a Bacillus cereus. Ces
dernicres apparaissent sous forme de taches hyperéchogénes de la substance blanche sous-corticale,
multiples, irrégulieres, bilatérales et asymétriques. Elles étaient étendues, asynchrones et rapidement
progressives en quelques jours avec 1’apparition secondaire d’une nécrose centrale irréguliére, mal
délimitée, donnant un aspect de « bear scratch sign », tout en respectant le cortex et les ganglions de
la base. On retrouvait un aspect similaire a I’IRM avec une prise de contraste périphérique a la phase
aigué.

Conclusion : La présence de Iésions de la substance blanche avec un aspect de « lacérations en pattes
d’ours » ou « bear scratch sign » évoluant rapidement doit faire suspecter une infection a Bacillus des
nouveau-nés. L'imagerie joue un réle crucial dans I'évaluation de la progression de cette pathologie.
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