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Epidémiologie des candidoses systémiques dans les services a haut risque
au CHU et au centre anti cancer de Batna —Algérie

Ouanassa Hamouda', Allaoua Hichem Fendri?

RESUME

Introduction : Les candidoses systémiques sont des
affections graves responsables d'une mortalité élevée.
L’objectif de ce travail est de décrire I'épidémiologie
des candidoses systémiques dans les services a haut
risque au CHU et au CAC de BATNA._Patients et
méthodes: Il s'agit d'une étude prospective
descriptive durant une période de trois ans (ler
janvier 2016 au 31 décembre 2018). Les patients
inclus sont ceux ayant au moins un prélévement
profond positif & Candida spp. Résultats : Un total de
69 cas de candidoses systémiques correspondanta 75
isolats et concernant 63 patients a pu étre analysé.
L'incidence globale était de 2,62 cas pour 1000
admissions. Les principaux motifs d’hospitalisation
étaient les hémopathies malignes et le choc septique.
La présence d’une colonisation (> 2 sites), une
antibiothérapie a large spectre, d'un cathéter intra
vasculaire, une corticothérapie, une chimiothérapie,
une neutropénie étaient les facteurs de risque les plus
retrouvés. L'analyse des souches isolées a montré la
prédominance des espéces non albicans. L'index de
colonisation = 0,5 a été significativement associé au
risque de candidose systémique. L’utilisation des
Azolés a été associée a un taux de mortalité le plus
élevé (19%). Le taux de mortalité est significativement
élevé 51%. Conclusion : Les facteurs de risque et un
index de colonisation > 0,5 dans les services 4 haut
risque constituent un facteur prédictif de candidose
systémique. La prise en charge thérapeutique doit étre
instaurée pour réduire le taux de mortalité et éviter les
complications liées a ces infections.

Mots clé : Candidose systémique, non albicans, Index
de colonisation, Azolés.

INTRODUCTION

Les mycoses invasives sont des infections
opportunistes, responsables d’'une morbidité et
d’'une mortalité importante chez les patients
hospitalisés (40%), ce qui a conduit a un surcoit
du séjour hospitalier non négligeable [1].

Parmi ses mycoses invasives, les candidoses
systémiques viennent en premier plan vue leur
fréquence qui est en augmentation au profit des
autres infections. Candida spp représente 70% a
90% de toutes les espéces des mycoses
invasives [2]. Elle est la quatrieme cause de
toutes les septicémies aux états unis et la
septiéme cause en Europe [3, 4].

Certains auteurs ont tenté d’établir une
définition des candidoses systémiques ou
invasives qui correspondent a la présence d'une
levure du genre Candida dans un site
normalement stérile.

ABSTRACT

Background: Systemic candidiasis are serious
conditions responsible for high mortality. The
objective of this work is to describe the epidemiology
of systemic candidiasis in high-risk departments at the
UHC and the ACC of BATNA. Patients and methods:
This is a descriptive prospective study over a period of
three years (January 1, 2016 to December 31, 2018).
The patients included are those with at least one
positive deep sample for Candida spp. Results: 69
cases of systemic candidiasis corresponding to 75
isolates and concerning 63 patients could be analyzed.
The overall incidence was 2.62 cases per 1,000
admissions. The main reasons for hospitalization were
hematologic malignancies and septic shock. The
presence of colonization (> 2 sites), broad-spectrum
antibiotic therapy, an intravascular catheter,
corticosteroid therapy, chemotherapy, neutropenia
were the most common risk factors. Analysis of the
isolated strains showed the predominance of non-
albicans species. Colonization index = 0.5 was
significantly associated with the risk of systemic
candidiasis. Azole’s use was associated with the
highest mortality rate (19%). The mortality rate is
significantly high 51%. Conclusion. Risk factors and a
colonization index = 0.5 in high-risk wards are a
predictor of systemic candidiasis. Therapeutic care
must be instituted to reduce the mortality rate and
avoid complications linked to these infections.

Keywords: Systemic candidiasis, non albicans,
Colonization index, Azoles

Les candidoses systémiques regroupent
plusieurs variétés cliniques : les septicémies a
Candida (ou candidémies) et la candidose
disséminée qui correspond a la présence d'un
Candida dans au moins deux organes ou sites
non contigus [5,6], secondaire le plus souvent a
une dissémination hématogéne [7].

Les candidoses systémiques surviennent
surtout chez les patients hospitalisés dans les
services hébergeant des patients
immunodéprimés a savoir : la réanimation, les
unités d’onco-hématologie, les transplantés, les
grands briilés et la néonatalogie.

Les candidoses systémiques restent des
infections graves malgré les progres
thérapeutiques est ceci est principalement liée
au diagnostic le plus souvent tardif et difficile a
établir vue la symptomatologie polymorphe et
non spécifique. C’est dans ce contexte qu'’il nous
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est apparu important de surveiller [I'évolution de
I'épidémiologie dans le temps par l'intermédiaire d’'une étude
prospective descriptive de I'ensemble des épisodes des CS
survenues au CHU et au CAC de BATNA entre le 1er Janvier
2016 et le 31 Décembre 2018 afin d’améliorer les pratiques
médicales aussi bien sur le plan diagnostique et thérapeutique.

Notre étude avait comme objectifs :
Objectif principal

Décrire les caractéristiques épidémiologiques des infections
systémiques a Candida dans les services a haut risque au
Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) et au Centre Anti-Cancer

(CAC) de BATNA.
Objectifs secondaires

v' Identifier et analyser les facteurs de risque de survenue
des candidoses systémiques.

v" Montrer lintérét de l'index de colonisation dans la
survenue d'une candidose disséminée.

v' Décrire la distribution des espéces de Candida retrouvées.

v Estimer le taux de mortalité.

MATERIELS ET METHODES
Type, cadre et période de I'étude

Il s’agit d’'une étude prospective descriptive, bicentrique,
réalisée dans le Centre Hospitalo Universitaire et le Centre
AntiCancer de BATNA. Cette étude a été réalisée sur une
période de trois ans (allant du ler janvier 2016 au 31
décembre 2018).

Recrutement des patients

Notre étude a porté sur tous les patients, des deux sexes
hospitalisés au CHU et au CAC de BATNA durant la période de
I'étude sus citée, quel que soit le service et le motif
d’hospitalisation, d’age > 16 ans, ayant subis au moins un
prélévement profond d’un site normalement stérile envoyé(s)
a notre service de Parasitologie -Mycologie pour une analyse
mycologique.

Les critéres d’inclusion :

e  Ont été inclus dans notre étude tous les patients ayant au
moins un prélévement profond positif a Candida spp en
examen direct et/ou en culture.

e Chaque prélevement profond positif a Candida est
considéré comme un cas prouvé de Candidose systémique
selon les criteres de diagnostic de 'EORTC (2008) [8].

Les criteres d’exclusion

Ont été exclu de notre étude :

e Les patients hospitalisés au service de néonatologie ou de
pédiatrie.

e Les patients ayant des prélevements profonds positifs a
levures autres que Candida.

e Les patients ayant des prélévements profonds négatifs.

e Les patients sous traitement antifongique
prophylactique.

Fiche technique d’exploitation

Une fiche des renseignements a été établit pour chaque patient
inclus dans notre étude (avait une CS prouvée).

Le recueil des données a porté sur :

Les données démographiques du patient.
Les données mycologiques.

Les données cliniques

Les données thérapeutiques.

e  L’évolution du patient.

Les prélévements

Tous les patients suspects d’'une candidose systémique ont
bénéficié d'un ou de plusieurs prélévements profond (s) selon
le contexte clinique du patient (hémocultures, liquide
céphalorachidien (LCR), liquide péritonéal, liquide de
ponction articulaire, biopsies (végétations valvulaire).

Tous les patients ayant au moins un prélévement profond
positif a Candida spp, donc une CS prouvée, ont bénéficié
systématiquement de 05 prélévements superficiels (buccal,
rectal ou selle, urine, nasal et auriculaire) a 'aide d’écouvillons
stériles, afin de calculer I'index de colonisation de Pittet [9].

Tous les prélévements que ce soit profonds ou superficiels font
I'objet d'un examen direct et d’'une mise en culture sur milieu
Sabouraud-Chloramphénicol + Actidone pendant 48 heures a
37°C.

L’identification des espéces de Candida a été faite par la galerie
API Candida (BioMérieux).

RESULTATS

Données globales

Durant la période de I'étude, 157 patients ont subi au moins un
prélevement d’un site profond normalement stérile (Figure 1).

25
225
)
s 20 17
e 7 12
_q:,; 15 A 9 10
s 10 1 7
S
E 5
Z 0 7
[16-26 [27-37 [38-48 [49-59 [260
Tranches d'age

Figure 1. La répartition des patients selon I'age.
Sur I'ensemble des 157 patients :

e Un total de 91 patients soit (57,96%) avait des
prélevements profonds négatifs (PPN) a Candida spp.

e Un total de 66 patients avait au moins un prélevement
profond positif (PPP) a Candida spp, dont 3 patients
(1,91%) ont été hospitalisés au service de la néonatologie.

e Donc un total de 63 patients (40,13%) a été inclus dans
notre étude.

Distribution globale des prélévements profonds positifs a
Candida spp (Tableau 1).

Tableaul. Distribution globale des prélévements profonds
positifs a Candida spp.

Type de prélevement Nombre Fréquence
Hémoculture 59 85,5%
Liquides péritonéaux 5 7,25%
Liquides céphalorachidiens 3 4,35 %
Liquide de ponction 1 1,45%
articulaire
Végétation valvulaire 1 1,45%
Total 69 100%
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Distribution globale des cas de candidose systémique
diagnostiqués (Tableau 2).

Chaque prélévement positif a Candida spp regu correspond a
un cas prouvé de CS selon les criteres de classification de
I’EORTC 2008 [8].

Tableau 2. Distribution globale des cas de CS diagnostiqués.

Type de CS Nombre Fréquence
Candidémie 59 85,50%
Péritonite 5 7,25%
Endocardite 1 1,45%
Arthrite 1 1,45%
Méningite 3 4,35%
Total 69 100%

Données démographiques

L’age moyen des patients dans notre étude était de 48,31 *
18,5 ans avec des extrémes allant del6 ans a 83 ans, la
médiane = 48 ans, 'écart-type =18,5 (Figure 1).

Sur les 63 patients, 41 étaient de sexe masculin (65%) et 22
étaient de sexe féminin (35%).

Le sexe ratio est en faveur des patients de sexe masculin avec
(H/F)=1,86.

Services d’hospitalisation: Les services de réanimation
étaient les services les plus a risque de CS avec 32/69 cas soit
(46%).

Motifs d’hospitalisation : Les principaux motifs
d’hospitalisation étaient : les hémopathies malignes avec 18
cas soient (26.08%) et le choc septique avec 17 cas
s0it(24.63%) :

Facteurs de risque (Tableau 3)

Tableau 3 : I'ensemble des facteurs de risque mis en évidence
chez les patients.

Facteur de risque Nombre de Fréquence
patients
Age 260 25 39,68%
Séjour 27jours 53 84,12%
Cathéter veineux (CV) 48 76,19%
Dialyse 7 11,11%
Neutropénie 18 28,57%
Corticothérapie 13 20,63%
Chimiothérapie 20 31,74%
Antibiothérapie a large 58 92,06%
spectre
Chirurgie récente 8 12,69%
Chirurgie digestive récente 8 12,69%
Traitement 11 17,46%
immunosuppresseur
Hémopathie maligne 18 28,57%
Colonisation = 2 sites 63 100%
Ventilation mécanique 16 25,39%
Sonde vésicale 19 30,15%

Index de colonisation
Au total, 63 index de colonisation (IC) ont été calculés.

En fonction de la valeur seuil de positivité (IC = 0,5), les
patients se sont répartis en deux groupes :

e  Groupe 1: 14 patients (22,22%) ont été faiblement ou
modérément colonisés :
(IC<0,5).

e Groupe 2 : 49 patients (77,78 %) ont été fortement
colonisés (IC > 0,5).

Les données mycologiques
30
25
20

15
10

M C albicans (n=30) B C parapsilosis (n=32) C tropicalis (n=8)

M Cglabrata (n=1) M C krusei (n=4)

Figure 2. Distribution globale des especes Candida dans les
prélévements profonds.

Prise en charge thérapeutique

Traitement antifongique

25
20
15

10

M Caspofungine ® Fluconazole ® Voriconazole Aucun

Figure 3. Les différents antifongiques administrés en
premiere ligne dans la prise en charge des candidoses
systémiques.

Retrait de la voie veineuse

Dans notre étude 48 / 63 patients avaient une voie veineuse.
L’ablation de la voie veineuse constitue un facteur de bon
pronostic, (75%) de taux de survie.

Evolution globale aprés un diagnostic positif

L’évolution était favorable pour (31/63) patients soit (49%),
et défavorable pour (32/63) patients soit (51%) aboutissant
au déces.
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DISCUSSION

Cette étude prospective bicentrique a pour objectif principal de
mettre un état des lieux sur I'épidémiologie des candidoses
systémiques et son évolution au cours du temps au CHU et au
CAC de BATNA.

Dans notre étude l'age moyen était de (48.31 ans). Selon
plusieurs études ; les ages les plus exposés au risque de
candidose systémique, se situent bien souvent entre 50 et 65
ans [10,11].

Horn et al ont trouvé un age moyen de (53,5 ans) [10]. Bassetti
et al (2013) ont retrouvé un age moyen de 66.2 ans [11]. Par
contre Khelfaoui et al (2016) ont trouvé un dage moyen de
29.24ans [12].

Nous avons noté une prédominance du sexe masculin (65%), ce
qui est conforme avec toutes les données publiées jusqu'a
présent [10,11,12,13,14]. L’explication la plus probable est que
la population masculine soit plus présentée parmi les patients
ayant des facteurs de risque principaux des candidoses
systémiques.

Dans notre étude, les services de réanimation étaient les
services les plus a risque de CS (46 %). Ce taux est supérieur a
celui rapporté par Tessier au CHU de Bordeaux (35%) [15], a
celui rapporté par Sasso et al (2017) au CHU de Nimes (23.3%)
[16] et a celui rapporté par Tadec etal (2017) au CHU de Nantes
(27.7%) [17]. En deuxieme position viennent les services
d’hématologie/CAC avec (26%) de 'ensemble des cas des CS
diagnostiqués, notre résultat est loin de celui rapporté par
Tessier (2017) au CHU de Bordeaux (13%) [15] et a celui
rapporté par Tadec etal (2016) au CHU de Nantes (18.8%) [17].

Les services de réanimation et d’hématologie/CAC étaient les
plus touchés par les CS ; vu qu’ils avaient hébergé les patients
qui avaient le plus des facteurs de risque d’apres ce qu'on a
constaté (cv, neutropénie, hémopathie maligne,
chimiothérapie, ventilation, antibiothérapie a large spectre, le
séjourz7 jours).

Dans notre étude nous avons recu (59) hémocultures positives,
ce qui correspond a 59 cas de candidémie, donc la proportion
des candidémies isolées sur la totalité des cas de CS
diagnostiqués était de (85.5%). Horn et al (2007) ont trouvé
77.9 % [18], Lamagni et al (2001) 98 % [2], et Arrache et al
(2015) ont trouvé 92.3% [14]. Des proportions moins faibles
par rapport a la nétre ont été retrouvées [12, 19,20].

Les candidemies étaient la forme clinique des Candidoses
systémiques la plus retrouvée, cette proportion élevée peut étre
expliquée par l'utilisation fréquente des cathéters veineux qui
est un facteur de risque retrouvé chez (76.19%) de nos patients,
surtout que l'espece majoritairement isolée des hémocultures
était C parapsilosis, une espéce liée étroitement a l'utilisation des
cathéters veineux.

Dans notre étude nous avons regu 05 liquides péritonéaux
positifs, ce qui correspond a (7.25%) de la totalité des CS
diagnostiquées. Un taux proche de celui rapporté par Dupont et
al (2003) (10%) [21].

Des proportions supérieures a la notre ont été rapportées [22,
23,24].

Delestre et al (2013) ont rapporté seulement (2%) de cas de
péritonites a Candida spp dans le service de la réanimation
chirurgicale au CHU de ROUEN [25]. Le taux faible des
péritonites a Candida spp isolées dans notre étude peut étre
expliqué par le fait que seulement (12.69%) de nos patients ont
subi une intervention chirurgicale digestive, qui est un facteur
de risque majeur des péritonites a Candida spp.

Pour mettre en évidence les différents facteurs de risque, nous
nous sommes basés sur ceux déja parfaitement bien identifiés
dans la littérature. Dans notre série, la plupart des patients ont
présenté des facteurs de risque multiples et de lourdes
comorbidités.

Dans notre étude tous les patients inclus (63 patients) avaient
au moins 02 sites colonisés, la colonisation portait
essentiellement sur les sites buccaux (53/146) soit (36,3%),
urinaires (31/146) soit (21,23%) et rectaux (27/146) soit
(18,49%). La colonisation par Candida est un facteur de risque
dont I'importance a été reconnue ces dernieres années. Selon
diverses études, ce facteur de risque pour le développement
des CS est d’avantage lié a la présence ou a I'absence de
colonisation qu’au nombre de régions colonisées [26,27]. Quoi
qu’il en soit, 'absence de colonisation par Candida est un
indicateur fort en faveur de I'exclusion du diagnostic de CS
[26,27].

Dans notre étude le séjour prolongé >7 jours, implique un
risque accru de développer une CS (retrouvé chez 53/63
patients soit 84,12%), ce qui est conforme a plusieurs études
[28, 29,30].

L’exposition a des antibiotiques a large spectre est un facteur
de risque de CS retrouvée chez 58/63 patients soit 92.06%. La
mise sous antibiothérapie était systématique vu que le choc
septique était le motif d’hospitalisation le plus retrouvée chez
(33.33%) de nos patients.

Le risque de complication fongique augmente avec un
traitement antibiotique a large spectre et prolongé. Selon
I'étude réalisée par Wey et al (1989), le nombre
d’antibiotiques différents était un facteur de risque
pronostique le plus important pour l'expansion de la
candidose, (94%) des patients qui ont développé une
candidose ont été déja exposés a des antibiotiques ce qui est
proche de notre proportion [31]

La largeur du spectre antimicrobien et la durée d’exposition
sont également corrélées avec le risque de complication
fongique [32]. Dans notre étude, plus de 60% des patients ont
recu plus de 2 antibiotiques a large spectre. Fraser etal (1992),
ont rapporté que (94 %) des patients ayant présenté une
candidémie ont été exposés au préalable a des antibiotiques et
(62 %) ont regu plus de quatre molécules différentes [33].

Les antibiotiques détruisent la flore microbienne commensale
libérant ainsi 'acide muramique de la paroi bactérienne qui
entraine la filamentation de la levure et permet la prolifération
opportuniste du Candida.

Dans notre étude 48/63 patients soit 76,19% avaient un
cathéter veineux vu que la majorité d’entre eux ont été
hospitalisés aux services de réanimation et hématologie/CAC.
Le cathéter intravasculaire utilisé pour la nutrition
parentérale soutient I'évolution de plusieurs espeéces de
Candida. En effet, lors de la mise en place du cathéter, un
traumatisme adventitiel se crée au niveau de la porte d’entrée,
al'origine d'une thrombose. La levure se multiplie au voisinage
du point de pénétration du cathéter, puis s’infiltre dans la
veine et colonise le thrombus préexistant. Celui-ci sera ainsi a
l'origine de 1’essaimage dans le sang voire d’embolies
fongiques. Des études ont montré que lors des infections du
sang associé au cathéter, les Candida spp ont un temps de
croissance plus court que ceux d’autres sources [34].

Dans notre étude la neutropénie a été retrouvée chez
(28.57%) patients. L’hémopathie maligne a été retrouvée chez
(28.57%) des patients. La chimiothérapie a été retrouvée chez
(31,74%) des patients. Ces trois facteurs de risque sont tres
bien liés.
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En effet les hémopathies malignes engendrent un déficit en
polynucléaires neutrophiles (PNN) qui sont indispensables a la
défense de I'organisme contre la dissémination des levures. La
neutropénie peut aussi survenir lors du traitement de la
leucémie par les médicaments cytostatiques ou les
immunosuppresseurs utilisés en prévention du rejet de greffe
de moelle osseuse ou des greffons rénaux.

Notre étude ne mettait pas la chirurgie récente comme un
facteur de risque de facon prépondérante ; nous l'avons
retrouvé seulement chez 08 patients soit (12,69%). En
comparaison avec des cas par apport a I'étude réalisée par
Tortorano et al (2006) qui ont retrouvé la chirurgie récente
dans (50%) des cas [35].

C. albicans était traditionnellement l'espece majoritairement la
plus isolée. Cependant, une tendance aux especes non albicans a
été observée dans le monde entier les 15 derniéres années. Dans
notre étude nous avons obtenu 75 isolats a partir des différentes
cultures profondes. L’identification des espéces a objectivé la
prédominance des espéces non albicans (60 %) par apport a
I'espece Candida albicans (40%), ce qui est conforme avec
plusieurs études [14,36, 37,38]. Par contre dans d’autre études
I'espéce Candida albicans était la plus fréquemment isolée par
apport aux especes non albicans [12, 24].

Comme dans toutes les études de la littérature publiée a ce jour
outre que Candida albicans, on a isolé C parapsilosis, C tropicalis,
C krusei et C glabrata.

Dans notre étude, C parapsilosis était 'espece non albicans la
plus fréquemment isolée (42,66%), ce qui n'est pas
habituellement constaté dans la littérature ou le C. glabrata est
la plus couramment isolée. Par contre plusieurs études ont
retrouvé une prédominance de cette espece sur I'ensemble des
isolats [12, 14, 36, 37,38]

C. parapsilosis est associé plus fréquemment a la présence d’une
ligne veineuse centrale et'utilisation de la nutrition parentérale
que toute autre espece fongique [39].

(46%) des patients inclus dans notre étude ont été hospitalisés
en réanimation et (26 %) en hématologie /CAC, (76.19%)
d’entre eux avaient un cathéter veineux, ce qui pourrait
expliquer la plus grande fréquence de cette espéce.

L’utilisation d’antibiotique a large spectre favorise I'émergence
du C parapsilosis [40]. (92.06%) de nos patients avaient recu des
antibiotiques a large spectre (Vancomycine, Imipinem, Tienam,
Ertoperene, Ciprolon, Amikacine).

C parapsilosis a in vitro, un niveau de sensibilité vis-a-vis des
Echinocandines (Caspofungine, Anidulafungine,Micafungine)
significativement plus faible que celui observé avec les autres
especes de Candida. L'introduction de la Caspofungine est
contemporaine a '’émergence des candidémies a C. parapsilosis,
avec une tendance a étre liée a son niveau de consommation en
réanimation [40].

C tropicalis a occupé la troisieme place des Candida isolés
(10,66%) ce qui est conforme aux études [35,41]. Ce faible taux
peut étre expliqué par le fait que notre population est jeune > 16
ans et cette espéce est fréquemment isolée chez les enfants et
les nouveaux née.

Prise en charge thérapeutique

Traitement antifongique

e Dans notre étude le Voriconazole était la molécule
majoritairement utilisée dans le traitement des candidoses
systémiques 29 cas soit 42.03%.

e Donc le non retrait de la voie veineuse est un facteur de
risque de mortalité, le calcul du Khi2 est tres significatif
P=0,002.

Evolution globale et mortalité

Notre taux de mortalité est élevé (51%) en comparaison avec
celui trouvé par Horn (2009) (35.2%) [42], Tessier (2017) et
Khalfaoui et al (2016) (33,3%) [12,15].

CONCLUSION

Les candidoses systémiques restent des affections séveres et
en constante augmentation, en raison de I'augmentation de la
population a risque. Leur pronostic reste trés mauvais, en
rapport a la gravité de I'affection elle-méme responsable d’'un
taux de mortalité élevé (51%).

Plusieurs facteurs de risques prédisposent au risque des
candidoses systémiques, donc la connaissance des facteurs de
risque et du profil des patients est 'un des moyens qui nous
oriente vers un diagnostic de présomption, et permet la mise
en route d’'un traitement préemptif afin de réduire le taux de
mortalité.
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L’hyper-expression du HER2 dans le carcinome urothélial de la vessie a

propos d’une étude de 30 cas

Messaouda Ibrir!, Abdelaziz Lankar?, Fouad Redjem?®, Houssem Eddine Ouarhlent?,

Messaouda Oudjehih®

RESUME

Objectif. L’objectif de notre étude est d’évaluer
I'expression du HER 2 dans le carcinome urothélial de
la vessie sur 30 cas sélectionnés parmi une série de
361 cas colligée au service d’anatomie pathologie du
CHU de Batna et de comparer nos résultats aux
données de la littérature. Matériels et méthodes.
Dans notre étude, nous avons évalué la surexpression
de 'HER2 par technique immunohistochimique sur 30
cas, en utilisant les mémes critéres d’interprétation
que pour le cancer du sein. Les résultats ont été
évalués en utilisant le score d’interprétation de
I’American Society of Clinical Oncology (I’ASCO), basé
sur le pourcentage de cellules marquées, et l'intensité
du marquage dans la perspective d'un traitement par
le Trastuzumab (Herceptine). Dans notre étude, seul le
score 3 + est considéré comme positif. Résultats et
discussion. Nous avons constaté qu’aucun cas de
tumeurs a faible potentiel de malignité (TFPM) n’a
exprimé le HER2, et que 40 % des carcinomes de haut
grade (HG) ont exprimé un marquage intense. Une
surexpression de HER2 a été retrouvée dans 23,33%
de nos échantillons tumoraux. Ce taux est proche de
ceux décrits dans la littérature, allant de 23% a 80%
avec d'importants écarts qui pourraient étre expliqué
par plusieurs hypotheéses. Les résultats discordants
rapportés dans la littérature nécessitent la
standardisation des méthodes des laboratoires. Les
différentes études démontrent que les décisions et
I'algorithme actuellement utilisés dans les cancers du
sein sont également adaptables dans les cancers de la
vessie. Conclusion. Malgré la taille réduite de notre
échantillon, l'expression de I'HER2 est présente
surtout dans les carcinomes de haut grade ce qui
concorde avec les données de la littérature des
grandes séries. Ces résultats peuvent avoir des
implications cliniques sur la prise en charge des
tumeurs HER2-positifs localement avancées et/ou
métastatiques. Ces patients sont donc des candidats
potentiels pour la thérapie ciblée anti HER 2
(Herceptine).

Mots clés : carcinome urothélial de la vessie, hyper
expression du HER 2, thérapie ciblée.

INTRODUCTION

Le facteur de croissance épidermique humain
récepteur-2 (HER2) est connu pour contribuer a
des mécanismes physiologiques de la
prolifération cellulaire par une activité tyrosine
kinase intrinséque. L’'HER2 est surexprimé /
amplifié dans certains types de tumeurs, y
compris le sein, les cancers des ovaires, de la
glande salivaire, de I'endometre, du pancréas, le
cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) et de la vessie (1).

ABSTRACT

Aim. The aim of the study was to evaluate the
expression of HER 2 in urothelial carcinoma of the
bladder in 30 cases selected from a series of 361 cases
collected at the anatomy pathology department of the
CHU of Batna and to compare our results with data
from the literature. Method. In our study, we
evaluated the overexpression of HER2
immunohistochemically in 30 cases, using the same
interpretive criteria as for breast cancer. Results were
assessed using the American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Interpretive Score, based on the
percentage of cells labeled, and the intensity of
labeling in the perspective of Trastuzumab treatment.
(Herceptin). In our study, only the score of 3+ is
considered positive. Results and discussion. We
found that no cases of low potential malignancy (LPM)
tumors expressed HER2, and 40% of high-grade
carcinomas (HG) expressed strong staining.
Overexpression of HER2 was found in 23.33% of our
tumor samples. This rate is close to those described in
the literature, ranging from 23% to 80% with large
differences that could be explained by several
hypotheses. The discordant results reported in the
literature require the standardization of laboratory
methods. The various studies show that the decisions
and the algorithm currently used in breast cancer are
also adaptable in bladder cancers. Conclusion.
Despite the small size of our sample, the expression of
HER2 is present mainly in high-grade carcinomas,
which is consistent with data from the literature of
large series. These results may have clinical
implications for the management of locally advanced
and / or metastatic HER2-positive tumors. These
patients are therefore potential candidates for
targeted anti HER 2 therapy (Herceptin).

Key words: urothelial bladder carcinoma, HER 2
hyperexpression, targeted therapy.

L’évaluation du statut HER2 est essentielle pour
la prise en charge du cancer du sein, a la fois
pour le pronostic et la prédiction de la réponse
aux thérapies ciblées (2). L'introduction du
trastuzumab a radicalement changé le
traitement des tumeurs du sein présentant une
surexpression du HER2 (3). Le géne du HER2 est
amplifié dans environ 18% de tous les cancers
du sein (4).

Dans le carcinome urothélial invasif de la vessie,
I'amplification et / ou la surexpression ont
également été trouvés.
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Cependant, la véritable incidence de Surexpression de HER2 et
/ oud'amplification reste incertaine allant de 23% a 80% pour
la surexpression (5) et de 0% a 32% pour I'amplification (4, 6).
Cette variabilité pourrait s'expliquer par le petit nombre de
patients évalués dans chaque série et par I'hétérogénéité des
tests de laboratoire. Comme dans le cancer du sein,
I'évaluation du statut HER2 doit étre standardisée en termes
d'anticorps et l'interprétation des résultats

HER2 semble également impliqué dans les mécanismes de
récidive tumorale et de résistance au traitement (7, 8) et il
semble qu'il soit exprimé au niveau des cellules superficielles
de 'urothélium normal. Il est hyperexprimé dans 4 a 10 % des
tumeurs superficielles (Ta-T1), dans les tumeurs de bas grade
(G1, TFPM), etdans 10 a 70 % des tumeurs de haut grade et de
stade avancé. La corrélation au grade et au stade est variable,
tantot présente, tantot absente (9, 10). L’objectif de notre
étude est d’évaluer l'expression du HER 2 dans le carcinome
urothélial de la vessie de 30 cas sélectionnés parmi une série
de 361 cas colligée au service d’anatomie pathologie du CHU
de Batna et de comparer nos résultats aux données de la
littérature.

MATERIELS ET METHODES

Dans notre étude, nous avons évalué la surexpression de
I'HER2 par technique immunohistochimique (HER 2 Dako) sur
30 cas sélectionnés selon des grades différents parmi 361 cas
de cancers de vessie colligés de 2006 a 2011 au laboratoire
d’anatomie pathologie du CHU de Batna en Algérie, nous avons
utilisé les mémes criteres d’interprétabilité que pour le cancer
du sein.

Les résultats ont été évalués en utilisant le score
d’interprétation de I'ASCO (Tableau 1), basé sur le
pourcentage de cellules marquées, et l'intensité du marquage
dans la perspective d'un traitement par le Trastuzumab. Ce
score variede 0 a 3 +. Les scores de 0 et 1 + sont classés comme
négatifs, le score 2 + comme équivoque et le score 3 + comme
positif. Un score de 1 + a été défini comme un marquage
membranaire a peine perceptible dans > 10% des cellules, un
score de 2 + a été défini comme un marquage membranaire
complet faible a modéré présent dans > 10 % des cellules
tumorales, et un score de 3 + a été défini comme un marquage
membranaire fort et continu dans > 30% des cellules
tumorales.

Le signal immunohistochimique spécifique est un marquage
membranaire intense « en maille de filet ».

Un marquage cytoplasmique seul n'est pas significatif. Il peut
étre associé avec un marquage membranaire, principalement
avec les anticorps dirigés contre la portion cytoplasmique. Il
s'observe plus fréquemment dans des tissus fixés avec des
fixateurs alcooliques. (11).

Il faut toujours interpréter I'immunomarquage dans les zones
tissulaires bien préservées morphologiquement et se méfier
des artefacts.

Dans notre étude, seul le score 3 + de ’ASCO est considéré
comme positif.

Pour I'étude du grade des tumeurs nous avons utilisé les deux
classifications de I'organisation mondiale de la santé (OMS/
WHO) de 1973 et de 2004 (Figure 1).

Figure 1. Correspondance entre les classifications : OMS
1973 et OMS 2004.

OMS 1973 OMS 2004

Papillome —— Papillome
Tumeur urothéliale
papillaire de faible potentiel

de malignité

< Carcinome de bas grade

—-"Carcinome de haut grade

Carcinome G1

Carcinome G2

Carcinome G3

RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons constaté qu’aucun cas de TFPM n’a exprimé le
HER2, et que 40 % des carcinomes HG ont exprimé un
marquage intense (tableau 2).

Tableau 2. Résultats de I'expression immunohistochimique
du Her 2.

Surexpression Her2

+ve (>30%)

Tumeur N des cas

N %
Faible potentiel de 5 0 0%
malignité
Bas grade 10 1 10%
Haut grade 15 6 40%
G1 8 1 12,5%
G2 12 1 8,33%
G3 10 5 50%

Tableau 1. Evaluation de I'expression d’HER2 en Immunohistochimie (Score d’interprétation de 'HER-2 et indications de

I'herceptine).

Score Marquage Interprétation Indication d’herceptine

0 Absence de marquage ou marquage membranaire Négatif Non
intéressant moins de 10% des cellules tumorales

1 Marquage membranaire faible dans > 10% des cellules Négatif Non
tumorales
Marquage membranaire complet faible a modéré présent Cas douteux Faire FISH avant décision thérapeutique.
dans > 10% des cellules tumorales ou marquage

2 membranaire fort et continu dans moins de 30 % des
cellules tumorales.

3 Marquage membranaire fort et continu dans > 30% des Positif Oui

cellules tumorales.
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Une surexpression de HER2 a été retrouvée dans 23,33% de nos
échantillons tumoraux. Ce taux est proche de ceux
précédemment décrits dans la littérature, allant de 23% a 80%
(4, 6) avec d’'importants écarts qui pourraient étre expliqué par
plusieurs hypothéses. Une des principales causes est la
variabilité dans les dosages immunohistochimiques, liée a
I'hétérogénéité entre les Kkits, les anticorps, les protocoles,
interprétations ou des valeurs d’interprétation. Les résultats
discordants rapportés dans la littérature nécessitent la
standardisation des méthodes des laboratoires.

Récemment une importante étude multicentrique d’évaluation
de l'expression de l'oncogene HER2 dans le carcinome
urothélial invasif de la vessie, a retrouvé une surexpression de
HER2 dans seulement 9,2% des échantillons tumoraux. Ce
résultat est le plus faible taux décrit dans la littérature (12).

Les différentes études démontrent que les décisions et
I'algorithme actuellement utilisés dans les cancers du sein sont
également adaptables dans les cancers de la vessie (12).

Selon une récente étude de 53 carcinomes urothélials invasifs
de la vessie et de 42 métastases ganglionnaires (13), le taux de
concordance était de 88% pour une surexpression de HER2 et
100% pour l'amplification du gene HER2 entre les tumeurs
primitives de la vessie les sites métastatiques, indiquant qu'un
dysfonctionnement de cette voie a également été impliqué au
cours du carcinome métastatique de la vessie.

CONCLUSION

Malgré la taille réduite de notre échantillon, 'expression de
I'HER2 est présente surtout dans les carcinomes de haut grade
ce qui concorde avec les données de la littérature des grandes
séries.

Ces résultats peuvent avoir des implications cliniques sur la
prise en charge des tumeurs HER2-positifs localement avancées
et/ou métastatiques. Ces patients sont donc des candidats
potentiels pour la thérapie ciblée anti HER 2 (Herceptine).
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Faible performances diagnostiques de I'IPS cheville de repos par rapport au
doppler artériel des membres inférieurs dans le diagnostic de ’AOMI chez le
patient coronarien : a propos d’une série hospitaliére

Rachid Mcrghit', Mouloud Ait Athmane?, Abdelhak Lakehal®

RESUME

Introduction. L’index de pression systolique (IPS) est
considéré comme un outil indispensable, pour la prise
en charge de l'artériopathie oblitérante des membres
inférieurs (AOMI), cependant un complément
d’exploration par les autres testes physiologiques, IPS
au gros orteil et IPS effort s'impose afin de réduire le
nombre des faux négatifs. Objectif. Démontrer le
faible apport de I'IPS cheville de repos par rapport a
I'échodoppler artériel des membres inférieurs dans le
diagnostic de ’AOMI. Matériels et méthodes. Sur une
série de 300 malades coronariens consécutifs durant
I'année 2016 hospitalisés dans le service de
cardiologie de I'hdpital universitaire de Constantine,
un dépistage de I'AOMI a été réalisé par les
investigations suivantes : Mesure de I'IPS a la cheville,
compléter par la mesure de I'IPS a lorteil si
incompressibilité artérielle et par la mesure de I'IPS
d’effort si I'IPS de repos est limite. Un échodoppler
artériel des membres inférieurs a été réalisée par un
échographe vividE9 General Electric pour 'ensemble
de nos malades, en utilisant une sonde a balayage
linéaire 12L, destinée a l'exploration vasculaire
périphérique permettant d’obtenir un dépistage ciblé,
Le traitement et 'exploitation des données ont fait
appel au logiciel SPSS22. Résultats. Une sensibilité
modérée de l'ordre de 50%, face a une spécificité
élevée avoisinant 100% de I'IPS cheville de repos par
rapport a I'échodoppler artériel des membres
inférieurs. Sensibilité nettement améliorer apres
complément par les autres testes physiologiques qui
sont la prise de I'IPS cheville effort et la mesure de
Iindex de pression systolique au gros orteil
Conclusion. L'examen vasculaire des membres
inférieurs associe a la mesure de I'IPS cheville couplée
aux autres testes physiologique (IPS au gros orteil et
IPS effort) assurent une bonne sensibilité et spécificité
diagnostiques de 'AOML

Mots clés : IPS cheville ; IPS effort ; IPSo ; échodoppler
artériel.

INTRODUCTION

la survenue d’'une AOMI sur une coronaropathie
préexistante constitue un facteur de mauvais
pronostic tout du moins un facteur aggravant
[1]. L’IPS représente la pierre angulaire de la
stratégie d’exploration artérielle des membres
inférieurs. L’objectif de notre étude est de
démontrer le faible apport de I'IPS cheville de
repos par rapport a 'échodoppler artériel des
membres inférieurs dans le diagnostic de ’AOMI
et I'intérét de compléter cette mesure par les
autres testes physiologiques (IPS effort et IPSo).

ABSTRACT

Introduction. The systolic pressure index (ABPI) is
considered an essential tool for the management of
Peripheral Artery Disease (PAD), however a
complement of exploration by other physiological
tests like ABPI in the big toe and stress-ABPI is needed
to reduce the number of false negatives. Aim.
Demonstrate the low contribution of ABPI at rest
compared to the Doppler Ultrasonography of the
lower limb’s arteries in the diagnosis of PAD. Patients
and method. On a sample of 300 consecutive patients
with coronary artery disease during 2016,
hospitalized in the cardiology department of the
University Hospital of Constantine, screening for PAD
was carried out by the following investigations: ABPI-
ankle measurement, supplemented by the ABPI-toe
measurement admitting arterial incompressibility
existence, and by the measurement of stress-ABPI if
ABPI at rest is limited. A Doppler Ultrasonography of
the lower limbs arteries was performed by a vividE9
General Electric ultrasound system for all of our
patients, using a 12L linear scanning probe, intended
for peripheral vascular exploration to obtain targeted
screening, the processing and use of the data used
SPSS22 software. Results. A moderate sensitivity in
the order of 50%, besides a high specificity
approaching 100% of the ABPI at rest compared to the
Doppler Ultrasonography of the lower limb’s arteries.
Sensitivity markedly improved after supplementation
by other physiological tests which include the
measurement of stress ABPI and the measurement of
ABPI in the big toe. Conclusion. The vascular
examination of the lower limbs combined with the
measurement of the ABPI coupled with other
physiological tests ensure good diagnostic sensitivity
and specificity of PAD.

Keywords: ABPI-ankle; stress-ABPI; ABPI-t; arterial
Doppler ultrasonography.

MATERIELS ET METHODES
Population

Notre étude est observationnelle, descriptive,
analytique et multi centrique menée sur un
échantillon de 300 patients coronariens avérés
consécutives , au niveau des trois services de
cardiologie, des centres hospitalo-universitaires
de la ville de Constantine ,ayants au moins une
lésion = 50% sur une artére coronaire
principale, quel que soit leur dge et leur sexe , on
excluant ceux ayant refusé de participer a
I'étude, et les patients en ischémie aigué des
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membres inférieurs ; Le consentement éclairé et 'engagement
du patient pour ce projet sont requis, en respectant
I'anonymat.

Méthodes

Les patients inclus ont bénéficié d’'un recueil des mesures
anthropométriques (poids, taille, calcule du BMI), un recueil
des FRCV, un examen clinique complet, un bilan biologique
incluant le bilan lipidique complet, une glycémie a jeun, un
taux de créatinine et calcule de la clairance de créatinine selon
la formule MDRD.

Une mesure de I'IPSch en décubitus dorsal, les quatre
membres dévétus, chez un patient détendu depuis plus de 10
minutes, par un doppler de poche, de marque EDAN Sonotrax
Vascular Lite, muni d’'une sonde de 8 MHz mit en marche en
2013, avec un tensiomeétre a sphygmomeétre de marque
RIESTER ont été utilisé, Le brassard est positionné autour de
la cheville, avec son bord inférieur en position sus-malléolaire,
manchette enroulée sur elle-méme, de largeur entre 1,2-1,5
fois le diameétre du segment de membre, les tuyaux sortant
vers le haut, la sonde Doppler inclinée, de maniére a respecter
au mieux un angle de 45 a 60 avec 'axe présumé de I'artere
examinée.

Apres l'obtention d'un signal Doppler stable, le brassard est
gonflé de 20 mm Hg au-dela de la pression de disparition du
signal, puis dégonflé lentement de 2 mm Hg par seconde
jusqu'a réapparition d'un signal audible. La valeur retenue
équivaut a la pression artérielle systolique de cheville. Les
artéres enregistrées sont classiquement, pour chaque membre
inférieur, l'artere tibiale postérieure dans la gouttiére rétro-
malléolaire, I'artere pédieuse au niveau du coup de pied [2].

Lamanceuvre est réalisée a deux reprises sur chaque membre ;
a chaque bras, le signal Doppler est capté au niveau huméral
ou radial. Nous avons choisi la méthode la plus sensible pour
calculer L'IPS ; c’est a dire le rapport entre le plus bas niveau
de pression systolique (ATP, ADP) sur la pression systolique
brachiale la plus élevée des deux bras. L'IPS été calculé pour
chacune des artéres de chaque membre [3].

L’index le plus bas des deux membres inférieurs est celui qui
est considéré, posant le diagnostic d’AOMI si inferieur ou égale
0,9 en présence ou en absence de symptomatologie. Si IPSch
est limite entre 0,91 -0,99, une épreuve hémodynamique de
marche sur tapis roulant (épreuve de Skinner Strandness)
avec prise des pressions distales au repos et apres effort a été
indiquée a la recherche d’'une AOMI infra clinique, dont le
diagnostic est retenu chaque fois que la pression distale chute
d'au moins 20 % des la premiere minute apres l'arrét de
I'effort.

Dans le cas ou I'IPSch est strictement supérieur a 1,3, un
complément d’exploration hémodynamique par la mesure de
I'index de pression systolique au gros orteil (IPSo) pour
chaque membre a l'aide d’'un photoplethysmographe ; I'IPSo
représente le rapport entre la pression systolique du gros
orteil et la pression systolique brachiale la plus élevée, un
IPSo< 0,7 est en faveur d’'une AOMI.

Tous nos patients ont bénéficié d'un échodoppler artériel des
membres inférieurs (EDAMI), en utilisant une sonde a
balayage linéaire 12L. L’EDAMI est dite pathologique, si
présence d’une lésion hémodynamique=50% sur I'un des axes
artériels des membres inférieurs (aorto-iliaque, fémoro-
poplité et infra poplité), en se basant les criteres
vélocimétriques (mesure de la vélocité systolique(PVS) et du
rapport des vélocités en doppler pulsé, au site de la sténose et
en amont ; a 'étage iliaque ,pour une sténose 250%, un PSV >
200-250 cm/s, et un ratio PSV > 2-2,5[4]; a I'étage sous-
inguinal, un ratio supérieur a 2,5a 3 est généralement admis
pour différencier les sténoses de plus de 50% [4] .

Analyse statistique

L’ensemble des examens été réalisé par le méme cardiologue
(investigateur  principal), les données enregistrées
initialement sur une fiche de données établie a cet effet,
transférées plus tard dans une base de données (fichier EXCEL
2013) congue dans le méme but.

RESULTATS
Caractéristiques de notre population

Nous avant collecté 300 malades coronariens (Tableaul).
L’age moyen de cette population était de 61,3 + 11,3 ans avec
des extrémes d’age allant de 23 a 85 ans, et une médiane de 62
ans, a prédominance masculine significative (78,3%), cette
population était relativement mince (BMI moyen 27,92 + 4,66
kg/m2, Tour de taille moyen 95,55 + 11,20 cm).

La majorité de nos coronariens cumulent plus de trois FRCV
(72,7%). Les FRCV prédominants étaient I'age (69%), suivis
par 'HTA (58,7%), la sédentarité (57,3%), la dyslipidémie
(52,7%), la surcharge pondérale (49%), et le diabete (47,4%).
Les FRCV les moins observés étaient le tabagisme actif
(32,3 %), l'obésité (29,3%), et la coronaropathie familiale
(26,4%). Le diabete s’associe respectivement a 'HTA et la
dyslipidémie dans 36%, 47,3% des cas ; la triple association
est observée dans 37,7%.

Tableau 1. Caractéristiques de la population globale.

VARIABLES RESULTATS (n ou %)
Age moyen 61,3 +11,3 ans
Sexe ratio H/F 3,6
Nombre moyen de FRV 4,09
Nombre > trois FRCV 72,7%

Age > 50ans (H) et > 60ans (F) 69%

HTA 58,7%
Sédentarité 57,3%
Dyslipidémie 52,7%
Surcharge pondérale 49%
Diabéte 47,4%
Tabagisme actif 32,3%
Obésité 29,3%
Obésité androide 32%
Coronaropathie familiale 26,4%

Profil IPS de notre population

Durant notre étude, il a été considéré comme artéritique, tout
patient symptomatique ou asymptomatique, avec l'un des
criteres suivants : un IPSch < 0,9 aurepos ; un [IPSch < 0,9 aprés
sensibilisation a I'effort (test de Skinner Strandness positif) ;
un IPS0<0,7 chez un malade ayant un IPSch de repos > 1,3. Le
bilan de I'exploration IPS de notre population globale était le
suivant:

—  L’IPSch normale chez 134 malades (44,7%): 97
hommes (41,3%) et 37 femmes (56,9%).

— L'IPSch < 0,9 évoquant une AOMI chez 52 malades
(17,3%) dont 46 hommes (19,6%) et 6 femmes
(9,2%).
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— L'IPSch douteux chez 51 malades (17%): 41
hommes (17,4%) et 10 femmes (15,4%).

— L'IPSch >1,3 évoquant une incompressibilité
artérielle chez 63 malades (21%) dont 51 hommes
(21,7%) et 12 femmes (18,5%).

Apres mesure de I'IPSch d’effort dans les situations ou I'IPSch
est douteux (0,9<IPS<1), et mesure de I'index de 'PSo dans les
situations ou I'IPSch est >1,3, le profil IPS définitif de notre
population répartie comme suit (Tableaux 2,3) :

—  Absence d'AOMI chez 171 malades (57%).
— Lamédiacalcose a touché 63 malades (21%) :

o Une médiacalcose isolée, observée chez 25
malades (8,3%).

o Une atteinte mixte, observée chez 38 malades,
représentant une fréquence de 12,7%.

—  IPS en faveur d'une AOM], s’agissant soit :

o D’une AOMI isolée, diagnostiquée aprés
mesure de I'[PSch de repos chez 52 malades
(17,3%).

o D’une AOMI diagnostiquée apreés mesure de
I'IPSch d’effort dans les cas douteux chez 14
malades (4,7%).

Ou d’une atteinte mixte (médiacalcose et AOMI associée) chez
38 malades (12,7%).

Performances de I'IPSch par rapport a EDAMI

Dans notre travail, une comparaison de I'apport de I'IPS, on se
référant au doppler artériel des membres inférieurs (existence
d’une sténose hémodynamique = 50%), a été faite, d’abord en
comparant les performances diagnostiques de I'IPSch de repos
aux résultats de 'EDAMI, puis la méme comparaison, mais
aprés complément de mesure de I'IPSch de repos par deux
tests physiologiques (la mesure de I'IPSch d’effort dans les cas
douteux, et la mesure de I'IPSo si mediacalcose). Les
performances diagnostiques d'un test sont appréciées
essentiellement par deux paramétres statistiques :

— La sensibilité du test estime la proportion de vrais
positifs (VP), chez les sujets malades ; elle est donnée
par la formule suivante :

VP
VP +FN

—  La spécificité estime la proportion de vrais négatifs
(FN), chez les sujets sains, donnée par la formule
suivante :

VN

VN + FP

104 malades coronariens (90 hommes et 14 femmes) avaient
au moins une lésion hemodynamique=50% sur les axes
artériels des membres inférieurs selon le tableau ci-dessous.

Tableau 2. Répartition des 1ésions hémodynamiques des
membres inférieurs.

Tableau 3. Profil IPS dans notre population. HOMMES  FEMMES Total P
Hommes Femmes Total Atteinte 15(16,7%)  2(14,3%) 17(16,3%)
unilatérale
IPSch <1,3 bilatérale
IPS douteux 41(17,4%) 10(15,4%) 51(17,0%) Total 90(100%)  14(100%)  104(100%)
0,91<1PSch <1
IPSch<0,90 46(19,6%)  6(9,2%) 52(17,3%) Selon les tableaux 5et 6, il découle une sensibilité modérée de
I'ordre de 50%, face a une spécificité élevée avoisinant 100%,

IPSch>1,30 51(21,7%)  12(18,5%) 63(21,0%) lorsque la mesure de 'IPSch de repos n’a pas été complétée par
Total 235(100%)  65(100%)  300(100%) les tests physiologiques mais un gain de sensibilité important

Tableau 4. Bilan définitif de 'exploration IPS de la
population globale.

Caractéristiques IPS Effectif
(Pourcentage)
AOMI isolée [PSch<0,9 52 (17,33%)
Médiacalcose isolée IPSch > 1,3 25(8,33%)
IPSo > 0,7
Médiacalcose et IPSch > 1,3 38 (12,7%)
AOMI associée IPSo < 0,7
AOMI diagnostique 0,9 < IPSch <1 au 14 (4,67%)
apres repos
Epreuve de [PSch <09 apres
Strandness effort
Absence d’AOMI 09<IPSch<13et 171 (57%)
Epreuve de
strandness
normale

par rapport a I'IPSch de repos, atteignant 100%, pour une
Spécificité =100%, en complétant la mesure de I'IPSch de
repos par les autres tests physiologiques.

Les 52 patients ayant une lésion hémodynamique a 'EDAMI et
un IPSch de repos non concluant (les FN selon le Tableau 5)
étaient constitués de :

o 38 patients ayant un [PSch >1,3 et un IPSos< 0,7,
parmi les 63 patients avec incompressibilité
artérielle (majoritairement diabétiques)

© 14 patients ayant un IPSch de repos entre 0,91- 0,99
et un IPS deffort < 0,9 parmi les 51 patients
présentant un IPSch limite.

Ceci nous a permis de conclure que :

L’'IPSch est surestimé chez les patients diabétiques,
probablement du fait de la mediacalcose puisque
chez 60,31% des IPSch>1,3, EDAMI, a révélé une
AOMI. Ceci représente presque les 2/3 des faux
négatifs, d’ou l'intérét de calculer L'IPS orteil dont la
media calcose touche moins les artéres du pied.

—  Presque 1/3 des faux négatifs dans les situations ou
I'IPSch de repos est limite, d’ou I'intérét de compléter
par I'IPS d’effort dans ces situations.
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Tableau 5. Performances diagnostiques de I'IPSch de repos
par rapport a 'EDAMI.

EDAMI + EDAMI- Total
IPS + VP (52) FP (0) 52
IPS - FN (52) VN (196) 248

Total  104(100%) 196(100%) 300(100%)

VP : vrai positif, FN : faux négatif, FP : faux positif, VN : vrai négatif, [PS+ : IPS en faveur d'une
AOM], IPS - : IPS non concluant, EDAMI + : présence d’une lésion hémodynamique, EDAMI - :
absence de lésion hémodynamique.

Tableau 6. Performances diagnostiques de I'IPSch apres
mesures complémentaires.

EDAMI + EDAMI- Total
IPS + VP (104) FP (0) 104
IPS - FN (0) VN (196) 196
Total 104 196 300

VP : vrai positif, FN faux négatif, FP : faux positif, VN : vrai négatif, IPS+ : IPS en faveur d'une
AOM], IPS- : IPS non concluant, EDAMI + : présence d’une lésion hémodynamique, EDAMI- :
absence de lésion hémodynamique.

DISCUSSION

L’IPS, représente une méthode simple, de moindre colt et de
sensibilité élevée justifiant son utilisation pour la détection de
I'’AOMI dans des populations pauci- ou asymptomatiques. Ceci
nous a poussé a son utilisation durant notre travail pour poser
le diagnostic de I’AOM], et déduire par la suite la fréquence de
I'association avec la coronaropathie, d’autant plus que I'apport
des questionnaires (Rose, Edimbourgetc.) et de l'examen
clinique pour le diagnostic de 'AOMI sont réduits, comme
démontré par de nombreuses études épidémiologiques. Dés
1969, Yao [5] montrait que LIPS était diminué dans une
population de  sujets présentant des symptomes
d'athérosclérose, et suggérait que sa mesure pouvait également
dépister l'athérosclérose précoce.

Les travaux de Newman et coll [6], et Vogt et coll [7] en 1993,
ont démontrés que l'index cheville/bras est beaucoup plus
sensible (89 a 100 %) que le questionnaire de Rose, pour le
diagnostic de I'AOMI. Newman et al [8] en 2001, sur une
population de 5572 de plus de 65ans ayant un IPS<0,9, en
utilisant le questionnaire de Rose, montraient une grande
spécificité (99,4%) face a une tres faible sensibilité (8,5%) de la
claudication intermittente (CI), pour diagnostiquer une AOMI.
D’autres travaux rapportaient les mémes constatations dont la
sensibilité de la CI variait entre 7,7 a 50% (méta analyse de
Kahn en 2006) [9].

L'examen vasculaire, certes simple mais peu reproductible, est
souvent peu fiable. Sa sensibilité varie de 48 a 90 % et sa
spécificité de 70 a 86% ; la variabilité intra et inter observateur
est élevée, de 'ordre de 70-80 % [10]. Mc Gee [10] en 1998
concluait, sur une méta-analyse englobant 7 études sur des
sujets sains, que les 2 pouls distaux d'un méme membre sain
pouvaient étre absents dans 0,7% des cas. Les pouls pédieux et
tibial postérieur pouvaient étre non palpables, chez 8,1% et
2,9% respectivement. Les artéres tibiales postérieures et
pédieuses étaient décrites comme physiologiquement
hypoplasiques dans 0,1 et 2% des cas. Il retrouvait, aussi, une
concordance inter observateur variable sur la présence ou
I'absence d’un pouls et un accord médiocre sur les qualités du
pouls normal ou diminué.

Tous ces éléments rendent compte de la complexité
d’interprétation et I'incertitude du diagnostic de '’AOMI basé
sur l'interrogatoire et 'examen vasculaire.

L’apport de I'IPS dans notre étude était crucial, pathologique
dans 43% des cas, faisant le diagnostic d’'une AOMI dans
34,7%, une Médiacalcose isolée dans 8,3%, et une AOMI infra
clinique, diagnostiquée dans 4,7% ; Nos résultats sont
partagés avec les travaux de Rada et al [11](IPS pathologique
dans 37,8% dont 5,4% médiacalcose isolée et 32,4% AOMI).

Il découle aussi de notre enquéte que 'apport de I'IPSch de
repos s’améliore énormément aprés complément par les
autres testes physiologiques, spécialement chez les patients
diabétiques du fait de la surestimation de la valeur de I'IPSch
de repos. Ce constat est probablement en rapport avec la
médiacalcose, responsable d’environ 2/3 des faux négatifs,
d’ou l'utilité de la mesure de I'IPSo, qui est un test de dépistage
fiable, reproductible avec un gain de sensibilité important par
rapport a I'IPS cheville. De ce fait, notre enquéte rejoint la
majorité des études faites sur la population diabétique ,en
utilisant cet indice, en particulier 'étude de Williams et al [12],
Potier et al [13] et Aubertetal [14].

CONCLUSION

L’IPS est considérée comme un outil indispensable, tres
spécifique, pour la prise en charge de 'AOMI. Par conséquent,
elle doit compléter tout examen clinique d'une population
ciblée (existence d’au moins un facteur de risque cardio-
vasculaire ou chez tout sujet ayant au moins une atteinte
vasculaire athérothrombotique). Cette mesure doit étre
compléter par les tests physiologiques (IPSo et IPS effort) afin
d’améliorer ces performance diagnostiques par rapport au
doppler vasculaire.
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RESUME

Introduction. Comme pour toutes les maladies rares
ou maladies orphelines, 'étude des thrombopathies
devrait étre multicentrique pour recenser le
maximum ou tous les patients dans une région ou dans
le pays concerné. Notre étude a pour objectif d’évaluer
la prévalence des thrombopathies constitutionnelles
dans I'Ouest Algérien, et décrire ainsi les
caractéristiques  épidémiologiques de  notre
population. Patients et méthodes. Il s’agit d'une
étude descriptive régionale du profil épidémiologique
de 61 patients de I'Ouest Algérien présentant une
thrombopathie constitutionnelle. Résultats. Dans
notre étude a trouvé 34 thrombasthénies de
Glanzmann (TG), 18thrombopathies de Jean Bernard
Soulier (JBS), 08thrombopathies de May-Hegglin (MH)
et un syndrome de Scott avec une prévalence globale
de 1,8/1 million habitants. Conclusion. Notre travail
nous a permis d’avoir un contexte global sur les
thrombopathies constitutionnelles qui serait sans
doute la base d’autres études de caractere clinique,
biologique ou méme moléculaire surtout en matiere
de recrutement de patients.

Mots clefs: Thrombopathjes constitutionnelles,
Prévalence, L'Ouest Algérien, Epidémiologie.

INTRODUCTION

La fédération mondiale d’hémophilie ou la WFH
(World Federation of Hemophilia) publie
régulierement des mises a jour sur les données
épidémiologiques des maladies hémorragiques
de I'hémostase concernant tous les pays du
monde. En 2013, en ce qui concerne I'Algérie, la
WFH  donnait seulement 45 cas de
thrombasthénie de Glanzmann (T.G); la
derniere publication de la WFH en 2018 donnait
39 thrombopathies dont 30 T.G et 15 maladies
de Jean Bernard et Soulier (J.B.S) [1].

Notre étude a pour objectif d’évaluer la
prévalence des thrombopathies
constitutionnelles dans 1'Ouest Algérien, de
décrire les caractéristiques épidémiologiques
de notre population. Et d’essayer ainsi de
corriger les données de la WFH, afin de recenser
le maximum de patients porteurs de
thrombopathies constitutionnelles.

ABSTRACT

Introduction. As with all rare or orphan diseases, the
study of inherited platelet disorders should be
multicentric to identify as many or as few patients as
possible in a given region or country. The aim of our
study is to evaluate the prevalence of inherited
platelet disorders in Western Algeria, and thus
describe the epidemiological characteristics of our
population. Patients and methods. This is a regional
descriptive study of the epidemiological profile of 61
patients in Western Algeria with inherited platelet
disorders. Results. In our study we found 34
Glanzmann thrombasthenias (TG), 18 Jean Bernard
Soulier thrombopathies (JBS), 08 May-Hegglin
thrombopathies (MH) and one Scott syndrome with an
overall prevalence of 1.8/1 million inhabitants.
Conclusion. Our work has allowed us to have a global
context on inherited platelet disorders which would
undoubtedly be the basis of other studies of clinical,
biological or even molecular character especially in
terms of patient recruitment.

Key words: Inherited platelet disorders, Prevalence,
West of Algeria, Epidemiology.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude descriptive régionale d'une
période de 02 ans allant de 2018 a 2020 qui a
porté sur 61 patients de I'Ouest Algérien
présentant une thrombopathie
constitutionnelle.

Critéres d’inclusion

Tout patient résidant dans une des wilayas de
I'Ouest algérien et qui présente un syndrome
hémorragique congénital type trouble de
I'hémostase primaire en rapport avec une
pathologie plaquettaire fonctionnelle :
thrombopathie constitutionnelle type
thrombasthénie de Glanzmann (TG), maladie de
Jean Bernard Soulier (JBS), thrombopathie de
May-Hegglin (MH); ou toutes autres
thrombopathies constitutionnelles quel que soit
I'dge et le sexe de ces patients. Le diagnostic
biologique est établi par l'agrégation
plaquettaire ou par cytométrie en flux.
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Critéres d’exclusion

Sont exclus de notre étude les thrombopathies acquises
qu’elles soient médicamenteuses ou auto-immunes, la maladie
de Von-Willebrand, le purpura thrombopénique auto-immun
et le purpura vasculaire.

Lieux de recrutement des patients

Le recrutement est fait a partir des patients suivis et
diagnostiqués au niveau des centres hospitalo-universitaires
d’Oran, de Sidi-Bel-Abbés, de Tlemcen, de I'établissement
hospitalier pédiatrique de Canastel (Oran), des établissements
publics hospitaliers de Béchar, de Mascara, de Saida, d’Ain-
Temouchent, de Tiaret et de Sidi-Ali (Mostaganem).

Données démographiques

A partir de la carte d’identité nationale et/ou du livret de
famille sont relevésl’age des patients, le sexe, le lieu de
résidence et les wilayas d’origine des parents. L'interrogatoire
des patients et/ou des parents précise le centre de suivi, I'état
matrimonial, la fratrie, le niveau scolaire des patients et la
profession des 2 parents pour les enfants et la profession du
patient pour les adultes.

Indice de position socio-économique (IPSE)

Nous avons utilisé I'IPSE pour tous les patients. Ce score est
composé d'un ensemble de questions simples et se base sur
plusieurs facteurs, qui incluent 'age, le niveau de formation et
la catégorie professionnelle [2].

Ces 3 facteurs définissent un systeme de cotation selon la régle
suivante :

IPSE = age - 6 xNF-4xCP + 55

NF = niveau de formation :Dirigeants, cadres supérieurs,
cadres de direction ( 1 point) , Professions intellectuelles et
scientifiques (ingénieurs, médecins, professeurs) ( 2 points),
Professions  intermédiaires  (techniciens, infirmiers,
comptables, inspecteurs de police) (3 points), Employés de
type administratif (secrétaires, standardiste, guichetiers,
personnel des services et de la vente) ( 4 points), Agriculteurs,
pécheurs ( 5 points), Artisans et ouvriers (magons,
charpentiers, couvreurs, platriers, potiers, orfévres, bouchers,
boulangers, ébénistes, couturiers) (6points), Ouvriers et
employés non qualifiés (manutentionnaires, éboueurs,
livreurs, aides ( 7 points) CP = catégorie professionnelle :
Université, haute école (1 point), Formation professionnelle
supérieure (2 points), baccalauréat (3 points), école
professionnelle (4 points), Apprentissage (5 points), Ecole
obligatoire (6 points), moins que I'école obligatoire ( 7 points)

Cet indice va nous permettre de définir 3 catégories socio-
économiques. La classe inférieure de 1 a 54, la classe moyenne
de 55 a 80 et la classe supérieure pour un IPSE > a 80 [2].

RESULTATS

Nous présentons les résultats selon le plan d’analyse décrit
dans la partie méthodologie. Nous décrirons les prévalences
des thrombopathies constitutionnelles dans I'Ouest algérien,
les caractéristiques sociodémographiques.

Prévalence des thrombopathies dans I'Ouest Algérien

Nous avons calculé la prévalence dans 12 wilayas par contre
les wilayas de Tissemsilt, Tindouf et Adrar n’ont pas pu étre
incluses dans l'étude vu I'éloignement et le manque
d’interlocuteur (médecin et/ ou hématologue) prenant en
charge les maladies hémorragiques constitutionnelles.

La population des 12 wilayas de I'Ouest Algérien est de
7495607 habitants [3]. La prévalence globale des
thrombopathies constitutionnelles est de 8,1 pour 1 million
habitants (/Million).

La prévalence la plus élevée est observée au niveau de la
wilaya d’El-Bayad: 30,6/Million; d'Oran: 17,2/Million;
Mostaganem : 14,8/Million; Tiaret: 9,5/Million; Béchar:
9,1/Million ; Mascara: 8,3/Million; les autres prévalences
sontreportées dans le tableau N°6. Nous avons observé un seul
cas du syndrome de Scott dans la Wilaya d’Oran.

Figure 1. Répartition des thrombopathies dans les wilayas de
I'Ouest Algérien.
(NC: Non Concernée).

Prévalence par type de thrombopathies
constitutionnelles

La prévalence pour 1 million d’habitants est de :
4,54 dans la thrombasthénie de Glanzmann(TG).
2,40 dans la maladie de Jean Bernard Soulier (JBS).
1,07 dans la maladie de May-Hegglin (MH).

1 seul cas de maladie de Scott.

4 N
BTG ®=JBS ®MH mScott
I 4
- J

Figure 2. Prévalence par type de thrombopathies
constitutionnelles (Pour 1 million d’habitants).
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e o
Caractéristiques sociodémographiques
e Age des malades a la date de recrutement

La moyenne d’dge de la population concernée par notre
enquéte estde 21+13 ans, avec des extrémes allant de 11 mois
a 51 ans.

La tranche d’age de 0 a 9 ans représente 23% des cas ; la
tranche d’age de 20 a 29 ans représente 36% des cas et celle
de plus de 30 ans représente 20% des cas.

Tableau 1. Distribution de 'dge des malades a la date de
recrutement

Tranche d’age (ans) Nombre de patients (%)

0-9 14 (23%)
10-19 13 (21%)
20 - 29 22 (36%)

> 30 12 (20%)

e Distribution en fonction du sexe

On constate que 40 patients soit 65,57% de notre la population
est de sexe féminin, alors que 21 soit 34,43% sont de sexe
masculin. Le sex-ratio est de 0,52.13 (38%) patients atteints
de T.G sont de sexe masculin et 21 (62%) de sexe féminin. Au
cours de la maladie de ].B.S, 13 (72%) sont de sexe féminin et
5 (28%) de sexe masculin. 5 (62,5%) patients de sexe féminin
et 3 (37,5%) de sexe masculin sont atteints de la maladie de
M.H. La sex-ratio est de 0,62 dans la T.G, de 0,4 dans la maladie
de ].B.S et de 0,6 dans la maladie M.H. Ces différences ne sont
pas statistiquement significatives.

e Répartition des patients en fonction de la wilaya de
résidence, du lieu de naissance et de l'origine des
parents

Origine des patients: Oran avec un taux de 31 % (19), El
Bayadha 11,5 % (7) et Mostaganem a 11,5 % (7). Alors que les
wilayas de résidence de ces mémes patients sont : Oran avec
un taux de 41 % (25) ; El Bayadh a 11,5 % (7) et Mostaganem
a 11,5 % (7). Les wilayas d’origine des parents de patients
sont : El Bayadh et Tiaret avec un taux de 18 % (11 patients),
Mostaganem et Mascara avec un taux de 11,5 % (7 patients) ;
alors que seuls 2 parents soit 3,5 % sont originaires d’Oran.

Tableau 2. Sexe des patients dans les 3 thrombopathies constitutionnelles.

Sexe T.G (34) J.B.S (18) M.H (8) Total (60) P
Féminin 21 (62%) 13 5 (62,5%) 39 (65%) 0,74
Masculin 13 (38%) 5 3 (37,5%) 21 (35%)
Sex-ratio H/F 0,62 0,4 0,6

Etat matrimonial

Parmi les patients adultes, la majorité sont célibataires avec un
taux de 43% soit 26 patients, alors que les patients mariés
représentent 23% soit 14 patients. Les enfants représentent
34% soit 21 patients.

Niveau scolaire

18,0%
nen seelaris - “i
_— 55,79
primaire-meyen
_ (34)
supErieurs i
- 116]

Figure 3. Distribution du niveau scolaire des patients.

La majorité de nos patients ont un niveau scolaire primaire ou
moyen a 56% soit 24 patients, alors que le niveau supérieur
est noté chez 26% soit 16 patients dont 10 ont un niveau
universitaire. 11 patients soit 18 % n’ont pas été scolarisés
dont 7 a cause de leur age.

Indice de positon socio-économique (IPSE)

L’IPSE est un indice relatif au niveau socioéconomique d'un
individu. Il est composé d’'un nombre de questions simples et
se base sur plusieurs facteurs. Il inclue I'age, le niveau de
formation et la catégorie professionnelle. Il classe les patients
en 3 catégories socioéconomiques.

Dans notre étude, 65,5% soit 40 patients, sont de classe
inférieure selon I'IPSE; 28% soit 17 patients atteints de
thrombopathies sont de classe moyenne et une minorité de
classe supérieure avec un taux de 6,5% soit 4 patients.

DISCUSSION

La prévalence globale des thrombopathies constitutionnelles
dans la population d’étude est de 8,1 pour 1 million
d’habitants. La prévalence mondiale est de 2,44 pour 1 million
d’habitants selon les données de la WFH 2018[1]. En 2018 la
WFH a recensé en Algérie 15 cas de T.G., 10 cas de maladie de
J]JBS et aucun cas pour les autres thrombopathies
constitutionnelles. Ces données restent bien inférieures a
celles que nous présentons dans le présent travail et qui ne
représente que la région Ouest du pays.

La prévalence de la thrombasthénie de Glanzmann dans notre
étude est de 4,54 pour 1 million d’habitants. La WFH 2013 [1]
donne un chiffre mondial de 0,22 pour 1 million et 2 cas pour
1 million d’habitants selon Nurden P et al. [4]. Le nombre de
cas de T.G recensé dans le monde est de 2111[1]. Nous avons
retrouvé au cours de notre enquéte 34 cas, ce qui représente
1,6% de la population mondiale.

D’apres Poon et al [5], la prévalence passe en cas de mariage
consanguin de 2 a 5 cas pour 1million d’habitants ce qui se
rapprochant de notre prévalence dans les régions ot le taux de
consanguinité est tres élevé (97%).

Nous avons trouvé une prévalence de 2,4 pour 1 million
d’habitants pour la maladie de Jean Bernard Soulier, la WFH
[1] trouve une prévalence mondiale de 0,04 pour 1million. Le
nombre de cas dépisté au cours de notre étude représente
4,8% par rapport au nombre de cas total de thrombopathies
de J.B.S retrouvé dans le monde.
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M.Bolton et al [6] évaluent la prévalence de la maladie de ].B.S a
0,2 pour 1million d’habitants ; Jose et al a 1 pour 1million [7] et
Lanza etal a 1 pour 1 million de naissances [8].

Pour la maladie de May-Hegglin un chiffre de 1,07 pour 1million
d’habitants est retrouvé. On décrit dans la littérature seulement
101 familles avec MH syndrome [9].

Les autres thrombopathies constitutionnelles sont un groupe
mal défini. Selon Bolton et al [6],Cattaneo M et al [10], les
prévalences sont inconnues dans la population générale. Weiss
et al parlent d'une dizaine de cas de syndrome de Scott au cours
des deux derniéres décennies [11].

Nous avons identifié un seul cas donnant une faible prévalence
qui serait de 0,13 pour 1million d’habitants.

Les prévalences les plus élevées sont notées au niveau des
wilayas d’El-Bayadh (30,6/1M) ; dOran (17,2/1M);
Mostaganem (14,8/1M) ; Tiareta 9,5 et Bechar a 9,1. On note un
flux migratoire vers les grandes villes a proximité des structures
de soins. Un taux élevé des patients atteints de thrombopathies
sont natifs et résidents a Oran, respectivement 31 % et 41 %
dontles parents ne sont pas originaires (El-Bayadh, Tiaret) alors
que, pour une petite partie, les parents sont originaires d’Oran
(3,5%).

On note une prédominance féminine des thrombopathies
constitutionnelles. Ainsi sur 'ensemble des cas, 65,5% sont de
sexe féminin, 34 % sont de sexe masculin. La WFH 2013
mentionne 52% pour le sexe féminin contre 48% pour le sexe
masculin [1].

Dans la thrombasthénie de Glanzmann, on note une
prédominance féminine a 62 % nettement plus élevée par
rapport aux données de la WFH 2013 estimées a 43% [1]. Ceci
se rapproche de I'étude de George JN (1990) avec un taux a 58%
[12]. Par contre I'étude de Toogeh G et coll en Iran (2007, donne
un taux inférieur a 46,6%) [13].

Dans la maladie de Jean Bernard Soulier, on note que prés des
trois quarts des patients sont de sexe féminin avec un taux a
72 % nettement plus élevé par rapport a celui observé par la
WFH en 2013 2 51% [1].

61,5% des patients atteints de la maladie de May-Hegglin sont
des femmes. Cette prédominance féminine peut étre liée a la
survenue des ménorragies chez la femme. Les menstruations
constituent un facteur supplémentaire de saignement pour les
formes modérées et mineures. Ceci nous a amené a approfondir
la recherche étiologique, plus fréquemment chez la femme que
chez 'homme.

L’étude que nous avons menée dans I'Ouest algérien entre 2010
et 2014 montre que I'incidence de la TG est de 34 patients contre
10 patients pour la MH, 18 maladies de ].B.S contre aucun
patient pour la MH. Si le screening était systématique au niveau
de I'Ouest, on aurait eu encore plus de cas et si on arrivait a
réaliser une étude nationale, l'incidence réelle de chaque
thrombopathie serait encore plus élevée. Ceci ne sera pas une
surprise au vu du mode de transmission des thrombopathies dii
aux taux des mariages consanguins en Algérie qui serait de
I'ordre de 36,05 selon une étude de Adel Sidi-Yakhlef dans
I'Ouest Algérien [14].

CONCLUSION

De bonnes et de nombreuses données épidémiologiques sont la
base pour tout travail scientifique, ceci est évident, c’est une
lapalissade qui s'impose encore plus pour un travail sur des
maladies orphelines comme les thrombopathies
constitutionnelles. C’est ainsi que tous les objectifs que nous
nous sommes fixés dans ce travail dépendent directement du
nombre de patients recrutés et de la possibilité de contacter ces
patients et leurs parents pour des compléments d’information.

C’est pour cela que nous avons commencé par le recensement
le plus complet des cas existants dans I'Ouest algérien. Ceci
nous a permis de rassembler 61 cas. Nous avons introduit le
screening systématique. Malgré toutes les difficultés (réactifs,
distances entre les structures et résidences des patients,
réticences de certains familles), nous avons diagnostiqué 12
patients dans le cadre du screening.

Au total nous avons 61 patients dont 34 T.G ; 18 maladies de
J.B.S, 08 patients atteints de maladie de May-Hegglin et 01
syndrome de Scott. A la méme période, la WFH publiait les
données épidémiologiques nationales algériennes concernant
toutes les thrombopathies. En 2018 la WFH a actualisé et
publié une autre mise au point qui comptait 45
thrombopathies dont 30 T.G et 15 maladies de ]JBS. Cette
différence entre les données déclarées par la WFH et les notres
réalisés en peu de temps et seulement au niveau des centres
de I'Ouest ou il existe actuellement une équipe médicale ce qui
nous encourage a continuer notre travail, a le parfaire au
niveau national et donc a corriger les données de la WFH.
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Aspects thérapeutiques et évolutifs des fractures diaphysaires de jambe au
Centre Hospitalier Universitaire Joseph Ravoahangy Andrianavalona

Madagascar

Rohimpitiavana HA, Rabariarison Rova, Youmbi Boudom EJ, Razafimahandry HJC,

Rabemazava Azla.

RESUME

La prise en charge d’'une fracture de jambe est fonction
de la classification de la 1ésion, du plateau technique et
de I'expérience du chirurgien. Le but de notre travail
est de déterminer les aspects thérapeutique et évolutif
des fractures diaphysaires de la jambe prises en
charge au Service de Traumatologie du Centre
Hospitalier =~ Universitaire Joseph  Ravoahangy
Andrianavalona (CHU-JRA) Madagascar. Il s’agissait
d’'une étude descriptive de 74 patients hospitalisés
dans le Service en 2017. Il y a une discréte
prédominance des fractures ouvertes (52,7%) dont
41,01% étaient classés type Il selon Gustilo Anderson.
Les fractures concernaient les deux os dans 79,7%. Le
traitement était orthopédique dans 74,7 % par un
appareil platré cruro-pedieux précédé ou non d'une
traction trans-calcanéenne. Parmi ceux qui ont été
opérés, 47,4% ont bénéficié d’'un enclouage centro-
médullaire type Kuntcher, 31,58% d'un fixateur
externe et 21,02% d'une amputation transtibiale.
L’évolution a été favorable dans 87,7%. Les
complications étaient dominées par les infections
(5,46%), 1ésions vasculo-nerveuses (4,09%) et les cals
vicieux (1,36%). Le séjour hospitalier moyen étaient
de 14 jours (1-86 jours). La prise en charge des
fractures de jambe reste un challenge pour les
chirurgiens dans les pays en voie de développement.
L’optimisation de cette prise en charge passe par
I'amélioration de I'acces aux soins et I'ajustement de la
logistique hospitaliére.

Mots clés: Epidémiologie, Fracture de jambe,
Madagascar, Traitement.

INTRODUCTION

Les fractures de la jambe sont les plus
fréquentes des fractures des os longs [1]. Sa
prise en charge est en fonction de la
classification de la lésion, du plateau technique
et de I'expérience du chirurgien. Le but de notre
travail est de déterminer les aspects
thérapeutiques des fractures diaphysaires de la
jambe prises en charge au Service de
Traumatologie =~ Orthopédie  du  Centre
Hospitalier Universitaire Joseph Ravoahangy
Andrianavalona (CHU-JRA) d’Antananarivo.

PATIENTS ET METHODES

Notre étude a été réalisée dans le Service de
Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie du
CHU-JRA.

ABSTRACT

The management of a leg fracture depends on the
classification of the lesion, the technical platform and
the experience of the surgeon. The aim of our study is
to determine the therapeutic and evolutive aspects of
diaphyseal fractures of the leg treated at the
Traumatology Department of the Joseph Ravoahangy
Andrianavalona University Hospital Center (CHU-JRA)
Madagascar. This was a descriptive study of 74
patients hospitalized in the Department in 2017.
There is a slight predominance of open fractures
(52.7%) of which 41.01% were classified as type II
according to Gustilo Anderson. Fractures involved
both bones in 79.7%. Treatment was orthopedic in
74.7% with a cruro-pedial cast, preceded or not by
trans-calcaneal traction. Of those who underwent
surgery, 47.4% received a Kuntcher intramedullary
nailing, 31.58% an external fixator and 21.02% a
transtibial amputation. The evolution was favorable in
87.7%. Complications were dominated by infections
(5.46%), vascular nerve damage (4.09%) and
malunion (1.36%). The average hospital stay was 14
days (1-86 days). The management of leg fractures
remains a challenge for surgeons in developing
countries. Optimizing this care involves improving
access to care and adjusting hospital logistics.

Key words: Epidemiology, Leg fracture, Madagascar,
Treatment.

Il s’agit d'une étude rétrospective et descriptive
sur une période de treize mois allant de janvier
2017 ajanvier 2018.

Nous avons inclus dans notre étude tous les
patients présentant une fracture diaphysaire de
jambe hospitalisés et traités dans le Service de
Traumatologie et d’Orthopédie du CHU-JRA.

RESULTATS

Caractéristiques de la série

Pendant notre période d’étude, 74 patients ont
été inclus parmi les 114 patients présentant une
fracture de jambe hospitalisés et traités dans le
Service.

L’age moyen était de 38,2 ans avec des extrémes
allant de 18 ans a 72 ans.
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Une prédominance masculine a été retrouvée (sex ratio : 3,1).

Les ouvriers étaient les plus représentés avec 27% de 'effectif
total.

Les accidents de la voie publique représentaient I’étiologie la
plus fréquente (74,3%). Les autres étiologies étaient
représentées par des accidents domestiques (13,5%), les
accidents de travail (9,5%), les accidents a responsabilité civile
(1,4%) et les accidents sportifs (1,09%).

Signes anatomo-cliniques

Les fractures ouvertes ont été les plus représentées avec
trente-neuf cas soit 52,7% de I'effectif total. L’'ouverture type
II selon la classification de Gustilo et Anderson était
prédominante (41,01%) suivie du type I (25,67%), du type Illa
et I1Ic (12,8% chacun) et enfin du type I1Ib (7,7%).

Les deux os de la jambe avaient été touchés dans 79,7 % des
cas et une atteinte isolée du tibia a été notée chez 12,2% des
patients.

La plupart siégeait sur le 1/3 moyen de la diaphyse tibiale
(54,4%). Les fractures du 1/3 supérieur et du 1/3 inférieur
étaient retrouvées respectivement dans 10,3 et 30,9%. Pour la
fibula, la majorité des fractures siégeait au tiers moyen et tiers
distal de la diaphyse respectivement dans 40,1 et 41,5%.

Pour le tibia, le trait de fracture le plus fréquent a été le trait
comminutif (29,41%) suivi du trait oblique (22,06%), du trait
transversal (20,60%), du trait spiroide (10,30%). Des
fractures bifocales ont été observées dans 5,88% des cas.

Par contre, pour la fibula, le trait transversal avait été
représenté par vingt- huit cas de fractures (43,1%).

Traitement

Le traitement était orthopédique dans 74,7 % et dans 8,10%
des cas une intervention chirurgicale avait été réalisée.

Parmi les patients ayant recu un traitement orthopédique,
28,8% des patients ont bénéficié d'une traction
transcalcanéenne. Une attelle platrée cruro-pédieuse a été
posée dans 92% des cas. Cette attelle a été circularisée dans
83% des cas.

Pour le traitement chirurgical, I'enclouage centromédullaire a
été la technique chirurgicale la plus utilisée (47,4%). Le
fixateur externe a été posé dans 31,58% des cas. Quatre cas
d’amputation ont été réalisés.

Parmi les 39 patients ayant une fracture ouverte de la jambe,
94% ont bénéficié d’un parage chirurgical des plaies. Le parage
a été effectué dans les 6 premiéres heures post-traumatiques
dans 73%.

Le fixateur externe a été principalement utilisé pour la prise en
charge des fractures ouverte type Il et Il selon la classification
de Gustilo Anderson. Par contre, I'amputation consistait
surtout a la prise en charge des fractures ouvertes type IIIC.
Seulement un patient ayant une fracture ouverte type I a
bénéficié d’une fixation osseuse par 'ECM (3,12%).

Evolution et complications

Dans notre étude, 87,8% des patients ont eu une évolution
favorable.

Les complications infectieuses prédominaient (44,45% des
complications) suivies des complications vasculo-nerveuses
(33,33% des complications). Un cas de cal vicieux a été
répertorié (11,11% des complications).

Durée d’hospitalisation

La durée moyenne de séjour a 'hdpital des patients était de 14
jours. La majorité des patients avaient une durée
d’hospitalisation comprise entre 1 et 15 jours (60,8%) avec

DISCUSSION

La prise en charge des fractures de jambe a connu une
évolution considérable. Au cours de ces derniéres décennies, il
y eu des changements tant au niveau des techniques
opératoires que des matériaux utilisés. Par conséquent la
traumatologie moderne privilégie 'usage d'une ostéosynthése
au détriment d'un platre ou d’une traction continue dans la
prise en charge des fractures du tibia chez 'adulte [1].

Malgré I'ere moderne de la traumatologie, dans notre étude,
bien que plusieurs méthodes thérapeutiques aient été
proposées, le traitement avait été orthopédique chez le plus
grand nombre de patients (74,7%). D’autres études africaines
ont également observé cette tendance [2, 3, 4]. En effet, le bas
niveau socio-économique des patients, la faible disponibilité
des implants chirurgicaux rendent difficile l'acces a
I'ostéosynthese dans notre contexte. Seulement 25% des
patients en ont bénéficié dans cette étude.

Par ailleurs, méme si dans la revue de la littérature
I'ostéosynthése a montré plus d’avantage dans la prise en
charge des fractures de jambe chez l'adulte, les méthodes
orthopédiques ne sont pas pour autant infructueuses [5, 6].
Récemment, aux Etats-Unis, une cohorte d'étude prospective
multicentrique conduite par Obremskey et al. [7] n’a pas
permis d'identifier I'existence d'une différence nette entre les
patients traités par ECM et ceux traités par un platre et
orthéses fonctionnelles a 6 mois postopératoires ou plus tard.
Raison pour laquelle, actuellement, dans la plupart des pays a
faible revenu et particuliérement a Madagascar, sous le poids
des conditions économiques désavantageuses, la méthode
orthopédique occupe encore une grande place dans la prise en
charge des fractures de jambe.

Le traitement des fractures ouvertes de jambe vise a prévenir
l'infection afin de récupérer l'intégrité de son tissu osseux et
sa fonction normale dans de bref délai [8]. Plusieurs auteurs
ont convenu que la prise en charge de cette fracture passe par
la  classification des lésions cutanées associées,
I'antibioprophylaxie, le débridement, l'irrigation et la fixation
stable des fractures [8,9]. En plus, pour obtenir plus
d’efficacité, diverses études ont révélé que le débridement
devrait étre effectué idéalement dans les six heures qui suivent
le traumatisme [62]. Dans notre étude, nous avons constaté
que presque la totalité des patients ayant été affecté par une
fracture ouverte ont bénéficié d'un parage chirurgical des
lésions cutanées (94%). Néanmoins, la faible accessibilité
financiere a I'implant chirurgical augmente largement le délai
opératoire pour une fixation osseuse optimale. Ce résultat est
en accord avec celui de Santos et al [10] au Brésil. D’autre part,
notre résultat était plus élevé par rapport a celui publié par
Clelland et al. [3]. Ils ont révélé que 66% des patients ont
bénéficié de la décontamination chirurgicale des plaies. De
méme, publié récemment dans une revue médicale
américaine, un essai contr6lé randomisé et international
conduit par Bhandari et al. [11] a rapporté un constat pareil.
Cet essai clinique a révélé que le débridement devrait étre
considérable chez les patients présentant des fractures type I1I
de Gustilo et Anderson. Mais, limité chez ceux présentant des
1ésions cutanées type 1.

Historiquement, la regle des 6 heures a été utilisée comme
délai dans lequel une fracture ouverte doit é&tre amenée en
salle d'opération pour un débridement initial [9]. D’'une part,
certaines études actuelles ont clairement démontré qu’un
débridement effectué dans un délai de 24h est tout autant
efficace [9, 12]. D’autre part, certains auteurs ont rapporté
dans une analyse critique d’article américaine que le
débridement chirurgical précoce reste essentiel, bien que les
preuves a l'appui de la « régle des six heures » ne soient
confirmées [13]. De nombreux facteurs influencent ce
parametre, notamment la disponibilité de la salle d'opération,
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la disponibilité du chirurgien et I'état physiologique du patient
[14].

Pour les lésions osseuses sans ouverture cutanée, plusieurs
études ont démontré que I'ECM est le gold standard de la prise
en charge des fractures de la jambe. En effet, dans une revue
systématique Cochrane récente, les résultats d'une enquéte ont
démontré que pres de 90% des chirurgiens orthopédistes en
traumatologie préferent I'ECM pour les fractures ouvertes et
fermées de la diaphyse tibiale [15]. Au cours de notre travail, 19
patients avaient bénéficié d’'un traitement chirurgical définitif.
La majorité avaient bénéficié d’'un ECM (47,37%).

En cas de fracture ouverte, une étude réalisée en Allemagne sur
la gestion actuelle des fractures ouvertes a montré que la
méthode de stabilisation privilégiée pour les fractures type [ de
Gustilo -Anderson est une ostéosynthese interne définitive
(61% des patients) [8]. Cette analyse globale combinait les
réponses de 653 traumatologues et a conclu que I'ECM précoce
est une méthode siire et efficace pour traiter les fractures
ouvertes de la diaphyse tibiale au stade I et II de Gustilo et
Anderson. Toutefois, dans une revue de la littérature récente,
Nieto et Bareon [16] ont révélé que malgré les avantages
qu’offre une fixation interne par ECM, le risque est une infection
intramédullaire profonde, difficile a traiter et dont 1'évolution
est imprévisible. Rigal et al. [17] soutenaient également cette
observation dans leur étude. Pour notre étude, un patient
présentant une fracture ouverte type I de Gustilo a bénéficié
d’un ECM.

Dans certaines circonstances, il peut étre nécessaire de traiter
une fracture du tibia avec un fixateur externe. Les avantages
comprennent la possibilité de surveiller les tissus mous et la
possibilité de manipuler les fragments pour débrider
adéquatement les tissus mous au cours de plusieurs lavages. La
fixation externe est des lors la technique de choix pour
I'ostéosynthése des fractures ouvertes contaminées. Dans notre
étude, 31,58 % des patients opérés ont bénéficié d’une fixation
externe. Madougou et al. [4] au Bénin ont rapporté que sur 114
patients présentant une fracture ouverte et ayant été traités par
ostéosynthese, 39 ont bénéficié d'une fixation externe (34,21%).
Ce résultat est similaire avec celui retrouvé au cours de notre
travail. Aux Etats- Unis, dans une revue de la littérature, les
auteurs ont montré que la fixation externe reste le traitement de
choix pour la stabilisation provisoire des fractures ouvertes du
tibia, avec une lésion importante des tissus mous et une
contamination globale [18]. En effet, Ifesanya et al [19] ont
conclu dans leur étude que le choix sans danger de la
stabilisation des fractures ouvertes des os longs dans les pays
pauvres en ressources reste la fixation externe surtout dans un
environnement ou les clous ne sont pas facilement disponibles
et en particulier lorsque la contamination est élevée.

Les fractures ouvertes types IIIB IIIC de Gustilo et Anderson
sont associées a un risque accru d'amputation [20]. Dans notre
contexte, le taux élevé d’amputation pourrait s’expliquer non
seulement par la fréquence élevée des lésions traumatiques
graves, mais aussi par l'arrivée tardive des patients a I'hopital.
Ces derniers se présentent généralement avec une jambe
completement endommagée, avec atteintes graves des tissus
mous et /ou une ischémie. D’autre part la prise en charge des
lésions tissulaires graves requiére I'expérience du chirurgien ou
bien la présence d’'un plasticien. Cependant, dans une étude
américaine conduite par Thakore et al. [21] et par Connelly et
al[22] au Royaume Uni, I'amputation concernait environ 1%
des patients opérés. Selon Diwan et al [23] une courte période
d'ischémie est d'une importance primordiale pour le sauvetage
du membre. Mais, il est toujours difficile de combiner
reconstruction osseuse et vasculaire, car la réparation
vasculaire échouera s'il n'y a pas de stabilité osseuse. Aussi, le
fait de retarder la réparation vasculaire lorsque l'os est
définitivement stabilisé peut produire un retard inacceptable.

Des lors, plusieurs études ont montré que l'amputation
primaire reste la meilleure option thérapeutique devant un
membre irrécupérable. Ceci au vu des pires conséquences
d’une tentative de sauvetage voué souvent a I'échec comparé a
I'amputation [23].

Complications

Une revue de la littérature publiée en 2015 par Einhorn et al
[24] a démontré que bien que la réparation des fractures
rétabli généralement la composition cellulaire, la structure et
la fonction biomécanique pré-lésionnelles de 'os endommagg,
environ 10% des fractures ne guérissent pas normalement. En
2014, Bakriga et al. [2] au Togo ont observé que 27,7% des
patients ont développé des complications dans leur série. Ils
ont ainsi rapporté que les complications ont été
essentiellement par ordre décroissant le retard de
consolidation, les infections, les pseudarthroses et les cals
vicieux. Dans notre étude, nous retenons les mémes
complications hormis les pseudarthroses. Ceci avec un taux
global de complication plus faible (12,2%).

En 1966, Gustilo et al. [25] avait déja découvert que les
patients présentant des fractures ouvertes étaient plus
prédisposés aux infections profondes. Ils ont conclu au terme
leur étude que le taux d'infection est directement
proportionnel a la gravité de la Iésion cutanée telle que définie
par la classification de Gustilo-Anderson. Papakostidis et al.
[26] en 2011 ont également corroboré cette observation dans
leur méta-analyse.

Plusieurs parametres sont incriminés dans la survenue de ces
complications parmi lesquelles : I'irrigation sanguine précaire
au niveau de la jambe, sa situation anatomique sous cutanée et
antéromédiale [27]. De plus, la contamination initiale,
iatrogéne et nosocomiale sont incluses.

Dans notre étude, aucun cas de syndrome de loge n’avait été
retrouvé. Pareillement dans certaines autres études [2, 3].
Pourtant dans la littérature, il fait partie des complications les
plus fréquentes et redoutables [1, 20].

Durée d’hospitalisation

Dans notre étude, la majorité des patients (60,8%) avait un
séjour hospitalier compris entre 1 et 15 jours. Ce résultat est
superposable avec celui de Clelland et al. [3] a Bamako qui
avait observé que la durée d’hospitalisation de 24heures a 14
jours avait été la plus représentée (62,5%).

Nous avons également constaté que les patients ayant
présenté une fracture ouverte avaient un séjour plus long. Une
étude prospective comparative examinant toutes les fractures
du tibia sur une période de douze mois, conduite par Santos et
al. [10], avait conclu que le plus long séjour hospitalier était
imputable a la fracture ouverte. Leur résultat, statistiquement
significatif, avait indiqué une durée d’hospitalisation d’environ
21,5 jours pour les fractures ouvertes contre 5,4 jours pour les
fractures fermées. Dans notre travail nous avons noté une
durée moyenne d’hospitalisation de 29,12 jours pour les
fractures ouvertes contre 19,01 jours pour celles fermées.

Encore, dans notre contexte, ce délai d’hospitalisation est
probablement lié a la difficulté du suivi extrahospitalier da a
I'absence de centre de convalescence et au colt élevé du
déplacement. De plus, la méthode thérapeutique utilisée
(traction continue) allonge considérablement le séjour a
I'hopital.

CONCLUSION

Les fractures diaphysaires de la jambe font partir des
problemes fréquemment rencontrés dans la pratique du
traumatologue. Elles sont graves du fait de leurs associations
courantes a des lésions des parties molles et des séquelles
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dévastatrices résultantes. Ces fractures sont l'apanage des
jeunes hommes, actifs sur le plan professionnel. Sous le poids
des conditions socio-économiques désavantageuses, le
traitement de prédilection de ces lésions squelettiques reste la
méthode orthopédique. L’accessibilité a une prise en charge
optimale par les moyens d'une ostéosynthése reste limitée.
Aussi, la complexité du traitement des lésions cutanées graves
associées est problématique dans notre contexte. Plusieurs
facteurs étaient incriminés dans cette difficulté thérapeutique
dont les plus importants étaient : I'accessibilité financiére des
patients dont les frais hospitaliers sont autofinancés en majorité
et I'insuffisance du plateau technique. Dans ce contexte, une
thérapie préventive reste notre meilleure option. Elle passe par
I'amélioration de notre politique de santé, de notre sécurité
routiére et I'ajustement de la logistique hospitaliere.
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Effets des Anti-inflammatoires sur le déplacement dentaire en Orthodontie

Amina Mezari', Fadia Rahal?, Nadia Benkherfallah'

RESUME

Le phénomene du déplacement dentaire en
orthodontie est régi par le remodelage des tissus
péridentaires suite a I'application d'une force sur les
dents. L'utilisation, chez les patients, de certains
médicaments peut modifier ce remodelage et
augmenter ou diminuer la vitesse de déplacement
des dents. Une grande partie des revues de la
littérature s’est concentrée sur l'effet des anti-
inflammatoires sur la vitesse de ce déplacement. Cet
article passe en revue les données relatives aux effets
de ces médicaments sur le mécanisme du
déplacement dentaire, afin de mieux gérer leurs
effets principaux et secondaires sur le traitement
orthodontique.

Mots clés: Déplacement dentaire, anti-
inflammatoires, AINS, traitement orthodontique.

INTRODUCTION

Un traitement orthodontique consiste a
appliquer de facon prolongée des forces sur
une ou plusieurs dent(s) de maniére a les
déplacer et les repositionner. L’application
d’'une contrainte mécanique crée des zones de
tension et de pression au sein des tissus
parodontaux et entraine un remodelage de 'os
alvéolaire. Le processus de remodelage osseux,
indispensable aux mouvements
orthodontiques, peut étre modifié par la prise
de certains médicaments consommés par les
patients. Ceci pourrait avoir un large éventail
d’effets sur le mécanisme du déplacement
dentaire. En effet, en fonction de leurs actions
sur les cellules impliquées dans le remodelage
de l'os et du ligament alvéolo-dentaire, la prise
de médicaments peut aussi bien ralentir le
déplacement orthodontique des dents que
I'accélérer.

ABSTRACT

The tooth movement phenomenon in orthodontics is
governed by the remodeling of the peridental tissues
following the application of a force on the teeth. The
use of certain medications in patients can alter this
remodeling and increase or decrease the rate of tooth
movement. Much of the literature review has focused
on the effect of anti-inflammatory drugs on the speed
of this movement. This article reviews the data on the
effects of these drugs on the mechanism of tooth
movement in order to better manage their primary
and secondary effects on orthodontic treatment.

Key words: Tooth displacement, anti-inflammatory
drugs, NSAIDs, orthodontic treatment.

Une revue de littérature de grande étendue,
conduite par krishnan et al.[1] et la revue
systématique de Bartzela et al. [2], ont exposé
les effets de différentes catégories de
médicaments sur le déplacement dentaire, en
particulier les anti-inflammatoires. Suite a ces
publications, un éditorial de Turpin [3] a
souligné limportance de l'obtention d'un
historique des médicaments pris par tous les
patients potentiels en orthodontie, afin que
leurs effets adverses sur le traitement
orthodontique soient bien gérés.

Rappelons, que les phénomeénes
inflammatoires  aseptiques consécutifs a
I'application d’'une force en orthodontie, sont
considérés comme primordiaux pour le
déplacement dentaire. De ce fait, la prévention
de la douleur par administration d’anti-
inflammatoires qui inhibent lI'inflammation en
freinant la voie de l'acide arachidonique, a
longtemps été discutée.
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LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS ET
DEPLACEMENT DENTAIRE

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des
médicaments ayant une action anti-inflammatoire, antalgique
et antipyrétique.

Tous les AINS ont un mode d'action commun : I'inhibition de
I'enzyme cyclo-oxygénase (COX). Il existe deux isoformes de
la COX qui, schématiquement, permettent la synthése, par
I'organisme, de prostaglandines aux propriétés différentes :
La COX-1 et La COX-2.

Une étude menée par Knop et al. [4] suggere que I'inhibition
de la prostaglandine par les anti-inflammatoires non
stéroidiens déclenche une cascade de réactions qui aboutit a
la diminution du nombre des cellules ostéoclastes- like, des
lacunes de Howship et des vaisseaux sanguins pendant toute
la durée du traitement.

D’autres auteurs, comme Retamoso et al. [5] ont montré un
faible taux de maturation collagénique dans le ligament
alvéolo-dentaire aussi bien lors de la prise d’AINS que de
stéroides, avec un effet toutefois plus prononcé pour ces

derniers.
e Les salicylates

Ce sont des médicaments fabriqués a partir de l'acide
salicylique. L’acide acétylsalicylique ou aspirine en est le
principal représentant.

L’aspirine inhibe les prostaglandines et les thromboxanes en
inhibant de facon irréversible les enzymes cyclo-oxygénases.
Elle posséde des propriétés antalgique, antipyrétique, anti-
inflammatoire et antiagrégante plaquettaire [6]. Elle est
souvent utilisée dans le traitement symptomatique des
douleurs d'intensité légere a modérée et/ou des états fébriles
et peut méme étre prescrite en cas de rhumatisme
inflammatoire ou de rhumatisme articulaire aigu chez
I'enfant.

Une étude menée par Polat et al [7] conclut a son efficacité
dans les traitements orthodontiques avec appareil multi-
attache dans la gestion de la douleur orthodontique mais
pour Arias et al [8] elle semble ralentir les déplacements
dentaires.

Pour contréler la douleur et I'inconfort, des chercheurs ont
donc proposé une administration de courte durée d’acide
acétylsalicylique, qui agit pluté6t comme modulateur de la
production de prostaglandines et non un inhibiteur de la
synthése de prostaglandines, pendant que parallélement,
d’autres médiateurs de la résorption osseuse continuent
d’agir normalement dans les tissus parodontaux.

e Les acides arylpropioniques et arylalcanoiques

L’ibuproféene (acide arylpropionique) est souvent indiqué
dans le traitement symptomatique de certaines affections
douloureuses, comme les douleurs modérées de I'arthrose.

Avec le paracétamol, c’est la molécule la plus étudiée dans la
littérature. Bernhardt et Steen Law [9] ont montré que
I'administration d’ibuprofene préopératoire en orthodontie
avait une efficacité supérieure a 'administration d’'une dose
identique en postopératoire. Ils constatent que l'ibuprofene
n’a plus d’effet antalgique 6h apres la pose et concluent que la
prise unique d’ibuproféne (en pré ou post-opératoire) n’est
pas suffisante. La prise en charge de la douleur a long terme
nécessite donc un renouvellement de la prise antalgique.

Des études [8, 9] ont également été réalisées sur des
antalgiques plus puissants pour le contrdle de la douleur
consécutive a des séances d’activation en orthodontie et ont

conclu a une plus grande efficacité de I'ibuproféne.

Les acides arylalcanoiques comme le diclofénac et
Iindométacine  sont utilisés dans le traitement
symptomatique au long cours :

- des rhumatismes inflammatoires chroniques et de certaines
arthroses douloureuses et invalidantes ;

- dans le traitement symptomatique de courte durée des
poussées aigues de certains rhumatismes.

Les études réalisées avec des acides arylpropioniques ou
arylalcanoiques montrent un effet inhibiteur de ces molécules
sur les déplacements dentaires orthodontiques [10].

Cela implique pour l'orthodontiste d’éviter de prescrire ces
AINS comme antalgique en cours de traitement, car ils
semblent diminuer les mouvements dentaires de facon
importante.

Dans le cas ou ces médicaments sont prescrits au long cours.
L’orthodontiste devra étre vigilant face a des patients soumis
a de tels traitements car la durée du traitement
orthodontique pourrait étre considérablement allongée.

e Les oxicams

Les oxicams sont indiqués dans le traitement au long cours de
nombreuses pathologies inflammatoires pour lesquelles le
diclofénac et I'indométacine sont également prescrits. Alors
que le diclofénac et I'indométacine inhibent les mouvements
orthodontiques, les oxicams ne semblent pas affecter les
déplacements dentaires [11].

Ainsi lorsqu’un traitement orthodontique est envisagé chez
des patients atteints de maladies inflammatoires nécessitant
la prise de diclofénac ou d’'indométacine au long cours, il
pourrait étre intéressant de remplacer ce traitement par un
traitement alternatif a base d’oxicams.

L’orthodontiste devra dans ce cas entrer en contact avec le
médecin prescripteur du traitement par AINS au long cours
afin de discuter avec lui de la possibilité de remplacer les
AINS conventionnels par des oxicams.

Arantes et al [11] ont évalué I'effet du ténoxicam (un dérivé
de l'oxicam) a 20 mg administré par voie orale pendant 3
jours et ont conclu qu’il n’'interférait pas avec le déplacement
dentaire mais qu'il était efficace dans la prise en charge de la
douleur en orthodontie. L’administration de ces médicaments
en une seule dose en pré-opératoire est considéré comme
plus efficace sur la douleur post-opératoire en orthodontie.
L’essai clinique randomisé de Kohli et Kohli [12] a montré
que la prémédication avec 20 mg de piroxicam, une heure
avant lintervention était plus efficace sur la douleur
engendrée par le placement de séparateurs que 400 mg
d’ibuprofene.

En résumé, la littérature ne permet pas réellement de choisir
une molécule de fagon certaine. En effet, les résultats parfois
contradictoires ne font pas émerger nettement une molécule
plus qu’une autre.

Méme s'il est bien établi que les AINS bloquent les
déplacements dentaires, certains auteurs affirment que les
cures courtes et les doses inferieures a 1200 mg/j chez
I'adulte de 20 a 30 mg/Kg/j chez I'’enfant n’interferent que
peu dans les mouvements dentaires [13]. En effet, les
posologies utilisées pour le traitement de la douleur
orthodontique correspondent a des doses antalgiques et pas a
des doses anti-inflammatoires.

Par conséquent, le choix entre le paracétamol, I'ibuproféne ou
le naproxene sodique sera plutot guidé par leurs éventuelles
contre-indications chez le patient et la réponse de ce dernier
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a ces traitements ; il pourra étre donc intéressant d’interroger
le patient sur ses habitudes en matiere de choix d’antalgique
ou sur leur efficience chez le patient lors de traitements
précédents.

En ce qui concerne les AINS, l'administration en pré
opératoire semble plus efficace qu'une administration post
opératoire. En effet, si les AINS sont administrés avant la
réponse inflammatoire, la production de prostaglandines qui
participent a la transmission des stimuli douloureux est
bloquée. Lors d'une séance de soins pouvant entrainer des
douleurs, il sera intéressant de prescrire la prise d’antalgique

avant le rendez-vous afin d’assurer une analgésie efficace.

Enfin, il ne faut pas négliger I'influence de la peur et du stress,
et il est préférable a toute prescription de rassurer le patient
et de l'informer sur les conséquences de son traitement
suffisamment en amont afin de diminuer la douleur ressentie
apreés la pose de I'appareil.

Toutes ces études soulignent le fait que les AINS sont
efficaces sur la prise en charge de la douleur post-opératoire
en orthodontie. L'idée selon laquelle les inhibiteurs des
prostaglandines réduisent significativement le mouvement
dentaire en agissant sur l'inflammation n’est plus crédible,
depuis la découverte de nouvelles molécules et de nouvelles
voies d’action impliquées dans ce déplacement dentaire.

Toutefois, il peut étre clairement avancé que ces traitements
n‘ont pas d’effet a court terme sur le déplacement dentaire
provoqué, ce qui rend possible leur utilisation contre la
douleur apreés les rendez-vous en orthodontie.

ANTI-INFLAMMATOIRES STEROIDIENS OU
CORTICOIDES ET CONSEQUENCES
ORTHODONTIQUES

Les corticoides sont des analogues des hormones
stéroidiennes naturelles secrétées chez les étres humains par
le cortex de la glande surrénale.

Les corticoides de synthése ont les mémes propriétés que les
corticoides naturels et sont principalement utilisés en
pharmacologie pour leurs propriétés anti-inflammatoire et
immunosuppressive.

Leur effet anti-inflammatoire est dii au blocage indirect de la
phospholipase A2 et a la suppression de COX-1 et COX-2
menant a I'inhibition de la synthése des leucotrienes et des
prostaglandines. Leur action immunosuppressive est due a
une inhibition des interleukines et de I'interféron gamma.

Les indications des corticoides de synthése sont diverses. Par
ailleurs, on peut distinguer deux types d'indications en
fonction de la durée du traitement :

- En urgence pour des traitements de courte durée : Les
glucocorticoides, du fait de leur action anti-inflammatoire
puissante et rapide, sont administrés, dans le traitement de
plusieurs affections (laryngites aigues sous-glottiques du
nourrisson et de l'enfant, cedéme de Quincke, certaines
myocardites, état de mal asthmatique, choc anaphylactique)
ou leur administration complete I'effet de I'adrénaline.

- En traitement au long cours : Les glucocorticoides sont
utilisés  pour leur action anti-inflammatoire et
immunosuppressive. En regle générale, le traitement ne
guérit pas la maladie mais en attenue les symptomes ou les
poussées.

Les ostéoblastes et ostéoclastes possedent des récepteurs aux
glucocorticoides et une sécrétion excessive de cortisol ou une
prise importante d’anti-inflammatoires stéroidiens entraine
une ostéoporose [14]. Ces observations suggerent que les

Ces observations suggérent que les corticoides sont
impliqués dans les processus de remodelage osseux.

Kalia et al [15] concluent que l'effet de la corticothérapie
dépend de la durée et de la dose d’administration. Les
modifications de la réponse de los alvéolaire a
I'administration de glucocorticoides systémiques sur une
courte ou longue durée chez le rat, avec ou sans forces
orthodontiques appliquées, ont été étudiées Katia et al [15].
Ils observent, dans leur étude, une modification notable du
turn-over osseux et des réponses différentes a la
corticothérapie a court terme et a long terme. Dans le groupe
avec une thérapie de courte durée, le déplacement dentaire
orthodontique n’a pas été perturbé, mais au niveau des tissus,
le remodelage semble avoir été retardé. Cependant, dans le
groupe avec une thérapie a long terme, le taux du mouvement
dentaire a augmenté, probablement du fait de l'induction
d’'une hyperparathyroidie secondaire. Ils recommandent,
ainsi, de retarder le traitement orthodontique chez les
patients avec une corticothérapie de courte durée, jusqu’a
I'arrét de la prise de ce traitement, et ils s’attendent a une
accélération du déplacement dentaire avec une perte plus
importante de l'os alvéolaire chez les patients sous
corticothérapie de longue durée. Chez ces patients, une
attention toute particuliere devra étre portée a la contention
car les résultats orthodontiques obtenus sous corticothérapie
chronique sont moins stables et présentent un plus grand
risque de récidive.

CONCLUSION

Les médicaments pris par nos patients, qu'ils soient prescrits
ou délivrés par les médecins ou les chirurgiens-dentistes ; ont
toujours des effets systémiques impliquant un certain
nombre d’organes, de tissus et de cellules.

Certains de ces systémes, comme les systémes vasculaires et
osseux peuvent facilement réagir a la présence dans
I'organisme de ces molécules, notamment les anti-
inflammatoires et par conséquent, présenter des
perturbations de leurs fonctions respectives. Ceci peut altérer
le déroulement et les résultats des traitements
orthodontiques, que ce soit en accélérant le phénomeéne ou en
le ralentissant. Ainsi, il est impératif que les orthodontistes
soient informés des pathologies de leurs patients et surtout
des médicaments pris par ces derniers aussi bien avant que
pendant le traitement.

Un questionnaire médical approfondi, pourra identifier les
patients consommant ces médicaments afin de déterminer la
faisabilité du traitement orthodontique, sa durée et la
meilleure stratégie thérapeutique a adopter, et ce afin
d’optimiser ainsi le traitement orthodontique dont bénéficie
le patient.

Déclaration d’'intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’intérét en rapport avec cet article.
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Troubles du sommeil & Hormones : Quels liens ?

Chaouki Feryel !, Djebbar Abdelmajid !, Drias Dalal 2

RESUME

Le rythme nycthéméral des hormones et le cycle
veille-sommeil  régissent le  fonctionnement
endocrinométabolique. L’hormonodépendante de
I'architecture du sommeil est établie et la rythmicité
des sécrétions hormonales est primordiale. Les profils
sécrétoires de certaines hormones peuvent étre
modifiés par des troubles respiratoires. L'impact du
Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives du
Sommeil (SAHOS) est réel et la prévalence des
perturbations hormonales engendrées est élevée. Les
diverses interrelations objectivées entre ces 2
régulateurs majeurs (rythme nycthéméral et cycle
veille-sommeil) seraient « bidirectionnelles ». La
coexistence des troubles du sommeil et des
dysrégulations hormonales favorise la survenue de
nombreuses pathologies cardiométaboliques et/ou
les aggrave, parfois.

Mots clés: Hormones, cycle veille-sommeil, rythme
nycthéméral, SAHOS

INTRODUCTION

La découverte d’interrelations entre les
fonctions endocriniennes régies principalement
par le rythme nycthémeéral des hormones et le
cycle veille-sommeil, a contribué a une
meilleure compréhension de la
physiopathologie de 'hormonodépendance de
I'architecture du sommeil [1,2]. En outre ces 2
éléments sont en fait des régulateurs majeurs de
la fonction endocrino-métabolique. La durée
totale du sommeil et sa qualité régulent la
sécrétion-libération de certaines hormones
[3,4].

Les troubles respiratoires nocturnes peuvent
engendrer des modifications des concentrations
plasmatiques et/ou des profils sécrétoires de
nombreuses hormones [5].

L'impact du Syndrome d’Apnées Hypopnées
Obstructives du Sommeil (SAHOS) est réel et les
perturbations hormonales générées sont
fréquentes et nombreuses [6]. Les diverses
interactions objectivées seraient
bidirectionnelles [2].

ABSTRACT

The endocrino-metabolic function is modulated by the
hormonal nycthemeral rhythm and sleep-wake cycle.
The sleep architecture is hormone-dependant and the
rhythmicity of hormonal secretions is fundamental.
The secretory profiles of some hormones can be
altered by respiratory disorders. The impact of
Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome
(OSAHS) is established and the prevalence of the
hormonal disturbances is increased. The various
interactions observed between these 2 major
regulators (nycthemeral rhythm and sleep-wake
cycle) would be “bi-directional”. Many heart and
metabolic diseases are favored (or accented) by the
simultaneity of sleep disorders and hormonal
dysregulations.

Keywords: Hormones, sleep-wake cycle,

nycthemeral rhythm, OSAHS

HORMONE SOMATOTROPE OU DE
CROISSANCE (GROWTH HORMONE = GH)

La hausse des concentrations plasmatiques de
GH s’accompagne de pics de sécrétion (pulses)
pendant le sommeil et dont 'amplitude varie
selon I'age et le sexe. Cet accroissement post-
endormissement, précoce et  constant,
s’accentue lors du sommeil lent profond (SLP)

[7]-

Les profils sécrétoires sont conditionnés par le
cycle veille-sommeil [7, 8]. Les concentrations
hormonales diurnes  normales  basses
s’'associent a des pics sécrétoires au début du
sommeil a ondes lentes et dont 'acmé varie
néanmoins selon le sexe [7].

Le pic principal de GH est noté lors du sommeil
profond nocturne (Figure 1) [1 - 3]. Une
privation de sommeil inhibe I'activité sécrétoire
nocturne qui s’éleve ultérieurement, cependant
sans modification notable de la production
globale de GH par 24 heures [9].

L’'importance de I'élévation de la GH post-
endormissement précoce est inhérente a des
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facteurs stimulants en lien avec la hausse du GH RH
hypothalamique et le taux de Ghréline [1,9]. La réduction de la
durée totale du sommeil accroit habituellement le pic
sécrétoire de GH précédant I'endormissement [10].

Dans le SAHOS les concentrations de GH dont la sécrétion est
liée au SLP (a ondes lentes) sont généralement réduites [11].

L’hypersomatotropisme induit une stimulation substantielle
du sommeil dit paradoxal [3].

Dans l'acromégalie évolutive une corrélation positive
significative est souvent notée entre les taux élevés de GH et
d’IGF1 d’une part et la sévérité du SAHOS d’autre part [12].

Les apnées principalement obstructives dans I'acromégalie
sont dues aux modifications osseuses et a I'épaississement des
tissus mous. L’hypercollapsibilité pariétale de I'hypopharynx
s’accompagne d’'une macroglossie, habituellement [13].

La baisse voire la normalisation post thérapeutique de la GH
améliore les perturbations du sommeil et réduit l'index
d’Apnées Hypopnées (IAH) [13]. La ventilation en pression
positive continue (PPC) qui améliore les anomalies observées
lors du SAHOS augmente la sécrétion de la GH durant le
sommeil précoce [2].

Chez l'enfant présentant un SAHOS, la croissance est
susceptible d’altération par cassure de la courbe staturo-
pondérale (20-50%) et les principaux facteurs contributifs
sont : I'hypercatabolisme nocturne, inhérent au faible apport
calorique diurne (dysphagie), auquel s’associe un abaissement
de la sécrétion libération de GH lors du sommeil lent profond
[14].

THYROTROPINE & HORMONES THYROIDIENNES

Les variations nocturnes de la thyrotrophine (TSH) sont liées
a la structure du sommeil [1]. La sécrétion libération de TSH
qui dépend du rythme circadien et du cycle veille-sommeil est
inhibée par le sommeil a ondes lentes, particulierement [1].

Les concentrations de TSH qui culminent lors de
I'endormissement sont suivies d’'un plateau puis chutent
durant les différentes phases ultérieures du sommeil (Figure

1) [3].

La réduction de la durée totale du sommeil, de facon
prolongée, abaisse la TSH et la T4 libre [15]. Une privation
totale du sommeil accroit surtout la sécrétion nocturne de la
TSH [13].

La fréquence rapportée de I'association SAHOS- dysthyroidies
est tres variable (2-11%) [16].

Les dysfonctions thyroidiennes, quels que soient leurs types
ou leurs étiologies sont prépondérantes dans le sexe féminin.
Les dysthyroidies infracliniques également prééminentes lors
du SAHOS et chez les femmes peuvent moduler la sévérité des
troubles respiratoires [17].

Les mécanismes invoqués dans l'association hypothyroidie
patente et SAHOS sont multiples :

- L’augmentation des dépo6ts de mucopolysaccharides
et du stockage du glycogeéne intra-cellulaire dans les
voies aériennes supérieures (VAS) [18], dépression
des centres respiratoires [19], macroglossie [20],
myopathie du muscle pharyngé dilatateur [21] ;

- La baisse des pressions maximales inspiratoires et
expiratoires qui conduit a une hypoxie et a une
hypercapnie nocturne est relativement fréquente
durant le SAHOS [22].

- Les éléments sus-cités aboutissent a

collapsibilité des VAS [23,24].

une

Zhang et al rapportent une relation étroite entre I'incidence et
la sévérité de 'hypothyroxinémie d’'une part et la survenue
voire la gravité du SAHOS, d’autre part [20].

En effet une corrélation positive significative (p< 0.001) est
observée entre les concentrations pathologiques de la TSH (=
10 mU/1) et un IAH = 30 [6].
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Figure 1. Profils plasmatiques de GH, Prolactine, TSH, Cortisol pendant les sommeils : nocturne, diurne et apres privation de

sommeil. (D’apres Van Cauter E, 1999) [3].
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Dans I'hyperthyroidie, il existe des modifications de la
chémosensibilité qui conduisent a une mauvaise compliance
pulmonaire et a une hyperventilation. Durant le SAHOS ces
deux éléments contribuent a une réduction du diametre des
VAS (voies aériennes supérieures) [25].

CORTISOL

La sécrétion surrénalienne du cortisol obéit a un rythme
nycthéméral qui anticipe le réveil et I'endormissement. La
cortisolémie maximale précéde habituellement le réveil (de 2
heures environ) puis chute progressivement durant la journée
avec un nadir nocturne (vers 23 heures).

Le pic cortisolique est précédé normalement par une hausse
de 'ACTH [26].

Un accroissement excessif de la cortisolémie retarde
I'endormissement et empéche le sommeil profond. Par ailleurs
I'altération de la qualité du sommeil stimule la production
cortisolique et favorise les réveils nocturnes, aggravant les
troubles préexistants du sommeil [27].

Les anomalies endogenes ou induites du rythme sécrétoire du
cortisol s’accompagnent d'une somnolence diurne excessive et
d’une fragmentation du sommeil [27].

Les sécrétions d’ACTH et du cortisol, inhibées pendant le
sommeil a ondes lentes [3, 27] sont rythmées par le cycle
veille-sommeil [1]. Les variations par 24h apparaissent sur la
figure 1 [3].

L’hypersécrétion cortisolique vespérale et nocturne est
souvent objectivée lors du sommeil paradoxal [10]. La durée
des éveils nocturnes est positivement corrélée aux
cortisolémies moyennes [2].

Une fragmentation importante du sommeil qui s’associe a de
nombreux éveils nocturnes et prolongés engendre
habituellement une hausse du cortisol [28].

La baisse des concentrations des 17 hydroxystéroides
urinaires et le nadir de la cortisolémie sont synchrones avec
I'obstruction nocturne des VAS [29].

L’hypercortisolisme endogéne ou exogene favorise les dépots
graisseux dans les VAS avec réduction de leur calibre [30]. Cet
hypercorticisme contribue au développement du SAHOS et/ou
a son aggravation. Ainsi méme les perturbations du rythme
circadien du cortisol induisent et/ou exacerbent les troubles
du sommeil [31].

HORMONES GONADIQUES

Les troubles du sommeil observés chez l'adulte ont été
attribués aux différentes modifications  sécrétoires
hormonales dans les 2 sexes [1].

Chez 'homme : Aux concentrations matinales maximales de
testostérone succede une baisse diurne, puis advient une
hausse nocturne. Un cycle veille-sommeil perturbé est
susceptible d’inhiber cette augmentation de la testostérone
[32].

Les réveils répétés et '’hypoxie itérative observés dans le
SAHOS altérent la sécrétion-libération de testostérone [5].

Chez la femme: les cestrogenes élevent la sensibilité des
centres respiratoires a I'effet stimulant de la progestérone et
réduisent l'interleukine 6 [33]. La carence oestrogénique
impacte la sévérité du SAHOS qui s’accroit avec augmentation
de I'TAH (Index d’Apnées Hypopnées) [5, 34].

La collapsibilité des VAS incriminée dans les troubles du
sommeil est plus basse dans le sexe féminin [34].

La contraction des muscles pharyngés qui permet de lutter
contre le collapsus pendant le sommeil dépend de la
progestérone qui stimule la réponse des chémorécepteurs a
I'’hypercapnie et a 'hypoxie [33, 34].

Durant le sommeil, un ralentissement voire une inhibition de
la libération de LH ont été rapportés [2,3]. La sécrétion
pulsatile de LH est également ralentie durant la phase
folliculaire lors du sommeil diurne ou nocturne [35].

Les particularités féminines des troubles du sommeil sont
réelles et susceptibles d’aggravation en post-ménopause [34,
36]. Ainsi le statut hormonal joue un réle prépondérant dans
la fréquence et la gravité du SAHOS féminin. Ceci témoigne de
I'existence de spécificités du SAHOS, liées au sexe féminin [36].

INSULINE

Les modifications nycthémérales de la glycémie sont modulées
par les variations sécrétoires des hormones de contre

régulation, antagonistes de Ilinsuline. Ces variations
dépendent aussi de I'architecture du sommeil [37].
Les restrictions prolongées du sommeil affectent

I'insulinosensibilité, = peuvent ainsi  engendrer une
insulinorésistance et prédisposer au diabéte [15, 38].
Indépendamment de l'obésité, il existe une association entre
les troubles respiratoires du sommeil et I'insulinorésistance
[39, 40].

L’intolérance  glucosée  serait liée a  l'absence
d’insulinosécrétion compensatoire [41]. Les augmentations de
la glycémie et de I'insuline inhérentes aux hormones de contre
régulation et a la qualité du sommeil sont objectivées durant
les sommeils diurne et nocturne (Figure 2) [3,37].

L’inflammation des VAS est corrélée a une diminution de cette
insulinosensibilité [42]. Le déséquilibre du diabéte et sa
gravité sont ainsi corrélés a la sévérité du SAHOS [43]. La
fragmentation du sommeil et les hypoxies itératives,
intermittentes,  inhérentes au  SAHOS  exacerbent
I'insulinorésistance [44].

Par conséquent la prise en charge inadéquate du SAHOS
s’accompagne d’une insulinorésistance, d'un déséquilibre
glycémique et d’'une fréquence plus élevée de complications
dégénératives du diabéte sucré [41].

AUTRES HORMONES
Prolactine

Les concentrations plasmatiques diurnes de prolactine sont
basses et s’élévent apres un endormissement si le sommeil est
nocturne. Le pic de sécrétion est atteint en fin de nuit (lors du
sommeil a ondes lentes), indépendamment de I'’heure du
sommeil [1]. La privation de sommeil amoindrit la libération
nocturne de prolactine [45].

La production de prolactine est également dépendante du
rythme nycthéméral [2]. Le décalage des horaires de sommeil
qui conduit a des épisodes sécrétoires différés seraient en
rapport avec le cycle veille-sommeil [45].

Leptine

La leptine, d’origine adipocytaire, est conditionnée par le
statut nutritionnel. Les concentrations nycthémérales de
leptine sont caractérisées par une hausse vespérale et
nocturne. Le cycle veille-sommeil et le moment des repas sont
les principaux régulateurs de la variabilité des taux de leptine
circulants [1].

Chaouki F et al. Batna J Med Sci 2021;8(2):123-7

125



MISE AU

1204

Glucose
(%= de la moyenne) 100

80 + + +
- —_ 140
Seécreétion
d'insuline o
(% de la moyenne)
E‘D + # + +
SOMMEIL
NOCTURNE
18

¥

22 02 06 10 14

PRIVATION SOMMEIL

DE SOMMEIL DIURNE

18 22 02 06 10 14 18 22
HEURES

—

Figure 2. Profils glycémique et insulinique pendant les sommeils : nocturne, diurne et apres privation de sommeil. (D’apres Van

Cauter E, 1999) [3].

Une réduction de la durée du sommeil et/ou un sommeil de
mauvaise qualité conduit a une baisse des taux de leptine et a
une augmentation des concentrations de ghréline [15].

Les valeurs plasmatiques de la leptine sont élevées dans le
SAHOS ou l'hypoxie intermittente et itérative favorise sa
libération [46].

Un traitement adéquat du SAHOS réduit considérablement
I'hyperlipidémie [47]. En effet, une corrélation significative est
objectivée entre les concentrations de leptine et 'IAH [48].

Ghréline

Elle est d’origine gastroduodénale. La sécrétion libération de
GH est stimulée par la ghréline dont la production est
augmentée par l'alimentation, (horaires de repas),
principalement [1].

Les modifications du rapport Leptine/Ghréline affectent la
durée du sommeil profond et peuvent contribuer a la
réduction de la synthese de la GH [48]. Comparativement a
d’autres hormones, I'impact du cycle veille-sommeil sur la
synthése de ghréline est moins évident [2].

Systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA)

Régulateur déterminant de la pression artérielle, le SRAA est
lié al'architecture du sommeil via I'activité rénine plasmatique
(ARP). Le SRAA est aussi un index précieux de la qualité du
sommeil [49].

La sécrétion libération de rénine s’accroit lors du passage du
sommeil paradoxal ou de I'éveil au sommeil lent profond puis
décroit progressivement [50]. Un allégement du sommeil lent
ou le sommeil paradoxal conduisent a I'abaissement de la
rénine plasmatique. L’amplitude des taux circulants de I’ARP
est maximale lors du sommeil profond [49].

Le SAHOS induit une fragmentation du sommeil qui s’associe a
une baisse de ’ARP, ceci pourrait expliquer I'accroissement de
la polyurie et de la nycturie, observées [51].

Hormis les effets du systeme Rénine-Angiotensine et du
potassium, la sécrétion d’aldostérone est stimulée par la
substance P (Tachykinine) libérée au contact des cellules
productrices d’aldostérone. Ce mécanisme complémentaire
serait impliqué dans I'hyperaldostéronisme, satellite du

SAHOS [52]. Cet hyperaldostéronisme accentue la résistance
au flux d’air et aggrave par conséquent le SAHOS [51].

CONCLUSION

Les répercussions déléteres des restrictions itératives du
sommeil sur plusieurs axes endocriniens sont établies. Les
hypoxies intermittentes associées aux altérations du cycle
veille-sommeil ont un réle fondamental dans la régulation
sécrétoire hormonale.

Par ailleurs, les perturbations de la rythmicité sécrétoire de
certaines hormones impactent la qualité et la durée totale du
sommeil.

Les troubles du sommeil ainsi générés sont susceptibles de
favoriser et/ou aggraver certaines pathologies (obésité,
diabéte, cardiopathies...etc).

Déclaration d’intéréts : les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’intérét en rapport avec cet article.
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Les marqueurs tumoraux en pratique courante

Ammar Chikouche

RESUME

Les marqueurs tumoraux sont des molécules
biochimiques de nature tres différentes secrétées lors
de lapparition d'un cancer. Le marqueur idéal
spécifique, sensible, d’apparition précoce, dont les
taux sont corrélés ala masse tumorale n’existe pas. Les
marqueurs tumoraux sont dosés par différentes
méthodes immunologiques qui sont importantes a
connaitre. Les marqueurs tumoraux permettent de
supposer le type de cancer primitif, sa localisation
mais peuvent étre présents lors d’affections bénignes.
Les marqueurs tumoraux sont d’'un intérét certain
selon les étapes de la prise en charge du cancer; le
dépistage, le diagnostic, le pronostic de la maladie,
I'évaluation du traitement et la surveillance post
thérapeutique. L'intérét le plus remarquable est noté
lors du suivi en cours ou apres un traitement tel que la
chimiothérapie. Lors du suivi, il est important de noter
les différents dosages du marqueur pour tracer une
courbe de cinétique qui va révéler si bonne ou
mauvaise évolution de la maladie. Les dosages des
marqueurs tumoraux doivent étre considérés selon la
présence ou I'absence d'une insuffisance rénale.

Mots clés : marqueur tumoral, cancer, suivi.

INTRODUCTION

Le cancer est une maladie tres grave,
caractérisée par une prolifération cellulaire
anarchique au sein d'un tissu normal de
'organisme dont la survie est menacée.

Pour remédier a cette évidence, des questions se
posent :

Peut-on dépister le cancer en cherchant a
mettre en évidence la maladie avant les
symptomes ?

Peut-on effectuer un dépistage de masse
(sein, col de l'utérus) ou un dépistage
individuel et orienté (colon, prostate,
ovaire ...) ?

Peut-on diagnostiquer précocement la
maladie le plus tot possible par la vigilance
du patient et du médecin ?

ABSTRACT

Tumor markers are very different types of
biochemical molecules secreted during the onset of
cancer. The ideal marker specific, sensitive, early-
onset whose levels correlate with tumor mass does
not exist. The tumor markers are assayed by different
immunological methods which are important to know.
Tumor markers allow us to assume the type of
primary cancer and its location, but may be present in
benign conditions. Tumor markers are of definite
interest depending on the stages of cancer
management; screening, diagnosis, disease prognosis,
treatment evaluation and post-treatment monitoring.
The most remarkable benefit is noted during ongoing
monitoring or after treatment such as chemotherapy.
During follow-up, it is important to note the different
dosages of the marker to draw a kinetics curve which
will reveal whether the disease has progressed or not.
The assays for tumor markers should be considered
according to the presence or absence of renal failure.

Keys words: Tumor markers, cancer, monitoring.

Peut-on réaliser un bilan pré-thérapeutique
le plus précis possible pour répondre a deux
questions fondamentales ?

- La maladie est-elle localisée ou
disséminée ? car le traitement en dépendra.

- La tumeur est-elle agressive (récidive
rapide) ou évolue-t-elle favorablement ? Car la
encore les traitements en dépendent.

- Peut-on dire que le malade traité est stable ?

L’avénement des marqueurs tumoraux a
apporté certaines réponses car ils jouent un role
croissant dans tous les aspects des soins contre
le cancer, depuis le dépistage jusqu'au suivi post
thérapeutique. Le dosage des marqueurs
tumoraux aide a prendre des décisions cliniques
importantes, que ce soit pour le diagnostic, le
dépistage, la prédiction ou le suivi du
traitement. (1, 2)
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CARACTERISTIQUES DES MARQUEURS TUMORAUX
Définition des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux sont des molécules biochimiques
exprimées par des cellules tumorales ou par d'autres cellules

du corps de 1'hote, en réponse a un cancer ou a certaines
affections bénignes.

Ces molécules ou substances sont libérées dans un liquide de
I'organisme (sang, urine, liquide d’ascite, liquide céphalo-
rachidien...) ou leurs concentrations peuvent étre utilisées
pour déterminer la présence d'une tumeur ou tissu normal
(3,4) et peuvent étre mesurées quantitativement par un
dosage pour spécifier si situation précancéreuse ou
cancéreuse (5).

La présence d’'une de ces molécules, détectée par différentes
approches, va servir d’'indicateur biochimique, de "marqueur”
de la présence de la tumeur cancéreuse (6).

Historique

Le premier marqueur tumoral en médecine moderne a été
identifié fortuitement, par Bence-Jones qui, en 1846, a détecté
un précipité de chaleur dans des échantillons d'urine acidifiée
de patients souffrant de "Mollities osseum" (7).

C’est la Protéinurie de Bence Jones.

-1936:ily a eu la découverte des Phosphatases acides
- 1940 : les Phosphatases alcalines ont été découvertes
-1956: c’est au tour de ’AFP de faire son apparition

-En 1965, Gold et al., ont isolé une molécule de glycoprotéine a
partir d’échantillons de cancer du célon humain et ont ainsi
découvert le premier "antigéne tumoral”, qui plus tard sera
identifié comme l'antigéne carcino-embryonnaire (CEA) (8).

1975 :ily a eu avénements des Anticorps monoclonaux qui ont
été d'un trés grand apport dans I'élaboration et la mise au
point des dosages des marqueurs tumoraux.

1980 : découverte du CA125 et du PSA.

Aujourd'hui, il y a littéralement des centaines de marqueurs
tumoraux, bien que leur utilité clinique ou de leur application
ne sont, bien sir, bien établies.

Tableau 1. Caractéristiques idéales d'un marqueur tumoral

Caractéristiques idéales d'un marqueur tumoral

Il faut noter que le marqueur idéal n’existe pas. Quelques
marqueurs tumoraux seulement sont entrés dans les
algorithmes de diagnostic ou de conduite chez les cliniciens
(1,4,7) (Tableau 1).

Méthodes de dosage des MT

Les méthodes de dosage reposent sur le principe de la
détection immunologique.

Celle-ci repose généralement sur le fait que des anticorps
monoclonaux se lient spécifiquement a des épitopes présents
sur les marqueurs tumoraux. L'un des anticorps est marqué
pour l'identification par des marqueurs radioactifs en radio-
immuno-essai (RIA) ou des enzymes dans un dosage
immunoenzymatique (ELISA), etc ... (4,5, 7, 10, 11) (Tableau
2).

Tableau 2. Méthodes de dosage des marqueurs tumoraux

Abréviation Méthodes

EIA Enzyme immunoassay

ICMA Immuno-chemiluminometric assay
IRMA Immuno-radiometric assay

RIA Radioimmunoassay

La connaissance de la méthode d'analyse est importante dans
l'interprétation soit d'une valeur anormale, soit d'une
modification en série des valeurs des marqueurs tumoraux.
(12,13,14).

Les diverses méthodes de détection ont leurs propres
spécificités et sensibilités et donc leurs propres valeurs (12,
15).

Pour que des valeurs en série soient significatives, elles
doivent étre effectuées par les mémes méthodes de dosage et
de préférence dans le méme laboratoire.

Caractéristiques

Remarques

Trés spécifique

Détectable uniquement dans un type de tumeur (produit par la seule

cellule cancéreuse).

Tres sensible

Précoce

Non détectable dans les états physiologiques, pathologiques ou bénins.

Détection de la tumeur avant toute autre méthode.

Les niveaux devraient étre corrélés de maniere fiablea  Pour I’évaluation pronostique et prédictive.

la charge tumorale

Permet de localiser la tumeur.

Prévoit son évolution, son extension, reflétant avec précision toute
progression ou régression tumorale.

Durée de % vie courte

Pour permettre une surveillance par la mesure fréquente du marqueur

(5-6 demi-vie).

Test simple, rapide et peu onéreux.

Prélevements facilement obtenus

Applicable en tant que test de dépistage et surveillance des populations a
risque.

Acceptés par population cible.
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Classification des marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux comme indiqué auparavant sont des
molécules biochimiques de nature différentes (tableau 3).

Caractéristiques biochimiques des principaux
marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux ont des caractéristiques
biochimiques comme indiqué dans le tableau 4.

Les marqueurs tumoraux et origine du cancer ?

Les marqueurs tumoraux peuvent orienter vers le type de
cancer primitif, sa localisation.

Seulement, il faut savoir que la spécificité n’est pas de 100%
pour le diagnostic positif car les marqueurs tumoraux ne sont
pas spécifiques de cancer, ni de 'organe atteint mais il existe
des exceptions telles que 'HCG pour les tumeurs testiculaires
chez 'homme, le PSA pour la prostate et la thyroglobuline et la
calcitonine pour la thyroide.

Tableau 3. Différentes natures des marqueurs tumoraux

Par ailleurs des augmentations des marqueurs tumoraux
peuvent exister dans d’autres circonstances autres que le
cancer comme indiqué dans le tableau 5.

Il est a noter que dans la plupart des situations, les élévations
des marqueurs dans les maladies non malignes sont souvent
transitoires, alors que les élévations associées au cancer
demeurent constantes ou augmentent en permanence.

Quel marqueur tumoral doit on doser pour déterminer
I'origine du cancer ?

Sile diagnostic de cancer est fortement évoqué, la présence ou
I'augmentation de marqueurs tumoraux oriente vers un
organe particulier comme montré sur le tableau 6.

Généralement, divers marqueurs tumoraux sont associés a
une malignité individuelle (Tableau 6) ; Inversement, des
marqueurs tumoraux seuls peuvent étre associés a diverses
tumeurs malignes (Tableau 5) (16).

1 - Glycoprotéines membranaires ou sécrétées

Mucines : CA 15-3, CA 19-9, CA 72-4, CA 125

Molécules d’adhésion : ACE

Transporteurs : AFP

2 - Enzymes et dérivés

PAP, PSA, NSE, SCC

3 - Hormones et dérivés (sécrétions eutopiques et
ectopiques)

HCG et chaines Béta libres, Tg, CT, PTH, CgA, Hormones digestives et
pancréatiques : gastrine, glucagon, insuline, VIP, somatostatine

Hormones hypophysaires et hypothalamiques : LH, TSH, GH, ACTH, ADH

Catécholamines et dérivés, 5-HT, 5-HIAA

4 - Molécules du cytosquelette

Cyfra 21-1.

5 - Glycosaminoglycanes

Acide hyaluronique

6 - Immunoglobulines monoclonales

IgG,IgM,IgA,IgA

7 - Marqueur Tumoral témoignant d’'une réaction de
I'héte a I'envahissement tumoral

CA 125, enzymes (LDH, PAL, yGT), ferritine, polyamines (spermine,
spermidine, putrescine), b2 microglobuline, protéines inflammatoires,

marqueurs viraux associés a la prolifération

ACE: antigéne carcino-embryonnaire, ACTH: corticotrophine, ADH: hormone antidiurétique, AFP: alpha-faetoprotéine, CA: Carbohydrate antigen ou Cancer Antigen, CgA: chromogranine

A, CT: calcitonine, Cyfra 21-1 : Cytokeratin-21-Frag t, YGT: g

indole acétique, 5-HT : 5-hydroxytryptamine, LDH: lactate deshydrog

LH: Luteinisi

yl transférase, GH: hormone de croissance, hCG: hormone gonadotrope chorionique, 5-HIAA: acide 5 hydroxy
Hormone, NSE: Neuron Specific Enolase, PAL; phosphatase alcaline, PAP: Phosphatases acides

prostatiques, PSA: Antigéne spécifique de prostate, PTH: parathormone, SCC: Antigéne de carcinome épidermoide, Tg: thyroglobuline, TSH: thyréostimuline, VIP : Polypeptide intestinal

vasoactif (9).

Tableau 4. Caractéristiques biochimiques de quelques marqueurs tumoraux.

Marqueur 12 Vie Valeurs usuelles Nature

ACE 1-5j <5pug/l Molécule d’adhésion
AFP 5j 10 pg/1 Transporteur

CA 153 8j 30 ku/1 Mucine

CA 199 1-3j 37 kU/1 Mucine

CA125 5-7j 35kU/1 Mucine

Calcitonine 30h 10 ng/1 Hormone
Chromogranine A 20 mn 19,4 et 98,1 ng/ml Glycoprotéine

Cyfra 21.1 1-3h 3,0 g/l Molécule du cytosquelette
HCG 18-30h F<10UIL H:0 Hormone

NSE 48 heures <12,5 pg/1 Enzyme

PSA 2-3j <4 g/l Enzyme
Thyroglobuline 70 h (<50 ng/ml) Hormone

(< 1 ng/mh*

* en cours de suivi d’'une thyroidectomie
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Tableau 5. Diagnostic

positif et négatif de certains types de marqueurs.

Types tumoraux (% sensibilité)

Faux positifs

CA 125

CA19-9

CA 15-3

ACE

PSA

B hCG

AFP

Thyroglobuline

Calcitonine

Ovaire (90 % au stade avancé) Endométre, sein,
poumon

Pancréas (80 %)
Autres cancers digestifs (30-50 %), ovaire,
poumon

Sein (75 % au stade 1V)

Ovaire, poumon, digestifs

Colon (60 % des stades avancés) Cancers digestifs,
sein, ovaire, poumon, médullaire de la thyroide

Prostate

Choriocarcinome pur (tres rare) ou associé a
d’autres contingents de tumeur germinale.
Estomac, vessie

Carcinome hépatocellulaire (60 %) Tumeur du sac
vittelin. Estomac, cholangiocarc.

Carcinome thyroidien différencié (90 %)

Carcinome médullaire de la thyroide (70 %).

ler trimestre de la grossesse épanchement des
séreuses Pathologies gynécologiques bénignes,
endométriose

Chirurgie abdominale récente

Ictére obstructif ++ (jusqu’a 10N) Pancréatite,
cirrhose, cholangite (< 3N)

Pathologies digestives inflammatoires (< 2N)

Tabagisme (< 2N) Insuffisance rénale

Toucher rectal récent, Hypertrophie bénigne de la
prostate, prostatite

Grossesse

Grossesse
Hépatopathie

Pathologies thyroidiennes bénignes

Prise d’alcool, grossesse Thyroidite,
hyperparathyroidie Insuffisance rénale

B hCG et B hCG libre : sous unité Béta libre de ’hormone chorionique gonadotrope

Tableau 6. Type de cancer et marqueurs tumoraux a demander.

Organe Type histologique Marqueur principal Marqueur secondaire
Foie Carcinome AFP ACE
Métastase ACE, AFP, CA 19-9, CA 15-3, NSE
Pancréas Adénocarcinome CA 19-9 ACE, CA 50
Codlon -rectum Adénocarcinome ACE CA 19-9
Prostate Adénocarcinome PSA, PSA libre
Testicule Non séminome ou mixte 8 hCG et B hCG libre, AFP
Séminome pur B hCG et 3 hCG libre
Sein Adénocarcinome CA 15-3, ACE
Ovaire Séreux CA 125
Mucineux CA19-9 ACE
Germinal AFP, HCG totale
Endomeétre Adénocarcinome CA 125,CA 19-9
Placenta Trophoblastique B hCG et B hCG libre
Poumon Non a petite de cellules Cyfra 21-1
A petites cellules NSE, CgA
Thyroide Médullaire Calcitonine, ACE, CgA
Différencié Thyroglobuline

CA 50 : Carbohydrate Antigen 50
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Quels sont les intéréts des marqueurs tumoraux ?

Les marqueurs tumoraux peuvent étre utiles dans toutes les
étapes de la prise en charge du cancer; le dépistage, le
diagnostic, le pronostic de la maladie, I'évaluation du
traitement et la surveillance post thérapeutique

Est-ce que les marqueurs tumoraux sont utiles au
dépistage du cancer ?

Le Dépistage d'un cancer, c’est la détection de celui-ci avant
I'apparition de tout signe clinique.

Quelques rares marqueurs tumoraux jouent ce role et donc
peuvent étre indispensables dans le dépistage de populations
arisque, tels que :

- I'alphafoetoprotéine (AFP), qui est trés utile dans le cas du
dépistage du carcinome hépatocellulaire, chez les sujets a
risque (les porteurs de '’hépatite B ou C ou les sujets atteints
de cirrhose du foie.

- La Calcitonine (basale ou aprés stimulation par la
pentagastrine) qui trés utile dans le dépistage des formes
familiales de cancer médullaire de la thyroide (enquétes
familiales).

- L’'HCG chez les femmes qui ont eu des avortements molaires
a la recherche d’'un choriocarcinome.

Les marqueurs tumoraux sont utiles aussi dans le cadre du
dépistage Individuel : c’est par exemple l'utilisation du PSA
pour le dépistage du cancer de la prostate ?

Est-ce que les marqueurs tumoraux peuvent-ils étre d’'une
aide au diagnostic précoce ?

La détection précoce, c’est de reconnaitre la présence d'un
cancer dés les premiers signes cliniques.

La calcitonine, 1'alpha-foeto-protéine et l'antigene spécifique
de prostate, sont utilisés pour la détection précoce des cancers.

Les autres marqueurs tumoraux sont de faible utilité dans le
diagnostic de cancers.

Mais s’ils sont présents, ils peuvent orienter vers un diagnostic
en cas de métastase d'adénocarcinome d'origine inconnue,
voire étre pathognomoniques d'une maladie (la HCG augmenté
oriente vers les tumeurs testiculaires chez 'homme ou vers le
choriocarcinome sur mdle chez la femme).

Les marqueurs tumoraux peuvent-ils aider au diagnostic
de confirmation ?

Le diagnostic de cancer est donné par le diagnostic
histologique porté au terme d'une démarche intégrant des
arguments de cliniques, d'imagerie médicale et biologiques.

Pour la plupart des localisations (sein, c6lon, poumon, ORL,
rein etc....), le diagnostic de cancer est posé sans recours aux
marqueurs tumoraux (manque de spécificité et surtout
manque de sensibilité).

Toutefois exceptionnellement, 1'élévation d'un marqueur
tumoral suffit a poser le diagnostic de cancer par exemple :

- AFP pour le diagnostic des hépatomes malins

- Les  catécholamines dans le
phéochromocytome, du neuroblastome.

diagnostic  du

- La Sérotonine, SHIA pour le diagnostic des tumeurs
carcinoides

- PSA dans le cadre du cancer de la prostate

- Calcitonine pour le diagnostic positif du cancer médullaire de
la thyroide devant un nodule thyroidien.

- hCG : pour le diagnostic du cancer testiculaire chez 'homme
et le choriocarcinome chez la femme.

- La chromogranine qui est un bon indicateur du volume des
tumeurs neuroendocrines.

L'utilisation d’association de multiples marqueurs tumoraux
choisis améliorera la sensibilité et la spécificité de la détection
tumorale. (17, 18).

Cependant, les marqueurs tumoraux qui donnent les mémes
résultats ne sont pas sélectionnés a cette fin. (17-19).

Le dosage des marqueurs tumoraux peut étre d'un intérét
dans le cadre du Bilan d’extension, et avoir une valeur
pronostique et prédictive ?

Le dosage des MT va permettre :

- De préciser le stade évolutif du cancer, d’évaluer son
pronostic pour orienter la thérapeutique

- D’évaluer le bilan d’extension d'extension

ganglionnaire et métastatique.

locale,

- De prendre en compte la concentration initiale qui est
I'indicateur de la masse tumorale (tumeur initiale et
extension) et qui représente la valeur de référence.

Une valeur élevée de départ est un facteur de mauvais
pronostic.

La concentration sérique initiale du marqueur peut influer sur
le choix thérapeutique

— PSA tres élevé (>100 pg/L) prédit l'atteinte

métastatique osseuse
L'intervalle de temps entre les dosages devrait étre de 3 mois;

Mais si la valeur du marqueur tumoral est anormale, refaire le
dosage dans les 2 a 4 semaines.

Les marqueurs tumoraux peuvent-ils étre des indicateurs
d’efficacité thérapeutique ?

Quand un patient atteint de cancer est sous traitement,
I’élément clé de surveillance, c’est la valeur de concentration
des marqueurs tumoraux qui est pris comme indicateur de
I'efficacité thérapeutique. En particulier apres une chirurgie
curative (avec ou sans traitement adjuvant) avec des objectifs
différents selon la nature de I'exérese.

S’il y a ablation totale du seul organe producteur, dans ce cas
la concentration du marqueur tumoral doit devenir
indétectable : comme par exemple :

-la Tg ou la TCT apres thyroidectomie totale
- PSA apres prostatectomie
- HCG apreés traitement d'une tumeur testiculaire.

S’il y a une chirurgie d'un phéochromocytome unilatéral ou
résection prostatique; l'objectif est de ramener la
concentration dans les normes ou valeurs normales. Pour
avoir une bonne surveillance il faut prendre en compte le nadir
qui est la concentration minimale du marqueur mesurée sous
traitement ou apres traitement.

Les marqueurs tumoraux sont surtout importants dans le suivi
thérapeutique.

Devant toute élévation du taux du MT, penser a une exérese
incomplete, une métastase, une reprise ou une résistance au
traitement.

Dans certains cas donnés, si les marqueurs tumoraux n'étaient
pas évalués en prétraitement, il est conseillé d'utiliser des
marqueurs multiples pour la surveillance en post-thérapie
comme pour éventuellement aider au diagnostic. (4, 6, 10).
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La cinétique du marqueur tumoral doit toujours étre prise en
compte avant de répéter les tests.
Une estimation trop fréquente du marqueur tumoral peut
fausser l'estimation du cours de la maladie en raison de la
cinétique de distribution et d'élimination du marqueur.

En regle générale, l'intervalle de temps entre les
déterminations en série devrait étre de 3 mois

Mais en cas d'une valeur anormale, une autre estimation peut
étre demandée dans les 2 a 4 semaines indépendamment de la
lecture initiale (12, 15)

Le succés chirurgical de l1'élimination d'une tumeur,
déterminée par les concentrations de marqueurs tumorausx,
est idéalement déterminé aprés une période non inférieure a
5-6 demi-vies du marqueur concerné, pour permettre aux
marqueurs tumoraux de suivre un plateau ou de repasser a la
normale.

Cette période peut étre encore plus longue en cas de
traitement par chimiothérapie ou radiothérapie, ou les effets
thérapeutiques eux-mémes se manifestent apres un laps de
temps (12, 15).

Dans les cas de tumeurs ayant des multiples marqueurs élevés
mesurés avant le traitement définitif, le marqueur présentant
la plus forte élévation devrait étre utilisé pour le suivi (6, 10).

Tableau 7. Tableau récapitulatif

Les particularités du patient affectent les valeurs des
marqueurs tumoraux a un degré significatif.

La baisse des concentrations de début peut ne pas étre évidente
dans les situations ou le métabolisme ou l'excrétion du
marqueur tumoral est modifié, comme chez les patients
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique, selon que le
marqueur tumoral soit éliminé par filtration glomérulaire ou
métabolisé par le foie.

Par exemple, I'ACE sérique est souvent élevé chez les patients
atteints de maladies hépatiques, car le métabolisme de 'ACE
par le foie malade est subnormal.

Une fausse élévation du marqueur de tumeur est également
connue pour se produire dans d'autres situations de confusion
comme le tabagisme, la consommation d'éthanol, la MPOC ou
maladie pulmonaire obstructive chronique, etc, surtout s'il y a
eu un changement récent dans les habitudes.

Evolution d'une courbe de cinétique d’'un marqueur
tumoral durant le suivi en période de traitement ou en
post thérapeutique

Différentes cinétiques de dosage de marqueurs sont retrouvées
lors du suivi d'un patient atteint de cancer sous traitement ou
en post traitement; donc a chaque patient on doit établir sa
courbe de la cinétique de dosage.

Marqueur Localisation Dp Dg Pr SST SAT
ACE Colon rectum X X o
Thyroide (CMT) X X X
Ovaire (mucineux) X o
Estomac X o
AFP Foie o X o X o
Testicule X X X o
Ovaire (germinal) o X o
CA 125 Ovaire o X o
Endometre o o o
CA15-3 Sein X X o
CA19-9 Pancréas X o
Ovaire (mucineux) X o
Coélon rectum o o o
Calcitonine Thyroide (CMT) o X X X X
Cyfra 21-1 Poumon (NPC) X X o
Béta hCG Placenta o X X X X
Testicule X X X X
NSE Poumon (CBPPC) o X
CgA Tumeurs endocrines X X X X
PSA Prostate [ X X X X
Tg Thyroide (CDT) X X X
Dp : Dépi Dg : Diagnostic, Pr : Pr ic, SST : Surveillance sous traitement, SAT : Surveillance apreés traitement.

CBPPC : cancer broncho-pulmonaire non a petites cellules, CMT : Cancer médullaire de la thyroide, CDT : Cancer différencier de la thyroide, NPC : non a petites cellules.
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Apreés une chimiothérapie, généralement le taux du MT s'éléeve
(cela signe la destruction de cellules tumorales et libération de
marqueur), puis le taux du MT devrait s’abaisser.

On peut avoir une normalisation du marqueur tumoral,
lorsque la réponse au TRT est complete (mais la Guérison n’est
pas prouvée).

Sl y a une augmentation exponentielle: cela signe une
récidive ?

Dans certaines situations de récidives biochimiques
présumées, il est toujours utile de confirmer le dosage dans le
méme laboratoire avant de commencer (parfois) une
recherche frustrante d’'une récidive insaisissable.

Il estimpératif d'étre certain que le marqueur en question était
élevé avant de s'en remettre a la surveillance de I'activité de la
maladie, la raison étant qu'aucun des marqueurs tumoraux
n’esta 100% sensible (car un marqueur peut ne pas étre élevé
dans certains cas (4, 6, 10).

Le taux d'un MT peut fluctuer indépendamment de I'évolution
d'un cancer (dosage a interpréter toujours avec la clinique, la
biologie et la radiologie).

Il est impératif de se rappeler que méme si une prise en charge
agressive peut étre justifiée sur la base de valeurs élevées de
marqueurs tumoraux, le traitement ne peut étre initié sans une
documentation incontestable (souvent histologique) de la
maladie (20).

Marqueurs tumoraux et insuffisance rénale chronique

Lors de linsuffisance rénale, certains marqueurs restent
inchangés comme

—  PSA total, béta hCG, AFP

D’autres Marqueurs peuvent étre pris en considération mais
avec un seuil plus élevé

— ACE, CA 15-3, Cyfra 21-1, Calcitonine

D’autres marqueurs ont une tres grande variabilité en cas
d’insuffisance rénale

— CA19-9,CA 125, NSE, SCC.

—  Siune dialyse est indiquée : il faut effectuer
un dosage du MT en début de séance de
dialyse.

Ces marqueurs ne peuvent pas étre épurés par les membranes
de dialyse (haut poids moléculaire), mais paradoxalement ils
peuvent augmenter au cours de la séance. Sauf la fraction libre
des PSA, (petit poids moléculaire). (21).

CONCLUSION

Les marqueurs tumoraux sont des molécules biochimiques
dosées dans le sang, indispensables dans la prise en charge du
malade cancéreux. Ils sont hormis quelques exceptions,
inadaptés au dépistage précoce (ne sont pas des tests de
dépistage). Noter que le marqueur idéal, a la fois suffisamment
sensible et suffisamment spécifique, n’existe pas.

La surveillance biologique d'un patient par un marqueur
tumoral doit étre réalisée dans le méme laboratoire. Il est utile
de disposer d'un résultat du marqueur tumoral de suivi avant
tout traitement.

BN

Associés a l'examen clinico-radiologique, les marqueurs
tumoraux sont des éléments essentiels pour évaluer l'efficacité
thérapeutique mais l'association de plusieurs marqueurs
tumoraux est le plus souvent inutile a la surveillance d'un
patient.

Ils sont un élément, le plus souvent précoce, de diagnostic de
métastase et peuvent, a ce titre, jouer un réle important dans la
prise en charge des patients. Toute élévation d'un marqueur,

lors du suivi d'un patient, doit faire poser des questions.
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La prescription médicale et ses aspects médicolégaux

Bouaziz Farid, Benbbas El Mouncif, Guerfi Meriem, Rahmouni Linda, Khiouani
Zineelabidine, Aba Hassiba, Bouzida Ibtissem

RESUME

La prescription médicale, souvent réduite a
I'ordonnance, est un acte médical d'une importance
capitale. Elle doit répondre a un impératif technique
certes, mais aussi a un cadre juridique. La prescription
est une source d’obligations, toute erreur dans sa
formulation ou manquement aux régles de droit, peut
étre évoqué pour poursuivre le prescripteur, autant
devant les juridictions civile, disciplinaire que pénale.
Les aspects médicolégaux relatifs au sujet, concernent
le prescripteur, les aspects de la prescription et ses
limites, et les retombées économiques.

Mots clés: Prescription médicale, prescripteurs,
économie de la santé, responsabilité médicale,
législation algérienne.

INTRODUCTION

La prescription médicale est un acte qui
consiste, aprés avoir posé un diagnostic, a
rédiger et décrire un traitement, le plus souvent
sur une ordonnance. En plus des médicaments,
la prescription concerne aussi les examens
complémentaires, et les dispositifs médicaux, ou
indique d’autres moyens thérapeutiques
(kinésithérapie, cures thermales...)

Apres avoir choisi la meilleure thérapeutique, le
médecin doit s’efforcer de fournir toutes les
explications nécessaires aux patients, afin de
leur permettre lI'administration correcte du
traitement prescrit et d’assurer son suivi.

La compréhension de cette information, doit
étre vérifiée, d’abord sur l'importance du
traitement, son mode d’administration, sa

surveillance et l'attitude a adopter en cas de
complication.

L’ORDONNANCE

L’ordonnance est le document médical, rédigé
manuellement ou par ordinateur, pour étre
dispensée par le pharmacien d’officine et étre
remboursée par les agences de la sécurité
sociale.

ABSTRACT

The medical prescription, often limited to the order, is
amedical act of great importance. It must respond to a
technical imperative for sure, but also to a law
framework. The prescription is a source of obligations,
any error in its writing or failure to comply with the
rules of law can be used to prosecute the prescriber, in
civil, disciplinary and criminal courts. The medico-
legal aspects relating to the subject, regarding the
prescriber, the aspects of the prescription and its
limits, and the economic impact.

Keys words: Prescribing. the prescribers, Health
economics, medical liability Algerian legislation.

Sa rédaction obéit a des régles de forme,
stipulées par I'article 56 du Code de Déontologie
(CD) « toute prescription, certificat, attestation
ou document établi par un médecin, doit étre
rédigé lisiblement et permettre l'identification du
signataire et comporter la date et la signature du
médecin ou du chirurgien-dentiste » (1).

L’ordonnance doit étre établit sur papier a
entéte lisible comportant le nom, le prénom et
I'adresse du médecin traitant. Elle comporte le
nom le prénom et I'age du patient.

Et enfin, avec toute la clarté nécessaire et selon
I'article 47 du CD, les produits pharmaceutiques
doivent étre formulés de maniere précise,
qualitativement et quantitativement (1).

LES PRESCRIPTEURS

La loi n°18-11du 02 juillet 2018 relative a la
santé dans son du titre IV relatif aux
professionnels de la santé- chapitre 2. Section :
Régles  particulieres a  l'exercice des
professionnels de santé, considere
exclusivement « les médecins» comme
prescripteurs sans aucune restriction si ce n’est
leurs compétences (2)
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Art. 174. « Seuls les professionnels de santé praticiens médicaux,
habilités dans I'exercice de leurs fonctions et dans les limites de
leurs compétences, peuvent prescrire des actes de diagnostic, de
soins, d’exploration et des produits pharmaceutiques. Ils doivent
veiller au respect des bonnes pratiques de prescriptions ».

Selon la méme loi, les autres corps des professionnels de la
santé (chirurgien-dentiste, les psychologues, les para
médicaux.) ne peuvent prescrire, méme s'’ils sont autorisés en
I'absence de textes réglementaires.

Art. 175.» Les autres catégories de professionnels de santé
autorisées a prescrire des produits pharmaceutiques et/ou
pratiquer des examens, procédés et méthodes, sont fixées par
voie réglementaire ».

A titre d’exception, et pour contourner cet obstacle, il faut user
des textes antérieurs qui sont toujours en vigueur a
savoir pour :

**  Les sage-femmes, dont les prescriptions sont
remboursables, et qui sont autorisés a prescrire selon I'arrété
N°1081 du 12/10/1986 (3).

e Des médicaments ne contenant pas de substances
vénéneuses, comme les anti-anémiques, les anti-
spasmodiques, les antiseptiques locaux, qui figurent
sur la liste des médicaments remboursables
actualisée (4).

e Et quelques examens complémentaires en rapport
avec leurs taches (5).

** Les chirurgiens-dentistes, dont la prescription est percue
comme une pratique d’urgence, limitée a une période de 10
jours et selon une liste dédiée a la chirurgie dentaire (6).

LE REMBOURSEMENT DES PRODUITS
PHARMACEUTIQUES

Sil'effort d’examiner et de rechercher le diagnostic, est le pilier
de l'exercice de la médecine, le choix d'une thérapeutique
efficiente qui doit assurer un maximum de sécurité, est un
objectif supréme non dénudé d’obligations et de
responsabilités.

Si le postulat que le médecin est le principal prescripteur, Il
faut savoir que les produits pharmaceutiques ne peuvent étre
remboursés que s’ils ont été prescrits par un médecin
(circulaire N°2 du 06,/02/2000) (7).

Le remboursement des produits pharmaceutiques, est le
versant économique de la pratique médicale, qui peut étre
contraignant pour le malade et parfois source de non
observance d’'un traitement. Une telle situation, complique
I’état de santé du patient ou I'engage a débourser une somme
d’argent non prévue ou insoutenable, il faut craindre dans ce
cas une poursuite judiciaire contre le prescripteur, pour
manquement au devoir d’information, en vertu de l'article 10
du décret numéro 09-116 du 7 avril 2009, relatif aux
obligations du médecin traitant et fixant les conventions type
conclues entre les organismes de sécurité sociale et les
praticiens médicaux, qui stipule « que le médecin traitant doit
informer préalablement le malade lorsqu’il prescrit des
médicaments qui ne figurent pas dans la liste des médicaments
remboursables » (8).

Les organismes de sécurité sociale ne remboursent que les
produits pharmaceutiques figurants sur la liste fixée par
I'arrété interministériel du 21/11/2006 paru au journal
officiel N°3 du 10/01/2007 (9).

Il en est de méme pour le médicament soumis a des conditions
particuliéres de remboursement selon I'arrété du 6 mars 2008
fixant la liste des médicaments remboursables par la sécurité
sociale et non pris en charge que dans le cadre des criteres
prévus a son annexe (10).

L’article 3 de ce méme arrété note que cette liste sera
complétée et/ou modifiée semestriellement chaque fois que
nécessaire notamment a la demande du ministre chargé de la
santé (10).

LES LIMITES DE LA PRESCRIPTION

Il est connu par les médecins, déontologiquement, qu’ils sont
libres dans leurs prescriptions. En effet, I'article 11 du Code
déontologie stipule que : « le médecin et le chirurgien-dentiste
sont libres de leurs prescriptions qu'ils estiment les plus
appropriées en la circonstance. Dans toute la mesure compatible
avec 'efficacité des soins et sans négliger leur devoir d’assistance
morale, ils doivent limiter leurs prescriptions et leurs actes a ce
qui est nécessaire ».

En pratique, parfois des malades sont confrontés au rejet de
leurs ordonnances par les organismes de sécurité sociale, et se
trouvent coincés entre I'obstination du médecin et la décision
de cette administration. Certains se défendent et portent leurs
différends devant le conseil de 'ordre des médecins pour
statuer sur leurs affaires.

Dans ce contexte, il faut rappeler que certains médicaments ne
sont remboursables que pour certaines spécialités bien
précises et ou dans certaines indications thérapeutiques. Le
médicament acquiere un statut spécial et sa prescription est
restreinte a certaines spécialités (11). Ce sont:

- Des médicaments réservés a la prescription et
I'administration hospitaliere,

- Ou a une prescription initiale hospitaliére et qui
peuvent étre, par la suite renouvelés par d’autres médecins,

- Et enfin des médicaments dont la prescription est
réservée a des médecins spécialistes. Exemple :

e Prescription hospitaliére apres une hospitalisation et preuve
du profil de sensibilité et de résistance aux antibiotiques.

e Prescription hospitaliere et par une seule spécialité :
AVONEX (interféron béta 1a) : neurologue, pour une durée
de 06 mois, et aprés accord préalable de la caisse
d’assurance.

e Prescription hospitaliere initiale par le spécialiste en
cardiologie.

e Prescription par une seule spécialité :

- Calcipotriol + bétaméthasone pommade: Dermatologue.
- Ondansetron : Oncologue.

- Carvédilol : Cardiologue.

- GADOTERATE DE MEGLUMINE : Radiologue.

- Aripiprazole : Psychiatre.

e Prescription par le médecin traitant pour le renouvélement
d’'une prescription initiale et annuelle d'un spécialiste
(salmétérol).

e Prescription pour une seule indication thérapeutique :
Bétahistine (vertige de Méniere) - Tolpérisone (spasticité
musculaire post AVC) - Citicoline (troubles neurologiques
d’origine vasculaire).
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e Prescription remboursable pour plusieurs spécialités.

e Prescription remboursable pour plusieurs pathologies.

Prescription limitée a une certaine durée (12 mois pour le
PLAVIX) sinon un accord préalable de la caisse d’assurance.

PRESCRIPTION MEDICALE ET ECONOMIE DE LA
SANTE

Les colits des produits pharmaceutiques constituent la
dépense de santé qui croit le plus rapidement dans la plupart
des pays développés (12). Il a été démontré que les coiits
élevés des médicaments ont un impact négatif sur les résultats
pour les patients. Une revue systématique d’études a
démontré la méconnaissance des cotlits par les médecins,
combinée a leur tendance a sous-estimer le prix des
médicaments onéreux versus a surestimer le prix des
médicaments peu coliteux (12). Cet écart pourrait avoir de
profondes répercussions sur les dépenses globales en
médicaments et ainsi menacer la préservation de la sécurité et
de la santé de la population.

Les déséquilibres budgétaires, secondaires aux dépenses en
médicaments, mettent en péril la pérennité des organismes de
sécurité sociale, en absence d'une normalisation de la
prescription. Cet aspect fondamental de la pratique médicale,
doit étre développé par l'enseignement et la formation
continue en économie de la santé, il permettra d’acquérir un
savoir étre et une régulation de la pratique médicale.

D’ailleurs, la loi sanitaire du 02 juillet 2018 (2), impose au
médecin praticien dans son article 177 de :

e  Participer aI'économie de santé ;

e Veiller au respect des bonnes pratiques de
prescriptions.

Dans le méme sens, I'article 08 du décret numéro 09-116 du 7
avril 2009. fixant les conventions type conclues entre les
organismes de sécurité sociale et les praticiens médicaux (8),
impose au médecin spécialiste de s’engager a observer dans
tous ses actes et prescriptions la plus stricte économie
compatible avec la qualité, la sécurité et d’efficacité des soins,
conformément aux référentiels de bon pratiques médicales; et
dans son article 9 a prescrire des médicaments génériques
disponibles et autant que possible ceux dont le prix est égal ou
inférieur au tarif de référence de remboursement.

Le non-respect de ces clauses, peut étre assimilé a des fautes
médicales préjudiciables aux caisses d’assurance, et engage la
responsabilité d’'indemnisation, car la prescription sort du
cadre de la bonne pratique de 'acte médical (par rapport aux
référentiels scientifiques).

RESPONSABILITE ET PRESCRIPTION MEDICALE

Responsabilités et les régles de forme de la prescription

En regle générale, la prescription est écrite, elle doit étre datée
et signée. Les prescriptions sont formulées par le médecin,
d’'une maniere qualitative et quantitative. La prescription
écrite permet d’assurer la sécurité et la qualité des soins, mais
aussi la tracabilité des prescriptions médicales (13).

La tracabilité est un moyen de preuve, qui sans aucun doute, et
notamment en milieu hospitalier, sera utilisé en cas de litige.

La prescription non manuscrite (verbale), peut ne pas étre
exécuté, elle équivaut a l'absence d'une décision
thérapeutique.

Cette mauvaise attitude fait perdre manifestement, au patient
une chance de guérison, et devant laquelle le médecin est
dépourvu de défense, s'il est accusé de n’avoir pas instauré de
traitement. La prescription orale ne répond pas aux exigences
reglementaires, elle sera regardée avec suspicion.

La charge de travail, I'oubli, ou I'absence de prescription «
conforme et réglementaire» sont autant d’alibi pour
I'infirmier de n’avoir pas exécuté les recommandations du
médecin.

Responsabilités et les regles de fonds de la prescription

Aprés le diagnostic, la rédaction d'une prescription doit
répondre a des regles de fonds, concernant les médicaments,
leur posologie, le mode d’administration, le renouveélement.
etc, ce qui permettra la bonne exécution de la thérapeutique.

Il faut insister sur la lisibilité de I’écriture, le bannissement des
abréviations, et la clarté des chiffres dans la quantité, la
périodicité et la posologie. Il est recommandé de nommer les
médicaments par leur dénomination commune internationale
(DCI).

Le médecin qui a formulé une prescription non précise, laisse
une large place a l'interprétation, qu'il ne peut justifier par
I'habitude de formuler ainsi ses prescriptions. Le code de
déontologie dans article 47 stipule « le médecin, le chirurgien-
dentiste doit formuler ses prescriptions avec toute la clarté
nécessaire. Il doit veiller a la bonne compréhension des
prescriptions par le malade ou par son entourage. Il doit
s’efforcer d’obtenir la bonne exécution du traitement. » (1).

Le manque de clarté peut contribuer a la réalisation d'un
dommage en lien direct avec sa prescription et le rendre
responsable.

Ces recommandations sont suffisantes pour une dispensation
correcte par le pharmacien, et évite a l'infirmier I'exécution
d’une prescription imprécise.

A ce dernier, Il lui est interdit par I'Art. 180 de la loi sanitaire :
e De prescrire des produits pharmaceutiques ;

e De modifier lesdites prescriptions sans avis médical
préalable. (2)

L’infirmier devant des imprécisions doit demander au
médecin de clarifier sa prescription, et ne doit prendre aucune
initiative douteuse sans l'accord de ce dernier. Tout
manquement a ces recommandations, constitue une faute de
négligence et d'imprudence, car il n’a pas accompli les
diligences normales que ses compétences, lui permettaient
d’exécuter.

Le lien de causalité entre cette faute et les éventuelles
conséquences est incontestablement constitué.

CONCLUSION

Le diagnostic est souvent regardé comme étant le summum de
la prise en charge d'un patient, pour autant, Il ne doit pas
réduire la prescription a une banalité. La prise en charge du
malade est I'engagement de « donner des soins consciencieux
et conformes aux données de la science » dans son versant
technique thérapeutique, mais aussi dans un respect des
régles juridiques qui régissent la profession médicale et le
contrat médecin malade.

La prescription, dans ses différentes facettes est une source
d’obligations, a cause de I'écriture, de son contenu, ou de son
opportunité, engage la responsabilité du médecin.
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Biphosphonates dans le traitement du cancer du sein au stade précoce

Soraya Sami

RESUME

Les biphosphonates sont utilisés en situation
adjuvante en association aux inhibiteurs de
I'aromatase, afin de prévenir la perte osseuse. Des
études précliniques ont également démontré leur
effet antitumoral. En effet, de larges essais
randomisés de phase III ont confirmé que les
biphosphonates permettent d’améliorer la survie des
patientes ménopausées atteintes d’'un cancer du sein
au stade précoce. Actuellement, le clodronate et
I'acide zoledronique sont recommandés dans cette
indication. Les risques et les avantages du traitement
doivent étre discutés avec les patients.

Mots clés : biphosphonates, cancer du sein, stade
précoce.

INTRODUCTION

Des études précliniques ont montré que les
biphosphonates n’ont pas seulement la
propriété d'inhiber l'activité de résorption des
ostéoclastes, mais qu'ils ont aussi des
propriétés antitumorales soit par inhibition de
I'invasion et de la prolifération tumorale soit en
induisant une apoptose des cellules tumorales
par inhibition de la vascularisation tumorale et
stimulation de lactivité cytotoxique des
lymphocytes T [1,2]. Plusieurs essais ont évalué
I'intérét des biphosphonates dans la prévention
de la perte osseuse et la prévention des
métastases, dans le cancer du sein non
métastatique.

Cette revue des études ayant testé les
biphosphonates en situation adjuvante, permet
de démontrer leur indication dans le traitement
du cancer du sein au stade précoce.

LES BIPHOSPHONATES DANS LA
PREVENTION DE LA PERTE OSSEUSE

Les inhibiteurs de 'aromatase ont prouvé leur
supériorité par rapport au tamoxifene en
termes de survie sans progression (SSP) et de
survie globale (SG) dans le traitement adjuvant
du cancer du sein hormonodépendant, chez la
femme ménopausée [3].

ABSTRACT

Bisphosphonates are used as adjuvant setting in
combination with aromatase inhibitors to prevent
bone loss. Preclinical studies have also demonstrated
their antitumoral effect. Indeed, large randomized
Phase III trials confirmed that biphosphonates
improve survival of postmenopausal patients with
early breast cancer. Currently, clodronate and
zoledronic acid are recommended in this indication.
The risks and benefits of treatment should be
discussed with patients.

Key words: biphosphonates, breast cancer, early
stage.

Ils agissent en empéchant la transformation des
androgenes en cestrogénes par un processus
enzymatique d’aromatisation dans les tissus
périphériques, comme la peau, le tissu adipeux
et le tissu osseux. La baisse de I'cestradiol
sérique entraine des effets sur le remodelage
osseux et la densité minérale osseuse (DMO).
En effet, la perte annuelle de densité osseuse
est 2 a 10 fois supérieure chez les femmes sous
anti-aromatases, comparées a des femmes
saines de méme age [4].

L. Dans l'étude ATAC (Arimidex,
Tamoxiféne, Alone or in Combination) qui
comparait le tamoxiféne a l'anastrozole, on
constatait a 2ans de traitement une perte
osseuse de - 4% au rachis et de -3,2% au fémur
chez les patientes sous anastrozole. En
revanche, les patients sous tamoxiféene ont
présenté une augmentation de la densité
osseuse de +1,9 % au rachis et de + 1,2 % au
fémur [5].

A 100 mois de suivi médian, 'incidence des
fractures ostéoporotiques était
significativement plus importante chez les
patientes sous anastrozole comparées a celles
sous tamoxiféne (2,93% par an versus 1,90%
par an) [6].

Dans I'étude comparant létrozole a un placebo,
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a 24 mois de traitement, le létrozole a entrainé une
diminution significative de la DMO totale, une perte osseuse a
la hanche (-3,6% vs -0,71% ; P = 0,044) et au rachis lombaire
(-5,35% vs -0,70% ; P = 0,008) [7].

Le traitement par exemestane pendant 2 ans comparé au
placebo, entraine une perte annuelle moyenne de la densité
minérale osseuse au rachis lombaire de 2,17% versus 1,84%
chez les patientes sous placebo (P = 0,568) et de 2,72%
versus 1,48% au col fémoral (P = 0,024) dans le bras
exémestane et placebo, respectivement [8].

Plusieurs essais randomisés ont démontré l'effet protecteur
des Biphosphonates sur la perte osseuse lorsqu’ils sont
administrés simultanément aux inhibiteurs de 'aromatase en
traitement oral ou intra veineux :

Risedronate
L’étude SABRE (Study of Anastrozole with the
Bisphosphonate Risedronate) a évalué lintérét du

risedronate chez des patientes sous anastrozlole. Les
résultats a 24 mois retrouvaient une augmentation de la
densité minérale osseuse au rachis lombaire de +2,2% avec le
risedronate oral versus placebo 1,8%(p<0,0001), et une
augmentation de la densité minérale osseuse au niveau de la

hanche de +1,8% et -1,1% (p <.0001) respectivement [9].

1L Des résultats similaires ont été retrouvés dans
I'essai  ARBI (Arimidex Bone Mass Index and Oral
Bisphosphonates) qui a évalué le risedronate chez 213
patientes traitées par anastrozole. Le traitement par
Anastrozole + Risedronate a permis une augmentation
significative de la DMO au rachis lombaire et a la hanche par
rapport au traitement avec Anastrozole seul (+5,7% versus -
1,5%, P = 0,006 et +1,6% versus -3,9% P = 0,037)
respectivement [10].

Clodronate

Une étude Coréenne randomisée, en double aveugle, a inclus
98 femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein au
stade précoce qui recevaient un inhibiteur de 'aromatase, du
calcium et de la vitamine D. Elles ont été assignées pour
recevoir alendronate a la dose de 5 mg et 0,5 pg de calcitriol
ou placebo [11].

A la 24¢me semaine, la différence de DMO au niveau lombaire
entre les groupes était de 3,0% (p <0,005). L'augmentation
du C-télopeptide aprés 24 semaines, biomarqueur mesurant
le taux de renouvellement osseux, était significativement
moindre dans le groupe alendronate comparé au groupe
placebo (35,2 + 17,5% contre 109,8 + 28,6%, p <0,05).

Dans I'étude BATMAN (Bisphosphonate and Anastrozole Trial
- Bone Maintenance Algorithm Assessment), 303 femmes
ménopausées atteintes d'un cancer du sein précoce
hormonosensible, recevant anastrozole plus calcium et
vitamine D, ont été recrutées (ostéoporotique, n = 25 ;
ostéopénique, n = 146 ; densité minérale osseuse normale
(DMO), n = 126). Toutes les patientes ostéoporotiques ont
recu de l'alendronate oral hebdomadaire a la dose de 70 mg
tandis que les patients ostéopéniques ont recu de
l'alendronate ou un placebo. A trois ans, la DMO moyenne au
niveau du rachis lombaire augmentait (15,6%, p <0,01) dans
le groupe de patientes ostéoporotiques [12]. La DMO dans le
groupe ostéopénique sous alendronate a significativement
augmenté (6,3%, p = 0,02), mais aucun changement n'a été
observé chez les patientes atteintes d'ostéopénie non traitées
par alendronate.

Ibandronate

L'essai ARIBON (Reversal of anastrozole (Arimidex) with oral
monthly ibandronate (Bondronat)) est une étude en double

aveugle, randomisée et contrdlée par placebo, congue pour
évaluer l'impact du traitement par ibandronate oral sur la
densité minérale osseuse (DMO) chez 131 patientes traitées
par anastrozole plus calcium et vitamine D. Toutes les
patientes ostéoporotiques ont recu ibandronate. Les patients
ostéopéniques ont été randomisées pour recevoir soit un
traitement par ibandronate 150 mg par voie orale tous les
mois, soit un placebo [13].

Apres 2 ans, chez les patientes ostéopéniques traitées par
ibandronate, une augmentation de la densité osseuse a été
observée, avec un gain respectivement de + 2,98% (intervalle
-8,9, +19,9) et de + 0,60% (intervalle -9,0, +6,9) au niveau de
la colonne lombaire et de la hanche. Cependant, une perte
osseuse a été notée chez les patientes traitées par placebo de
-3,22% (intervalle -16,0, +4,3) au niveau du rachis lombaire
et de -3,90% (intervalle -12,3, +7,2) au niveau de la hanche.

A 12 mois, les taux de n-télopeptide urinaire, de c-télopeptide
sérique et des phosphatases alcalines sériques spécifiques de
I'os ont diminué chez les patientes recevant de I'ibandronate
(30,9%, 26,3% et 22,8%, respectivement) et ont augmenté
chez celles sous placebo (40,3%, 349% et 37,0%,
respectivement).

Zoledronate

Dans l'étude ABCSG-12 (Austrian Breast and Colorectal
cancer Study Group), des patientes préménopausées atteintes
d’un cancer du sein hormonosensible de stade I ou II, ont été
randomisées pour recevoir de la goséréline (3,6 mg tous les
28 j) et tamoxifene (20 mg / j) ou anastrozole (1 mg / j) avec
ou sans zoledronate (4 mg tous les 6 mois).

A 60 mois de suivi médian, le zoledronate entrainait une
augmentation de la densitométrie osseuse au rachis lombaire
de +4% (p=0,02), et au trochanter de + 3,9% (p=0,07) [14].

Les deux plus grands essais pour I'évaluation de zoledronate
sur la perte osseuse chez les femmes ménopausées sont Z-
FAST (Zometa-Femara Adjuvant Synergy Trial) et ZO-FAST
(Zometa-Femara Adjuvant Synergy Trial). La premiére étude a
randomisé 602 et la seconde 1065 patientes atteintes d'un
cancer du sein de stade I a III pour recevoir le zoledronate
deux fois par an d’emblée ou ultérieurement lors de
I'apparition de 'ostéopenie en association avec létrozole.

A 61 mois de suivi médian dans I'étude Z-FAST, Le traitement
par zoledronate prescrit d’emblée est supérieur au traitement
retardé en termes de prévention de l'ostéoporose et de
I'amélioration de la densité osseuse. La différence moyenne
ajustée de la DMO et de la DMO totale au niveau de la hanche
entre les groupes était de 8,9% et 6,7%, respectivement (p
<.0001) [15].

Lors de l'analyse finale de l'étude ZO-FAST, la variation
moyenne de la DMO au niveau du rachis lombaire était de +
4,3% avec le zolédronate d’emblée et -54% avec le
traitement retardé (p <0,0001) [16].

Ces deux études ont montré qu’'administrer zolédronate deux
fois par an avec les inhibiteurs de 'aromatase évite la perte
osseuse et augmente la DMO.

Avant de débuter un traitement par inhibiteurs de
I'aromatase, une ostéodensitmétrie doit étre
systématiquement demandée pour établir un T-score. Un
traitement est proposé en fonction de la densitométrie.

- Les patientes avec un T-score > -1,0 ne regoivent aucun
traitement associé a 'hormonothérapie.

- En cas de T-Score < 2,5, un traitement par Biphosphonates
est recommandé tous les 6 mois pendant toute la durée de
traitement par anti aromatases.
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- En cas de T-score entre -1,0 et -2,5, un traitement par
biphosphonates ne doit étre indiqué qu'en présence de
facteurs de risque comme l'dge de plus de 65 ans, les
antécédents personnels de fractures, les antécédents
familiaux de fracture de la hanche, une prise de corticoides au
long court, ou un faible indice de masse corporelle <20
kg/m2.

-Un apport quotidien de 400 a 800 UI de vit D et de 1200 mg
de calcium, ainsi que de lexercice physique sont
recommandés chez les patientes a risque [17].

LES BIPHOSPHONATES DANS LA PREVENTION DES
METASTASES

Des études précliniques suggérent que les biphosphonates,
notamment les agents azotés comme le zolédronate, ont une
activité anti tumorale [18]. Ceci a été confirmé par des essais
randomisés de phase III détaillés ci-dessous.

Clodronate

Plusieurs essais de phase III ont évalué l'intérét de I'ajout du
clodronate au traitement adjuvant standard, dans le cancer
du sein. Les résultats étaient contradictoires.

Le premier essai positif est un essai randomisé en double
aveugle, multicentrique. 1069 patientes avec un cancer du
sein opérable de stade I-III ont été randomisées pour recevoir
du clodronate oral (1600 mg /jour) ou un placebo pendant 2
ans, en association avec le traitement standard [19].

Le clodronate a considérablement réduit le risque de
métastases osseuses chez toutes les patientes (51 patientes
vs 73 patientes avec placebo ; HR = 0,692, P =0,043). La SG
était significativement améliorée dans le bras clodronate (HR
pour tous les patients = 0,768, P = 0,048).

Dans le second essai randomisé et contrdlé, des patientes
atteintes d'un cancer du sein opérable ont recu du clodronate
a la dose de 1600 mg / jour pendant 2 ans ou aucun
traitement en méme temps qu'un traitement adjuvant
standard [20]. L'analyse de 290 patients sur 302 a montré
une amélioration significative de la SG dans le groupe
clodronate apres un suivi médian de 103 +/- 12 mois.

En effet, 20,4% des patientes du groupe clodronate contre
40,7% des patientes du groupe témoin (p = 0,04) sont
décédées au cours des 8,5 années suivant le traitement
chirurgical. Le clodronate a également permis des réductions
significatives de l'incidence des métastases osseuses et
viscérales et une amélioration de la durée de la survie sans
maladie (SSM).

L’étude de la NSABP B34 (National Surgical Adjuvant Breast
Project) est une étude multicentrique, randomisée, en double
aveugle, contr6lée versus placebo menée chez 3323 femmes
atteintes d'un cancer du sein de stade I a IlI, et assignées pour
recevoir clodronate oral a 1600 mg par jour pendant 3 ans ou
placebo [21]. Chez des femmes agées de 50 ans ou plus a
I'entrée de I'étude, le clodronate a permis une amélioration
de l'intervalle libre sans récidive (0,75, 0,57-0,99 ; p = 0,045),
de l'intervalle libre sans métastase osseuse (0,62, 0,40-0,95 ;
p = 0,027) et de lintervalle libre sans métastases non
osseuses (0,63, 0,43-091 ; p = 0,014), mais pas
d’amélioration de la SG (0,80, 0,61-1,04, p = 0,094).

L’essai qui avait évalué le clodronate pendant une période de
trois ans chez 299 patientes avec atteinte ganglionnaire, a été
négatif. Le clodronate n'a pas empéché le développement de
métastases osseuses, et semble méme avoir un effet négatif
sur la SSM en augmentant le développement de métastases
non osseuses [22].

Ibandronate

L’étude GAIN (German Adjuvant Intergroup Node-Positive)
est une étude ouverte, randomisée et controlée de phase III
[23]. 2640 patientes atteintes d'un cancer du sein précoce
avec atteinte ganglionnaire ont été assignées pour recevoir
deux schémas de chimiothérapie dose-dense différents avec
ou sans ibandronate a la dose de 50 mg par jour par voie
orale pendant 2 ans. Le traitement adjuvant par ibandronate
oral n'a pas amélioré la SSM ni la SG chez les patientes a haut
risque de rechute (DFS : HR, 0,945; IC 2 95%, 0,768 a 1,161; P
=0,589; 0S: HR, 1,040; 95 % CI, 0,763 a 1,419; P = 0,803).

Zoledronate

Son effet anti tumoral dans le cancer du sein au stade précoce
a été évalué dans des études cliniques :

Dans l'essai ABCSG-12 (Austrian Breast & Colorectal Cancer
Study Group), apres 48 mois de suivi médian, le zoledronate a
permis une réduction du risque relatif d’événement
compromettant la SSM de 36 % chez des patientes en
ménopause induite par goséréline (HR 0,64, p=0,02) [24].

Apres 62 mois de suivi médian, le zoledronate a réduit le
risque d'événements compromettant la SSM de 32% (HR =
0,68 [IC a 95% = 0,51, 0,91] ; p = 0,009). La réduction du
risque était identique chez les patientes recevant tamoxifene
et anastrozole (HR = 0,68 [0,44, 1,05] pour tamoxifene, HR =
0,68 [0,45, 1,02] pour anastrozole) et pour les patientes avec
ou sans atteinte ganglionnaire. En ce qui concerne la SG, le
zoledronate a réduit le risque de décés de 34% (HR = 0,66
[0,41, 1,09] ; 0 = 0,10). Le bénéfice de la SG était plus
important dans le sous-groupe de patientes avec atteinte
ganglionnaire (HR = 0,61 ; p = NS) [25].

Les résultats de I'analyse finale, aprés un suivi médian de 94,4
mois, ont montré le maintien du bénéfice en termes de
réduction du risque de Progression de la maladie [HR = 0,77 ;
95% C10,60-0,99 ; P = 0,042] et de déces (HR = 0,66 ; 95% CI
0,43-1,02; P = 0,064) [26].

L'essai AZURE (Adjuvant Zoledronic Acid Recurrence) a
inclus 3360 patientes atteintes d’'un cancer du sein de stade
[1/11], ménopausées ou pas. Elles ont été randomisées pour
recevoir le traitement adjuvant standard avec ou sans le
zolédronate a la dose de 4 mg toutes les 3 a 4 semaines
pendant 6 mois, puis tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous
les 6 mois pendant 2,5 ans. Le zolédronate a réduit le risque
de développement des métastases osseuses comme premier
événement (HR 0,78, IC a 95% 0,63-0,96 ; p = 0,020) et a tout
moment pendant le suivi (0,81, 0,68-0,97 ; p = 0,022).
Cependant, la survie sans maladie invasive (SSMI) n’a été
améliorée que chez les patientes ménopausées depuis plus de
5 ans au début de l'essai (n = 1041 ; HR 0,77, IC a 95% 0,63-
0,96). Une réduction statistiquement significative de 29 % du
risque de déces a été notée (p=0,017). Ce gain en SG n’a pas
été retrouvé chez les patientes non ménopausées [27].

Dans l'étude ZO-FAST, l'analyse a 5 ans a montré une
diminution de 34 % du risque relatif de récidive et de déces
(HR 0,66, p=0,0375), soit une différence absolue de 3,6 % en
faveur du traitement d’emblée par zoledronate (91,9 % vs
88,3 %). En termes de SG a 5 ans, la différence n’était pas
significative (95,2 % vs 93,9 %) [28].

La méta analyse de 'EBCTCG [29] a porté sur 26 essais avec
18 766 patientes. La plupart d’entre elles ont regu du
clodronate ou du zoledronate pendant 2 a 5 ans. Pour les
patientes non ménopausées, le traitement n’a eu aucun effet
anti tumoral .En revanche , chez les 11767 femmes
ménopausées (ménopause naturelle ou induite en début de
traitement) , les bisphosphonates ont permis une réduction
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significative du taux de récidive (RR 0,86, IC 2 95% 0,78-0,94;
2p = 0,002), une réduction du taux récidive a distance (0,82,
0,74-0,92; 2p = 0,0003), une réduction du taux de récidive
osseuse (0,72, 0,60-0,86; 2p = 0,0002) et également une
réduction du taux de mortalité par cancer du sein (0,82, 0,73-
0,93; 2p =0,002).

Sur la base des résultats des différentes études confirmant
I'effet anti tumoral des biphosphonates, en particulier le
clodronate et le zoledronate, en 2016, un groupe d'experts a
établi un consensus recommandant l'utilisation des
bisphosphonates en adjuvant chez les femmes ménopausées
atteintes de cancer du sein, que la ménopause soit naturelle
ou induite par les analogues de la LHRH, notamment chez les
patientes a haut risque ou intermédiaire de récidive .Le
biphosphonate peut étre le clodronate oral a la dose de 1600
mg/jour ou le zolédronate a la dose de 4 mg tous les 6 mois,
pour une durée de 3 a 5 ans. Les patientes doivent étre
supplémentées en calcium et vitamine D, et informées des
bénéfices et des risques liés au traitement [30].

L’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et 'European
Society of Medial Oncology (ESMO) recommandent également
'utilisation des biphospohonates en adjuvant chez les
patientes ménopausées (naturelle ou induite par analogues
de la LH-RH) qui recoivent un traitement adjuvant
systémique. Les biphosphonates préférés sont le zolédronate
tous les 6 mois pendant 5 ans, ou le clodronate oral quotidien
pendant 3 ans. [31,32].

CONCLUSION

Les biphosphonates sont utilisés depuis quelques années
pour la prévention de la perte osseuse. Leur effet anti tumoral
a également été démontré. En effet, le zolédronate et le
clodronate réduisent le risque d’apparition de métastases
osseuses et prolongent la survie chez les patientes
ménopausées (ménopause naturelle ou induite) en situation
adjuvante. Cette indication des biphosphonates est
actuellement reconnue. La décision de traitement doit étre
prise avec les patientes, en prenant compte le risque de
rechute ainsi que les avantages et les effets secondaires des
biphosphonates.

Déclaration d’'intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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RESUME

La Maladie Cceliaque (MC) est définie comme une
entéropathie chronique avec atrophie villositaire
secondaire a une réponse immunitaire inappropriée
de la muqueuse intestinale a la gliadine du blé et aux
prolamines apparentées, survenant chez des sujets
génétiquement prédisposés. La MC constitue en
réalité est un véritable iceberg, dont seule la forme
digestive émerge du niveau de la mer. A coté de la
forme digestive typique du petit enfant,
diagnostiquée historiquement par biopsie intestinale,
le développement de marqueurs sérologiques
sensibles a mis a nue la partie immergée de 'iceberg
de la MC et révélé l'incidence élevée de formes
frustes, pauci-symptomatiques, faisant alors de la MC
une pathologie génétique et auto-immune fréquente.
Ce changement de visage de la MC s’accompagne
donc d’'une évolution des moyens diagnostiques a la
disposition des cliniciens. Actuellement, le diagnostic
de la MC repose sur une combinaison de critéres
cliniques, sérologiques et histologiques; parfois
complétés par l'étude des génes HLA (Human
Leukocyte Antigen).

Mots clés : Maladie Cceliaque, Diagnostic, Sérologie,
Histologie, HLA.

INTRODUCTION

La Maladie Cceliaque (MC) est définie comme
une entéropathie chronique avec atrophie
villositaire =~ secondaire a une réponse
immunitaire inappropriée de la muqueuse
intestinale a la gliadine du blé et aux
prolamines apparentées, survenant chez des
sujets génétiquement prédisposés.

En réalité, comme décrit par Catassi en 1992, la
MC est un véritable iceberg, dont seule la forme
digestive émerge du niveau de la mer [1-4].

Elle se manifeste classiquement chez le
nourrisson de plus de 6 mois par une diarrhée
chronique avec météorisme abdominal,
anorexie, apathie, cassure de la courbe
pondérale et signes de dénutrition.

A coté de cette forme digestive typique du petit
enfant, diagnostiquée historiquement par
biopsie intestinale, le développement de
marqueurs sérologiques sensibles a dévoilé la
partie immergée de 'iceberg de la MC (Figure
1).

ABSTRACT

Celiac Disease (CD) is defined as chronic enteropathy
with villous atrophy due to an inappropriate immune
response of the intestinal mucosa to wheat gliadin
and related prolamins, occurring in genetically
predisposed individuals. Actually, CD depicts a
clinical iceberg, of which only the digestive form
emerges from the sea level. Along with the typical
digestive forms of the infant, historically diagnosed
through intestinal biopsy, the development of
sensitive serological markers exposed the submerged
part of the CD iceberg and revealed the high
incidence of isolated and pauci-symptomatic forms;
making CD a common genetic and autoimmune
condition. This change in the approach of CD is
accompanied by an evolution of the diagnostic means
available to clinicians. Nowadays, diagnosis of CD is
based on a combination of clinical, serological and
histological criteria; sometimes supplemented by the
study of Human Leukocyte Antigen (HLA) genes.

Keywords: Celiac disease, Diagnosis, Serology,
Histology, HLA.
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Figure 1. Iceberg de la MC [49].

Ce changement de visage de la MC
s’accompagne donc d’une évolution des moyens
diagnostiques a la disposition cliniciens. Ces
examens de laboratoire se doivent d’avoir une
sensibilité et une spécificité élevées.

Ceci a révélé lincidence élevée de formes
frustes, paucisymptomatiques, voire latentes,
faisant alors de la MC une pathologie génétique
et auto-immune fréauente [5-71.
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MISE AU POINT

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE COELIAQUE

Le diagnostic de la MC repose sur une combinaison de
criteres cliniques, sérologiques et histologiques; parfois
complétés par I'étude des genes HLA [8].

L’examen histologique demeure -malgré les avancées
techniques et notamment sérologiques- I'examen de
référence, véritable « Gold Standard » indispensable pour
confirmer le diagnostic de MC (et éliminer les autres
diagnostics différentiels) et particuliérement avant la mise en
route du régime sans gluten [9-11].

La discussion ci-dessous du diagnostic clinique, sérologique
et histologique de la MC repose sur les différentes
recommandations élaborées par [9,12-17] :

- European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)

- North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (NASPGHAN)

- American Gastroenterological Association (AGA)
- American College of Gastroenterology (ACG)

- National Institutes of Health (NIH) aux USA.

1. Diagnostic clinique

La clinique ne peut porter a elle seule le diagnostic définitif de
MC ; encore moins justifier un régime sans gluten d’épreuve.
Le diagnostic de la MC est donc évoqué cliniquement chez les
patients présentant des symptomes digestifs évocateurs et
également chez les enfants dans des groupes a risque accru
de développer une MC, symptomatique ou non. Il n’est pas
recommandé, par contre, de rechercher une MC chez des
patients asymptomatiques et sans facteurs de risque.

Le gluten, une fois ingéré dans le tube digestif, passe dans la
circulation systémique et induit la production - entre autres-
de la transglutaminase tissulaire (qui est une enzyme
ubiquitaire), il est donc aisément déductible que la MC
s’exprime d’abord par des signes patents digestifs ou par une
myriade de signes extra-digestifs tres variables.

Le diagnostic est donc cliniquement évoqué chez certains
patients (a condition qu'ils consomment du gluten dans leur
alimentation) présentant soit des symptdémes gastro-
intestinaux classiques, soit des manifestations non-
spécifiques et/ou extra-intestinales [15,18,19] (Figures 2).

Classical CO¥

® Non-classical €

5%
Constipation
Andemia
Qstenpoross
Hypertransaminasemia
Hewurologic disorders
Dermatitis harpetiformis

® Subsclinical CD

Figure 2. Phénotypes cliniques de la MC [51].

e Formes classiques: les mieux connues et les plus
rapidement diagnostiquées. La forme typique
débute aprés six mois, quelques semaines suivant

I'introduction du gluten dans l'alimentation. L’enfant
souffre de diarrhée, devient triste, anorexique,
apathique ; il “casse” sa courbe de croissance en poids
puis en taille. L’abdomen est ballonné, le pannicule
adipeux deviendrait inexistant avec une « fesse triste ».
Une décompensation aigue : ‘Crise Cceliaque’ est possible
avec diarrhée, vomissements, et déshydratation [20].

Les anomalies biologiques sont des signes indirects de
malabsorption : anémie associée a une carence en fer, folates,
vitamine B 12 , carence en facteurs vitamine-K dépendants
(I, VI, IX et X), hypoalbuminémie, hypocalcémie,
hypomagnésémie et déficit en zinc [21].

Ces signes gastro-intestinaux englobent, notamment chez le
nourrisson et jeune enfant :

- Diarrhée chronique

- Ballonnements / distensions abdominales
- Mauvais gain pondéral / Amaigrissement
- Douleurs abdominales

- Constipation

- Vomissements.

e  Formes pauci-symptomatiques : sont les plus fréquentes.
Insidieuses ou trompeuses, elles apparaissant volontiers
apres 'age du nourrisson. Elles sont schématiquement
considérées comme les  conséquences  d'une
malabsorption chronique sur les différents organes et
fonctions [20].

Les formes atypiques, pauci-symptomatiques représentent
actuellement la majorité des diagnostics faits chez I'adulte. Le
diagnostic de MC peut étre évoqué, par exemple, devant une
augmentation des transaminases, voire une hépatopathie
sévere inexpliquée, une anémie par carence en fer, en folates
ou en vitamine B 12 isolée, une aphtose buccale récidivante
ou un intestin irritable [21].

Les manifestations extra-digestives les plus évocatrices,
surtout chez le grand enfant, sont :

- Petite taille ou vitesse de croissance ralentie

- Retard pubertaire

- Anémie ferriprive, souvent réfractaire

- Dermatite herpétiforme

- Hypoplasie de 1'émail dentaire

- Stomatite aphteuse récurrente

- Rachitisme, ostéopénie ou fracture pathologique

- Troubles neurologiques (Ataxie, Epilepsie...) et
comportementaux (Irritabilité...)

- Arthrite ou arthralgies (méme en présence de
maladie rhumatismale)
- Cytolyse hépatique (hyper-transaminasémie)

- Asthénie chronique

2. Diagnostic Sérologique

Les marqueurs sérologiques cceliaques constituent
actuellement la premiére étape du diagnostic de MC, avant la
pratique d’'une biopsie sous endoscopie digestive.

La premiere étape de diagnostic consiste donc a effectuer des
tests sérologiques. Leurs résultats, corrélés au niveau de
suspicion clinique, déterminent lindication ou non
d’effectuer une biopsie endoscopique [9,10,22].
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*  Anticorps anti-transglutaminase tissulaire

L’identification de la transglutaminase tissulaire comme cible
antigénique majeure dans la MC par Dietrich en 1997 [23] a
permis de mettre au point une recherche des anticorps anti-
transglutaminase tissulaire et a transformé le dépistage, le
diagnostic et le suivi sérologique au cours de la MC.

La facilité, la fiabilité et le colit modéré de ce test justifient
que la recherche seule d’anticorps anti-transglutaminase
tissulaire soit la premiere étape du diagnostic de la MC. Le
test peut néanmoins étre pris en défaut en cas de déficit en
Immunoglobulines A (IgA), présent chez environ 2 % des
sujets cceliaques. Il est alors recommandé de rechercher les
Immunoglobulines G (IgG) anti-transglutaminase. Le dosage
des IgA totales doit donc étre systématiquement demandé
dans le bilan réalisé devant une suspicion de MC [10].

La sensibilité (85-98 %) et la spécificité (94-98 %) sont
excellentes en utilisant la technologie ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assays) de deuxieme génération. La
sensibilité est un peu plus faible chez les enfants de moins de
deux ans [12,22,24-27].

Pour la majorité des patients, le test le plus précis et le plus
contributif est certainement celui des anticorps IgA anti-
transglutaminase tissulaire (tTG-IgA) car ce test est tres
sensible, spécifique et plus rentable que les autres tests
d'anticorps [15,28].

*  Anticorps anti-gliadine

Les anticorps anti-gliadine ont été les premiers mis en
évidence dans la MC. La détection, par méthode ELISA, des
IgA et des IgG anti-gliadine est un test largement utilisé
actuellement. Néanmoins, leur fiabilité est trés variable selon
les études. Les IgG antigliadine sont sensibles (50-100 %)
mais peu spécifiques (42-98 %), souvent positifs chez des
sujets présentant des pathologies digestives diverses
(gastroentérite, maladie inflammatoire digestive,
mucoviscidose, allergie aux protéines du lait de vache...). Les
IgA sont un peu moins sensibles mais plus spécifiques (92-
97 %) et mieux corrélées au degré d’entéropathie [22] .

Les anticorps anti-gliadine standard (premiere génération)
IgA ou IgG sont donc considérablement moins fiables et ne
sont plus recommandés [29,30]

*  Anticorps anti-gliadine désamidée

Le peptide de gliadine désamidé est un anticorps antigliadine
de deuxiéme génération, qui présente une bonne précision
diagnostique et peut étre particulierement utile pour les
jeunes enfants < 2 ans [31-33].

*  Anticorps anti-réticuline

Les tests d'anticorps anti-réticuline ont une spécificité
raisonnablement élevée, mais une sensibilité plus faible, et ne
sont plus couramment utilisés [34].

*  Anticorps anti-endomysium

La recherche d’IgA anti-endomysium (EMA) a une excellente
sensibilité (75-98 %) et spécificité (100 %) mais
('endomysium étant une structure du tissu conjonctif du

muscle lisse, notamment présente dans la paroi intestinale
gréle) elle nécessite des techniques d’immunofluorescence
indirecte et dépend de l'observateur, donc opérateur-
dépendante [10,22,35] .

En conséquence, 'EMA est généralement utilisée comme test
de deuxiéme ligne pour clarifier le diagnostic chez les
patients avec des résultats équivoques de tTG-IgA, comme
pour les patients asymptomatiques issus d'un groupe a haut
risque de développer une MC [10,36].

Tous ces tests doivent étre effectués pendant un régime
contenant du gluten, alors que les personnes ayant déja
entamé un régime sans gluten sans test préalable devraient
reprendre un régime contenant idéalement au moins 3 g de
gluten / jour (équivalent a environ une tranche de pain par
jour) pendant au moins six semaines (“test charge de
gluten”) avant de subir ce test d'anticorps, bien que la durée
et la quantité de gluten requises pour l'exactitude du
diagnostic n'aient pas été entiérement clarifiées [37].

En effet, les sérologies peuvent se négativer en quelques
semaines apres le début d'un régime sans gluten [38].

Pour la plupart des patients, le test sérologique le plus précis
est celui des anticorps IgA anti-transglutaminase tissulaire :
tres sensible, spécifique et plus rentable que les autres tests
d'anticorps. Cependant, des résultats faux positifs et faux
négatifs peuvent encore se produire avec une fréquence
variable dans les populations a faible risque de MC (Tableau
1).

Les kits de test rapide en cabinet ont une sensibilité et une
spécificité quelque peu inférieures, de sorte qu'un test en
laboratoire est recommandé chez les patients avec des
résultats positifs du test rapide, ou chez ceux dont les
résultats du test rapide sont négatifs mais avec une forte
suspicion clinique de MC [39,40] .

3. Diagnostic Histologique

L’examen histologique reste l'examen de référence
indispensable pour confirmer le diagnostic de MC.

Les biopsies sont le plus souvent réalisées dans le duodénum
distal et doivent étre multiples en raison du caractére
souvent focal des lésions [9,10,41].

La principale difficulté (et principale source d’erreur) pour
I'anatomopathologiste est liée a la sous-estimation de la
hauteur villositaire lorsque les biopsies sont mal orientées.
De méme, le diagnostic histologique peut étre tres délicat
voire impossible en cas de régime sans gluten débuté
intempestivement, estompant les lésions caractéristiques
[22].

Les criteres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic
de MC sur une biopsie intestinale associent une atrophie
villositaire (AV), une augmentation du nombre des
lymphocytes intra-épithéliaux (LIE), une hyperplasie des
cryptes et une augmentation de la densité cellulaire du
chorion.

L’association d'une AV avec une sérologie positive (anti-
endomysium et/ou anti-transglutaminase tissulaire) permet
un diagnostic de quasi-certitude [41] .

Tableau 1. Sensibilité et spécificité des différents anticorps de la MC chez I'enfant [51].

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Diagnostic accuracy (%)
Anti-tTG IgA 96.8 91.0 91.2 96.8 97.7
EmA IgA 93.7 100 100 94.4 96.9
DGP IgG 84.4 98.5 98.2 86.8 91.6

Anti-tTG ant-transglutaminase, DGP direct antibodies against deaminated gliadin peptides, EmA anti-endomysium antibodies, NPV negative predictive value, PPV positive

nredictive value
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Une augmentation des LIE > 40 % constitue le stigmate le
plus précoce et le plus spécifique de l'effet du gluten sur la
muqueuse intestinale.

Elle peut néanmoins étre observée également dans d’autres
maladies (Tableau 2) :

- Immunologiques (allergie aux protéines du lait de
vache, maladie de Crohn, maladie du greffon contre
I'hote, autres entéropathies auto-immunes...)

- ou infectieuses (giardiase, gastroentérite aigué...)
[41].

L’hyperplasie des cryptes est la premiere manifestation
architecturale observée, et s’associe a une destruction
progressive des villosités réalisant au maximum une
muqueuse plate [10,22,41].

Tableau 2. Causes des atrophies villositaires chez I'enfant et
I'adulte [résumées selon 10].

Pullulation bactérienne de l'intestin gréle
(Small Intestinal Bacterial Overgrowth)

Maladie de Crohn

Allergie aux protéines de lait de vache

Gastro-entérite a éosinophiles

Giardiase

Lymphome Intestinal

Duodénite peptique

Post-gastro-entérite

Sprue tropicale

Syndrome Zollinger-Ellison

Déficits immunitaires (divers)

Entéropathie auto-immune

Médicaments (olmesartan)

Maladie de Whipple

Malnutrition

Tuberculose intestinale

Maladie du Greffon contre ’hote

Les lésions intestinales sont classées en plusieurs grades ou
stades. La classification dite de Marsh, de loin la plus utilisée,
distingue 05 grades [10,22,41]:

- I (muqueuse normale)

- II (atrophie modérée)

- III (atrophie partielle)

- IV (atrophie subtotale)

-V (atrophie totale).
Cette classification prend en compte également le degré
d’infiltration par les lymphocytes intraépithéliaux [10,22,41] :

- type 0 (muqueuse normale)

- type I infiltratif (LIE > 40 %, sans modification
architecturale)

- type II hyperplasique (LIE > 40 % hyperplasie des
cryptes, sans atrophie villositaire)

- type III destructif (LIE > 40 %, hyperplasie des

cryptes, atrophie villositaire partielle IIIA, subtotale
I1IB ou totale IIIC).

4. Diagnostic génétique : Intérét des génes HLA-DQ

L’association de la MC aux variants du systéme HLA (de
'anglais Human leukocyte antigen, HLA) est connue depuis
une quarantaine d’années. Initialement, ces associations ont
été identifiées avec les alleles de classe I (HLA B8) et classe 11
(HLA DR3), ce dernier haplotype étant également associé a
d’autres maladies auto-immunes comme le diabete de type I,
les thyroidites auto-immunes, les hépatites auto-immunes, le
déficit en IgA et, évidemment, la dermatite herpétiforme.

Des études ultérieures ont mis en évidence la tres forte
association avec le phénotype HLA DQ2, exprimé par 90 a
95 % des sujets cceliaques, versus 30 % dans la population
générale caucasienne.

La plupart des patients expriment 'hétérodimere HLA DQ2
(DQA1*0501/DQB1*02), alors que les patients cceliaques
n'exprimant pas le HLA DQ2 possedent en général le
génotype DQ8. Ainsi, tres peu de malades (0,4 %) ne
possedent ni DQ2 ni DQ8, traduisant I'excellente sensibilité
de cet outil diagnostique comme valeur prédictive négative
[3,42,43].

Le typage HLA est donc suggéré pour renforcer le diagnostic
(car la MC serait pratiquement exclue chez tout patient qui
n'a pas de génotypes HLA DQ2 ou DQ8) [17] bien que la
valeur diagnostique supplémentaire du typage HLA dans ce
contexte soit probablement modeste .

Cette approche a été appuyée par une grande série
rétrospective dans laquelle la combinaison de symptémes
digestifs typiques, de tTG-IgA tres élevé et de typage EMA et
HLA (DQ2 et DQ8) positif était a 100% spécifique pour le
diagnostic de la MC, bien que sensible a 50 % seulement [44].
Ainsi, en 2012, I'ESPGHAN avait inclus dans ses
recommandations le typage HLA dans le but de réaliser un
diagnostic certain sans recours a la biopsie [17]. Le recours
difficile en pratique courante a ce typage, ainsi que son faible
apport dans les cas usuels, expliquent la rétraction du typage
HLA dans les derniéres recommandations en 2020 de
I'ESPGHAN [45].

En pratique, 2 situations justifient un typage HLA a visée
diagnostique dite “prédictive” [18,18,46,47] :

Patients a risque

Dans des groupes a haut risque, comme dans le syndrome de
Down, il est possible d’évaluer les types d'antigéne
leucocytaire humain (HLA) DQ2 et DQ8 comme test de
dépistage initial :

- Ceux qui sont testés positifs pour HLA-DQ2 ou DQ8
devraient ensuite subir un dépistage en série des
anticorps associés a la MC tous les 3-5 ans.

- Ceux dont le test est négatif pour HLA-DQ2 et DQ8 ne
nécessitent pas de dépistage supplémentaire, car ils ont
un risque tres faible de développer la MC.

Patients déja sous régime sans gluten

Pour les patients déja sous régime sans gluten, avec des
anticorps (tTG-IgA et / ou EMA) qui ne sont pas élevés, la MC
n'est pas exclue : le test HLA-DQ2 / DQ8 est réalisé pour
déterminer si le patient est génétiquement prédisposé a la
MC.

- Si ces résultats sont négatifs, la MC est quasiment
exclue

- Si le patient est positif pour HLA-DQ2 et/ou DQ8, alors
un test de charge au gluten doit étre effectuée en
réintroduisant des quantités modérées de blé dans
l'alimentation. Le patient est retesté par les IgA anti-TG
dés que les signes digestifs apparaissent sinon au bout
de 6 mois de régime libre.
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CONCLUSION

En résumé, le diagnostic de la MC évoqué cliniquement
devant des formes soit classiques soit paucisymptomatiques-
reposait traditionnellement sur la pratique de biopsies
jéjuno-duodénales démontrant des anomalies
caractéristiques.

La nouvelle approche d'éviction de la biopsie des
recommandations ESPGHAN faisait suite a la démonstration
que des titres élevés de niveaux d'anti - TG2 permettaient un
diagnostic de MC dans un groupe d'enfants sans recourir a
I'endoscopie et aux biopsies.

Cette approche n'a pas été préconisée pour les adultes, pour
qui les biopsies diagnostiques sont toujours recommandées.

Si une décision de non-biopsie doit étre adoptée pour les
enfants, les étapes de diagnostic décrites dans les
recommandations ESPGHAN 2012 puis 2020 doivent étre
suivies de pres, afin d’éviter a la fois le sur-diagnostic et le
sous-diagnostic de MC. Un diagnostic posé avec certitude est
particuliérement important lorsque les enfants atteignent
I'adolescence et la transition a 'age adulte, car le patient (et le
nouveau médecin traitant) peut en effet remettre en question
la véracité du diagnostic initial de la MC; alors que si le
diagnostic dans I'enfance a été posé selon les directives
strictes de 'ESPGHAN, il ne devrait y avoir aucun doute sur la
validité du diagnostic.

Les principales préoccupations sont alors liées a 2 éléments :

- L'existence d'une pathologie associée non-diagnostiquée,
mais qui serait détectée a I'endoscopie.

- Les valeurs seuils des différents tests anti-TG2 : sont-
elles universelles et applicables a toutes les populations ?

Le risque est grand a la fois de sous-diagnostic et de
surdiagnostic de la MC, et ces deux situations pourraient
avoir de lourdes conséquences ; ce qui semble justifier pour
certains experts le recours systématique a la biopsie [11,48].

Enfin, I'apport de la génétique HLA dans le diagnostic positif
est limité aux cas discordants ou douteux, permettant
d’exclure la MC si le test est négatif (la valeur prédictive
négative du typage HLA étant de prés de 100%).
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Pour se former et se perfectionner en épidémiologie

Ali Ait-Mohand

RESUME

Recueil didactique de livres en francais, de revues et
d’outils pour se former et se perfectionner en
épidémiologie est destiné particulierement aux
cliniciens et chercheurs qui s’intéressent a la
méthodologie épidémiologique et aux résidents en
épidémiologie souvent confronté a un manque de
documentation lors de leur résidanat. Ce recueil
permettra, en partie, de trouver une solution aux
problémes rencontrés dans la documentation en
épidémiologie.

Mots clés : Epidémiologie, livres, revues, logiciels.

INTRODUCTION

Durant ces derniéres années, la littérature
consacrée a I'épidémiologie a connu un
développement considérable. Plusieurs
manuels en francais, d’excellente qualité, ont
été publiés.

Par ailleurs, il existe un certain nombre de
revues et de bulletins épidémiologiques
consacrés en totalit¢é ou en partie a
I'épidémiologie ; de méme que certaines revues
traitant de médecine et de santé contiennent un
nombre croissant d’articles ou sont abordés les
aspects épidémiologiques.

Ce recueil, répertoriant seulement les livres en
francais traitant de I'épidémiologie, est a
I'intention des cliniciens et des praticiens de
santé publique s’intéressant a la méthodologie
épidémiologique et aux résidents en
épidémiologie, souvent confrontés a un
manque d’orientation pour trouver les
documents nécessaires pouvant contribuer a
leur formation durant leur cursus.

En parallele, d’autres outils pouvant étre utiles
(logiciels, chaines vidéo, associations) en
épidémiologie et en biostatistiques sont
insérés.

La liste n’étant pas exhaustive, le lecteur pourra
en identifier d’autres.

ABSTRACT

A didactic collection of books in French, journals and
tools for training and improvement in epidemiology
is intended particularly for clinicians and researchers
interested in epidemiological methodology and for
epidemiology residents who are often faced with a
lack of documentation during their residency. This
collection will, in part, provide a solution to the
problems encountered in the documentation of
epidemiology

Key words: Epidemiology, books, journals, software.
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médecine et Hygiéne. Genéve 2018. 293 pp.

OMS. Bureau régional du Pacifique occidental Manille,
2003. Méthodologie de la recherche dans le domaine de la
santé guide de formation aux méthodes de la recherche
scientifique. 2eme édition.

wpro.who.int/health research/documents/dhs hr health

research methodology a guide for training in research
methods second edition fr.pdf

Rose. G.A. et Al: Méthodes d’enquétes sur les maladies
cardiovasculaires. 2¢me édition, Genéve : OMS, 1984.

et AL 1993:
Paris, Editions

Rumeau-Rouquette. C.
Méthodes et pratique.
Médecine-sciences.

Epidémiologie,
Flammarion,

Santos Silva, 1D, Epidémiologie du cancer, Principes et

Méthodes, CIRC Lyon France, 1999.
https://publications.iarc.fr/Non-Series-
Publications/Other-Non-Series Publications/Cancer-

Epidemiology-Principles-And-Methods-1999

Schwartz D. Méthodes statistiques a 1'usage des médecins
et des biologistes. Paris : Flammarion Médecine Sciences.
1992. 306 pp.

Vaughan, ].P., Morrow, R.H. : Manuel d’épidémiologie pour
la gestion de la santé au niveau du district, Genéve : OMS,
1991. https://apps.who.int/iris/handle/10665/41554

POUR DECOUVRIR L’EPIDEMIOLOGIE

1.

Dab, W et AL (1993): Décideur tous risques. Du bon
usage de I'épidémiologie. Rennes, Ecole Nationale de
Santé Publique, Paris, Editions Frison —-Roche.

Goldberg, M et Al (1990) : L’épidémiologie sans peine,
Paris, Edition Frison-Roche.

Lequesne, M. & Wilheim, F. (1989) : Méthodologie pour
le clinicien. Précis et Glossaire, Editions EULAR.

Morton RF, Hebel JR, McCarter R]. Epidémiologie et
biostatistique ; une introduction programmée; 4e éd.
Rueil-Malmaison : Doin, 2002 : 255 pp.
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MISE AU

Deux numéros spéciaux de la Revue du Praticien :
Statistiques médicales a 'usage du praticien :

= Tome 1:1983, 33,395-1010
= Tome2:1983,33,1035-1118

Trois excellents articles publiés par I'INRS en format
électronique, dans la revue « Documents pour le médecin
du travail ».

. L’épidémiologie en santé du travail (I) : Définitions
et concepts. Référence INRS TM 9. Auteur(s) : E.
Bourgkard, V. Demange, C. Aubry. Date de publication
12/2007.  Collection.  Pratiques et déontologie.
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=TM%209

. L’épidémiologie en santé du travail (II) : Etapes
d’'une étude épidémiologique en milieu professionnel.
Référence INRS TM 10. Auteur(s) : E. Bourgkard, V.
Demange, C. Aubry. Date de publication 03/2007.
Collection. Pratiques et déontologie.
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=TM%2010

= L’épidémiologie en santé du travail (III) : Clés pour
une lecture efficace d'études épidémiologiques
analytiques. Référence INRS TM 11. Auteur(s) : E.
Bourgkard, V. Demange, C. Aubry. Date de publication
06/2008. Collection. Pratiques et déontologie.
http://www.inrs.fr/media.html?refINRS=TM%2011

LIVRES D’AUTEURS ALGERIENS

Livres du Pr. Abdeldjellil BEZZAOUCHA aux éditions OPU :

https://www.opu-
dz.com/portal/fr/Auteur/abdeldjellil-bezzaoucha

= Epidémiologie et biostatistique, octobre 2017,
Edition OPU. 264 pp.

= Précis d'épidémiologie, octobre 2016, Edition OPU.
464 pp.

=  Compléments en techniques épidémiologiques de
base, octobre 2017, Edition OPU. 232 pp.

= Les fondations de la biostatistique et de
I'épidémiologie en sciences médicales, février
2009, Edition OPU. 443 pp.

. Lecture critique d'articles médicaux, mars 2016,
Edition OPU. 368 pp.

= L’épidémiologie en 50 problémes commentés,
octobre 2010, Edition OPU. 240 pp.

= 168 exercices corrigés d'épidémiologie et de
biostatistique, octobre 2004, Edition OPU. 422 pp.

Mesli. M.F, Bouziani. M.: Epidémiologie: objet et
méthodes. Service de Biostatistique. Epidémiologie
clinique. Faculté de médecine d’Oran.

REVUES D’EPIDEMIOLOGIE

Les grandes revues médicales, comme la Revue du praticien,
Lancet, British Medical Journal, Journal of the American
Medical Association et New England Journal of Medecine
publient des articles d’intérét épidémiologique. Les revues
suivantes sont spécialisées en épidémiologie. Elles consacrent
tout ou une partie de leurs colonnes a la publication des
travaux dans le champ de I'Epidémiologie ou a la diffusion
d’'informations professionnelles a l'usage des médecins
épidémiologistes.

Cette liste n’étant pas exhaustive, le lecteur pourra en
identifier d’autres.

American journal of epidemiology (Am ] Epidemiol)

Revue officielle de la Society for Epidemiologic Reseaarch
(https://epiresearch.org/), a parution bimestrielle. Elle
contient toute une gamme de mises au point, de
commentaires et d’articles originaux dans toutes les
branches de I'épidémiologie et accorde wune place
privilégiée a la recherche étiologique.
https://academic.oup.com/aje

Asian Journal of Epidemiology

Asian Journal of Epidemiology est une revue scientifique a
comité de lecture dédiée a servir de forum pour partager
les connaissances sur 1'épidémiologie des maladies
transmissibles et non transmissibles et leur contréle. La
portée de la revue comprend : 1'épidémiologie clinique, la
santé publique, la planification et le controdle, I'économie,
la médecine préventive, la vaccinologie, la psychologie et
la biologie moléculaire.
https://scialert.net/archivedetails.php?issn=1992-
1462&issueno=30

American journal of Public Health (Am ] Public Health)

Revue officielle de I'’American Public Health Association.
Publication mensuelle traitant des aspects actuels de santé
publique. https://ajph.aphapublications.org/

Annals of epidemiology (Ann Epidemiol)

Revue officielle de I’American College of Epidemiology.
Cette publication trimestrielle contient des comptes
rendus de travaux originaux en épidémiologie des
maladies chroniques ou aigués, destinées aux cliniciens et
aux chercheurs en santé publique.
https://www.journals.elsevier.com/annals-of-

epidemiology
Bulletin de I'organisation mondiale de la santé

Revue internationale de santé publique contenant des
articles orignaux en anglais ou en francais, avec un résumé
dans l'autre langue, et rendant compte de la recherche
dans le monde entier. Ce mensuel est doté d'un comité de
lecture et poursuit une politique d'ouverture, I'ensemble
de la revue et des archives étant gratuitement accessibles
en ligne. Toute personne peut soumettre un article au
Bulletin, sans frais. Tous les articles soumis au comité de
lecture sont indexés, notamment dans 1'ISI Web of Science
et MEDLINE. https://www.who.int/bulletin/fr/

Cahiers d'études et de recherches francophones /
Santé

https://www.jle.com/fr/revues/san/revue.phtml

Canadian Journal of public Health/ Revue canadienne
de santé publique

Revue bimestrielle en frangais de I’Association Canadienne
de Santé Publique traitant du domaine de santé publique
et de médecine préventive.
https://www.jstor.org/stable/e90006516

Environmental Epidemiology

La mission d'Environmental Epidemiology est de publier
des recherches épidémiologiques et des innovations
méthodologiques de haute qualité en épidémiologie
environnementale, en mettant l'accent sur les effets sur la
santé liés a Il'environnement chimique, physique,
biologique et social, au changement climatique et a
I'environnement bati. Il est le Journal officiel de la Société
internationale d'épidémiologie environnementale.
https://journalslww.com/environepidem/pages/default.
aspx.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Epidemiology (Epidemiology)

Journal officiel de la Société internationale d'épidémiologie
environnementale (ISEE :
https://www.iseepi.org), Epidemiology est une revue
bimestrielle traitant de tous les aspects de I'épidémiologie.
Elle publie des recherches originales dans tous les
domaines de I'épidémiologie comme elle accueille
également des articles de synthese et des méta-analyses,
de nouvelles hypothéses, des descriptions et applications
de nouvelles méthodes, ainsi que des discussions sur la
théorie de la recherche ou la politique de santé publique.
Une attention particuliere est accordée aux articles des
pays en développement.
https://journals.lww.com/epidem/pages/default.aspx

Epidemiology and Health (epi H)

Epidemiology and  Health (epi H) est une revue
électronique qui publie des articles dans tous les domaines
de l'épidémiologie et de la santé publique avec une
attention particuliere aux articles des pays en
développement. L'epi H a été soutenu par la subvention de
la Fédération coréenne des sociétés scientifiques et
technologiques financée par le gouvernement coréen
(ministére de I'Education). https://www.e-epih.org/

Epidemiology and Infection

Revue bimestrielle traitant de tous les aspects,
principalement sur les maladies infectieuses. Editée par la
London School of Hygiene and tropical medicine, Keppel
Street, London.
https://www.cambridge.org/core/journals/epidemiology
-and-infection#

Epidemiologic reviews (Epidemiol Rev)

Revue semestrielle patronnée par la Society for
Epidemiologic =~ Reseaarch et par  I’Association
internationale d’Epidémiologie ol sont publiées des mises
au point importantes sur des questions essentielles
d’épidémiologie et de santé publique.
https://academic.oup.com/epirev

European journal of epidemiology (Eur ] Epidemiol)

European Journal of Epidemiology, publié pour la
premiere fois en 1985, sert de forum sur I'épidémiologie
au sens le plus large.Il s'agit d'une revue a comité de
lecture organisée a tous les domaines de la recherche
épidémiologique et aux méthodes épidémiologiques et
statistiques. Le Journal encourage les contributions d'une
grande variété de domaines, y compris la santé publique,
la médecine préventive, la médecine clinique, 1'économie
de la santé et la biologie computationnelle et la science des
données appliquées a la santé et aux maladies.
https://link.springer.com/journal/volumesAndIssues/10
654

Epidemiology International Journal (EIJ)

Revue spécialement congue pour fournir aux chercheurs
du monde entier les sujets les plus récents concernant
I'épidémiologie et leurs applications. EI] est une revue
internationale de premier plan couvrant tous les aspects
des méthodes épidémiologiques et de 1'étiologie de la
maladie. Cette revue sert de plate-forme aux chercheurs
pour partager leurs travaux de recherche avec le monde.
https://medwinpublishers.com/EI]/

International journal of epidemiology

Revue officielle de I’Association internationale
d’Epidémiologie. Dans ce mensuel sont publiés des travaux
originaux, des mises au point et de lettres a la rédaction
sur la recherche en épidémiologie et sur 'enseignement de

16.

17.

18.

19.

20.

cette discipline. Tous les articles sont disponibles en
anglais bien qu’on puisse proposer des articles rédigés
dans une autre langue. Il encourage la communication
entre les personnes engagées dans la recherche,
I'enseignement et l'application de 1'épidémiologie des
maladies transmissibles et non transmissibles, y compris
la recherche sur les services de santé et les soins
médicaux. Sont également couvertes de nouvelles
méthodes épidémiologiques et statistiques pour l'analyse
des données utilisées par ceux qui pratiquent la médecine
sociale et préventive.Le Journal international
d'épidémiologie est publié six par an.
https://academic.oup.com/ije

fois

International Journal of Epidemiological Research
(IJER)

International Journal of Epidemiological Research (IJER)
est une revue trimestrielle multidisciplinaire traitant de
tous les aspects de 1'épidémiologie. International Journal
of Epidemiological Research publie des articles originaux,
des articles de synthese et des méta-analyses, des

éditoriaux, des lettres aux éditeurs et de bréves
communications liées a tous les aspects de
I'épidémiologie tels que I'épidémiologie
environnementale, génétique et moléculaire, etc.

http://ijer.skums.ac.ir
Journal of Cancer Epidemiology

Journal of Cancer Epidemiology est une revue a comité de
lecture en libre acces qui publie des articles de recherche
originaux, des articles de synthése et des études cliniques
liés a la recherche en population sur l'étiologie, la
prévention, la surveillance et la survie du cancer. La revue
accueille les soumissions dans les domaines de
I'épidémiologie descriptive, analytique et moléculaire, des
études de survie, des facteurs de risque, ainsi que du réle
des facteurs comportementaux dans I'étiologie et la
prévention du cancer.
https://www.hindawi.com/journals/jce/

Journal of clinical epidemiology (JCE)

Revue mensuelle publiée autrefois sous le nom Journal of
chronic disease. Elle s ‘intéresse a la recherche sur les
maladies chroniques et a I'épidémiologie clinique. Les
articles concernent aussi bien les méthodes que les
résultats des travaux de recherche. La revuevise a
promouvoir la qualité de la recherche clinique et axée sur
le patient sur les soins de
santé. https://www.journals.elsevier.com/journal-of-
clinical-epidemiology

Journal of Epidemiology

Le Journal of Epidemiology est la revue scientifique
officielle en libre accés de la Japan Epidemiological
Association. Le Journal publie un large éventail de
recherches originales sur I'épidémiologie en ce qui
concerne la santé humaine, et vise a promouvoir la
communication entre ceux qui sont engagés dans le
domaine de la recherche épidémiologique et ceux qui
utilisent les résultats épidémiologiques.
https://www.jstage.jst.go.jp/browse/jea/ pubinfo/-

char/en
Journal of Epidemiological Research (JER)

Le Journal of Epidemiological Research est une revue
internationale, a acces libre et a comité de lecture, qui
publie les développements récents dans le domaine de
I'épidémiologie. JER est publié en version imprimée et en
ligne, et la version en ligne est disponible gratuitement.
http://www.sciedupress.com/journal/index.php/jer/inde
X
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21. Journal of epidemiology and community health (JECH)

22.

23.

JECH est une revue internationale de premier plan
consacrée a la publication de recherches originales et de
revues couvrant des questions appliquées,
méthodologiques et théoriques en mettant l'accent sur des
études utilisant des approches multidisciplinaires ou
intégratives. Publication trimestrielle, JECH est le journal
officiel de la Society for Social Medicine ou sont présentés
des travaux orignaux dans le domaine de I'épidémiologie,
de la santé communautaire et de l'organisation et du
fonctionnement des services de santé.
https://jech.bmj.com/

La Revue de Santé de la Méditerranée orientale

Créée en 1995, la Revue de Santé de la Méditerranée
orientale est le périodique phare du Bureau régional de
I'Organisation mondiale de la Santé pour la Méditerranée
orientale. Ayant pour mission de contribuer a
I'amélioration de la santé dans la Région de la
Méditerranée orientale, la Revue publie et diffuse des
travaux de recherche et des informations de qualité en
matiere de santé, et met l'accent sur la santé publique et sa
pertinence pour la Région.
http://www.emro.who.int/fr/emh-journal/eastern-
mediterranean-health-journal/home.html

Revue d’épidémiologie et de santé publique

Publication bimestrielle. Les articles en francais et en
anglais  concernent des travaux originaux en
épidémiologie, et en santé communautaire et en
évaluation des services de santé. https://www.em-
consulte.com/revue /RESPE /presentation/revue-d-
epidemiologie-et-de-sante-publique

BULLETINS EPIDEMIOLOGIQUES

3.

Le bulletin épidémiologique hebdomadaire (Santé
Publique France)

Le BEH est une revue a comité de lecture éditée par Santé
publique France, qui publie des articles proposés par
I'ensemble des acteurs de santé publique. Son acces est
libre et gratuit en ligne. Le BEH parait les mardis et est
accessible  gratuitement en version électronique
consultable sur le site de Santé publique France. Le
numéro complet et chacun des articles sont également
téléchargeables gratuitement en version PDF et HTML.

L'ensemble du contenu est en libre acces et gratuit pour
les lecteurs.
https://www.santepubliquefrance.fr/revues/beh/bulletin

-epidemiologique-hebdomadaire
Eurosurveillance (E/CDC)

Revue scientifique européenne a comité de lecture
consacrée a l'épidémiologie, a la surveillance, a la
prévention et au contrdle des maladies transmissibles, en
se concentrant sur des sujets présentant un intérét pour
I'Europe. Il s'agit d'un journal hebdomadaire en ligne, qui
publie 50 numéros par an le jeudi, et présente de courtes
communications rapides, des articles de recherche plus
approfondis, des rapports de surveillance et d'épidémie,
des revues et des documents de perspective, ainsi que de
courtes informations. L'ensemble du contenu est en libre
acces, gratuit pour les lecteurs et les
auteurs. https://www.eurosurveillance.org/

Le relevé épidémiologique hebdomadaire (OMS)

Le Relevé épidémiologique hebdomadaire (REH) est un
outil essentiel permettant de diffuser de fagon précise et
rapide des informations épidémiologiques sur les cas et les

flambées inhérents aux maladies régies par le Réglement
sanitaire international ainsi que sur d’autres maladies
transmissibles importantes pour la santé publique, y
compris les infections émergentes ou réemergentes. La
version électronique bilingue anglais/francais du REH est
accessible chaque vendredi et peut étre téléchargée
gratuitement. L'ensemble du contenu est en libre accés et
gratuit pour les lecteurs. https://www.who.int/wer/fr/

Le rapport hebdomadaire sur la morbidité et la
mortalité (MMWR/CDC)

Le Rapport hebdomadaire sur la morbidité et la mortalité
(MMWR) est

un résumé épidémiologique hebdomadaire pour les Etats-
Unis publié par les Centers for Disease Control and
Prevention (CDC). C'est le principal vecteur de publication
d'informations et de recommandations de santé publique
qui ont été recues par le CDC des départements de santé
de l'état. Le matériel publié dans le rapport est dans
le domaine publicet peut étre réimprimé sans
autorisation.

L'ensemble du contenu est en libre acces et gratuit pour
les lecteurs. https://www.cdc.gov/mmwr/index.html

Le Relevé des maladies transmissibles au Canada
(RMTC)

Le Relevé des maladies transmissibles au Canada (RMTC)
est une revue scientifique bilingue révisée par les pairs et
en acces libre publié par I’Agence de la santé publique du
Canada (ASPC). Il fournit des informations pratiques et
fiables aux cliniciens et aux professionnels de la santé
publique ainsi quaux chercheurs, aux décideurs
politiques, aux enseignants, aux étudiants et aux autres
personnes qui s’intéressent aux maladies infectieuses.

L'ensemble du contenu est en libre accés et gratuit pour

les lecteurs. https://www.canada.ca/fr/sante-
publique/services/rapports publications/releve-maladies-

transmissibles-canada-rmtc.html

LOGICIELS & UTILITAIRES EN BIOSTATISTIQUE

On dispose d’un large choix de logiciels en statistiques et en
épidémiologie, depuis les tableurs capables d’effectuer des
analyses limitées jusqu’aux logiciels « tous usages » qui
permettent de faire presque toutes les analyses statistiques
nécessaires pour une recherche épidémiologique, en passant
par des logiciels adaptés a des analyses spécifiques.

Epidemiology Monitor a publié un catalogue des ressources
épidémiologiques disponible gratuitement ou pour un cout
minimal : http:// www.epimonitor.net.

Des programmes du domaine public, tels que « OpenEpi » ou
« Epi Info » sont également distribues gratuitement.

Une liste non exhaustive des logiciels et d’utilitaires les plus
utilisés en épidémiologie est donnée, ci-apres, par ordre
alphabétique. Pour des analyses simples, le choix du logiciel
n’est pas essentiel, tous les logiciels proposant au minimum
les tests usuels. Le choix devra étre fait avant tout en fonction
des ressources disponibles, de 'appétence envers l'univers
informatique, et des possibilités locales de soutien !

CanReg5 : CanReg5 est un outil open source permettant
de saisir, stocker, vérifier et analyser les données d'un
registre du cancer. Il dispose de modules pour la saisie de
données, le controle de la qualité, les contrdles de
cohérence et l'analyse de base des données. Un outil est
également inclus pour faciliter la configuration d’une
nouvelle base de données ou la modification d'une base de
données existante en ajoutant de nouvelles variables, en
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http://www.epimonitor.net/
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les formulaires de saisie de données, etc. La derniére
version de CanReg5 est la version 5.00.40 publiée en
octobre 2016

Epi Info™ : est un ensemble logiciel relevant du domaine
public, congu pour la communauté mondiale des praticiens
et des chercheurs du secteur de la santé publique. Il
permet d’élaborer en toute facilité des questionnaires et
des bases de données, de saisir et d’analyser des données
et de produire des statistiques épidémiologiques, des
graphiques et des cartes.
https://www.cdc.gov/epiinfo/support/fra/fr downloads.
html

R : Le logiciel R est un logiciel libre, gratuit, disponible sur
le site CRAN (http://cran.r-project.org). Ce logiciel est trés
utilisé dans le milieu académique. Il peut étre enrichi
facilement par un systéme de bibliotheques qui apporte
des fonctionnalités supplémentaires. L'interaction avec le
logiciel prend la forme de « scripts » ou programmes qui
vont indiquer les traitements ou transformations que 'on
souhaite appliquer aux données. Il est gratuit, extensible et
les méthodes modernes sont rapidement disponibles. I
existe des extensions (RCommander) dont le but est de
rendre l'utilisation plus ergonomique, la plupart des
commandes étant réalisées au clavier.

SPSS™ : Il s’agit d’un logiciel commercial, édité par IBM™.
L’abord de SPSS ressemble a un tableur, ce qui rendra le
logiciel familier et diminuera la courbe d’apprentissage
initiale. SPSS permet de réaliser les tests classiques
rencontrés en recherche clinique et en épidémiologie.
L’interaction peut aussi avoir lieu par le biais de « scripts »
ou petits programmes entrés au clavier.

STATAT™ : Il s’agit d'un logiciel commercial, édité par
StataCorp™. Ce logiciel propose un choix important de
méthodes classiques et modernes. Il met également en
avant la possibilité de créer de nouvelles analyses par la
programmation. L'interaction a lieu principalement par le
clavier, plus que par la souris.

BiostaTGV : est un outil pratique et a la portée de toute
personne voulant faire des calculs statistiques. Ce site est
né en 2000, tous les calculs disponibles sur ce site sont
réalisés via le logiciel de statistique R. Le site Internet
BiostaTGV permet de réaliser la plupart des tests
classiques. Il s’agit d’'une solution simple pour effectuer
des analyses descriptives, ainsi que des tests de différence,
et d’association. Il est également possible de calculer la
taille des essais ou nombre de sujets. Il peut étre consulté a
partir du site : https://biostatgv.sentiweb.fr/

OpenEpi : fournit des statistiques de comptages et de
mesures pour des études analytiques et descriptives, des
analyses stratifiées avec limites de confiance exactes,
analyses personne-temps et a paires appariées, des tailles
d'échantillon et des calculs de puissance, des nombres
aléatoires, sensibilité, spécificité et autres statistiques
d’évaluation, tableaux R x C, test du chi-carré pour dose-
réponse, et des liens vers d’autres sites utiles. OpenEpi est
un logiciel libre et gratuit de statistiques
épidémiologiques. Il peut étre exécuté depuis un serveur
Web ou téléchargé et exécuté sans connexion Internet. Il
peut  étre téléchargé a partir du site :
https://www.openepi.com/Menu/OE Menu.htmhttps://w
ww.openepi.com/Menu/OE Menu.htmhttps://www.open

epi.com/Menu/OE Menu.htm

Pratique des biostatistiques :

http://webapps.fundp.ac.be/umdb/biostats2017 /biostat/
pagel.html

Statistiques médicales et épidémiologiques: Outil de
calcul médico-statistique permettant 1'évaluation des
indicateurs de risque et la liaison entre un facteur
d'exposition et une maladie :

http: //www.alyabbara.com/utilitaires/statistiques/khi ca
rre rr odds ratio ic.html#chi2

CHAINES VIDEO

1.

Thierry Ancelle :

https://www.youtube.com/user/ellecna/playlists

2.

= Lexique de statistiques :

https://www.youtube.com/watch?v=C0712RKcUx
E&list=PLDtut0doG41YDiRk2g8tffx2uo5m6 WXMv

=  Méthodes en épidémiologie :

https://www.youtube.com/playlist?list=PLDtut0d
0G41ZH8owcjxvSYgNg2vkw92tH

= Initiation en statistique pour I'épidémiologie :

https: //www.youtube.com /playlist?list=PLDtut0d
0G41YrMKT- Mi5hi9Ye4 MdcQvi

Risque alpha:

https: //www.youtube.com/watch?v=TpADrEOgUR8&list=PLl

PZ8Mw]hu5GxSs]k5azvEMjyURUzKt6d

3.

Informatique :

https: //www.youtube.com/channel/UCww8jYELz4]mIkxT8F
vNRAg

ASSOCIATIONS D’EPIDEMIOLOGIE

1.

Association pour le développement de I'épidémiologie de
terrain (EPITER) http://www.epiter.org/spip/-L-
association-

Association Des Epidémiologistes de Langue Francaise
(ADELF) : http://adelf.isped.u-bordeaux2.fr/

International ~ Epidemiological
https://ieaweb.org/

Association  (IEA) :

International Society for Environmental Epidemiology
(ISEE): www.iseepi.org

Society for
https://epiresearch.org/

Epidemiologic Reseaarch:

Déclaration d’intéréts: l'auteur ne déclare aucun conflit
d’intérét en rapport avec cet article.
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Faut-il ne plus traiter les cancers de la prostate localisés du groupe

favorable ?

Kamel Hamizi, Souad Aouidane

RESUME

Contrairement a  l'abstention-surveillance, la
surveillance active est une modalité de prise en
charge curative. Elle vise a retarder le traitement
d'une tumeur peu agressive jusqu’au moment ou elle
le deviendra tout en restant dans la fenétre de
curabilité de la maladie. A travers une lecture de
littératures, nous allons essayer de maitre la lumiere
sur la place et les modalités de la surveillance active,
dans les groupes favorables des cancers de la
prostate et de répondre aux questions suivantes :
Pourquoi la surveillance active ?  Pour qui?
Comment l'instauré ? et quand doit-on 'arréter ?

La majorité des essais, cliniques publiés s’accordent a
dire, que la surveillance active est une attitude
parfaitement adaptée aux patients du groupe
favorable d’AMICO, voire méme une partie du groupe
intermédiaire bas risque. Les résultats en matiere de
survie globale et d’évenement métastatiques, sont
similaires a ceux des patients traités d’emblée par
chirurgie et ou radiothérapie, avec en plus moins de
toxicité. La surveillance est basée essentiellement sur
le dosage périodique du PSA, rebiopsie selon des
protocoles propres a chaque équipe. La décision du
passage aux traitements invasifs, sera conditionnée
par la progression du score Gleason, selon des
algorithmes dont certains, sont déja validés a
I'international. La surveillance active, doit faire partie
intégrante des décisions de prise en charge des
adénocarcinomes prostatiques localisés favorables.
Cette attitude nous permet, d’éviter de surtraiter un
grand nombre, de petites l1ésions non évolutives, tout
en ayant la possibilité et les moyens, de rattraper les
lésions qui progressent.

Mots clés: prostate, SA, Gleason, PSA, groupe
favorable.

INTRODUCTION

La surveillance active (SA) n’est plus une
option thérapeutique de recours, mais bien au
contraire, actuellement elle est devenue la
référence en matiere de prise en charge, des
adénocarcinomes prostatiques localisés du
groupe favorable (T1/T2a; Gleason 6; PSA
<10), validée par la majorité des sociétés
savantes (1, 2, 3].

L’objectif de cette attitude thérapeutique a part
entiére, étant de retarder lintroduction des
traitements  invasifs  (radiothérapie ou
chirurgie), le plus longtemps possible, afin
d’éviter aux patients les effets secondaires post
thérapeutiques, tout en restant dans la fenétre
de curabilité et sans modification de la survie.

ABSTRACT

In contrast to abstention-surveillance, active
surveillance is a curative management modality. It
aims at delaying the treatment of a less aggressive
tumor until it becomes aggressive while remaining
within the window of curability of the disease.
Through a reading of the literature, we will try to
shed light on the place and modalities of active
surveillance, in the favorable groups of prostate
cancers and to answer the following questions: Why
active surveillance? For whom? How should it be
instituted? And when should it be stopped?

The majority of published clinical trials agree that
active surveillance is a perfectly suitable approach for
patients in the favorable AMICO group, and even for
some of the intermediate-low risk group. The results
in terms of overall survival and metastatic events are
similar to those of patients treated with surgery and
or radiotherapy, with less toxicity. Monitoring is
based essentially on periodic PSA measurements and
rebiopsy according to each team's own protocols. The
decision to switch to invasive treatments will be
conditioned by the progression of the Gleason score,
according to algorithms, some of which are already
validated internationally. Active surveillance should
be an integral part of the management decisions for
favorable localized prostate adenocarcinoma. This
attitude allows us to avoid over-treatment of a large
number of small, non-progressive lesions, while
having the possibility and the means to catch up with
lesions that progress.

Key words: prostate, AS, Gleason, PSA, favorable
group.

Cette attitude est rendue possible, grace aux
avancées dans les domaines de I'imagerie et de
la biologie moléculaires. Le principe est basé
sur, le fait que beaucoup de cancers de la
prostate du groupe favorable, ne vont pas
progresser du tout ou vont évoluer tres
lentement [4].

Ces derniéres années, nous avons constaté de
plus en plus de cancers de la prostate
diagnostiqués a des stades précoces, grace au
développement et a la disponibilité des moyens
diagnostiques, notamment le dosage des PSA et
la pratique des IRM.

Cette stratégie non invasive et peu couteuse,
est parfaitement adaptée a nos moyens et
ressources limités.
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A travers une synthése des articles, publiés sur une trentaine
d’années, étudiant la place et les modalités de la SA, comme
attitude thérapeutique a part entiére, des adénocarcinomes
prostatiques localisés, du groupe favorable, en analysant tous
les criteres d’inclusions.

Notre démarche est construite, sur un modeéle qui s’efforce de
répondre aux questions suivantes :

- Pourquoi la SA? Pour qui ? comment l'instauré ? et quand
doit en l'arréter ?

PLACE DE LA SURVEILLANCE ACTIVE

Un grand nombre d’essais et de méta analyse, ont étudié la
question de la place de la SA, dans la prise en charge du
cancer de la prostate localisé favorable. Ses études ont
notamment tenté de définir, le groupe de patients éligibles a
cette modalité thérapeutique curatrice, les moyens et les
rythmes utilisés le long de cette surveillance et les critéres
évolutifs de son interruption.

L’essai suédois SPCG-4 (1989 /1999) [5], est le premier
essai évaluant la SA sur 201 patients, contre une
prostatectomie radicale. Les criteres d’inclusion étaient ; un
T< T2¢, PSA < 50ng/ml, sans précision du Gleason.
L’incidence brute de déces était de 14,6% et 20,7%
respectivement. Cependant la survie globale, était similaire
dans les deux groupes, chez les patients faible risque
d’AMICO, agés de plus de 65 ans. L'avantage de la chirurgie
apparait uniquement chez les patients de moins de 65 ans
(RR=0,45), du groupe a risque intermédiaire (RR=, 0,38).

Dans L’essai américain PIVOT (1994/2002) [6] 364 sur 731
patients ont subi une prostatectomie radicale et 367 mis sous
SA. Le profil est celui d'un age < 75 ans; une tumeur T1,
T2NXMO ; PSA< 50ng/ml. Une réduction significative de la
mortalité, était observée uniquement chez les patients opérés
appartenant au groupe a risque intermédiaires (+ 14 pts, IC a
95%) mais pas chez ceux souffrant d'une maladie a faible
risque (0,7 pts; ICa 95%,).

La cohorte de I'équipe de Toronto a un seul bras, lancée en
1995[7], pour évaluer la SA sur 819 patients, agés de plus de
70 ans, appartenant aux groupe faible risque ou
intermédiaire, Gleason < 3+4. La prostatectomie a été
proposée, si le temps de doublement (DTPSA) est inférieur a
3 ans, une progression du score de Gleason ou une
progression clinique évidente. Les taux de survie actuarielle a
10 et 15 ans, étaient respectivement de 98,1% et 94,3%. As,
10 et 15 ans, 75,7%, 63,5% et 55,0% des patients, étaient
toujours sous surveillance.

Le centre américain John Hopkins, en 1995[8], avait proposé
la SA, pour les patients a tres faibles risque (VLR) (T1, T2a;
PSAD<0.15, Gleason = 6 et moins de deux carottes positives
envahis a moins 50%). 650 hommes suivis a 5 ans et 184 a 10
ans, avec un examen clinique et dosage des PSA tous les 6
mois associé a une biopsie tous les ans. A 10 ans, la survie
globale et la survie spécifique, étaient respectivement de 93%
; 99.9%.

Dans l'essai Goteborg [9], 3 groupes de patients avaient été
identifié, (groupe a risque tres faible, faible ou intermédiaire).
Le protocole de la SA comprenait, le dosage du PSA tous les 3
mois, rebiopsie en cas de progression clinique et tousles 2a 3
ans, si maladie stable. La chirurgie est retenue, en cas
progression du PSA, ou du stade confirmé par un Gleason> 6 ;
ou a la demande du patient. La survie sans progression a 10
ans et a 15 ans, était respectivement de 94% et 88%, pour le
groupe a tres faible risque, 85% et 77% pour le groupe a
faible risque, et 73% et 40%, pour le groupe a risque
intermédiaire.

PROTECT TRIAL (1999, 2009) [10] est le seul essai
randomisé a 3 bras. 545 patients en SA, 553 en chirurgie et
545 en radiothérapie. Des criteres d inclusions, incluant les 3
groupes d’AMICO. Dans le bras SA, les PSA ont été mesurés,
tous les 3 mois la premiére année, puis tous les 6 a 12 mois.
Une élévation = 50%, doit conduire a des biopsies, puis aux
traitements. A 10 ans, la mortalité spécifique était faible et
dans les mémes proportions pour les 3 bras (la SA a 10.9%.
La chirurgie a 10.3% et la radiothérapie a 10.1%).

Dans la cohorte UCSF (1990/2013) [11], 321 hommes ont
choisi la SA. Les critéres comprenaient, un PSA <10 ng/ml,
Gleason < 6, moins de <33% des carottes de biopsie positives
et stade clinique T1 / T2a. Le suivi était basé sur le dosage du
PSA et un TR tous les 3 a 6 mois, avec une échographie
transrectale a 6 ou 12 mois et des biopsies répétées de la
prostate, entre 12 et 24 mois. Les critéres de progression,
étaient la progression du Gleason, ou du PSA (> 0,75 ng/mL
/an). 98% de survie sans progression a 5 ans.

Royal Marsden, dans sa cohorte prospective monocentrique
de 471 patients, recrutés entre 2002 et 2011[12]. L’age entre
50-80 ans, stade T1/T2, PSA <15 ng/ml, Gleason (GS) <3 + 3
(GS <3 + 4 sil'agé > 65) ans et le pourcentage de carottes de
biopsie positifs (PPC) < 50%. Un traitement a été
recommandé pour une villosité de PSA (PSAV)> 1 ng / ml/ an,
GS =2 4 + 3 ou PPC> 50%. Une médiane de suivi de 5.7 ans, a
raison d'un examen clinique chaque 3mois et dosage du PSA
chaque mois la premiére année. Seul 22% des patients ont
progressé, 70% n’ont recu aucun traitement actif. 96% de
survie globale a 5ans.

Dans le PRIAS study (2006/2012) [13], 2494 patients
éligibles, avaient un stade clinique T1/T2, un PSA<10 ng/ml,
une densité PSA<0,2 ng/ml, un ou deux noyaux de biopsie
positifs et un score de Gleason < 6. Le PSA a été mesuré, tous
les 3-6 mois, et des biopsies répétées apres 1, 4 et 7 ans. La
reclassification a été retenue, si plus de deux carottes
positives ou Gleason> 6 ou en cas de doublement du PSA <3
ans. Le taux de survie spécifique était de 100%, 527 patients
(21,1%) seulement ont regu un traitement actif.

Les criteres de sélection dans l'essai Copenhagen [14]
étaient, T<2a, PSA<10 ng/ml, GS<6, moins de 3 coeurs
biopsiques atteints a moins de 50%. Le schéma de suivi
comprenait, des mesures du PSA et un TR tous les trois mois,
et une rebiopsie tous les 12 mois. 317 patients ont été
randomisés prospectivement, de 2002 a 2013. La SA est
interrompue si pT23a, GS=7 (3 + 4), N1 ou PSADT< 3ans. Le
PSADT n'était pas fiable, antan que critére de progression,
contrairement a la progression du Gleason. La SA a permis de
réduire, les colts de 34,8% a 3,7 ans, par rapport au coft
estimé de la prostatectomie, avec des taux similaires de
survie.

905 hommes ont été stratifiés dans l'essai PASS entre 2008
et 2013[15], selon les criteres de risque du NCCN ; Risque
tres faible (cT1, densité de PSA <0,15, score de Gleason<6, <2
noyaux positif a moins de 50%) ; faible risque (cT1 / T2a, PSA
<10ng / ml, score de Gleason < 6) ; risque intermédiaire :
(cT2b / T2c, PSA 10-20ng / mL, Gleason Score 7) ; risque
élevé : (PSA> 20ng / ml). Interruption de la SA (SA), devant
un score Gleason > 7, ou plus 34% de carottes positives.
Apres un suivi médian de 28 mois, 24% des participants ont
connu un reclassement, dont 19% seulement des
participants, ont recu un traitement. La SA retarde ou évite le
traitement actif, avec une médiane sans traitement de plus de
5 ans.

Les patients éligibles a la SA, dans I'essai Miami University
étaient [16], un stade clinique T1lou T2b, un Gleason < 6, PSA
<10 et moins de 3 noyaux de biopsie positif a moins 20%.
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Les biopsies étaient répétées, tous les 10 a 12 mois. La
progression du Gleason et du nombre noyaux positifs
conduisent a l'interruption de la SA. Le temps de doublement
du PSA et le stade clinique, n'étaient pas des prédicteurs. La
cohorte était composée, de 230 patients. 86% sont restés
sous SA durant 44 mois. 12 patients ont subi une
prostatectomie et 14 une radiothérapie.

MSKCC (1997, 2009) [17] est une cohorte de 238 patients,
répandant aux critéres d'un PSA < a 10 ng/ml, grade de
Gleason < 4, stade clinique T1 - T2a, 3 noyaux de biopsie
positifs au plus, a moins 50% de longueur. Dosage des PSA et
TR, a répéter tous les 6mois, une biopsie tous les 12 a 18 mois
ou en cas de progression du TR ou du PSA. Le traitement était
proposé, lorsque le patient ne répond plus aux critéres
d’éligibilité. 61 patients ont progressé, la survie sans
progression sur 2 et 5 ans était respectivement de, 80% et
60%. Lorsque le PSA a été exclu, seuls 32 cas ont progressé et
la survie sans progression a 2 et 5 ans était de 91% et 76%.
La biopsie de confirmation reste de mise.

Tableau 1. Criteres de sélections des patients retenus pour la SA.

L’'analyse des données recueillies, a travers la lecture de
I'ensemble des publications majeures, sur le sujet de la SA,
dans le cancer de la prostate localisée a permis, de fournir des
réponses claires a nos questions, notamment les patients
cibles, les modalités de la surveillance et de son interruption.
Entre 59 a 67 % des patients en moyenne, sont restés sous
SA, sur une durée de 5 ans. 25 a 35 % de progression sur
biopsie prostatique, qui reste proche des chiffres retrouvés,
sur les pieces de prostatectomie [4].

CRITERES D’ELIGIBILITE POUR LA SA

La SA, est aujourd’hui une attitude fiable et parfaitement
adaptée, a la prise en charge des adénocarcinomes
prostatique localisés, appartenant au groupe favorable, a
savoir des tumeurs T1/T2b, un score Gleason égale a 6 et
taux de PSA inférieur ou égale a 10ng/ml (Tableau 1).
Certains auteurs, vont jusqu'a étaler la SA, au groupe
intermédiaire dit faible risque (un seul facteur intermédiaire
avec un Gleason 3+, PSA< 15 et moins de 50% de biopsie
positive).

Etudes Stade PSA Gleason NO+ biopsie % carottes+ Age Autres
SPCG-4 T< <T2c 50ng/ml Tout - - - -
PIVOT T1, T2 PSA< 50 Tout - - <75 -
Toronto <T2c <10 6 ous 3+4. - - >70 DTPSA
John Hopkins T1/T2a <10 =6 - - - PSAD<0.15%
Goteborg <T2c <20 6ou7 - - - -
PROTECT trial <T2c <20 Tout - - <70 -

75% T1 90%<10 71%=6
UCSF T1/T2a <10ng/ml <6 <33% -
Royal Marsden, T1/T2b <15 <3+4 <50% 50-80 PSAV> 1
PRIAS tudy T1/T2 <10 <6 2 PSAD<0,2%
Copenhagen <T2a <10 ng <6 3 <50%
PASS T1/T2b 20 3+4 2 -50%
Essai Miami T1/T2a <10 <6 2 20%
MSKCC T1-T2a <10 <6 3 -50%

MODALITES ET RYTHME DE LA SA

Quant aux modalités de cette surveillance, 3 éléments sont
retrouvés de fagon constante, a savoir le dosage du PSA, TR et
la rebiopsie répétés a des rythmes semblables (3 a 6mois)
pour les PSA et TR ; 12 a 18 mois pour la rebiopsie.
L’imagerie par résonnance magnétique est paradoxalement
absente, dans la presque totalité des articles. La cinétique et
la densité du PSA sont par contre exclues (Tableau 2).

CRITERES D’ARRET DE LA SA

Le critere majeur d’interruption, de la SA, qui apparait dans
toutes les études sans exception est la progression du score
de Gleason au-dela de 7, ou bien l'apparition d'un grade 4
majoritaire pour d’autres auteurs. La longueur des carottes
biopsique positives et leurs nombres, sont aussi des
arguments décisionnels d’arrét de la SA, retenue par un bon
nombre d’équipes. Cependant I'augmentation du taux PSA

demeure un élément d’orientation, pour pratiquer la biopsie
de confirmation, mais reste insuffisant a lui seul, pour de
confirmation, mais reste insuffisant a lui seul, pour indiquer
le passage aux traitements invasifs. Quant a la biopsie de
saturation, elle n’est pas supérieure a la biopsie classique,
d’apres I'étude saint Vincent [18] (Tableau 3).

L'IRM prostatique demeure, le grand absent et sa place reste
a définir dans ces protocoles de SA. Sa place a été
derniérement abordée dans de récentes études, comparant sa
sensibilité par rapport au TR, afin d’éviter des rebiopsie
vaines. Les experts jugent, que I'IRM doit faire partie du
dispositif de surveillance.

RECOMMANDATIONS

L’AUA/ASTRO/SUO GUIDELINE [1], et 'EAU-EANM-ESTRO-
ESUR-SIOG Guidelines [2] ainsi que ESMO Clinical Practice
Guidelines on Prostate Cancer [3], toute ses sociétés savantes
mondiales, recommandent la SA :
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- Chez tout patient, dont I'espérance de vie supérieure a 10
ans, porteur d’un cancer de la prostate faible risque : PSA <
10, Gleason 6 ou ISUP 1, 1 a 2 biopsies positives envahies a
moins 50 % pour chaque carotte.

- Dosage du PSA tous les 3 a 6 mois, (temps de doublement),
un TR tous les 6 a 12 mois et une premiere biopsie de
contrdle a 12 mois, précédées d'une IRM, a répéter ensuite
tous les 12 a 18 mois, voire plus, ou bien en cas de
progression clinico-radiologique et/ou du PSA.

- I'apparition d'un grade 4 de Gleason, est I'unique critere
pour arréter la SA. Par contre la progression isolée du PSA ou
du volume tumorale, restent insuffisante.

Tableau 2. Modalités et rythmes de la SA.

CONCLUSION

La SA n’est plus une option, mais désormais une référence de
premiéres intentions. Notre raisonnement dans la pratique
quotidienne, doit intégrer ce choix thérapeutique, comme un
traitement a visée curative a privilégier, chez les patients du
groupe favorable, par rapport aux traitements invasifs. Les
avantages de cette attitude totalement sure et sans effets
secondaire, ne doivent plus étre ignoré, vu le développement
et la disponibilité des moyens de surveillance.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.

Etudes TR PSA Biopsie Autres
SPCG-4 T< TR sans précision PSA sans précision 12mois
PIVOT TR sans précision PSA sans précision 12mois
Toronto 1/3mois puis 1/6 mois des 2ans ~ 1/3mois puis 1/6 mois des 1/18 mois
Zans Ou si PSA ++
John Hopkins, Tous les 6 mois 1/ 6 mois 1/1an -
Ou si PSA ++
Goteborg TR/3mois PSA/3mois SiPSA++oul/2a3ans -
PROTECT trial <T2c <20 <70 -
75% T1 90%<10
UCSF 1/3mois 1/3mois 1/1an Echo rectale
Ou si PSA ++ 1/an
Royal Marsden, 1/3mois puis 1/6 mois des 2ans ~ 1/1mois la premiére année 1/6mois puis 1/1an Ou si PSA +/-IRM
puis 1/mois +
PRIAS Study, 1/ 6mois 1/3mois puis 1/6 mois des A1anpuis 4 et7ansOusiPSA  +/-IRM
2ans ++
Essai Copenhagen TR/3mois PSA/3mois lan -
Ou si PSA ++

PSA sans précision

PSA sans précision

PASS trial TR sans précision
Essai Miami TR sans précision
MSKCC TR/6mois PSA/6mois

Sans précision

10 a 12 mois

12 a 18 mois

Tableau 3. Critéres d’arrét de la SA et passage aux traitements invasifs.

Etudes Critéres du traitement Etudes Critéres du traitement

SPCG-4 T< Sans précision Royal Marsden, Gs 2 7, PSA>1ng/ml/an, >50% +sur carotte

PIVOT Sans précision PRIAS study, T3 ; Gleason =7 ;>3BP+ - PSA DT<3ans ;

Toronto Gleason = 7 Essai Copenhagen PT=3a, GS27 (3 + 4), N1 ou PSADT< 3ans
PSA DT<3ans

John Hopkins Gleason = 7 PASS Gleason > 7,
Carotte 0 +> 50% Carottes +>34%

Goteborg Gleason =7 ; T2c ; PSA++ Miami Univ Gleason 7. Carrote +>2

PROTECT trial Gleason 27 MSKCC Gleason 2. 7Carrote +>3 ou a +50%, PSA>10
PSAx150%

UCSF Gleason =7 PSA>0.75/ml/an
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Polyarthrite rhumatoide et parodontite

Fadia Rahal!, Amina Mezari?, Fella Hannil

RESUME

La parodontite est la pathologie chronique
inflammatoire caractérisée par une perte des tissus
de soutien des dents. Plusieurs dizaines de
pathologies systémiques dont la polyarthrite
rhumatoide (PR) sont possiblement associées a la
parodontite. En effet, les caractéristiques cliniques et
la physiopathogénie de la PR possédent de grandes
similarités avec celles de la parodontite. PR et
parodontite partagent des facteurs de risque
communs tels que des susceptibilités génétiques
et des facteurs environnementaux. Bien que I'impact
du traitement de la PR sur la parodontite et vis-versa
reste a établir, une bonne hygiéne bucco-dentaire fait
partie intégrante de la prise en charge de la PR et les
praticiens doivent inciter leurs patients a y veiller
pour leur propre santé.

Mots clés: parodonte, polyarthrite rhumatoide,
Porphyromonas gingivalis.

INTRODUCTION

L’implication potentielle de la cavité buccale
dans la physiopathologie de la PR a émergé ces
dernieres années du fait de la démonstration
d’'un lien  épidémiologique  entre les
parodontopathies et la PR (1), puis du fait des
propriétés trés particulieres des germes
présents dans la cavité buccale et qui sont
responsables de cette pathologie. On sait
également que les PR souffrent plus tot, plus
souvent et de formes plus séveres de
parodontites, que le reste de la population (2).
Ainsi, Les progres considérables effectués dans
la compréhension de la physiopathologie de la
polyarthrite rhumatoide (PR) ont déja eu des
conséquences thérapeutiques majeures pour
les malades souffrant de cette pathologie.

DEFINITION DU PARODONTE

Le parodonte est l'ensemble des éléments
maintenant la dent dans son alvéole : la
gencive, les ligaments alvéolo-dentaires, et le
cément (sur lequel s’insére le ligament alvéolo-
dentaire).

ABSTRACT

Periodontal disease or periodontitis is an
inflammatory disease caused by a dysbiotic
microflora and results in progressive destruction of
the dental surrounding tissues, including the
periodontal ligament, cementum and alveolar bone.
Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory
autoimmune disease accompanied by persistent
synovitis, systemic inflammation, and the production
of autoantibodies. When RA is uncontrolled, RA
destroys articular structures, resulting in functional
disabilities, reduced quality of life and shortened life
expectancy. Although RA is a multifactorial disease of
an unknown etiology, and has been proposed as a
link between periodontitis and autoimmunity in RA,
and Many clinical studies have been carried out to
investigate the relationship between periodontitis
and rheumatoid arthritis (RA).

Keywords: Periodontitis, Rheumatoid arthritis,
Porphyromonas gingivalis.

L’ inflammation chronique de la gencive
appelée maladie parodontale ou parodontite
est causée par une infection due a plusieurs
bactéries, dont le Porphyromonas gingivalis
(Pg) (3), qui aura pour conséquence la
destruction progressive du parodonte, jusqu’'a
la chute de la dent (4). Les premiers signes sont
un saignement, qui n’est parfois retrouvé que
lorsqu’on tente d’introduire une petite sonde
entre la dent et la gencive pour mesurer la
profondeur des poches parodontales.

Les gencives des parodontites sont, comme les
synoviales des PR, le siege d'une
hyperangiogénese (4). Comme dans les liquides
synoviaux, les polynucléaires neutrophiles ainsi
que d’autres cellules de la réponse innée et
adaptative présents au sein du tissu gingival
jouent un role important dans l'entretien de
I'inflammation puis de l'alvéolyse. Il s’agit tout
d’abord des macrophages, qui, en libérant de
nombreuses cytokines, favorisent 'hyperplasie
des vaisseaux (saignement des gencives) et
I'afflux des autres cellules immunes. 11 y a
également les cellules dendritiques,
particulierement celles stimulées par le P.g,
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pour entretenir une réaction inflammatoire chronique,
maintenue et inadaptée.

CAVITE BUCCALE : UN DES SITES D’INITIATION DU
CONFLIT IMMUNITAIRE

Le déclenchement du conflit immunologique précede de
plusieurs années l'apparition des premieres arthrites (phase
pré-clinique),et semble débuter en dehors de I'articulation en
raison de plusieurs facteurs (hormonaux, génétiques et
environnementaux) (5).

La cavité buccale est considérée comme l'un des sites
possibles d’initiation du conflit immunitaires. Il a été montré,
au début des années 2000, que les parodontites sont deux fois
plus fréquentes et deux fois plus séveres chez les patients
atteints de PR que dans la population générale, et qu’elles
induisent deux fois plus d’édentation (4).

Le P.g est une bactérie gram négatif anaérobie strict qui se
niche au sein de la plaque dentaire et qui possede une
peptidyl arginine déminasse (PAD), l'enzyme permettant
I'hydrolyse de I'arginine en citrulline. Il a été démontré que la
PAD de Pg est capable de citrulliner des protéines du
parodonte humain (6). Une infection chronique par Pg
favorise donc la citrullination de protéines du parodonte, et
peut donc conduire a une immunisation anti-citrulline
(fabrication d’auto-anticorps dit ACPA) chez des sujets
génétiquement déterminés (porteurs des groupes HLA DR4
ou DRI, ou épitope partagé) et a risque de développer une
PR.

PREVALENCE ET SEVERITE ACCRUES DES
PARODONTITES DANS LES POLYARTHRITES
RHUMATOIDES

Si la PR et la parodontite sont des maladies bien distinctes,
leurs caractéristiques pathologiques et immunologiques
comportent de nombreuses similitudes, notamment un
certain nombre de médiateurs communs génétiques, la PAD
et la collagénase, qui peuvent constituer des liens directs ou
indirects entre les deux affections.

Toutes les études concordent quant a la prévalence plus
élevée des parodontites chez les patients atteints de PR. Ainsi,
les deux maladies sont associées en termes de susceptibilité
et de sévérité (7). Selon une étude de Pablo P et al. (8), les
patients atteints de PR avaient deux fois plus de chances
d’étre endentés (odds ratio [OR] de 2,27) ou d’avoir une
parodontite (OR de 1,82 : 1,04 a 3,20), le risque étant encore
accru chez celles avec facteurs rhumatoides. Une corrélation a
aussi été retrouvée chez les PR entre les scores de
parodontites et la vitesse de sédimentation (VS), la CRP, le
nombre d’articulations gonflées, et le score du Health
Assessment Questionnaire (HAQ). L’étude algérienne de
Dahou et al. (9) concernant 204 patients atteints de PR, a
établi une prévalence de parodontite et de chute des dents
respectivement de 37,3% et 31,4% chez cette méme
population. Mechid et al. (10), dans une étude de cas-témoins
a montré que la PR augmentait le risque de parodonthopathie
de 2,46 (CI 1.12 a 5.39).

Par ailleurs, Il a également été suggéré que le microbiote oral
pourrait favoriser et/ou aggraver la PR a cause de la
citrullination des protéines tissulaires.

Il a enfin été mis en évidence une association chez les PR
entre la présence de destructions aux poignets et la présence
d’'une résorption osseuse péri-alvéolaire (p < 0,001),
I'association est également favorisée par la présence de
I'épitope partagé (OR de 2,5)(11).

EFFET DU TRAITEMENT PARODONTAL CHEZ DES
PATIENTS ATTEINTS DE PR

Les deux maladies étant associées en termes de susceptibilité
et de sévérité, le traitement de I'une devrait étre efficace pour
la seconde (7). Les inhibiteurs du TNF, peuvent aggraver
I'inflammation gingivale, mais réduisissent la destruction de
I'os gingival. En revanche, le rituximab ou le tocilizumab ont
la capacité de réduire linflammation gingivale et la
destruction de l'os gingival liées a la maladie parodontale.
Ainsi, en cas de sévere, les inhibiteurs des lymphocytes B ou
du récepteur de I'lL-6 pourraient étre préférables aux anti-
TNF (12).

Deux études suggérent un role de la maladie parodontale sur
la réponse thérapeutique. En effet, l'efficacité des anti-TNF
était nulle avec une absence d’amélioration du DAS28 et des
marqueurs inflammatoires (CRP, VS) a 6 mois de traitement
en cas de maladie parodontale sévere(13). Par ailleurs, chez
des PR en rémission clinique, la persistance d'un effet doppler
articulaire était associée a une concentration d’anticorps
dirigés contre une autre bactérie impliquée dans Ila
parodontopathie, Prevotella intermedia (14).

Bien que I'impact du traitement de la PR sur la parodontite et
vis-versa reste a établir, une bonne hygiéne bucco-dentaire
fait partie intégrante de la prise en charge de la PR et les
praticiens doivent inciter leurs patients a y veiller pour leur
propre santé.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’intérét en rapport avec cet article.
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Mucoviscidose chez le sujet de race noire : a propos d’un cas colligé a

I’Hopital principal de Dakar

Fall Khadidia', Nakoulima Aminata Diop!, Fall Mbene!, Niang Tagouthi', Seck
Aita', Seye Meissa Ndew', Ba Idrissa Demba 2, Ka Amadou Sidy"

RESUME

La mucoviscidose, encore appelée fibrose kystique du
pancréas (cystic fibrosis) ou "maladie des mucus
visqueux", est une maladie génétique transmise selon
le mode autosomique récessif. C'est une maladie grave
ubiquitaire, tres fréquente chez les caucasiens. Dans
cette population blanche, les auteurs s'accordent sur
une fréquence de 1 sur 2 500 nouveau-nés,
correspondant a wune fréquence de porteurs
hétérozygotes de 1/25. Dans les autres races, la
fréquence serait 20 a 40 fois moindre. Si dans les pays
développés la prévalence est assez bien établie grace
a des études sans cesse renouvelées, en Afrique,
particulierement la zone subsaharienne, les données
sont plutot rares. Au Sénégal, seuls quelques cas isolés
ont été rapportés dont un cas en 1983 par Fall et ses
coll. Il s'agit ici d'une étude rétrospective et
descriptive d'un cas clinique d'une adolescente
atteinte de mucoviscidose colligé et suivi en Pédiatrie
a I|'Hopital Principal de Dakar au courant de
septembre-octobre 2013. Dans le cadre d'une
collaboration, notre patiente a également été suivie en
pneumologie pédiatrique a 1'hopital d'Enfants Albert
Royer de Dakar. Le diagnostic de Mucoviscidose a été
posé devant les arguments cliniques et confirmé sur la
base du test de la sueur et des tests génétiques par
recherche de mutation du gene CFTR. La
Mucoviscidose est une pathologie tres rarement
diagnostiquée dans les populations noires des pays en
développement. Il faut tout de méme savoir y penser
devant toute pathologie respiratoire trainante
associée le plus souvent a une dénutrition.

Mots Clés : Mucoviscidose, race noire, respiratoire.

INTRODUCTION

La mucoviscidose, encore appelée fibrose
kystique du pancréas (cystic fibrosis) ou
"maladie des mucus visqueux", est une maladie
génétique transmise selon le mode autosomique
récessif. Elle est due a la mutation du gene CFTR
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) localisé sur le chromosome 7. Ce
gene code pour une protéine CFTR, canal qui
régule le transport du chlore a travers la
membrane des cellules. Les mutations
génétiques a l'origine de l'absence, de
I'insuffisance ou du dysfonctionnement de la
protéine CFTR entrainent une altération de la
perméabilité au chlore et au sodium de la
membrane apicale des cellules épithéliales.

I en résulte des perturbations hydro
électrolytiques qui induisent une hyperviscosité
des sécrétions exocrines de certains organes tels
que le poumon, le pancréas, les glandes
sudorales, les organes génitaux.. et

ABSTRACT

Cystic fibrosis, also known as cystic fibrosis of the
pancreas or "slime disease", is an autosomal recessive
genetic disorder. It is a severe ubiquitous disease, very
common in Caucasians. In this white population, the
authors agree on a frequency of 1 in 2,500 newborns,
corresponding to a frequency of heterozygous carriers
of 1:25. In other races, the frequency would be 20 to
40 times lower. While in developed countries the
prevalence is fairly well established thanks to
constantly updated studies, in Africa, particularly in
the sub-Saharan zone, data are rather rare. In Senegal,
only a few isolated cases have been reported,
including one case in 1983 by Fall et al. This is a
retrospective and descriptive study of a clinical case of
an adolescent girl with cystic fibrosis collected and
followed up in pediatrics at the Hopital Principal de
Dakar during September-October 2013. As part of a
collaboration, our patient was also followed up in
paediatric pneumology at the Albert Royer Children's
Hospital in Dakar. The diagnosis of cystic fibrosis was
made on the basis of clinical arguments and confirmed
on the basis of the sweat test and genetic tests for
mutation of the CFTR gene. Mucoviscidosis is a very
rarely diagnosed disease in black populations in
developing countries. Nevertheless, it is important to
know how to think about it when faced with any
lingering respiratory pathology, most often associated
with undernutrition.

Key words : Cystic fibrosis, black race, respiratory.

génitaux.. et expliquentles symptomes
observés. La mucoviscidose est une maladie
grave, ubiquitaire, tres fréquente chez les
caucasiens. Au Sénégal, seuls quelques cas isolés
ont été rapportés dont un cas en 1983 par Fall et
coll. [1]. La maladie est certainement sous-
diagnostiquée. Nous rapportons ici le cas d'une
adolescente de 14 ans chez qui le diagnostic de
mucoviscidose a été posé a 'Hopital Principal de
Dakar (HPD).

OBSERVATION

AN est une adolescente de 14ans scolarisée en
classe de 3®me, Dans ses antécédents nous
relevons une hospitalisation pour bronchiolite a
I'age de 2 mois, 3 hospitalisations pour crise
d’asthme entre 'dge de 2 et 3 ans. Une notion de
tuberculose pulmonaire aprés contage par la
grand-mére est signalée a l'age de 13 ans.
L’interrogatoire note la survenue depuis plus
d’'un mois avant I'hospitalisation d’épisodes de
toux quinteuse sans horaire particulier et
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CAS

productive avec une expectoration de couleur jaune-verdatre.
Le tout évoluait dans un contexte de fievre vespéro-nocturne
et d’amaigrissement progressif. L’examen clinique retrouvait
un poids a 35 kg, une taille a 163 cm avec un indice de masse
corporelle (IMC) a 13 témoignant d'un retard de croissance
sévere. L’état général était altéré avec une anémie clinique et
une cachexie importante. A L’examen pleuropulmonaire une
détresse respiratoire était notée avectirage intercostal,
diminution de l'ampliation thoracique ; et un syndrome de
condensation pulmonaire bilatérale. Sur le plan endocrinien,
on notait un développement pubertaire au Stade 4 de
Tanner (S4P5). Le reste de l'examen physique était sans
particularité.

A la paraclinique on avait un syndrome inflammatoire non
spécifique avec une hyperleucocytose a polynucléose (GB:
24790/ mm3 dont 21 110 PNN, une anémie inflammatoire
avec hémoglobine: 11,6 g/dl; VGM: 79 4 fl.; CCMH: 33
g/100ml; TCMH : 26,2 pg, une CRP élevée : 294 mg/l). Les
prélevements a la recherche de germe banals étaient négatifs
(hémocultures répétées, ECBU). La recherche dune
tuberculose pulmonaire évolutive était négative: IDRt:
négative, absence de bacille acido alcoolo résistant (BAAR) a
I'examen bactériologique du liquide de tubage gastrique. Les
fonctions rénale et hépatique étaient normales. La sérologie
rétrovirale était négative.

La radiographie thoracique de face montraitun syndrome
alvéolaire bilatéral avec images en « lacher de ballons » (figure

1).

Figure 1. Radiographie thoracique de face : syndrome
alvéolaire bilatéral avec images en " lacher de ballons".

Le scanner thoracique montrait des images de pneumopathie
alvéolo-interstitielle avec multiples adénopathies médiastino-
hilaires, associée a des bronchectasies (figure 2).

Figure 2. Scanner thoracique : pneumopathie alvéolo-
interstitielle avec multiples adénopathies médiastino-hilaires,
associées a des bronchectasies.

L’endoscopie bronchique avec lavage broncho-alvéolaire
(LBA) montrait une inflammation diffuse de la muqueuse
bronchique, trés marquée au lobe médian et aux deux lobes
inférieurs avec des éperons épaissis; Des sécrétions muco-
purulentes épaisses abondantes étaient présentes. L’examen
bactériologique du liquide de lavage broncho alvéolaire (LBA)
permettait d’isoler Pseudomonas aeruginosa. La recherche de
BAAR était négative. La recherche génétique de mutation du
géne CFTR effectuée retrouvait une forme hétérozygote pour
la mutation ¢.3140-26A>G (nomenclature traditionnelle :
3272-26A>G) 3R.

L’antibiothérapie  initiale = (Ceftriaxone,  gentamycine,
érythromycine) a été remplacée par ciprofloxacine (30
mg/Kg/Jour en IV pendant 10 jours suivi d'un relais par voie
orale pendant 10 jours). Les mesures adjuvantes
comprenaient une kinésithérapie respiratoire quotidienne, un
sirop mucolytique (carbocysteine), un soutien nutritionnel et
immunitaire (plumpy nut, vitamines) et une bonne
hydratation orale.

L’évolution a été favorable avec apyrexie stable, régression de
la détresse respiratoire et de la toux et prise pondérale. Elle a
été hospitalisée a nouveau un mois plus tard pour un autre
épisode d’infection pulmonaire sans germe isolé et traitée par
pipéracilline tazobactam. Deux autres hospitalisations ont été
nécessaires au cours du suivi ultérieur en Pneumologie
pédiatrique pour exacerbation aigué (surinfection broncho-
pulmonaire a Pseudomonas aeruginosa). Séjournant
actuellement aux Etats Unis elle est suivie a 'Hopital John
Hopkins a Baltimore dans le Maryland ou l'on a isolé
Burkholderia cepacia dans le liquide de LBA et ses
expectorations. Le test de la sueur était positif avec un taux de
chlore sudoral a 98 mmol/L (seuil laboratoire 29 mmol/L).

DISCUSSION

La mucoviscidose ou "maladie des mucus visqueux", est une
maladie génétique transmise selon le mode autosomique
récessif. C'est une maladie grave trés fréquente dans la race
caucasienne [2]. L'incidence est estimée a 1 cas sur 2500
naissances vivantes dans la race blanche correspondant a une
fréquence de porteurs hétérozygotes de 1/25 dans les
populations d'origine européenne [2]. En Europe, en France
on estime le nombre de malades a 8 000 sujets ; elle touche un
enfant sur 2 500 et un sujet sur 25 est hétérozygote, c’est-a-
dire porteur sain [4].

Environ 250 nouveaux cas sont pris en charge chaque année
[5]- Dans les autres races, la fréquence serait 20 a 40 fois
moindre [3]. La Cystic Fibrosis Foundation estime le nombre
de malades aux Etats-Unis d'Amériquea environ 30 000
enfants et adultes et a 70 000 le nombre total de malades dans
le monde [6]. Au Canada, plus de 4 200 patients ont fréquenté
I'une des 42 cliniques de fibrose kystique et 40% sont des
enfants [7].

En Afrique l'incidence semble plus faible. Le premier cas sur
peau noire remonte a 1959 en Afrique du sud [8]. Au Maroc, la
prévalence de la mucoviscidose serait comprise entre 1/1680
et 1/4150, se rapprochant de celle rapportée dans les
populations européennes [9]. En Algérie elle est inconnue en
raison d’'un manque d’études [10]. En Afrique subsaharienne
I'incidence de la mucoviscidose est incertaine pour les raisons
suscitées. Douze pays africains ont publié au total 26 rapports
d'enquétes moléculaires sur la cause de la mucoviscidose :
Maroc, Algérie, Tunisie, Libye, Egypte, Soudan, Rwanda,
Sénégal, Cameroun, Namibie, Zimbabwe et Afrique du Sud avec
un total de 2 344 chromosomes ayant été examinés [11].

Au Sénégal, les études sont rares. La majorité des travaux porte
sur le dépistage néonatal de la mucoviscidose. Fall M.
rapportait une fréquence de 1 cas pour 1003 nouveau-nés soit
une incidence de 1/11847 nouveau-nés vivants de race noire
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dans ses travaux [1]. BA D. en 2006 dans son étude portant sur
le dépistage de la Mucoviscidose au sein d'une population de
nouveau-nés noirs sénégalais (dosage de la TIR) avait retrouvé
12 cas suspects. Mais la recherche de mutations génétique
était négative chez ces cas suspects [12]. Cela peut s’expliquer
par le fait que les tests moléculaires disponibles ne
recherchent que les mutations les plus fréquentes retrouvées
dans la population blanche.

Notre patiente de sexe féminin dgée de 14 ans est le 1er cas
rapporté a I'Hopital Principal de Dakar chez un enfant de race
noire depuis sa création. Les différentes études n’ont pas
montré de prédominance d'un sexe, toutefois le sexe féminin
serait de mauvais pronostic [13].

Chez notre patiente la symptomatologie respiratoire a débuté
assez tot dans I'enfance comme en témoignent les épisodes de
bronchiolite et de crises d’asthme rapportés. Cependant le
diagnostic a été tardif. Cela semble lié d'une part a la
méconnaissance de la maladie et d’autre part a la difficulté
d’acces des moyens de diagnostic (test de la sueur et tests
génétiques) ainsi qu’a leur complexité (recueil de la sueur).
Dans les populations occidentales la mucoviscidose est la plus
fréquente des maladies génétiques.

Dans les pays développés le diagnostic est souvent fait a la
naissance dans le cadre du dépistage néonatal. Ce dépistage est
réalisé en méme temps que celle d’autres maladies: la
phénylcétonurie, I'’hypothyroidie congénitale, la
drépanocytose et I'hyperplasie congénitale des surrénales. En
France environ 250 nouveaux cas sont pris en charge chaque
année [6].

Dans nos pays la mucoviscidose n’est pas au premier rang des
maladies génétiques de I'enfant. Cependant il faut déplorer
I'absence d’études significatives et I'absence de dépistage des
sujets ayant une symptomatologie Mucoviscidosis like :
infections respiratoires a répétition, toux et bronchorrhée,
retard staturo-pondéral, diarrhée chronique. Néanmoins pour
notre patiente, I'isolement de Pseudomonas aeruginosa a
I'examen bactériologique du liquide de LBA a été un élément
déterminant dans l'orientation diagnostique. Ce germe est
souvent en cause dans les surinfections broncho-pulmonaires
chez les sujets atteints de mucoviscidose. Chez notre patiente
le test de la sueur était également positif. La recherche de
mutation génétique a identifié une mutation tres rare : c.3140-
26A>G (nomenclature traditionnelle : 3272-26A>G) 3R. Ce qui
confirme une forme hétérozygote de la mucoviscidose. Il existe
plus de 1500 mutations du géne de la protéine CFTR.

Dans la population blanche la mutation deltaF508 est la plus
fréquente. En France, une compilation récente des données
obtenues a partir de 3 595 patients (soit 7 190 alléles) montre
que DF508 représente 67,2 % des alléles. Les autres mutations
les plus communes appartiennent aux classes 1 ou 2 : G542X
(2,89 % des alleles) ; N 1303K (2,5 %) ; 1717-1G ® A (1,33 %)
et 2785+ 5G ® A (1 %). Donc des études sont nécessaires pour
identifier les principales mutations retrouvées dans les
populations africaines. Cela permettra de mettre en place des
kits diagnostics (tests génétiques spécifiques de nos
populations).

Il faut par ailleurs noter que notre patiente n’avait pas de signe
clinique d’insuffisance pancréatique. Il s’agit donc d’une forme
pancréatico-suffisante. Il existe une corrélation entre le
génotype et le phénotype en ce qui concerne I'IPE: 97 % des
patients homozygotes pour la mutation AF508, 72 % des
patients hétérozygotes composites pour la mutation AF508 et
36 % des patients qui ne possédent pas cette mutation sont
insuffisants pancréatiques [14].

Au Sénégal nous ne disposons pas de centre spécialisé de prise
en charge de la mucoviscidose. La prise en charge de notre
patiente était classique et reposait sur une antibiothérapie
basée sur les résultats de 'antibiogramme, la kinésithérapie

respiratoire ainsi que les mesures hygiéno-diététiques et la
vaccination (antipneumococcique, antigrippale).

Elle a bénéficié d’'une prise en charge multidisciplinaire dans
le cadre d’une collaboration inter hospitaliere. L’évolution
était favorable (éradication du germe, gain pondéral,
poursuite de la scolarité) de 2013 jusqu’a son voyage aux
Etats-Unis ou elle achéve ses études de deuxieme cycle. Les
hospitalisations répétées et fréquentes expliquent le retard
scolaire et soulevent encore une fois la problématique du
retard diagnostic.

CONCLUSION

La Mucoviscidose est une pathologie trés rarement
diagnostiquée dans les populations noires des pays en
développement. Il faut tout de méme savoir y penser devant
toute pathologie respiratoire trainante associée le plus
souvent a une dénutrition. La confirmation diagnostique
repose sur les tests génétiques. Néanmoins ils ne sont pas
toujours accessibles. Tuberculose et mucoviscidose ne sont
pas incompatibles ; il faut savoir y penser surtout-devant un
terrain de malnutrition sévere, rebelle au traitement.

Déclaration d’intéréts : les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’'intérét en rapport avec cet article.
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Endocrinopathies congénitales & SAHOS

Dalal Drias', Feryel Chaouki >

RESUME

La dyshormonogenese thyroidienne (par bloc
complet de l'organification) et le syndrome de
Laurence Moon Biedl Bardet (SLMBB) sont 2
endocrinopathies congénitales handicapantes, a
transmission autosomique récessive, rarement
associées. Leur concomitance aggrave l'impact sur les
développements mental et pubertaire. Cette
association morbide accentue l'obésité préexistante
qui favorise et précipite la survenue d'un Syndrome
d’Apnées Hypopnées Obstructives du Sommeil
(SAHOS) et d’autres comorbidités. Les troubles
respiratoires qui en découlent, détériorent la qualité
de vie et impactent le pronostic ultérieur, a moyen et
long terme.

Mots clés: Dyshormonogenese thyroidienne,
Syndrome de Laurence Moon Biedl Bardet, SAHOS.

INTRODUCTION

Les dysthyroidies congénitales s’accompagnent
rarement d'un syndrome de Laurence Moon
Biedl Bardet (SLMBB). Leur coexistence est
susceptible de générer voire d’exacerber une
obésité qui peut favoriser et/ou aggraver un
Syndrome d’Apnées Hypopnées Obstructives
du Sommeil (SAHOS). La dyshormonogenése
thyroidienne inhérente a un déficit héréditaire
et a transmission autosomique récessive
génere une  hypothyroidie  congénitale
primitive. Le SLMBB, ciliopathie malformative
est a transmission autosomique récessive
également.

L’obésité présente dans les 2 pathologies
contribue a la détérioration progressive de la
fonction respiratoire. La précocité et la sévérité
de cette obésité jouerait un role prépondérant
dans la survenue ultérieure du SAHOS [1,2].

Cette observation permet d’exposer
successivement les 3 pathologies qui coexistent
chez notre patiente : B.B dgée de 19 ans et issue
d’'un mariage consanguin (au premier degré)
avec une notion de goitre familial non traité.

ABSTRACT

Dyshormonogenesis  congenital  hypothyroidism
(caused by iodide organification defect) and Laurence
Moon Biedl Bardet syndrome are rarely associated.
These two diseases are autosomal recessive
disorders, characterized by progressive obesity,
occurred in children born from consanguineous
marriages. Their simultaneity exacerbates mental
and pubertal retardation, increases obesity. The
occurrence and severity of obesity predisposes to
Obstructive Sleep Apnea Hypopnea Syndrome
(OSAHS) and other comorbidities. The resulting
ventilator disorders have an impact on respiratory
functional prognosis.

Keywords: Dyshormonogenesis congenital
hypothyroidism, Laurence Moon Biedl Bardet
syndrome, OSAHS.

OBSERVATION

Antécédents : une seule consultation a 'dge de
4 ans pour troubles visuels qui n’a abouti qu’'a
la prescription de verres correcteurs. (Poids =
74 Kg; Taille= 1,40 m; Indice de masse
corporelle (IMC) = 37,8 Kg/m?2).

Dysthyroidie

L’examen clinique retrouve une hypothyroidie
franche avec une symptomatologie cutanéo-
muqueuse et phanérienne prédominante
associée a une hypotonie musculaire.

Un retard statural (-3DS) et pondéral
dysharmonieux avec brachyskélie sont évidents
[3]. Une hypoacousie modérée est notée. La
palpation de la thyroide a retrouvé une glande
dans sa loge, légérement augmentée de volume
[4]. Les réflexes achilléens sont trés ralentis.

Les dosages hormonaux ont confirmé

I'insuffisance thyroidienne primaire :

FT4 = 6,5 pg/ml (1,2 - 19,2) ; TSH =92 pU/ml
(0,3 - 4,5); ACTPO = 10 Ul/ml (< 34);
Thyroglobuline = 52 ng/ml (5 - 55) ; AcTg=29
Ul/ml ( <95).
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L’age osseux correspondant a un age de 12 ans est retardé
(selon I'atlas de Greulich et Pyle).

L’échographie cervicale a montré une thyroide légerement
augmentée de volume (20ml), dans sa loge. Le parenchyme
est  hétérogene avec présence de  formations
pseudonodulaires.

La scintigraphie thyroidienne (Figure 1) corrobore les
données échographiques. Elle est complétée par un test au
perchlorate, a la recherche d'un trouble de l'organification
des iodures selon le protocole requis [5]. Ainsi la mesure de la
décroissance de la radioactivité thyroidienne une heure apreés
ingestion de 1(un) gramme de perchlorate objective une
chute de 94%. Ceci témoigne de l'existence d'un blocage
complet de 'oxydation-organification des iodures [6].

Une opothérapie substitutive, définitive est instituée :
Lévothyroxine sodique dont la posologie recommandée [7]
est de 1,6 a 2 pg/Kg/jour. Un suivi longitudinal clinico-
biologique est instauré.

THYROIDE FACE ANT

Figure 1. Scintigraphie thyroidienne.

Syndrome de Laurence Moon Biedl Bardet (SLMBB)

L’examen a objectivé un large spectre d’anomalies cliniques
[8], essentiellement 3 critéres majeurs (obésité tronculaire
prédominante, hexadactylie (Figure 2), retard des
acquisitions psychomotrices) ; et 2 criteres
mineurs (cataracte bilatérale apparente, brachydactylie).

Aucune anomalie n’est décelée au niveau des organes
génitaux externes. Les développements : mammaire (stade S3
de Tanner) et de la pilosité pubienne (stade P3 de Tanner)
témoignent du retard pubertaire. L’examen neurologique ne
révele cliniquement ni ataxie, ni spasticité.

Figure 2. Radiographie de la main et du pied.

Echographie ovarienne : hypoplasie ovarienne avec utérus
bicorne et atrésie vaginale. Les échographies rénale et
cardiaque n’ont pas montré d’anomalies.

L’examen ophtalmologique et 1'électrorétinogramme ont
confirmé l'existence d’une rétinite pigmentaire (Figure 3)

[9].

Chez cette patiente, il n’a pas été possible d’effectuer un
séquencage de la mutation génétique responsable de ce
syndrome (SLMBB).

Figure 3. Rétinite pigmentaire.

SAHOS

Une polysomnographie (PSG) est réalisée chez cette patiente.
Le diagnostic et l'interprétation des données de cette PSG
(Figure 4) sont basés sur les criteres de '’AASM [10].

Une somnolence diurne excessive est notée (score d’Epworth
=17). Les nombres médians des ronflements (n=2500) et des
microéveils (n=54) sont excessivement élevés. Une
fragmentation du sommeil fréquente et une durée totale du
sommeil raccourcie (<5heures), sont observées.

L’Indice Apnées Hypopnées (IAH = 60 événements/ heure)
témoigne de la sévérité du SAHOS. Les hypopnées sont le
symptome prédominant. Une hypoxémie (Sa02 <75%)
corrobore la gravité du SAHOS. La sévérité des
symptomatologies diurne et nocturne du SAHOS chez cette
patiente est corrélée positivement a I'IMC, a I'IAH, a
I'hyperTSHémie et négativement a I'hypothyroxinémie.

DISCUSSION

L’évolution insidieuse de la dysthyroidie peut expliquer
partiellement le diagnostic tardif. Les troubles de
'organification (TOID) constituent une cause non négligeable
d’hypothyroidie congénitale (15%) et leur étiopathogénie
n’est pas toujours tres claire [11,12].

Le retard mental, les acquisitions psychomotrices différées
témoignent de l'importance cruciale des hormones
thyroidiennes dans le développement et la croissance
normale du cerveau durant la vie intra-utérine et les trois
premiéres années de la vie [13].

Le pronostic neurocognitif est réservé eu égard au retard
diagnostique, a la sévérité du trouble de l'organification et a
la coexistence avec le SLMBB.
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Figure 4. Polysomnographie : Sommeil fragmenté + hypopnées obstructives + désaturations + péveils (IAH = 60).

La recherche d'une mutation du gene de la thyroperoxydase
n'a pas été possible. Néanmoins, l'effondrement de la
radioactivité thyroidienne post perchlorate (dépassant 90%)
serait pathognomonique de cette étiologie, la plus probable
[11].

Un conseil génétique et un dépistage néonatal voire prénatal
de la dysthyroidie sont suggérés a la famille du fait de
I'existence de ce cas index [14].

Bien que déja présente a la naissance ou lors de la 1ere
enfance, la symptomatologie clinique pourtant apparente du
SLMBB n’a pas conduit a un diagnostic précoce. A
transmission  autosomique récessive  également, la
physiopathologie des différentes anomalies de ce syndrome
est complexe, encore mal élucidée. Actuellement une
vingtaine de mutations génétiques ont été localisées sur des
locus différents [15].

Les mutations du géne de la leptine seraient susceptibles
d’expliquer partiellement 'obésité associée a une insuffisance
gonadotrope [16,17].

La mortalité inhérente au SLMBB serait principalement liée a
la néphropathie ultérieure [18]. La prise en charge médicale,
multidisciplinaire n’est en fait que symptomatique.

Le conseil génétique est problématique et le dépistage
prénatal basé sur l'existence éventuelle des différentes
anomalies (rénales, mains, pieds ...) demeure possible dans ce
syndrome [19].

Pour les deux pathologies (TOID + SLMBB), la consanguinité
représente un facteur de risque tres déterminant [10] et sa
prévention sera tres contributive.

Les troubles ventilatoires secondaires sont la résultante des
effets synergiques de l'obésité et de [linfiltration
myxocedémateuse. La concomitance de ces 2 facteurs accentue
la sévérité du SAHOS. Les principaux mécanismes incriminés
seraient I'hypotonie musculaire et I'obstruction secondaire
des voies aériennes supérieures.

CONCLUSION

Le TOID (par blocage complet) et le SLMBB, deux
endocrinopathies congénitales, a transmission autosomique
récessive sont invalidantes a long terme. Leur association a
un SAHOS sévere a exacerbé le handicap et a généré d’autres
comorbidités (troubles de la glycorégulation), détériorant
ainsi la qualité de vie de cette patiente.

La précocité diagnostique était primordiale pour les trois
pathologies afin de prévenir les effets délétéeres de leur
association morbide. La sévérité du SAHOS est liée
essentiellement a la conjonction de plusieurs facteurs
aggravants.

La prévention primaire reposerait sur le renoncement au
mariage consanguin. Les conséquences a moyen et long terme
de ces 2 affections congénitales (isolées ou associées)
confortent le principe d’'un diagnostic prénatal dans cette
famille a risque.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’intérét en rapport avec cet article.
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Microphtalmie postérieure bilatérale associée a un pli maculaire et forte

hypermétropie

Aicha Lakhdar Fouatih!, Amine Hamma?

RESUME

La microphtalmie postérieure avec pli papillo-
maculaire est une anomalie rare. Elle affecte les deux
yeux et ne s'accompagne habituellement pas d'autres
anomalies oculaires ou générales. Elle se caractérise
par un segment postérieur court avec un segment
antérieur normal. Nous rapportons le cas d'une fille
agée de 10 ans qui consulte pour une baisse d'acuité
visuelle progressive bilatérale, I'examen
ophtalmologique des deux yeux retrouve une forte
hypermétropie avec une meilleure acuité visuelle
corrigée chiffrée a 08/10%me a droite et a 07/10eme a
gauche, les segments antérieurs sont normaux, par
contre au fond d'ceil nous notons un aspect d'une
papille pleine non excavée, un pli papillo-maculaire
bilatéral, et une périphérie normale. L'échographie
oculaire en mode A et B confirme la microphtalmie
postérieure. La tomographie en cohérence optique
(OCT) montre un aspect d'un pli rétinien de siege
papillomaculaire qui intéresse les couches internes de
larétine avec respect des couches externes de la rétine
etla choroide. L'objectif de ce travail est d'analyser les
caractéristiques cliniques du segment postérieur de
I'ceil au cours de la microphtalmie postérieure a
travers cette observation et une revue de littérature.

Mots  clés microphtalmie
hypermétropie, pli papillo-maculaire.

postérieure,

INTRODUCTION

La microphtalmie est une malformation
congénitale rare de prévalence inconnue mais <
01/2000 ([1], due a wune anomalie du
développement de I'eeil du fait de l'arrét de la
croissance des tissus oculaires. Elle se défini par
un ceil ayant une longueur axiale totale
inférieure a deux écarts-types par rapport a la
normale pour le méme groupe d’age [2].

Elle est classée en deux types : Type simple ou
pur et type complexe. Le type simple ou pur est
décrit comme une anomalie congénitale du
globe oculaire caractérisée par un segment
postérieur court et un segment antérieur
normal et l'absence d’autres malformations
oculaires majeures.

Le type complexe (ou compliqué) est défini
comme une condition dans laquelle il existe des
anomalies oculaires associées tels qu'un
colobome irien ou choriorétinien [3] une
cataracte congénitale ou des anomalies
cornéennes. Ces malformations entrent le plus
souvent dans un contexte de retard mental ou de
déformations craniennes.

ABSTRACT

Posterior microphthalmos with papillo-macular fold is
a rare disorder that involves both eyes without other
ocular or systemic abnormalities, it is characterized by
a short posterior segment with a normal anterior
segment. We report the case of a 10 year old girl who
consults for a progressive decline in bilateral visual
acuity ; on ophthalmological examination in both eyes
finds high hyperopia with better corrected visual
acuity quantified at 08/10 on the right and 07/10 on
the left, , anterior segments are normal, on other the
fundus examination showed a full unexcavated
papilla , a bilateral papillomacular fold and a normal
periphery , and ocular ultrasonography in A and B
confirmed the posterior microphthalmos, and OCT
appearance of a macular fold affect the internal layers
of the retina with respect to the external layers of the
retina and the choroid . The aim is to analyze the
clinical findings of the posterior segment in posterior
microphthalmos through a case report and literature
review.

Keywords: posterior microphthalmos, hyperopia,
papillomacular fold.

Un type rare de microphtalmie qui affecte de
maniére disproportionnée le segment oculaire
postérieur avec aspect extérieur normal des
yeux a été identifié sous le terme de
«microphtalmie postérieure» [4-6] qui se
caractérise par une forte hypermétropie, une
longueur axiale réduite, un segment postérieur
dontla taille est réduite, et un segment antérieur
dont les dimensions sont normales ou
subnormales [2].

OBSERVATION

Il s’agit d’une fille agée de 10 ans, qui consulte
pour une baisse d’acuité visuelle progressive
depuis une année au niveau des 2 yeux.

L’interrogatoire ne retrouve pas de terrain
connu de consanguinité, la grossesse et
I'accouchement s’étant déroulés normalement.
Aucun antécédent de traumatisme ou d’ceil
rouge a répétition ou d’affection systémique
n’avait été noté, et il n'y a pas de cas similaire
dans la famille. Par contre, la patiente avait une
acuité visuelle basse depuis I'enfance corrigée
par des lunettes depuis l'age de 07ans.

Lakhdar Fouatih A et Hamma A. Batna J Med Sci 2021;8(2):173-5

173


https://doi.org/10.48087/BJMScr.2021.8217
https://doi.org/10.48087/BJMScr.2021.8217
https://doi.org/10.48087/BJMScr.2021.8217
https://doi.org/10.48087/BJMScr.2021.8217
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1286011516301680#bib0005

CAS

L'examen ophtalmologique retrouve une meilleure acuité
visuelle corrigée chiffrée a 08/10eme de loin et Parinaud2 (p2)
de prés avec une correction optique de +14,50 Dioptries
sphériques a l'ceil droit, et 07/10eme p2 avec +15 Dioptries
sphériques a I'ceil gauche.

La patiente est orthophonique avec une motilité oculaire
normale.

Un segment antérieur sans particularités au niveau des deux
yeux, une cornée claire, chambre antérieure de profondeur
normale, un angle irido-cornéen ouvert sur 360° Van Herrick
négatif, cristallin transparent et un vitré clair au niveau des
deux yeux.

Par contre au fond d’ceil, il existe dans les deux yeux un aspect
de papille pleine non excavée, Pli rétinien large, épais, surélevé
de siége papillo-maculaire, ces plis ne s'accompagnent d'aucun
pigment, Périphérie normale (Figure 1).

Figure 1. Photographie en couleur du Fond d'ceil de I'ceil doit
(A, C) et1'ceil gauche (B, D).

Aspect de papille charnue, pleine non excavée, et Pli rétinien
bilatéral, large, épais, surélevé de siége papillo-maculaire.

Les explorations complémentaires comprenant une
échographie oculaire en mode A (écho-biométrie) permet de
mesurer la longueur axiale courte des globes oculaires, est de
16 mm a I'CEil droit et 15,8 mm a I'CEil gauche, la profondeur
de la chambre antérieure est de 3,3 mm et |'épaisseur du
cristallin est également normale aux deux yeux, et
I'échographie oculaire en mode B montre une sclére épaisse
(Figure 2).

10 mm

Figure 2. Echographie oculaire en mode B montrant un
aspect de sclere épaisse.

A. coupe horizontale de I'ceil droit. B. coupe horizontale de
I'ceil gauche.

Tomographie en cohérence optique (OCT) maculaire objective
une disparition de la dépression fovéolaire secondaire a un
épaississement de la rétine fovéolaire (480 pm) donnant un
aspect en « dome » avec petites cavités kystiques, et confirme
la présence du pli qui prédominait au niveau des couches
internes jusqu’'a la couche plexiforme externe épargnant les
couches externes de la rétine épithélium pigmentaire et la
choroide (Figure 3).

Figure 3. Coupes OCT passant par la macula de 1'ceil doit (A)
et de I'eeil gauche (B).

L’Angiographie a la fluorescéine confirme la nature rétinienne
du pli, absence diffuions papillaire tardive, et absence
d’anomalies de I'épithélium pigmentaire.

L'examen des parents et les deux sceurs agées de 07 et 05ans a
la recherche des cas similaires retrouve une acuité visuelle
chiffrée a dix dixieme et un examen de fond d'ceil normal aux
deux yeux pour tous les membres de la famille.

DISCUSSION

La majorité des microphtalmies affecte harmonieusement
segment antérieur et postérieur de I'ceil, La microphtalmie
postérieure est caractérisée par un segment antérieur normal,
avec une cornée une chambre antérieure et un cristallin de
dimensions normales.

L’anomalie de taille touche uniquement le segment postérieur
qui est raccourci avec une longueur axiale trop courte (moins
de 21 mm) [1, 7].

Cette pathologie estrare et habituellement isolée, non associée
a d’autres syndromes ou malformations oculaires [8, 9].
L’existence d’'une forte hypermétropie (souvent supérieure a
10 dioptries) est caractéristique de cette affection [8,10].
L’acuité visuelle est habituellement diminuée avec souvent
une amblyopie [4, 8,10].

Les plis rétiniens chez I'enfant sont des entités rares pouvant
néanmoins s'inscrire dans différents cadres nosologiques, leur
aspect est relativement spécifique selon les différentes
étiologies, par ordre de fréquence décroissant ce sont : les
traumatismes craniens, la chirurgie de décollement de rétine,
certaines vitré rétinopathies, la prématurité, et Ila
microphtalmie postérieure.

L’existence d'un pli papillo-maculaire bilatéral surélevé, de
taille et d’orientation variable, est pathognomonique de la
microphtalmie postérieure, il n'est observé que dans 70% des
cas [1].

Les analyses récentes en OCT spectral Domain montrent que
seules les couches internes de la rétine sont touchées par le pli,
et révelent la présence de logettes cystoides aux dépens de la
couche nucléaire interne de la rétine[11].une explication
physiopathologique concernant la constitution des plis
rétiniens chez les microphtalmes postérieurs a été proposée :
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les pliS lié 3 une croissance différentielle des vaisseaux 3. Hamma A. Un cas documenté de colobome irien et chorio-rétinien. Batna
e . . A oy J Med Sci. 2016;3:115-117. https://doi.org/10.48087/ BJIMScr.2016.3213
rétiniens qui seraient distribués en avant des éléments
neuronaux de la rétine ce qui créerait un pli n'impliquant que 4.  Spitznas M, Gerke E, Bateman VB. Hereditary posterior microphthalmos
les couches internes de la rétine[1]. with papillomacular fold and high hyperopia. Arch Ophthalmol.
1983;101:413-7.
Le principal diagnostic différentiel du pli rétinien est le pli ] ) )
choroidien, qui donne un aspect froissé du pole postérieur > Fe,ledel'us H, R,osenberg_ T Extreme hyperfnetmp'a and posterior
) e 1 . . , . microphthalmos in three siblings. An oculometricstudy.In: OssoinigKC,ed.
voire de la périphérie, en tomographie en cohérence optique Ophthalmic Echography. Boston: 1987:89-91.
(OCT), les plis choroidiens impliquent I'épithélium
pigmentaire. 6. OUAZZANI, B. Tnacheri, GUEDIRA, K. CHERKAOUI, L. O,et
al. Microphtalmie postérieure bilatérale associée a un pli papillo-maculaire
L’échographie oculaire confirme le diagnostic en montrant une et une forte hypermétropie. Journal Frangais d'Ophtalmologie, 2006; 29.4:
diminution nette de la longueur axiales prédominant sur 439-el. https://doi.org/10.1016/S0181-5512(06)77707-5
segment postérieur, pourrait méme montrer le pli 7. SALAM, N. Nadia, MCHACHI, A, BOUZIANE, I., et al. Microphtalmie
interpapillomaculaire, et a la tomographie en cohérence postérieure: A propos d’un cas et revue de littérature. Journal de la Société
optique (OCT) est mieux visible qui permet de confirmer le Marocaine d’Ophtalmologie, 2019; 28: 92-97.
diagnostic. DOI: https://doi.org/10.48400/IMIST.PRSM/JSMO/9792
Le diagnostic de microphtalmie postérieure est généralement 8. Goldblum D, Mojon DS-Posterior microphthalmos associated with
tardif car I'aspect externe des globes oculaire est cliniquement i’;g;l'ogfsla;fdd and high hyperopia.J Pediatric Ophthalmol Strabismus,
normal, La principale complication est I'effusion uvéale en P
particulier post chirurgicale, cette complication pourrait étre 9. Kim JW, Boes DA, Kinyoun JL -Optical coherence tomography of bilateral
prévenue par la réalisation de sclérotomie ou sclérectomie de posterior microphthalmos with papillomacular fold and novel features of
décharge. retinoschisis and dialysis. Am J Ophthalmol 2004; 138(3):480-1.
L. . . . . 10. Ryckewaert M, Zanlonghi X, Bertrand-CuignerH, Constantinides G-High
La transmission est habituellement autosomique récessive a h o . - AAO.
. o i yperopia with papillomacularfold. Actaophtalmologica, 1992;204:49-53.
faible pénétrance et a expressivité variable [12], dans notre
cas il semble étre Sporadique puisque les apparentés duler 11. Jackson TE, Yang YC, Shun Shin GA. Spectral domain optical coherence
degrés sont indemnes. tomography findings in retinal folds associated with posterior
microphthalmos, J AAPO 2012;16: 389 —90.
CONCLUSION 12. Gal A, Raul, El Matri L, Kreienkampe HJ, Fehr S, Baklouti a et al. Autosomal-
recessive microphtalmos is caused by mutation in PRSS56, a gene encoding
La microphtalmie est la plus fréquente des malformations a trypsine like serine protease. Am J Hum. 2011;88:382-90.
congénitales de I'ceil, elle est souvent associée a d’autres
atteintes oculaires du type : colobome irien ou chorio-rétinien,
cataracte congénitale, ou des anomalies cornéennes, il
s’associe le plus souvent chez ces enfants un retard mental ou
des déformations craniennes.
Alinverse,la microphtalmie postérieure avec pli maculaire est
une pathologie rare et habituellement isolée, Peut passer
inapercue cliniquement d'ou lintérét de réaliser une
échographie oculaire chez les jeunes enfants qui présentent
une forte hypermétropie afin de diagnostiquer 'anomalie le
plus tot possible.
Déclaration d’intéréts : les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’'intérét en rapport avec cet article.
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Neurorétinite bilatérale révélant une hypertension intracranienne

idiopathique a propos d'un cas

Aicha Lakhdar Fouatih!, Amine Hamma?

RESUME

Décrite pour la premiere fois par Quicke en 1897,
I'Hypertension intracranienne (HTIC) bénigne,
appelée  également HTIC idiopathique ou
pseudotumeur cérébrale, est une augmentation de la
pression du liquide céphalorachidien (LCR), sans
arguments cliniques, biologiques ou radiologiques en
faveur d’une pathologie intracranienne, elle est plus
fréquente chez la femme adulte obese. Nous
rapportons le cas d'une patiente agée de 18ans,
célibataire, avec un Indice de masse corporelle 29
kg/m?,  sans  antécédents  ophtalmologiques
particuliers et généraux, Admise a notre niveau par le
biais de l'urgence pour prise en charge de trouble
visuel bilatérale avec limitation de l'abduction de
I'eeil gauche et un cedeme papillaire bilatéral. Au
terme du bilan clinique et paraclinique, le diagnostic
d’hypertension intracranienne idiopathique est posé,
notre patiente a regu un traitement par
acétazolamide et un bolus de corticoides pendant
3jours entamé 48h aprés l'introduction de
I'azithromycine, puis un relais par voie oral avec une
dégression progressive par palier. Ce qui a permis
I'amélioration de l'acuité visuelle a 06/10¢me a droite
eta 1/10¢mea gauche 04 semaines plus tard avec une
paleur modérée de la papille gauche. Devant ce
tableau trompeur de neurorétinite bilatérale posant
un probléme de diagnostic différentiel, le diagnostic
positif de I'hypertension intracranienne repose non
seulement sur I'IRM encéphalique et orbitaire qui
élimine un éventuel processus expansif intracranien
ou une thrombophlébite cérébrale et montre des
signes spécifiques au niveau orbitaire mais aussi sur
la négativité de toute une panoplie d’examens
biologiques et cliniques.

Mots clés Hypertension intracranienne
idiopathique, = cedeme  papillaire,  Céphalées,
neurorétinite.

INTRODUCTION

L'hypertension intracranienne bénigne (HICB)
idiopathique, par définition, le terme
“idiopathique” renvoie aux hypertensions
intracraniennes sans pathologie intracranienne
identifiée, Ce terme d’'HTICI inclut les patients
chez lesquels un facteur déclenchant est
suspecté (tel que certains médicaments, par
exemple) et il est donc imparfait. Le diagnostic
de I'HTIC repose sur les critéres modifiés de
Dandy (encadré 1) [1] aprés enquéte clinico-
biologique et radiologique [2].

Le symptome le plus fréquent de I'HTIC est la
céphalée qui est fréquemment associée a des
acouphenes et a un cedeme papillaire bilatéral.
La " bénignité " de cette affection est toute
relative puisqu'elle entraine des troubles

ABSTRACT

Described for the first time by Quicke in 1897, benign
intracranial hypertension, also called idiopathic
intracranial hypertension (ICHT) or cerebral pseudo
tumor, is an increase in the pressure of the
cerebrospinal fluid (CSF), without clinical, biological
or radiological arguments in favor of an intra-cranial
pathology., it is more common in obese adult women.
We report the case of an 18-year-old patient, single,
with a Body Mass Index 29 kg / m2, without specific
and general ophthalmological history , Admitted to
our level through the emergency department for
treatment of bilateral visual disturbance with
limitation of the abduction of the left eye, and
bilateral papilledema , at the end of the clinical and
paraclinical workup , the diagnosis of ICHT id made ,
our patient received treatment with acetazolamide
and a bolus of corticosteroids for 3 days started 48
after the introduction of azithromycine then a relay
by the oral route with a gradual decrease in stages ,
this allowed the improvement of visual acuity 06/10
right eye and 01/10 left eye 04 weeks later with
moderate pallor of the left papilla , faced with this
misleading picture of bilateral neuroretinitis posing a
problem of differential diagnosis , the positive
diagnosis of intracranial hypertension is a based not
only on encephalic and orbital IRM which eliminates
the diagnosis of intracranial expansive process and
cerebral thrombophlebitis and show signs specific to
the brain orbital level but also on the negativity of a
whole panoply of biological and clinical
examinations.

Keywords : idiopathic intracranial hypertension,
papilledema, headache, neuroretinitis

visuels pouvant conduire a une cécité
irréversible en rapport avec une atrophie
optique.

Le diagnosticc comme le traitement peut
s’avérer multidisciplinaire associant
ophtalmologiste, radiologue et neurologue et
neurochirurgien.

OBSERVATION

Patiente agée de 18 ans, admise dans notre
service plus d'un mois apres l'apparition de
nausée, vomissement, céphalées et une baisse
de la vision bilatérale, L’état général était
satisfaisant, A l'interrogatoire, aucune prise
médicamenteuse ni vaccination n'étaient
signalée. A 'examen ophtalmologique, 1'acuité
visuelle était réduite a 1/100¢me sur chaque ceil,
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la Motilité oculaire Normale a droite, limitation de 1'abduction
de 1'ceil gauche (Paralysie du VI Gauche), avec un segment
antérieur normal, Reflexe photomoteur lent non soutenu ; La
pression intra oculaire était de 10 mm Hg. Au fond d'ceil, il
existait un cedéme papillaire bilatéral avec des nodules
cotonneux, des hémorragies et un aspect exsudatif d'étoile
maculaire (Figure 1).

1-Critéres requis pour le diagnostic d’HIIC idiopathique

Le Diagnostic de certitude peut étre posé si le patient remplit les critéres
A+E. le diagnostic est probable si le patient remplit les critéres A+ D ;
mais la pression du LCS est < 25cm

A. (Edéme papillaire de stase

B. Examen neurologique normal a I'exception d'une paralysie du VI
C. Neuroimagerie : parenchyme cérébral normal sans
hydrocéphalie, processus expansif intracranienne, ou anomalie
structurelle, et absence de prise de contraste méningée en IRM sans
et avec contraste pour les patients typiques, et IRM sans et avec
contraste avec angio-IRM veineuse pour les autres : si 'IRM est
indisponible ou contre indiquée, un scanner cérébral sans et avec
contraste peut étre utilisé

D. Composition normale du LCS (chimie et cytologie)

E. Pression d’ouverture du LCS élevée 2 25 CmH20 chez I'adulte et 2
28 CmH20 chez I'’enfant)

2- Diagnostic d’'HIC idiopathique sans (Edéme papillaire

En absence d’CEdéme papillaire, un diagnostic de certitude d’HICI peut
étre posé si les critéres B + E ci-dessus sont satisfaits, et si le patient
présente en plus une Paralysie unilatérale ou bilatérale du VI.

En I'absence de paralysie du VI ou (Edéme papillaire, un diagnostic
d’HIC idiopathique peut étre seulement suggéré, si les critéres ci-
dessus sont satisfaits, et que le patient présente en plus 2 3 des
signes radiologique suivants :
I. Selle turcique vide

II. Aplatissement du pole postérieur des globes

III. Distension de la gaine des nerfs optiques

IV. Sténose bilatérale des sinus transverses

Encadré 1. Critéres de Dandy modifiés 2013 [1].

Figure 1. Rétinophotographie en couleur de 1'CEil droit (A) et
Gauche (B) objectivant un (Edeme papillaire sévere avec
hémorragies para papillaires et nodules cotonneux
bilatéraux. Il existe en outre une étoile maculaire.

L’angiographie a la fluorescéine a confirmé 1'cedeme par une
hyperfluorescence papillaire.

L'examen neurologique avec tomodensitométrie cérébrale ne
révélait aucune anomalie exceptée pour la paralysie du VI
gauche, et la ponction lombaire (PL) a permis de confirmer
I'hyperpression intracranienne, de soulager la patiente et de
réaliser l'analyse biologique du LCR revenue normale,
permettant ainsi d’affirmer le diagnostic d’HIC.

Angio-IRM orbito-cérébrale retrouve élargissement des
gaines péri optique, Selle turcique partiellement vide,
discrete ptose des amygdales cérébelleuses, aplatissement du
pole postérieur du globe, avec absence de processus expansif
intracranien (Figure 02).

HTIC est une urgence thérapeutique dont la prise en charge
thérapeutique repose en premier lieu, sur les mesures
hygiéno-diététiques avec un objectif de perte pondérale =
5 % du poids initial permet de soulager la symptomatologie
et de diminuer 1'cedéme papillaire et la pression
intracranienne ,ainsi qu'un traitement médical par
inhibiteur de l'anhydrase carbonique (acétazolamide cp
250mg )afin de réduire la production du LCR par les plexus
choroides est prescrit a la dose de 1g/jour associe a une
supplémentions potassique et une surveillance du
ionogramme, et un bolus de corticoides pendant 3jours
entamé 48h apres l'introduction de I'azithromycine, puis un
relais par voie oral 01mg/kg/jour avec une dégression
progressive par palier. Ce qui a permis l'amélioration de
I'acuité visuelle a 06/10¢me 3 droite et a 1/10%me3 gauche 04
semaines plus tard avec une paleur modérée de la papille
gauche (Figure 3).

Figure 2. Angio-IRM orbito-cérébrale objective absence de
processus expansif intracranien. (A): Selle partiellement
turcique vide. (B) : Elargissement des gaines péri optique.
(C) : Aplatissement du pole postérieur du globe. (D) : Pas de
thrombophlébite, Pas sténose du Sinus transverse.

Figure 3. Rétinophotographie en couleur objectivant
régression de 1'cedéme papillaire de I'CEil droit (A) et paleur
papillaire de I'CEil gauche (B).

DISCUSSION

Il s’agit d’'une neuropathie optique cedémateuse bilatérale
chez une patiente del8ans, dont la symptomatologie
fonctionnelle était marquée par des céphalées, des nausées et
une baisse sévere de l'acuité visuelle ,dont il faut discuter
plusieurs causes , méme si I'étiologie la plus fréquente est
représentée par I'hypertension intracranienne idiopathique,
il est indispensable de s’assurer l'absence de tout signe
d’hypertension intracranienne secondaire a une tumeur
cérébrale ou a une thrombose veineuse cérébrale.
Heureusement, l'imagerie moderne est d'une aide
considérable et la réalisation d’'une imagerie par résonance
magnétique (IRM) couplée a une IRM veineuse s’impose

Lakhdar Fouatih A, et Hamma A. Batna J Med Sci 2021;8(2):176-8 177



CAS

chaque fois que le diagnostic d’hypertension intracranienne
est évoqué [3].

Les causes traumatiques ont été rapidement éliminées par le
contexte clinique et I'imagerie, les causes héréditaires dont la
maladie de Leber est peu probable devant ce contexte
clinique.

Habituellement l'association d'un cedéme papillaire et une
étoile maculaire (partiel ou total) définit le tableau clinique
d'une neurorétinite [4], dont les étiologies sont multiples,
incluant principalement des pathologies infectieuses,
inflammatoires locales ou systémiques, dans notre cas nous
avons éliminés cette hypothese devant la négativité des
sérologies  spécifiques de  syphilis (TPHA/VDRL),
toxoplasmose, Lyme, griffe des chats et 'absence de signes
inflammatoires intra-oculaires.

L’étoile maculaire n’est habituellement pas décrite dans les
HIC idiopathiques. La littérature décrit des cas d’'HIC prenant
un aspect de neuro-rétinite semblable au notre [4].

L’hypertension intracranienne bénigne est définie par les
criteres diagnostiques suivants : présence de céphalées,
absence de signe neurologique de focalisation, normalité de
I'examen neuroradiologique, normalité de la biologie du
liquide céphalorachidien avec augmentation de la pression a
la  ponction [5,6,7, 8]. Apres une concertation
multidisciplinaire incluant ophtalmologistes, neurologue et
radiologue, nous avons retenu le diagnostic d'hypertension
intracranienne bénigne ou pseudotumorcerebri.

HTIC est une urgence thérapeutique, dont les 2 objectifs du
traitement sont :la diminution, voire la disparition, des
symptomes liés a I'élévation de la pression intracranienne ; et
la préservation de la fonction visuelle.

La prise en charge initiale dépend de l'ancienneté de la
symptomatologie, de l'atteinte de la fonction visuelle et du
profil du patient, mais elle commence toujours par une
ponction lombaire. Cette derniére est réalisée a but
diagnostique, mais également thérapeutique, puisqu’elle
s’avere efficace sur la symptomatologie.

La perte de poids en cas d’obésité est le pilier du traitement
de fond, Méme modérée (5 a 10 %) [9].

,associe a un traitement médical par inhibiteur de
I'anhydrase carbonique (acétazolamide cp 250mg )afin de
réduire la production du LCR par les plexus choroides est
prescrit a la dose de 1g/jour associe a une supplémentions
potassique et une surveillance du ionogramme et un bolus de
corticoides pour préserver le nerf optique et lutter contre
l'inflammation pendant 3jours entamé 48h apres
l'introduction de l'azithromycine ( est un antibiotique avec
une bonne pénétration cellulaire , tres efficace sur
d'éventuels germes intracellulaires ,exemple bartonellose,
griffe du chat...), puis un relais par voie oral 01mg/kg/jour
avec une dégression progressive par palier. Ce qui a permis
I'amélioration de l'acuité visuelle a 06/10¢me 3 droite et a
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1/10%me & gauche 04 semaines plus tard avec une paleur
modérée de la papille gauche.

CONCLUSION

Un tableau de neurorétinite bilatérale et symétrique oriente
le plus souvent vers une cause infectieuse : Maladie des
griffes du chat / Maladie de Lyme.

L’HIC idiopathique doit rester un diagnostic possible, pouvant
prendre un aspect trompeur de neuro-rétinite.

Le diagnosticc, comme le traitement peut s’avérer
multidisciplinaire associant ophtalmologiste, radiologue et
neurologue et neurochirurgien.

L'HICB est une affection curable qu'il faut savoir
diagnostiquer et traiter pour prévenir la cécité définitive.

Déclaration d’intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.
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Diagnostic d’une maladie de Von Willebrand type 2N chez un patient avec
un trouble du tissu conjonctif proche d’un syndrome d'Ehlers-Danlos

Driss Benlaldj, Reda Messaoudi, Mohamed Amine Moueden, Fatima Seghier

RESUME

Ehlers Danlos Syndrome est souvent associé a une
tendance accrue aux saignements et il peut étre aussi
associé a des troubles de I'hémostase qui vont
aggraver la tendance hémorragique du patient. Nous
rapportons le cas d'un patient suivi pour un trouble
autosomale récessif des tissus conjonctifs dont le
phénotype dermatologique est proche d’Ehlers
Danlos Syndrome. L’exploration de I'hémostase chez
ce patient révele un type 2N de la maladie de Von
Willebrand.

Mots clés : Maladie de Von Willebrand de type 2N,
syndrome d'Ehlers Danlos, VWEF:FVIIIB.

INTRODUCTION

Ehlers Danlos Syndrome (EDS) fait partie des
anomalies héréditaires des tissus conjonctifs
avec une variabilité génétique et beaucoup de
syndrome proche comme la macrocéphalie
alopécie cutis laxa et scoliose syndrome
(MACS). [1] la prévalence d’EDS est de 1 cas
pour 5000. [2]

EDS est souvent associer a une tendance accrue
aux saignements [3]. L’explication classique est
que cette tendance hémorragique est dii aux
défauts d’intégrité structurale de la peau et des
vaisseaux [4], ce syndrome peut étre associé a
des troubles de I'hémostase primaire comme
une maladie de Von Willebrand de type 1 [5] ou
de la coagulation [6] qui vont aggraver la
tendance hémorragique du patient.

OBSERVATION

Patient agé de 29 ans, issu de parent
consanguin du premier degré est adressé pour
I'exploration d'un syndrome hémorragique. Ce
patient avec 3 de cette sceur est déja suivi pour
un RIN2 (Ras and Rab interactor 2) syndrome
qui est un trouble autosomale récessif des
tissus conjonctifs ce caractérisant cliniquement
par un tableau de malformation avec
dysmorphie faciale, un grand volume cranien,
une hypertrophie des levres, plusieurs taches

ABSTRACT

Ehlers Danlos syndrome is often associated with an
increased bleeding tendency, this syndrome can be
associated with hemostasis disorders which will
worsen the patient's bleeding tendency. We report
the case of a patient followed for an autosomal
recessive  connective tissue disorder whose
dermatological phenotype is close to Ehlers Danlos
syndrome. Exploration of hemostasis in this patient
reveals a of Von Willebrand disease type 2N.

Keys words : Von Willebrand disease type 2N, Ehlers
Danlos Syndrome, VWF:FVIIIB.

café au lait disséminé sur tout le corps en plus
d’'une cyphoscoliose dorsolombaire. Cette
famille a été décrite dans un article de Syx et al
en 2010 ; le phénotype dermatologique est plus
proche d’EDS que de MACS. [1]

L'interrogatoire réveéle la présence d'un
syndrome hémorragique fait d’épistaxis
bilatérale, gingivorragies spontanées et des
saignements prolongé post extraction dentaire,
le score hémorragique ISTH-BAT est de 6. Ce
score élevé nous a fait penser a une maladie de
Von Willebrand.

Nous retrouvons chez le propositus une anémie
modérée Hb 8g/dl microcytaire hypochrome
avec une discrete thrombopénie a 115 G/L et
un taux de globule blanc normal a 4 G/L. le
bilan de coagulation montre un Taux de
Prothrombine (PT) de 100% et un Temps de
Céphaline Activateur (APTT) ratio de 1.21 (VN
< 1.2) avec un taux de Fibrinogéne normale
2.5g/l.

La clinque hémorragique significative ISTH-
BAT > 6 et un APTT ratio dans la limite de la
normal nous a pousser a explorer le facteur VIII
et le facteur Von Willebrand.

Nous avons réalisé un dosage des FVIIIC par
méthode chronométrique en un seul temps,
dosage du FVW : Ag (facteur von Willebrand
antigéne) par test ELISA (Enzyme Linked
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Immunosorbent Assay), dosage du FVW : Rco (facteur von
Willebrand, cofacteur de la ristocétine) par test d’agrégation
de plaquette lyophilisé sur lame et exploration du VWF:VIIIB
(la liaison du facteur Von Willebrand au facteur VIII) et
VWF:CB (la liaison du facteur Von Willebrand au facteur au
collagéne) par test ELISA (Tableau 1).

Nous retrouvons chez le propositus un taux de FVIII a 13%
avec un taux de VWF:CB a 38% et un ratio FVII[/VWF:Ag de
0.2 T'exploration du VWE:VIIIB donne un taux de 12%, ces
résultats sont en faveur d’'une maladie de Von Willebrand

type 2N.

DISCUSSION

Ce patient et son pére présente un phénotype biologique
d’'une maladie de Von Willebrand type 2N avec un VWF:VIIIB
de 12% (ratio VWF:VIIIB/ VWF:Ag 0.18) et 20% (ratio
VWE:VIIIB/ VWF:Ag 0.21) respectivement tandis que la mére
présente un taux de VWF:VIIIB a 40% (ratio VWEF:VIIIB/
VWF:Ag 0.42) en faveur d’'un type 2N hétérozygote. Le ratio
VWE: VIIIB/ VWF:Ag est un indicateur important comme le
démontre I'étude Italienne (Casonato et al en 2007) [7], il
permet de différencier les individus avec une liaison normale
et les sujets avec une anomalie de liaison du VWF au FVII], ils
démontrent également que ce ratio est le seul parameétre
assez sensible pour la détection phénotypique de la maladie
de Von Willebrand type 2N hétérozygote. La valeur seuil du
ratio est fixée a 0.75. Pour les 3 sceurs et le frére du
propositus on retrouve des valeurs du VWF:VIIIB dans la
limite inférieure de la normale et des ratios VWE:VIIIB/
VWF:Ag > 0.75.

La thrombopénie discrete observée chez le propositus et la
sceur 3 est probablement la conséquence du traitement par la
carbamazépine et phénobarbital qui sont deux médicaments
fréquemment associés a une thrombopénie.

Tableau 1. Résultats biologiques de 'enquéte familiale.

Les anomalies du collagéne sont courantes mais non
reconnue dans l'évaluation clinique des troubles de la
coagulation Cette famille a été décrite dans un article de Syx
et al en 2010 ; est atteinte d’'un syndrome RIN2 avec une
délétion homozygote de 2 paires de bases la mutation c.1914-
1915 del GC sur le chromosome 20 en position 20p11.23 [1],
dans I'étude de Jackson SC et al 24% des patients suivit pour
diathése hémorragique sont suspect d'une anomalie du
collagéne [8]. Mais dans notre famille cet anomalie du
collagéne seule ne suffit pas pour expliquer la clinique et les
résultats des tests biologiques.

Dans I'étude d’Artoni et al prés de la moitié des patient avait
un score hémorragique ISTH-BAT élevé, due dans la majorité
des cas a des anomalies de la sécrétion et agrégation
plaquettaire, ces certains patients un déficit mineurs en
facteur de coagulation e été mise en évidence mais sont
relation avec la tendance hémorragique, par contre
I'exploration du VWF:Ag et VWF:Rco étais normale chez tous
les patient [6].

CONCLUSION

L’association de deux anomalies génétiques qui prédisposent
au saignement n’est pas exceptionnelle et chez les patients
avec un EDS ou tout autre génodermatose. Leur
prédisposition au saignement doit étre évaluée en explorant
les facteurs de I'hémostase primaire plaquette et VWF et de la
coagulation pour détecter un éventuel déficit associé comme
dans notre cas un véritable type 2N de la maladie de Von
Willebrand associé a un syndrome proche de EDS ; a tous cela
ce rajoute la thrombopénie d’origine médicamenteuse.

Déclaration d’'intéréts: les auteurs ne déclarent aucun
conflit d’'intérét en rapport avec cet article.

Mere Pére Propositus Frére1l  Sceur2 Sceur 3 Sceur4  V.N

Score hémorragique BS 1 1 6 0 0 1 8 <3
Groupe sanguin A+ O+ A+ A+ 0+ A+ A+ -
Taux de plaquettes (G/L) 274 168 115 314 185 64 147 150-400
FVIIIC (%) 146 25 13 159 95 65 80 60-150
VWF:Ag (%) 95 93 65 89 62 101 43 50-200
VWF:RCo (%) 73 78 21.9 80 74 84 50 50-200
VWF : CB (%) 200 195 38 180 170 200 110 64-155
VWF:RCo /VWF:Ag 0.77 0.84 0.33 0.89 1.19 0.83 1.16 -
FVIIIC / VWF:Ag 1.53 0.27 0.2 1.78 1.53 0.64 1.86 -
VWEF: CB / VWF:Ag 2.10 2.09 0.58 2.02 2.7 1.98 2.55 -
VWEF: VIIIB 40 20 12 79 95 75 48 83-125
VWEF: FVIIIB /VWF:Ag 0.42 0.21 0.18 0.89 1.53 0.74 1.11 >0.75
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Atypical presentation of Trichotillomania: a case report with review of the

literature

Faygal Walid Ikhlef

ABSTRACT

Trichotillomania is a chronic mental illness with an
elevated rate of psychiatric comorbidities. Patients
with Trichotillomania often have a low insight
putting them at risk for serious health problems such
as depression, social dysfunction, body damage,
malnutrition, even death in severe cases if untreated.
Not all patients have access to health care, most of
them live in difficult environments with different
cultural variations and attitudes toward mental
illness making them more vulnerable. The literature
suggests that there is a variety of psychotherapies
and medications that may help in managing
Trichotillomania. The present case is of a woman
with no prior history of mental illness, who was
brought by her father for behavioral issues. During
her evaluation we observed various symptoms
associated with different pathologies, exemplifying
the difficulties to diagnose individuals with
Trichotillomania and to prepare a treatment plan for
them.

Keywords:  Trichotillomania, Mental health,

Psychiatry, Psychological distress.

INTRODUCTION

Trichotillomania (TTM) is a condition
characterized by ritual repetitive pulling out of
one’s own hair, leading to a noticeable hair loss
and marked functional impairment (1).

According to the DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, fifth
edition), TTM is now included in the chapter on
Obsessive-Compulsive and Related Disorders
with obsessive-compulsive disorder (OCD),
excoriation disorder, body dysmorphic
disorder, and hoarding disorder. The diagnosis
is based on clinical and history of psychiatric
illness (2).

This type of patient rarely seeks professional
help and ends up with a disabling disorder (3).

There are many health Consequences due to
trichotillomania such as trichophagia a
condition characterized by gastrointestinal
obstruction and the formation of intestinal
hairballs (trichobezoars) requiring surgical
intervention in extreme cases (4).

RESUME

La trichotillomanie est une maladie mentale
chronique avec un taux élevé de comorbidités
psychiatriques. Les patients  atteints de
trichotillomanie ~ont souvent wune mauvaise
conscience de leur trouble, ce qui les expose a des
problémes de santé graves tels que la dépression, le
dysfonctionnement social, les dommages corporels, la
malnutrition, voire la mort dans les cas graves s’ils ne
sont pas traités. Tous les patients n’ont pas accés aux
soins, la plupart d’entre eux vivent dans des
environnements difficiles avec des variations
culturelles et des attitudes différentes a 'égard de la
maladie mentale, ce qui les rend plus vulnérables. La
littérature suggere qu'il existe une variété de
psychothérapies et de médicaments qui peuvent
aider a gérer la trichotillomanie. Le cas présent est
celui d'une femme sans antécédents de maladie
mentale, qui a été amenée par son pere pour des
problémes comportementales. Au cours de son
évaluation, nous avons observé divers symptomes
associés a différentes pathologies, illustrant les
difficultés a diagnostiquer les personnes atteintes de
trichotillomanie et a préparer un plan de traitement
pour elles.

Mots clés Trichotillomanie, Sante Mentale,
Psychiatrie, Détresse psychologique.

When  suspected, a rigorous medical
assessment must be done. An abdominal CT
scan and all other biological explorations can
help in the search for eventual complications

(5).

There are no guidelines on how to treat
pharmacologically TTM, but certain molecules
have promising results (3)(5)(6).

This case highlights the challenges confronting
psychiatrists on a daily basis giving the
unspecific symptoms and noncompliance of
patients.

OBSERVATION

We present a case of a forty-year-old female
who is single brought to our consultation by
her father. She was living poor in an isolated
village in western Algeria. She was uneducated
with no history of mental health problems in
her family.

Her father describes her as very isolated,
always in retreat compared to her siblings with
verv limited social interaction. He declared that
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CAS

those seeking a medical opinion regarding mental health
problems in his community are often stigmatized.

The patient said that she has no medical or mental problems,
that she does not suffer from anxiety or other psychological
distress. There were no indications of substance misuse and
did not report any death wishes or suicidal ideations.

From her presentation, we can see that she appears to be
skinny with a cadaveric face wearing a hijab, with what looks
like a deformity on top of the head. We suspected
malnutrition and there were no stereotyped movements.

Examining her head, we noticed a large area with hair loss
(figure 1), that was covered with the rest of the hair like a
camouflage. She did not seem to have any signs of
embarrassment or discomfort and was undisrupted by the
alopecia.

Figure 1. Picture representing the scalp of the patient
with a large region of incomplete hair loss.

During the mental evaluation we noticed a reticence in her
speech with short and very limited answers, we did not
observe any delusional thoughts or hallucinations nor any
obsession with her physical appearance.

When the patient describes her daily activities, we detected
apathy, never participates in pleasurable activities with
minimum interaction with the family, she eats all her meals
alone away from the eyes of others.

The patient admits having moments of irritability and
agitation due to the pressure from her family but without
being physically aggressive. Her father reported that she
didn’t sleep at night and stays awake but ignores what she
was doing. We noticed a complete indifference regarding her
symptomatology, didn’t express any sadness, worries,
feelings of shame, or guilt.

She has declared not aware of her hair pulling, she wasn’t
able to give any reasons for her hair pulling or what were the
triggers for her compulsive behavior; like the feeling of
tension, gratification, or relief after completing the pulling.
We did not find any signs of pulling in other areas and denied
ingesting her hair.

The physical exam was without any particularity and did not
report any gastrointestinal problems. The laboratory work
revealed elevated free thyroxine (FT4), megaloblastic anemia,
and hypokalemia. She weighed: 35kg with a Body mass index
of 14,1.

We ordered an electrocardiogram, cervical ultrasound, an
abdominal CT scan, vitamin B dosages.

The diagnosis impression was of TTM, taking under
consideration the anamnestic elements and the clinical
presentation that was not enough to fulfill the criteria of
DSM-5, opening the door for other differential diagnoses and
possible comorbidities.

The patient refused psychotherapy because of transportation
difficulties and consented to affordable pharmacological
treatment. We prescribed Clomipramine with a starting dose
of 25mg a day, Prazepam 10mg a day, vitamin B complex
supplementation, surveillance of all parameters, and
medications tolerability. We referred her to the general
medical care for her somatic disorders and eventually deeper
explorations.

The patient was seen three weeks later but didn’t take her
medications correctly, yet she reported an improvement in
her sleep. There was no decrease in hair-pulling behavior.

We concluded that there is a Complete absence of insight in
this patient making it very difficult to establish a strong
therapeutic alliance. Despite that, we tried to keep in touch
with the patient and her family.

DISCUSSION

Hair pulling involves many regions of the body, the scalp is
the most common site in trichotillomania (1)(5). It Is a rare
condition as isolated disorder, with a female predominance
and most often at an early age which are sensitive years for
development (1)(7)(8).

It is worth mentioning that some authors described three
subtypes of pulling: early-onset, automatic, focused (9).
Identifying the type of pulling may help in treatment
decision-making (1).

The awareness of hair-pulling and the occurrence of tension
or relief may depend on mood and specific situation (9).

Researchers found that 20% of patients eat the hair after
pulling it (trichophagia), plus it can form hairballs that can
result in abdominal pain, vomiting, weight loss, intestinal
obstruction (trichobezoar), which may require surgical
intervention in severe cases (5). Deterioration of the general
condition can be found (9), as we observed in our patient.
Systematic assessment is needed for those presented with
hair pulling.

Other studies found that Patients with trichophagia are more
seriously ill than individuals without trichophagia, this
behavior may develop later complications and can affect
treatment outcomes, suggesting that clinicians should be
careful while exploring it (10).

The neuroimaging of affected individuals suggests alterations
in brain regions responsible for the affect, motor habits, and
cognition. The Biopsy should be done only in doubtful cases
of the etiopathology of the alopecia (11).

The diagnosis of TTM is based on the clinical manifestations,
medical and psychiatric history of the patient (11). Therefore,
it is necessary to exclude other medical and psychiatric
conditions for a proper diagnosis.

Comorbidities are very common in TTM and are associated
with OCD, impulse-control, personality disorder, and eating
disorders (1)(8)(9).

A number of issues can be identified leading to diagnosis
confusion. First, some publications suggest that not all clinical
characteristics are present specifically in all patients, there
are concerns involving criteria B (tension before pulling) and
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(reduction in tension after pulling) in the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders in its fourth
revised edition (DSM IV-TR) ruling out many individuals who
suffered from hair-pulling (12).

Second, twenty percent of patients did not report a sense of
tension related to hair pulling if we refer to Criteria B of DSM
IV-TR suggesting having its limitations for diagnosis (13).
There Is no difference in hair pulling severity between
patients who meet the criteria of DSM-5 compared with those
who do not (12)(13).

Part of the complexity of this case is around how well
functioning the patient was, and at what time different
symptoms started.

From a differential diagnosis perspective, the initial
impression was of an eating disorder. However, the
assessment reflected the presence of a probable psychosis
although signs of dissociation were not present as might be
expected.

Subjective and objective symptoms could also be in favor of a
diagnosis of personality disorder, mood disorder, anxiety
disorder, dermatological condition, psychiatric pathology due
to a medical condition.

As mentioned before not all clinical presentations fit a
diagnosis and may settle with a description of a presenting

problem that do not have a DSM or international
classification of diseases (ICD) label.
There are some pharmaceutical recommendations,

considering the nature of the disorder and the severity of the
symptoms. Several drugs from different classes like
antidepressants, antipsychotics, glutamate modulators,
opioid antagonists, revealed some promising results and may
also help when targeting comorbid symptoms (3).

Clomipramine demonstrated some benefit on behavioral
patterns in some cases (1, 6), while Olanzapine showed some
benefit versus placebo in a double-blind placebo-controlled
trial. N-acetylcysteine (NAC) demonstrated some benefit at
1200mg a day, reducing the symptomatology (3). The
analysis of Naltrexone trials indicated that it could reduce the
pulling behavior in patients suffering from TTM with a
history of substance misuse (1, 3).

Some psychotherapies are approved by experts such as Habit
reversal training (HRT), having the most evidence of efficacy
as first-line treatment (8), but relapse could occur (1, 3, 14).

Taking photographs before initiating treatment could be
helpful during treatment to estimate the changes afterward

(1.

From some case series, repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) was used as treatment and observed
substantial benefit in some patients (15).

The interpretation and analysis of such clinical presentations
are challenging, requiring further deep investigation for an
accurate treatment plan, despite that, it remains complicated
since there are no FDA-approved drugs for TTM.

CONCLUSION

The strong comorbidity in TTM with other psychiatric
conditions can be easily misdiagnosed, additionally, it is
difficult to treat poorly motivated and financially
disadvantaged patients. Reporting more cases may result in
case series and ultimately help in understanding these
pathologies. It is still necessary that the treatment should be
individualized, and further investigations may still be needed
in this specific area of clinical psychiatry.
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Paralysie du plexus brachial au cours d’une luxation antérieure de I’épaule :

a propos de 03 observations

Mounira Boukredera, Mohamed Khenfri, Assya Benhabiles

RESUME

Les luxations de I'épaule peuvent s'associer a une
paralysie du plexus brachial. Cette association
lésionnelle a été décrite pour la premiere fois en 1910
par Delbet et Cauchoix. Elles surviennent souvent lors
des accidents de la voie publique par des
traumatismes violents de la ceinture scapulaire mais
peuvent aussi survenir suite a des chutes banales sur
le moignon de I'épaule. La paralysie du plexus brachial
est rarement totale. Il s’agit souvent d'une atteinte
partielle touchant essentiellement le tronc secondaire
postérieur et les branches terminales. La prise en
charge de ces lésions n’est pas unanime. L’abstention
thérapeutique est majoritairement adoptée et le
traitement chirurgical en urgence ne se congoit que s'il
existe une lésion vasculaire associée. Ces atteintes
neurologiques sont de bon pronostic car il s’agit
souvent dune neurapraxie qui récupére dans
quelques mois. L'indication chirurgicale en I'absence
de récupération clinique ou électrique doit étre posée
avant le sixieme mois. Nous rapportons les cas de 03
patients adultes ayant présenté des troubles
neurologiques de gravité variable suite a des luxations
antérieures de 1'épaule. L'objectif est de discuter les
particularités de cette association lésionnelle.

Mots clés: Luxation ; Epaule ; Paralysie ; Plexus
brachial

INTRODUCTION

Les luxations de I'épaule sont de plus en plus
fréquentes (27/100 000 habitants). Les
accidents de la voie publique et le
développement des activités sportives en sont
responsables [1]. Elles peuvent s’associer a des
lésions osseuses, vasculaires ou nerveuses.

L’atteinte neurologique est fréquente chez les
sujets jeunes (21 a 62%) et se limite souvent a
une sidération du nerf circonflexe [2]. La
paralysie totale du plexus brachial au cours
d’'une luxation de l'épaule est rare [3]. Ces
complications neurologiques sont représentées
essentiellement par des lésions partielles du
tronc secondaire postérieur ou des branches
terminales du plexus brachial. La prise en
charge n’est pas consensuelle et I'évolution
spontanée des lésions neurologique est
imprévisible.

Le but de ce travail est de discuter les
particularités de cette association lésionnelle
rencontrée chez nos patients.

ABSTRACT

Shoulder dislocations may be associated with brachial
plexus paralysis. This lesional association was first
described in 1910 by Delbet and Couchoix. They often
occur in road accidents as a result of violent injuries to
the shoulder belt but can also occur as a result of
ordinary falls on the shoulder stump. Brachial plexus
paralysis is rarely complete. It is often a partial injury
affecting mainly the posterior secondary trunk and
terminal branches. The management of his lesions is
not unanimous. Therapeutic abstention is mostly
adopted and emergency surgical treatment is only
conceivable if there is an associated vascular lesion.
They are good prognosis because it is often a
neurapraxia that recovers in a few months. The
surgical indication in the absence of clinical or
electrical recovery must be made before the sixth
month. We report the case of 03 adult patients with
neurological disorders of varying severity following
previous shoulder dislocations. The objective is to
discuss the particularities of this lesional association.

Keywords: Dislocation; Shoulder; Paralysis; Brachial
plexus.

OBSERVATIONS

Nous rapportons 03 observations de luxation de
I'épaule chez des adultes avec troubles
neurologiques de gravité variable.

Un homme M.N, agé de 80 ans qui a été admis
aux urgences traumatologiques pour trouble de
I'extension du poignet et des doigts avec une
impotence fonctionnelle totale du membre
supérieur gauche. L'histoire remontait a 24
heures ou il avait fait une chute sur I'épaule
gauche. Les radiographies de face et de profil ont
révélé wune luxation antéro-interne sous
coracoidienne avec arrachement du tubercule
majeur. La réduction a été faite en urgence sous
anesthésie générale. Elle a consisté a porter le
bras en élévation, puis en abduction et en
rotation externe pendant que l'autre main
poussait sur la téte palpée dans l'aisselle.
L’examen neurologique apres réduction a été
fait minutieusement et a révélé un déficit de
I'abduction du bras, de la flexion du coude et une
main tombante. La flexion du poignet, des doigts
ainsi que la fonction intrinséque de la main
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de la main étaient conservées. La sensibilité était déficitaire au
niveau du moignon de I'épaule et de la zone autonome du nerf
radial, ce qui correspondait a une atteinte partielle du plexus
brachial intéressant les nerfs: circonflexe, musculocutané et
radial [Figure 1].

Figure 1. Luxation antérieure de I'épaule gauche avec
fracture du tubercule majeur.

Le 2¢me patient F.Z était plus jeune, age 41 ans, droitier et
infirmier de profession. Il s’était présenté aux urgences
orthopédiques pour un 3éme épisode de luxation de I'épaule
droite avec une monoplégie. La radiographie a révélé une
luxation antérieure dans sa forme sous coracoidienne.
L’examen aprés la réduction de la luxation a révélé une atteinte
partielle du plexus brachial purement motrice qui intéressait
les nerfs médians, radial et ulnaire. Les muscles trapeéze,
deltoide et biceps brachial étaient indemnes [Figure 2].

Figure 2. Luxation antérieure de I’épaule droite.

Quant a latteinte neurologique la plus grave, elle était
survenue chez un patient agé de 36 ans, sans profession qui
avait présenté a la suite d’'une chute sur le moignon de I'épaule
droite, un traumatisme fermé de I'épaule. A 'admission, le
patient présentait une monoplégie droite membre en
abduction et rotation externe. La radiographie de I'épaule
montrait une luxation antéromédial sous coracoidienne et un
arrachement du tubercule majeur. L'examen neurologique
apres laréduction de la luxation a révélé une sensibilité abolie
de tout le membre dont tous les muscles étaient cotés a zéro. Il
n’existait pas de syndrome de Claude Bernard-Horner ni de
troubles vasculaires associés. L'atteinte correspondait a une
paralysie compléte sensitive et motrice du plexus brachial de
C5aTl.

Nous avons opté pour I'abstention et la surveillance vis-a-vis
des troubles neurologiques chez tous les patients. IIs ont
bénéficié d’'une immobilisation coude au corps par un gilet du
commerce pour une durée de 06 semaines pour les deux
patients présentant une fracture du tubercule majeure et pour
une durée de 03 semaines pour le patient présentant une
luxation isolée.

Des séances de rééducation fonctionnelle d’assouplissement
articulaire ont été entreprises chez tous les patients apreés la
durée d'immobilisation. Les patients étaient également soumis
a des séances d’électrostimulation, laquelle permet d’activer la
régénérescence nerveuse et d’entretenir la trophicité
musculaire.

La récupération neurologique s’est faite progressivement de
distal a proximal. Les premiéres ébauches de contraction
étaient détectées entre la 4¢éme et la 6¢me semaine. La
récupération électriquement était effective a partir de la 8¢me
semaine avec réapparition de la conduction neurale et des
signes de réinnervation sur I'électromyogramme [Figures 3 et
4].

Figure 3. Luxation antérieure de I'épaule gauche avec
fracture du tubercule majeur.

Figure 4. Récupération incompléte des troubles
neurologiques

La récupération totale a été obtenue entre 08 a 18 mois pour
les atteintes partielles. Le délai de récupération le plus long
concernait le patient le plus agé (80 ans). La paralysie totale du
plexus brachial a récupéré totalement sur le plan sensitif mais
partiellement sur le plan moteur. Le médian est resté
déficitaire. L’absence de récupération a concerné I'innervation
distale, en I'occurrence 'opposition du pouce.
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DISCUSSION

Les luxations de I'épaule peuvent s'associer a une paralysie
totale du plexus brachial. Cette association lésionnelle a été
décrite pour la premiére fois en 1910 par Delbet et Cauchoix

13].

Le plexus brachial chemine immédiatement en avant, en
dedans et en bas de I'articulation glénohumérale, cela explique
son atteinte possible au cours des luxations antérieures de
I'épaule. Ce sont surtout des lésions du tronc secondaire
postérieur ou des branches terminales du plexus brachial (nerf
axillaire, nerf scapulaire supérieur et nerf musculocutané). 21
a 62% des atteintes neurologiques surviennent apres
luxations chez les jeunes [4,5]. La fréquence de ces lésions
neurologiques est appréciée différemment selon les auteurs :
5,4 % pour Rowe, 5 % pour DePalma [6].

L’atteinte du plexus brachial peut survenir sur une luxation
antérieure de I'épaule par chute sur le bras en abduction
rotation externe ou par choc direct sur le moignon de 'épaule
mais le plus souvent elles surviennent lors de traumatismes
violents de la ceinture scapulaire. Les lésions nerveuses sont
parmi les plus rares, I'incidence rapportée allantde 3 % a 55 %
dans I'étude EM G de Toolanen et al. sur des patients de plus
de 40 ans [7]. Pour nos patients, les traumatismes n’étaient pas
violents, il s’agissait de chute sur le bras en abduction rotation
externe ou sur le moignon de I'épaule.

Il n’existe pas d’age prédictif pour ces lésions neurologiques.
Dans notre travail, nous les avons retrouvés chez un patient
jeune de 36 ans et le patient dgé de 80 ans. Quel que soit I'age,
et la cinétique de la force traumatisante, le passage du plexus
brachial en avant, en dedans, et en bas par rapport a
I'articulation glénohumérale I'expose a une compression ou un
étirement en cas de déplacement de la téte humérale en dehors
de la cavité glénoide.

En outre, lorsqu’une fracture du trochiter s’y associe tel le cas
de deux de nos patients, I'hématome peut étre responsable de
la compression du plexus brachial, de I'hyperpression aigtie et
de la géne de la microcirculation veineuse a 1'origine d'un
cedeme intra neural. Cet cedéme va s'organiser en fibrose épi
neural et entrainer une ischémie qui va altérer la conduction
nerveuse [8, 9].

Un hématome compressif secondaire a une lésion vasculaire
par luxation traumatique peut aussi étre responsable d’une
neurapraxie, comme le cas rapporté par Nash avec
récupération apres hémostase et levée de la compression [10].

Ces lésions du plexus brachial surviennent surtout dans
I'espace rétro et infra claviculaires et les associations
Iésionnelles sont possibles allant jusqu’a I'atteinte de tous les
troncs du plexus brachial et méme des branches terminales.
Travlos propose de classer ces lésions neurologiques en
fonction de la perte de fonction engendrée, sachant que tous
les types de lésion peuvent étre vues, la neurapraxie,
I'axonotmesis et le neurotmesis [11].

Pour les explorations recommandées, I'EMG fait
immédiatement a peu d’intérét. Il doit étre réalisé en 'absence
de récupération clinique a partir de la sixieme voire la
huitiéeme semaine pour étudier la vitesse de conduction
nerveuse. Chez nos patients les premiers signes de la reprise
de la conduction neurale sont apparus a la 8éme semaine.

L’'IRM est indiquée si 'on constate une récupération partielle.
Elle peut montrer précocement un névrome du nerf passif et
justifier un geste chirurgical précoce

La myélographie cervicale couplée a un examen
tomodensitométrique (myéloscanner) n'est pas a priori
indiquée car il ne s’agit pas d’une atteinte supra claviculaire.

L’attitude thérapeutique, elle n’est pas consensuelle.
L’exploration et éventuellement la réparation nerveuse en
urgence ne sont réalisées que s'il existe une lésion artérielle
associée. Secondairement, lindication chirurgicale, en
I'absence de récupération clinique ou électrique doit étre
posée avant le sixiéme mois en procédant souvent a une greffe
nerveuse [12].

D’autres écoles préconisent un transfert tendineux de
réanimation de la musculature intrinseque de la main [13].
Cependant, l'attitude moderne face aux avulsions et aux
neurotmesis reste un diagnostic précoce, rapide et une
reconstruction microchirurgicale [14].

Le pronostic est variable en fonction de la gravité et du siege
de l'atteinte [15]. Les paralysies tronculaires et les atteintes
plexuelles sont de bon pronostic et récuperent dans les
premiers mois alors que les paralysies du nerf axillaire ont un
pronostic plus réservé et leur délai de récupération peut étre
tres long de 18 mois a 2 ans.

La rééducation fonctionnelle doit étre précoce pour éviter les
raideurs séquellaires. L’électromyostimulation trouve son
intérét dans l'activation de la repousse axonale et la
remyélinisation neurale ainsi que le maintien de la trophicité
musculaire [16].

La paralysie du plexus brachial peut ne pas étre la seule
complication de la luxation de I'épaule et étre associée a une
lésion de la coiffe des rotateurs. Cette association lésionnelle
est appelée la triade terrible de I'épaule; situation qui
complique d’avantage le traitement et le pronostic des lésions
[17].

CONCLUSION

Les paralysies du plexus brachial associées aux luxations de
I'épaule deviennent de plus en plus fréquentes. La prise en
charge de cette association lésionnelle ne fait pas I'unanimité.
La simple surveillance clinique et électrique des troubles
neurologiques est la conduite qui prédomine en ayant pour
argument la fréquence des lésions type neurapraxie et la
récupération spontanée. Dans le cas contraire, le pronostic
fonctionnel du membre risque d’étre relativement compromis
malgré une chirurgie secondaire. Le retour a un état antérieur
n'est pas un objectif réaliste.

Déclaration d’intéréts : les auteurs ne déclarent aucun conflit
d’'intérét en rapport avec cet article.
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