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Mise au point

LE CANCER COLORECTAL HEREDITAIRE NON POLYPOSIQUE
(SYNDROME DE LYNCH)

HEREDITARY NONPOLYPOSIS COLORECTAL CANCER
(LYNCH SYNDROME)

L. MNIFY 3" L. CHTOUROU'®, F. ABID?3, H. GDOURA'®, A. AMOURI*3,
M. BOUDABBOUS™®ET N. TAHRI*3
1 : Service d’Hépato-Gastro-Entérologie, CHU Hédi chaker, Sfax-Tunisie
2 : Hopital régional de Kerkenah, Sfax- Tunisie
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*e-mail de I’auteur correspondant : leilamnif@ yahoo.fr

Résumé

Le syndrome de Lynch est la cause la plus fréquente de cancer colorectal héréditaire. Son diagnostic de
certitude repose sur I’identification de la mutation d’un gene MMR. Néanmoins, le séquencage des genes
MMR est difficile, colteux et chronophage, d’ou le développement d’autres moyens diagnostiques. Les
criteres cliniques qualitatifs traditionnels, incluant les critéres d’ Amsterdam et de Bethesda, peuvent sous
diagnostiquer des porteurs de mutations donnant lieu a d’autres approches incluant des modeles prédictifs
statistiques et des tests moléculaires tumoraux. Un diagnostic précoce ainsi qu’une surveillance adéquate
permettent de réduire la mortalité du syndrome de Lynch. Le but de cette revue de la littérature est d’étayer
la présentation clinique, les moyens diagnostiques et les modalités de prise en charge spécifiques au
syndrome de Lynch.

Mots clés: Syndrome de Lynch; Cancer colorectal héréditaire; Tests moléculaires tumoraux; Tests
génétiques ; Dépistage.

Abstract

Lynch syndrome is the most common cause of inherited colorectal cancer. The gold standard for diagnostic
testing is germline sequencing of the MMR genes. However, MMR genes’ sequencing is currently very
time-consuming, difficult, and expensive to be feasible for all colorectal cancer patients, so other diagnostic
tools were developed. Traditional qualitative clinical criteria including Amsterdam and Bethesda guidelines
may miss mutation carriers, giving way to molecular diagnostic approaches and quantitative predictive
models. Early Lynch syndrome diagnosis and appropriate colorectal cancer surveillance reduces mortality.
This review provides an overview of clinical presentation, diagnostic evaluation, and management
recommendations specific to Lynch syndrome.

Key words: Lynch Syndrome; Hereditary colorectal cancer; Molecular tumor testing; Germline testing;
Screening.
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal héréditaire non polyposique
ou HNPCC plus communément appelé syndrome
de Lynch représente la forme héréditaire la plus
fréquente des cancers colo-rectaux (CCR). Il est
responsable de 2-4% de tous les CCR [1]. Sa
transmission est autosomique dominante causée par
une mutation germinale des génes de réparation des
meésappariements de I’ADN (MMR): MLH1,
MSH2, MSH6 et PMS2. 1l est caractérisé par un
phénotype tumoral spécifique associant une
instabilité  microsatellitaire et une  perte
d’expression des protéines MMR. A c6té du risque
de CCR, le syndrome de Lynch est caractérisé par
une augmentation du risque de cancers extra
coliques représentés essentiellement par le cancer
de I’endométre [2]. Le diagnostic précoce de ce
syndrome permet d’établir des modalités de
surveillance adéquate rapprochées afin d’éviter la
survenue de ces néoplasies généralement
diagnostiquées a un age jeune. Le but de notre
article est d’étayer les caractéristiques cliniques, les
moyens diagnostiques et la prise en charge du
syndrome de Lynch.

CANCER COLORECTAL AU COURS DU
SYNDROME DE LYNCH

Le risque élevé de CCR au cours du syndrome de
Lynch, estimé a 50-80%, provenait de familles
adressées pour des tests génétiques et serait
surestimé par biais de sélection des malades.
Bonadona et al [2], ont publié la plus large étude
estimant le risque de cancers associés au syndrome
de Lynch chez des sujets ayant une mutation des
génes MMR. Le risque cumulé de CCR a 70 ans
était de 35%. Ce risque était plus élevé chez les
hommes (38% vs31%) et moins important en cas
de mutation du géne MSH6 (12%) vs MSH2 (48%)
ou MLH1 (41%). Le CCR au cours du syndrome
de Lynch est diagnostiqué chez les sujets jeunes
avec une moyenne d’age de 45 ans [2]. Il siege
avec prédilection au niveau du colon proximal (60-
70%) avec un risque accru de tumeur synchrone ou
métachrone [3]. Histologiquement, ces tumeurs
sont peu différenciées ayant une composante
mucineuse et une réaction lymphocytaire « Crohn’s
like ».

CANCERS EXTRA COLIQUES AU COURS
DU SYNDROME DE LYNCH

Les deux tumeurs extra coliques les plus fréquentes
sont les cancers de I’endométre et de I’ovaire.
Bonadona et al [2], ont estimé leurs risques
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cumulés respectifs a 34% et 8% a I’age de 70 ans.
Ce risque n’émerge qu’a partir de I’age de 40 ans
pour les 2 tumeurs suggérant qu’une chirurgie
gynécologique prophylactique peut étre différée
jusqu'a cet age de facon anodine. Le risque de
cancer de I’endométre est plus important pour la
mutation MLH1 (54%) vs MSH2 et MSH6 (21% et
16% respectivement). Le risque de cancer ovarien
est tres bas pour la mutation MSH6 (1%) vs MLH1
et MSH2 (20% et 24% respectivement).

Le spectre des tumeurs associées au syndrome de
Lynch inclut avec des fréquences nettement plus
faibles les tumeurs gastriques, de I’urothélium, de
I’intestin gréle, des voies biliaires, de la peau et du
cerveau [4].

GENETIQUE DU SYNDROME DE LYNCH

L’altération du systeme de réparation des
mésappariements  résultant d’erreurs de la
réplication de I’ADN (MMR) entraine
I’accumulation et la non réparation des erreurs de
réplication de I’ADN. Ces erreurs surviennent
essentiellement au niveau de courtes séquences
répétées de mono ou binucléotides connues sous le
nom de microsatellites. Un systeme MMR intact
corrige ces erreurs. Il implique la coopération des
génes de familles Mut S (MSH2, MSH3, MSH6) et
Mut L (MLH1, MLH3, PMS1 et PMS2) [5].
L’hétérodimére Mut S (MSH2-MSH6) reconnait
les bases non ou mal appariées puis I’hétérodimere
Mut L (MLH1-PMS2) se liea ce complexe Mut
S — ADN. Ceci aboutit a une resynthése d’ADN
avec des paires de bases correctes. La réparation se
fait par des étapes d’excision, de resynthéese et de
ligation.

En présence d’une mutation constitutionnelle d’un
géne MMR, I’altération somatique du second allele
avec la présence de microsatellites altérés au
niveau de la région codante des génes sont
impliqués dans [I’initiation et la progression
tumorale.

DIAGNOSTIC DU SYNDROME DE LYNCH

Le diagnostic de certitude du syndrome de Lynch
repose sur I’identification de la mutation d’un géne
MMR. Toutefois, le séquencage des genes MMR
est difficile, colteux et de réalisation chronophage.
D’ou plusieurs approches incluant des criteres
cliniques, des modéles statistiques et des tests
moléculaires tumoraux ont été établis afin de
sélectionner les candidats potentiels aux tests
génétiques.

Critéres cliniques
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Plusieurs systemes de  classification clinique
reposant sur les antécédents personnels et familiaux
ont été développés pour qualifier le risque de
syndrome de Lynch. Les critéres d’ Amsterdam I
(tableau 1) n’identifient qu’environ la moitié des
patients avec syndrome de Lynch et environ la
moitié des familles qui valident ces critéres n’ont
pas de syndrome de Lynch [6]. Chez les familles
qui valident les critéres d’Amsterdam sans
mutation MMR avec un CCR ayant une stabilité
microsatellitaire, on retient le diagnostic de CCR
familial type X [7]. Il s’agit d’une nouvelle entité
caractérisée par un risque accru de CCR mais sans
surrisque pour les autres cancers [8]. C’est une
maladie a transmission autosomique dominante
dont le géne en cause est non encore déterminé.
Les critéres de Bethesda révisés (tableau Il) ont été
développés pour améliorer la sensibilité des critéres
d’ Amsterdam. Néanmoins, au sein des familles qui
valident les criteres de Bethesda sans valider les
criteres d’Amsterdam, une mutation d’un gene
MMR n’est identifiéee que dans 15 - 30%
des cas [9-11].

Modeles statistiques prédictifs

Plusieurs modeles prédictifs statistiques ont été
développés afin de quantifier le risque de mutation
MMR et faciliter ainsi I’identification des patients
et familles avec syndrome de Lynch. Les 3
principaux modéles, accessibles sur internet, sont
MMRpredict (http://hnpccpredict/hgu.mrc.ac.uk/),
PREMM 1,2,6 (http://www.dfci.org/premm/) et
MMRPro

(http ;//www.utsouthwestern.edu/breasthealth/cage
ne/)[12-14]. MMR predict est désigné pour prédire
le risque de mutation génétique uniquement chez
des patients affectés de CCR alors que le
PREMML1,2,6 et MMR Pro prédisent ce risque
aussi bien chez les sujets affectés que non affectés.
Ces modeles nécessitent le recueil de I’histoire
familiale  multi  générationnelle et  sont
principalement utilisés dans les centres de
génétique. Khan et al [15] ont comparé les
caractéristiques de ces 3 modéles chez 230 patients
consécutifs adressés pour étude génétique dans 2
centres aux USA dont 113 avaient une mutation
germinale. La performance de ces modeéles était
comparable avec une aire sous la courbe entre 0,76
et 0,82. Tous ces modeles étaient supérieurs aux
criteres d’ Amsterdam et de Bethesda révisés (aires
sous la courbe respectives de 0,68 et 0,52). Bien
que ces modeles offrent une meilleure sensibilité et
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spécificité par rapport aux critéres d’ Amsterdam et
de Bethesda révisés, ils ratent des cas de mutation
génétique. Récemment, un autre modéle prédictif
statistique a été développé PREMMD5 qui estime le
risque de mutation génétique pour tous les génes et
qui est plus performant que PREMM 1,2,6 [16].

Tests moléculaires tumoraux

Les tests moléculaires des CCR sont essentiels
dans [I’évaluation du syndrome de Lynch.
Toutefois, ils ne sont faisables que chez des sujets
ayant un cancer.

Instabilité microsatellitaire

L’instabilité microsatellitaire est une
caractéristique des tumeurs associées au syndrome
de Lynch, présente dans 90% des CCR avec une
mutation MMR. Néanmoins, cette instabilité
microsatellitaire est notée chez 10-15% des CCR
sporadiques secondaire a une hyperméthylation du
promoteur MLH1 [17]. L’instabilité
microsatellitaire a une sensibilité de 89% pour
détecter une mutation MLH1 et MSH2 et 77% pour
détecter une mutation MSH6 [18]. Le manque de
spécificité fait que ce test seul est une approche peu
fiable pour le tri des malades pour étude génétique
et souvent utilisé en complément a
I’immunohistochimie.

Immunohistochimie

La perte d’expression tumorale des protéines MMR
associée au syndrome de Lynch peut étre détectée
par immunohistochimie des CCR. Elle utilise 4
anticorps spécifiques pour les protéines MLHL1,
MSH2, MSH6 et PMS2. Elle peut ainsi suggérer le
géne muté dans une famille et orienter directement
les tests génétiques. Sa sensibilité est de 83% pour
les 4 protéines [18]. Une perte d’expression des
protéines MMR signifie généralement que la
tumeur présente une instabilité microsatellitaire
mais une immunohistochimie normale n’élimine
pas une instabilité microsatellitaire et n’exclut pas
le diagnostic de syndrome de Lynch. D’ou I’intérét
de I’association des 2 tests moléculaires qui
identifient tous les cas de syndrome de Lynch [19].
La perte de la protéine MLH1 s’associe souvent a
une perte de la protéine PMS2. En cas de déficit en
protéine MLH1, on compléte par la recherche
d’une méthylation MLH1 ou une mutation BRAF
dont la positivité permet de retenir le diagnostic de
cancer sporadique et infirme ainsi le diagnostic de
syndrome de Lynch. La perte d’expression de la
protéine MSH2 s’associe souvent a une perte
d’expression de la protéine MSH6. En cas de
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déficit en protéine MSH2 et en I’absence de
mutation MSH2, il convient de rechercher une
mutation EpCAM (epithelial cell adhesion
molecule) qui est une nouvelle entité liée a une
mutation du gene EpCAM responsable d’un silence
épigénétique du géne MSH2 par hyperméthylation
du promoteur MSH2 (tableaulll) [20].

Pérez-Carbonell et al [21], ont comparé les tests
moléculaires tumoraux aux criteres de Bethesda
révisés pour le dépistage du syndrome de Lynch
chez 2093 CCR. lls ont noté que 14% des
syndromes de Lynch et 57% des tumeurs avec
instabilité  microsatellitaire  probablement non
sporadiques sont non diagnostiqués dans le bras
des criteres de Bethesda révisés. lls ont plaidé en
faveur des tests moléculaires au vue qu’ils ont une
meilleure sensibilité (100%vs86%) pour une
spécificité comparable (96% vs 98%).

Tests génétiques

Lorsqu’un spécimen tumoral est non valable pour
des tests moléculaires ou chez des sujets non
affectés de CCR, les modéles preédictifs peuvent
étre utilisés pour estimer le risque de mutation
MMR. En I’absence de ces moyens ou si I’on
procede directement aux tests génétiques, il
convient de commencer par la recherche des
mutations MLH1 et MSH2. Si celles-ci sont
négatives, il convient de compléter par la recherche
des mutations MSH6 et PMS2. Nous proposons
dans le tableau 1V une stratégie diagnostique en cas
de suspicion de syndrome de Lynch.

INDICATION D’UNE  CONSULTATION
D’ONCOGENETIQUE [22] :

Une consultation d’oncogénétique dans le cadre de
la recherche d’un syndrome de Lynch doit étre
indiquée dans les cas suivants :

e Patient ayant deux parents au ler degré atteints
par un cancer du spectre dont un avant I'age de
50 ans.

e Patient ayant wun antécédent personnel
de cancer du spectre du syndrome de Lynch.

e Patient de moins de 40 ans.

e Présence d'une instabilit¢ microsatellitaire
moléculaire (phénotype MSI ou MMR).

La recherche dun phénotype d’instabilité
microsatellitaire (MSI ou MMR) est indiquée chez
tout patient :

e« De moins de 70 ans pris en charge pour
un cancer du colon.

e Pris en charge pour un cancer du colon, quel
que soit son Aage, ayant un antécédent
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familial au ler degré de cancer du spectre du
syndrome de Lynch.

PRISE EN CHARGE DU SYNDROME DE
LYNCH

Surveillance

Les sujets ayant un syndrome de Lynch nécessitent
une surveillance planifiée afin de réduire le risque
néoplasique. Une surveillance réguliére par des
coloscopies permet de réduire I’incidence et la
mortalité des CCR [23]. Les recommandations
ESMO incitent a pratiquer une colonoscopie tous
les 1 a 2 ans a partir de I’age de 20 — 25 ans. Pour
le dépistage du cancer de I’endomeétre, un examen
avec échographie pelvienne, un dosage de CA-125
et des biopsies endométriales sont recommandés de
facon annuelle a partir de I’age de 30- 35 ans.
ESMO recommande aussi, le dépistage et le
traitement de I’infection & Hélicobacter Pylori si
présente ; sans recommandations de dépistage pour
les autres tumeurs associées a ce syndrome [24].

Traitement chirurgical

La colectomie totale représente la procédure de
choix ~ comparativement a la  colectomie
segmentaire devant la réduction plus importante du
risque de CCR métachrone [23]. Parry et al [25]
ont étudié rétrospectivement I’évolution de 382
syndromes de Lynch qui ont subi une chirurgie
pour CCR. Parmi 50 patients qui ont subi une
colectomie totale ou subtotale aucun n’a présenté
une tumeur métachrone comparativement a 74
parmi 332 patients (22%) qui ont subi une
colectomie segmentaire. Indépendamment du geste
réalisé, une surveillance endoscopique annuelle
post opératoire est indiquée [26]. De méme, pour
les femmes agées de plus de 40 ans, non désireuses
de grossesse et/ou candidates a une colectomie, une
salpingo-ovariectomie et une hystérectomie
prophylactiques seront indiquées selon les
recommandations de la société américaine de la
chirurgie recto-colique [26].

Chimioprophylaxie

La réduction du risque de CCR, a cbté du
traitement chirurgical, peut étre assurée par
I’aspirine. En effet, Burn et al [27] ont rapporté les
résultats de I’étude du programme 2 de la
prévention de la progression adénome/ carcinome
colorectal (CAPP 2), Il s’agit d’une étude
prospective randomisées portant sur 861 porteurs
de mutations des genes MMR a 24 mois de
traitement par 600 mg d’aspirine ou par placebo. A
la fin du traitement, I’aspirine n’avait pas d’effet
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sur le risque d’adénome ou de cancer. Toutefois, Tableau Il : Stratégie des tests génétiques en
apres 56 mois, il existait une baisse marginale de fonction de la protéine manquante en
I’incidence de CCR (OR, 0,56 ; 95% CI, 0,32- immunochistochimie

0,99 ; p=0,05) dans le groupe traité par I’aspirine.

D’autres études sont nécessaires avec un suivi plus

rapport bénéfice/risque de ce traitement. absentes

Tableau I: Criteres d’Amsterdam |1 MLHL et | Méthylation MLH1et/ou

" , PMS2 Mutation BRAF ; Si (-)

Au moins 3 malades apparentés avec CCR ou autre Tm- . Mutation MLH1 ; Si (-)
HNPCC ) _ ) . Mutation PMS2
. un malade apparenté au premier degré avec les
2 autres
. Au moins 2 générations successives atteintes
. Au moins un cas diagnostiqué avant 50 ans
. La PAF doit étre exclue PMS2seule | - Mutation PMS2 ; Si (-)
. Les tumeurs doivent étre  prouvées . Mutation MLH1
histologiquement

CCR : cancer colorectal ; Tm-HNPCC: tumeurs associées au

syndrome de Lynch; PAF : polypose adénomateuse familiale

Tableau Il : Criteres de Bethesda révisés MSH2 et | Mutation MSH2 ; Si (-)

MSH6 . Mutation EpCAM; Si (-)

Les Tumeurs devraient étre testées pour MSI dans les . Mutation MSH6
situations suivantes :
. CCR diagnostiqué avant I’age de 50 ans
. Présence de CCR synchrone, métachrone ou MSH6 . Mutation MSH6 ; Si (-)
autre Tm-HNPCC quelque soit I’age seule . Mutation MSH2
. CCR MSI H + histologie diagnostiqué avant 60
ans
. Cas CCR + > [ apparenté au 1* degré avec Tm-
HNPCC, un des cancers diagnostiqué avant 50 ans
. Cas CCR + > 2 apparentés au 1% ou 2°™ degré

avec Tm-HNPCC, quelque soit I’age

CCR : cancer colorectal ; Tm-HNPCC : tumeurs associées au
syndrome de Lynch ; MSI H instabilité microsatellitaire
élevée.

Tableau 1V: Stratégie diagnostique en cas de suspicion de syndrome de Lynch

| Suspicion SL{IBG, AC, IHC/MSL madéles statistiqoes) ‘

‘ Consuliation oncogénétiqne ‘ l ‘ Critéres clinignes + modeéles statistignes
‘ AnalyseIHC CCR ‘
Absence des protéines Expressionnomale des
MME protéines MMRMSI
l ‘ MSI : tests génétiques ‘ ‘ MSS: SL.pen probable ‘
Tesis génétignes |
‘ Positifs: SL. ‘ ‘ Neégatifs SI.non exclo ‘ l

FCCXsiAC

SL : syndrome de Lynch; RBG: criteres de Bethesda révisés; AC: criteres d’Amsterdam; IHC:
immunohistochimie ; CCR : cancer colorectal ; MSI : instabilité microsatellitaire ; MSS: stabilité microsatellitaire ;
FCCX : cancer colorectal familial type X
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Résumé

L'insuffisance rénale chronique (IRC) n’est pas exceptionnelle chez I’enfant. Elle peut survenir a un age trés
jeune. Elle présente des particularités spécifiques a I’enfant, vu que son organisme est en croissance. Elle
constitue un probléme majeur de santé publique aussi bien pour les pays pauvres que pour les pays
développés. Elle se définit par une diminution permanente du débit de filtration glomérulaire secondaire a
une destruction irréversible d’un nombre significatif de néphrons. Le déclin de la filtration glomérulaire
s’accompagne également d’une altération plus tardive des fonctions tubulaires et endocrines du rein. A
travers cette mise au point, nous rapportons les particularités pédiatriques de I’IRC touchant le volet
étiologique, les comorbidités et I’'impact de la maladie sur la croissance et la qualité de vie.

Mots clés : Insuffisance rénale chronique ; Retard de croissance ; Enfant

Abstract

Chronic renal failure is not exceptional for children. It can occur even at a very young age. It certainly
presents specific particularities to the child since his organism is growing. It is a major problem for public
health in both poor and developed countries. It is defined by a permanent decrease in glomerular filtration
rate secondary to an irreversible destruction of a significant number of nephrons. The reduction in
glomerular filtration is also accompanied by an alteration of the tubular and endocrine functions of the
kidney, which comes usually later. Through this development, we report the pediatric particularities of the
chronic renal failure concerning the etiology, comorbidities and the impact of the disease on the growth and
quality of life.

Keywords: Chronic renal failure; growth failure; Children
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INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une
pathologie complexe aussi bien chez I’adulte que
chez I’enfant. Elle est associée a une morbidité et
une mortalité non négligeable ainsi qu’une
altération de la qualité de vie. Cette maladie peut
demeurer longtemps silencieuse. Le diagnostic
doit étre précoce afin d’instaurer une prise en
charge adaptée et de retarder I’évolution vers le
stade terminal et I’apparition de complications [1].

DEFINITION - CLASSIFICATION

La maladie rénale chronique (MRC) est définie par
la présence, pendant plus de 3mois, de marqueurs
d’atteinte rénale qui peuvent étre morphologiques,
histologiques ou  biologiques  (protéinurie,
albuminurie, hématurie, leucocyturie, ou une baisse
du débit de filtration glomérulaire (DFG) en
dessous de 60 ml/min/1,73 m ?). Elle est classée en
stades de seévérité croissante selon le niveau de
DFG et de la protéinurie (Figure 1). Cette
classification ne s’applique pas aux nourrissons
puisqu’ils ont un débit de filtration inférieur a celui
de I’enfant et de I’adulte et la maturation rénale
s’achéve a I’age de 2 ans [1].

La DFG est estimé par la formule de Schwartz
simplifiée [2] :

Tailleeen cm) x 36,5
DFGe (mL/min/1,73m?) =

créatininémie (mmol/L)
DFGe(mL/min/1,73m2) = Taille (en cm)x 0,413
créatininémie (mo/dL)

INCIDENCEE T PREVALENCE

L'incidence et la prévalence globale de I'RC chez
I'enfant ne sont pas bien étudiées [3]. Elles
different certainement selon les pays, I’age de
I’enfant et le stade de I'IRC [4]. La plupart des
études épidémiologiques publiées proviennent des
pays occidentaux. Elles rapportent une incidence
variant de 6 a 22 nouveaux cas / million
d’habitants/an [5]. La prévalence Européenne de
I’IRC varie de 55 a 75 par million d'enfants ayant
le méme Aage [6-8]. Il existe peu de données
concernant les pays en voie de développement du
fait de I’absence de registres nationaux, comme le
cas de notre pays, et de défaut d’accessibilité aux
soins.

ETIOLOGIES

En Europe, les uropathies malformatives
constituent la premiére cause d’insuffisance rénale
chronique terminale (19,5% et 22,3%), suivis des
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glomérulonéphrites (7,9% et 8,2%) [9]. En
Amérique du Nord [10] et au Canada [11], les
glomérulopathies sont les causes les plus
fréquentes (25,2% et 22,3%) suivies par les
uropathies malformatives (22,3% et 22,4%). Les
néphropathies vasculaires constituent la 3°™ cause
(10,8 et 10,9%). Dans les pays en voie de
développement, les IRC post infectieuses sont les
plus fréquentes (dysenterie, HIV, paludisme...)
[12]. Dans une étude Tunisienne, Jellouli et al [13]
ont trouvé une prédominance des malformations de
I’appareil urinaire (35,5%), suivies par les
néphropathies héréditaires (31,3%), puis viennent
les néphropathies glomérulaires (9,6%).

RETENTISSEMENT DE L’INSUFFISANCE
RENALE CHRONIQUE

Les retentissements cliniques de I'IRC chez
I’enfant sont les mémes que chez I’adulte. Ils sont
multiples, non spécifiques, et liées entre elles par
des liens physiopathologiques complexes non
encore complétement élucidés. La particularité de
la survenue de I'IRC chez I’enfant est que son
organisme est en croissance. La perte fonctionnelle
progressive des néphrons dans [I'IRC est
responsable d’une altération de toutes les fonctions
rénales [14,15], en particulier I’élimination des
déchets, I’équilibre hydro-électrolytique et acido-
basique, la synthése de vitamine D et
d'érythropoiétine et le controle de la pression
artérielle. Ainsi, la perturbation de ces fonctions
rénales est responsable de plusieurs complications
[16].

Anémie

Il s’agit d’une anémie normochrome normocytaire
arégénérative. Elle est secondaire a un défaut de
sécrétion de I’érythropoiétine par le cortex rénal
qui est observé des que la filtration glomérulaire est
< 60 ml/min/1,73 m’. D’autres facteurs peuvent
étre incriminés notamment I’inhibition de
I’érythropoiése  par les toxines urémiques,
I’hyperparathyroidie secondaire, la carence en
vitamines B12 et en folates [17]. Un autre facteur
physiopathologique trés important est la carence
martiale secondaire a une carence d’apport et a
I’accumulation d’hepcidine qui réduit I’absorption
intestinale du fer. C’est une protéine
physiologiquement libérée en cas d’infection
bactérienne a fin de limiter I’acces des bactéries au
fer nécessaire a leur prolifération. Puisque, elle est
de haut poids moléculaire, elle n’est pas éliminée
par les moyens d’épuration extracorporelle [18].
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Le traitement de [I’anémie repose sur la
supplémentation en fer (IV ou orale) et en
érythropoiétine recombinante (IV ou en sous
cutané) [18].

Croissance et nutrition

Le retard de croissance est un symptéme fréquent
chez I'enfant urémique. Plusieurs facteurs
interviennent principalement I’dge de début de
I’IRC, plus il est précoce plus le retentissement sur
la croissance est important, la néphropathie causale
et ses conséquences telles que la présence d’une
polyurie  ou d’une déperdition protidique
importante (exemple: le syndrome néphrotique
congénital), l'acidose métabolique, les troubles
électrolytiques en particulier une hyponatrémie.
D’autre part, les apports caloriques sont souvent
insuffisants et sont aggravés par l'anorexie. Enfin,
I'atteinte osseuse secondaire a I'hyperparathyroidie,
les perturbations de la sécrétion de I'normone de
croissance et le retard pubertaire ne font
qu’aggraver ce retard [19].

En effet, aucours de I’IRC de I’enfant, il existe une
perturbation importante de I’axe GH-insulin like
grouth factor (IGF)- protéine de liaison de I'IGF
(IGFBP). Le taux de GH et d’IGF sont normaux,
cependant, il existe une augmentation de la
synthése des IGFBP inhibitrices (IGFBP 1,2,4),
faiblement dialysables et qui entrent en compétition
avec les autres IGFBP au niveau des récepteurs de
I’IGF1 [20]. En plus, la synthése d’IGFBP 5,
stimulatrice est réduite [21]. Il est résulte une
résistance partielle a la GH et a I'|GF1.
L’administration de I'hormone de croissance (GH)
améliore la vitesse de croissance, permet un
rattrapage de la croissance et une amélioration de la
taille adulte finale. Alors que la greffe rénale
corrige le métabolisme et les déréglements
endocriniens associés a I’IRC, cependant, le
rattrapage de la croissance est généralement limité
[22].

Acidose métabolique

Dés que la baisse de la filtration glomérulaire
aucours de I’IRC s’approche de 50%, une tendance
a I’acidose métabolique chronique est observée. Ce
déséquilibre acido-basique résulte d'un certain
nombre d'anomalies rénales représentées par une
baisse de la réabsorption des bicarbonates filtrés,
une synthese réduite d'ammoniac et une diminution
de I’excrétion d'acidité titrable [23]. Cette acidose
métabolique  entraine une augmentation du
catabolisme protidique et retentit ainsi sur la
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croissance. Une étude récente sur I'IRC chez
I'enfant suggere que l'acidose métabolique est
associée a une baisse plus rapide du taux de
filtration glomérulaire estimé [24]. L'acidose
chronique entraine aussi un changement dans la
composition ionique, augmente la résorption
osseuse, et émousse les effets trophiques de GH.
Elle réduit la génération rénale de 1,25 (OH) 2 D 3
qui, en combinaison avec I’hypocalcémie et
I’hyperphosphorémie  sont responsable d’une
hyperparathyroidie secondaire [25].

Ostéodystrophie rénale

Les perturbations du métabolisme phosphocalcique
sont observées précocement au cours de I'IRC,
avec une tendance a  I’hypocalcémie,
I’hyperphosphatémie, la baisse du taux sérique du
calcitriol et I’élévation progressive du taux de PTH.
Il en résulte une ostéodystrophie rénale qui apparait
plus tardivement [26]. L’hyperparathyroidie
secondaire en est [I'une des composantes
principales. La sécrétion de parathormone (PTH)
est sous la dépendance directe de trois facteurs : le
calcium ionisé, la phosphorémie et le taux de 1,25
(OH) D3 circulant. La baisse de la synthése du 1,25
(OH) D par la cellule paratubulaire proximale
contenant la lalpha hydroxylase tend a abaisser la
calcémie par la diminution de I’absorption
intestinale de calcium, d’ou I’augmentation de
sécrétion de la PTH. Aussi, I’hyperphosphorémie
secondaire a un défaut d’élimination urinaire, va
stimuler la sécrétion de PTH [27].

L’augmentation de la phosphorémie est au début
faible puisque la PTH et le FGF-23 (facteur de
croissance des fibroblastes secrété par I’0s) ont un
effet phosphaturiant. En outre, le FGF-23 est un
inhibiteur de la lalpha hydroxylase [18].

Ces  perturbations sont  responsables  de
I’ostéodystrophie rénale qui comprend [I’ostéite
fibreuse, I’ostéomalacie et I’ostéopathie
adynamique et les calcifications des tissus mous
[27].

Altération de I’axe gonadotrope

L’IRC est associée a des perturbations de la
sécrétion de LH et FSH avec une perte de la
pulsatilité normale de LHRH et de LH/FSH. Ainsi,
un retard pubertaire et de la maturation sexuelle de
deux ans en moyenne sont observés chez les
enfants en IRC. Ces anomalies sont plus
prononcées chez ceux ayant un retard de croissance
sévére préexistant avant la puberté [28].
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Hypertension artérielle

Contrairement aux adultes ou I'hypertension est une
cause majeure de maladie rénale chronique, en
pédiatrie, I'hypertension est principalement une
conséquence de I’IRC, souvent associée a une
diminution plus rapide de la fonction rénale ou a
I’installation du stade terminal de I’'IRC.

L’ hypertension artérielle peut aussi étre secondaire
a une rétention hydrosodée et a la stimulation du
systeme rénine angiotensine, observées en
particulier dans les glomérulonéphrites ou le
syndrome hémolytique et urémique. Cette
hypertension peut avoir des répercussions
cardiaques par I’hypertrophie ventriculaire gauche
a l'origine d’une vascularisation myocardique
inadéquate et de troubles de rythme [29].

Impact neurocognitif et qualité de vie

Il a été démontré que I’'IRC, méme dans les stades
précoces, a un impact sur les capacités
neurocognitive et la qualité de vie liée a la santé

Elle peut étre a I’origine d’une anxiété et de
symptdmes dépressifs [31].

Ceci est d’autant plus important lorsque la maladie
s’est installée a un age précoce. La petite taille,
associée a de faibles scores dans les domaines
physiques et sociaux, a une influence sociale et
comportementale importante [30]. Le traitement
par I’hormone de croissance avec le rattrapage
statural est associé a une amélioration de la qualité
de vie [32].

CONCLUSION

L’IRC de I’enfant est une pathologie complexe de
part sa physiopathologie et son retentissement sur
un organisme en croissance. La recherche en
néphrologie pédiatrique a fait des efforts louables
et passionnants. Cependant, il en reste beaucoup a
faire sur les themes de I'optimisation de la pré-
transplantation, la prise en charge de la progression
de I'RC et des complications, la croissance et la
maladie cardiovasculaire.

[30].

Evaluation du risque de progression de la
MRC en fonction du débit de filtration
glomérulaire et de I’albuminurie

Albuminurie : stades, description et valeurs

Al A2 A3
Normale ou Modérément | Sévérement
légérement augmentée augmentée
augmentée

<30 mg/gou< | 30-300 mg/g | > 300 mg/g ou
3 mg/mmol ou 3-30 > 30 mg/mmol
mg/mmol

[protéinurie/créa
tininurie < 20

mg/mmol
(<200 mg/g)]
. Gl Normal ou >90
g augmenté
T~
o f) G2 Légérement 60-89
H s diminug
% E
; E G3a Légérementa | 45-59
‘S E modérément
E P4 diminué
@ ;
g
S2 |G Modérémenta | 30-44
:D ; séverement
£ diminué
c® 2
-
= G4 Sévérement 15-30
22 diminué
3
£
& G5 Insuffisance rénale | <15
terminale

Figure | : Classification et risque de progression de la MRC. Risque de progression de la maladie
rénale chronique(MRC): faible (blanc), modéré (gris clair), important (gris foncé), trés important (noir)

[1].
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Résumé

Le déficit congénital en facteur XIIlI de la coagulation est une affection hémorragique héréditaire a
transmission autosomique récessive. Elle s’exprime a I’état homozygote ou double hétérozygote par un taux
de facteur XIII plasmatique inférieur a 1%, responsable du syndrome hémorragique. Une hémorragie a la
chute du cordon ombilicale, quasi constante, est trés évocatrice. L’hémorragie cérébro-méningée, plus rare,
est souvent fatale. En plus des ménorragies, les femmes en &ge de procréation, et en I’absence d’un
traitement prophylactique par des concentrés en facteur XIllI, sont incapables de mener a terme une
grossesse. Ces femmes courent un risque d’avortement précoce dans 68% des cas, d’accouchement
prématuré dans 28% des cas et d’hémorragie du post-partum dans 25% des cas.

Mots clés : Facteur XIII ; Déficit ; Femme ; Grossesse.

Abstract

Factor XIII deficiency is an autosomal recessive congenital bleeding disease. Homozygote and double
Heterozygote have plasmatic Factor XIII activity less than 1%, responsible of bleeding syndrome. Umbilical
bleeding is the most common and evocative symptom. Intracranial hemorrhage is rare and usually fatal. In
addition to menorrhagia, pregnant women, without a prophylactic treatment by factor XIII concentrates,
have a risk of miscarriage in 68%, a premature delivery in 28% and post-partum hemorrhage in 25% of
cases.

Keywords: Factor XIII ; Deficiency ; Women ; Pregnancy.
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INTRODUCTION

Le déficit congénital en facteur XIlI de la
coagulation a été rapporté pour la premiere fois en
1960 par Duckert et al. En Suisse [1]. Il s’agit
d’une affection autosomique récessive rare
s’exprimant a I’état homozygote ou double
hétérozygote par un taux plasmatique de facteur
XU inférieur a 1Ul/dL, responsable d’un
syndrome hémorragique précoce des les premiers
jours de la naissance notamment une chute
hémorragique du cordon ombilicale trés évocatrice
[2]. Les saignements intra-craniens sont moins
fréquents mais souvent fatales [2]. En plus du
syndrome hémorragique, le déficit en facteur XIlII
est responsable chez la femme enceinte
d’avortements a répétition [3].

PHYSIOPATHOLOGIE

Le facteur XIII plasmatique, appelé encore facteur
de stabilisation de la fibrine, est un zymogene
composé de deux polypeptides, les sous-unités A et
B, associés de fagon non covalente pour former un
complexe tétramérique A2B2 [4]. Sous I’action de
la thrombine, du calcium et du fibrinogene, le
polypeptide B2 est libéré faisant apparaitre
I’enzyme active A’2 ou Xllla transformant les
monomeres de fibrines solubles en polymeéres de
fibrines insolubles; ce qui améliore la stabilité
mécanique et biochimique du caillot [5].

Le déficit en facteur XIll empéche la
polymérisation des monomeéres de fibrines. Le
caillot devient instable et rapidement dégradable,
ce qui est a l'origine d'un syndrome hémorragique
[1].

En plus de son rdle dans la coagulation, le facteur
X1 joue un réle dans la cicatrisation des plaies [2]
et chez la femme, un réle dans la nidation de
I’ovule fécondé [3].

EPIDEMIOLOGIE

Le déficit congénital en facteur XIIlI est une
affection génétique trés rare. C’est le plus rare des
déficits en facteurs de la coagulation avec une
prévalence estimée a 1 pour 2-3 millions
d’habitants [6]. En Tunisie, nous n’avons pas une
estimation réelle de la fréquence de cette affection
mais nous citons une premiere série rapportée par
Medhaffar et al. [7] colligeant dix cas appartenant a
sept familles du sud tunisien puis une deuxiéme
série rapportée par Maaloul et al. [8] colligeant sept
cas appartenant a cing familles du sud Tunisien.
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ASPECTS CLINIQUES
Syndrome hémorragique :

Le syndrome hémorragique, du déficit en facteur
X1l survient souvent a I’état homozygote ou
double hétérozygote avec un taux de facteur Xl <
1Ul/dL, les hétérozygotes sont asymptomatiques
[1]. Il est plus fréquent dans les populations ayant
une forte consanguinité [9]. Les patients avec un
taux de facteur XIII > 30 UI/L sont
asymptomatiques, ceux avec un taux compris entre
5 et 30 Ul/L peuvent présenter une
symptomatologie hémorragique mineure spontanée
ou post-traumatiqgue [10].  Toutefois, des
hémorragies séveres et précoces a la chute du
cordon ont également été rapportées [10].

Le syndrome hémorragique d’expression variable,
est souvent d’apparition tardive par rapport a un
traumatisme (6 a 48heures). Le saignement du
cordon ombilical, noté dans 87 a 100% des cas, est
le saignement le plus fréquent et le plus
caractéristique de la maladie [6]. Les hémorragies
intracraniennes sont plus rares, rapportés dans 20%
a 30% des cas, mais sont associées a une forte
mortalité et morbidité [6]. D’autres manifestations
hémorragiques peuvent se voir dans 30 & 90% des
cas telles que les hématomes sous-cutanés, les
hématomes intra-musculaires et les ménorragies
chez les femmes en age de procréation [6]. Les
saignements muqueux a type d’épistaxis,
gingivorragies, hématuries ou  hémorragies
digestives sont plus rares [6]. Des formes moins
séveres ont également été décrites, révélées par des
saignements post-chirurgicaux.

Trouble de la cicatrisation des plaies :

En plus des manifestations hémorragiques, le
déficit congénital en facteur XIII est caractérisé par
une anomalie de la cicatrisation des plaies
traumatiques ou méme chirurgicales donnant un
aspect de cicatrice chéloide [11].

Déficit en facteur X111 chez les femmes:

Les ménorragies constituent une des manifestations
hémorragiques habituelles du déficit en facteur
X111 chez les femmes et sont rapportées dans 30 a
60% des cas [6].

En plus, les femmes enceintes sont incapables de
mener a terme une Qrossesse avec un risque
d’avortement dans 66% des cas selon la méta-
analyse de Sharief et al. [12], dont 25 % avaient
des avortements a répétition. La majorité de ces
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avortements survenaient avant 18 semaines
d’aménorrhée.

Apres 24 semaines d’aménorrhée, un saignement
pré-partum a été rapporté dans prés de 7 % des
cas, méme chez les femmes sous traitement
prophylactique par des concentrés de facteur XIlI
[12]. Le risque d’accouchement prématuré par
décollement placentaire est plus important de
I’ordre de 28 % avec un risque accru de mortalité
néonatale par prématurité [12].

L’accouchement se fait normalement par voie
basse en dehors d’un saignement en pré-partum ou
d’une indication autre a la césarienne [12].
L’hémorragie du post-partum (survenue dans les 24
heures de la délivrance) n’est pas négligeable et est
rapportée dans 25% des grossesses dont la moitié

ne recevait pas de prophylaxie [12].
DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le déficit en facteur XIII devra étre suspecté sur
I'existence d'une symptomatologie hémorragique
évocatrice, qu’il faut obligatoirement chercher a
I’interrogatoire notamment dans un contexte de
chirurgie, avec absence d’anomalies au bilan
standard de I’hémostase [13]. Le dosage du facteur
X1l peut se faire par une méthode semi-
guantitative qui est le test de dissolution du caillot
de fibrine dans une solution d'urée 5M ou d'acide
monochloracétique & 1 %. Ca consiste a
déterminer la plus grande dilution du plasma pour
la quelle le caillot, obtenu par action de la
thrombine et du calcium sur du fibrinogene exempt
de facteur XIII, reste insoluble. Ce test n'est
cependant positif que chez les sujets ayant un taux
de F XIII < 1Ul/dL [2]. Le diagnostic de ce déficit
est confirmé par la mesure de lactivité
enzymatique du  Facteur  XIII  (méthode
immunologique) [13]. Le dosage enzymatique des
sous- unités A et B permettrait aussi de porter le
diagnostic et de classer le type du déficit en type |
(déficit isolé en sous-unité B), type Il (déficit isolé
en sous- unité A) ou type Il (déficit combiné des
deux sous -unités A et B) [14]. Tous les patients
suivis a Sfax avaient un déficit isolé en sous- unité
A, et ont été classeés ainsi en déficit type 11 [7],
déficit le plus fréquent selon la littérature [6].

Le diagnostic peut également étre fait par biologie
moléculaire. Les genes des sous- unités A et B sont
situés respectivement sur les chromosomes 6 et 1
[15]. Les premiéres mutations de la sous-unité A
ont été rapportées par Board et Kamura en 1992
[16]. A Sfax, et pour les patients du sud tunisien, le
travail de Louhichi et al. [17] a permis de mettre en
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évidence deux types de mutations: mutation

€.869insC et transition c.1226G>A.
TRAITEMENT

Les concentrés en facteur XIII (plasmatiques ou
recombinants) constituent le traitement de choix du
déficit congénital en facteur XIII [3,12]. En
I’absence de ces concentrés, le traitement reposerait
sur les Cryoprécipités ou le plasma frais congelé
(PFC) [3]. En Tunisie et particulierement a Sfax, le
PFC est le traitement préconisé pour nos patients.
Le traitement d’un épisode hémorragique nécessite
un apport de 10 a 20 Ul/kg de poids voir 30 a 50
Ul/kg en cas d’hémorragie cérébro-méningée
mettant en jeu le pronostic vital [6].

Compte tenu de la longue demi-vie du facteur XIlII
in vivo (5 & 10 jours) et du faible taux nécessaire
(environ 2 a 15 Ul/AL) pour contréler un
saignement [17], un traitement prophylactique
mensuel par 10 a 40 Ul/kg de poids a été
recommandé chez les patients ayant des
saignements a répétition ou des saignements graves
[6].

Chez la femme enceinte, une prophylaxie est
obligatoire pour mener a terme une grossesse et
prévenir le risque d’avortement  précoce,
d’accouchement prématuré et des saignements
durant le travail et en post-partum. 1l n’y a pas de
consensus clair concernant I’apport optimal en
concentré de facteur XIII durant la grossesse. Le
schéma le plus recommandé est le suivant: une
dose de 250Ul/semaine jusqu’a la 23°™ semaine
pour éviter un avortement précoce, puis cette dose
est augmentée a 500 Ul/semaine. Pour le travail et
I’accouchement, une méga-dose de 1000 Ul est
administrée pour éviter I’hémorragie du post-
partum [18,19].

CONCLUSION

Le déficit congénital en facteur XIII de la
coagulation est une maladie congeénitale rare
exposant a un risque hémorragique précoce chez le
nouveau né et un risque grave et souvent mortel par

hémorragie cérébro-méningée. En plus des
meénorragies des filles pubéres, les femmes
enceintes  courent un  risque  important
d’avortements précoces, d’accouchements
prématurés par décollement placentaire, et
d’hémorragie du post-partum. Un traitement

prophylactique par des concentrés en facteur XIlI
ou, a défaut, par du PFC, dont I’objectif est de
maintenir un taux plasmatique en facteur XIII entre
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3 et 10%, est nécessaire pour mener a terme une
grossesse. Au moment de I’accouchement, de
fortes doses sont nécessaires pour prévenir les
hémorragies du post-partum. Cette situation
alarmante impose une coopération  entre les
différents intervenants gynécologues,
hématologues, anesthésistes et biologistes pour
assurer la prise en charge de ces femmes enceintes
portant un déficit congénital en facteur XIII.
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LES TUMEURS DU PLEXUS CHOROIDE
TUMORS OF CHOROID PLEXUS
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Résumé
Les tumeurs du plexus choroides sont des tumeurs papillaires intra-ventriculaires rares. Ces tumeurs
touchent essentiellement I’enfant mais ont été rapportées chez I’adulte. Sur le plan anatomopathologique,
trois types histologiques ont été décris: le papillome, le papillome atypique et le carcinome. Nous
rapportons 5 cas pédiatriques et un cas adulte de tumeurs du plexus choroides.
Mots clés : Tumeur intra ventriculaire ; Plexus choroide ; Papillome ; Carcinome
Abstract
Choroid plexus’s tumors are rare intraventricular papillary tumors. These tumors are extremely rare for
adults and affect mainly children. Histologically, there are three histological types: papilloma, atypical
papilloma and carcinoma. We report one adult and five pediatric cases of tumors of choroid plexus.
Key Words: Intraventricular tumor ; Chroid plexus ; Papilloma ; Carcinoma
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INTRODUCTION

Les tumeurs des plexus choroides sont des tumeurs
papillaires intra-ventriculaires développées aux
dépens des plexus choroides (1). Elles représentent
de 0.3 & 0.6 % des tumeurs cérébrales. Ces tumeurs
touchent plus fréguemment I’enfant que I’adulte
(2). Nous rapportons 6 cas de tumeurs des plexus
choroides.

RESULTATS

Il s’agit de 5 cas pédiatriques dont I’age moyen
était de 32.2 mois et un cas adulte de 28 ans. Le
sex-ratio était de 1/3. Le motif d’hospitalisation
était une macrocranie dans 2 cas, un syndrome
d’hypertension intracranienne associé a un
syndrome cérébelleux dans 2 cas, un syndrome
cerébelleux isolé dans un cas et un syndrome
d’hypertension intracranienne isolé dans un 1cas.

Il s’agissait d’une tumeur des ventricules latéraux
dans 4 cas, du 3°™ ventricule dans un cas et de
I’angle ponto cérébelleux dans un cas (le cas
adulte).

Tous les patients ont été opérés. L’exérése était
jugée compléte dans la moitié des cas. Une
hydrocéphalie était associée dans tous les cas. Une
dérivation ventriculo-péritonéale n’a été nécessaire
que dans deux cas. Le diagnostic histologique était
celui d’un papillome dans 3 cas et d’un carcinome
dans les 3 autres cas. La figure 1 montre I’aspect
TDM d’un papillome du plexus choroide (Fig 1).
La figure 2 montre I’aspect TDM (a et b) et IRM (c
et d) dun carcinome du plexus choroide.
L’évolution était bonne pour les trois cas de
papillome avec une mise en place d’une dérivation
ventriculo-péritonéale dans seulement deux cas.
Aucun traitement adjuvant n’était indiqué. Aucune
récidive n’a été constatée pour un recul moyen de 3
ans. Pour les carcinomes, deux patients était
décédés en postopératoire (un a 24 heures et un a
un mois de la chirurgie). Le troisieme a recu une
radiothérapie mais est décédé a 6 mois
postopératoire.
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Fig 1: TDM cérébrale: Aspect d’un papillome du
plexus choroide : Processus expansif intra ventriculaire
centré sur le plexus choroide gauche sans signes
d’extension ni aux parois ventriculaire ni au parenchyme
adjacent avec une hydrocéphalie associée. Ce processus
est de contours polylobés se rehaussant de facon
homogeéne aprés injection de contraste (b).

Fig 2 : Carcinome du plexus choroide

(a, b) Aspect TDM d’un carcinome du plexus choroide
droit: Volumineux processus expansif intra
ventriculaire droit de densité spontanée (a) et
rehaussement (b) hétérogéne avec signes d’agressivité
locale (envahissement de la paroi ventriculaire et
extension au parenchyme adjacent). Effet de masses
significatif sur les structures médianes. Dilatation du
systéme ventriculaire associée.

(c, d) Aspect IRM d’un carcinome du plexus choroide
centré sur le 3°™ ventricule: Aspect irrégulier des
contours avec stigmates hémorragiques en hypersignal
T1 intra tumoral (a) et large plage d’cedeme péri tumoral
en hypersignial Flair (b).



LES TUMEURS DU PLEXUS CHOROIDE

DISCUSSION

Les tumeurs des plexus choroides représentent
environ 0,3 a 0,6 % des tumeurs cérébrales. Leur
incidence moyenne est de l'ordre de 0,003 pour
100000 habitants par an. Elles sont plus fréquentes
chez I'enfant ou elles représentent 2 a 4 % des
tumeurs cérébrales des enfants agés de moins de 15
ans et 10 a 20 % des tumeurs cérébrales des enfants
agés de moins de 1 an. [1]. Les papillomes sont
cing fois plus fréquents que les carcinomes . 80 %
des carcinomes surviennent chez I'enfant et
représentent 20 a 40 % des tumeurs des plexus
choroides de I’enfant [2]. Environ 80 % des
tumeurs des ventricules latéraux surviennent avant
l'age de 20 ans, tandis que les tumeurs du
quatrieme ventricule se voient a tout age. L’age
médian de survenue est de 1,5 an pour les tumeurs
des ventricules latéraux et du troisieme ventricule,
de 22,5 ans pour les tumeurs du quatriéme
ventricule et de 35,5 ans pour les tumeurs de I'angle
ponto cérébelleux. Le sex-ratio est de 1,2 [2].

Les tumeurs des plexus choroides entrainent un
blocage de [I'écoulement du liquide céphalo-
rachidien. Elles se manifestent donc par des
tableaux d'hypertension intracranienne,
d’hydrocéphalie ou daugmentation du périmétre
cranien chez le jeune enfant [2]. A la TDM, les
papillomes apparaissent comme des masses intra-
ventriculaires, le plus souvent bien limitées iso- ou
hyperdenses. A I’IRM, ces tumeurs sont isointenses
en T1, hyperintenses en T2, prenant le contraste de
facgon homogene. Les carcinomes qui sont
volontiers plus volumineux, plus hétérogénes que
les papillomes, entrainent souvent un cedéme du
parenchyme cérébral adjacent et peuvent se
présenter d'emblée avec des métastases intra-
ventriculaires ou leptoméningées [3]. La séquence
flair permet de mettre en évidence I’cedéme péri
tumoral qui prédomine plutét dans les carcinomes
des plexus choroides que dans les papillomes.
L’imagerie multimodale permet d’approcher la
nature hyper cellulaire de la tumeur attestée par un
hypersignal sur la séquence de diffusion avec un
coefficient de diffusion apparent (ADC) bas en
rapport avec une restriction de la diffusion. La
spectroscopie pourrait permettre de différencier
ces tumeurs en montrant un pic de myoinositol
dans les papillomes et une élévation de la choline
dans les carcinomes [4]. Le diagnostic de certitude
est histologique. Les papillomes se présentent
comme des tumeurs papillaires avec une activité
mitotique trés basse dont les cellules ressemblent a
celles des plexus choroides normaux [1]. Les
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carcinomes sont des tumeurs franchement malignes
avec une activité mitotique et une densité cellulaire
importantes, des atypies cyto-nucléaires, une moins
bonne différenciation et des zones de nécrose. Chez
I'enfant, le diagnostic différentiel inclut les
épendymomes, les gliomes du tronc exophytiques,
les Kkystes dermoides et les tumeurs
tératoides/rhabdoides atypiques. Chez l'adulte, le
diagnostic  différentiel se fait avec les
épendymomes et les métastases des
carcinomes(notamment des cancers du rein) dans
les plexus choroides [5].

Le traitement des papillomes est chirurgical.
L'exérése peut étre le plus souvent compléte et
permettre la guérison. Dans les séries de
papillomes, la survie a 5 ans avoisine les 100 %
[6]. En cas de papillomes atypiques, le risque de
récidive a 5 ans aprés une exérese
macroscopiguement compléte est 5 fois plus élevé
gu'en cas de papillomes typiques [7].

Les carcinomes sont des tumeurs malignes et la
survie & 5 ans est de l'ordre de 25 & 40 % (3, 8).
Dans deux tiers des cas, il existe une dissémination
leptoméningée.  Les  facteurs  pronostiques
principaux sont la qualité de l'exérése et I'absence
de métastase. La chirurgie est le traitement de
référence. Elle  permet, Si elle  est
macroscopiquement compléte, d'espérer une
guérison, mais une exérese large n'est possible que
chez 40 a 50 % des patients [3]. En cas de résection
incompléte, le pronostic est mauvais. Il n'existe
pas de standard concernant le traitement adjuvant.
Chez Il'adulte, une radiothérapie postopératoire
adjuvante est recommandée quel que soit le type de
résection [2]. Chez les jeunes enfants, la
radiothérapie n'est pas possible. Chez ces patients,
quand la résection est incompléte, une approche
possible est la réalisation d'une chimiothérapie néo-
adjuvante visant a faciliter ensuite une
réintervention chirurgicale car ces tumeurs peuvent
étre parfois chimio-sensibles. La réalisation d'une
2°™ résection chirurgicale est associée a un
meilleur pronostic [9]. Le réle de la chimiothérapie
adjuvante est débattu [3].

CONCLUSION

Les tumeurs des plexus choroides sont des tumeurs
intra-ventriculaires rares révélées, plus fréquentes
chez le jeune enfant. Sur le plan
anatomopathologique, on distingue les papillomes,
les papillomes atypiques et les carcinomes. Les
papillomes des plexus choroides sont des tumeurs
bénignes qui sont le plus souvent guéries par la
chirurgie. Les papillomes atypiques correspondent
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a une nouvelle entité associée a un risque de
récidive plus important. Les carcinomes des plexus
choroides sont des tumeurs malignes de trés
mauvais pronostic en cas de résection incompléte
ou de métastases.
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Résumé

La recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI) est un examen clé de I'immunohématologie permettant de
dépister et identifier les anticorps (Ac) dirigés contre les antigenes (Ag) des groupes sanguins érythrocytaires
autres que ceux du systéeme ABO. Depuis I'avenement du support réactionnel en filtration (cartes en gel), la
combinaison de la technique en Coombs indirect (CI) BFI a la technique enzymatique est, désormais,
réservée aux rares cas de difficulté d’identification d’Ac. Notre étude a consisté a comparer les résultats des
RAI en CI-BFI avec ceux des RAI en CI-BFI trypsiné. D'un point de vue pratique, I'association du TCI-
enzymatique au TCI-BFI en support filtration trouve bien sa place en cas de mélange complexe d'Ac afin
d'identifier les spécificités de ces Ac et d'adapter la thérapeutique transfusionnelle. Cette association peut
également étre utile pour dépister les Ac anti-Kidd, particulierement dans un contexte d'accident
hémolytique transfusionnel avec une RAI en TCI-BFI négative.

Mots clés: Trypsine; RAI; Polytransfusés ; Test indirect a I’antiglobuline.

Abstract

Erythrocyte antibody screening is an essential biological analysis to detect and identify antibodies (Ab)
against red cells antigens (Ag) other than those of the ABO system. The combination of indirect antiglobulin
test-low ionic strength solution (IC/LISS) with the enzymatic technique is reserved for difficulties of Ab
identification. Our study compared the results of IC/LISS with the enzymatic technique for 31 multi-
transfused patients. In practice, the association of IC/LISS with the enzymatic technique finds is indicated in
case of complex mixture of Ab in order to identify the specificities of those Ab and to adapt the
transfusion. This association can also be useful to detect anti-Kidd, particularly in a context of a
transfusional hemolytic accident with a negative erythrocyte antibody screening with IC/LISS.

Key words: Trypsine; RAI; Muli-transfused patients; Indirect antiglobulin test.
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INTRODUCTION

Le risque immuno-hémolytique des transfusions
sanguines, présent pour toute transfusion, est
particulierement élevé en hématologie de par les
nombreuses pathologies nécessitant un support
transfusionnel et, pour certaines, du caractere
répété des transfusions. Ces caractéristiques
exposent a la survenue d'une allo-immunisation
plus fréquente et parfois plus complexe que dans
d'autres domaines de la médecine. C'est ainsi que la
recherche des anticorps irréguliers  anti-
érythrocytaires (RAI) occupe une place de choix
dans la panoplie des analyses
immunohématologiques visant a assurer la sécurité
transfusionnelle [1]. Elle permet de dépister et
d'identifier les anticorps (Ac) dirigés contre les
antigénes  (Aqg) des  groupes  sanguins
érythrocytaires autres que ceux du systeme ABO.
La mise en évidence de ces Ac, dont certains
pourraient engendrer des accidents hémolytiques
graves, permettra d'assurer et de maintenir la
compatibilité immunologique entre le patient et les
produits sanguins tout au long du processus
transfusionnel.

L’avénement du support réactionnel en filtration
(cartes en gel) ainsi que I’utilisation de la solution
de basse force ionique (BFI) ont permis de
simplifier les étapes techniques de la RAI et
d'augmenter la sensibilité de la détection des Ac et,
par conséquent, d'améliorer la sécurité immuno-
hématologique des transfusions.

La combinaison de la techniqgue en Coombs
indirect (TCI) BFI a une technique enzymatique,
autrefois recommandée pour améliorer la sécurité
transfusionnelle, est désormais réservée a la
résolution des difficultés d’identification d’Ac,
pouvant étre inhérentes a une association complexe
d'’Ac ou a un Ac perfide difficilement mis en
évidence par les techniques standards.

Ainsi, pour mieux cerner la contribution de la
technique enzymatique par la trypsine dans la
détection des Ac anti-érythrocytaires, nous avons
étudié la sensibilit¢ de cette technique par
comparaison au TCI-BFI.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude a comporté deux parties. Dans un
premier temps, nous avons pratiqué la RAI chez 31
patients hospitalisés et transfusés au service
d’Hématologie Clinique de I’hopital Hédi Chaker
de Sfax. Les échantillons étudiés (sérum ou
plasma) ont été recueillis a I’occasion d’une
nouvelle demande de produits sanguins labiles
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(tube destiné au cross match) et congelés a -20°C
dans la sérothéque « RAIl des polytransfusés ».
Dans un second temps, nous avons comparé les
résultats des TCI-BFI et TCI-BFI trypsiné de
différentes dilutions de deux sérums-tests: anti-Jka
et anti-Jkb. Les dilutions ont été faites en cascade,
de raison 2, dans du sérum physiologique. Les deux
hématies testées étaient homozygotes,
respectivement, pour les Ag Jka et Jkb.

La RAI a été effectuée au moyen d'un panel
d’hématies-test de groupe sanguin O et de
constitution  phénotypique  définie par la
réglementation et permettant la détection des Ac
correspondant aux Ag D, C, ¢, E, ¢, K, k, Fya, Fyb,
Jka, Jkb, M, N, S, s, Lea, Leb, P, Lua, Lub [2]. La
RAI a été faite en 2 étapes. Une étape de dépistage
pour tous les sérums/plasmas permettant de
détecter la présence ou l'absence d'Ac anti-
érythrocytaires. En cas de dépistage positif, on
compléte par une étape d’identification de la
spécificité du ou des Ac détectés et par un
phénotypage érythrocytaire correspondant a (aux)
I'Ac identifié(s).

La méthode réglementaire utilisée est le TCI appelé
également test indirect a l'antiglobuline [2], qui
repose sur la mise en évidence de la sensibilisation
in vitro des hématies du panel grace a l'utilisation
d'une antiglobuline humaine polyspécifique (anti-
IgG + anti-C3d). De plus, tous les sérums/plasmas
ont été testés avec des hématies-tests traitées par la
trypsine [3]. Les hématies du panel ont été mises en
suspension dans une solution de basse force
ionique (BFI). Le support réactionnel a été les
cartes en gel LISS/Coombs (Diamed).

RESULTATS

La moyenne d’age de nos patients a été de 48,7 ans
avec des extrémes de 3 ans et 87 ans. Le sex-ratio a
été de 1,38. La répartition des patients selon la
pathologie est donnée dans la figure n°1.

La RAI en TCI-BFI a été positive chez 4
polytransfusés (3 hommes et 1 femme) avec
identification d'Ac de spécificité anti-E dans 3 cas
et anti-K dans 1 cas.

L’étude comparative entre la RAI en TCI-BFI,
avec et sans traitement par la trypsine des 31
sérums, a donné les résultats représentés dans le
tableau n°l. Apreés traitement par la trypsine, la RAI
a été positive chez 13 patients dont ceux ayant
donné des réactions positives en TCI-BFI. Le test
de Coombs direct (TCD) pratiqué chez les 9
patients ayant une réaction positive uniquement en
technique enzymatique a été négatif.
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Les résultats du TCI-BFI avec et sans traitement
enzymatique des différentes dilutions des deux
sérums-tests anti-Jka et anti- Jkb avec deux
hématies du panel de dépistage sont résumés dans
les tableaux n® 1l et 111,

Pour les deux sérums-tests étudiés, l'intensité des
réactions a été plus élevée aprés traitement
enzymatique de I’hématie du panel avec une
dilution d’écart dans les deux cas. Pour les titres
faibles (dilution 1/16 pour l'anti-Jka et 1/32 pour
l'anti-Jkb), la RAI été positive uniquement en TCI-
trypsiné.

DISCUSSION

Chez les patients polytransfusés, la RAI, faite au
bon moment au cours du suivi de transfusions,
permet de prévenir les accidents immuno-
hémolytiques transfusionnels.

Dans notre étude, la détection d'Ac anti-
érythrocytaires par le TCI-BFI versus TCI-BFI
trypsiné s'est révélée comparable en termes de
sensibilité. En fait, chez les 4 patients pour lesquels
nous avons identifié des allo-Ac anti-
érythrocytaires en TCI-BFI, les spécificités de ces
Ac ont toutes été confirmées par le TCI-BFI
trypsiné avec des intensités des réactions au moins
similaires a celles du TCI-BFI.

En fait, le TCI-BFI pratiqué sur un support en
filtration est une technique sensible et bien
standardisée. Avant l'avénement des supports de
filtration, une association minimale du TCI-BFI et
d'une technique enzymatique a été fortement
préconisée pour assurer le maximum de sécurité
transfusionnelle [4]. Aprés lintroduction de ce
nouveau support réactionnel, la RAI en TCI-BFI
permettrait pratiquement a elle seule de détecter les
Ac les plus courants et les plus significatifs en
transfusion. En effet, il permet de détecter des allo-
Ac de classe 1gG mais aussi de classe IgM (anti-
Lewis, anti-P1, anti-S). Il est méme plus sensible
que la technique enzymatique pour la détection des
Ac des systémes Kell, Luthéran et Kidd et permet
seul d'identifier les Ac dirigés contre les Ag
détruits par les enzymes protéolytiques [5].
Toutefois, il peut étre utile, voire indispensable,
dutiliser, en complément du TCI-BFI, une
technique enzymatique dans le cadre de difficultés
d'identification d'Ac comme les associations
complexes dallo-Ac observées essentiellement
chez les polytransfusés qui s'immunisent contre des
Ag de plusieurs systemes de groupe sanguins.
Cest le cas des patients atteints de syndrome
myélodysplasique, de  drépanocytose ou de
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thalassémies, pour les quels on a rapporté des taux
d'allo-immunisation anti-érythrocytaire de l'ordre
de 50 % [6], 4 - 47 % et 20 % respectivement [7,8].
Le traitement enzymatique des hématies-test du
panel est une méthode d'agglutination artificielle
qui augmente la sensibilité de détection des allo-
Ac. En effet, les enzymes réduisent les charges
électriques négatives a la surface des hématies,
permettant ainsi une diminution de la distance
intercellulaire et un rapprochement inter-globulaire,
ce qui favorise l'agglutination des hématies par un
Ac de type IgG. Ce traitement permet, également,
en diminuant I'épaisseur de la couche protéique,
une meilleure accessibilité de certains épitopes
antigéniques et leur organisation a la surface de
I’lhématie ainsi qu’une potentialisation des
interactions ioniques entre les Ag et leurs Ac [9].
Ainsi, la trypsine augmente I'expression
antigénique des Ag des systémes Rhésus, Lewis,
P1 et Kidd (JK) [5,10].

Une attention particuliére est a réserver aux Ac
dirigés contre les Ag du systéme Kidd. Ceux-ci,
réputés "perfides et dangereux" peuvent étre
responsables d’accidents hémolytiques
transfusionnels immédiats et parfois gravissimes,
mais ils peuvent aussi provoquer des réactions
retardées, d'autant que leurs concentration
plasmatique chute rapidement, probablement en
raison de leur nature 1gG3 rendant souvent difficile
leur mise en évidence dans les préléevements pré-
transfusionnels [11].

P. Rouger et C. Salmon ont rapporté que I'anti-Jka
agglutine fortement les hématies trypsinées en TCI-
BFI que celles qui ne sont pas traitées [4]. A cette
époque, la RAI se faisait en tube qui est beaucoup
moins sensible que le support filtration. Nous
avons démontré en testant des dilutions en cascade
des Ac anti-Jka et anti-Jkb avec des hématies-test
du panel, une plus grande sensibilité de la
technique enzymatique par rapport au TCI-BFI
avec une seule dilution d'écart. Ceci est
particulierement intéressant pour les fortes
dilutions (1/16 pour l'anti-Jka et 1/32 pour Il'anti-
Jkb) ou les Ac ont été uniquement détectés par la
technique enzymatique. Ainsi, ce résultat suggere
la pertinence de la technique enzymatique pour la
détection de ces Ac dont les taux plasmatiques
chutent rapidement comme mentionné plus haut.
Aussi, cette combinaison de techniques a l'avantage
de pouvoir orienter vers les spécificités d'Ac en cas
de mélange complexes d'/Ac en se basant, d'une
part, sur les différences de réactivité entre les deux
techniques et, d'autre part, sur la destruction de
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certains Ag par la trypsine; il s'agit des Ag: Fya, S,
s, Xga [12].

Autre intérét de la trypsine est qu'elle détruise les
antigenes cibles des Ac anciennement appelés Ac
de type HTLA (high titer low avidity). Ces Ac,
responsables d'une pan-agglutination des hématies
du panel, en TCI, avec une grande hétérogénéité
entre les réactions, n'ont que peu d'intérét
transfusionnel. Mais, il faut également mentionner
que la trypsine détruit d'autres Ag responsables de
pan-agglutination, comme I'Ag Gerbich et I'Ag
Lub, lesquelles sont considérés comme
potentiellement dangereux en transfusion [5].

Avec la technique enzymatique, il reste cependant
le probleme de réactions non spécifiques
secondaires a la mise a nu de certains Ag
cryptiques entrainant des réactions d'auto-
agglutination. Ces réactions, qui compliquent
parfois I'interprétation du résultat et prolongent le
délai de délivrance du résultat, sont sans intérét
transfusionnel. Dans ces cas, c'est la négativité du
TCD et de la RAI en TCI qui permettra d'orienter
le diagnostic biologique.

CONCLUSION

D'importantes évolutions dans les techniques
d'immuno-hématologie se sont produites au cours
de ces derniéres décennies, liées a l'introduction de
nouveaux procédés de détection des Ac comme le
support réactionnel en filtration. Ces évolutions ont
largement modifié les pratiques dans les
laboratoires d'immuno-hématologie, notamment la
ou on réalise le suivi des patients polytransfusés, en
simplifiant les techniques et en optimisant les
seuils de détection des Ac anti-érythrocytaires.

D'un point de vue pratique, l'association du TCI-
enzymatique au TCI-BFI en support filtration
trouve bien sa place en cas de mélange complexe
d'Ac afin d'identifier les spécificités de ces Ac et
d'adapter la thérapeutique transfusionnelle. Cette
association peut également étre utile pour dépister
les Ac anti-Kidd, particuliérement dans un contexte
d'accident hémolytique transfusionnel avec une
RAI en TCI-BFI négative.

m Drépanocytose

m syndrome
myélodysplasique

= Myélofibrose

B Thalassémie

B [ eucémie Aigué

m Dysérythropoiese
congénitale

Figure n°1 : Répartition des patients selon la pathologie
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Tableau n°l : Résultats de la RAI chez les polytransfusés étudiés

N° de Coombs indirect BFI Coombs indirect BFI Trypsiné
I’échantillon

1 Négatif Négatif

2 Négatif Négatif

3 Négatif Réaction non spécifique
4 Négatif Négatif

5 Négatif Négatif

6 Négatif Réaction non spécifique
7 Anti-E, intensité (2+) Anti-E, intensité (2+)
8 Négatif Négatif

9 Négatif Négatif

10 Négatif Réaction non spécifique
11 Négatif Négatif

12 Négatif Réaction non spécifique
13 Négatif Négatif

14 Négatif Négatif

15 Négatif Réaction non spécifique
16 Négatif Négatif

17 Négatif Négatif

18 Négatif Négatif

19 Négatif Négatif

20 Négatif Négatif

21 Négatif Négatif

22 Négatif Réaction non spécifique
23 Anti-K, intensité (4+) Anti-K, intensité (4+)
24 Négatif Réaction non spécifique
25 Négatif Réaction non spécifique
26 Anti-E, intensité (4+) Anti-E, intensité (4+)
27 Négatif Négatif

28 Négatif Réaction non spécifique
29 Anti-E, intensité (2+) Anti-E, intensité (3+)
30 Négatif Négatif

31 Négatif Négatif

Tableau n°ll : Résultats du CI-BFI de la dilution du sérum-test anti-Jka
avec et sans traitement enzymatique de I’hématie 2 (Jka +/ Jkb-) du panel

Dilution CI-BFI CI-BFI trypsiné
12 2+ 2+
1/4 2+ 2+
118 Quelques hématies 1+
116 Négatif Quelques hématies
1132 Négatif Négatif
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Tableau n°l11 : Résultats du CI-BFI de la dilution du sérum-test anti-Jkb avec et sans
traitement enzymatique de I’hématie (Jka-/ Jkb+) du panel

Dilution Cl BFI CI BFI trypsiné
12 2+ 3+
1/4 1+ 2+
1/8 1+ 2+
1]16 Quelques hématies 1+
1]32 Négatif Quelques hématies
1164 Négatif Négatif
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Résumé

La dépression gériatrique est un probléme majeur de santé publique. L’objectif de notre étude était de
dresser le profil sociodémographique et clinique des sujets agés déprimés hospitalisés en psychiatrie et de
déterminer les spécificités de la dépression du sujet agé.

Notre, étude de nature descriptive, a porté sur 30 sujets agés hospitalisés au service de psychiatrie B au CHU
Hédi Chaker de Sfax pour un épisode dépressif majeur selon les critéres du DSM IV TR.

La personne agée hospitalisée pour une dépression était souvent de sexe féminin, de bas a moyen niveau
socio-économique, vivant en isolement et ayant une maladie somatique. Les plaintes somatiques ont motivé
I’hospitalisation de 13,4% des patients. Les troubles cognitifs ont été notés chez 40% de la population
d’étude et les idées suicidaires retrouvees chez 20% des cas.

Le dépistage et le traitement de la dépression gériatrique, principal facteur de risque de suicide dans cette
population, devraient étre parmi les priorités de santé publique.

Mots clés : Dépression ; Hospitalisation ; Sujet ageé.
Abstract

Geriatric depression is a major public health problem. This study aims to establish the socio-demographic
and clinical profile of depressed elderly patients hospitalized in psychiatry and to determine the specificities
of depression in the elderly.

Our descriptive study involved 30 elderly subjects who were hospitalized in the psychiatric department B at
the Hédi Chaker Hospital in Sfax for a major depressive episode according to DSM IV TR criteria.

The elderly hospitalized for depression were often females, from low to medium socio-economic level,
living in isolation and with somatic illness. The somatic complaints motivated the hospitalization of 13.4%
of patients. Cognitive disorders were noted in 40% of them and suicidal thoughts in 20% of cases.

Screening and treatment of geriatric depression, the major risk factor for suicide in this population, should be
public health priorities.

Key words: Depression; Elderly; Hospitalized.
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INTRODUCTION

En Tunisie, le vieillissement de la population est
plus accéléré que celui des pays européens. La part
des personnes agées de 60 ans et plus représentait
respectivement 4,1%, 7,6% et 9,8% en 1956, 1992
et 2009. En 2029, 17,7% des tunisiens seraient
agés d’au moins 60 ans et en 2039, une personne
sur cing environ serait agée de plus de 60 ans [1].
Cependant, si le vieillissement est un processus
naturel et inéluctable qui conduit les organismes
vivants a se modifier au cours du temps aprés la
phase de maturité, son déroulement est tres variable
d’un individu & I’autre, si bien que la population
agée est trés hétérogene. Cette hétérogénéité serait,
en partie, liée a la tres grande fréquence et diversité
des maladies chroniques dans cette population.
Parmi I’ensemble des troubles psychiatriques
retrouvés chez le sujet agé, la dépression représente
un probléme majeur de santé publique, de par sa
prévalence élevée, ses conséquences délétéres en
termes de morbi-mortalité, notamment par suicide,
et son impact sur la qualité de vie et I’autonomie
fonctionnelle. Pourtant, malgré sa fréquence, on
constate encore aujourd’hui un filtre majeur
d’acces a des soins spécialisés. Les raisons en sont
multiples, que ce soit le manque de repérage
précoce, la sous-estimation des affects dépressifs
par I’entourage et le patient lui-méme, mais
également du fait des spécificités cliniques de la
symptomatologie dépressive du sujet agé.

Les objectifs de notre étude étaient de dresser le
profil socio démographique et clinique des sujets
agés hospitalisés en psychiatrie pour un épisode
dépressif  majeur et de déterminer les
caractéristiques sémiologiques et thérapeutiques de
la dépression du sujet age.

POPULATION ET METHODES
1. Lieu, type et population de I’étude

Cette étude, de nature descriptive, a porté sur 30
sujets agés ayant été hospitalisés au service de
psychiatrie B au CHU Hédi Chaker de Sfax durant
la période allant de 2000 a 2015, et dont le
diagnostic retenu était celui d’un épisode dépressif
majeur selon les critéres du DSM IV TR.

La définition de la personne agée est différente
selon les sources. Pour les organisations sanitaires
et sociales mondiales on ne parle de personne agé a
partir de 75 ans alors que I’dge moyen en
institution gériatrique est de 85 ans.

Dans notre étude, nous avons choisi d’adopter la
définition proposée par I’OMS, selon laquelle une
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personne est considérée comme agée a partir de 65
ans. Ainsi un gérontin est une personne agée de 65
a 74 ans, un vieillard est agé de 75 a 90 ans, et au-
dela de 90 ans il s’agit d’un grand vieillard [2].

2. Le recueil des données

Le matériel d’étude était les  dossiers
d’hospitalisation. Nous avons recueilli sur une
fiche préétablie les informations se rapportant
aux caractéristiques  socio démographiques et
environnementales (age, sexe, origine
géographique, niveau d’instruction, niveau socio-
économique et caractéristiques de I’environnement
familial), aux antécédents somatiques et
psychiatriques, ainsi qu’aux caractéristiques
cliniques, évolutives et thérapeutiques de I’épisode
dépressif.

3. Etude statistique

L’ analyse et la saisie des données ont été effectuées
en utilisant le logiciel SPSS 20.0. Pour I'étude
descriptive, les variables qualitatives ont été
exprimées en pourcentage et les variables
quantitatives en moyennes avec leurs écarts types.
Pour I’étude de la relation entre les variables
qualitatives, nous avons utilisé le test de Chi deux
(x2) de Pearson, ou le test exact de Fischer
lorsqu’un ou plusieurs des effectifs théoriques du
tableau de contingence sont inférieurs a cing. Le
seuil de significativité retenu a été fixé a 5%.

RESULTATS

1. Caractéristiques  sociodémographiques
et environnementales de la population étudiée
L’age moyen des patients a été de 69 ans 08 mois
(min=65, max=81). Une prédominance féminine a
été notée avec un sexe ratio de 0,66. Les autres
données sociodémographiques des patients ont été
résumées dans le tableau I.

Une sorte d’accompagnement familial a été
retrouvée chez un tiers des patients. La notion
d’isolement a été notée chez 13,3% d’entre eux.

2. Comorbidités somatiques

Plus de la moitié des patients (53,3%) étaient suivis
pour une maladie somatique chronique. le déficit
sensoriel était la pathologie la plus fréquemment
retrouvée (23,3%). Les autres comorbidités
somatiques ont été détaillées dans le tableau II.
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3. Comorbidités psychiatriques

Un trouble de la personnalit¢ comorbide a la
dépression a été noté chez 16,6% des sujets agés de
notre série. Le trouble de la personnalité de type
paranoiaque a été le plus représenté dans notre
échantillon (6,7%), suivi par les troubles de la
personnalité de type hystérique, antisociale et
schizoide chez 3,3% des patients, chacun.

4. Caractéristiques cliniques et
thérapeutiques de I’épisode dépressif
La tristesse de I’humeur a été le motif

d’hospitalisation le plus fréquent dans notre étude
(43,3%). Les autres facteurs ayant motivé
I’hospitalisation ont été résumés dans le tableau I11.

L’analyse sémiologique des épisodes dépressifs a
montré la présence d’un déficit cognitif dans 40%
des cas, d’une anhédonie dans 23,3% des cas, d’un
ralentissement  psychomoteur et d’idéations
suicidaires dans 20% des cas chacun, d’une
symptomatologie anxieuse chez 16,6% des patients
et d’idées délirantes chez 13,3% d’entre eux.

Parmi les patients hospitalisés, 93,3% ont recu un
traitement antidépresseur. Les molécules et les
doses prescrites ont été détaillées dans le tableau
IV.Un traitement anxiolytique type benzodiazépine
a 6été prescrit pour 56,7% des patients, un
traitement neuroleptique pour 40% d’entre eux et
un traitement normothymique dans 20% des cas.
Un seul patient recevait un traitement
anticholinestérasique.  Les sujets agés déprimés
ont été hospitalisés pendant 26 jours en moyenne
(min=01 jour, max= 50 jours).

Tableau | : Caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée

Effectif Pourcentage %
Statut matrimonial Marié 24 80
Divorcé 1 3,3
Veuf 5 16,7
Niveau socio-économique | Bas 14 46,7
Moyen 15 50
Elevé 1 3,3
Niveau scolaire Ilettré 14 46,7
Primaire 10 33,3
Secondaire 6 20
Supérieur 0 0
Activité professionnelle | Oui 12 40
Non 18 60
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Tableau Il : Antécédents somatiques des patients

Nature de la maladie Effectif Pourcentage %
Infarctus du myocarde 2 6,7
Accident vasculaire cérébral 4 13,3
Syndrome d’apnée de sommeil 1 3,3
Hypertrophie bénigne de la prostate 2 6,7
Déficit sensoriel 7 23,3
Tableau Il : Répartition des patients selon le motif d’hospitalisation
Motif d’hospitalisation Effectif Pourcentage %
Tristesse de I’humeur 13 43,3
Troubles du sommeil 2 6,7
Tentatives de suicide 1 3,3
Instabilité psychomotrice 9 30
Idées délirantes 1 3,3
Plaintes somatiques 4 13,4

Tableau IV : Répartition des patients selon les antidépresseurs prescrits

Antidépresseur Nombre de Pourcentage Dose minimale Dose maximale

prescrit patients % prescrite (mg/j) prescrite (mg/j)
Fluoxétine 15 50 20 20
Sertraline 5 16,7 25 50
Escitalopram 1 3,3 10 10
Venlafaxine 1 3,3 75 75
Clomipramine 5 16,7 75 150
Amitriptiline 1 3,3 50 50
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DISCUSSION

1. Caractéristiques et

sociales de I’échantillon

démographiques

Dans notre étude, la personne agée déprimée était
le plus souvent de sexe féminin, ayant un niveau
socioéconomique bas & moyen et vivant en
isolement familial. Les caractéristiques socio
démographiques associées a la survenue d'une
dépression du sujet agé sont ainsi comparables a
celles décrites chez I'adulte jeune [3].

La prédominance féminine de la dépression chez
les personnes agées a €té retrouvée dans d’autres
études avec un sexe ratio (homme/femme) allant
jusqu’a 0,5 [4,5]. Outre le sexe féminin, un bas
niveau socio-économique, ainsi qu’un faible niveau
d’instruction ont également été identifiés dans la
littérature comme facteurs de risque de dépression
chez les sujets ages [2,4].

En ce qui concerne les facteurs de risque sociaux et
environnementaux, et conformément a nos
résultats, il s’avere que I’isolement familial et le
faible support social occupent une place
importante dans la vulnérabilité dépressive du sujet
agé [6]. En effet, les changements de mode de vie,
les séparations et particulierement le départ des
enfants, les deuils, le confinement & domicile, la
perte des liens sociaux et familiaux, la perte des
réles sociaux ou au contraire un réle nouveau
comme celui qui consiste a prendre en charge son
conjoint dépendant, sont autant de facteurs qui
fragilisent les personnes agées, favorisant ainsi la
survenue d’épisodes dépressifs [7-9].

2. Comorbidités somatiques

Les pathologies somatiques, retrouvées chez 53,3%
de nos patients semblent avoir un impact important
dans la survenue d’une dépression gériatrique [6].
Les affections sensorielles et les pathologies
vasculaires cérébrales, comorbidités les plus
représentées dans notre série, constitueraient selon
certains auteurs [10,11] des facteurs prédisposant a
la dépression. Ces résultats pourraient étre
expliqués par la perte d’autonomie et la
dépendance physique fréquemment associées a ces
affections. S’ajoute a cela I’effet dépressogene de
certains médicaments, fréquemment prescrits dans
cette tranche d’age [12,13].
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3. Caractéristiques  cliniques de la
dépression chez le sujet &gé hospitalisé en
psychiatrie

Dans notre série, I’hospitalisation des sujets agés
déprimés a été motivée par une tristesse de
I’humeur dans 43,3% des cas. Certains auteurs [14]
ont toutefois rapporté que les affects dépressifs et
le sentiment de tristesse sont rarement verbalisés
spontanément chez la personne agée ce qui doit
amener le praticien a les rechercher.

Concernant les plaintes somatiques, elles ont
motivé I’hospitalisation de 13,4% de nos patients.
Cette constatation souligne [I’hétérogénéité des
tableaux dépressifs chez la personne agée et la
surreprésentation de certaines manifestations
cliniques, ce qui pourrait modifier I’expression
symptomatique de la dépression. Certains auteurs
[9] ont ainsi rapporté qu’un syndrome douloureux
inexpliqué pourrait constituer un symptéme parfois
isolé de la dépression. On parle ainsi de dépression
masqueée.

Outre les plaintes et les manifestations somatiques,
un état depressif de la personne agée est parfois
masqué par des symptdmes anxieux, objectivés
chez 16,6% de nos patients. Selon la Haute
Autorité de Santé [15], ces symptdmes représentent
un fréquent motif de consultation du sujet age,
cachant en réalité souvent une dépression. lls
seraient associés a un plus grand risque de
chronicisation et de suicide [16-18].

Pour ce qui est des idées délirantes, elles étaient
retrouvées chez 13,3% de nos patients et elles ont
constitué le principal motif d’hospitalisation chez
un patient. A ce sujet, certains auteurs [11,19,20]
ont rapporté que les symptdmes délirants sont plus
fréquents au cours des dépressions gériatriques
comparées a celles des sujets plus jeunes avec un
taux qui passe de 3% avant I’age de 40 ans a 32%
au-dela de 60 ans. Ces délires sont souvent
congruents a I’humeur, a theme de persécution, de
préjudice, de jalousie et de ruine [21,22]. Précisons
ici que parmi les personnes &gées autonomes, et
indépendamment de tout autre diagnostic
psychiatrique, 2 a 5% présenteraient des idées de
préjudice et 4 a 5% auraient des hallucinations
[19,23].

L’examen clinique de nos patients a révélé une
anhédonie dans 23,3% des cas et un ralentissement
psychomoteur dans 20% des cas.



N. HALOUANI et al.

Certains auteurs [14] précisent que ces symptémes
seraient plus difficilement évaluables chez la
personne agée, surtout en cas de perte d’autonomie.
En ce qui concerne les troubles cognitifs, ils ont
concerné 40% des patients de notre série. Ce
constat corrobore les données de la littérature
puisque les épisodes dépressifs de survenue tardive
s’accompagnaient assez souvent de déficits
cognitifs [3,21]. Les domaines les plus affectés
semblent étre la mémoire a court terme, la
flexibilité mentale, la vitesse de traitement de
I’information, le langage et les fonctions exécutives
[5, 14]. Ces manifestations sont parfois
irréversibles méme aprés le traitement et la
disparition des autres symptémes dépressifs.
D’ailleurs I’hypothese du risque évolutif de la
dépression tardive, surtout dans sa forme pseudo
démentielle, vers un syndrome démentiel est
actuellement soutenue par plusieurs chercheurs
[3,19,22]. Les troubles cognitifs sont aussi
reconnus comme facteur de risque de chronicité et
de récidive dépressive [14].

4. Suicide chez le sujet agé déprimé

L’examen psychiatrique a dévoilé des idées
suicidaires chez un cinquiéme de nos patients, dont
I’un avait passe a I’acte et avait été hospitalisé suite
a une tentative de suicide. Ce résultat corrobore les
données de la littérature, puisque la dépression est
considérée comme le trouble le plus fréquemment
associé au suicide chez les sujets agés et
responsable de plus de la moitié des suicides dans
cette tranche d’age [24-26]. D’ailleurs, dans une
étude portant sur I’évaluation des facteurs
prédictifs de suicide dans une communauté de
retraités, un haut niveau de symptomes dépressifs
était le facteur le plus prédictif de suicide [27].
Certains auteurs [11] précisent que le sentiment de
désespoir, surtout s’il persiste apres le traitement de
la dépression, serait associé a un risque plus élevé
de passage a I’acte suicidaire. D’autres chercheurs
[12] ajoutent que I’agitation psychomotrice, les
préoccupations somatiques et I’insomnie devraient
faire craindre un comportement suicidaire. 1l a été
également suggéré qu’une durée plus longue
d’évolution de la dépression augmenterait le risque
suicidaire [6].

5. Prise en charge de la dépression du sujet
agé

Dans notre étude, 93,3% des patients ont recu un
traitement antidépresseur.
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Ce résultat va a I’encontre des données
habituellement admises, selon lesquelles la
dépression gériatrique est trés insuffisamment
traitée [25,28,29]. D’ailleurs, dans les études
épidémiologiques réalisées sur le sujet [22,30],
seulement 15 a 24% des sujets agés déprimés
seraient correctement traités. La divergence de ces
résultats pourrait étre expliquée par la nature de
notre population puisque nous nous sommes
intéressés aux sujets agés hospitalisés en milieu
psychiatrique.

Les ISRS étaient les molécules les plus prescrites
dans notre série, suivis par les tricycliques puis les
IRS Na. En effet, si le traitement de la dépression
gériatrigue  a rarement fait I’objet de
recommandations spécifiques de bonne pratique,
les stratégies thérapeutiques seraient proches de
celles de I’adulte plus jeune, tout en tenant compte
des modifications des parameétres
pharmacocinétiques et  pharmacodynamiques
[30,31]. Ainsi, la plupart des auteurs [13,32]
semblent unanimes sur la prescription d’un ISRS
ou un IRS Na en premiére intention et d’un
tricyclique, du buproprion ou de la mirtazapine en
deuxieéme intention.

Un traitement anxiolytique type benzodiazépine a
été prescrit pour 56,7% des patients dans notre
échantillon. Cette surprescription des
benzodiazépines dans les états dépressifs a été bien
soulignée dans la littérature, qu’il s’agisse de sujets
jeunes ou plus agés [15,33]. Cependant, si ces
molécules pourraient aider a gérer certains
symptomes liés a I’anxiété et I’insomnie au début
du traitement, leur place reste limitée dans le
traitement de la dépression proprement dite, surtout
en utilisation prolongée.

CONCLUSION

Avec le Vvieillissement des populations, la
dépression gériatrique est devenue un probleme
mondial de santé publique. Malgré sa fréquence
élevée et ses répercussions sur la qualité de vie,
cette pathologie reste sous-diagnostiquée et souvent
méconnue devant I’hétérogénéité et I’atypicité de
ses  représentations  cliniques.  Reconnaitre
I’existence d’une dépression chez une personne
agée représente ainsi un enjeu pour tout praticien
amené a intervenir auprés de tels sujets. Il passe
d’abord par I’identification des facteurs de risque
ainsi qu’une analyse sémiologique fine et une
bonne connaissance des spécificités de ce trouble
dans cette tranche d’age. Cette démarche permettra
de mettre en place une prise en charge rapide et
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adaptée afin de prévenir la survenue des
complications  éventuelles notamment la
chronicisation et les comportements suicidaires.
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LONG-TERM EFFECT OF LEVOTHYROXINE THERAPY AFTER PARTIAL THYROIDECTOMY

EFFET ALONG TERME DE LA THERAPIE A LA LEVOTHYROXINEAPRES
UNE THYROIDECTOMIE PARTIELLE

M. ELLEUCH *2, D. GHORBELY?", F. HADJKACEMY2, E. MNIF*2, D. BEN SALAH?, N. REKIK?,
N.CHARFI*2, M. MNIFY2ET M. ABID*?
1: Department of endocrinology, CHU Hedi Chaker, Sfax, Tunisia
2: Faculty of Medicine of Sfax, University of sfax. Tunisia

Abstract *e-mail de I’auteur correspondant : dorraghorbel@gmail.com
Goiters and thyroid nodules are common diseases. Their pathogenesis is not well understood despite the
important role that was attributed to TSH. Thus, Levothyroxine was used to prevent recurrence of thyroid
nodules. We studied 34 euthyroid women who underwent partial thyroidectomy for non-toxic multi nodular
goiter or non-toxic single nodule. The sample was divided into two groups depending on whether the patient
was on Levothyroxine or not. The average dose of Levothyroxine was 71.4 ug/d. After 5 years of follow-up,
free T4 was normal in both groups and did not significantly increase for patients on Levothyroxine. The
mean TSH level was low for treated patients compared to controls (P = 0.005). The recurrence rate was
significantly lower for treated women (56.2% versus 21.4%) (P = 0.002). Similarly, the mean number of
nodules was significantly smaller for treated patients. Mean goiter and nodule sizes were 6.2 mm and 23.8
mm in the L-T4 group versus 30 mm and 50 mm in the control group, P=0.03and0.002, respectively.
Partial thyroidectomy associated with treatment with Levothyroxine decreases the risk of recurrence. Indeed,
the suppressive hormonal treatment of TSH reduces the size of goiter and thyroid nodules.

Key words: Partial thyroidectomy; Levothyroxine; Nodular thyroid pathology; Thyroid-stimulating
hormone.

Résumé

Les goitres et les nodules thyroidiens sont des maladies fréquentes. Leur pathogénie n’est pas bien élucidée
malgré qu’un réle important fGt attribuée a la TSH. Ainsi la Levothyroxine était utilisé pour prévenir les
récidives des nodules thyroidiens. Nous avons étudié 34 femmes en euthyroidie ayant subit une
thyroidectomie partielle pour goitre multi nodulaire non toxique ou nodule unique non toxique.
L’échantillon était divisé en deux groupes selon que le patient était mis ou non sous Levothyroxine. La dose
moyenne de Levothyroxine était de 71.4 pg/j. Aprés 5 ans de suivie la T4 libre était normale dans les deux
groupes et n’a pas significativement augmenté chez les patientes mise sous Levothyroxine. Le taux moyen
de TSH était bas chez les patientes traitées par rapport aux contréles (P=0,005). Le taux de récidive était
significativement bas chez les femmes traitées (56.2% versus 21.4%) (P= 0.002). De méme, le nombre
moyen de nodules était significativement plus petit chez les patientes traitées. La tailles moyennes des
goitres et des nodules étaient de 6.2 mm and 23.8 mm dans le L-T4 groupe versus 30 mm and 50mm dans le
groupe control, P=0,03 et 0,002 respectivement. La thyroidectomie partielle associée a un traitement par
Levothyroxine diminue le risque de récidive. En effet le traitement hormonal suppressif de la TSH réduit la
taille du goitre et des nodules thyroidiens.

Mots clés : Thyroidectomie partielle; Levothyroxine; Pathologie thyroidienne nodulaire; Thyroid-
stimulating hormone.
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INTRODUCTION

Nodular thyroid disease is a common entity with an
estimated 5%-7% of adults having palpable thyroid
nodules and 30%-50% having nodules upon
ultrasound [1]. Physicians responsible for the care
of patients with thyroid nodules are increasingly
aware of the need for a safe, expedient and cost-
effective therapy for this common disorder. The
prevalence of benign nodular thyroid disease is
high, and pathogenesis is not obvious although an
important role has been attributed to the thyroid-
stimulating hormone (TSH). Therefore the interest
in Levothyroxine (L-T4) therapy revived [2-4].
This therapy has been used for many years to
suppress the growth of goiter and thyroid nodules
in euthyroid patients. In the operated patients L-T4
therapy was used to prevent recurrence after the
partial thyroid surgery, but, there are conflicting
views on the efficacy of this therapy [5].

Our aim is to study the long-term effect of L-T4
therapy on the recurrence rate of nodular disease in
patients previously treated with partial thyroid
surgery for unilateral benign nodules and/or goiter.

SUBJECTS AND METHODS

The study was a retrospective and comparative
clinical experiment. Thirty-four consecutive female
patients were admitted in our department of
endocrinology in Hedi Chaker Hospital in Sfax,
Tunisia between 1998 and 2007 for management of
the nodular thyroid disease. Inclusion criteria were
benign thyroid disease detected by palpation and/or
ultrasonography and approved by histological
diagnosis. %). Surgical treatment was indicated for
patients having, nodule size > 3 cm or signs
suggestive  of  malignancy  objected by
ultrasonography evaluation (hypoechoic nodules,
irregular halo sign, micro calcifications....). All
patients were initially in a euthyroid state and
patients taking suppressive therapy for thyroid
cancer were excluded. All patients had undergone
thyroid lobectomy or lobo-isthmectomy at the
division of ORL surgery in Habib Bourguiba
Hospital. L-T4 therapy was indicated for patients
having patent hypothyroidism or subclinical
hypothyroidism with elevated risk to process to
patent hypothyroidism (TSH>10mUI/L, positive
Antithyroid antibodies, pregnancy...). They were
divided into 2 groups based on whether or not they
had been given L-T4 therapy after surgery.
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Group 1: 25 women who receiving L-T4 therapy.
The mean Levothyroxine dose was 71.4 pg/day
(range 25-125 pg/day).

Group 2: 9 women without LT4 therapy (controls)
Every 6 months a physical examination was
performed on all women including weight, blood
pressure, thyrotoxicosis features and thyroid
palpation. Echographic evaluations were performed
in the same center when palpable nodule was
objected. The patients were also tested by
measurement of the serum levels of TSH and the
free thyroid hormone (FT4). Normal TSH: 0.3-5
plU/ml and FT4: 7.5-21 pg /dl. Mean follow-up
period was 8.4 years £ 1.3 year over at least 5
years.

Statistical analysis: The statistical analysis was
performed with the SPSS program. The results
were given in mean or frequency values. Statistical
comparisons of clinical and hormonal patterns were
performed using one-way ANOVA and a
comparison test for paired data. A P-value of less
than 0.05 was accepted as significant.

RESULTS

Patients and thyroid characteristics at baseline
Thirty four women were included in the study.
Their mean age was 46.7 years (24-76 years) at the
time Antithyroid antibodies  of surgery. The
thyroid disease was solitary non-toxic thyroid
nodule in 23 patients (67.6%) and multinodular
non-toxic goiter in 11 patients (32.4%). Surgical
treatment was indicated for all patients due to,
nodule size > 3 cm (44.1%), cold nodule on
scintigraphy (20.6%) and signs suggestive of
malignancy objected to by ultrasonography
evaluation (hypoechoic nodules, irregular halo
sign, micro calcifications....) (11.8%). Surgery
consisted in loboisthmectomy for 91.2% of our
patients and lobectomy for 8.8% of them.
Histological evaluation confirmed the benign
nature of the lesion in all included patients. At
baseline, the two groups were matched for age
(45.3+ 14.06 vs 50.6+ 13.9 years), weight
(69.6£15.6 Kg VS 64+20.2 Kg), heart rate
(75.4+10 vs 77.2+16.2 beats), blood pressure, and
lipid parameters. Clinical and laboratory
characteristics at baseline for the 2 groups are listed
in table I. indicated for all patients due to, nodule
size > 3 cm (44.1%), cold nodule on scintigraphy
(20.6%) and signs suggestive of malighancy
objected to by ultrasonography evaluation
(hypoechoic nodules, irregular halo sign, micro
calcifications....) (11.8%).
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Surgery consisted in loboisthmectomy for 91.2% of
our patients and lobectomy for 8.8% of them.
Histological evaluation confirmed the benign
nature of the lesion in all included patients. At
baseline, the two groups were matched for age
(45.3+ 14.06 vs 50.6+ 13.9 years), weight
(69.6£15.6 Kg VS 64+20.2 Kg), heart rate
(75.4+10 vs 77.2+16.2 beats), blood pressure, and
lipid parameters. Clinical and laboratory
characteristics at baseline for the 2 groups are listed
in table I.

No differences were observed in baseline TSH
concentrations (1.98+1.24 vs 1.7+0.95 pUIl/ml,
P=0.25) and free thyroid hormone (13.9+38 vs
11.7+£7.03 pg/dl, P=0.29). Thyroid disease
consisted in a solitary nodule in 18 patients (G1)
and in 5 patients (G2) in multi nodular goiter in 7
patients (G1) and in 4 patients (G2). The
ultrasonography evaluation of the thyroid disease
showed no significant difference in nodule number
(1.38+0.66 vs 1.57+0.78) and maximum goiter
diameter (57+16.9 vs 35 mm). However, the mean
nodule diameter was significantly higher in the
treated group (34.8+£13.9 vs 28.8+8.8 mm p= 0.05).
The clinical and hormonal features of thyroid
disease at baseline for the 2 groups are listed in
table I1.

After 5 years of follow up, we compared all
parameters for the two groups listed in tables IlI
and 1V. The mean heart rate of the treated patients
was higher than in the control subjects (77+9.1
beats per minute vs 72+11.4 beats per minute, P =
0.04). There were no differences in systolic and
diastolic blood pressure, but we paradoxily noted
that the mean body weight was higher in the L-T4
group than in the control group. Our data showed
that mean total cholesterol  level was
significantly

higher in the non-treated group, whereas the mean
triglycerides level did not differ significantly
between the two groups.

Hormonal changes: In the L-T4 treated group, the
TSH mean value was maintained constant at the
lower normal limit, whereas it increased in the
control group reaching the upper limits of normal
(P=0.03). The average FT4 did not change
significantly, remaining within the lower normal
limits in the 2 groups. The mean serum FT4
concentration did not significantly increase in
group 1 (11.3+2.08 vs 10.9+1.6 pg/dl, P = 0. 3).
The mean TSH concentration was significantly
lower in the L-T4-treated patients than in the
controls (2+2.7 vs 7.2+11.1; P = 0.005).

After a mean follow-up of 8.4 years goiter and/or
nodule recurrence was observed in 21% of the L-
T4 patients and in 56.2% of the controls (P =
0.002). Echographic evaluation showed that the
mean nodule number was lower in the L-T4-treated
subjects, but no significant difference was noted.
The mean nodule size and mean goiter size were
significantly lower in the L-T4-treated patients than
in the controls (P= 0.008 and 0.03 respectively).
Reoperation with total thyroidectomy was indicated
for one patient in each group because of suspected
malignancy.

Recurrence was noted in 10 cases (5 patients in
Gland 5 patients in G2). On multivariate analysis,
only the lack of postoperative Levothyroxine
therapy was predictive of recurrence after thyroid
surgery (table V). In patients with recurrence, 40%
of them did not receive L-T4 therapy versus 20.8%
for patients without recurrence (P= 0.05). No
significant difference was observed with age, type
of thyroid disease and TSH concentration after L-
T4 therapy.

Tablel: Clinical and laboratory characteristics at base line

Gl G2 P value

Age ( years) 45,38+14,06 50,6+13,9 0,29
Weight (Kg) 69,6+15,6 64+20,2 0,6
SBP (mmHg) 12,3+1,7 11,5+1,73 0,9
DBP (mmHg) 71 7+0,8 0,29
HR (beats per 75+10 77+16,2 0,1
minute)

Cholesterol mmol/l) 4,8+1,27 4,7 0,7
Triglyceride (mmoll) 1,29+0,6 1,1 0,5

HR: heart rate SBP: systolic blood pressure DBP: diastolic blood pressure
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Table I1: Clinical and hormonal features of thyroid disease at baseline

Gl G2 P value
FT4 (ng/dl) 13,9+3,8 11,7+£7,03 0,29
TSH (uIU/ml) 1,9+1,24 1,7+0,95 0,25
Nodule number 1,38+0,66 1,57+0,78 0,5
Nodule size (mm) 34,8+£13,9 28,8+6,5 0,05
Goiter size (mm) 57+16 9 35+9,9 0,1

Table I11: Clinical and biochemical findings after 5 years of follow-up

Gl G2 P value
Weight (Kg) 76,25+16,3 66,2+15,5 0,06
SBP (mmHg) 13,2+2,08 13,6+2,1 0,4
DBP (mmHg) 7,8+1 8,2+1,16 0,17
HR (beats per minute) 77+9,1 72+11.4 0,04
Cholesterol mmol/l) 5,31+1,34 5,7+0,99 0,009
Triglyceride (mmoll) 1,3+0,47 1,08+0,31 0,7
Table IV: Evaluation of thyroid disease after 5 years of follow-up
Gl G2 P value
FT4 (ug/dl) 11,3+2,08 10,9+1,6 0,2
TSH (ulU/ml) 2427 7,2+¢11,1 0,005
Nodule number 0,27+0,55 0,44+1 0,1
Nodule size (mm) 6,2+4,3 30 0,008
Goiter size (mm) 23,846,3 50+14,1 0,03
Recurrence rate 21,4% 56,2% 0,002

Table V: Analysis of predictive factors for recurrence after partial thyroidectomy

Recurrence No recurrence
Number 10 24
Age 45+14,9 47,3+13,7
Solitary nodule/Goiter 70%/30% 66,7%/33,3%
LT4 therapy/no LT4 therapy 60%/40% 79,2%/20,8%
TSH at Syears 4,3+3,2 3,1+2.4

DISCUSSION

The pathological process of goiter involves the
whole gland, which leads us to perform total
thyroidectomy to prevent the risk of recurrence.
However other therapies such as LT4 suppressive
therapy may help to avoid recurrence. This study
examined the effect of long-term LT4 therapy after
thyroid lobectomy for benign nodular disease. For
these patients we chose either observation or
thyroid hormone therapy which had been used
widely [6]. Several controlled studies failed to
demonstrate a significant reduction in goiter or
thyroid nodule size after the L-T4 suppressive
therapy [7-10]. In fact short trials were inadequate
to evaluate the efficacy of L-T4 in decreasing
spontaneous growth, usually too slow. Our data
was therefore designed to evaluate the efficacy of
long-term L-T4 therapy.

Despite controversies regarding this therapy and
ambiguous recommendations on its use, even
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in published guidelines, it is still preferred by a
large number of clinicians [3,5,11-13]. In fact,
post-operative LT4-treatment for euthyroid patients
was recommended after surgery by approximately
one third of the physicians [11,14]. The
effectiveness of LT4 therapy was confirmed by
Cherkasov who noted that LT4 therapy helps
reduce the number of goiter recurrences from 8,2%
to 2,5% [15]. Alba M et al in a recent study
reported that in patients who have undergone
hemithyroidectomy for benign nodular disease, the
recurrence rate was significantly lower in treated
patients (27.7% versus 64.4%) [16].

Our data confirmed these findings, and we noted
21.4% of recurrence in treated patients and 56.1%
in controls. In this study no significant difference
was observed between patients receiving an LT4
suppressive dose and patients receiving LT4
substitutive therapy.
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Our treated patients were receiving L-T4 at TSH
substitutive dose (TSH>0.3and<8.3 MUI/L), which
was sufficient to prevent aggravation and
recurrence of nodular thyroid disease. Three
quarters of the clinicians who recommended LT4
therapy suggested that the TSH level should be
between 0.1-0.3 MU/I. This target was associated
with thyrotoxic symptoms and significant bone
mineral loss in more than 30% [5,17,18]. In our
study the mean TSH level was at 2 Ul/ml, which
explains the absence of such complications. We
suggest that very low TSH levels may not be
required for prevention of recurrence in the
remnant thyroid tissue. The present study and the
one realized by Bellantone [19] also demonstrated
that the lack of postoperative substitutive therapy is
a strong predictive factor of recurrence. Other trials
that address this argument have led to contradictory
results, probably because of the lack of objective
methods for the diagnosis of recurrence and of the
different durations of follow-up [20,21].The results
of our clinical trial reported a significant reduction
of nodular size in the treated group but not in the
control group. The results of the cumulative
metanalysis of studies concerning the capacity of
L-T4 therapy to decrease the solitary thyroid
nodule volume showed that T4 treatment reduced
the volume and prevented the growth of the thyroid
nodule in a higher proportion of patients than
observed in the placebo group [5,7,13,22-24].
Papini et al observed that LT4-treated patients did
not show decrease in thyroid nodule size after 5
years of treatment, but thyroid nodule size
increased significantly in the control group where
there was a higher number of new nodules [7]. Our
data showed a decrease in nodule number in both
groups. However, the mean nodule size decreased
only in treated patients and increased in controls.
These observations confirm the clinical usefulness
of long-term L-T4 treatment as more effective in
reducing nodule size than in preventing new
lesions.

Concerning pretreatment variables, Papini et al
proved in their data that age, nodule size and TSH
levels at baseline did not predict nodule response to
L-T4 therapy [7]. The present data proved in
addition that the type of preoperative thyroid
disease (goiter or solitary nodule) at baseline did
not predict response to Levothyroxine treatment.

CONCLUSION

The question of postoperative substitutive or
suppressive therapy after thyroid lobectomy for
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non-toxic nodule and goiter is still a subject of
debate [4,5,13,25,26]. In fact, the present study
demonstrates that, after hemithyroidectomy for
benign nodular disease, LT4 therapy may prevent
the recurrence of nodular disease. Long term LT4
suppressive therapy induces significant volume
reduction, effectively prevents the development of
new lesions and increases in nodule and goiter size.
We suggest that TSH suppression may not be
required for the prevention of recurrence and that
treatment could be maintained at lower doses of
T4, just to obtain TSH levels around the lower
normal limit.
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Résumé

La fracture uni-condylienne du fémur est peu fréquente. Pose un probleme diagnostique et thérapeutique.
Le but est de déterminer leurs caractéres épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques et évaluer le
pronostic. Ce travail est rétrospectif, a propos de 26 cas, traités au service d’orthopédie de Sfax, de janvier
2005 a décembre 2012. L’age moyen est de 51 ans. Elles sont dues en premier lieu aux accidents
domestiques(61%) puis en deuxieme lieu aux accidents de la voie publique(35%). Les fractures de type 4
sont les plus fréquentes (50%), suivies par les fractures de type 3 (23%). Le traitement orthopédique est
pratiqué chez 7 patients. L’ostéosynthése dans 19 cas.Le résultat fonctionnel est satisfaisant dans la moitié
des cas. La raideur articulaire représente la complication fréquente, le cal vicieux en 2°™lieu.Seule une
lecture attentive des radiographies avec le scanner, peuvent affiner le diagnostic. Sa prise en charge doit
respecter les régles d’asepsie en cas de traitement chirurgical, d’ostéosynthese solide et de rééducation
précoce.

Mots clés : Fracture ; Condyle fémoral ; Chirurgie ; Vissage.

Abstract

The uni-condylar fracture of the femur is a rare lesion. Diagnosis and treatments are sometimes difficult. The
aim of this work is to study the different characteristics of these fractures and to evaluate their prognosis in
the short and long term. Our work was retrospective, describing 26 cases, treated in the orthopedic
department in Sfax, collected from January, 2005 to December, 2012. They are due primarily to domestic
accidents in 61% and secondly to roads accidents in 35%. Type IV fractures are the most common,
representing 50% of cases, followed by type Il fractures (23%).Orthopedic treatment was performed for 7
patients. Six patients benefited from a plaster immobilization. Osteosynthesis was performed in 19 cases.
The overall functional result was satisfactory in half of the cases. A careful reading of radiographs, and
sometimes the scanner refine diagnosis. Its management must respect asepsis rules when surgery needed,
solid osteosynthesis and early rehabilitation.

Key Words: Fracture; Femoral condyle; Surgery; Screwing.
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INTRODUCTION

Les fractures uni-condyliennes du fémur sont des
Iésions articulaires rares [1-3] pouvant intéresser la
zone épiphysaire, métaphysaire ou métaphyso-
épiphysaire de I’extrémité distale du fémur. Elles
posent parfois des problemes de diagnostic et
peuvent étre confondues avec des entorses grave du
genou surtout lorsque ce dernier est globuleux et
que la fracture et peu ou pas déplacée. Ces
fractures sont fréquemment associées a d’autres
Iésions traumatiques et peuvent donc étre masquées
et passer inapergues.

Le traitement est exceptionnellement orthopédique,
le plus souvent chirurgical. Elles nécessitent une
réduction anatomique afin de restituer la surface
articulaire et d’éviter les complications dont la plus
redoutable reste I’arthrose.

L’objectif de notre étude portant sur 26 fractures
uni-condyliennes est de dégager les particularités
diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques de
ces fractures.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude a été rétrospective intéressant 26 cas de
fractures uni-condyliennes du fémur, traitées au
service d’orthopédie du CHU Habib Bourguiba de
Sfax.

Nous avons inclus dans I’étude les patients qui ont
été opérés pour des fractures uni-condyliennes
pendant la période entre janvier 2005 et décembre
2012. Un recul minimal de 1 an a été exigé pour
I’évaluation des résultats.

Les criteres d’exclusion étaient les patients d’age
inférieur a 20 ans, les fractures ostéochondrales,
supra-condyliennes et sus et inter-condyliennes du
fémur ainsi que les fractures pathologiques ou péri-
prothétiques.

Le bilan radiologique a comporté
systématiquement 2 clichés, un cliché de face et un
cliché de profil. Pour certains patients, nous avons
complété par un cliché de % ou un scanner.

Les fiches cliniques, les radiographies pré et
postopératoires et le scanner, non systématique,
étaient enregistrés dans une base de données.

La classification adoptée a été celle de Nordin[4]
comportant 4 types de fracture.

Le type et les modalités du traitement étaient le
choix du chirurgien, orthopédique par platre cruro-
pédieux maintenu pendant 45 jours, précédé ou non
par une traction collée,ou chirurgical consistant a
une ostéosynthése, percutanée (par vissage) ou en
abordant le foyer de fracture par une voied’abord
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en regard du condyle Iésé, Gernez antéro-latérale
ou antéro-médiale. L’ostéosynthese a ciel ouvert
est réalisée par vissage seul ou associé a un
embrochage.
La mobilisation a été immediate, tout en limitant la
flexiona 60°jusqu’au  45°™jour, I’appui était
autorise en  fonction dela  consolidation
radiographique observée a la fin du deuxiémemois,
afin d’éviter un déplacement secondaire.
Le protocolede rééducation post-opératoire adopté
jusqu’a la récupération d’une marche en charge
totale est détaillé dans le Tableau I.
La déformation fracturaire aprés traitement a été
retenue sur desradiographies de face et de profil
pour un cal vicieux angulaire > 20° ou une marche
d’escalier articulaire > 2 mm ou un défaut d’axe
anatomiquefémoro-tibial > 5°. Les congruences
articulaires fémoro-tibiale latérale ou médiale et
fémoro-patellaire étaient appréciées.
Le suivi était clinique et radiographique jusqu’a
une année minimum apres la fracture.
L’interprétation du résultat fonctionnel a été basée
sur les criteres d’évaluation proposée par Megy [5].
Un score de 4 a 16 a étéattribué pour chaquepatient
en tenant compte de 4 critéres qui sont : la mobilité,
la douleur, la stabilité et la marche (Tableau II).
Selon le score accordé, I’appréciation globale peut
étre :
- Tresbon: 15 ou 16.
- Bonne: 11 a 14 avec une mobilité cotée au
moins a 3.
- Moyenne : 8 a 10 avec une mobilité cotée
au moins a 2.
- Mauvaise : 4 a 7 ou une mobilité cotée a 1
quelle que soit la note totale.

RESULTATS

Il s’agissait d’une population a prédominance
masculine, d’age moyen de 51 ans avec des
extrémes allant de 21 a 81 ans, a genoux sains dans
88 % des cas.Les accidents domestiques ont été la
circonstance la plus fréquente (61% des cas) suivie
par les accidents de la voie publique (35%) et les
accidents de travail (4%).Pour I’homme, il
s’agissait le plus souvent d’une fracture a haute
énergie suite & un accident de la voie publique. Un
seul cas d’accident balistique a été observé. Pour la
femme, les fractures ont été dues uniquement aux
accidents domestiques.

Pour 2 patients, la fracture a été dans le cadre d’un
polytraumatisme avec un traumatisme crénien
associé et une atteinte homolatérale du membre
inférieur :
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- Une fracture ouverte de la jambe associée a
une fracture de la rotule traitée par fixateur externe.
- Une fracture de la diaphyse fémorale
traitée par enclouage centromédullaire (Figure 1).
Les 4 autres patientsétaient des poly-fracturés, 2
parmi eux ont présenté une atteinte du membre
inférieur homolatéral :

- Une fracture du fibula.

- Une fracture tassement du plateau tibial
homolatéral traitée par plaque et vissage (Figure 2).
La fracture uni-condylienne a été ouverte dans 2
cas. Elle a été isolée chez 20 patients (77% des
cas).Le type 1V de Nordin [4] a été le plus fréquent
dans notre série, retrouvé dans 13 cas (Figure 3).

La traction collée a été pratiquée dans un seul cas,
il s’agissait d’une patientedgée de 81 ans,
présentant une fracture de type IV non déplacée. La
durée de traction était de 35 jours suivie d’une
immobilisation platrée.

Six patients tarés et ayant des fractures non ou peu
déplacées ont eud’emblée une immobilisation
platréepar un platre cruro-pédieux. Les autres
patients (19) ont été traités chirurgicalement.
L’abord du foyer de fracture a été par la voie
antéro-interne dans 12 cas et par la voie antéro-
externe dans 7 cas, associé a une arthrotomie pour
bien visualiser la réduction du condyle. La
chirurgie percutanée n’a été faite que pour un seul
patient présentant une fracture de type IV non
déplacée.

Apres réduction de la fracture, I’ostéosynthése a été
faite par vissage seul dans 18 cas (Figure 4) et
associé a un embrochage dans un seul cas.

Tous les patients opérés ont eu une immobilisation
post-opératoire par une attelle cruro-pédieuse
pendant en moyenne 45 jours.

La rééducation n’a pas été réalisée dans 19% des
cas et elle n’a été entamée qu’apres 2 mois dans
15% des cas. Les autres patients ont commencé la
rééducation dans un délai de 3 semaines.

La marche est debutée en charge partielle a la
6°"“semaine avec une augmentation progressive en
fonction de I’évolution clinique et radiologique. La
marche en charge totale est autorisée apres 3 mois.
Les résultats fonctionnelssont résumés dans le
Tableau Ill.Le résultat fonctionnel global était tres
bon dans 5 cas, bon dans 8 cas, moyen dans 8 cas
et mauvais dans 5 cas.Les tres bons résultats ont été
obtenus uniquement avec le traitement chirurgical,
le traitement orthopédique a été plus pourvoyeur de
moyen et de mauvais résultat.

Les trés bons et bons résultats ont été observés
dans 50% des cas principalement avec les fractures
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de types 4 et a moindre fréquence avec les fractures
de types 1 et 3. Les mauvais résultats ont été
observés en premier lieu avec les fractures de type
2.Dans 5 cas, des complications précoces ont été
notés apreés traitement: une infection du site
opératoire intéressant une fracture déplacée
ouverte, résolutive sous antibiothérapie appropriée
avec des soins locaux et 4 cas de déplacements
secondaires.

En termes de complications tardives, 9 patients ont
consolidé en cal vicieux avec une marche d’escalier
supérieure a 2 mm (Figure 5). Ce cal vicieux était
di essentiellement a une mauvaise réduction
initiale dans le traitement orthopédique ou la
survenue d’un déplacement secondaire apres
ostéosynthése (Tableau 1V).Une raideur articulaire
a été observée chez 12 patients (Tableau V). Elle a
intéressé tous les types de fractures, essentiellement
le type 1V et le type Il. Dans 5 cas, il y avait un cal
vicieux associé.Une mobilisation sous anesthésie
générale a été effectuée dans 3 cas.

Dans 41% des cas (5 patients), la rééducation n’a
pas été réalisée. Quatre patients n’ont entamé la
rééducation qu’aprés 2 mois.Une atrophie
musculaire a été observée dans 3 cas. La
rééducation en se basant sur des exercices de
renforcement musculaire a permis la récupération
de la masse musculaire chez ces patients.
L’algodystrophie du genou a été observée chez 3
patients.

Figure 1: Fracture unicondylienne associée a
une fracture de la diaphyse fémorale.
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Figure 4: Ostéosynthese des fractures
unicondyliennes de type 3 et 4 par vissage.

Figure 2 : Fracture unicondyliennes de type 4
associées a une fracture tassement du plateau
tibial homolatéral.

Répartition des fractures selon
la classification de Nordin

S 50%

=11

s 50% 1206 15% 23%

:

L

2 0%

3 type 1 type 2 type 3 type 4

A

Type de fracture

Figure 3 : Reépartition des fractures selon la Figure 5 : Radiographie du genou montrant une
classification de Nordin[4]. cal vicieuse avec marche d’escalier > 2 mm.
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Mobilisation

Analgésie

Analgésie

Mobilisation

Rééducation a la marche

Renforcement

Balnéothérapie

Massage/Crochetage

Tableau | : protocole de réeducation

Dés J1
- Premier levé au fauteuil roulant.
- Arthromoteur (débuté dés I’ablation des redons), les amplitudes sont
déterminées selon ordres médicaux.
- Entretien de la mobilité de la hanche, la rotule et la cheville.
- Postures anti-flessum.

- Cryothérapie.
- Drainage lymphatique manuel.
Dés J2
- Poursuite de la cryothérapie et du drainage.
- Massage.

- Mobilisation passive et active-aidée du genou en flexion/extension
permettant le gain de mobilité en flexion et la lutte contre I'éventuel flessum.
- Mobilisation de la hanche homolatérale.

- Entretien de la mobilité des autres articulations.

- Poursuite de la mobilisation par arthromoteur 1 a 2 fois par jour pendant 30
a 45 min.

- Marche avec moyens auxiliaires (charge partielle de 5 a 10-15 kg selon les
ordres médicaux).
- Escaliers des que possible.

- Contraction isométrique du quadriceps et des ischio-jambiers puis
concentrique en chaine ouverte dans les amplitudes indiquées par le
chirurgien.

- Electrostimulation du quadriceps en prévention de

I'amyotrophie.

- Enseignement d'exercices a faire seul (contractions du Quadriceps,
mobilisation de la cheville et pied).

- Renforcement de la musculature des membres supérieurs, du tronc et

du membre inférieur sain au lit, puis sur machines de fitness en fonction de la
mobilité du patient et des comorbidités.

Dés J11-J15
- Apreés I’ablation des fils (entre J10 et J15) avec une marche
en charge partielle et mobilisation des membres inférieurs.

- Si les cicatrices et/ou les tissus mous sont adhérés. (Le crochetage est contre-
indiqué si I’état cutané est trop fragile).

Selon I’évolution radiologique, une augmentation de la charge durant la marche peut étre permise par le

Mobilisation

Renforcement

Proprioception
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chirurgien a 50 % ou selon les douleurs.
Dés la 128 -
Selon I’évolution radiologique, la marche en charge totale de fagon
progressive peut étre débutée.

- Gain des derniers degrés d'amplitudes manquants au niveau du genou.

- Poursuite du renforcement des muscles: le quadriceps, les ischio-jambiers et
les muscles de la hanche.

- Le renforcement sur la machine isocinétique peut étre débuté de fagon
progressive si nécessaire, en accord avec le médecin traitant.

- Rééducation a la marche et correction d'éventuelles boiteries.
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Criteres 4 3 2 1
Mobilité Flexion >120- 90°< Flexion <120° 60°< Flexion < 90° Flexion < 60°
Si flessum>10
Mobilité diminuée d’un point
Douleur Pas de douleur Intermittente A Ieffort Permanente
Stabilité Normale Normale Instabilitémodérée Instabilitépermanente
Marche Normale Boiteried’effort Boiteriepermanente Canne
Tableau I : Evaluation des résultats fonctionnels en fonction du traitement
Critere Type de traitement 4 3 2 1
La mobilité Traitementorthopédique 3 0 3 1
Traitement chirurgical 8 3 5 3
La stabilité Traitementorthopédique 4 0 3 0
Traitement chirurgical 14 0 4 0
La douleur Traitementorthopédique 0 1 4 2
Traitement chirurgical 5 10 4 0
La marche Traitementorthopédique 2 3 1 1
Traitement chirurgical 9 4 4 2

Cas

1 2
2 3
3 3
4 4
5 4
6 4
7 4
8 3
9 2

Type de
fracture

W. BOUAZIZ et al.

Tableau Il : Criteres d’évaluation des résultats selon megy|[5].

Déplacement

Peudéplacée

Déplacée

Non déplacée

Déplacée

Déplacée

Déplacée

Déplacée

Déplacée

Déplacée
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Type de
traitement

PCP

PCP

PCP

Vissage

Vissage

Traction

Vissage

Vissage

Vissage
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Qualité de la réduction

Mauvaise

Mauvaise

Moyenne

Bonne
Déplacementsecondaire

Bonne
Déplacementsecondaire

Moyenne

Mauvaise
Déplacementsecondaire

Moyenne
Déplacementsecondaire

Moyenne

Tableau 1V : Etude des facteurs influencant la survenue de cal vicieux

Type de calvicieux

Marche d’escalier de 3
mm

Marche d’escalier de 4
mm

Marche d’escalier de 4
mm

Marche d’escalier de 5
mm

Marche d’escalier de 5
mm

Marche d’escalier de 5
mm

Marche d’escalier de 6
mm

Marche d’escalier de 5
mm
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Tableau V : Etude des facteurs influencant la survenue de raideurs

Cas Type de Déplacement Type de Qualité de  Duréed’immobilis La La
fracture traitement la ation mobilité  rééducation
réduction
1 2 Peudéplacée PCP mauvaise 1 moispuisattelle 0/70° + apres 4 mois
2 3 déplacée vissage Moyenne Mobilisation sous 0/40° + apres 1 mois
apres 1 mois et
3 3 Non déplacée PCP moyenne - 0/60° -
4 4 déplacée vissage bonne - 0/60° -
5 3 déplacée PCP mauvaise 2 mois 0/40° -
6 2 déplacée vissage moyenne mobilisation sous 0/45° + 2 mois post
AG aprés 2 mois op
7 2 Non déplacée vissage Bonne 2 mois 0/70° + 2 mois
8 4 déplacée traction moyenne 35 jours 0/70° -
9 4 déplacéé vissage mauvaise - 0/70 +6 S post op
10 2 déplacée vissage moyenne - 20°/80° + 15J post op
11 1 Non déplacée vissage moyenne - 20°/90° -
12 4 Non déplacée vissage moyenne Mobilisation sous 0/10° + 6 mois post
AG aprés 6 mois op

Tableau VI : Evaluation des résultats fonctionnels.

Auteurs Satisfaisant Non satisfaisant
Manferdini [6] 55% 45%
Smith [7] 61,5% 38,5%
Koubaa [8] 82,5% 17,5%
Kolmert [12] 88% 12%
Lewis [13] 28,5% 71,5%
Letenneur [14] 68,5% 32,5%
Notre série 50% 50%
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DISCUSSION

Du fait de leur rareté, les fractures uni-
condyliennes sont souvent étudiées dans le cadre
des fractures de I’extrémité inferieure du fémur.
Elles ont été étudiées séparément par certains
auteurs et le nombre de cas était le plus souvent
entre 20 et 30.

Une nette predominance masculine a été retrouvée
dans toutes les séries. Toutes les tranches d’age
peuvent étre touchée savec une prédominance des
sujets jeunes dans la plupart des séries. Selon
Manferdini [6] et Smith [7], les sujets jeunes
représentent la tranche d’age la plus concernée
avec un age moyen de 36,2 et 34 respectivement.
Selon Koubaa [8], deux pics de fréquences ont été
retrouvés intéressant des sujets jeunes actifs et des
sujets agés ostéoporotiques avec un age moyen de
43 ans. Cette répartition peut étre expliquée par la
fréquence des traumatismes & haute énergie chez
les sujets jeunes principalement suite a un accident
de la voie publique et par les traumatismes bénins
chez les sujets agés ostéoporotiques. Nous pensons
que tout traumatisme du genou méme bénin surtout
chez les personnes agées doit étre pris en sérieux et
doit étre exploré par un bilan d’imagerie approprié
pour ne pas passer acOté d’une fracture de
I’extrémité inferieure du fémur et de retarder ainsi
sa prise en charge.

Les antécédents pathologiques des patients
conditionnent la conduite thérapeutique et le
résultat fonctionnel. Ainsi, ils peuvent étre chez
certains patients une contre-indication a la
chirurgie telle qu’une cardiopathie. Les antécédents
traumatiques du genou, I’ostéoporose et la
gonarthrose préexistante peuvent étre responsable
d’une réduction défectueuse avec une mauvaise
tenue du matériel d’ostéosynthése.

L'examen radiographique comporte habituellement
deux clichés de face et de profil. Des radiographies
complémentaires de trois quart ou le défilé fémoro-
patellaire a 30°peuvent s'avérer nécessaires en cas
de doute et particulierement en présence de
fractures non ou trés peu déplacées[4].

Ce bilan peut étre de lecture difficile devant une
attitude antalgique du patient dans le contexte
traumatique et entre les mains non expertes des
jeunes patriciens.

En cas de difficulté de lecture il faut avoir la main
facile pour demander I’imagerie en coupe surtout la
tomodensitométrie pour mieux analyser le bilan
Iésionnel.

De nombreuses classifications ont été proposées en
fonction du siege et de la nature du trait de fracture,
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essentiellement celles de Trillat [9] et Nordin
[4].Nous avons préféré cette derniere car elle
permet de mieux préciser la taille des fragments et
la position du trait de fracture par rapport aux
insertions ligamentaires et au cartilage hyalin
condylien et trochléen [10]. Elle permet d’évaluer
la gravité et le pronostic des fractures afin de
choisir le traitement le plus adapté.

Dans certaines séries, I’atteinte du condyle latéral a
été plus fréquente [7,11]. Dans d’autres, nous

navons pas notéde différence significative
[8,12].Selon  Manferdini  [6], le  valgus
physiologique responsable d’une composante

d’abduction, la largeur du versant latéral de la
trochlée ainsi que son orientation dans un plan
oblique exposerait davantage le condyle latéral a
des mécanismes de compressions axiales pouvant
expliquer la fréquence des fractures a ce niveau.
Dans les différentes séries publiées [4,6,8,10], les
Iésions osseuses associées sont fréquentes : 25%
pour Koubaa, 16% pour Nordin et 15% dans notre
série.Les lésions ligamentaires sont aussi assez
fréquentes avec une variation entre 3% et 21% dans
les différentes études [8]. L’atteinte du systéeme
ligamentaire central, le plus souvent le
ligamentcroisé antérieur, semble d’étre la Iésion la
plus fréquente [10]. Dans notre série, aucune
atteinte ligamentaire n’a été observée. Nous
pensons que le testing du genou qu’il soit du pivot
central ou des plans ligamentaires périphériques
doit étre systématique apres stabilisation osseuse
afin de ne pas méconnaitre une telle lésion pouvant
retentir sur le résultat fonctionnel final.

Nordin [4] recommande un traitement orthopédique
pour les fractures non déplacées du sujet jeune et
les fractures peu déplacées pour du sujet agé. Nous
pensons comme Kolmert [12] et Koubaa [8] qu’il
peut étre proposé pour les fractures non déplacées
et non comminutives sous réserve d’une
immobilisation en extension.En ce qui concerne le
traitement chirurgical, plusieurs vois d’abord ont
été rapportées, principalement la voie antéro-
externe et la voie antéro-interne. L'ostéosynthese
est réalisée le plus souvent par vissage. Cependant
plusieurs autres moyens peuvent étre utilisés : la
lame plaque, la vis plague a compression, la plaque
verrouillée LCP  (Low-compression-plate) et
I’enclouage rétrograde.La tenue du matériel est un
réel probleme en cas d’ostéoporose. Chiron [10] a
proposé la mise d’une vis plaque pour remédier a
ce risque. Selon koubaa [8], un vissage multiple
permet le plus souvent d’obtenir une bonne
réduction et une stabilisation des fractures.
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L’indication chirurgicale dépend du type de
fracture, son siége, le déplacement, I’importance de
la comminution ainsi que I’état du genou surtout en
présence d’une arthrose préexistante. La voie
d’abord doit étre bien choisie surtout pour les sujets
agés candidats a wune chirurgie prothétique
secondaire. Méme en cas de présence d’arthrose
évoluée, I’ostéosynthése reste systématique et de
principe pour faciliter la mise en place d’une
arthroplastie. L’ostéosynthese doit étre solide afin
de commencer la rééducation de fagon précoce
pour gagner la mobilité articulaire ainsi que la
trophicité  musculaire de la  cuisse.Nous
déconseillons les synthéses par broches et a minima
qui ne représentent qu’une amélioration du
traitement orthopédique ne dispensant pas le
patient d’une longue immobilisation et ne
permettant pas la rééducation précoce.

L’ arthroscopie peut étre d’apport important comme
dans le cas de fracture des plateaux tibiaux
permettant de restituer les surfaces articulaires
associées le plus souvent a une ostéosynthese
percutanée sous le contr6le de I’amplification de
brillance. Cette technique nécessite une longue
courbe d’apprentissage.Nous pensons qu’une
synthése a ciel ouvert bien maitrisée est préférée a
une technique arthroscopique mal conduite.

La réeducation est le seul moyen thérapeutique qui
permet d’empécher la constitution de la fibrose, la
formation des adhérences et [I’installation des
rétractions. Elle repose sur la mobilisation précoce
du genou qui doit étre instauré des le deuxiéme jour
post opératoire [6,10].

L’ immobilisation reste utile en post opératoire dans
un but de cicatrisation dans un contexte antalgique.
Les immobilisations amovibles légéres sont
préviligiés, car faciles a enlever et a remettre entre
les seéances de rééducation surtout avec des
montages solides d’ostéosynthése [15].

Pour la majorité des auteurs, les résultats du
traitement chirurgical sont au-dessus de celles
obtenus par le traitement orthopédique.Pour
Koubaa[8] et Kolmert,[12], le résultat fonctionnel
était satisfaisant dans respectivement 82,5% et 88%
alors que Lewis n’observait que 28,5% de résultats
satisfaisants. La plupart des auteurs privilege le
traitement chirurgical [16,17] puisqu’il permet une
bonne réduction, une meilleure stabilité et une
rééducation précoce. Il reste le traitement de choix
pour les fractures comminutives et déplacées
[8,18].

En analysant les résultats non satisfaisants (Tableau
VI), plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été
retenus : les fractures de type 2 [8], une mauvaise
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réduction initiale les fractures

comminutives [4,8].

[6,8] et

CONCLUSION

A travers cette étude et aprés revue de la littérature,
on a pu établir un schéma simplifié pour la prise en
charge des fractures uni-condyliennes. Le
traitementchirurgical par abord antérieur adapté
permet la reconstructionanatomique et une
ostéosynthése solide, pour les fractures sagittales
par vis ou vis-plaque et pour les fractures coronales
parvis en rappel. Le traitement orthopédique est
indiqué si les besoins fonctionnels sont limités ou
du fait d’une ostéoporose séveére.

La réduction anatomique et la rééducation post-
opératoire immédiate sont garantes de bons
résultats fonctionnels sans évolutionarthrosique.
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LES CHOLESTASES DU NOUVEAU - NE ET DU NOURRISSON :
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Resumé
Les cholestases du nouveau- né et du nourrisson constituent un groupe hétérogéne de maladies qui posent
un probléeme de diagnostic étiologique et de prise en charge. Notre objectif est de rapporter notre expérience
dans les cholestases du nouveau-né et nourrisson.
Patients et méthodes : Etude rétrospective de 101 dossiers d'enfants 4gés de moins de 2 ans atteints de
cholestase durant une période de 15 ans.
Reésultats : La fréquence des cholestases était de 7,2 nouveaux cas par an. Les cholestases extra hépatiques
étaient dominées par I’atrésie des voies biliaires, retrouvée dans 21,7 % des cas. Les cholestases intra
hépatiques étaient dominées par les paucités ductulaires (10,8 %) et les cholestases néonatales bénignes
(9,9 %). L’étiologie est restée indéterminée chez 20,7% des enfants.
Conclusion : Dans notre série, le pronostic des cholestases est réservé, ceci est di au retard du diagnostic et
aux difficultés dans la prise en charge médico-chirurgicale.

Mots clés : Cholestase ; Cirrhose biliaire ; Transplantation hépatique ; Nourrisson

Abstract

Introduction : Cholestasis in newborn and infant constitutes an heterogeneous group of disease; diagnosis
and management are often difficult.

Our Obijective is to report our experience in cholestasis in newborns and infants

Patients and methods: this is a retrospective study of 101 cases of infants with cholestatic jaundice

collected during a period of 15 years.

Results : The incidence of cholestasis was 7,2 cases / year. Biliary atresia was the most common cause of
extra hepatic cholestasis (21,7%). Bile duct hypoplasia (10,8%),and benign neonatal cholestasis ( 9,9%),
represented the most common etiologies of intra-hepatic cholestasis. The etiology remained unkown in
20,7% of cases.

Conclusion : Cholestasis in infant has a poor prognosis which is due to delay to diagnosis and difficulties in
medical and surgical management.

Keywords : Cholestasis; Biliary cirrhosis; Liver transplantation; Infant
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INTRODUCTION

Les cholestases sont dues a une diminution du débit
de la bile dans le duodénum en rapport avec une
anomalie de son métabolisme ou de son transport
du pole basal de I'hépatocyte a I'ampoule de Vater
[1-3]. Elles forment un groupe hétérogene de
pathologies intra et extra hépatiques qui posent
souvent un probleme de diagnostic étiologique et
de prise en charge. La crainte de méconnaitre une
atrésie des vois biliaires (AVB), qui nécessite une
prise en charge médico-chirurgicale urgente, doit
étre constamment présente a I’esprit [2]. Ainsi, tout
ictére qui se prolonge au-dela de 15 jours de vie
doit étre exploré et il ne faut porter hativement le
diagnostic d’ictére physiologique ou ictére au lait
de mére.

Nous nous sommes proposés dans ce travail
d’étudier les caractéristiques cliniques, para
cliniques et évolutives des nouveau-nés et des
nourrissons suivis pour cholestase au service de
pédiatrie du CHU Hédi Chaker de Sfax durant une
période de 15 ans.

PATIENTS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 101
dossiers de nourrissons, 59 garcons et 42 filles et,
atteints de cholestase, colligés dans le pédiatrie du
CHU Hédi Chaker , Sfax entre le ler janvier 2000
et le 31 décembre 2014.

Ont été inclus tous les enfants agés de moins de
deux ans, ayant un ictére cutané et/ ou muqueux
associé a un taux de bilirubine conjuguée supérieur
a 20% de la bilirubine totale. Ont été exclus les
enfants ayant présenté un ictere cholestatique au
décours d’un choc septique, a point de départ non
urinaire, ou d’une infection bactérienne  ou
parasitaire. Une fiche détaillée a été remplie
soigneusement comportant les éléments suivants :
I’identification du malade, I’étude des antécédents,
I’histoire de la maladie, I’examen a I’admission et
les résultats des examens biologiques,
radiologiques,  virologiques, métaboliques et
histologiques. La  ponction biopsie hépatique
(PBF) a été réalisée chez 48 patients: par voie
transpariétale (n=19) ou chirurgicale (n=29). Nous
avons analysé les modalités de prise en charge
symptomatique et spécifique ainsi que I’évolution
clinique et biologique des patients. Nous avons
utilisé le test t de Student pour la comparaison des
moyennes.
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RESULTATS

Durant la période de I’étude, nous avons colligé
101 cas de cholestase néonatale et du nourrisson
parmi 57670 enfants hospitalisés ; I’incidence était
de de 7,2 nouveaux cas / an et la prévalence était de
1,69 pour 1000 hospitalisations.

Il s’agissait de 24 nouveaux nés et 77 nourrissons ;
le sex-ratio était de 1, 4. L’age moyen au moment
du diagnostic était de 61 jours avec des extrémes de
1 jour et 17 mois. La répartition des patients en
fonction de I’age est représentée sur la figure
n°l.Une consanguinité parentale a été retrouvée
dans 50 % des cas. Des antécédents familiaux de
cholestase ont été constatés chez 14 patients. Un
antécédent personnel de prématurit¢ ou de
dysmaturité a été retrouvé respectivement dans
12,8 % 17,8 % des cas. Dans les cholestases

néonatales bénignes (CNB), un antécédent
personnel de dysmaturité a été noté chez 5
patients.

L’ictére cutanéo-muqueux intense était le principal
motif de consultation ( 89,1% des cas). A
I’examen clinique, une dysmorphie faciale
caractéristique du syndrome d’Alagille a été notée
chez 3 patients. Une décoloration compléte des
selles a été notée dans 29 cas : AVB (14 cas), une
cholestase intra hépatique familiale progressive
(PFIC) (6 cas), un syndrome d’Alagille (2 cas).
Une hépatomégalie a été retrouvée dans 41,5 % des
cas. Six enfants avaient une splénomégalie.

A I’admission, un prurit était retrouvé dans 5 cas :
PFIC (2 cas), syndrome d’Alagille (2 cas) et AVB
(1 cas). Un micropénis a été noté chez un enfant
ayant un pan-hypopituitarisme
L’hyperbilirubinémie totale conjuguée moyenne
était de 99umol/l (extrémes : 12-279umol/l). Le
taux moyen de GGT était de 270,5 Ul/I, les taux
moyens de GGT les plus élevés ont accompagné
les causes chirurgicales (AVB) et la lithiase de la
voie biliaire principale (LVBP).

La cytolyse hépatique était présente chez 83% des
patients ; elle était modérée chez 35 malades et
importante (>10 fois la normale) chez 7 patients.
La cholestérolémie moyenne était de 4,58 mmol/I.
Un patient ayant un syndrome d’Alagille a présenté
au cours de I’évolution une hypercholestérolémie a
35 mmol/l avec développement de xanthomes
multiples (figure n° 2).

L’ECBU, fait chez 75,2 % des malades, a permis
de poser le diagnostic d’infection urinaire comme
seule cause de cholestase dans 7 cas. Le test de la
sueur était positif dans un cas et était révélateur
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d’une mucoviscidose chez un nourrisson agé de 2
mois.

Les sérologies CMV étaient positives chez 4
nourrissons dont deux avaient une pathologie
associée : AVB (1 cas) et maladie de Niewman
pick type C (1 cas). La radiographie du rachis,
pratiquée chez 33 malades, a montré un aspect de
vertébres en aile de papillon chez un seul malade.
L’échographie abdominale, réalisée chez 95
patients, était normale chez 62 patients. Les
données échographiques étaient suggestives du
diagnostic de I’AVB dans 14 cas. Elle a permis
d’identifier une LVBP dans un cas. La bili -IRM a
été réalisée chez 4 patients ; le premier a montré
une lithiase du bas cholédoque avec dilatation des
voies biliaires intra-hépatiques et le deuxieme a
montré de multiples petites formations kystiques au
niveau de la voie biliaire principale en rapport a
une malformation de voies biliaires (Figure 3), elle
était non concluante dans 2 cas.

L’examen ophtalmologique a mis en évidence un
embryotoxon postérieur chez 2 malades ayant un
syndrome d’Alagille. La ponction biopsie du foie
(PBF) a été pratiquée chez 48 malades, Celle-ci
était contributive au diagnostic dans 30 cas en
montrant des signes en faveur d’une AVB dans 16
cas, une paucité ductulaire dans 10 cas et une
PFIC dans 4 cas.

Au terme de I’enquéte étiologique, la cholestase a
été attribuée a une cause extra-hépatique chez deux
patients, a une AVB chez 22 malades (21,7 %) et a
une cholestase intra-hépatique dans 55,4 % des
patients. Les causes intra-hépatiques sont dominées
par les cholestases néonatales bénignes (10 cas). La
répartition en fonction des étiologies est
représentée dans le tableau n° I.

Sur le plan thérapeutique, tous les patients ont
béneficié d’une alimentation hypercalorique riche
en triglycérides a chaines moyennes (lait & base de
Peptijunior®) et d’une vitaminothérapie (ADEK)
par voie parentérale. Soixante-dix-sept enfants ont
été mis sous Ursolvan®. Le prurit a été maitrisé
chez tous nos patients, 7 patients ont nécessité un
traitement combiné a base d’ursolvan et
rifampicine et un patient ayant un syndrome
d’Alagille a nécessité I’association ursolvan ®,
rifampicine, cholestyramine et sertraline (Zoloft®)
afin de contréler le prurit.

Dans notre série, 30,6% des patients ont été perdus
de vue. L’évolution était fatale dans 29,7% des cas.
Dans le groupe d’AVB, [I’intervention de Kasal,
réalisée chez 20 malades a un 4ge moyen de 69
jours [23 jours- 4 mois], a échoué dans 18 cas, 2
patients ont présenté une nette amélioration de la
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cholestase clinique avec une recoloration des selles,
I’évolution était fatale dans 11 cas (50%).

Les 3 malades ayant un syndrome d’Alagille, 1
enfant a évolué vers la cirrhose et un enfant vers
une stabilisation clinique et biologique et un enfant
a été perdu de vue.

Les patients ayant une PFIC, 3 ont été perdus de
vue, 3 ont évolué vers une cirrhose avec HTP et
une patiente a évolué vers I’insuffisance hépatique,
elle a eu une transplantation hépatique a I’étranger
avec des suites opératoires simples.

Une guérison compléte était constatée dans 31 cas
(30,6%). Tous les cas de CNB ont bien évolué avec
une gueérison complete au bout d’une durée
moyenne de 5 mois. Une guérison compléte a été
notée également dans 7 cas d’infection urinaire,
dans les 5 cas de syndrome de la bile épaisse et
dans les 2 cas de nutrition parentérale prolongée.
Les causes endocriniennes ont  évolué
favorablement avec une normalisation du bilan
hépatique dans les 3 cas.

DISCUSSION

Les cholestases du nouveau-né et du nourrisson
constituent la principale cause d’hospitalisation
dans les services d’hépatologie pédiatrique ; leur
incidence est estimée a 1/2500 naissances [3].
L’atrésie des voies biliaires est la cause la plus
fréquente des cholestases du nourrisson, elle
touche environ un enfant sur 15000 naissances [4].
La fréquence de I’AVB dans notre série était de
30,9%, inférieure aux chiffres rapportés dans la
littérature qui sont de I’ordre de 50% [5-6]. Dans
notre seérie, I’incidence des cholestases du
nouveau-né et nourrisson était de 7,2 nouveaux
cas/an, elle était de 10,7 cas/ an dans une série
marocaine comportant 60 cas de cholestase [7].

L’AVB est le résultat d’une oblitération acquise,
d’étiologie inconnue anté ou immédiatement post
natale des voies biliaires intra et extrahépatiques ;
plusieurs hypothéses étiopathogéniques ont été
lancées, parmi celles-ci, il y’a la primo-infection a
CMV. Certains auteurs ont avancé I’hypothese
d’une intrication entre les deux pathologies [8, 9].
Dans notre série, un patient avait une AVB
associée a une primo-infection a CMV. Le
pronostic de cette affection spontanément létale a
été transformé par le développement des
dérivations bilio-digestives puis par les progres de
la transplantation hépatique. L’intervention est une
hépato-porto-entérostomie (intervention de Kasai),
qui constitue le traitement de premiere intention ;
son succes, défini par la disparition de I’ictére,
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dépend de I'dge de I’enfant au moment de
I’intervention. Ainsi, 80% des patients opérés
avant I’4ge de 45 jours de vie survivent trois ans
apres I’intervention avec un taux de bilirubinémie
normal [10]. Une étude francaise, réalisée sur une
grande cohorte (743 patients) entre 1986 et 2002, a
montré que plus Pintervention de Kasai est
pratiquée précocement sans tenir compte du seuil
de 45 ou de 60 jours, meilleures sont les chances de
I’enfant d’étre vivant avec son foie natif a
I’adolescence [11]. Dans notre pays, I’AVB
demeure une pathologie de mauvais pronostic
comme le témoigne le résultat de notre série ; ceci
est du au retard diagnostic et par conséquent au
retard de prise en charge, mais aussi aux difficultés
chirurgicales puisque méme les patients ayant eu
une prise en charge précoce, les résultats post
opératoires étaient non satisfaisants.

La cholestase néonatale bénigne constitue la
deuxiéme cause de cholestase dans notre série, elle
est incriminée dans 5 a 10% des cas [2-3]. Il s’agit
d’une cholestase qui reste d’étiopathogénie
inconnue mais dont I’évolution est spontanément
favorable en quelques semaines a quelques mois.
Certains antécédents périnataux orientent vers le
diagnostic étiologique tels que I’hypoglycémie de
I’insuffisance anté-hypophysaire et la souffrance
feetale aigue (SFA) [2]. Dans notre série, 50% des
CNB ont des antécédents de prématurité et/ou de
dysmaturité et/ou de SFA. Ce n’est que par
I’exclusion de toutes les autres causes de cholestase
du nouveau-né que ce diagnostic est retenu par
défaut.

Les affections héréditaires tels que les hypoplasies
ductulaires syndromiques ( syndrome d’Alagille),
rapportées dans 4% des cas [12], et les cholestases
a g GT normales, responsables de 2-5% des
cholestases [12,13], sont relativement fréquentes,
vraisemblablement en rapport avec une fréquence
élevée de la consanguinité dans notre pays. Le
syndrome d’Alagille constitue la plus fréquente des
cholestases familiales [14]. Le syndrome complet
associe une cholestase chronique due a une paucité
ductulaire, ~une  dysmorphie  faciale, un
embryotoxon postérieur (56 a 95% des cas),
retrouvé dans 2 cas sur 3. Une sténose des branches
de I’artére pulmonaire (85-95% des cas) ,
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retrouvée chez les 3 patients ayant le syndrome
d’Alagille et des anomalies vertébrales tel que
I’aspect des vertébres en ailes de papillon ; décrites
dans 33 & 87% des cas [15].

La cholestase intrahépatique familiale progressive
(PFIC) rapportées également sous le terme de
cholestases intrahépatiques fibrogénes familiales ,
représentent 10 a 15% des causes de chlestases
néonatales [16]. Elles représentent selon plusieurs
auteurs [14- 17] la 2 *™ cause de cholestase intra-
hépatique familiale aprés le syndrome d’Alagille.
Les dilatations kystiques congénitales des voies
biliaires sont des malformations rares caractérisées
par des dilatations kystiques communicantes des
voies biliaires intra et/ou extrahépatiques [18].
C’est la seconde cause de malformations aprés
I’atrésie des voies biliaires [19]. L’intervention de
choix est une résection de la vésicule biliaire et de
la voie biliaire principale avec anastomose
hépatico-jéjunale, celle-ci doit étre réalisé avant
I’installation d’une cirrhose biliaire secondaire.

La découverte d’une infection urinaire impose un
traitement antibiotique intraveineux. Une infection
urinaire, méme asymptomatique, peut donner un
syndrome cholestatique, mais ne doit en aucun cas
entrainer un arrét  des investigations
complémentaires [20]. La cholestase est due a
I’inhibition du transport des acides biliaires par les
toxines bactériennes [21]

La mucoviscidose est une maladie autosomique
récessive qui est exceptionnellement révélée par un
ictére cholestatique. L’association de ce dernier a
des antécédents familiaux de mucoviscidose, des
troubles respiratoires et a surtout a un iléus
méconial et/ou a une péritonite méconiale doit faire
penser au diagnostic. Ce dernier sera rapidement
fait a I’aide du dosage du chlore sudoral [22].

CONCLUSION

Les cholestases du nourrisson sont dominées par
les AVB et les cholestases néonatales bénignes. Le
pronostic réservé de la cholestase, plus
particulierement de I’AVB , est d0 au retard du
diagnostic étiologique et aux difficultés rencontrées
lors de la prise en charge médico-chirurgicale. Le
seul espoir thérapeutique pour ces malades reste la
transplantation  hépatique qui est devenue
désormais, disponible dans notre pays.
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TABLEAU N°I: les étiologies des cholestases dans notre série

Etiologies Nombre de cas
AVB 22
Perforatio_n idi_opa}thique des 1
voies biliaires
LVBP 1
Paucité ductulaire non 8
syndromatique
Syndrome d'Alagille 3
PFIC 7
Syndrome de la bile épaisse 5
Déficit en cortisol 2
Pan hypopituitarisme 1
Mucoviscidose 2
Infection urinaire 7
Hépatite a CMV 2
Hépatite aigue B 1
Hépatite fulminante 1
Toxoplasmose congénitale 1
ACR 1
Alimentation pe}rentérale 2
prolongée
Galactosémie congénitale 1
Maladie de Niemann Pick 1
type ¢
Cytopathie mitochondriale 1
CNB 10
Etiologie indéterminée 21

ACR : « arthrogryposis-cholestasis- renal disorder », CNB : cholestase néonatale bénigne, LVBP : lithiase de la
voie biliaire principale
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Figure n°1 : répartition des patients en fonction de I’a4ge a la premiére consultation

Figure 3: Bili- IRM : multiples petites formations

kystiques au niveau de la voie biliaire
principale chez un nourrisson agé de 3 mois et ayant une paucité ductulaire non syndromatique
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Résumé

Le mélanome du corps ciliaire est une tumeur oculaire rare. Lorsqu’il est symptomatique, il se manifeste par
une baisse de I’acuité visuelle, trés rarement par une douleur. Nous rapportons un cas de mélanome du corps
ciliaire et son mode de révélé par une douleur oculaire avec hypertonie oculaire sévére. Ce cas est d’autant
plus intéressant qu’il est survenu chez un sujet relativement jeune. Nous proposons d’étudier ses
particularités cliniques et thérapeutiques.

Mots clés : Mélanome du corps ciliaire ; Hypertonie oculaire ; Enucléation ; Radiothérapie
Abstract

The melanoma of the ciliary body is a rare intraocular tumor. When symptomatic, it manifests itself by a
decreased or impaired visual acuity and seldom with pain. We report a case of ciliary body melanoma that is
of scientific interest because of its arisen to a relatively young subject (young man) and also because it was
revealed with ocular pain and an important increase of intraocular pressure. We propose to study its clinical
and therapeutic features.

Key words: Ciliary body melanoma; Ocular hypertension; Enucleation; Radiotherapy
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INTRODUCTION

Le corps ciliaire constitue la frange postérieure de
I’uvée antérieure, il est difficile d’acces a I’examen
ophtalmologique du fait qu’il est caché par I’iris.
Bien que circonscrit, il peut étre le siége de
mélanomes. 1l s'agit le plus souvent de mélanomes
choroido-ciliaires ; les  mélanomes ciliaires,
proprement dits, sont plus rares représentant moins
de 5 % de I'ensemble des mélanomes uvéaux [1].
Nous rapportons un cas rare de mélanome isolé du
corps ciliaire et nous proposons d’étudier ses
particularités cliniques et thérapeutiques.

OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’un jeune homme de 31
ans, sans antécédents particuliers, qui consulte pour
une baisse visuelle rapidement progressive avec
douleur et rougeur de I’eeil gauche, sans notion de
traumatisme. A I’examen, I’eil droit était sans
anomalies.

Au niveau de I’eeil gauche, I'acuité visuelle était
abaissée au décompte des doigts a 50 cm.
L’examen a la lampe a fente notait la présence de
télangiectasies  épisclérales  supérieures,  des
synéchies irido-cornéennes en supérieur, une
chambre antérieure de profondeur irréguliére avec
une pupille en mydriase, un bombement irien
supérieur avec une rubéose irienne, une hypertonie
a 47 mm Hg, un important lachage pigmentaire sur
la cristalloide antérieure et un fond d’ceil
inaccessible (figurel). L’échographie en mode B
était normale. L’imagerie par résonnance
magnétique (IRM) orbito-cérébrale a montré une
formation intra-oculaire gauche de 4 mm en
hypersignal T1, hypo-signal T2 (figure 2). Le
diagnostic retenu était un mélanome du corps
ciliaire. Le bilan d’extension était négatif. Le
patient a eu une énucléation et I’histologie a
confirmé le diagnostic de mélanome du corps
ciliaire de 6 mm avec effraction sclérale. Le patient
a bénéficié d’une radiothérapie  externe.
L’évolution était favorable avec absence de
métastases apres un recul de un an.

Figure 1 : Photographie de I’eil gauche montrant la tumeur du corps ciliaire envahissant
la chambre antérieure (fleche) avec lachage pigmentaire important.
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Figure 2 : Coupes axiales a I’'lRM montrant une formation de 4 mm (fleche) en hypersignal T1 (a
gauche) et en hyposignal T2 (a droite) évoquant un mélanome du corps ciliaire
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DISCUSSION

Le mélanome du corps ciliaire est une tumeur rare,
touchant les sujets agés de 40 a 50 ans [2]. Comme
tout mélanome uveéal, il est plus fréquent chez les
sujets a yeux clairs, ou présentant une
mélanocytose oculaire ou une mutation au niveau
du gene BAP1 (géne suppresseur de tumeurs
localisé sur le chromosome 3) [3, 4].

Il présente un aspect semblable aux mélanomes
postérieurs, toutefois il présente quelques traits
distincts sur le plan clinique avec fréquence des
télangiectasies épisclérales sentinelles et de
l'atteinte des éléments du segment antérieur.
D'autre part, sa situation rétro-irienne et son
expression fonctionnelle tardive sont souvent
responsables d'un retard diagnostique, qui explique
en partie le mauvais pronostic classiqguement
rattaché a cette localisation [1].

Lorsqu’il est symptomatique, le mélanome du
corps ciliaire peut se révéler par une baisse
visuelle, rarement par une douleur voire une uveite
antérieure récidivante [5]. Chez notre patient, la
présence de télangiectasies épisclérales sentinelles,
I’importance du lachage pigmentaire, I’hypertonie
oculaire et I’absence de notion de traumatisme
oculaire ont permis d’évoquer le diagnostic. Dans
ce cas particulier, la présence de corps étranger
intra-oculaire constitue le principal diagnostic
différentiel, qui est écarté par I’anamnése et
I’imagerie. L’exploration repose sur
I’ultrasonographie biomicroscopique (UBM) qui a
l'avantage d’un trés haut pouvoir de pénétration a
travers les tissus opaques par rapport a la
tomographie par cohérence optique du segment
antérieur (OCT) [6]. L’IRM est aussi d’un grand
apport. Mais, la confirmation diagnostique reste
histologique par biopsie aspiration a I’aiguille fine
ou par biopsie a travers un volet scléral [7].

Le traitement des mélanomes du corps ciliaire est
constitué de deux types de traitement: un
traitement conservateur préservant le globe oculaire
et I’énucléation. Le traitement conservateur est
essentiellement basé sur la brachythérapie ou la
protonthérapie, il est proposé aux mélanomes
localisés de petite taille [3]. La chirurgie
conservatrice transclérale est de réalisation difficile
et expose & un risque accru de complications [4].
L’énucléation est indiquée en cas de tumeurs de
grande taille, en cas de survenue de glaucome
secondaire et en cas d’extension extra-oculaire par
effraction sclérale.

La radiothérapie externe est indiquée comme
traitement adjuvant a la chirurgie [8]. Pour notre
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patient, la décision de I’énucléation était prise,
apres discussion avec le patient, devant la sévérité
de la présentation clinique et le glaucome
secondaire. L’examen anatomopathologique de la
piéce opératoire a approuvé notre attitude
thérapeutigue du fait de la découverte d’une
effraction sclérale. Cette effraction sclérale expose
a un risque accru de métastases et de récidives
orbitaires aprés énucléation [1], d’ou I’adjonction
de radiothérapie externe chez notre patient.

Le pronostic des mélanomes du corps ciliaire
dépend de la précocité du diagnostic, de la taille
tumorale, de la localisation choroido-ciliaire et de
la présence d’une effraction de la racine de I’iris ou
d’une extension extra-sclérale ou d’un décollement
de rétine exsudatif au moment du diagnostic [1, 5].

CONCLUSION

La prise en charge des mélanomes du corps ciliaire
est complexe d'une part a cause de la pauvreté de la
littérature les concernant et d’autre part a cause de
la difficulté de la décision du traitement
conservateur ou plusieurs facteurs interviennent
dont I’expérience en ophtalmologie oncologique de
I’équipe soignante.
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Résumé

Les paragangliomes sont des tumeurs rares dérivées de la créte neurale. Ils sont trés vascularisés et souvent
bénignes. L’objectif de notre étude est de détailler les caractéristiques diagnostiques des paragangliomes de
la téte et du cou et étudier leur prise en charge thérapeutique. Nous présentons une étude rétrospective de 4
patients opérés d’un paragangliome de la téte et du cou entre 2000 et 2016. Il s’agissait d’un paragangliome
tympanique, un tympano-jugulaire et deux paragangliomes carotidiens. L’ imagerie a évoqué le diagnostic et
a précisé I’extension de la tumeur et ses rapports avec les structures nobles. Le traitement était chirurgical
dans tous les cas et I’évolution était marquée par une paralysie nerveuse dans un cas et par la persistance des
acouphénes dans un autre cas. Avec la progression des moyens d’investigation diagnostique, les
paragangliomes cervico-faciaux font I’objet d’une meilleure approche thérapeutique.

Mots clés : Paragangliome ; Glomus carotidien ; Tympano-jugulaire ; Imagerie ; Chirurgie.

Abstract

Paragangliomas are rare tumors of the neural crest. They are hyper vascular and usually benign. We will
detail the clinical and paraclinical characteristics of the paragangliomas of the head and neck and study their
therapeutic management. We present a retrospective study of 4 patients operated with a paraganglioma of
the head and neck, collected in the ENT service of Sfax between 2000 and 2016. It was a tympanic
paraganglioma, a jugular eardrum and two Carotid paragangliomas. The imaging has evoked the diagnosis
and has specified the extension of the tumor and its relationship with the noble structures. The treatment was
surgical in all cases and evolution was marked by nervous paralysis in one case and by the persistence of
tinnitus in another case. Conclusion: With the progression of the means of diagnostic investigation, the
cervico-facial paragangliomas are the object of a better therapeutic approach.

Key words: Paraganglioma; Carotid body; Jugular eardrum; Imaging; Surgery
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INTRODUCTION

Les  paragangliomes sont des  tumeurs
neuroendocriniennes dérivées de la créte neurale.
Les paragangliomes de la téte et du cou sont rares,
représentant environ 0,6% des tumeurs de la téte et
du cou et environ 0,03% de toutes les tumeurs [1].
Les principales localisations de la téte et du cou
sont : la bifurcation carotidienne, le golfe de la
jugulaire, le plexus tympanique (dans I oreille
moyenne) et le nerf vague. La symptomatologie est
otologique, neurologique et/ou tumorale. Elle est
associée  parfois a des  manifestations
d’hypersécrétion de catécholamines. Le diagnostic
de ces tumeurs a bénéficié du développement de
I’imagerie en coupes, la TDM et surtout I’IRM, qui
permettent la caractérisation tissulaire de la lésion
ainsi gqu’une étude minutieuse de son extension et
de ses rapports avec les éléments vasculaires et
nerveux. Le seul traitement radical est chirurgical
malgré les risques et les séquelles parfois
inévitables. Les formes malignes et métastatiques
sont rares et d’évolution lente.

L’objectif de notre étude était de détailler les
caractéristiques cliniques et paracliniques des
paragangliomes de la téte et du cou et d’étudier leur
prise en charge thérapeutique.

PATIENTS ET METHODES

Notre étude est rétrospective a propos de 4 cas de
paragangliomes de la sphere ORL, colligés dans
notre service entre 2000 et 2016. Les tableaux
cliniques et les données de I’imagerie sont
rapportés. Tous nos patients ont été opéreés.
L’examen histologique a confirmé le diagnostic
dans tous les cas.

RESULTATS
Observation 1

Femme agée de 52 ans, hypertendue, qui a consulté
pour des acouphenes pulsatiles du cété droit
associés a une hypoacousie homolatérale évoluant
depuis 4 ans sans vertige ni signes neurologiques
associés. L’otoscopie a montré une masse rouge
rétro-tympanique battante en regard des quadrants
inférieurs. L’examen cervical et abdominal était
sans anomalies.

L’audiométrie tonale a objectivé une surdité de
transmission droite de 40 dB.

La TDM des rochers a montré une formation de
densité tissulaire bien limitée vascularisée de siége
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méso et hypotympanique sans lyse ossiculaire mais
avec une lyse partielle du plancher de la caisse du
tympan. L’IRM des rochers a montré une Iésion
tissulaire de 5 mm en regard de I’hypotympanum
en hyposignal T1 fortement rehaussée apres
injection de gadolinium avec extension au foramen
jugulaire. Un dosage des VMA sanguines et
urinaires et une échographie abdominale pratiqués
se sont révélés normaux.

La patiente a été opérée par voie retro auriculaire.
L’exploration peropératoire a objectivé une masse
rouge en regard du promontoire étendue a la
fenétre ronde avec une petite déhiscence de I’os et
extension au foramen jugulaire. L’exérese de la
masse a été complete. Les suites opératoires ont été
simples.

L’examen anatomopathologique a conclu a un
paragangliome. La patiente a gardé les acouphénes
avec normalisation de laudition. La TDM de
contrdle n’a pas montré de récidive tumorale avec
un recul de 2 ans.

Observation 2

Femme agée de 49 ans, hypertendue, suivie pour
une connectivite, qui a consulté pour une
tuméfaction latéro-cervicale gauche évoluant
depuis 6 mois sans signes de compression
cervicale. L’examen a objectivé une tuméfaction
sous digastrique gauche de 4x2 cm ferme, fixe et
indolore.

L’échographie cervicale a été en faveur d’une
adénopathie cervicale hyper vascularisée (figure 1).
L’exploration peropératoire a montré une masse
latéro-cervicale gauche trés vascularisée située en
regard de la bifurcation carotidienne et envahissant
le nerf vague gauche. L exérése de la masse a été
compléte. Une section du nerf vague a été
nécessaire.

Les suites opératoires ont été marquées par
I’apparition d’un pic hypertensif jugulé par des
antihypertenseurs et d’une paralysie du X et du XII
gauches.

L’examen anatomopathologique définitif a conclu
a un paragangliome carotidien.

La patiente a été perdue de vue.

Observation 3

Femme 4&gée de 37 ans sans antécédents
pathologiques particuliers qui a consulté pour une
tuméfaction sous digastrique droite évoluant depuis
une année associée a des bouffés de chaleurs et des
sueurs nocturnes.
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L’examen a trouvé une tuméfaction de 3 cm de
grand axe, ferme, pulsatile, fixée au plan profond et
Iégérement douloureuse a la palpation.
L’échographie cervicale a montré une formation
tissulaire hyper vascularisée au contact de la
carotide droite. La TDM cervicale a conclu a une
tumeur du glomus carotidien droit (figure 2) et
I’IRM cervicale a conclu a une tumeur bilatérale du
glomus carotidien de 3 cm a droite et 2 cm a
gauche (figure 3).

Le dosage des VMA sanguines et urinaires ainsi
que I’échographie abdominale ont été sans
anomalies.

La patiente a été opérée avec exérése compléte des
2 formations tissulaires.

L’examen anatomopathologique a conclu a un
paragangliome du glomus carotidien droit et une
hyperplasie lymphoide réactionnelle pour la masse
gauche. Les suites opératoires étaient simples avec
disparition des différents symptomes.

Observation 4
Femme agée de 65 ans, diabétique et hypertendue,

qui a consulté pour une hypoacousie gauche
d’aggravation progressive évoluant depuis 7 ans
associée a des acouphenes pulsatiles, sans vertige
ni autres signes neurologiques  associés.
L’otoscopie gauche a trouvé un bombement
tympanique postéro-inférieur rougeatre et battant.
L’audiométrie tonale a montré une surdité de
transmission gauche de 50 dB.

La TDM des rochers a montré un comblement
tissulaire de I’oreille moyenne a contours lobulés
prenant le contraste, sans lyse ossiculaire ni
osseuse (figure 4). A I'IRM, ce comblement
correspond a une masse centimétriqgue en hypo
signal T1, hyper signal T2 et rehaussée de fagon
intense apres injection de gadolinium (figure 5).

La patiente a été opérée par voie rétro-auriculaire.
L’exploration peropératoire a trouvé une tumeur
hyper vascularisée de 1 cm de grand axe et une
chaine ossiculaire compléte et mobile. L’exérése de
la tumeur a été complete. Les suites opératoires
étaient simples.

La patiente a rapporté une amélioration de
I’audition avec un recul de 6 mois.

Figure 1: Echographie cervicale : Néoformation sous digastrique de 4x2 cm hyper

vascularisée.

pim TR IE

Figure 2 : TDM cervicale injectée (a: coupe axiale, b : reconstruction coronale): néoformation hyper
vascularisée dépendante du glomus carotidien droit écartant les deux artéres carotides interne et

externe.
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Figure 3 : IRM cervicale en séquence pondérée T1 avec injection du Gadolinium (coupes axiale
et frontale) : Paragangliome carotidien bilatéral.

Figure 4: TDM des rochers (coupe axiale et reconstrcution coronale) : Comblement
tissulaire subtotale de [I’oreille moyenne méso et hypotympanique évoquant un
paragangliome tympanique.

W3p 1 Distance | 1.01em
$1 Min/Max ; 132,248

i T

Figure 5 : IRM des rochers en coupe axiale : masse centimétrique en hyposignal T2,
se rehaussant de facon intense apres injection de gadolinium.
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DISCUSSION

Les paragangliomes ou chémodectomes ou encore
tumeurs glomiques sont des tumeurs rares [2,3]. Ce

sont des tumeurs neuroendocrines qui se
développent a partir des paraganglions. Ces
derniers sont de petites structures

neuroectodermiques dérivées de la créte neurale et
ont migré parallelement au systeme nerveux
autonome pour se trouver dispersées le long de
I’adventice des axes vasculaires et nerveux [3]. Le
paraganglion est un chémorécepteur sensible aux
variations d’02, de la capnie et du pH sanguin et
intervient dans la régulation hémodynamique.

On distingue 2 formes de paragangliome : familiale
(héréditaire) et sporadique. La forme héréditaire
(20-40%) est secondaire & une mutation du gene
codant  pour une  enzyme « succinate
déshydrogénase » dans 70% des cas[4,5]. Cette
forme doit étre suspectée devant un sujet de sexe
masculin, age inférieur a 40 ans, les formes
multiples et les antécédents de phéochromocytome.
Elle peut étre isolée ou associée. Pour la forme
sporadique, les facteurs d’hypoxie (altitude,
insuffisance respiratoire chronique) sont évoqués
dans I’éthiopathogénie de I’hypertrophie du
paraganglion[5].

Certains syndromes s’associent a une incidence
élevée de paragangliomes comme: néoplasie
endocrinienne multiple (NEM I1), maladie de Von
Hipple-lindau et la neurofibromatose type | [6].
90% des paragangliomes se retrouvent au niveau de
la surrénale s’appelant ainsi phéochromocytomes.
85% des paragangliomes extra surrénaliens sont
trouvés au niveau de I’abdomen, 12% au niveau
thoracique et 3% au niveau de la téte et du cou [7].
Les sites de prédilection des paragangliomes de la
téte et du cou sont par ordre décroissant: la
bifurcation carotidienne, le golfe de la jugulaire, le
plexus tympanique (dans I’oreille moyenne) et le
nerf vague. D’autres sites moins fréquents ont été
rapportés : larynx, cavités nasales, orbite et trachée.
Le pragangliome tympano-jugulaire est la 2°™
tumeur commune de I’os temporal aprés le
neurinome de I’acoustique [2].

Les paragangliomes sont souvent bénins. La
prévalence de malignité est entre 3 et 20% selon le
siege : 1.41% pour le glomus carotidien, 5.1% au
niveau jugulaire, entre 10 et 19% au niveau vagal
et 3% dans les paragangliomes laryngés [2].Le
diagnostic de malignité est retenu devant la
présence de métastases dans un tissu non
neuroendocrine [2].
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Une fréquence relativement élevée est retrouvée
entre 30 et 60 ans [8]. (&ge moyen de 51 ans dans
notre série). Le sex ratio est proche de 1 pour les
paragangliomes carotidiens alors qu’on note une
prédominance  féminine  (70%) pour les
paragangliomes vagaux [8].

La symptomatologie est généralement pauvre
[2].Pour les paragangliomes cervicaux, Il s’agit
essentiellement d’une tuméfaction latérocervicale
unique, isolée, indolore et ayant évolué
progressivement sur plusieurs années [3].Des
phénomenes douloureux et des signes compression
pharyngée et/ou laryngée ont été décrits [3]. Pour
les paragangliomes tympano-jugulaires, les signes
otologiques dominent le tableau. lls sont a type
d’acouphénes pulsatiles, une hypoacousie et parfois
des vertiges. Une atteinte des nerfs craniens peut se
voir surtout les nerfs VII et XII témoignant d’une
extension & la base du crane [9].

A I’examen, dans les formes cervicales,
typiquement la tumeur est de localisation latéro
cervicale sous digastrique ferme ou élastique, peu
ou pas sensible, mobile dans un plan horizontal
avec une fixité verticale (signe de Fontaine) [2].La
taille est variable pouvant exercer un effet de masse
sur les structures de voisinage. La présence d’un
battement transmis ou d’un souffle & I’auscultation
sont faveur du diagnostic. Les principaux
diagnostics différentiels qui se posent avec la forme
cervicale : les adénopathies, les kystes branchiaux,
les tumeurs salivaires, les tumeurs nerveuses et
I’anévrysme de la carotide [10].Le paragangliome
tympano-jugulaire se présente sous forme d’une
masse rouge battante retro tympanique qui peut
concerner un seul quadrant ou holotympanique.
L’échographie est utile mais non décisive pour
I’orientation diagnostique [11].Elle objective bien
la tumeur. Des précisions sur la tumeur et ses
rapports anatomiques ainsi que le bilan d’extension
sont apportées par le scanner et I''RM [12].Au
scanner, la tumeur se présente sous forme d’une
masse bien limitée, hyper vascularisée qui se
rehausse de fagon intense et homogéne aprés
injection de produit de contraste. Elle est parfois
hétérogene, délimitant une zone centrale de
nécrose. La TDM est nécessaire pour I’analyse des
Iésions osseuses dans les paragangliomes tympano-
jugulaires pour la classification qui détermine la
meilleure approche chirurgicale [13].

A I'IRM, la tumeur apparait en hypo signal T1
avec un rehaussement précoce et massif apres
injection de produit de contraste. Le signal diminue
rapidement sur les coupes plus tardives. C'est
I’angiographie qui permet de mettre en évidence les
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éléments caractéristiques d'une tumeur vasculaire
gu'est le paragangliome. Par ailleurs, elle peut
préciser I’état fonctionnel du polygone artériel du
cou et étre le premier temps thérapeutique par la
réalisation d’une embolisation sélective du pédicule
nourricier [2,14].

La recherche d’une forme secrétante est obligatoire
par le dosage des catécholamines et de leurs
métabolites. En cas de positivité il faut rechercher
un phéochromocytome associé. Une hypertension
artérielle et un nodule thyroidien doivent aussi étre
cherches.

La biopsie et la cytoponction sont a éviter vu le
risque hémorragique [1]. Le diagnostic de
paragangliome est confirmé par I'examen
histologique de la piece opératoire [3,14].

Le traitement radical est I’exérese chirurgicale
[2,3,12,14,15].Elle permet de lever ou prévenir la
compression, I’extension et la cancérisation de la
tumeur. La particularité de la zone de dissection
nécessite une surveillance stricte de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque en per et
post-opératoire. Une perte sanguine éventuellement
importante est également a prévoir et a prendre en
compte. Une embolisation préopératoire pourrait
étre pratiquée pour faciliter I'exérése [16].

Ces paragangliomes sont considérés comme peu
radiosensibles, notamment pour les paragangliomes
cervicaux. La radiothérapie est indiquée en cas de
contre-indication  chirurgicale  (paragangliome
tympano- jugulaire a extension basi-cranienne,
paragangliome cervical avancé ou forme bilatérale
du sujet agé) ou en complément a la chirurgie
(récidive, forme maligne ou résidu tumoral)
[11,14].

Les complications majeures de la chirurgie sont
classiqguement d’ordre neurologique (20%) et
vasculaire en relation avec la difficulté de la
dissection [7].Ce type de complication a été
observé chez I’une de nos patientes (observation 3)
avec une atteinte des nerfs vague et hypoglosse
gauches. Le sacrifice du nerf vague est souvent
nécessaire en cas de paragangliome vagal [17], ceci
peut étre évité en présence de moyens de micro
chirurgie.

L’évolution sans traitement peut se faire vers
I’extension et I’augmentation de volume de la
tumeur avec risque de compression vasculo-
nerveuse, ainsi que vers la cancérisation surtout
chez les sujets jeunes [3].
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CONCLUSION

Avec la progression des moyens d’investigation
diagnostique, les paragangliomes cervico-faciaux
font  I’objet  d’une  meilleure  approche
thérapeutique. Le bilan initial est essentiel, tant
pour éliminer une forme sécrétante, multifocale ou
maligne, que pour dépister d’autres cas familiaux.
La prise en charge thérapeutique nécessite une
équipe multidisciplinaire entrainée (chirurgiens
ORL, chirurgiens vasculaires, radiologues et
anesthésistes). La chirurgie est le traitement de
choix pour obtenir une survie sans récidive au prix
d’une faible morbidité et mortalité.
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Abstract

We report a case of 78-year-old man with a history of a workplace accident 54 years ago, hospitalized in our
hospital with a type A aortic dissection involving brachiocephalic and sparing Valsalva sinus. The patient
refused surgical treatment. After a follow up of 6 months, the patient has symptoms of dyspnea.

We discuss then the etiology, diagnosis and management of the type A aortic dissection.

Key words: Aortic dissection; Echocardiography; Computed tomography
Résumé

Nous rapportons dans cet article le cas d’un homme de 78 ans qui avait comme antécédent un accident de
travail il y a 54 ans, et qui était hospitalisé dans notre service pour une dissection de I’aorte de type A
s’étandant vers le tronc brachiocéphalique et épargnant le sinus de Valsalva. Le patient a refusé le traitement
chirurgical. Actuellement aprés un recul de 6 mois, le patient est symptomatique de dyspnée.

Nous allons discuter les étiologies, le diagnostic et la prise en charge de la dissection de I’aorte de type A.

Mots clés : Dissection de I’aorte ; Echocardiographie ; Tomodensitométrie
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Background

Aortic dissection (AD) is a severe life threatening
disease which involves disruption of the madial
layer with intramural hemorrhage [1]. Several
conditions may lead to AD such as Marfan
syndrome or other connective tissue diseases,
bicuspid aortic disease, known thoracic aortic
aneurysm and trauma [1]. We report a case of 78-
year-old man with a chronic type A aortic
dissection. We discuss herein the etiology,
diagnosis and management of the chronic aortic
dissection.

Case report

A T78-year-old smoker man presented a 5-month
history of exertional dyspnea NYHA class Il with
paroxysmal orthopnea. He had a past history of
poorly controlled arterial hypertension treated with
Enalapril and paroxysmal atrial fibrillation treated
with amiodaron. No oral anticoagulation was
prescribed because of anemia.

Physical examination revealed a diastolic aortic
murmur  with pulmonary crepitations. Blood
pressure was asymmetric in the arms (160/80 and
70/50 mmHg in the left and the right arms
respectively). Electrocardiography showed a
normal sinus rhythm with pathologic Q waves in
the anteroseptal leads and incomplete left bundle
branch block.

Chest radiography showed cardiomegaly with
pulmonary congestion (Figure 1). Laboratory data
pointed out a normocytic normochromic anemia
(Hb = 8.7 g/dL). Serum creatinine was 246 pumol/L.
Blood urea concentration was 21 mmol/L.

A transthoracic echocardiogram (TTE) revealed
moderate concentric left ventricular hypertrophy
with normal ejection fraction. Color-flow doppler
mapping revealed mild mitral and aortic
regurgitations. Aortic root was normal sized as

Valsalva sinus was of 35 mm. Below sinotubular
junction, ascending thoracic aorta was dilated (45
mm). No pericardial effusion or wall motion
abnormalities were noted. We guessed the
dissection flap as a slighltly moving membrane
(Figure 2A) from the parasternal long axis view.
The short axis window confirmed a tricuspid aortic
valve and the dissection membrane was obsious
from a modified view (Figure 2B). Suprasternal
view showed the dissection flap (Figure 3A) with
doubtful thrombus (Figure 3B).

Transoesophagal echocardiography (TEE)
confirmed the presence of type A aortic dissection
sparing the aortic root associated with mild aortic
regurgitation. TEE revealed a partially thrombosed
false lumen with small re-entry tears (Figure 4).

A careful questioning demonstrated that during a
workplace accident 54 years ago, the patient took
off a heavy load in order to rescue his coworker
leading to a knife-like chest pain with dizziness and
hemoptysis.

Regarding renal damage, isotonic  saline
hydratation was performed before CT angiography
scan with an improvement of serum creatinine
falling to 165 pumol/L. CT scans upheld Stanford
type A aortic dissection involving ascending aorta
and the brachiocephalic artery but sparing aortic
valve and Valsalva sinus. There was no further
extension to the descending aorta (Figure 5). The
maximum diameter of the ascending aorta was 53
mm.

Blood pressure was controlled initially with
intravenous infusion of nicardipin and then with
acebutolol (200 mg daily) and Amlodipin (5 mg
twice daily). Euroscore-Il was 15% and open repair
surgery was indicated but the patient refused. After
5 day hospital stay, he was discharged with
antihypertensive therapy. After a follow up of 6
months, our patient complained about dyspnea but
blood pressure was 120/60 mmHg.

Figure 1: Chest X-ray revealed cardiomegaly with pulmonary congestion with enlarged ascending

thoracic aorta (Arrow)
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Figure 2A : Modified parasternal long axis view showing a dilated ascending aorta

above Valsalva sinus with an intimal membrane (Arrow)

Figure 2B: Parasternal short axis view revealing the intimal ap within the aorta
av gV

L

Figure 4 (A and B): Transcesophageal echocardiograms with color-flow Doppler imagihg showing
a dilated ascending aorta with entry tears (Star)
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Figure 5 (A, B, C and D) :

......

Contrast CT angiograhy with section axial images (A and B)

demonstrating ascending aortic dissection with patent false lumen (Arrow). From oblique sagittal plane
images, ascending aorta is dilated (C) and intimal flap appeared sparing the aortic valve and Valsalva

sinus (D).

DISCUSSION

Aortic dissection is defined as disruption of the
medial layer provoked by intramural bleeding,
resulting in separation of the aortic wall layers and
subsequent formation of true and an false lumens
with or without communication [2]. In acute aortic
syndrome, there are two classifications according
localisation known as Stanford (A and B) and De
Bakey (I, Il and II1) [2]. AD is commonly defined
as acute when it occurs within 14 days after onset
of symptoms [3,4]. Additionnaly, AD is defined as
sub aucte (15-90 days) or chronic (> 90 days) [2].
Since the first reported case in 1760, AD is known
as the most devastating complication of several
aortic diseases [1]. The annual incidence of AD
varies between registries. In the Oxford Vascular
study, AD accounts 6 cases per 100 000 per year
[5]. The annual incidence of AD was higher
ranging from 9.1 and 16.3 cases per 100 000 in
Swedich women and men respectively [1]. Acute
AD may evolve towards chronic phase in nearly
one third of patients [6].
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Commonly, AD can result from intimal rupture
with a cleavage formation and progression into the
medial layer [4]. There is a medial degeneration in
the aortic wall in most cases of AD [7]. We
describe a case of type A AD which occured in a
78-year-old man survived from acute AD dating
back 54 years. Our patient suffered solely from
exertional dyspnea and orthopnea. Atypical
manifestations may occur in elderly, such as
palpitations or dyspnea [8]. In chronic AD, some
patients suffered from prolonged fever, weight loss
or anorexia mimicking infectious or neoplasic
causes [8, 9, 10].

In the other hand, both acute and chronic AD may
be completely asymptomatic [11,12]. Imaging
techniques are of essential contribution in the
diagnosis of AD. Although transthoracic
echocardiography (TTE) is easier, cross-sectional
imaging with transoesophageal echoardiography
(TTE), CT scaning and magnetic resonance
imaging (MRI) are highly accurate and reliable in
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the diagnosis of AD [2,4,11]. In our case, AD was
suspected from transthoracic echocardiogram and
definitely confirmed by CT imaging. A patent false
lumen and aneurysmal dilatation of the aorta are
predictor of high mortality [13]. Our case is
challenging because according to patient
questioning, there was neither acute chest pain nor
malperfusion syndrom and in the same way, the
patient suffered from a violent chest trauma 54
years ago. In the other hand, some imaging
characteristics reflecting chronicity are lacking. In
fact, according to ESC guidelines dealing with
aortic diseases, thickened and immobile intimal
flap, thrombosed false lumen or aneurysms of the
thoracic aorta indicated chronic AD [2]. In our
patient, multislice CT advocated the diagnosis of
acute AD with communicated true and false lumen
and TEE revealed intimal flap was freely moving
independently of aortal wall movement. In the
other hand, there was no pericardial effusion in
favor of acute AD. So far, more accurate imaging
techniques may be helpful to determine the age of
AD [14]. Typically, a type A AD mandates urgent
open-heart surgery [15,16,17] despite of high
mortality and morbidity [18]. Our patient refused
surgical repair. Then, he was conservatively
managed  with  intensive  antihypertensive
medications based on betablockade and calcium
channel blocker. When dealing with elderly, aortic
surgery may be harmful and thus endovascular
repair is considered alternatively. This technique is
still debating. In fact, some studies depicted no role
for endovascular repair of Stanford type A AD [1]
while other issues revealed successful management
of type A AD with endograft placement [19].

In conclusion, AD is a potentially life-threatening
condition associated with high mortality and
morbidity. Survivors require careful watching and
intensive  blood pressure control.  Surgical
management remains the gold standard treatment
of Stanford type A AD. Further studies are in need
to clarify the place of endovasular repair in the
management of ascending AD.
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