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Mise au point

DIAGNOSTIC IMMUNO-HEMATOLOGIQUE
DES ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES
IMMUNOHEMATOLOGICAL DIAGNOSIS OF AUTOIMMUNE HEMOLYTIC ANEMIA

1. BEN AMORY?:; I. DIMASSIY?; W.BETBOUTY2ET J.GARGOURI'?

1: Centre Régional de Transfusion Sanguine de Sfax
2 : Faculté de médecine, Université de Sfax-Tunisie
*e-mail de I’auteur correspondant : ikrambenamor.hemato@gmail.com

Résumé

Le diagnostic des anémies hémolytiques auto-immunes est un diagnostic clinico-biologique. Le test direct a
I'antiglobuline (TDA) est la pierre angulaire de I'enquéte étiologique d'une anémie hémolytique. 1l permet de
caractériser le mécanisme de I'némolyse: immunologique ou non immunologique. Une attention particuliére
doit étre apportée a l'interprétation des résultats du TDA. Nous ferons la synthése du diagnostic immuno-
hématologique a entreprendre devant la suspicion d’une AHAI. Cette exploration biologique répond a un
triple objectif : établir le diagnostic et le type du conflit auto-immun, détecter les facteurs prédictifs de
sévérité et garantir la sécurité transfusionnelle. Nous proposerons a la fin un algorithme du diagnostic
immunohématologique des AHAL.

Mots-clés : Anémie ; Hémolyse ; Antiglobuline ; Autoanticorps
Abstract

Immunohematological diagnosis of autoimmune anemia is a clinic biological diagnosis. The direct
antiglobulin test (DAT) is the cornerstone of the etiological investigation of hemolytic anemia. It allows the
characterization of the hemolysis’s mechanism: immunological or non-immunological. Special attention
should be paid to the interpretation of the results of TDA. We will synthesize the immunohematological
diagnosis to be undertaken if AHAI is suspected. This biological exploration has a triple objective: to
establish the diagnosis and the type of autoimmune conflict, to detect predictive factors of severity and to
guarantee transfusion safety. We will propose at the end an algorithm of immunohematological diagnosis of
AHAL.

Keywords: Anemia; Hemolysis; Antiglobuline; Autoantibody
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1. Introduction

Les anémies hémolytiques auto-immunes font
partie des anémies hémolytiques acquises d’origine
extra-corpusculaire. Elles sont liées a la destruction
accrue des hématies autologues par des
autoanticorps dirigés contre des antigénes de la
membrane érythrocytaire [1-3]. Ces autoanticorps
sont produits par les lymphocytes B auto-réactifs
suite a la rupture de la tolérance immune. Bien que
les AHAI soient les plus fréquentes des anémies
hémolytiques acquises, elles restent un événement
rare comparativement a d’autres maladies auto-
immunes puisque leur incidence annuelle est
estimée entre 1 a 4 pour 100 000. Elles peuvent
survenir a tout age de la vie avec une discréte
prédominance féminine [4,5].

La grande variabilité des AHAI se traduit par les
nombreuses classifications proposées en fonction
de criteres immunologiques, étiologiques ou
évolutifs. En pratique courante, la connaissance des
caractéristiques des autoanticorps responsables a
une valeur pronostique et permet d’orienter le
traitement. Le laboratoire d’immunohématologie
est donc un support indispensable a la décision et
au suivi thérapeutique. On distingue les AHAI a
autoanticorps chauds, les AHAI a autoanticorps
froids, les AHAI mixtes et I’hémoglobinurie
paroxystique a frigore.

Le diagnostic biologique des AHAI a largement
bénéficié des progrés accomplis dans le domaine de
I’immunohématologie  érythrocytaire, marqués
essentiellement par une optimisation des méthodes
de détection des autoanticorps et par l'apparition
des anticorps monoclonaux.

Aprés une premiére partie consacrée a la
classification immunochimique des AHAI, nous
ferons la synthése du diagnostic immuno-
hématologique a entreprendre devant la suspicion
d’une AHALI. Cette exploration biologique répond a
un triple objectif : établir le diagnostic et le type du
conflit auto-immun, détecter les facteurs prédictifs
de sévérité et garantir la sécurité transfusionnelle.
Nous proposerons a la fin un algorithme du
diagnostic immunohématologique des AHAI. Nous
n’aborderons pas, dans cette revue générale, les
examens complémentaires a entreprendre pour la
recherche d’une cause sous-jacente.

2. Classification immunologique des AHAI

La diversité clinique des AHAI est expliquée par la
diversité biologique des autoanticorps anti-
érythrocytaire. Ainsi, les AHAI sont classées selon
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les caractéristiques de I’auto-anticorps en cause :
cible antigénique, optimum thermique, classe
immunochimique, conditions de fixation et
caractéere hémolysant. Cette classification revét un
intérét  clinico-biologique,  pronostique et
thérapeutique [6].

Les autoanticorps sont ainsi qualifiés de « chauds »
lorsqu’ils exercent leur activité hémolytique
maximale (optimum thermique) a des températures
comprises entre 35°C et 40°C, et de « froids »
lorsqu’ils sont actifs & des températures inférieures
a 30°C (optimum thermique se situant
habituellement a 4°C).

Les autoanticorps chauds, qui sont responsables de
60 & 80% de I’ensemble des AHAI [5], sont le plus
souvent d’isotype 1gG et sont dirigés contre un ou
plusieurs antigénes du systeme Rhésus [7].
L’hémolyse est essentiellement de type intra-
tissulaire et de siége principalement splénique. A
I’inverse, les autoanticorps froids, encore appelés
agglutinines froides, sont presque toujours de type
IgM et ciblent principalement I’antigéne 1 ou i a la
surface des hématies. Les agglutinines froides, par
leur structure pentamérique, fixent et activent le
complément et entrainent une hémolyse
intravasculaire ou une lyse des hématies de siége
essentiellement hépatique, par le biais des
macrophages exprimant le récepteur du C3d [8].
Sur le plan clinique, les AHAI & autoanticorps
froids comprennent la forme chronique appelée la
maladie chronique des agglutinines froides
(MCAF) et les formes transitoires.

La présence simultanée d’auto-anticorps chauds et
d’agglutinines froides a titre élevé (>1/1000 a O-
4°C) ou a large amplitude thermique (30-37°C)
définit les AHAI mixtes (5 %). Enfin, la forme la
plus rare (1 %) est I’hémoglobinurie paroxystique a
frigore induite par un autoanticorps, qualifié
d’hémolysine biphasique, de classe 1gG et de
spécificité P qui se fixe sur les hématies a froid et
active les premiers composants du complément. A
37°C, I’activation de la cascade du complément se
poursuit jusqu’a I’hémolyse [9].

Les principales caractéristiques  des
différents types d’AHAI et les propriétés
immunochimiques des autoanticorps en cause sont
résumeées dans le tableau I.

3. Diagnostic positif des AHAI : Test direct a
I’antiglobuline

Devant la suspicion d’une AHAI, 3 questions
doivent étre posées : existe-il une hémolyse ?
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L’hémolyse est-elle d’origine immunologique ? Si
oui, quel est son type ?

3-1- Existe-il une hémolyse ?

La recherche de stigmates d’hémolyse est
indispensable dans la mesure ou elle permet
d’évaluer la signification clinico-biologique d’un
test direct a l'antiglobuline (TDA) positif. Au
niveau hématologique et biochimique, I’hémolyse
exagerée se manifeste par :
- Une augmentation du taux des réticulocytes >
120 000 /pL. Toutefois, une réticulocytopénie est
observée au cours de la phase aigué de I’AHAI, en
cas de déficit en fer, de destruction des précurseurs
érythroides par les autoanticorps, d’infiltration de
la moelle osseuse, de I’aplasie médullaire ou
d’infection par le parvo-virus B19 [8, 9]
- Au frottis sanguin : Des microsphérocytes, une
polychromatophilie, une discréte  myélémie
incluant les érythroblastes, parfois des schizocytes
dans les hémolyses intravasculaires, une
agglutination des globules rouges en présence
d’agglutinines froides
- Une hyperbilirubinémie a prédominance non
conjuguée
- Des lactates déshydrogénases: augmentées ou
normales
- Une haptoglobine : diminuée ou effondrée dans
les hémolyses intravasculaires
- Une hémoglobinurie dans les hémolyses
intravasculaires
- Une hémosidérinurie : détectée environ 1
semaine aprés une hémolyse intravasculaire

Toutefois, ces paramétres biologiques peuvent étre
normaux surtout en cas d’une hémolyse modérée et
compensée [8,9].

3-2- L’hémolyse est-elle
immunologique ?

d’origine

Devant une anémie hémolytique, il importe d’en
identifier I’étiologie. La premiere étape consiste a
caractériser le mécanisme de I’hémolyse :
immunologique  ou non immunologique.
L’implication d’un mécanisme immunologique
repose sur la positivité du TDA, encore
communément appelé test de Coombs direct, pierre
angulaire du diagnostic de I’AHAI [10].

Principe et aspects techniques du TDA :
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C’est un test d’agglutination artificielle qui met en
évidence, grace a une antiglobuline humaine, la
sensibilisation in vivo des globules rouges par des
immunoglobulines (Ig) G, M, A et/ou des fractions
du complément (C3d), traduction du conflit
immunologique en cause [11,12]. En effet,
I’antiglobuline humaine entraine la formation de
ponts et [I’agglutination des globules rouges
sensibilisés. Il est recommandé de toujours
commencer par une antiglobuline polyspécifique
ayant une activité anti-1gG et anti-C3d [13,14] puis
compléter par des antiglobulines spécifiques (anti-
IgG, anti-C3d, anti-IgA, anti-lgM) [8].1l faut
souligner que la présence d’IgM a la surface des
hématies ne peut, en régle générale, pas étre
démontrée de facon directe, les IgM étant le plus
souvent spontanément éluées de la surface des GR.
Actuellement, le TDA fait appel a des
antiglobulines humaines monoclonales et la
technique classique en tube est le plus souvent
remplacée par une technique en microfiltration a
I’aide d’une batterie de gels contenant chacun un
Ac monoclonal spécifique (figurel). Ces progres
ont haussé la sensibilité du TDA puisqu’ils
permettent de détecter jusqu’a 100 a 150 Ig et/ou
fractions du complément fixées par hématies, au
lieu de 500 par la technique en tube [15].

Il est également possible d’identifier la sous classe
de I’lgG par des procédés de microfiltration. Ceci
peut apporter une valeur de gravité puisque la
présence d’IgG3 a été corrélée a une hémolyse
sévére en raison de sa capacité a activer le
complément [8, 16].

Prélévement sanguin nécessaire :

Le TDA se fait sur un prélevement sanguin réalisé
dans un tube avec anticoagulant de type EDTA qui,
par le biais de la chélation de calcium, évite la
fixation de C4 source de faux positif avec certains
réactifs. En effet, cette fraction du complément
peut se fixer sur les hématies prélevées dans un
tube sec et conservé a +4°C. Le test doit étre réalisé
dans un délai maximal de 48 heures aprés le
prélevement [17,18].

Signification diagnostique du TDA :
L’interprétation des résultats du TDA n’est pas
toujours aisée. Le plus difficile est de rattacher un
TDA positif a un contexte pathologique. Dans ce
sens, un TDA positif isolément n’a pas de valeur
pathologique propre en I’absence de stigmates
clinico-biologiques d’hémolyse. De méme, une
hémolyse d’origine immunologique plus ou moins
importante peut étre associée a un TDA négatif.
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Nombre de circonstances pathologiques peut
s’associer a un TDA faussement positif par
adsorption non spécifique d’lg ou de complexes
immuns a la surface des globules rouges : hyper-
gammaglobulinémies polyclonales, autres maladies
auto-immunes, administration intraveineuse d’lg
polyvalentes, myélome, cirrhose, infections
chroniques, anémie hémolytique immunoallergique
causée par un médicament [9]. Un TDA positif en
I’absence de toute hémolyse a méme été rapporté
dans la population générale avec une fréquence
estimée del1/1000 a 1/ 14000 donneurs de sang [19-
21]. La signification de ce résultat n’est pas
clairement élucidée, mais certains individus
peuvent développer ultérieurement une AHAI ou
un cancer [22,23]. Cette prévalence s’éléve jusqu’a
1% a 15% dans des populations de patients
hospitalisés n’ayant aucun signe clinique associé ni
symptdme d’hémolyse [24].

Un TDA positif permet de confirmer Ila
sensibilisation des hématies par des anticorps sans
pour autant signifier a coup sir une AHAI [10]. De
ce fait, le contexte clinique est un élément majeur
dans [I’interprétation d’un TDA positif. Ainsi,
devant un TDA positif avec une hémolyse
évidente, 5 questions doivent étre posées avant de
porter le diagnostic d’une AHAI :

(1) Y a-t-il un historique transfusionnel dans les
3 derniers mois ? Si oui, il peut s’agir d’une
réaction hémolytique retardée et la positivité du
TDA serait expliquée par la sensibilisation des
hématies incompatibles du donneur par un allo-
anticorps anti-érythrocytaire circulant dans le
plasma du receveur.

(2) En période néonatale, s’agit-il de la maladie
hémolytique du nouveau-né ? Dans ce cas, le
TDA positif atteste la sensibilisation des globules
rouges du nouveau-né par des anticorps anti-
érythrocytaires d’origine maternelle.

(3) Quels sont les médicaments pris par le
patient ? Plusieurs médicaments peuvent entrainer
des anémies hémolytiques immuno-allergiques.

(4) Le patient a-t-il subi une transplantation
d’organe ou une greffe de cellules souches
hématopoiétiques ? Dans ces cas, il faut
considérer une hémolyse allo-immune causée par
incompatibilité ABO majeure ou le syndrome des
lymphocytes passagers ?

(5) Existe-t-il une autre cause d’hémolyse ?

3-3- Quel est le type de ’AHAI ?

La caractérisation du type de I’AHAI est
déterminante dans la prise en charge thérapeutique.
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Dans les AHAI a autoanticorps chauds, le TDA
peut étre de type 1gG exclusif (68 % des cas), mixte
IgG+C3d (24 % des cas), de type C3d exclusif
(7 % des cas) ou négatif (1 % des cas) [5]. Dans les
anémies a autoanticorps froids, le TDA est
classiqguement de type complément exclusif. Une
corrélation directe entre le degré de I’hémolyse et
la quantité de complément fixée a la surface des
hématies a été documentée [18]. Il existe sur le
marché des antiglobulines monospécifiques anti-
IgM qui pourraient détecter I’IgM responsable. Ces
réactifs ne sont pas utilisés en premiere intention.
Un TDA de type complément associé a un
syndrome hémolytique sévere chez un enfant ou un
adulte jeune doit faire évoquer I’hémoglobinurie
paroxytique a frigore et faire pratiquer le test de
Donath-Landsteiner [9,18].

Au laboratoire, I’intensité des réactions positives
est qualifiée de 4+ (fortement positives) a 1+
(faiblement positives). Il est a noter que les études
n’ont pas confirmé la corrélation entre I’intensité
du TDA et le degré de I’hémolyse. D’ailleurs, les
AHAI a TDA négatif peuvent avoir une
symptomatologie modérée et cortico-sensibles ou,
au contraire, étre séveres mettant en jeu le
pronostic vital [16, 25-28].

Chez les patients avec AHAI sous traitement, le
TDA est aussi un outil d’évaluation de I’efficacité
thérapeutique. Celle-ci est attestée par la négativité
du TDA associée a la disparition des signes de
I’lhémolyse. Toutefois, la persistance d’un TDA
positif malgré la maitrise du processus
hémolytique, doit inciter & la prudence avant I’arrét
du traitement puisqu’une récidive pourrait survenir
a plus ou moins long terme [29].

Les AHAI a TDA négatif est une entité particuliére
qui a suscité beaucoup de débat : un TDA négatif
dans un contexte d’anémie hémolytique doit-il faire
écarter le diagnostic d’'une AHAI ? Tout d’abord, il
faut chercher les hémolyses non immunologiques
et les anémies hémolytiques immunoallergiques
d’origine médicamenteuse [10]. Toutefois, dans
d’authentiques AHAI, le TDA peut étre négatif
[30]. Dans les anciennes études utilisant la
technique en tube, ce taux variait de 3 a 11 % selon
les séries [8, 30]. En fait, le TDA est une réaction
précise dont tous les éléments (réactifs, globules
rouges, etc) doivent étre corrects. Le non-respect de
certaines regles fondamentales peut donner des
résultats faussement négatifs ou faussement positifs
[31]. Les réactions faussement négatives peuvent
étre expliquées par :
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- Des probléemes techniques: mauvaise
qualit¢ ou oubli d’ajout de [I’antiglobuline,
inhibition de I’antiglobuline par son adsorption sur
les immunoglobulines résiduelles ou les protéines

plasmatiques en cas de lavage insuffisant des
globules rouges, retard de I’ajout de I’antiglobuline
apres lavage des globules rouges, agitation
intempestive du culot des hématies lors de la
lecture des réactions, concentration inappropriée de
la suspension des globules rouges [10,32].

- Une quantité trop faible d’auto-
anticorps a la surface des hématies en deca du
seuil de sensibilité (<200/hématies) [33,34].

- Une faible affinité de I’auto-anticorps qui
est éliminé lors des lavages des hématies. Pour
réduire I’élution des autoanticorps, il a été
recommandé de faire des lavages a froids (+4°C)
avec une solution isotonique ou a basse force
ionique et en utilisant une centrifugeuse réfrigérée
[9, 30,35, 36].

- AHAI a autoanticorps chauds de type
IgA : ces anticorps ne sont pas détectés par les
antiglobulines anti-lgG et anti-C3d et nécessitent
une antiglobuline monospécifique anti-IgA. Cette
entité est rare (0,2 % des AHAI) mais représente 14
% des AHAI a TCD négatif. [29, 37-40].

Ainsi, un TDA par la technique en microfiltration
et avec une antiglobuline anti-lgA  doit
systématiquement étre demandé lorsque le test est
négatif en 1gG et C3d et en présence d’une
hémolyse inexpliquée. Toutefois, environ 50 % des
AHAI a TDA négatif demeurent sans explication
[12]. Le recours a la technique de la cytométrie de
flux, réputée plus sensible, peut résoudre certaines
difficultés par la mise en évidence des IgG ou du
complément a la surface des hématies. A titre
indicatif, la sensibilit¢ de cette technique a été
estimée a 30- 50 molécules d’lg/hématie [41,42].
Par ailleurs, chez les enfants se présentant dans un
tableau d’hémolyse  sévere  avec  une
hémoglobinurie, il faut penser a réaliser le test de
Donath Landsteiner a la recherche de I’hémolysine
biphasique qui, du fait de ses propriétés
thermiques, n’est pas révélée par le TDA a I'anti-
IgG et anti-C3d.

Le diagnostic d’AHAI & TDA négatif stricto sensu
ne peut étre retenu qu’aprés avoir exclu les autres
causes d’anémies hémolytiques constitutionnelles
Ou acquises et devrait étre remis en question en
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I’absence de réponse a une corticothérapie «
d’épreuve » [9].

4. Autres tests utiles dans le cadre d’une AHAI
suspectée ou confirmée

4-1 : L’étude du sérum :

Outre le TDA, qui est I’examen clé pour le
diagnostic d’AHAI, I’étude du sérum et I’élution
peuvent étre utiles dans certains cas. L’étude du
sérum permet de détecter et d’identifier les
autoanticorps sériques. En effet, dans la majorité
des cas, les autoanticorps sont présents aussi bien
libres dans le sérum que fixés sur les hématies.
Cette étude est particulierement utile en cas
d’autoanticorps de faible affinité ou spontanément
élués et donc non détectables par le TDA.

Dans les AHAI a autoanticorps chauds, la mise en
évidence des autoanticorps dans le serum fait appel
aux procédés immunohématologiques de la
recherche  d’agglutinines irréguliéres (test de
Coombs indirect, a différentes températures: +
4°C, + 22°C, + 37°C, avec des hématies normales
ou traitées par des enzymes protéolytiques). Il est a
noter qu’on observe dans la majorité des cas une
pan-agglutination de la totalité des hématies du
panel, les autoanticorps reconnaissant des antigenes
de grande fréquence [43]. La comparaison de la
spécificité des anticorps sériques avec celle de
I’éluat permet de rechercher les associations allo- et
autoanticorps, élément important pour assurer la
sécurité transfusionnelle. Il est opportun de réaliser
un témoin autologue en testant le sérum du patient
vis-a-vis de ses propres hématies dans les mémes
conditions techniques de la RAI. Sa positivité
atteste de la nature autoimmune de la pan-
agglutination en  I’absence  d’un  épisode
transfusionnel récent.

L’étude du sérum revét un intérét particulier dans
les AHAI avec TDA positif de type C3 £ IgG. On
réalise la recherche et le titrage des agglutinines
froides dans le plasma par la technique saline a
+4°C. Le plasma doit étre obtenu a partir d’un
prélevement sanguin sur EDTA, lequel doit étre
préalablement placé pendant 1 a 2 heures a 37°C
dés son arrivée au laboratoire avant de séparer le
plasma des hématies immédiatement a la sortie du
bain-marie de facon a éviter la fixation des
anticorps sur les hématies [24]. Le titre des
autoanticorps froids est classiquement trés élevé
dans la maladie des agglutinines froides : > 1/500 a
+4°C. Dans les AHAI froides post-infectieuses, on
observe des titres moindres dépassant rarement
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1/64. 1l est a noter qu’a I’état physiologique, la
plupart des sujets sains présentent  des
autoanticorps IgM de faible titre < 1/32 sans
hémolyse associée [29]. La présence d’agglutinines
froides peut étre suspectée devant I’agglutination
spontanée des globules rouges dans le tube de
prélevement ou sur le frottis sanguin [43].
Typiquement, cette agglutination disparait apres
incubation de I’échantillon sanguin a 37°C. Par
ailleurs, en présence d’agglutinines froides, les
automates de numération formule sanguine qui
analysent les échantillons sanguins avec des
réactifs a température ambiante produisent
également des artefacts évocateurs : alors que le
taux d’hémoglobine est convenablement mesuré, le
nombre total d’hématies est exagérément bas, le
volume globulaire moyen (VGM) augmenté de
facon variable, la CCMH souvent trés élevée (37-
50 g/dL voire plus), et le calcul de I’hématocrite
erroné. Afin d’éviter ce type d’artefacts lorsque la
présence d’AF est connue ou suspectée, le
prélevement sanguin doit étre rapidement acheminé
puis étudié au laboratoire a la température de 37°C
[29].

Plus que le titre des agglutinines froides dans le
sérum, c’est I’amplitude thermique de I’auto-
anticorps qui conditionne sa pathogénicité [8].
Ainsi, il est pertinent de procéder au titrage de
I’autoanticorps a diverses températures: +4°C,
+22°C, +37°C. Classiquement, ces anticorps ont un
optimum thermique a +4°C et deviennent inactifs
lorsque la température s’approche de 37°C. Une
amplitude thermique large est caractérisée par des
réactions encore nettement positives a +37°C et
serait corrélée a une plus grande pathogénicité et a
une hémolyse plus sévére [44].

L’étude de I’activité hémolytique du sérum peut
également étre utile d’autant plus qu’elle possede
une valeur de gravité [45]. Ca consiste a rechercher
la présence d’hémolysines sériques chaudes,
froides, acides ou neutres en étudiant différentes
dilutions du sérum du patient vis-a-vis d’hématies
Ol et Oi en milieu acidifié a pH 6,5 (hémolysines
acides) ou en milieu neutre (pH 7,3) en présence de
complément a +20 °C ou a +37°C [29].

4-2- L’élution :

L’élution consiste a détacher les autoanticorps de la
surface des hématies par différents procédés
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physico-chimiques (chaleur &  56°C, éther,
modification du pH...).

Elle permet de confirmer la présence d’anticorps
fixés sur les hématies, que le TDA soit positif ou
négatif, et d’étudier leurs caractéristiques
(spécificité, optimum et amplitude thermique).
Dans certains cas, les autoanticorps 1gG sont
entierement fixés sur les hématies du patient et ne
sont retrouvés que dans I’éluat. D’un point de vue
pratique, I’élution n’est pas indispensable au
diagnostic d’AHAI et est rarement réalisée. Elle est
surtout utile dans un contexte d’hémolyse post-
transfusionnelle pour distinguer des autoanticorps
d’allo-anticorps ou encore dans les cas d’hémolyse
induite par un médicament [8,9]. Il faut signaler
qu’une élution négative n’est pas un argument
formel en faveur de I’absence d’autoanticorps.
Cette négativité s’observe dans les AHAI a
autoanticorps froids et dans I’hémoglobinurie
paroxystique a frigore, dans la mesure ou les
autoanticorps s’éluent spontanément de la surface
des hématies dans les zones les plus chaudes de la
circulation corporelle.

4-3- Test de Donath-Landsteiner :

Il permet de mettre en évidence I’autoanticorps 1gG
doté d’une activité biphasique. Il est indiqué dans
le cadre d’une AHAI avec un TDA de type C3d+/-
IgG aprés exclusion d’une maladie des agglutinines
froides et en présence d’une hémolyse avec
hémoglobinurie ou chez un enfant ou un adulte
jeune ayant une infection récente (méme avec un
TDA négatif) [9]. Dans une premiere étape, on
incube le sérum du patient avec des hématies-tests
O papainées P1 P2 a +4°C, température optimale a
la fixation de I’autoanticorps 1gG sur sa cible
antigénique, classiquement I’antigéne P (GLOBL1).
La seconde étape consiste a réchauffer le mélange
réactionnel a + 37°C qui permet de fixer le
complément et de déclencher I’hémolyse. Ce test
peut poser de nombreuses difficultés techniques et
donner lieu & des faux négatifs [29].
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5- Algorithme de la démarche diagnostique immuno-hématologique des AHAI [9]

Contexte clinique: autres
causes d'AH avec TDA positif:
- Réaction hémolytique
transfusionnelle
- Maladie hémolytique du
nouveau-né
- Anémie hémolytique immune
induite par un médicament
- Ares injection d'lglV
- Post-transplantation

Signes clinico-biologiques

d'hémolyse

'

TDA

v

Positif

!

AHAI

Négatif

- Répéter le TDA (sur carte en gel
si non fait) et avec des
antiglobulines spécifiques (anti-
1gG, IgM, IgA, C3).

-Test de Donath-Landsteiner chez
les enfants et les adultes jeunes
avec une hémoglobinurie.

- Autres causes d'hémolyse: AH
immunoallergique
médicamenteuse, AH d'origine
corpusculaire.

autoanticorps chaud

a frigore

/ \ ¢ Négative
Elution
De type 1gG De type C3 +/- IgG
Positive / \Négative
A AHAI a Chercher une
Age <18
Hémoglobinurie |« Recherche TDA autre cause
Hémolyse déclenchée d'agglutinines négatif d'’AH
par le froid froides dans le
Rl sérum
v
Test de Donath-
Landsteiner /\ Cytométrie
en flux
/ \ Négative Positive
Négatif Positif
v
Titre
Titre < 64 Titre> 64
TDA de type C3+IgG TDA de type C3
Signes cliniques+ autres explorations
biologiques*
v v v ¢ ¢
AHAI a Hémoglobinurie AHAI mixte Maladie des agglutinines

froides

* étude de I'amplitude thermique, recherche d'agglutinines irréguliéres...
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Tableau N°I : Caractéristiques principales des AHAI selon le type de I’autoanticorps.

s I s Optimum Spécificité du c g s s
Type d’AHALI Terrain/clinique Classe d’Ig thermique TcD Eluat Spécificité de I’Ac
Adulte > enfant - Pan-spécifique
Hémolyse extravasculaire, N 1gG ou - Dans 3% : spécificité
AHAL chaudes mode d’installation 19G>>1gA>IgM sre 1gG + C3 196 pseudoallotypique
subaigu (anti-e, anti-E, anti-c)
>50 ans
. . IgM>>>1gA ou 1gG 4°C (souvent > P .
N f | P
MAF Hémolyse extravasculaire Titre >1/500 30°C) C3 égati > i>>Pr
+ acrosyndrome
AHAI a autoanti Enfant, adulte jeune IgM polyclonale 4°C (souvent <
! a autoanticorps X " Jeune. Titre souvent < & 1/64 et N C3 Négatif 1>
froids transitoires Hémolyse intravasculaire . 25°C)
dépasse rarement 1/256
Exceptionnelle chez
’ 0,
PIL:sa?r:ItEe(:tzegez 19G (Hémolysine
HPF = biphasique de Donath- >30°C c3 Négatif P
I’enfant .
. . Landsteiner
Hémolyse aigue
intravasculaire
Large amplitude Pan-spécifique pour
AHAI Adulte 19G, IgM (peut étre de titre thermique 1gG + C3 19G L : IgG.
« mixte » faible < 1/64) o o Anti-i ou anti-1 pour
(4°C- 37°C) X
I’lgM
HPF: Hémoglobinurie paroxystique a frigore
MAF: maladie des agglutinines froides
IgG C3d ctl IgG C3d cil
rabbit monacional rabbit manotional
IgG IgA IgM C3c C3d ctl
abi | rmorocem
Figure 1: Cartes en gel pour la réalisation du TDA (Marque: BIO-RAD)
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5. CONCLUSION

L'exploration  immunhématologique des AHAI
doit se faire selon une démarche progressive
prenant en compte le contexte clinique ainsi que le
résultat du TDA et des autres explorations
biologiques. Le laboratoire d'immunohématologie
joue un role déterminant dans cette démarche
diagnostique. Une communication efficace entre le
clinicien et le biologiste est de nature a apporter des
éléments d'orientation diagnostique mais aussi sur
la gravité clinique de 'AHAI. Le Biologiste doit en
effet étre informé de I'ensemble du tableau clinique
afin de pousser les explorations permettant de
caractériser les autoanticorps fixés sur les globules
rouges et d'étudier le sérum a la recherche d'un
éventuel alloanticorps masqué par l'autoanticorps.
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Résumé

Malgré ses multiples conséquences néfastes sur le fonctionnement, la santé affective et la qualité de vie de
ceux qui en souffrent, la douleur demeure sous-traitée chez les personnes agées. Une gestion efficace de la
douleur doit prendre en compte non seulement les pathologies sous-jacentes contribuant a la douleur, mais
également les comorbidités du patient, le potentiel accru d’interactions médicamenteuses, ainsi que les
facteurs environnementaux (physiques, psychosociaux et économiques).Les antalgiques utilisés pour la prise
en charge de la douleur sont classiquement hiérarchisés en non opioides et opioides, en palier 1, 2 et 3 par
I’Organisation mondiale de la santé. Les co-antalgiques comme les antidépresseurs et antiépileptiques sont
particulierement utilisés pour la prise en charge de la douleur neuropathique. Les médicaments non opioides
comprennent le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), dont I’aspirine et le néfopam.
Les opioides dits « faibles » regroupent la codéine et le tramadol. Les antalgiques de palier 3 (opioides forts)
sont indiqués d’emblée dans les douleurs trés intenses et dans les douleurs modérées a séveres ne répondant
pas aux antalgiques de palier 2 (opioides faibles).

Mots - clés : Douleur chronique; Sujet agé; Non opioides; Opioides; Co-analgésiques.
Abstract

Despite its many negative effects on the functioning, emotional health and quality of life of those who suffer
from it, pain remains under-treated in the elderly. Effective pain management must consider not only the
underlying pathologies that contribute to the pain, but also the patient's comorbidities, the increased potential
for drug interactions, as well as the environmental factors (physical, psychosocial and economic). The
analgesics used for the management of pain are classically classified as non-opioid and opioid, in 3 steps by
the World Health Organization. Co-analgesics such as antidepressants and antiepileptics are used for the
management of neuropathic pain. Non-opioid drugs include paracetamol, nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) such as aspirin and nefopam. The weak opioids include codeine and tramadol. Strong
opioids are indicated immediately in very severe pain and in moderate to severe pain not responding to weak
opioids.

Key - words: Chronic pain; Elderly; Non-opioids; Opioids; Co-analgesics.
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1. Introduction

Malgré ses multiples conséquences néfastes sur le
fonctionnement, la santé affective et la qualité de
vie de ceux qui en souffrent, la douleur demeure
sous-traitée chez les personnes Aagées [1].
Seulement 34 % des personnes agées vivant a
domicile et ayant une douleur continue regoivent
un analgésique, dont seulement 9% sont traités
avec un opioide [1]. Dans les lieux d’hébergement
pour personnes agées, le probléme est encore plus
présent, ou environ 25% des patients avec douleur
continue ne recoivent aucun analgésique [2, 3],
16% sont traités avec un opioide « faible » et
seulement 3% recoivent un opioide « puissant »
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L'objectif principal du traitement de la douleur
persistante est d’améliorer le fonctionnement et la
qualité de vie tout en minimisant les effets
indésirables du traitement [4]. Une gestion efficace
de la douleur doit prendre en compte non
seulement les pathologies sous-jacentes contribuant
a la douleur, mais également les comorbidités du
patient, le potentiel accru  d’interactions
médicamenteuses, ainsi que les  facteurs
environnementaux (physiques, psychosociaux et
économiques).

2. Traitements non pharmacologiques

Les techniques non médicamenteuses sont
recommandées en synergie a la  prise
médicamenteuse chez le sujet agé. Cette prise en
charge multimodale permet souvent d’éviter une
augmentation risquée des doses des médicaments
dans cette population vulnérable.

Peu d’études spécifiquement chez la personne agée
ont été réalisées comme la neurostimulation
transcutanée et la psychothérapie (notamment les
thérapies cognitivo-comportementales) [5, 6]. Il
existe également une présomption d’efficacité de
I’acupuncture dans la douleur post-zostérienne [7].
L efficacité de I’hypnose a été démontrée chez des
sujets agés [8] mais avec un Mini Mental State 25
[9].

Une méta-analyse en 2018 évaluant la thérapie
cognitivo-comportementale seule ou en association
avec d'autres thérapies chez les patients ages (age
moyen de 72 ans) souffrant de douleur chronique
faisait état d'une légere réduction de la douleur
maintenue pendant six mois [10]. Les avantages
ont été plus importants avec une thérapie de groupe
plutét qu’individuelle.
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L'efficacité des traitements non pharmacologiques
ne semble pas différer chez les adultes plus agés
par rapport aux autres ages. Les recommandations
de 2017 du Collége américain des médecins (ACP)
pour le traitement de la lombalgie aigué, subaigué
et chronique recommandent des traitements non
pharmacologiques au début du traitement des
patients souffrant de lombalgie chronique [11, 12].

3. Traitements pharmacologiques

Les traitements de la douleur chez le sujet agé sont
les mémes que chez le patient plus jeune mais ne
sont pas toujours adaptés de maniére adéquate, le
plus souvent par méconnaissance des modifications
pharmacologiques liées a I’age, des mécanismes
physiopathologiques en cause, des effets
indésirables, des interactions médicamenteuses
potentielles ou du fait de la non-détection d’une
douleur avec un recours trop rapide a des
psychotropes [13].

Les antalgiques utilisés pour la prise en charge de
la douleur chronique sont classiquement
hiérarchisés en non opioides et opioides, en palier
1, 2 et 3 par I’Organisation mondiale de la santé, et
d’autres classifications basées sur le mécanisme
d’action ont été aussi proposées [14]. Les co-
antalgiques comme les antidépresseurs et
antiépileptiques sont particuliérement utilisés pour
la prise en charge de la douleur neuropathique. Les
meédicaments non opioides comprennent le
paracétamol, les  anti-inflammatoires  non
stéroidiens (AINS),dont I’aspirine et le néfopam.
Les opioides dits « faibles »regroupent la codéine
et le tramadol.

3.1. Les antalgiques non opioides
3.1.1. Le Paracétamol

En raison de son bon rapport efficacité/tolérance et
codt le paracétamol est largement prescrit souvent
en premiere intention pour les douleurs faibles a
modérées a la dose maximale de 3 g/jour (500 a
1000 mg toutes les 4 a 6 heures) chez la personne
agée, chez qui la prévalence de pathologies
articulaires, en particulier I’arthrose est tres élevée.
Chez le sujet tres agé ou fragile, un ajustement en
fonction du poids, la fonction rénale et hépatique
est nécessaire. En effet, la dose maximale est de 3
g/jour en dessous de 50 kg, et est de 2 g/jour pour
un poids < 33 kg [15].

Des méta-analyses récentes ont mis en doute son
efficacité dans la douleur chronique
(arthrose)[16]ainsi que sa tolérance [17, 18].



PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR CHRONIQUE CHEZ LE SUJET AGE

Les effets indésirables traditionnellement rapportés
sont rares [19]. Un surdosage aigu pouvant
conduire a une nécrose hépatique irréversible, et
I’antidote du paracétamol est la N-acétyl-cystéine.
Toutefois, il demeure I’antalgique de choix par
rapport aux AINS chez le sujet agé [20].Un effet
indésirable assez récemment décrit du paracétamol
concerne son interaction médicamenteuse avec la
warfarine et le risque d’hémorragie accru [21].

3.1.2. Les anti-inflammatoires non-stéroidiens

Lorsque des AINS sont nécessaires chez les
personnes agées, il faut choisir le médicament en
fonction des facteurs de risque de maladie
cardiovasculaire et gastro-intestinale du patient
[22]. En effet, les AINS inhibent deux isoformes 1
(COX-1) et 2 (COX-2) de la cyclo-oxygénase. Leur
profil de sécurité d’emploi dépend donc du rapport
d’affinité pour ces deux isoformes. Une action
préférentielle sur la COX-1 augmente le risque de
complication au niveau du tube digestif et une
action préférentielle sur la COX-2 augmente le
risque de complication cardiovasculaire [23]. Ainsi,
les effets indésirables spécifiques des AINS chez
les personnes agées se trouvent sur les plans
digestif, cardiaque, rénal. Le risque de confusion
est égalemment a surveiller [5].

La posologie doit étre la plus faible possible sur la
durée la plus courte de I’ordre de quelques jours(<
8 jours) en faisant un contréle de la créatininémie a
J5[24].

La co-administration de I’ AINS avec de I’aspirine a
faible dose, d’anticoagulants oraux et d’inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS)augmente la fréquence des troubles gastro-
intestinaux (hémorragies, ulcérations, perforations)
et leur gravité[25].

Dans une méta-analyse de 2014 portant sur 280
essais comparant des AINS par rapport au placebo
et de 474 essais comparant des AINS, le risque
d'accidents coronaires et vasculaires était accru
avec les inhibiteurs de la COX-2, le diclofénac a
haute dose et éventuellement I'ibuproféne, mais le
naproxene n‘augmentait pas ce risque [26].

Les AINS topiques sont recommandés dans
I’arthrose du genou et de la main en raison de leur
non-infériorité antalgique par rapport aux AINS
oraux, et surtout du fait de leur meilleur profil de
sécurité. Ils ne doivent pas étre co-prescrits avec
des AINS oraux. Il faut noter que I’aspirine a visée
antalgique (recommandation de I’OMS) ne doit pas
étre utilisée chez la personne agée [27].
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Les lignes directrices de I’American Geriatrics
Society recommandent que les AINS ne soient
considérés que rarement, et avec beaucoup de
prudence, chez des patients Aagés trés bien
sélectionnés qui n’ont pas été soulagés avec
d’autres antalgiques non-opioides [28]. Des
inhibiteurs de la pompe a protons doivent étre
prescrits en association avec les AINS et les coxibs
lorsque ceux-ci sont utilisés pour une longue
période. Les patients agés traités avec des AINS
devraient étre réévalués de facon réguliére pour
s’assurer de I’efficacité, ainsi que de I’absence de
toxicite et d’interactions médicamenteuses[28].

3.1.3. Le Néfopam

Le néfopam est un analgésique central non opioide,
principalement utilisé dans les situations aigues. Il
n’est pas recommandé chez les patients agés [29].
En pratique, le néfopam est surtout utilisé par voie
orale (hors AMM), sur un sucre et il n’existe pas
d’études sur cette voie d’administration.

3.2. Les opioides faibles
3.2.1. Généralités

Les opioides faibles sont les antalgiques les plus
prescrits aprés le paracétamol chez la personne
agée[30, 31]. lls sont recommandés en cas de
douleurs modérées a séveres et en cas d’échec du
paracétamol notamment dans le traitement de la
douleur chronique non  cancéreuse[32].Leur
efficacité est comparable et reconnue en gériatrie;
en revanche leur probléeme de tolérance amene
fréquemment a discuter leur intérét par rapport a de
faibles doses d’opioides forts.

Certaines regles spécifiques de prescription d’un
opioide faible en gériatrie sont a appliquer [13]:

- I’espacement de [I’intervalle entre deux
prises est conseillé chez la personne de plus de 75
ans. Lors de leur initiation, il est recommandé de
réduire les posologies et d’utiliser des formes
galéniques a demi-vie courte ;

- les trois opioides faibles ont une efficacité
comparable sur la douleur nociceptive. Il n’y a pas
a privilégier I’un par rapport a I’autre, en dehors de
la balance bénéfice/risque habituelle, des contre-
indications, des co-prescriptions.

- I’automédication fréquente de paracétamol
doit étre renseignée lors de [Iutilisation des
associations fixes paracétamol-opioides faibles

- les effets indésirables sont globalement
identiques a ceux des opioides forts et sont en
grande partie dose-dépendants ; il convient donc
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de les prévenir comme la constipation et la
rétention aigué d’urine bien connus en gériatrie.

3.2.2. Le Tramadol

Le Tramadol a été bien étudié chez les sujets agés.
Les propriétés pharmacocinétiques des
formulations a libération immédiate et a libération
prolongée ne semblent pas étre modifiées de facon
significative mais les patients agés de plus de 75
ans nécessiteraient une dose 20 % moindre que les
patients plus jeunes pour un soulagement
équivalent [33]. Les deux formulations sont aussi
efficaces et bien tolérées chez les patients agés que
chez les plus jeunes [33]. Chez des patients avec
douleur secondaire a I’arthrose du genou ou de la
hanche, le tramadol a libération prolongée a été
rapporté aussi efficace que le diclofénac a
libération prolongée, avec une fréquence moindre
d’effets indésirables graves [34].

Les effets secondaires sont essentiellement les
nausees/vomissements, les étourdissements, la
somnolence, la constipation et [I'hypotension
orthostatique [19].

Les précautions et les contre-indications sont:

- de ne pas dépasser la dose maximale quotidienne
de paracétamol si utilisation de combinaison
tramadol-paracétamol

- de contre indiquer le tramadol chez les patients
avec antécédents neurologiques du fait de la
diminution du seuil épileptogéne.

- risque théorique de syndrome sérotoninergique
lorsque utilisé a hautes doses et/ou en combinaison
avec autres médicaments augmentant les niveaux
sériques de sérotonine

- la nécessité de sevrage si changement pour un
opioide

3.2.3. La Codéine

La codéine est un pro-medicament qui nécessite
une conversion en ses métabolites actifs (morphine
et norcodéine) par le cytochrome CYP2D6 pour
exercer son activité analgésique. En pratique, la
multiplicité des formulations associant codéine et
paracétamol a des posologies variables nécessite de
porter une attention particuliere a leur prescription,
en précisant la dose de codéine souhaitée[13]. La
posologie de20 mg de codéine est la dose minimale
possible pour débuter chez la personne agée, a
raison d’une prise toutes les 4 a6 h, en la combinant
a une dose complémentaire de 500 mg de
paracétamol en cas d’insuffisance d’efficacité et
selon les comorbidités (sans dépasser les 3 g/jour
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de paracétamol)[13]. Si I’efficacité est insuffisante
mais que la tolérance est bonne, il est possible
d’augmenter la posologie a 30 mg de codéine par
prise, tout en sachant que la dose maximale est de
180 mg par jour, soit 60 mg de codéine par prise.
La forme LP de dihydro-codéine, deux fois plus
puissant que la codéine, est une alternative
intéressante aux prises répétées de codéine apres
titration [13].

3. 3. Les opioides forts

Tout comme chez les patients plus jeunes, les
opioides sont recommandés chez les patients agés
pour le traitement de la douleur chronique
d’intensité modérée a sévere, accompagnée
d’impact fonctionnel ou de diminution de la qualité
de vie [28, 35].

Lorsqu’on applique les recommandations d’emploi
chez la personne agée, leur bonne maniabilité et
leur tolérance les font parfois préférer aux opioides
faibles ou aux AINS[36, 37]. Le risque d’addiction
est moins important que chez le sujet jeune, et dans
tous les cas tres faible [38, 39].

3.3.1. Les molécules disponibles
a. La Morphine

La morphine ne présente pas de modifications de la
pharmacocinétique liée a I'age[40].Les métabolites
actifs étant éliminés par voie rénale, la morphine
doit étre évitée chez les patients insuffisants rénaux
(DFG <30 mL / min) [40].

b. Oxycodone

L'oxycodone est l'opioide fort de choix chez les
personnes agées en raison de sa demi-vie courte, de
I’absence de métabolites toxiques et de sa
biodisponibilité, tant pour les formes a action bréve
que pour celles a action prolongeée [41].

C. Fentanyl transdermique

Il existe de grandes fluctuations du passage
transcutané chez la personne agée donc une plus
grande difficulté a anticiper sa biodisponibilité
[42].Du fait de sa grande liposolubilité, le fentanyl
s’éliminera plus lentement chez la personne
agée.Le patch transdermique peut étre une bonne
alternative pour les patients ayant des difficultés a
avaler. Enfin son élimination, qui n’est pas liée au
rein, en fait une molécule de choix dans
I’insuffisance rénale [37].
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d. Hydromorphone

Ses propriétés pharmacocinétiques sont
comparables a celles de la morphine mais elle
serait mieux tolérée encas d’insuffisance rénale car
ses metabolites ont moins d’affinité pour les
récepteurs opioides [35].

e. Agoniste-antagoniste et agoniste partiel

La buprénorphine est un agoniste des récepteurs
mu-opioides partiels de haute affinité qui peut étre
utilisé en toute sécurité chez les patients
insuffisants rénaux [43].Elle est essentiellement
utilisée comme traitement substitutif.

La Nalbuphine n’est jamais indiquée dans la
douleur chronique.

f. Méthadone

En raison de sa liposolubilité et d’un taux de
liaison aux protéines élevé, la méthadone a un
grand volume de distribution et une demi-vie
longue et variable, variant de 8,5 a 120 heures [44].
Ces caractéristiques rendent I’ajustement de la dose
de méthadone difficile, surtout chez les patients
agés avec des réserves limitées, une modification
du métabolisme hépatique et une fonction rénale
altérée. Pour ces raisons, la méthadone devrait étre
débutée et augmentée prudemment, par des
cliniciens qui en connaissent bien I"utilisation et les
risques [28].

3.3.2. Choix de I’opioide et posologie

Le choix et la dose de I'opioide dépendent de la
voie d'administration souhaitée, du délai d'action,

de la durée daction, des intéractions
médicamenteuses, des co-morbidités et des
antécédents d’effet indésérable et d’intolerance.

Les posologies recommandées pour initier

I’opioide fort sont les suivantes [25] :

-15 a 30 mg de Morphine orale/jour, soit 2,5 a 5
mg par prise toutes les 4 h (ou 6 h si clairance < 30
ml/min), soit 7,5 a 15 mg/jour en sous-cutané ou 5
a 10 mg/jour par voie IV ;

-10 a 20 mg d’oxycodone (posologie un peu élevée
par rapport au sulfate de morphine) orale/jour,7 a
14 mg/jour par voie sous-cutanée ou IV.

En général, les choix raisonnables chez les
personnes agées comprennent la morphine,
I’oxycodone, I’hydromorphone, le fentanyl et la
buprénorphine.
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La majorité des patients souffrant de douleur
chronique utiliseront des médicaments par voie
orale. Un patch transdermique peut également étre
une bonne alternative pour les patients ayant des
difficultés de déglutition [42].

Les patients souffrant de douleur continue
bénéficieront d’un traitement de fond avec la
possibilité de doses de « recours » en cas d’acces
douloureux paroxystiques (1/6°™ a 1/10°™ de la
dose quotidienne).

Les doses d'opioides devraient étre réduites chez
les adultes plus agés et ajustées lentement en
conséguence, avec une surveillance étroite des
effets secondaires. Il a été suggérer de diminuer la
dose initiale de 25% pour un patient de 60 ans (de
50% pour un patient de 80 ans) par rapport a la
dose initiale normalement recue par un patient de
40 ans, mais aux mémes intervalles [45]. Les sujets
plus &gés ont généralement une sensibilité
pharmacodynamique accrue aux opioides, mais une
grande variabilité dose-réponse interindividuelle
rendant le dosage plasmatique impossible [45].

3.3.3. Les effets indésirables

En raison de leurs réserves physiologiques
diminuées, les patients agés sont plus sensibles aux
effets indésirables des opioides. Il est important de
rechercher la présence d’effets indésirables de
facon systématique et, lorsque c’est possible, les
prévenir et les traiter [19]; les plus fréquemment
rapportés sont :

- La constipation, systématique, et souvent
déja présente avant I’introduction de I’opiacé ou
majorée dés I’introduction de I’opiacé [13]. Sa
fréquence est de 30% dans le cadre d’une revue
systématique de I’utilisation des opioides pour le
traitement de la douleur chronique non cancéreuse
chez les adultes agés (tranche d’age moyenne de 60
a 73 ans).Un laxatif est a introduire des le début du
traitement par opioide en plus des régles hygiéno-
diététiques classiques [46];

- Les nausées-vomissements ne sont pas
systématiques et disparaissent en général apres
quelques jours de traitement [47].Les patients
peuvent étre soulagés par I’halopéridol ou du
métoclopramide [37].

- La somnolence, souvent favorisée par la
co-prescription d’autres psychotropes
potentiellement sédatifs, nécessitant une adaptation
de la posologie de ces derniers. Si elle apparait en
cours de traitement, il faut vérifier la fonction
rénale [36] ;
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- La rétention d’urine qui sera d’autant plus
favorisée si le malade a un adénome de la prostate
ou un fécalome ;

- La confusion, les hallucinations en
respectant les recommandations de prescription
dans le grand age, elles ne sont pas si fréquentes.
Avant d’incriminer  I’opiacé, on éliminera une
autre cause (globe vésical, troubles ioniques,
déshydratation) en gardant a I’esprit que la douleur
non soulagée est aussi une cause de confusion [48];
- Les chutes [49].

3.3.4. Surveillance

En cas de traitement au long cours, il faut contréler
régulierement la fonction rénale, de fagon
systématique ou en cas de probleme (ex
apparition d’une somnolence en cours
traitement).

La dépression respiratoire n’est pas a craindre si
I’on respecte les regles de prescription. Elle sera
toujours précédée par des troubles de la vigilance
quand on utilise les voies orale, sous-cutanée ou
transdermique. La surveillance d’un traitement
opiacé se fait donc par le contrdle de la vigilance et
de la fréquence respiratoire (FR). Une FR < 8
impose le recours a I’antidote (Naloxone).Une FR
entre 8 et 10 demande une surveillance plus
rapprochée, la stimulation et la suspension de
I’opiacé s’il est administré en continu jusqu’a ce
gu’elle redevienne > 12 [50].

de

3.4. Co-analgésiques ou Analgésiques adjuvants
3.4.1. Antidépresseurs
a. Les antidépresseurs tricycliques

L’efficacité analgésique des antidépresseurs
tricycliques a été établie pour plusieurs types de
douleur souvent rencontrés chez les patients agés
(ex. névralgie post-herpétique, neuropathie
diabétique). Malheureusement, I’utilisation de ces
agents chez les patients agés est limitée par les
nombreux effets indésirables, incluant des effets
anti-cholinergiques (bouche séche, constipation,
vision  brouillée, rétention  urinaire),  des
changements cognitifs (état confusionnel aigu,
troubles mnésiques), une toxicité cardiovasculaire
(hypotension orthostatique, tachycardie) et un
risque accru de chutes et fractures [51]. Les amines
secondaires (nortriptyline, désipramine) semblent
avoir une efficacité analgésique similaire aux
amines tertiaires (amitriptyline, imipramine,
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doxépine) et sont mieux tolérées chez les patients
agés [52].

La demi-vie d’élimination des antidépresseurs
tricycliques est augmentée de 3 a 4 fois chez les
patients agés en raison de changements du
métabolisme hépatique (oxydation). La fraction
libre est également augmentée en présence
d’hypoalbuminémie, fréquente chez les patients
agés, ce qui peut avoir des répercussions cliniques
étant donné leur fort taux de liaison aux protéines
(90-98 %). Pour toutes ces raisons, I’utilisation des
antidépresseurs tricycliques devrait étre évitée chez
les patients agés, et réservée a ceux qui ne
répondent pas aux autres analgésiques adjuvants
[28].

b. Les inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline

La venlafaxine et la duloxétine, ont été démontrées
efficaces pour la douleur neuropathique. Il existe
plus de données supportant I’efficacité de la
duloxétine, qui peut soulager a la fois la douleur et
améliorer la cognition chez des patients agés
souffrant de dépression majeure. Toutefois, I’effet
analgésique est obtenu a des doses inférieures aux
doses antidépressives [53, 54]. La venlafaxine et la
duloxétine sont toutes deux habituellement bien
tolérées chez les patients agés, sans nécessiter de
réduction de la dose[53, 55]. L’élimination de la
duloxétine est légerement diminuée avec I’age,
alors que les niveaux de venlafaxine sont
Iégérement plus élevés chez les patients agés [56].
Lors de la prescription, il faut toutefois porter
attention aux interactions médicamenteuses
pharmacocinétiques impliquant le cytochrome
CYP2D6, dont la duloxétine est un inhibiteur
modéré et la venlafaxine un faible inhibiteur.

C. Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine (ISRS)

Ils sont habituellement recommandés pour les
patients agés dépressifs en raison d’une faible
fréquence d’effets indésirables. Le citalopram offre
I’avantage d’un risque plus faible d’interactions
pharmacocinétiques dd a leur inhibition minime du
CYP450. Bien que leur élimination soit diminuée
chez des sujets agés, ils sont habituellement bien
tolérés [51, 57, 58]. Leur efficacité analgésique n’a
cependant pas été clairement démontrée.
L utilisation d’antidépresseurs (surtout les ISRS) a
été associée a un risque accru de chutes. Des
stratégies de prévention des chutes devraient
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toujours étre utilisées lorsqu’un antidépresseur est
prescrit a un patient agé [59].

3.4.2. Antiépileptiques

En raison de leur efficacité analgésique pour
plusieurs types de douleurs neuropathiques, leur
bonne tolérance et [I’absence d’interactions
meédicamenteuses, la gabapentine et la prégabaline
sont habituellement recommandées en premiére
ligne pour le traitement de la douleur
neuropathique, surtout chez les patients agés avec
plusieurs comorbidités et une polymédication [60,
61]. La prégabaline semble aussi efficace chez les
patients agés que chez les jeunes et est bien tolérée
[62, 63].

Les effets indésirables les plus fréquents incluent la
somnolence, les étourdissements, les troubles de la
marche et les cedemes. Ces symptomes se résolvent
parfois spontanément aprés quelques jours, et
peuvent étre évités en utilisant de petites doses de
départ et en augmentant la dose lentement, tout en
surveillant de prés la survenue d’effets indésirable
[51].

En raison de leur élimination rénale, les sujets agés
répondent souvent a des doses plus faibles que les
doses thérapeutiques habituelles et peuvent
rarement tolérer une augmentation jusqu’a la dose
maximale. Des concentrations plasmatiques de
prégabaline plus élevées ont été observées chez les
sujets plus agés [64].

Bien que plusieurs autres antiépiléptiques aient été
démontrés efficaces pour la douleur neuropathique,
la survenue fréquente d’effets indésirables,
spécialement avec la phénytoine et la
carbamazépine, limite leur utilisation. lls devraient
donc étre restreints au traitement de la douleur
neuropathique réfractaire aux analgésiques mieux
tolérés.

3.4.3. Benzodiazépines

Le clonazépam est une benzodiazépine dont peu de
données dans la littérature soutiennent son
efficacité analgésique chez les patients souffrant de
douleur neuropathique [65]. Il peut étre envisagé en
cas de douleur neuropathique réfractaire associée a
une anxiété[65].

3.4.4. Régles générales d’utilisation

Il est habituel de commencer par les plus faibles
doses quel que soit la molécule choisie,
d’augmenter progressivement par paliers en
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fonction de I’efficacité et de la tolérance, et de
surveiller cette tolérance par la suite de fagon
réguliére une fois I’efficacité obtenue [66]. Mais,
selon les molécules concernées, leur délai d’action
peut étre retardé de plusieurs jours a plusieurs
semaines et leur efficacité variable sur les divers
symptdbmes douloureux décrits. L’arrét des
traitements se fera ensuite progressivement, afin
d’éviter un sevrage brutal [52].

4. Conclusion

La douleur est trés fréquent chez la personne agée
et il est estimé que 40 a 75 % de personnes vivant a
leur domicile et prés de 90 % en institution
souffrent de douleur chronique qui est souvent
sous-évaluée et sous-traitée. La polymédication, les
comorbidités et les effets indésirables des
médicaments augmentent avec I’age.
Paradoxalement, les antalgiques, en particulier les
opioides demeurent sous-utilisés, et la douleur
insuffisamment traitée. Les traitements de la
douleur chez le sujet agé sont les mémes que chez
le patient plus jeune mais ne sont pas toujours
adaptés de maniére adéquate, le plus souvent par
méconnaissance des modifications
pharmacologiques liées a I’age, des mécanismes
physiopathologiques en cause, des effets
indésirables, des interactions meédicamenteuses
potentielles ou du fait de la non-détection d’une
douleur avec un recours trop rapide a des
psychotropes. Les antalgiques utilisés pour la prise
en charge de la douleur chronique sont
classiquement hiérarchisés en non opioides et
opioides, en palier 1, 2 et 3 par I’Organisation
mondiale de la santé, et d’autres classifications
basées sur le mécanisme d’action ont été aussi
proposées [40]. Les co-antalgiques comme les
antidépresseurs et antiépileptiques sont
particulierement utilisés pour la prise en charge de
la douleur neuropathique. Les médicaments non
opioides comprennent le paracétamol, les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), dont
I’aspirine et le néfopam.

Les opioides dits « faibles »regroupent la codéine
et le tramadol.
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Résumé

L’hypertension artérielle pulmonaire persistante du nouveau-né (HTAPPN) est un syndrome clinique
caractérisé par le maintien aprés la naissance, de résistances pulmonaires élevées et de shunts droite-gauche
extra-pulmonaires et/ou intrapulmonaires a I’origine d’un état d’hypoxémie réfractaire. Plusieurs options
thérapeutiques sont disponibles parmi lesquelles : le monoxyde d’azote inhalé (NOi), la ventilation par
oscillation a haute fréquence (OHF) qui permet une ventilation ajustée pour obtenir un recrutement
alvéolaire optimal, souvent et la sédation par des curares. Le sildénafil et le milrinone sont deux nouvelles
molécules utilisées dans I’'THTAPPN. Leurs effets passent par une inhibition de la phosphodiesterase. L’effet
indésirable majeur de ces deux molécules est I’hypotension systémique. La derniere option, trés invasive et
peu accessible, reste ’TECMO (oxygénation par membrane extracorporelle).

Mots - clés : Hyertension artérielle pulmonaire persistante ; Nouveau-né ; Monoxyde d’azote ; Sildénafil
Abstract

Persistent Pulmonary Arterial Hypertension (HTAPPN) is a clinical syndrome characterized by postnatal
maintenance of elevated pulmonary resistance, and extra-pulmonary and / or intrapulmonary right-to-left
shunts causing a refractory hypoxemia. The available treatment options are inhaled nitric oxide (NOi),
ventilation is adjusted to achieve optimal alveolar recruitment, often using high frequency oscillation (HF)
ventilation and curare sedation. Sildenafil and milrinone are two new molecules used in the HTAPPN. Their
effects go through an inhibition of phosphodiesterase. The major adverse effect of these two molecules is
systemic hypotension. The last option, very invasive and not very accessible, is the ECMO (extracorporeal
membrane oxygenation).

Key - words: Persistent pulmonary arterial hypertension; Newborn; Nitric oxide; Sildenafil
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1. Introduction

L’ hypertension artérielle pulmonaire persistante du
nouveau-né (HTAPPN) est le résultat du maintien,
apres la naissance, des RVP élevées et des shunts
droite-gauche par le canal artériel et/ou le foramen
ovale, ce qui serait a I’origine d’une hypoxémie
souvent redoutable. L’incidence de I'HTAPPN
varie entre 0,4 et 6,8 pour mille naissances vivantes
aux Etats-Unis et entre 0,43 et 6 pour mille
naissances vivantes aux Royaumes Unis [1-2]. Elle
peut étre secondaire a une mauvaise adaptation
vasculaire pulmonaire associée a des pathologies
parenchymateuses pulmonaires (le syndrome
d’inhalation, la détresse respiratoire transitoire,
I’alvéolite infectieuse, le sepsis...) ou a une
vascularisation pulmonaire remodelée avec un
parenchyme pulmonaire normal et enfin a une
hypoplasie vasculaire pulmonaire qui survient chez
les nouveau-nés ayant une hypoplasie du
parenchyme pulmonaire secondaire a une hernie de
coupole diaphragmatique ou un oligoamnios
prolongé.

Malgré les avancées thérapeutiques dans sa prise en
charge, elle demeure responsable d’une mortalité
précoce de I’ordre de 10%. Chez les survivants,
I’évolution est grevée de morbidité élevée a long
terme, puisque 25% des enfants auront une
anomalie du développement psychomoteur comme
conséquence de I’hypoxémie néonatale [3-4].

2.Prise en charge thérapeutique de ’THTAPPN :

Il existe des principes généraux dans la prise en
charge de 'HTAPP du nouveau-né. Le maintien
d’une normothermie, d’un taux normal des
électrolytes et du glucose, d’un volume
intravasculaire normal, de la capacité de transport
de I'oxygene, et de la ventilation sont nécessaires.

2.1.La vasoconstriction systémique :

Maintenir des résistances vasculaires systémiques
au niveau ou au-dessus du niveau des résistances
vasculaires pulmonaires peut inverser le shunt
pulmonaire et  améliorer  temporairement
I'oxygénation. La pression artérielle systémique
devrait étre maintenue a des valeurs normales pour
I'age.

2.2. oxygénothérapie et ventilation
artificielle :

L’oxygéne est un puissant vasodilatateur
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pulmonaire, I’élévation de la pression en oxygeéne
qui survient aprés la naissance est tres importante
pour réduire les pressions des résistances
vasculaires  pulmonaires.  Un  recrutement
pulmonaire optimal, une pression positive en fin
d’expiration et une pression pulmonaire moyenne
aident a baisser les résistances vasculaires
pulmonaires. La ventilation a haute fréguence est
utilisée pour optimiser I’inflation pulmonaire et
réduire les lésions pulmonaires chez les enfants
ayant une pathologie pulmonaire sévére [5].
L’association de la ventilation a haute fréquence et
du  monoxyde d’azote inhalé  améliore
considérablement I’oxygénation chez les nouveau-
nés ayant une HTAP secondaire a une pathologie
du parenchyme pulmonaire [6]. La saturation en
oxygene doit étre maintenue entre 90 et 97% ce qui
correspond a une PaO2 entre 60 et 80 mmHg. Ce
taux d’oxygeéne est associé a une vasodilatation
pulmonaire maximale et diminue le stress oxydatif
[7.,8].
2.3.Le surfactant :

Chez les enfants ayant une pathologie pulmonaire
parenchymateuse, une administration précoce du
surfactant a la dose de 100 a 200mg/kg et un
recrutement pulmonaire optimal sont associés a de
meilleurs résultats et réduisent le recours a
I’ECMO et I’évolution vers le déces.

2.4.Les glucocorticoides :

IlIs ont des propriétés anti-inflammatoires
puissantes  bénéfiques dans le  syndrome
d’inhalation méconiale sévere, en présence
d’cedeme pulmonaire, d’une vasoconstriction

pulmonaire, et d’inflammation. Dans le modele
animal de I'HTAP, [I’hydrocortisone améliore
significativement I’oxygénation, atténue le stress
oxydatif et éleve le taux de GMPc.

2.5.Les vasodilatateurs pulmonaires :

En cas d’HTAP, [Ialtération de la fonction
endothéliale résulte de I’altération de la balance
entre les vasodilatateurs et les vasoconstricteurs.
La production des vasodilatateurs (comme le NO et
la prostacycline) est diminuée et la production des
vasoconstricteurs (comme I’endothéline 1) est
élevée. Dés qu’un recrutement pulmonaire optimal
est atteint, d’autres thérapeutiques de I’'HTAP du
nouveau-né devraient étre utilisées visant: une
vasodilatation pulmonaire sélective, la restauration
d’une fonction endothéliale normale et I’inversion
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du remodelage de la vascularisation pulmonaire.
Les principaux agents thérapeutiques de cette
situation peuvent étre classés selon leur action sur
les voies de GMPc, AMPc et de I’endothéline.

2.5.1. Les vasodilatateurs pulmonaires qui
agissent a travers la voie de la GMPc :

a- Le monoxyde d’azote inhalé (NOi) :

Le NO est synthétisé par les cellules endothéliales.
Il diffuse vers les myocytes de la paroi artérielle, se
fixe a la guanylate cyclase soluble et favorise la
conversion du GTP (guanyl-triphosphate) en
GMPc (guanylmonophosphate cyclique) (figure 1)
[9].

Les mécanismes myorelaxants médiés par la GMPc
sont multiples, notamment via une diminution du
calcium cytosolique. Le NOi est un gaz inodore et
incolore ajouté aux gaz inspirés du ventilateur. Il
diffuse a travers la paroi de I’alvéole vers les
cellules musculaires lisses des artérioles. La, ses
effets sont semblables a ceux du NO endogéne.
Lors d’une exposition prolongée, la NO synthase
(NOS) qui produit la molécule native au niveau
endothélial peut étre inhibée. Ensuite, le NO
diffuse dans les vaisseaux et se lie a I’lhémoglobine
pour se trouver inactivé, ce qui explique I’absence
d’effets au niveau systémique. Les effets du NOi ne
sont pas limités a son réle vasodilatateur. Il
possede des propriétés anti-oxydantes (aux doses
utilisées en pratique clinique), anti inflammatoires
et antiprolifératives [10].

L’apport thérapeutique du NOi chez le nouveau-né
a terme ou prématuré a été évalué par plusieurs
études multicentriques [11, 12,13]. Chez I’enfant a
terme ou peu prématuré (aprés 34 semaines),
I’utilisation du NOI, a des doses de 5 a 20 ppm,
permet d’améliorer rapidement I’oxygénation et
diminue la mortalité ou le recours a ’TECMO [9].
Apres quelques heures ou jours, la diminution
spontanée des pressions artérielles pulmonaires
permet I’arrét graduel du traitement, pour éviter un
rebond probablement lié a I’inhibition de la NOS.
Le NOi est initié a 20 ppm chez les nouveau-nés a
terme atteints d’HTAP sévere (10>25). Il devrait
étre diminué lentement a mesure que I'oxygénation
s'améliore pour maintenir la dose minimale
efficace. Des doses plus élevées sont associées a un
risque plus élevé de methémoglobinémie et de
NO2 et sont donc non recommandées [14].
Plusieurs stratégies de sevrage ont été utilisées dans
les essais. En général, le NOi peut étre réduit de 20
al0 puis a5ppm toutes les quatre heures
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pour 10 <10, puis le sevrage doit se produire de
1ppm toutes les quatre heures jusqu'a ce que le
traitement soit interrompu [14]. En pratique
clinique, les effets secondaires sont peu rencontrés.
L’oxydation de I’hémoglobine par le NO ne cause
généralement pas de  méthémoglobinémie
problématique [10]. La formation de dioxyde
d’azote (NO2) reste faible avec les doses de NOi
utilisées et n’atteint pas des valeurs toxiques pour
le systeme respiratoire [9].

Le suivi de ces enfants montrerait méme une
tendance & un meilleur pronostic neuro-
développemental, avec une diminution nette du
risque d’épilepsie [11]. Le NOi n’est pas pour
autant devenu le traitement miracle espéré, car un
tiers des nouveau-nés n’y répond pas. L’utilisation
prolongée de NOi est associée a une amélioration
des pronostics pulmonaire et neurologique, avec
une diminution des bronchodysplasies, des
hémorragies cérébrales et des leucomalacies
périventriculaires chez les enfants de plus de mille
grammes de poids [13,15].

b- Le sildénafil :

Le phosphodiesterase-5 (PDE-5) hydrolyse GMPc
en GMP inactive. Le sildénafil est un inhibiteur
sélectif du (PDE-5). Il améliore la relaxation
vasculaire médiée par le NO. Il a été initialement
utilisé pour faciliter le sevrage du NOi apres une
intervention  chirurgicale d’une cardiopathie
congénitale [16]. Dans une petite série randomisée
de nouveau-nés a terme atteints d’HTAP et en
I’absence de NOi, le sildenafil par voie orale
améliore la survie par rapport au placébo [17].
D’autres études ont montré que le sildénafil par
voie orale permet I’arrét du NOi chez des enfants
gravement malades et réduit la durée de la
ventilation mécanique et la durée du séjour en unité
de soins intensifs [18-19]. Le sildénafil par voie
orale a été approuvé par FDA en 1998 pour le
traitement des dysfonctions érectiles chez
I’homme. En comprenant I’action de cet agent sur
les vaisseaux pulmonaires, des données chez les
nouveau-nés atteints d’HTAP ont émergeé.
Cependant I’utilité du sildénafil chez la majorité
des nouveau-nés atteints d’HTAPN était limitée
jusqu’a que FDA a approuvé une formule intra-
veineuse en 2009. L’effet indésirable majeur du
sildénafil en néonatologie est I’hypotension
systémique. Des saignements importants ont été
rapportés chez I’enfant, bien que I’incidence de cet
effet indésirable reste indéterminée [20-21].
D’autres effets indésirables de la voie orale ont été
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rapportés chez I’enfant: diarrhées, rougeur et
agitation [22]

Le sildénafil est utilisé par voie orale a la dose de
0,5 mg/kg toutes les huit heures, cette dose peut
étre augmentée a 2mg/kg/dose ou 10mg/dose.
Cependant, certains essais cliniques ont inclus des
intervalles plus courts (toutes les 6 heures) ou des
doses maximales plus élevées (3mg/kg). Ces doses
doivent étre utilisées avec précaution.

Par voie intraveineuse, le sildénafil est commencé a
la dose de 0,4mg/kg sur trois heures relayée par
0,66mg/kg/h en continu [23]. Une surveillance
rigoureuse de la  pression artérielle est
recommandée apres le début du traitement surtout
pour la voie intraveineuse.

2.5.2. Les vasodilatateurs pulmonaires qui
agissent a travers la voie de I’AMPc :

a- Prostanoides, prostacycline(PGI2) :

Un métabolite de I’acide arachidonique, est produit
par I’endothélium vasculaire et entraine son effet
vasodilatateur & travers une activation de
I’adenylate cyclase et I’élévation du taux de

’AMPc. La prostacycline est un puissant
vasodilatateur pulmonaire et systémique. Les
analogues PGI2 sont des vasodilatateurs

pulmonaires importants chez I’adulte et I’enfant
ayant une HTAP. L’hypotension systémique
associée a limité son utilisation chez le nouveau-né
avec HTAPPN. Epoprostenol (Flolan) a montré
qu’il  améliore  I’oxygénation et  réduit
I’hypertension pulmonaire dans le modele animal
et les essais cliniques sans baisser la pression
sanguine systémique [24-25]. Dans une petite série,
lloprost (ventavis) a montré qu’il est plus efficace
que le sildénafil concernant le temps adéquat de la
réponse clinique, la durée de la ventilation
mécanique et la nécessité d’un support par les
agents inotropes. Aucun effet sur la pression
sanguine n’a été observé dans le «groupe
lloprost » [26].
b- Milrinone :

La phosphodiesterase-3 (PDE-3) active I’arrét de
I’adénosine monophosphate (AMPc) un composant
essentiel de la voie de la prostacycline. De la méme
facon que le sildénafil, le milrinone induit une
vasodilatation pulmonaire en inhibant PDE-3. De
plus, il potentialise I’activation médiée par I’AMPc
de la protéine kinase au niveau tu tissu cardiaque
élevant la phosphorilation des canaux calciques et
potassiques responsables de la contractilité et de la
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repolarisation cardiaque. Les propriétes
vasodilatatrices pulmonaires de cet agent sont
reconnues depuis 20 ans [27]. Ces effets sont
confirmés chez les nouveau-nés une décennie
apres. Récemment, plusieurs séries ont émergés
chez des nouveau-nés a terme ayant une HTAP
sévere réfractaire au NOi (10>20) [28-29]. Au
total, ces études incluent 47 nouveau-nés et
montrent des améliorations spectaculaires de I’lO
et du debit ventriculaire. L’hypotension systémique
est I’effet indésirable le plus commun du traitement
par Milrinone a cause d’une réduction importante
de la post-charge. Cet effet survient généralement
au cours des premiéres heures du traitement et
disparait sans qu’il y ait besoin d’arréter le
traitement lorsque le débit cardiaque s’améliore.

En pratique, le Milrinone est débuté en cas
d’HTAP sévere réfractaire au NOi et compliqué
d’une faible fonction cardiaque a
I’échocardiographie. Récemment, une série de cas
a décrit la réussite d’une dose de charge de 0.5
mg/kg pendant 60 minutes suivie par un débit de
perfusion de 0.33 mcg/kg/min, titrée jusqu’a une
dose maximale del mcg/kg/min [30]. Le traitement
par milrinone nécessite un monitorage rigoureux et
une surveillance stricte.

Le milrinone améliore la réponse au NOi et réduit
la durée du traitement par NOi et de la ventilation
mécanique [31].

2.5.3. Les vasodilatateurs pulmonaires qui
agissent a travers la voie de I’endothéline :

a- Besentan : Endotheline-1(EDT1) :

C’est un composant essentiel de la vasoconstriction
pulmonaire feetale qui inhibe I’oxyde nitrique
synthétase endothéliale (eNOS) [32]. Besentan est
un récepteur antagoniste de (EDT1) par voie orale
utilisé pour baisser les RVP chez I’enfant et
I’adulte[33]. Une étude contrdlée randomisée de 47
nouveau-nés a terme avec HTAPN (10=40) sans
acces au NOi ou a I’ECMO a trouveé que 87,5% des
nouveau-nés traités par le Besentan ont une
amélioration de I’oxygénation de 20% par rapport
au placebo (p<0,001). Le traitement par Besentan a
beaucoup d’effets indésirables. Chez les nouveau-
nés, I’anémie et les cedémes sont les effets
indésirables les plus rapportés dans les essais [34-
35].

L’utilisation du Besentan en milieu de soins
intensifs est aussi limitée a cause de sa forme orale.
La dose est généralement initiée a 1 mg/kg/dose
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toutes les 12 heures et peut étre augmentée a 2
mg/kg/dose [36].

2.5.4. Autres vasodilatateurs pulmonaires :
a- Arginine vasopressine :

C’est une hormone anti-diurétique, une hormone
neurohyophysaire associée a la rétention d’eau et a
une vasoconstriction systémique. L’arginine
vasopressine est utilisée dans certains centres pour
supporter certains enfants ayant une HTAPPN et
une instabilité hémodynamique. Les études
cliniques de I’arginine en intraveineux sont limitées
en néonatologie. Une seule série a montré une
amélioration transitoire de I’oxygénation chez cinq
nouveau-nés traités [37].

b- L-citrulline :

La supplémentation par L-citrulline augmente le
taux de L-arginine & travers I’argininosuccinate
synthétase et I’argininosuccinate lyse. La citrulline
par voie orale a été utilisée avec succes dans le

modéle animal. D’autres investigations sont
recommandées.
c¢- Cinaciguat :

Elle active GCs qui est frequemment déficiente ou
oxydée en cas d’HTAPPN. Chez le nouveau-né
agneau, le cinaciguat a un effet plus élevé sur RVP
que I’oxygene et le NOi [38]. D’autres essais
cliniques sont nécessaires.

d. Selexipag :

C’est un agoniste du récepteur de la prostacycline
par voie orale, a récemment montré une réduction
significative de [I’hospitalisation et de la
progression de la maladie dans un large essai
contrdlé randomisé chez I’adulte avec HTAP[39].
Chez le nouveau-né et I’enfant aucune étude n’a été
réalisée.

2.6. L’oxygénation extra-corporelle
(ECMO) :

Elle permet d’assurer une oxygénation et une
décarboxylation adéquate, de limiter le baro-
volotraumatisme du poumon et d’améliorer la
défaillance cardiaque droite. L’ECMO est indiquée
lorsque I’hypoxémie persiste malgré une prise en
charge médicale optimale. Une hémorragie intra-
cranienne doit étre exclue avant la mise sous
ECMO[40].

Les critéres d’un branchement sous ECMO sont les
suivants :

- SpO2 préductale < 80% alors que la
pression inspiratoire est supérieure a 28
cmH20 (ou pression moyenne >15cmH20

en HFO)

- HTAPPN et insuffisance circulatoire
résistantes au traitement médical

- AG > 34SA

- Poids de naissance > 2Kg.

Le suivi des enfants traités par ECMO a I’age de un
an et 7 ans a montré que I’/ECMO réduit le risque
de déces sans augmenter le risque d’infirmité
motrice associée [41]. Les avancées thérapeutiques
dans la prise en charge de ’THTAPPN ont permis de
réduire le nombre de nouveau-nés qui nécessitent
un traitement par ECMO [42].

3.CONCLUSION

L’HTAPPN reste une pathologie tres sévéere et
redoutée. Le monoxyde d’azote et le sildénafil ont
amélioré le pronostic de cette maladie mais malgré
les avancées thérapeutiques dans la prise en charge
de P’HTAPPN, le meilleur traitement reste la
prévention des états morbides qui peuvent entrainer
cette pathologie.
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Figure 1: Mécanisme d’action des vasodilatateurs artériels pulmonaires
(D’aprés Sharma et al. [10])
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Dans ce travail, nous avons évalué I’évolution au cours du temps de I’observance médicamenteuse a 3 mois
et a 6 mois et les facteurs qui lui sont corrélés parmi une population de sujets déprimés.

Nous avons mené une étude longitudinale prospective sur deux années. L’étude a porté sur 46 patients ayant
consulté pour un épisode dépressif caractérisé. Pour chaque patient nous avons passé I’échelle de dépression
de Hamilton (HDRS) et I’échelle UKU des effets secondaires. L’étude du comportement d’observance s’est
basée sur la passation de I’échelle MARS. Les évaluations ont été réalisées en début du traitement, a trois et
a six mois. A 3 mois une bonne observance thérapeutique était notée parmi 58,7% des sujets vs 37% a 6
mois. La différence était significative (p=0,002). Les facteurs associés a I’observance aussi bien a 3 et a 6
mois étaient les antécédents personnels d’épisode dépressif caractérisé, le nombre de prises
médicamenteuses et de comprimés par jour, les scores UKU et Hamilton, la qualité de la relation avec le
meédecin, I’information délivrée par lui, le nombre de médecin consulté et les durées de I’attente ainsi que de
la consultation. Notre étude a souligné certains facteurs qui constituent un obstacle a I’observance
thérapeutique. Il est donc nécessaire que le médecin évalue périodiquement ces facteurs afin de motiver le
patient a adhérer au mieux au projet thérapeutique.

Mots - clés : Dépression ; Observance ; Relation médecin-malade ; Psychiatrie.

Abstract

The aims of the study were to assess the evolution overtime of the medication adherence at 3 months and 6
months and factors correlated to adherence among a population of depressed patients.

We conducted a prospective longitudinal study over two years. The study included 46 patients who had
consulted for a major depressive disorder. For each patient we passed the Hamilton Depression Scale and the
UKU scale of side effects. We used the medication adherence rating scale to assess compliance behavior.
The evaluations were carried out at the beginning of the treatment, at 3 months and 6 months. At 3 months, a
good medication adherence was observed among 58.7% of subjects vs 37% at 6 months. The difference was
significant (p = 0.002). The factors associated with adherence at both 3 and 6 months were the personal
history of major depressive episode, the number of medications and tablets per day, the UKU and Hamilton
scores, the relationship with the physician, the number of physicians consulted, the waiting’s duration and
the consultation’s duration. Our study highlighted some factors that were barriers to medication adherence. It
is necessary that the doctor evaluate these factors periodically in order to motivate the patient to adhere to
the therapeutic project.

Key - words: Depression; Adherence; Physician-patient relationship; Psychiatry.
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INTRODUCTION

La dépression est classée au quatriéme rang des
fléaux de I’humanité par I’organisation mondiale
de la santé [1]. En 2020, la dépression majeure sera
la deuxiéme plus importante cause d’invalidité,
derriére les cardiopathies ischémiques. Le risque
suicidaire 'y est vingt fois plus élevé
comparativement a la population générale [2].

En Tunisie, les troubles de I’humeur sont les
pathologies psychiatriques les plus fréquentes :
35%, dont 31% de troubles dépressifs isolés et 10%
de troubles dépressifs récurrents [3].

Or, si la prise en charge de la phase aiglie de la
dépression a connu de grandes avancées depuis
quelques années, les rechutes, les récidives, les
formes résiduelles et chroniques posent encore des
difficultés sur le plan thérapeutique. Une des
causes majeures de ce type d’évolution est la
mauvaise observance thérapeutique. En effet,
I’enjeu thérapeutique en termes d’observance au
cours de la dépression est majeur, puisque le
traitement antidépresseur se chiffre en mois, voire
en années [4]. Outre son impact économique en
termes d’utilisation de soins (traitement et
hospitalisation), la non observance du traitement a
également un impact clinique avec une diminution
de la réponse au traitement et de la rémission [5].
Dans ce travail, nous avons évalué I’évolution au
cours du temps de la prévalence de I’observance
thérapeutique (& 3 mois et a 6 mois) et les facteurs
qui lui sont associés parmi une population de sujets
déprimés.

METHODES

Type et population de I’étude

Nous avons mené une é€tude longitudinale
prospective sur deux années. L’étude a porté sur
tous les patients ayant consulté pour un épisode
dépressif caractérisé dans un service de psychiatrie
durant au moins 6 mois. Le diagnostic étant porté
selon les critéres diagnostiques du DSM5 [6].
Nous avons inclus les patients, agés entre 19 et 65
ans, suivis en ambulatoire et ayant un score de
Hamilton de dépression supérieur a 18 a
I’inclusion. Les critéres de non inclusion ont été la
présence d’un autre trouble psychiatrique
comorbide en dehors du trouble de la personnalité,
la détérioration intellectuelle et le non
consentement a I’étude.

Tous les patients ont été informés du but de I’étude
et ont consenti oralement & participer a I’étude.
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Pour chaque patient, les évaluations ont été
réalisées au début du traitement, a trois et a six
mois.

Outils d’évaluation

Nous avons élaboré un questionnaire semi structuré
afin de recueillir les données sociodémographiques,
cliniques et thérapeutiques et explorer la relation
médecin malade. Nous avons complété par trois
échelles :

- L’étude du comportement d’observance s’est
basée sur la passation de I’échelle « medication
adherence rating scale » (MARS). Il s’agit d’un
auto-questionnaire comportant 10 items et se
rapportant au comportement du patient concernant
son traitement d’une part et aux perceptions
subjectives par rapport au traitement d’autre part
[7].

- L’échelle de dépression de Hamilton (HDRS)
dans sa version a 17 items. La HDRS est I’échelle
de dépression la plus utilisée dans le monde. Elle
permet d’enregistrer la sémiologie dépressive avant
le traitement et d’évaluer la rapidité et I’importance
de I’amélioration sous traitement [8]. Un score
supérieur ou égal a 18 a été retenu comme critere
d’inclusion, définissant ainsi I’épisode dépressif
caractérisé indiquant un traitement
pharmacologique.

- Echelle UKU des effets secondaires est destinée a
I’enregistrement le plus exhaustif possible des

effets secondaires cliniques potentiellement
observés sous traitement psychotrope. Ils sont
classés en quatre catégories: psychiques,

neurologiques, neurovégétatifs et divers [9].

Les données ont été saisies au moyen du logiciel
Excel et analysées au moyen du logiciel SPSS dans
sa version 17. Les comparaisons de deux moyennes
ont été effectuées au moyen du test t de Student.
Les comparaisons de pourcentage ont été
effectuées par le test du Chi deux de Pearson sur
les séries indépendantes et par le test de Mac
Nemar sur les séries appariées. Dans tous les tests
statistiques, le seuil de signification a été fixé a
0,05.

RESULTATS

Notre étude a porté sur 46 sujets. L’age moyen des
sujets était de 41,4 £ 10 ans. Le sexe ratio était de
2,5 en faveur des femmes. Soixante-trois pour cent
des patients étaient mariés et 41,3% avaient atteint
un niveau scolaire supérieur. Le niveau de vie était
moyen dans 63% des cas.
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Plus des % des patients (78,3%) avaient une
couverture sociale. Plus du tiers des sujets (32,6%)
avaient des antécédents somatiques, 24%
présentaient un trouble de la personnalité associé et
76,1% une conduite addictive, majoritairement le
tabac.

Dans 69,6% des cas, les patients étaient sous
antidépresseurs type inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS), alors que dans
30,4% étaient sous inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA). Un
anxiolytique était associé dans 95,7% des cas. A
trois mois une rémission totale a été notée chez
47,8% des cas et chez 69,5% des cas a six mois. Le
nombre moyen de médicaments prescrits par jour
était de 2,2+ 0,5.

La prise journaliere était répartie en deux temps
dans 56,5%. Les effets secondaires les plus
fréquemment rapportés sont présentés dans le
tableau I.

Nous avons noté wune bonne observance
thérapeutique chez 27 patients (58,7%) a trois mois
et chez 17 patients soit 37% a six mois avec une
différence significative (p=0,002).

Les caractéristiques sociodémographiques n’ont
pas été associées a la qualité de I’observance
thérapeutique dans les deux temps d’évaluation.
D’autres facteurs, notamment ceux en rapport avec
la nature de la relation médecin malade étaient
associés a I’observance aussi bien a trois et a six
mois (Tableaux II, 11).

Tableau | : Répartition des effets secondaires a
trois et six mois de traitement antidépresseur

Effet; A 3 mois A 6 mois
secondaires
Fatigue 69,6% 58,7%
Somnolence 63% 56,5%
Tremblements 41,3% 39,1%
Nausées et les 67.3% 23.9%

vomissements

Tableau Il : Facteurs corrélés a I’observance thérapeutique a trois mois

Facteurs Bonne observance Mauvaise observance P
Age 39,8 + 11 ans 43,6 £9 ans 0,23
Genre masculin 8 (29,6) 5 (26,3) 0,8
Célibataire 9 (33,3) 8 (42,1) 0,5
Niveau scolaire moins de 7 ans 5 (18,5) 6 (31,6) 0,3
Sans profession ou journalier 16 (59,3) 11 (57,9) 0,9
Niveau de vie bon ou moyen 21 (77,8) 13 (68,4) 0,4
Couverture sociale 24 (88,9) 12 (63,2) 0,06
Bonne insertion sociale 21 (77,8) 9 (47,4) 0,033
Présence d’un soutien social 23 (85,2) 7 (36,9) 0,006
Antécéd_er]t personnel d’épisode dépressif 16 (59,2) 5 (26,3) 0,02
caractérisé

Antécédents familiaux psychiatriques 6 (22,2) 2 (10,5) 0,3
Antécédents personnels somatiques 9 (33,3) 6 (31,6) 0,9
Trouble de la personnalité 8 (29,6) 3 (15,8) 0,2
Nombre de prise /jour 2,205 2,604 0,009
Nombre de comprimés/jour 3,072 4,0512 0,05
Fréquence des rendez-vous

moins de 2/mois 25(92,6) 2(7.4) 0.7
Durée de la consultation en minutes 50,5 +22 23,9111 0,000
Durée de I’attente en minutes 47+38 104,7451 0,000
Bonne relation avec le médecin 19 (70,4) 2 (10,5) 0,001
Nombre de médecins consultés 1,6£1,5 3,21+1,7 0,003
Information délivrée par le médecin 18 (66,7) 3 (15,8) 0,001
satisfaisante

En rémission selon le score d’Hamilton 18 (66,6) 4 (21) 0,002
Score UKU 12,31+46,8 17,55+6,8 0,04

N : nombre de sujets ; (%)
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Tableau 111 : Facteurs liés a I’observance thérapeutique a six mois

Mauvaise
Facteurs Bonne observance observance P
Age 38,4+11 ans 43,149 ans 0,15
Genre masculin 5(29,4) 8 (27,6) 0,8
Célibataire 7 (25,9) 10 (35,5) 0,6
Niveau scolaire moins de 7 ans 2 (11,8) 9 (31) 0,1
Sans profession ou journalier 9 (52,9) 18 (62) 0,5
Niveau de vie bon ou moyen 15 (88,2) 19 (65,5) 0,09
Couverture sociale 17 (100) 19 (65,5) 0,008
Bonne insertion sociale 12 (70,6) 18 (62) 0,5
Présence d’un soutien social 14 (82,4) 18 (62) 0,2
Antécéd_er]t personnel d’épisode dépressif 11 (64,7) 10 (34,5) 0,04
caractérisé
Antécédents familiaux psychiatriques 5 (29,4) 3 (10,3) 0,1
Antécédents personnels somatiques 5 (29,4) 10 (34,5) 0,7
Trouble de la personnalité 6 (35,3) 5(17,2) 0,1
Nombre de prise/j 2,1+0,4 2,5+0,5 0,007
Nombre de comprimé/j 2,7£1,8 4,2+2.7 0,04
Fréquence des rendez-vous moins de 2/mois 15 (88,2) 28 (96,6) 0,27
Durée de la consultation en minutes 57,3+22 29,14+16,37 0,000
Durée de I’attente en minutes 32,6425 93,2+51,4 0,000
Bonne relation au médecin 16 (94,1) 5(17,2) 0,001
Nombre de médecins consultés 1,12+0,33 2,9+1,97 0,000
Information délivrée par le médecin 15 (88,2) 6 (20,7) 0,001
satisfaisante
En rémission selon le score d’Hamilton 16 (94,1) 16 (55,2) 0,014
Score total UKU 11+7,6 18,4+7,7 0,009

N : nombre de sujets ; (%)

DISCUSSION
Dans notre étude, nous avons observé une
diminution  statistiguement  significative  de

I’observance thérapeutique de 58% a trois mois, a
37% au bout de six mois (p=0,002). Globalement,
on estime que pres d’un tiers des patients déprimés
ne suit pas les indications du praticien, la moitié
d’entre eux arréte tout traitement, alors que I’autre
moitié le modifie soit en augmentant, soit en
diminuant les doses prescrites [10]. Pour ce qui est
des antidépresseurs, I’observance médicamenteuse
varie de 30% a 70% selon les études [11-14].
Plusieurs facteurs pourraient expliquer le non
observance thérapeutique. Les facteurs
déterminants de I’observance dans la dépression
pourraient ~ étre  regroupés en  facteurs
sociodémographiques et environnementaux,
cliniques et thérapeutiques.

Dans notre étude, nous n’avons pas relevé de
relation entre les facteurs sociodémographiques et
I’observance, ni @ 3 mois ni a 6 mois. Dans la
littérature, cette relation est controversée [15, 16],
il semblerait toutefois que la mauvaise adhésion
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soit favorisée par les ages extrémes, le genre
féminin, le niveau socioéconomique et culturel bas,
I’isolement social et la précarité professionnelle
[13, 17].

Par contre, disposer d’un soutien social et familial
de qualité favoriserait I’observance thérapeutique
[16, 18], comme c’était le cas dans notre étude lors
de la premiére évaluation. L’observance
thérapeutique peut étre influencée par les proches,
par les autres patients ou par divers membres de
I’entourage. Toutefois, une attitude infantilisante et
surprotectrice ou au contraire, la disqualification
de la thérapeutique, exprimée a travers des
commentaires dévalorisants, peut aboutir a la
rupture du suivi.

Selon une étude portant sur les représentations de
la maladie mentale en population générale
tunisienne, la dépression était la pathologie mentale
la plus tolérée et la plus acceptée. En effet, la
guérison du déprimé était admise unanimement
(94,2% des cas). L’éventualité de soins sans
médicaments serait possible selon 72,9% des
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interrogés et la guérison reposerait essentiellement
sur le soutien relationnel qui n’avait rien d’une
prise en charge meédicalisée. La dépression était
donc assimilée a un état passager et temporaire, de
survenue brutale, mais contre lequel il faut de la
«volonté », il faut « se secouer » et avoir un bon
entourage relationnel « présent et soutenant »qui
permettrait de s’en sortir. Cette représentation
totalement erronée de la dépression ne favorise pas
I’observance thérapeutique [19].

Par ailleurs, un grand nombre de personnes
trouvent peu plausible I’idée qu’un traitement
médicamenteux puisse corriger un état psychique
pathologique [20]. Les psychotropes sont souvent
associés a un potentiel toxicomanogeéne, ils sont
assimilés a une camisole chimique. Le recours aux
antidépresseurs peut signifier pour le patient et son
entourage la faiblesse et I’incapacité de se prendre
en charge, le risque de dépendance ou de sédation
[20].

Dans notre travail, les antécédents d’épisode
dépressif caractérisé et la rémission constatée par
I’échelle de Hamilton étaient corrélés a
I’observance thérapeutique aussi bien a trois, qu’a
six mois. Conformément a nos données, certains
auteurs estiment que I’observance s’améliore au fil
des épisodes dépressifs avec I’acquisition d’une
meilleure conscience et d’une meilleure gestion de
la maladie, de I’accés a une meilleure information
concernant les symptomes et les possibilités
évolutives et thérapeutiques [13, 21].

Toutefois, le patient peut décider, de facon
raisonnée, de prendre le risque de la récidive, afin
d’apprécier un sentiment de liberté retrouvée et
d’autonomie reconquise. L’interruption
thérapeutique incompréhensible par un
raisonnement simple, peut prendre dans ces cas,
valeur de symptdme. On peut y voir une
autodépréciation de fond ou une sorte de « droit a
la rechute » qui permet au patient d’acquérir un
« droit a I’hospitalisation », a une pause [20].

Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé de lien entre
la qualité de I’observance thérapeutique et les
antécédents personnels somatiques d’une part et les
troubles de la personnalité d’autre part. De maniere
générale, les troubles de la personnalité sont
considérés comme des facteurs d’observance
médiocre, en particulier les traits paranoiaques. Les
aspects omnipotents des troubles narcissiques
ameénent souvent a la rupture du contrat
thérapeutique. Certains autres traits obsessionnels
ou hystériques sont au contraire associés a une
meilleure compliance [16].
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Outre ces facteurs clinques, la présence d’effets
secondaires a été également mentionnée comme
facteur de non observance du traitement [22].
Ainsi, nous avons trouvé une corrélation entre la
survenue d’effets indésirables et I’observance aussi
bien a trois qu’a six mois.

Les effets indésirables des antidépresseurs de type
gastro-intestinaux surviennent le plus souvent en
début de traitement, contrastant avec un délai
d’action des antidépresseurs plus tardif. A long
terme la prise de poids et les effets secondaires de
type sexuels prennent le relais. Ces effets
secondaires peuvent aboutir a une interruption de la
prise médicamenteuse [11,14, 18, 22].

Dans notre étude, le nombre de prises (a trois et a
six mois) et le nombre de comprimés (& six mois)
influenceraient le comportement d’observance. En
effet, le respect d’une ordonnance est inversement
proportionnel a sa complexité [23]. Au-dela de
trois médicaments différents, I’observance diminue
d’une facon importante. De méme pour le nombre
de prises, c’est avec une, voire deux prises
quotidiennes, que I’on obtient généralement la
meilleure observance [11,16, 23]. Dans I’idéal, la
prise du médicament ne devrait pas modifier de
maniére significative le mode de vie de I’individu,
les prises de midi et de 16h étant souvent négligées
pour des commodités professionnelles [23].

La qualité de la relation médecin-patient, de
I’information délivrée et la durée de I’attente et de
la consultation étaient aussi corrélées dans notre
étude a I’observance aussi bien a trois qu’a six
mois. Ce constat a été souligné dans plusieurs
travaux [22]. En effet, le succés de toute
intervention thérapeutique dépend en grande partie
de la nature et de la qualité de la relation
thérapeutique. Si auparavant, les malades étaient
tenus dans I’ignorance des soins qu’ils recevaient,
cette attitude n’a plus de pertinence de nos jours.
Le patient ne devrait plus étre considéré comme un
sujet sur lequel I’ceuvre médicale s’exerce, il devra
étre un partenaire de soins a part entiére. Une
véritable alliance thérapeutique devrait étre
élaborée entre patient et malade. Par une approche
empathique, le psychiatre indique au patient qu’il
percoit sa détresse et qu’il est prét a I’aider [20,24].
L’information du patient déprimé devrait porter sur
la maladie, ses causes, ses symptémes, sur le
traitement, ses objectifs et ses effets latéraux. Une
bonne observance ne peut étre espérée, que si le
patient comprend les principes de la prise en charge
et y adhére. Cette information devrait étre délivrée
dans un langage adapté, en vérifiant qu’elle ait été
bien comprise [11].
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Par ailleurs, plus I’attente est prolongée et la
consultation est bréve, moins I’observance est
satisfaisante [24].

LIMITES DE NOTRE ETUDE

Notre étude présente certaines limites. D’abord, la
taille de notre échantillon a été réduite n’ayant
porté que sur 46 patients. De plus, notre étude a
porté uniquement sur des patients suivis en
ambulatoire. De ce fait, les résultats de notre étude
ne peuvent pas étre extrapolés a I’ensemble des
sujets déprimes.

CONCLUSION

L’observance thérapeutique constitue un challenge
pour le praticien, notamment pour la dépression.
Notre étude a souligné certains facteurs qui
constituent un  obstacle &  I’observance
thérapeutique. Il est donc nécessaire que le
meédecin évalue périodiquement ces facteurs et ce
afin de motiver le patient a adhérer au mieux au
projet thérapeutique.
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Résumé

Nous nous sommes proposés d'élaborer un questionnaire de satisfaction afin d'évaluer I'apprentissage par
simulation selon le modeéle de Kirkpatrick. Nous avons rédigé un scénario d'annonce d'un cancer pulmonaire
et un questionnaire de satisfaction. Sa premiére partie est une échelle de Likert de 31 propositions avec cing
domaines : organisation, intérét scientifique, valeur pédagogique, déroulement de la séance et appréciation
générale. La deuxieme est faite de questions ouvertes. Une séance de simulation a été animée et 13
apprenants y ont assisté. Ils étaient "Plut6t d'accord" ou "Tout a fait d'accord" dans 92,30% des cas
concernant I'organisation, 98,07% pour l'intérét scientifique, 92,30% pour la valeur pédagogique, 88,2%
pour le déroulement de la séance, et 100% pour I'appréciation générale. L'analyse des résultats a permis de
proposer des modifications. Ce questionnaire pourrait étre validé a une plus grande échelle lors des séances
de simulation qui se dérouleront ultérieurement.

Mots - clés: Evaluation; Modéle de Kirkpatrick; Satisfaction; Simulation.
Abstract

We proposed to develop a satisfaction questionnaire to assess simulation learning using Kirkpatrick’s
model. We elaborated a lung cancer announcement scenario and a satisfaction questionnaire. It was divided
into two parts. The first: was a Likert scale of 31 items with five areas: organization, scientific interest,
educational value, the session progress and general appreciation. The second was open-ended questions. A
simulation session was conducted, and 13 learners have attended. They were "Somewhat agree" or "Strongly
agree" in 92.30% of cases about the organization, 98.07% for scientific interest, 92.30% for educational
value, 88.2% for session progress, and 100% for the general assessment. The analysis of the results led to
some changes suggestions. This questionnaire could be validated on a larger scale in future simulation
sessions.

Key - words: Evaluation; Kirkpatrick model; Satisfaction; Simulation.
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PROPOSITION DE QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION POUR LES SEANCES D'APPRENTISSAGE PAR SIMULATION

INTRODUCTION

La simulation en santé regroupe un ensemble de _

modalités qui ont en commun de permettre la
reproduction d’un ensemble de gestes et de tches
cliniques, a visée d’éducation ou de recherche [1].
Elle s’est imposée en quelques années comme un
outil essentiel de la formation des professions a
risques, en l'occurrence dans le domaine médical
[2]. En effet, la qualité des soins dépend de la
qualité de I'enseignement [3].

L’évaluation a une place incontournable dans le
processus d’enseignement. Elle permet de
confirmer que les objectifs pédagogiques ont été
atteints totalement, partiellement ou pas du tout
[2].Ainsi, elle valide le processus pédagogique par
l'analyse systématique de la qualité de
I'enseignement et de I'apprentissage [4].

Dans I’approche évaluative d’un programme de
formation, dans le domaine médical, le modéle de
Donald Kirkpatrick est le plus souvent utilisé [5,
6,71. Il comprend des niveaux d’analyse
correspondant @  des  niveaux  d’impact
complémentaires qu’on cherche a évaluer. Plus
exactement, il grade I’efficacité de I’intervention
pédagogique en fonction du degré de changement
de comportement chez les apprenants en quatre
niveaux [2] (Figurel).

Nous nous sommes proposés d'élaborer un
questionnaire de satisfaction d'une séance
d'apprentissage par un jeu de role centré sur le
theme de l'annonce d'une mauvaise nouvelle en
s'inspirant du premier niveau de modele de
Kirkpatrick.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons rédigé un scénario de jeu de réle
d'annonce d'un cancer pulmonaire avec sa grille
d'observation selon un prototype préétabli [9].Les
objectifs pédagogiques ont été de :

- Accueillir convenablement
consultation d'annonce

- Respecter la chronologie de I'annonce

- Donner une information claire, précise, adaptée
aux capacités cognitives et affectives du patient
et a son contexte culturel

- Maitriser son langage verbal et infra-verbal, sa
gestuelle et son ressenti émotionnel lors de la
consultation d'annonce

un patient en
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Répondre aux interrogations du patient de facon
adaptée au contexte

Le scénario comporte le scénario de départ pour le
patient simulé et celui du médecin.

1. Méthode d’évaluation :

Afin d'apprécier la réaction des apprenants apres la
séance de simulation, nous avons élaboré un
questionnaire de satisfaction (Tableau 1). Ce
questionnaire comprend deux parties :

La premiere est sous forme d'une échelle de Likert
avec propositions en quatre classes (1: Pas du tout
d'accord, 2: Plutét d'accord, 3: Plutét pas d'accord,

4: Tout a fait daccord). Elle comprend 31
propositions  réparties en cing domaines :
organisation, intérét  scientifique, valeur
pédagogique, déroulement de la séance et

appréciation générale.

La deuxiéme partie comporte cing questions
ouvertes explorant le vécu émotionnel des
participants et leurs suggestions.

Ce questionnaire a été concu de sorte qu'il pourrait
étre exploité dans les différents types de simulation
. jeu de role, simulation procédurale, simulation
haute fidélité, etc.

2. Validation du questionnaire de satisfaction :

Afin de vérifier la complétude du questionnaire de
satisfaction élaboré et la faisabilité de I’évaluation
au cours de la séance de simulation, nous avons
animé une séance de simulation dans le centre de
simulation de la Faculté de Médecine de Sfax
aupres des étudiants de troisieme année du
deuxieme cycle des études médicales.

La séance a été animée par deux formateurs dont
I'un a rempli la grille d'observation au cours du jeu
de role.

Treize étudiants ont participé a la séance et ont
rempli le questionnaire de satisfaction.

RESULTATS

En moyenne, les participants qui étaient soit "Plutét
d'accord" soit "Tout a fait d'accord" étaient de
92,30% pour la rubrique de I'organisation, 98,07%
pour l'intérét scientifique, 92,30% pour la valeur
pédagogique, 88,2% pour le déroulement de la
séance, et 100% pour l'appréciation générale
(Tableau II).
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Concernant les commentaires libres:

- L'attente la plus fréquemment rapportée par les
apprenants (69,23%) était de savoir comment
bien annoncer une mauvaise nouvelle.

- Deux craintes ont été verbalisées: une
appréhension avant la séance d'un éventuel
manque de sérieux de la part de certains
participants, et la peur que la séance ne soit
ennuyeuse.

- Les points forts les plus rapportés étaient : le
choix du théme du jeu de réle a savoir la
situation d'annonce, la fluidité de la séance, la
qualité de l'accueil et du débriefing,
I'interaction entre formateurs et apprenants, la
motivation des formateurs et la réflexion
suscitée chez les apprenants.

- Les propositions d'amélioration étaient une
meilleure répartition du temps de parole de
chaque apprenant et d'accorder moins de temps
pour le briefing. Certains ont verbalisé la
demande d'intervenir lors du débriefing avant
les participants au jeu de réle.

- Lors des commentaires libres, certains
participants ont exprimé que I'expérience était
enrichissante, qu'il s'agissait d'une bonne
initiative, et ont méme demandé la date de la
prochaine séance de simulation !

DISCUSSION

Lors de la réalisation de cette séance de simulation,
le choix du jeu de rble a été motivé par le fait qu'il
permet de recréer les réactions les plus souvent
observées dans les situations cliniques, et qu'il
devient un réel « matériel pédagogique ». Ce type
de simulation permet de vérifier que les apprenants
ont acquis des techniques de communication et
qu'ils connaissent les réactions psychologiques les
plus fréquentes et savent s’y adapter [2].

Le premier niveau du modele de Kirkpatrick est
appelé "Réactions des apprenants". Il s'intéresse a
leur satisfaction (ce qu’ils ont apprécié) suite a la
session de simulation sur plusieurs aspects
(objectifs, contenu, techniques de simulation,
formateurs, matériel mis a disposition,....) [10].

Selon Kirkpatrick, la formation est efficace si elle
provoque une bonne réaction de I’apprenant [2]. I
est donc important de cibler un haut niveau de
satisfaction (>80%). Mais, une évaluation positive
ne préfigure toujours pas un apprentissage réussi
[10].
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Ce niveau se détermine généralement a I’aide de
questionnaires de satisfaction, d’une note ou d’une
échelle de Likert en fin de formation [2]. Dans
notre travail, la satisfaction des participants était
élevée. Elle dépasse les 80% pour tous les items.

L'évaluation peut étre immédiate individuelle (c'est
I'évaluation que nous avons effectuée) ou de
groupe au moment du débriefing, avec I’avantage
de la rapidité, pouvant laisser une place importante
a la dynamique de groupe [2].

Apres le déroulement de la séance et I'analyse de
I'ensemble des résultats du questionnaire de
satisfaction, nous proposons les modifications
suivantes :

- Le déroulement de la séance de simulation :

Dans les questions ouvertes du questionnaire de
satisfaction, l'attente la plus fréquemment rapportée
par les apprenants était de savoir comment bien
annoncer une mauvaise nouvelle. 1l est important
que lors du débriefing, les formateurs insistent sur
le fait qu'il n'existe pas "une seule bonne" maniére
d'annoncer une mauvaise nouvelle et que tout le
travail en situation d'annonce s‘articule sur le but de
la rendre la moins douloureuse possible.

- Le questionnaire de satisfaction :

Nous n'avons pas fourni de documents relatifs a
I'annonce d'une mauvaise nouvelle aux apprenants
a la fin de la séance, mais nous leur avons cité
quelques références. Cela n'a apparemment pas eu
dimpact sur les apprenants puisque leur
appréciation était plutét mitigée. 1l serait plus
pertinent de donner systématiqguement des
documents a la fin de la séance et de changer I'item
" Les documents fournis ou conseillés sont
pertinents” par "Les documents fournis sont
pertinents".

Concernant I'item "Jai eu I'occasion de réfléchir et
de discuter de ma performance lors du débriefing ",
uniquement deux apprenants ont été plutét ou tout
a fait d'accord. Ce résultat est logique vu que le jeu
de réle a été réalisé par deux apprenants, les autres
ne pouvaient donc pas évaluer leur performance.
Cet item, devrait étre destiné uniquement aux
apprenants qui ont participé au jeu de réle.
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LIMITES DE NOTRE ETUDE

Niveau 4:
Résultats
(Bénéfices pour
les patients)

Nous avons réalisé une évaluation uniquement du
premier niveau du modele de Kirkpatrick.
L'évaluation d’autres niveaux pourra étre congue
ultérieurement, lorsque l'apprentissage par la
simulation sera intégré dans la formation des
étudiants, afin d'assurer une véritable appréciation
des changements comportementaux, du transfert
des apprentissages et de I’impact sur la prise en
charge des patients.

Niveau 3:
Comportements
(Impact sur la pratique)

Niveau 2:
Acquisitions de compétences
2b: mesurés

Niveau 1:
Réactions
(Satisfaction )

Figure 1: Modéle modifié de Kirkpatrick [8]
Tableau I: Questionnaire de satisfaction

1 2 3 4
Pas du tout Plut6t pas Plutot Tout a
d'accord d'accord d'accord fait
d'accord

Organisation

La durée de la séance est adaptée au contenu

La répartition du temps entre les différentes phases de la séance de
simulation était pertinente

Les formateurs étaient disponibles

La taille du groupe était convenable

L’ambiance générale était propice a l'apprentissage

Intérét scientifique

Le theme de la séance est pertinent

Le choix des intervenants était en adéquation avec le contenu
scientifique

La séance m'a aidé a faire des liens avec mes connaissances
théoriques préalablement acquises

La séance compléte la pratique en stage

Valeur pédagogique

La séance était interactive

La situation proposée était proche de la réalité

Les documents fournis sont pertinents *

Déroulement de la séance

L"accueil des participants par les formateurs était bienveillant

Le briefing m'a rassuré

Les explications ont été suffisamment claires

Le temps accordé au briefing a été adapté

Au cours du briefing, tous ces éléments ont été abordés: l'intérét de
la simulation, les principes déontologiques, les objectifs de la
séance, la distribution des roles de chacun

Le temps accordé a la simulation en elle-méme est adapté

Le temps accordé au débriefing est adapté

Au cours du débriefing, les acteurs ont pu exprimer leurs ressentis

La répartition du temps de parole pour chacun était équitable

Il n'y avait pas de jugement lors du débriefing

Jai eu l'occasion de réfléchir et de discuter de ma performance lors
du débriefing (pour celui qui a participé au jeu de role) *

Au besoin, le formateur m'a offert des indices qui m'ont permis de
progresser dans ma réflexion

Le formateur a fourni des critiques constructives lors du débriefing

Le formateur a résumé les questions importantes au cours du
débriefing

Au cours du débriefing, la grille d'observation a été exploitée
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Appréciation g

énérale

La qualité globale de la séance est satisfaisante

La séance m'a permis de mettre & jour mes connaissances

La séance m'a aidé a progresser dans mon raisonnement

future

La séance peut améliorer ma pratique professionnelle

* Items changés apres I'analyse des résultats

Avant dassister a la séance de simulation, quelles étaient vos

attentes ?

Aviez-vous des craintes ? Lesquelles ?
Quels étaient les points forts de la séance ?
Que faudrait-il améliorer ?

Commentaires libres

Tableau Il: Résultats du questionnaire de satisfaction

équitable

1 2 3 4
Pas du Plutot Plutot Tout a fait
tout d'accord | Pas d'accord d'accord d'accord
Organisation
La durée de la séance est adaptée au contenu 1(7,69%) 1(7,69%) 4(30,76%) 7 (53,84%)
La répartition du temps entre les différentes phases 2(15,38%) 6(46,15%) 5 (38,46%)
de la séance de simulation était pertinente
Les formateurs étaient disponibles 13(100%)
La taille du groupe était convenable 1 (7,69%) 2(15,38%) 10(76,92%)
L'ambiance générale était propice a l'apprentissage 3(23,07%) 10(76,92%)
Intérét scientifique
Le theme de la séance est pertinent 13 (100%)
Le choix des intervenants est en adéquation avec le 6(46,15%) 7(53,84%)
contenu scientifique
La séance m'a aidé a faire des liens avec mes | 1(7,69%) 2(15,38%) 10(76,92%)
connaissances théoriques préalablement acquises
La séance compleéte la pratique en stage 2(15,38%) 11(84,61%)
Valeur pédagogique
La séance était interactive 3(23,07%) 10(76,92%)
La situation proposée était proche de la réalité 4(30,76%) 9 (69,23%)
Les documents fournis ou conseillés sont pertinents 1(7,69%) 2(15,38%) 5(38,46%) 5 (38,46%)
Déroulement de la séance

L’accueil des participants par les formateurs était 2(15,38%) 11(84,61%)
bienveillant
Le briefing m'a rassuré 6(46,15%) 7 (53,84%)
Les explications ont été suffisamment claires 2(15,38%) 11(84,61%)
Le temps accordé au briefing a été adapté 2(15,38%) 6(46,15%) 5 (38,46%)
Au cours du briefing, tous les éléments suivants ont 5(38,46%) 8 (53,84%)
été abordés : l'intérét de la simulation, les principes
déontologiques, les objectifs de la séance, la
distribution des réles de chacun
Le temps accordé a la simulation en elle-méme est 2(15,38%) 4(30,76%) 7 (53,84%)
adapté
Le temps accordé au débriefing est adapté 1(7,69%) 3(23,07%) 1 (7,69%) 8 (61,53%)
Au cours du débriefing, les acteurs ont pu exprimer 4(30,76%) 9 (69,23%)
leurs ressentis
La répartition du temps de parole pour chacun était | 2(15,38%) 2(15,38%) 4(30,76%) 5(38,46%)
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Il n'y avait pas de jugement lors du débriefing 3(23,07%) 5(38,46%) 5 (38,46%)
Jai eu l'occasion de réfléchir et de discuter de ma | 7 (53,84%) 4 (30,76%) 1 (7,69%) 1 (7,69%)
performance lors du débriefing
Au besoin, le formateur ma offert des indices qui 2 (15,38%) 11 (84,61%)
m'ont permis de progresser dans ma réflexion
Le formateur a fourni des critiques constructives lors 1 (7,69%) 12 (92,3%)
du débriefing
Le formateur a résumé les questions importantes au 1 (7,69%) 2 (15,38%) 10 (76,92%)
cours du débriefing
Au cours du débriefing, la grille d'observation a été 2 (15,38%) 3 (23,07%) 8 (53,84%)
exploitée
Appréciation générale

La qualité globale de la séance est satisfaisante 2 (15,38%) 11 (84,61%)
La séance ma permis de mettre a jour mes 3(23,07%) 10 (76,92%)
connaissances
La séance ma aidé a progresser dans mon 2 (15,38%) 11 (84,61%)
raisonnement
La séance peut améliorer ma pratique professionnelle 2 (15,38%) 11 (84,61%)
future

CONCLUSION REFERENCES

L’évaluation a une place incontournable dans le
processus d’enseignement. Elle permet de
confirmer si les objectifs pédagogiques ont été
atteints. Cette évaluation doit s’appliquer aux
apprenants, aux formateurs, aux programmes de
simulation proposés et a I’organisation dans son
ensemble; le but étant I'amélioration du systéme
dans sa globalité. Dans le cadre de I'évaluation de
limpact des séances de simulation sur les
apprenants et la prise en charge des patients, le
modele de Kirkpatrick est I'un des plus reconnus et
utilisés. Pour le premier niveau de Kirkpatrick,
nous avons proposé un questionnaire de
satisfaction qui pourra étre utilisé dans les
différents types de simulation. Ce questionnaire
pourrait étre validé a une plus grande échelle lors
des séances de simulation qui se dérouleront a la
Faculté de Médecine de Sfax, ce qui permettra de
les améliorer. L'évaluation du troisieme et du
quatrieme  niveau pourra  étre  envisagée
ultérieurement, lorsque l'apprentissage au centre de
simulation aura assez de recul.
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Résumé

Introduction: Aucune évaluation de la formation des résidents en gastroentérologie en Tunisie n’a été
réalisée jusqu’a présent.

But : Evaluer la satisfaction des résidents vis-a-vis de leur formation.

Méthodes: Un questionnaire anonyme a été distribué et récupéré aupres des résidents en gastroentérologie.
Nous avons cherché a évaluer leurs satisfactions de la formation théorique et endoscopique, de
I’accompagnement des séniors, de I’acquisition des compétences d’auto-apprentissage, d’auto-évaluation et
d’expertise. L’analyse des données était effectuée par le SPSS 20.

Résultats: 51 résidents ont participé. L’age moyen était de 28,14 + 1,43 ans. 43,1% et 30% des résidents
étaient tres peu satisfaits de la qualité de la formation théorique et endoscopique. 43,1% des résidents
jugeaient qu’ils étaient trés peu supervisés par leurs séniors.

Conclusion: Des perspectives d’actions pédagogiques pour renforcer la qualité de formation en gastro-
entérologie en Tunisie doivent étre planifiées.

Mots - clés : Gastroentérologie ; Formation ; Questionnaire.
Abstract

Background: No evaluation of the residents’ training in gastroenterology in Tunisia has been conducted so
far.

Aim: Assess residents' satisfaction with their training. Methods: An anonymous questionnaire was
distributed and retrieved from residents in gastroenterology. We sought to evaluate their satisfaction with the
theoretical and endoscopic training, the support of seniors, the acquisition of self-learning skills, self-
evaluation and expertise. Data analysis has been performed using the SPSS 20.

Results: 51 students participated. The average age was 28.14 + 1.43 years old. 43.1% and 30% of residents
were very dissatisfied with the quality of theoretical and endoscopic training. 43.1% of residents felt that
their seniors poorly supervised them.

Conclusion: Prospects for educational actions to reinforce the quality of gastroenterology training in Tunisia
should be planned.

Key - words: Gastroenterology; Training; Survey.
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INTRODUCTION

En Tunisie, le cursus de formation des résidents en
gastro-entérologie repose sur I’enseignement
facultaire assuré par le college national mais
surtout sur la formation pratique hospitaliere au lit
du malade, au bloc d’endoscopie, lors des visites et
des réunions intra ou interdisciplinaires.
Néanmoins, aucune évaluation de cette formation
n’a été réalisée jusqu’a présent et nul ne sait
exactement si la formation offerte répond aux
normes de la pédagogie et aux attentes des
résidents.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la
satisfaction des résidents en gastro-entérologie vis-
a-vis de leur formation. L’objectif secondaire était
de recueillir leurs propositions en vue
d’amélioration de la formation regue.

SUJETS ET METHODES

Nous avons procédé a une enquéte fermée par
questionnaire auprés des résidents en gastro-
entérologie. Un formulaire anonyme, version
papier, a été distribué et récupéré auprés des
résidents, le vingt-cing Juin deux milles dix-huit,
lors du choix de poste de stage. Tous les résidents
présents étaient sollicités pour remplir le
formulaire. Le but de cette étude a été précisé aux
répondants. Le questionnaire comprenait 17 items
portant sur les caractéristiques démographiques des
répondants ; [I’évaluation de la formation en
précisant le degré de satisfaction sur une échelle de
4 niveaux (trés bien, bien, trés peu, pas du tout) vis
a vis de la formation théorique, de la formation
endoscopique, du Compagnonnage par les séniors,

de Iacquisition des compétences d’auto-
apprentissage et d’auto-évaluation, de I’acquisition
des compétences requises pour un gastro-

entérologue, de la contribution du collége national
et de la société tunisienne de gastro-entérologie
dans leur formation ; de la satisfaction des résidents
de la durée de formation dans la spécialité et de
I’utilité d’un stage optionnel durant le cursus de
formation en précisant la spécialité de choix ; la
définition d’un stage formateur ; leurs attentes du
college national et de la société tunisienne de
gastro-entérologie et leurs propositions en vue
d'améliorer leur formation.

Analyse statistique

Les résultats des questionnaires étaient présentés
pour les variables quantitatives sous la forme de
moyennes * écart-type. Les variables nominales
étaient représentées sous la forme de pourcentages.
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Les variables quantitatives ont été comparées par le
test Chi Deux. La significativité statistique a été
fixée a p < 0,05. L analyse statistique a été réalisée
a l'aide du logiciel SPSS version 20.

RESULTATS

Caractéristiques de la population

Cinquante-quatre résidents en gastro-entérologie
étaient censés faire le choix de poste de stage. 51
résidents parmi les 53 présents (96%) ont répondu
au questionnaire.

L’age moyen était de 28,14 + 1,43 ans.
ratio homme pour femme était de 0,27.
Seize répondants étaient en lére année résidanat.
(Tableau n°I)

Le sex-

Tableau n°l : Répartition des résidents en fonction
de leur niveau de formation

Année de Nombre de résidents (%)
résidanat

1 16 (31,4)

2 17 (33,3)

3 10 (19,6)

4 8 (15,7)

Evaluation de la formation

Aucun résident n’était trés satisfait de la qualité de
formation théorique et 43,1% étaient trés peu
satisfaits. 52,9% des répondants jugeaient que la
qualité de formation endoscopique était bonne
(figure n® 1).

22 résidents (43,1%) considéraient qu’ils étaient
tres peu supervisés par leurs séniors (figure n° 2).
94,1% des résidents ont proposé une définition
d’un stage formateur (tableau n°® Il). L acces et/ou
I’encadrement en endoscopie était la condition la
plus demandée (76,5%) pour définir un stage
formateur.

10 résidents (19,6%) jugeaient que le collége de
gastro-entérologie accomplit correctement son role
d’encadrement.

33 répondants (64,7%) pensaient que la société
tunisienne de gastro-entérologie tenait compte de
leur besoin de formation au cours des
manifestations scientifiques (figure n° 3).

31 répondants (60,8%) jugeaient qu’ils ont acquis
les compétences d’auto-apprentissage.

45,9% des résidents considéraient qu’ils ont acquis
les compétences d’auto-évaluation.
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71,4% des résidents estimaient qu’ils n’ont pas
acquis les compétences requises pour un gastro-
entérologue (figure n° 4).

La répartition des résidents en deux groupes
mineurs (Lére et 2éme années) et majeurs (3éme et
4éme années) a objectivé une différence
significative, entre les deux groupes, pour
I’estimation  d’acquisition des  compétences
requises 9,7% vs 61,1% p = 0,000 (tableau n° I11).

30 répondants (58,8%) jugeaient qu’une durée de 4
ans est suffisante pour aboutir a un gastro-
entérologue expert.

41 répondants (80,4%) estimaient qu’un stage
optionnel est utile durant leur cursus de formation.
Il s’agissait d’un stage de radiologie dans 76,9%
des cas (tableau n°® 1V).

60%

52,90%

49%
50%

40%
30%
20%
10% 3,90%
0%
P

0%
Tres bien Bien

m Formation théorique

Propositions en vue d’améliorer la formation

34 résidents (66,7%) ont suggéré des propositions
pour améliorer la qualité de la formation. 26
résidents (51%) demandaient une formation
médicale continue et 12 (23,5%) répondants
réclamaient une formation par objectifs (tableau n°
V). 86,2% et 47% des résidents espéraient que le
college assure respectivement, un enseignement
théorique régulier et des workshops en endoscopie.
19 répondants voulaient que la société tunisienne
de gastro-entérologie assure une formation pratique
et/ou théorique (tableau n° VI).

43,10%
37,30%

o
7,80% 5,90%

Trés peu Pas du tout

Formation end oscopique

Figure n° 1 : Répartition des résidents en fonction du niveau de satisfaction de la
qualité de formation théorique et endoscopique

Pas du tout I 2%

Tres bien . 3,9%

0% 10% 20%

30% 40% 50% 60%

B Compagnonnage

Figure n° 2 : Répartition des résidents en fonction du niveau de satisfaction vis-a-vis du compagnonnage
par les séniors
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70%

60,8%
60%

52,9%

50%

40%

29,4%

30% 27,5%

20% 17,6%

10% 5,9%

Trés bien Bien Trés peu Pas du tout

20 3,9%

0% |

W College ™ STGE

STGE: Société tunisienne de gastro-entérologie

Figure n° 3 : Répartition des résidents en fonction du niveau de satisfaction des rendements du
collége national et de la société tunisienne de gastro-entérologie

70,0%
61,2%

60,0% 5218
50,0%
40,0%
30,0%

20,0%
10,2%

5,9%
10,0% /
-1% E%

Trés bien Bien Trés peu Pas du tout

3.9%. 1

0,0%

B Auto-apprentissage M Auto-évaluation B Compétences requises

Figure n° 4 : Répartition des résidents en fonction du niveau d’acquisition des compétences
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Tableau n® I1: Critéres de définition d’un stage formateur

Critéres d’un stage formateur Nombre de résidents (%0)

Acces et/ou encadrement en endoscopie 39 (76,5)

Encadrement par les séniors 28 (54,9)

Staffs quotidiens 22 (43,1)

Staffs bibliographiques 22 (43,1)

Staffs en réunion de concertation pluridisciplinaire 5(9,8)

Tableau n® 111 : Comparaison des niveaux de satisfaction des résidents en fonction de leur ancienneté
% des résidents
Acquisition satisfaits p OR (IC 95%)
mineurs majeurs

Satisfaction théorique 45,5 55,6 0,490 0,210-2,116
Satisfaction endoscopique 54,5 61,1 0,651 0,237-2,459
Guidage par les séniors 51,5 61,1 0,510 0,210-2,174
Auto-apprentissage 51,5 77,8 0,066 0,082-1,119
Auto-évaluation 40 55,6 0,295 0,164-1,740
Compétences requises 9,7 61,1 0,000 0,015-0,312

Tableau n® IV : Liste des spécialités en stage optionnel suggérée par les résidents

Stage optionnel recommandé Nombre de résidents (%0)
Radiologie 30 (76,9%)
Radiologie + anatomopathologie 5 (12,8%)
Anatomopathologie 2 (5,1%)
Chirurgie générale 2 (5,1%)

Tableau n° V : Propositions suggérées par les résidents pour amélioration de la qualité de formation

Proposition Nombre de résidents (%0)
Formation médicale continue 26 (51)
Formation par objectifs 12 (23,5)
Evaluation formative 5(9,8)
Amélioration des conditions de travail 4(7,8)
Actualisation des recommandations nationales 4(7,8)
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Tableau n°® VI : Les attentes des résidents de la société tunisienne de gastro-entérologie

Attentes de la société tunisienne de gastro-entérologie Nombre de résidents (%0)
Formation pratique et/ou théorique 19 (37,2%)
Opportunité de présenter dans les manifestations 7 (13,7%)
scientifiques

Thémes des manifestations scientifiques plus adaptés a 2 (3,9%)

leurs niveaux

Stages a I’étranger 2 (3,9%)

DISCUSSION

Nous avons réalisé une enquéte de satisfaction,
d’auto-évaluation des compétences et de
propositions pour amélioration de la formation
aupres de 54 résidents en cours de formation dont
51 ont répondu au questionnaire ce qui rend notre
échantillon représentatif.

Le sexe ratio H/F était de 0,27 témoignant de la
féminisation de la spécialité. Cette féminisation
était notée dans une étude francaise réalisée en
2008 auprés des étudiants de fin de deuxiéme cycle
en médecine et dans une étude tunisienne aupres
des résidents de chirurgie générale et digestive
[1,2]. Néanmoins, nos données sont discordantes
avec celles de la littérature ou la prédominance
masculine était nette parmi les résidents de gastro-
entérologie dans deux études australienne et
anglaise, de 70% et 68,9% respectivement [3,4].
Dans notre série, environ la moitié des résidents
n’était pas satisfaite de la qualité de formation
théorique et 43,2 % n’étaient pas satisfaits de la
qualité de la formation endoscopique. Dans I’étude
anglaise publiée en 2015, uniquement 27,3 % des
résidents n’étaient pas satisfaits de leur formation
globale en gastro-entérologie et 18 % n’étaient pas
satisfaits de la formation endoscopique [4]. En
effet, 95 % des résidents anglais étaient inscrits
dans des systemes e-learning de formation
endoscopique.

En Tunisie, I’enseignement endoscopique est basé
sur le compagnonnage. Son apprentissage constitue
une source d’angoisse pour le résident prenant le
pas sur le reste de la formation. En effet, 39
résidents  considéraient ~ I’encadrement  en
endoscopie comme une pierre angulaire dans la
définition d’un stage formateur au vu qu’il s’agit
d’un acte artisanal fondé sur une exécution
personnelle. 1l s’agit d’une formation pratique,
dispensée par un gastro-entérologue sénior a un
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résident dans des conditions réelles lui permettant
de réaliser toute ou une partie de [I'acte
endoscopique sous le contrble effectif, direct et
constant du sénior. Cette formation serait affectée
par le mangue de moyens, les capacités et les
affinités des uns et des autres et par des probléemes
éthiques et légaux auxquels peuvent étre confrontés
aussi bien le sénior que le résident.

L’établissement d’un référentiel de compétences
dans la spécialité, jusque-la manquant en Tunisie,
qui dresse la liste des compétences a acquérir par
les résidents a la fin de leur cursus peut étre un
moyen d’amélioration. Cette tache revient aux
sociétés savantes (le collége national et la société
tunisienne de gastro-entérologie) qui devront
travailler en collaboration étroite avec les «
responsables de formation » dans les différents
hopitaux universitaires. Néanmoins, ces sociétés
savantes ne semblent pas accomplir correctement
leurs roles du point de wvue des résidents,
particulierement pour le collége national, au vu
qu’uniquement 19,6 % et 64,7 % parmi eux étaient
respectivement satisfaits du rendement des sociétés
savantes.

Ce référentiel devrait préciser les compétences
requises pour un résident en gastro-entérologie tout
en spécifiant des situations types que tout gastro-
entérologue devrait maitriser parfaitement au bout
de sa formation. Nous pouvons nous inspirer des
grands points du référentiel frangais [5], qui incite a
associer les compétences générales pour tout
exercice d’une  profession médicale aux
compétences spécifiques de la spécialité, a savoir :

. La démarche clinique et diagnostique
spécifique

. L'identification des situations d'urgence, la
planification et la mise en ceuvre de leur prise en
charge tant sur le plan technique que sur le plan
humain
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. L'argumentation de l'attitude thérapeutique
et la planification du suivi du patient tenant compte
de I'environnement

. La prise en charge au long cours dans une
démarche coordonnée dans le temps et dans
I'espace.

45,1 % des résidents estimaient qu’ils étaient tres
peu ou pas supervisés par leurs séniors. Ce
sentiment peut étre expliqué par le nombre réduit
des séniors avec une charge de travail trés
importante et une activité facultaire de plus en plus
prenante au sein des centres hospitalo-
universitaires tunisiens. En fait, pour assurer un «
bon » tutorat, il faut un nombre adéquat de
formateurs ayant les compétences requises pour
encadrer les résidents et des conditions de travail
qui devraient étre au moins acceptables pour
permettre une bonne prise en charge et
I’apprentissage. Le tutorat de pairs peut étre une
solution d’une grande aide dans nos conditions.
Nos hopitaux universitaires semblent avoir des
conditions de travail différentes d’autres pays. En
effet, 95 % et 79,2% des résidents en gastro-
entérologie australiens et anglais estimaient qu’ils
étaient bien accompagnés par leurs séniors [3,4].
L’amélioration des conditions de travail, le
renforcement du compagnonnage par le biais du
tutorat, I’enseignement des bases de I’endoscopie
par simulation ou par e-learning et une meilleure
information sur les ressources scientifiques
disponibles contribueraient a améliorer le sentiment
de satisfaction chez les apprenants.

Le manque de compagnonnage dans nos hépitaux
universitaires avait pour conségquence une attitude
constructiviste de [I’apprentissage [6] comme
témoigne le fait que 60,8 % des résidents jugeaient
qu’ils ont acquis les compétences d’auto-
apprentissage, indépendamment de leur niveau de
résidanat. Cette conception constructiviste de
I’apprentissage considére I’étudiant comme un
acteur de son apprentissage tout au long de son
cursus de formation. Il doit donc faire preuve
d’autonomie, notion étant entendue comme la prise
en charge active de tout ce qui constitue son
apprentissage [7]. Or I'autonomie de I’apprenant,
élément de son développement personnel et aspect
primordial et central des apprentissages liés a son
développement professionnel, est
indissociablement liée a la compétence d’auto-
évaluation ou la pratique réflexive [8].

Dans notre étude, 46,1 % des résidents estimaient
qu’ils ont acquis les compétences d’auto-
évaluation. La mise en ceuvre de procédures auto-
évaluatives accorde a I’apprenant une implication
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active dans son processus d’apprentissage d’ou
I’utilité d’encourager la capacité auto-évaluative
par différents moyens tel que le portfolio, les

analyses de pratiques professionnelles et les
entretiens de suivi pédagogique.
Uniquement  28,6% de nos  apprenants

considéraient qu’ils ont acquis les compétences
requises pour un gastro-entérologue
comparativement a 86 % pour les apprenants
australiens [3]. Les données australiennes nous
incitent & nous poser des questions quant a
I’organisation ou la modification du paradigme
d’apprentissage de la gastro-entérologie en Tunisie.
Une évaluation formative annuelle aurait un impact
positif sur la qualité de formation tunisienne. Le
sentiment d’acquisition des compétences requises
pour un gastro-entérologue était significativement
plus important pour les résidents majeurs (61,1 %
vs 9,7 % ; p = 0,000), ceci peut étre expliqué par le
fait que la compétence est un savoir-agir complexe
[9] qui s’affine au fil du temps.

58,8 % des résidents jugeaient qu’une durée de
formation de 4 ans est suffisante. Cette durée n’est
que de 2 ans en Australie, considérée adéquate par
37% des résidents australiens et uniquement 7 %
parmi eux estimaient qu’elle devrait étre de 4 ans
[3]. Récemment en France, la durée de formation
des apprenants a été prolongée a 5 ans devant la
diversité de la spécialité, sa multiplicité d’organes
et sa dimension technique et interventionnelle,
notamment dans le domaine de [I’endoscopie
digestive et de la proctologie [10].

80,4 % des répondants jugeaient I’utilité d’un stage
optionnel, qui serait la radiologie pour 76,9% des
résidents. Ce choix peut étre expliqué par le fait
que la gastro-entérologie est une spécialité
médicale d’investigation ou nous avons un recours
fréquent aux examens d’imagerie médicale lors des
démarches  diagnostiques et des  suivis
thérapeutiques.

Pour améliorer leur formation, 51 % des résidents
réclamaient une formation médicale continue et
23,5 % une formation par objectifs. Les répondants
espéraient que les sociétés savantes aient une
contribution effective dans leur formation.

Leurs propositions pour I’amélioration nous
incitent a proposer, apres I’établissement d’un
référentiel de compétences, I’élaboration d’un

curriculum de formation [6] structuré qui
comportera différents chapitres divisés en
pathologies et en procédures, eux-mémes

subdivisés en basiques et avancées. Ce curriculum
permettra d’harmoniser les programmes de
formation et de réaliser des évaluations formatives,
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réclamées par 9,8 % des résidents, permettant
d’évaluer les gastro-entérologues formés dans les
différents centres. De méme, il permettra aux
formateurs de savoir ce qui est fondamental et ce
qui est optionnel et donc mettre a disposition des
résidents les outils appropriés pouvant leur assurer
des compétences appropriées.

Notre étude s’est limitée a I’évaluation de la
perception des résidents de leur formation sans les
moyens d’évaluation. De méme, nous n’avons pas
déterminé [I’opinion des séniors concernant les
modalités formatives et évaluatives de ce cursus et
les moyens d’amélioration. D’autres études
abordant ces aspects auront un bénéfice pour mieux
organiser le paradigme d’apprentissage de la
gastro-entérologie en Tunisie.

CONCLUSION

Les taux importants d’insatisfaction des répondants
nous incitent a penser a la modification des moyens
de formation utilisés a présent. La création d’un
référentiel de compétences et d’un curriculum de
formation permettra d’améliorer la qualité de la
formation et le degré de satisfaction des résidents.
De méme, un renforcement du compagnonnage par
le biais du tutorat et une meilleure information sur
les ressources scientifiques disponibles
permettraient d’améliorer ce sentiment de
satisfaction. Néanmoins, des efforts restent a faire
pour développer la formation en endoscopie
digestive diagnostique et interventionnelle par
I’intermédiaire  de  simulation  (simulateur
procédural, jeux sérieux) en premier lieu et la
supervision clinique directe en second lieu.
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SODIUM VALPROATE AND CARBAMAZEPINE EFFECTS ON IMPULSIVITY
IN BIPOLAR PATIENTS
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J.BEN THABET *; K. KSOUDA 23 ; A, CHAABOUNI *3; M. MAALEJ *3; S. HAMMAMI 23;
L.ZOUARI *2; Z. SAHNOUN 23; K. ZEGHAL 2 ; M. MAALEJ *3; N. CHARFI *®ET H. AFFES 23
1: Psychiatric department C at CHU Hedi Chaker Sfax - TUNISIE
2: Pharmacology department at school of medecine Sfax. TUNISIE
3: Faculty of Medecine , University of Sfax-TUNISE
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Objectives : Sodium Valproate and Carbamazepine are mood stabilizers used as a treatment for bipolar
disorder and have an anti-impulsive action. Drugs’ blood testing are sometimes recommended to evaluate
the therapeutic observance or the intolerance to the treatment. In our study, we are proposed to measure the
effect of Sodium Valproate and Carbamazépine on the impulsive dimension of bipolar patients based on the
blood tests of these two drugs. Methods: This was a descriptive and analytical cross-sectional study of 30
bipolar patients who have been in remission for at least 3 months. They benefit of monitoring blood tests.
Results : The mean age was 36.1 years with a male predominance of 73.3%. Seventy percent of patients used
Sodium Valproate and average dose was 21.9 mg/kg. Thirty used Carbamazepine and average dose was 12.9
mg / kg. The average of the blood level of Sodium Valproate was 47, 51 mg/l .The mean blood level of
Carbamazepine was 5,7 mg/l.The change in the impulsivity score is inversely proportional to the blood level
of Valproate(r=-0,966) and inversely proportional to the blood level of Carbamazepine(r=-0,696)
Conclusion : It seems that Sodium Valproate has a greater anti-impulsive action than Carbamazepine.

Key-words: Bipolar disorder ; Carbamazepine;Impulsivity ;Sodium Valproate
Résumé

Introduction : Le Valproate de sodium et la Carbamazepine sont des thymorégulateurs utilisés dans le
traitement du trouble bipolaire et ont une action anti-impulsive. Notre but est de comparer les effets du
Valproate de sodium et de la Carbamazepine sur la dimension impulsive chez les bipolaires en se basant sur
les dosages sanguins de ces deux médicaments. Méthodes : Il s’agit d’une étude transversale descriptive et
analytique réalisée aupres de 30 patients bipolaires en rémission depuis au moins 3 mois. Ils ont bénéficié de
dosages sanguins. Résultats : L’age moyen était de 36,1 ans avec une prédominance masculine de 73,3%.
Soixante-dix pour cent des patients étaient sous Valproate de sodium avec une dose moyenne de 21,9 mg/kg,
et trente pour cent sous Carbamazépine avec une dose moyenne de 12,9 mg/kg. Tous les patients ont
bénéficié d’un dosage de la dépakinémie (taux moyen de 47,51 mg/l) ou de la carbamazepinémie (taux
moyen de 5,7 mg/l). La variation du score d’impulsivité est inversement proportionnelle a la dépakinémie
(r=-0,966) et inversement proportionnelle a la carbamazepinémie (r=-0,696). Conclusion : Il semble que le
Valproate de sodium a une action anti-impulsive plus importante que la Carbamazépine.

Mots-clés : Carbamazépine ; Impulsivité ; Trouble bipolaire ; Valproate de sodium
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INTRODUCTION

Impulsivity is a behavior found in several
psychiatric pathologies, especially in bipolar
disorder (BD) — in which it is considered as an
exacerbating factor. Indeed, impulsivity is
considered as one of the dimensions underlying the
link between mental pathology and the risk of
violence [1, 2]. As a consequence, prescribing
mood-stabilizing drugs is the rule in bipolar
disorder. It allows to reduce the frequency,
duration, and intensity of mood episodes and to
alleviate the quality of symptom-free remission
periods.  Anti-epileptic drugs, such as Sodium
Valproate and Carbamazepine, are widely
prescribed as mood-stabilizers [3] with an anti-
impulsive effect [4]. However, the narrow
therapeutic indexes of Sodium Valproate and
Carbamazepine, and their inter- and intra-
individual pharmacokinetic interaction variations
make their plasma level monitoring primordial,
especially in case of an intolerance to treatment and
for the assessment of patients’ drug adherence [5].
Hence, this study aims to compare the effects of
Sodium Valproate and Carbamazepine on the
impulsive dimension in bipolar patients based on
the blood test levels of these two drugs and the
patients’ clinical evolution.

PATIENTS AND METHODS

This is a cross-sectional, descriptive and analytical
study conducted on outpatients at the Psychiatric C
Department of Hedi Chaker University Hospital in
Sfax, Tunisia, during the month of April, 2018.
Inclusion Criteria:

Were included all the patients suffering from
bipolar disorder under Sodium Valproate or
Carbamazepine treatment, who had been in
remission for at least 3 months and who presented
to the outpatient service of the psychiatric ward C
during the month of April, 2018.

Exclusion Criteria:

Were excluded all the patients presenting with
psychiatric comorbidities.

For each  patient, we  collected the
sociodemographic and clinical data on a pre-
established file. We evaluated:

- Impulsivity using Barratt’s scale (BIS11) [6],
translated into (Tunisian) dialectal Arabic. It
consists of a 30-question auto-questionnaire,
exploring the three dimensions of impulsivity
(motor impulsivity, cognitive impulsivity and non-
planning impulsivity). A score above 72 means a
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high degree of impulsivity, with the maximum
score being at 120.

- Drug adherence wusing Morisky’s 8-item
Medication Adherence Scale [7]. A high adherence
corresponds to a score of 8, a medium adherence
score ranges between 6 and 8, and low adherence is
attributed to a score below 6.

The patients have also benefited from Sodium
Valproate or Carbamazepine blood tests using the
immuno-enzymatic method. These analyses were
carried out at the laboratory of pharmacology of the
University of Medicine, Sfax, Tunisia.

RESULTS

The mean age of our study population was 36.1
years, with extremes of 22 and 48 years, and a
standard deviation (SD) of 6.78.

Our sample included 22 men and 8 women, i.e. a
sex ratio (M/W) of 2.75. The patients were single
in 73% of the cases and married in 27%.

The patients had a primary school educational level
in 36.6% of the cases (n=11), secondary in 40%
(n=12), and tertiary in 23% (n=7).

Among our patients, 53.5% were smokers and 40%
were alcohol consumers. The patients said they had
not consumed any other psycho-active substances.
Only one patient had a somatic history (i.e. 3.3% of
the sample). He suffered from diabetes and
hypertension.

As far as psychiatric pathologies are concerned,
bipolar disorder 1 (BD 1) was diagnosed in 23
patients and BD 11 in seven. The mean age of onset
of the disorder was 28.7 years (SD=6.19). The
average duration of evolution of the disease was
7.37 years (SD=5.92).

The average number of previous episodes was 2.8
(SD=1.64). These were manic episodes in 68% of
BD type | cases, and depressive episodes in 73% of
BD Il cases.

Among our patients, 13.3% had previously been
taking a mood-stabilizer other than the one taken
during the study period. This change in medication
came as a result of adverse effects such as an
important weight gain and digestive problems
following Sodium Valproate intake, and dizziness
and drowsiness for Carbamazepine. The latest
mood episode occurred, on average, 2.5 years
earlier (SD=2.5). It is manic in 50% of the cases,
hypomanic in 6.7%, mixed in 10%, and depressive
in 33%.

According to Morisky’s scale [7], twenty-four
patients had a high therapeutic adherence. A
medium adherence was observed in 3 patients,
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while the remaining 3 patients’ adherence was
qualified as low. Twenty-one patients were under
treatment with Sodium Valproate, and 9 were
taking Carbamazepine. The average dosages are
reported in Table I.

The average duration of treatment intake was 5.43
years (SD=5.08). In our sample, 58.6% of the
patients were on mood-stabilizing mono-therapy.
Neuroleptic intake was recorded in 17.2% of the
cases, against 24.1% for atypical neuroleptics.
Twenty patients, among whom 14 were on
Valproate and 6 on Carbamazepine, had blood
concentration levels within the therapeutic range.
Nine had blood levels below the therapeutic range,
and only one had a level below the therapeutic
range. Average Valproate blood concentration was
at  47.5mg/l (SD=22.49%) while that of
Carbamazepine was at 5.7mg/l (SD=2.9).

In our sample, all the patients had high impulsivity
scores across all three dimensions (Table I1).

The statistical analysis showed that the variation in

the impulsivity score is inversely proportional to
Valproate and Carbamazepine blood concentration
levels by, respectively, (r=-0.966; p=0.000 and r=-
0.696; p=0.037), which implies a stronger link
between Valproate blood concentration levels and
impulsivity.

Indeed, among the patients whose dosages are
within the therapeutic ranges (N=20), those who
were on Valproate (N=14) had impulsivity scores
lower than the scores of patients on Carbamazepine
(N=6) (75.93% versus 89.50%; p=0.011).

Patients with high drug adherence levels, according
to Morisky’s scale, had the lowest impulsivity
scores compared to less adherent patients (with
medium to low drug adherence scores according to
Morisky’s scale) (81.35% versus 96.00%;
p=0.000).The other variables — especially sex, age,
educational level, intake of psychoactive
substances, type of bipolar disorder, evolution of
the disease, dominant polarity, type of the last
episode, and the prescribed mood-stabilizer dosage
— did not correlate with the impulsivity score.

Table I : Mean doses of Sodium valproate and carbamazépine

Mean doses in Standard Mean doses in Standard
mg/j Deviation mg/kg/j Deviation
sodium Valproate 1547,61 357,23 21,9 5,26
Carbamazépine 1044,44 296,27 12,9 3,20
Table I1: Impulsivity scores
middle score Star_lda}rd minimum score High impulsivity
Deviation scores
Impulsivity scores 84,77 10,43 72 104
motor impulsivity 31,17 2,57 27 35
_cognitive 19,77 5,36 14 28
impulsivity
non-planning 33,83 4,78 25 42
impulsivity
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DISCUSSION

Our results are consistent with the results of other
studies. A study conducted by Swann et al. [8] on
10 BD | patients who did not present any
depressive or manic episodes for 3 months, against
12 healthy controls, concluded to an impulsivity
score which is significantly higher in bipolar
patients than in controls, in all three dimensions.

In 2006, the study by Peluso et al. [9], carried out
on 24 depressed bipolar patients, 12 euthymic
bipolar patients, 10 euthymic unipolar patients, and
51 healthy controls, showed that the latter had a
BIS11 score significantly lower than that of the
other groups in the three dimensions of impulsivity.
In 2011, another study [10], conducted on 71
patients with bipolar disorder in clinical remission,
found out that bipolar patients were more impulsive
than the control group in all the studied dimensions
of impulsivity.

In one meta-analysis of 17 studies with 1469
participants — using Barratt’s BIS11 — over a period
ranging from 1980 to 2012, 15 studies found an
increase in the total score of impulsivity in the
bipolar group in comparison to the control group.
Only two studies reported negative results.
Concerning the three dimensions of Barratt’s scale,
the majority of the studies have shown that the high
level of impulsivity concerned all three of them [2].
In our work, we have addressed impulsivity
amongst bipolar patients in clinical remission. This
impulsivity is commonly known as “Trait
Impulsivity” in patients suffering from bipolar
disorder. The relatively high level of impulsivity
found in euthymic bipolar patients could be a
constant parameter in bipolar disorder and not a
simple manifestation of the mood patient’s state.
Impulsivity could be a consequence of frequent
acute episodes or due to a biological risk factor of
the disorder. This dimension could influence the
clinical presentation of the disease, as well as its
treatment, since high impulsivity during a euthymic
phase could lead to a low therapeutic adherence,
which could in turn lead to an adverse outcome
[10, 11].

Other studies [12, 13] addressed the “impulsivity
state” which is present during decompensation
periods. According to these studies, “impulsivity
state” and “trait impulsivity” would be associated
in perpetual continuity in bipolar disorder.

As far as age is concerned, it does not seem to be a
factor correlated to impulsivity scores in our study;
a result which was also reported in a study by
Ekinci et al. [10].
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Other studies have found that age could increase
the non-planning impulsivity score on the Barratt
scale without increasing the total impulsivity score
[1].

Overall, it seems that young people have a greater
tendency toward impulsivity than older patients.
These controversial findings would be explained by
the heterogeneity of the studied populations and
impulsivity degrees [6].

In our study, sex was not correlated to impulsivity,
either, which is consistent with the majority of the
studies that made no distinction between the two
sexes [10]. The most frequently cited hypothesis is
that sexual hormones would not be involved in the
pathogenesis of impulsivity [14].

As far as education is concerned, we did not find a
correlation between the level of education and
impulsivity. This finding is in line with the results
of a study by Ekinci et al. [10]. Another study [1]
found a low inverse correlation between the level
of education and impulsivity. However, overall,
these studies have noted that bipolar patients had a
lower level of education compared to the control
group [10].

Furthermore, there was no correlation between
impulsivity scores and psychoactive substance
intake. This finding contradicts the results of other
studies [2, 15, 16] which have found that the
patients who consumed psychoactive substances
had higher impulsivity scores compared to non-
consumers. Our small sample size might explain
this divergence. The high levels of impulsivity
found in psychoactive-substance consumers could
be explained by neuronal lesions caused by these
substances [17].

In contrast to the findings of Swann et al. [1], our
study has shown that the age of the patient at the
onset of the disorder does not seem to influence
impulsivity scores, which is in line with Ekinci’s
findings [10]. If there were a link between the level
of impulsivity and the early age of onset, it would
be due to other factors such as increased substance
abuse, suicidal behavior etc. [1]

In our study, the duration of the disorder was not
correlated to the impulsivity scores. Other
researchers [1, 10] have found an increase not only
in the non-planning impulsivity score but also in
the overall impulsivity score according to Barratt’s
scale. These studies [1, 10] have suggested that the
duration of the complaint could affect the different
aspects of impulsivity through biological and
neuro-anatomic modifications.

The number of previous episodes was not
correlated to impulsivity in our study, unlike what
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was reported by Jiménez et al. who stated that the
number of previous episodes was in correlation
with higher scores of impulsivity [18]. The reason
behind this increase would most likely be the
lesions caused to the neurons by the recurrence of
acute episodes [1].

Our study has shown that the dominant polarity
during the previous episodes was not correlated to
impulsivity scores. Ekinci’s study, on the other
hand, showed that bipolar patients suffering from
depression had significantly higher scores on all
impulsivity scales. In fact, most of the studies
conducted on this subject are cross-sectional, thus,
it is not possible to determine with precision the
factors correlated with high impulsivity scores or to
distinguish between the impact of the previous
episodes and the predominance of a particular
polarity with respect to the inherent characteristics
of the patient himself/herself [1].

In contrast to Dervic’s study [19], which reported
that BD | patients had higher impulsivity scores
than those suffering from BD I, we have found no
correlation between impulsivity scores and the type
of BD; our small sample size could explain this
disagreement. In fact, several explanations may be
suggested to establish a link between BD | and
impulsivity. Psychoactive-substance intake, eating
disorders and unemployment would be more
frequent among BD | patients than among BD 1I
patients, and these factors would also be correlated
to a higher level of impulsivity [18]. Moreover, BD
| patients have significantly higher scores on the
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale, which
evaluates the global functioning of subjects), thus,
suggesting that the alteration in the global
functioning in BD | would be associated with
impulsivity.

BLOOD TESTS AND MOOD-STABILIZERS

Many studies [20] have shown the importance of
determining the concentration levels of Sodium
Valproate and Carbamazepine in the blood given
their narrow therapeutic range (50-100 mg/l for
Sodium  Valproate, and 4-10 mg/l for
Carbamazepine) [21], the significant intra- and
inter-individual variability of their
pharmacokinetics depending on the patient’s age,
his/her physio-pathological condition, and the
numerous drug interactions [5, 22].

Overdose signs could show as soon as the
plasmatic concentrations of the drug exceed the
therapeutic range [21]. These signs include:
consciousness disorder, asthenia, anorexia and
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abdominal pain — due to a liver disease — for

Sodium Valproate; and neuromuscular,
cardiovascular (tachycardia, bradycardia,
hypotension, atrio-ventricular conduction
disorders) and  respiratory  disorders  for

Carbamazepine [23,24]. A retrospective study [25]
about blood-level tests for Sodium Valproate,
Carbamazepine and Phenobarbital, carried out
between April 1995 and April 2015, has shown that
the requests for such blood tests remain low in
comparison with the number of patients on
epileptic drugs. The motives behind these blood-
test requests were mainly the occurrence of adverse
effects and doubts on drug adherence.

However, some studies [5,26] have shown that the
therapeutic monitoring of drugs used in psychiatric
treatments is a vital tool which is used to optimize
them given the variation of the drug metabolism in
the body due to pharmaco-genetic and
environmental factors. For the particular case of
mood-stabilizers, the pharmacological therapeutic
monitoring would be a means to manage their side
effects, to detect over- or under-dosing in the
concentration levels of these substances in the
blood — which could be due to age or caused by
other physiological and/or pathological factors —
and to evaluate patients’ drug adherence [25].

In our study, 80% of the patients had a good
adherence to treatment. Overall, patients’
adherence in bipolar disorders is often insufficient,
thus, leading to mood relapses. The pretexts
spontaneously brought up by the patients to justify
their poor drug adherence concern mainly the lack
of information about the disease and the treatment,
the drug’s sedative effect, its extended effect
duration, the fear of drug dependency, the denial of
the disease, and forgetfulness [27].

Drug adherence could be accessed through blood
tests, even though the latter might be limited by
pharmacokinetic biases and the considerable inter-
individual variability. In our study, the most drug-
adherent patients had the lowest impulsivity scores
compared to the least adherent. This finding has
already been reported by other studies. Impulsivity
would thus be associated with poor drug adherence
[28].

In our study, we assessed the effects of Sodium
Valproate and Carbamazepine on impulsivity.
Several studies have confirmed the anti-impulsive
action of these two antiepileptics [29].

Several hypotheses have been put forward in order
to explain their neurobiological effect on
impulsivity.
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Impulsivity is due to a reduction in serotonin
transmission reflected in the lack of cerebral
serotonin levels in impulsive subjects.

Recent findings show that impulsivity scores may
increase when dopamine acts on the nucleus
accumbens and that it may decrease when it acts on
the orbitofrontal cortex. Other hypotheses now
suggest that the decrease in glutamate transmission
could be involved in impulsivity symptoms,
focusing on the particular role of the pre-frontal
medial cortex [30].

These mood-stabilizers act on the
neurotransmissions that are involved in the
pathogeny of impulsivity. Sodium Valproate
adjusts the transmission of dopamine, serotonin
and glutamate [31]. Carbamazepine is also known
to act on the serotonergic, glutamatergic, and
dopaminergic systems [3].

One meta-analysis [4] carried out in 2011, with the
purpose of evaluating the efficacy of mood-
stabilizers as a treatment for aggressivity and
impulsivity in adult patients, has shown a
significant reduction in these two symptoms among
patients treated with Phenytoin, Lithium and
Carbamazepine but there was no significant
decrease in patients on Valproate or Levetiracetam.
However, many studies included within this meta-
analysis had inclusion and methodological biases.
Some statistical analyses which included only
studies with rigorous methodology have reported
that there was not any significant advantage of one
mood-stabilizer over another when it comes to
aggressivity or impulsivity management [4].

In this study, the variation in the impulsivity score
was inversely proportional to Valproate and
Carbamazepine blood concentration levels.

The studies that investigated the relationship
between blood concentration levels and clinical
response yielded inconsistent results. The study by
Allen et al. [32] that included 374 patients suffering
from BD in the acute phase of mania showed the
existence of a linear link between Valproate serum
concentrations and the therapeutic response, and
that Valproate concentration levels in the blood
should be above 94mg/l for a better response
during a manic episode.

A study by Chbili et al. [33] which included 13
patients on Carbamazepine in clinical remission
showed that the optimal thymo-regulatory action
was reached with Carbamazepine plasma
concentrations of around 7mg/l. several hypotheses
could explain this divergence of results, such as the
heterogeneity of subjects, sample sizes, and dosage
techniques [32, 34].

The link between the average dosages of the
prescribed drugs, blood concentration levels and
anti-impulsive effect has been addressed in
Stanford’s study [34] (Table I11).

In our work, the prescribed dosages were well
above those prescribed in this study. However, the
blood concentration levels reported in both studies
were rather similar.

In Stanford’s study [34], an anti-impulsive action
was reached even with sub-therapeutic threshold
blood concentration levels. Similar results have
also been found in previous studies (31).

The variation found in Sodium Valproate and
Carbamazepine blood concentration levels would
be related to the patient’s genetic profile. Several
studies, one of which is Tunisian, have also come
to the same conclusion [33, 35]

Table I1: the relationship between dosage, serum concentartion of valproate sodium and
carbamazepine and their anti-impulsive effect

Number Number of Mean Mean Serum Serum Comparison of the
of patients take dose of dose of  concentrati concentration effect of Valproate and
patients Carbamazépi Valproate Carba on of of Carbamazepine on the
take ne (mglj) mazépi sodium Carbamazepi impulsive dimension
Valproa ne valproate ne
te (ma/j) (mall) (mall)
Stanfor 7 7 450 750 39,2 4,3 Same effect on
d’s impulsivity but the effect
study of Carbamazepine is
2005 delayed compared to
[34] Valproate
Our 21 9 1547 1044 47 5 5,7 Valproate would be
study, more effective than
2018 Carbamazepine on the

impulsive dimension
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CONCLUSION

Measures aiming at reducing impulsive behavior
among bipolar patients — including the prescription
of mood-stabilizers, psychotherapeutic
management, and the identification of at-risk
patients — could significantly help optimize the
quality of life of BD patients. This study yielded
results that highlight the importance of Sodium
Valproate and Carbamazepine blood test levels
given their narrow therapeutic range, the significant
intra- and inter-individual variability of their
pharmacokinetics, and their extensive drug-drug
interactions. An inversely proportional relationship
between blood concentration levels and impulsivity
scores was found to be much more important for
Sodium  Valproate in  comparison  with
Carbamazepine. The anti-impulsive effect of these
mood-stabilizers could be dependent on the genetic
profile of the patients, which might explain this
discrepancy in the different studies’ results
concerning the link between mood-stabilizer intake
and anti-impulsive effect. To confirm this, further
pharmaco-genetic studies focusing on the anti-
impulsive effect of mood-stabilizers on large
samples have to be carried out.
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Résumé

L hyperplasie hypophysaire est définie par une augmentation de la taille de I’hypophyse suite & une
prolifération des cellules thyréotropes secondairement a une hypothyroidie périphérique prolongée.
L’objectif de ce travail est de différencier entre adénome et hyperplasie hypophysaire afin d’éviter une
conduite abusive. Le premier cas rapporté est a propos d’un patient 4gé de 18 ans qui avait un retard staturo-
pondéral, le deuxieme concernait une patiente agée de 27 ans chez qui la découverte de I’hyperplasie était
fortuite, et dans le dernier cas il s’agissait d’une patiente agée de 31 ans qui a consulté initialement pour un
syndrome d’hypertension intracranienne. Dans tous les cas, I’imagerie avait montré un aspect en faveur d’un
macro adénome hypophysaire et a la biologie le taux de thyréostimuline était supérieur a 100 mUl/mL.
L hormonothérapie substitutive avait entrainé une régression de I’hyperplasie hypophysaire. L’hyperplasie
hypophysaire secondaire a I’hypothyroidie périphérique reste rare et sous diagnostiquée et nécessite une
conduite thérapeutique particuliére.

Mots - clés : Hyperplasie hypophysaire ; Adénome hypophysaire ; Hypothyroidie ; Imagerie par résonnance
magnétique

Abstract

Pituitary hyperplasia due to primary hypothyroidismis a rare and underdiagnosed disease. Its main
differential diagnosis is pituitary adenoma. We report three cases of pituitary hyperplasia, the first about an
18-year-old patient who presented with stature delay, the second case involved a 27-year-old woman for
whom the discovery was incidental during a screening for her retro-orbital neuropathy, and in the latter case
it was a 31-year-old patient who initially consulted for intracranial hypertension. In all cases, imaging
showed a pituitary macroadenoma and plasma thyrotropin-stimulating hormone level was very high (greater
than 100 mIU / mL). Hormone replacement therapy resulted in clinical and radiological improvement with
regression of pituitary masses. Pituitary hyperplasia secondary to primary hypothyroidism requires
multidisciplinary management and must be considered for patients with pituitary and suprasellar masses in
order to avoid unnecessary surgery.

Key - words: Pituitary hyperplasia; Pituitary adenoma; Hypothyroidism; Magnetic resonance imaging
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INTRODUCTION

L’hyperplasie hypophysaire secondaire a une
hypothyroidie périphérique est une entité rare. Elle
est définie par une augmentation de la taille de
I’hypophyse suite a I’hyperplasie des cellules
thyréotropes [1,2]. Elle résulte de la surproduction
de la Thyrotropin releasing hormone (TRH) par
perte du feedback négatif exercé par les hormones
thyroidiennes dans le cas d’une hypothyroidie
périphérique longtemps méconnue [3]. Nous
rapportons 3 cas d’hyperplasie hypophysaire
thyréotrope révélée par une hypothyroidie.
L’objectif de ce travail & travers ces observations
est de faire la part entre adénome et hyperplasie
hypophysaire  afin  d’éviter une chirurgie
hypophysaire abusive

OBSERVATIONS
Observation n°1:

Il s’agit d’un patient 4gé de 18 ans adressé pour
prise en charge d’un macroadénome hypophysaire
découvert sur une imagerie par résonance
magnétique(IRM) réalisée dans le cadre d’un bilan
étiologique d’un retard staturo-pondéral.

L’IRM a objectivé un processus expansif intra- et
suprasellaire de 16 x 13 x 12 mm, en isosignal T1
et T2, se rehaussant intensément et de fagon
homogeéne aprés injection de gadolinium (figurel)
au contact du chiasma optique sans le comprimer.
Le patient avait des antécédents familiaux de
dysthyroidie. Son poids était de 40 kg (< 3e
percentile) et sa taille de 1,46 m (<—4 DS). Depuis
I’dge de 12 ans, il rapportait une asthénie, un
ralentissement psychomoteur et un fléchissement
scolaire non explorés par faute de moyens.
L’examen cliniqgue notait une infiltration
cutanéomuqueuse, une induration musculaire et
une thyroide non palpable. Le volume testiculaire
était de 12 ml des 2 cdtés, la verge mesurait 7 cm
avec présence de pilosité axillaire et pubienne
(A3P3). Les dosages hormonaux montraient une
Thyréostimuline(TSH) a 2101 muUl/L (0,27-4,2)
une T4 libre a 1,29 pmol/L (10,6-19,4), et une
prolactinémie élevée a 47,40 ng/mL (4-15). Par
ailleurs, il n’existait pas d’anomalie des axes
corticotrope, gonadotrope et somatotrope. Le
diagnostic retenu était celui d’une hypothyroidie
périphérique  profonde sans goitre.  Cette
hypothyroidie avait comme retentissement une
anémie normochrome, normocytaire a 9,8g/dL, une
rhabdomyolyse avec créatine kinase a 2,5 fois la
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normale, des transaminases a 2 fois la normale et
une hypercholestérolémie isolée a 7,17 mmol/l.
Dans le cadre de [I’enquéte étiologique, les
anticorps antithyroperoxidase (anti-TPO) étaient
élevés a 723UlI/mL (N < 75), attestant I’origine
auto-immune de I’hypothyroidie, en I’occurrence
une thyroidite d’Hashimoto, et I’échographie
thyroidienne avait montré une thyroide en place de
taille normale, hypo-échogéne hétérogéne. En se
basant sur les données clinico-biologiques et
morphologiques, la conclusion était celle d’une
hyperplasie  thyréotrope secondaire a une
hypothyroidie périphérique ancienne et méconnue.
Une hormonothérapie a dose progressive était alors
instaurée avec une dose cible de 100 ug/j soit 2,5
po/kg/j entrainant une amélioration de [I’état
clinigue. Les taux de TSH, des enzymes
musculaires et de la prolactine se normalisaient
aprés 3 mois. Un an apres, I’IRM hypophysaire de
contrble montrait une selle turcique partiellement
vide avec persistance d’un reliquat parenchymateux
hypophysaire mesurant environ 3 mm d’épaisseur
sans lésion nodulaire décelable (Figure 2). La TSH
et la fonction hypophysaire étaient normales sous
L-thyroxine 100 pg/j.

Figure 1 : IRM hypophysaire initiale avant (A) et
aprés injection de gadolinium (B): aspect
hypertrophique de la glande et prise de contraste
homogeéne et intense.

e —
e -

Figure 2 : Aspect IRM apres traitement substitutif
avant (A) et aprés (B) injection de gadolinium :
régression totale de [I'hyperplasie avec aspect
atrophique de la glande
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Observation n°2 :

Une femme de 27 ans, mere de 2 enfants, ayant une
neuropathie optique rétrobulbaire sévere et un
lupus érythémateux disséminé, adressée pour
exploration d’un macroadénome hypophysaire
découvert fortuitement sur une IRM réalisée dans
le cadre d’une surveillance de sa maladie. Elle avait
montré un macroadénome mesurant 14x12x12
mm, qui souléve légérement le chiasma optique
sans le comprimer. A I’étage cervical, elle avait un
volumineux goitre hétérogeéne.

A I’examen, elle avait une obésité avec un indice
de masse corporelle(IMC) a 32,8 kg/m?, une
tension artérielle a 100/60mmHg et une
bradycardie a 49 battements/min. Une lenteur
psychomotrice manifeste était constatée, ainsi
qu’un goitre homogéne ferme a la palpation.
Devant [I’érythrose et I’obésité, un freinage
standard réalisé afin d’éliminer un syndrome de
Cushing était positif a 7,7 ng/ml. Le dosage de
I’Insuline-like Growth-Factor 1(IGF1) était normal
pour I’age et le sexe a 221 ng/ml. Par ailleurs, I’axe
gonadotrope et lactotrope étaient normaux. Le reste
de I’hypophysiogramme avait conclu a une
hypothyroidie périphérique profonde avec TSH a
405,57 mUI/I. Le diagnostic retenu était celui d’une
hypothyroidie périphérique d’origine auto-immune.
Une substitution par les hormones thyroidiennes
était instaurée progressivement avec une dose cible
de 125 pg/jour. Six mois apres, le taux de TSH
était normalisé a 3,59 mUI/ml et I’IRM de contr6le
avait montré une régression partielle du processus
hypophysaire mesurant alors 11x8 mm.

Observation n°3:

Une femme de 31 ans, mére de 3 enfants, sans
antécédents particuliers, était adressée pour
exploration d’un macroadénome hypophysaire
découvert sur une IRM réalisée pour un syndrome
d’hypertension intracranienne sans troubles visuels.
L’IRM avait objectivé un macroadénome intra et
suprasellaire  mesurant  19x15x13 mm en
hyposignal T1 et hypersignal T2 se rehaussant de
facon homogene aprés injection de gadolinium
venant au contact du chiasma optique sans le
comprimer.

Elle avait un IMC a 24,3 kg/m?, une tension
artérielle @ 100/70mmHg et un microvoltage a
I’électrocardiogramme. Elle avait une lenteur
psychomotrice manifeste, un ronflement nocturne
et un goitre homogéne ferme a la palpation. Par
ailleurs, elle avait une galactorrhée bilatérale, avec
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notion de spanioménorrhée récente. Les dosages
hormonaux montraient une TSH a 797,26mul/ml
et une FT4 a 23 pmol/l avec une
hyperprolactinémie a 247,06 ng/ml. Le reste de
I’exploration hypophysaire n’était pas disponible.
Les taux d’anticorps anti-TPO étaient positifs a
422Ul1/ml et les anticorps anti-thyroglobuline
étaient supérieurs a 1000 Ul/ml. Une échographie
cervicale réalisée avait montré une thyroide de
taille normale de contours réguliers, hétérogéne et
hypoéchogéne cadrant avec un aspect de thyroidite.
Le diagnostic retenu était une hyperplasie
hypophysaire secondaire a une hypothyroidie
périphérique profonde en rapport avec une
thyroidite de Hashimoto.

Un traitement par L-thyroxine était débuté
progressivement avec une dose cible a 125ug/jour.
Six mois apres, le taux de TSH était normalisé avec
disparition des signes d’hypertension
intracranienne et de la galactorrhée avec régularité
des cycles menstruels. Une IRM de contréle était
demandée montrant une régression totale de
I’hyperplasie hypophysaire.

DISCUSSION

L’hyperplasie hypophysaire est définie par une
augmentation de la taille de I’hypophyse suite a
I’hyperplasie des cellules thyréotropes secondaire a
une hypothyroidie périphérique. Elle était rapportée
par Niepce la premiere fois en 1851, lors d’une
autopsie [4]. Des cas étaient décrits autant chez
I’adulte que chez I’enfant.

La prévalence de I’hyperplasie hypophysaire
secondaire & I’hypothyroidie périphérique varie de
21 a 85% et elle est de 70 % chez les patients ayant
des taux de TSH qui dépassent 50pUl/ml.
L’augmentation de taille de la glande hypophysaire
est due a I’augmentation des taux de TRH qui est
elle-méme secondaire a la levée du rétrocontrole
négatif des hormones thyroidiennes [1]. Cette
augmentation de taille peut se voir méme 3
semaines aprés I’installation de I’hypothyroidie[2].
Une hyperprolactinémie modérée peut se voir. Elle
peut s’expliquer par I’effet stimulateur de la TRH
sur les cellules lactotropes, la levée de I’effet
inhibiteur de la dopamine hypothalamique sur les
cellules lactotropes secondaire a la compression de
la tige pituitaire par la tumeur hypophysaire ainsi
qu’a la diminution de la clairance de la prolactine
[5].

La présentation clinique est hétérogene et peut se
manifester par un tableau d’hypothyroidie profonde
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comme elle peut étre révélée par un syndrome
tumoral hypophysaire ou un syndrome ameénorrhée-
galactorrhée ou méme un retard staturo-pondéral
ou pubertaire chez I’enfant [1,4], tout comme le
polymorphisme illustré par nos observations.
L hypothyroidie est souvent due a une thyroidite
d’Hashimoto et la taille de la thyroide est souvent
normale, ce qui pourrait étre expliqué par
I’évolution prolongée du processus auto-immun
[6].

L hyperplasie hypophysaire secondaire a une
hypothyroidie  périphérique est difficile a
différencier d’un adénome hypophysaire malgré le
progres de I’imagerie et I’avénement de I’IRM
[7,8]. Il n’existe pas de signes spécifiques a
I’hyperplasie. Habituellement, I’'IRM montre une
hypophyse augmentée de taille en isosignal T1 et
T2 a la différence de I’adénome hypophysaire dont
le signal est souvent diminué ou augmenté par
rapport au reste de la glande[9]. Dans I’hyperplasie
hypophysaire, le rehaussement aprés injection de
gadolinium est homogeéne et similaire au reste de la
glande[8].

L’exploration hormonale des différents axes
hypophysaires a la découverte d’une image
évoquant un macroadénome hypophysaire est
impérative afin d’éviter toute chirurgie non
nécessaire[1,5]. Le diagnostic  d’hyperplasie
thyréotrope est certain apres la régression du
processus apres substitution hormonale et I’absence
de cette évolution doit faire reconsidérer le
diagnostic[8]. En effet, le traitement de
I’hyperplasie hypophysaire thyréotrope secondaire
a I’hypothyroidie périphérique est en premier lieu
médical, et repose sur la substitution en hormones
thyroidiennes permettant une diminution de la taille
de la glande dans 85 % des cas jusqu’a la
régression compléte [10,11]; le développement
d’une selle turcique vide était décrit dans quelques
observations dans la littérature et reste une
évolution exceptionnelle apres normalisation de la
TSH[12]. La chirurgie devrait étre réservée aux
cas compliqués d’une menace visuelle par
compression du chiasma optique ou pour les cas
résistants ou aggravés par le traitement hormonal
substitutif[8]. Chez nos patients, I’hypothyroidie
était en rapport avec une thyroidite de Hashimoto,
et la substitution par les hormones thyroidiennes a
permis la normalisation de la TSH dans tous les
cas. L’IRM de contrdle a montré une régression
compléte de la masse hypophysaire avec une
hypophyse d’aspect atrophique dans le premier cas,
une régression partielle aprés six mois dans le
deuxiéme cas et une disparition de la masse
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hypophysaire avec glande hypophysaire sans
anomalies dans le troisieme cas.

CONCLUSION

L hyperplasie hypophysaire thyréotrope secondaire
a I’hypothyroidie périphérique reste rare et sous
diagnostiquée. Elle nécessite une prise en charge
multidisciplinaire.  Son  principal  diagnostic
différentiel est I’adénome hypophysaire nécessitant
une exploration hormonale initiale et a la
normalisation du bilan aprés instauration du
traitement hormonal substitutif ainsi qu’une
imagerie de controle afin de retenir avec certitude
ce diagnostic et éviter une chirurgie non nécessaire.
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Abstract

We report the case of a 7-year-old girl with the history of chronic ITP who consulted for cataclysmic
hematemesis.

Corticosteroids (methylprednisolone IV 30 mg/kg), intravenous immunoglobulin (2g/kg) were administered
urgently with red blood cells (20 ml/kg) and platelets transfusion. However, the abundant digestive
hemorrhage recurred with the installation of shock syndrome. The use of catecholamine (noradrenalin
0.5gamma/kg) was necessary.

Life threating of the young child was committed so we opted for the use, as an ultimate resort, of the
recombinant activated factor VII at the dose of 120 pg/kg spaced 3 hours apart. A rapid and favorable
evolution was noted, marked by the stabilization of the hemodynamic state, the drying up of the hemorrhage
from the first dose of recombinant activated factor VII and the maintenance of a stable platelet’s count at
181 X10(9)/L. No side effects were observed. Follow-up was satisfactory.

Key - words: Hemorrhage; Immune thrombocytopenia; Recombinant activated factor VII.
Résumé

Nous rapportons le cas d'une fillette de 7 ans présentant des antécédents de purpura thrombopénique
chronique qui avait consulté pour une hématémese cataclysmique. Des corticostéroides (méthylprednisolone
IV a 30 mg / kg), des immunoglobulines intraveineuses (2 g / kg) ont été administrés en urgence avec des
globules rouges (20 ml / kg) et une transfusion de plaquettes. Cependant, I’évolution était marquée par la
récidive de I’hémorragie avec l'installation d’un état de choc. Le recours aux catécholamines (noradrénaline
0,5 g / kg) était nécessaire. Devant I’état critique de I’enfant, nous avons utilisé le facteur VII activé
recombinant a la dose de 120 ug / kg, espacés de 3 heures. Une évolution rapide et favorable a été observée,
marquée par la stabilisation de I’état hémodynamique, le tarissement de I’hémorragie dés la premiere dose
de facteur VII activé recombinant et le maintien d’une numération plaquettaire stable a 181 X 10 (9) / L.
Aucun effet secondaire n'a été observé. Le suivi était satisfaisant.

Mots clés : Hémorragie ; Thrombocytopénie immunologique ; Intérét du facteur VII activé recombinant.
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INTRODUCTION

Recombinant activated factor VII (r FVI1Ia) is a pro
haemostatic agent originally developed for the
treatment of bleeding in patients with hemophilia A
and B [1,2]. It is proven effective in other
constitutional diseases of homeostasis
(Glanzmann’s  Thrombasthenia,  Factor VI
deficiency)[3]. Its contribution has been confirmed
in the prevention of hemorrhages occurring during
surgical acts or invasive procedures for this group
of patients. However, its use is poorly documented
in the control of bleeding secondary to homeostasis
disorders due to immune thrombocytopenia
(ITP)[4,5] especially in children. We report the
case of reversible hemorrhagic shock following the
administration of recombinant activated factor VII
ina girl with ITP.

CASE REPORT

A T7-year-old girl has been diagnosed refractory
chronic ITP since the age of three and a half-year.
Etiological explorations (viral serology, rheumatoid
factor, anti-nuclear antibodies, complement and
immune checkpoint) were negative. Several
therapies have been tried such as corticosteroids,
intravenous immunoglobulin and then
immunosuppressive drugs but failed to rise up
platelet’s count.  Although splenectomy was
indicated, it was not conducted because of the
chronic low level of platelets under 50x10%L.

For this current episode, she consulted for
cataclysmic hematemesis. At physical examination,
she has tachycardia (146 beats per minute) with a
blood pressure of 100/60 mmHg, petechial purpura
in both lower limbs and abdomen. There was no
neurological or respiratory distress. The blood
count showed thrombocytopenia at 4 x10°/L,
leukocytosis at 12 150 per mm3 with 9.9¢g/dl of
hemoglobin. Prothrombin ratio was normal (69%).
Urgently, corticosteroids (methylprednisolone 1V
30 mg/kg over 1 hour) and intravenous
immunoglobulin (2g/kg with the first bottle over 4
hours and the rest during 12 hours) were
administered concomitantly. Red blood cells
(20ml/kg) and platelets (1 unit per 5 kg) were
transfused.

However, the abundant digestive hemorrhage
recurred within four hours after admission with the
installation of shock syndrome. The use of
catecholamine (noradrenalin 0.5gamma/kg) was
necessary.

Life threating of the young child was committed so
we opted for the use, as an ultimate resort, of the
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recombinant activated factor VIl at the dose of
120microgramme/kg spaced 3 hours apart. A rapid
and favorable evolution was noted from the first
dose of recombinant activated factor VII. It was
marked by the stabilization of the hemodynamic
state, the drying up of the hemorrhage. No side
effects were observed. Platelet’s count rose
progressevely to 50x10%/L 12 hours after admission
then to 181x10%L 24 hours after.

Home discharge was possible after one week of
hospitalization ~ without any recurrence of
hemorrhage. The oesogastroduodenal fibroscopy
performed remotely did not show any anomaly.
Splenectomy was performed later and level of
platelets rose to 150x10%L. Follow-up was
satisfactory clinically and biologically with a
persistent stable platelet’s count after 18 months of
hindsight.

DISCUSSION

Our case reports the benefit of using recombinant
activated factor VII in uncontrolled bleeding
episodes in ITP patients. Recombinant activated
factor VII seems to be effective and fast in case of
failure of conventional treatment to stop bleeding.
Factor VII is a serine protease belonging to the
family of coagulation proteases whose synthesis is
dependent on vitamin K. The activated form results
from cleavage of factor VII at a specific peptide
bridge [2,5]. The final form (recombinant activated
factor VII (rFVIla)) can be produced by genetic
engineering following specific insemination and
purification series [2].

RFVIla initiates homeostasis at a vascular breach
to form complexes with tissue factor (FT) located
on the surface of endothelial cells. The rFVIla/FT
complex produces a small amount of thrombin that
allows platelet activation. In addition, rFVlla
activates FX in FXa on the surface of activated
platelets. FXa then allows the activation of
prothrombin (FI1) thrombin (Flla) which will then
convert fibrinogen to fibrin, thus allowing the
formation of a stable fibrin clot at the site of the
vascular lesion [2,6](figurel).

The indications for using rFVIla are various. In
constitutional and acquired hemophilia, rFVIla has
proved its effectiveness especially in emergency
situations with heavy bleeding. The chances of
success in these situations are of the order of 80 to

90% [7,8].

The second indication for rFVIla is Glanzmann
Thrombasthenia. It is a  constitutional
thrombopathy caused by a deficit in platel
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et GPIIb/ 1lla receptor whose risk of bleeding is
very important. The main series on the subject
included 59 patients (with 108 acute severe
bleeding episodes) and showed rFVIla efficacy in
64% of cases [8].

Various other pathologies have been described in
the literature where the use of rFVIla significantly
decreased or stopped bleeding a few minutes after
injection. Transfusion requirements have also been
significantly reduced in these series [9]. In
uncontrolled alveolar hemorrhage, rFVila is
proposed as a life-saving treatment in a patient with
leukemia and other Wegener's disease [10].

The recommended dose is 90 pg / kg body weight
in one 1V bolus injection, repeated at a dose of 60
to 120 pug / kg each two to three hours later if
necessary [7, 8].

The clinical efficacy of rFVIla was also evaluated
in about sixty patients with FVII deficiency, for
various types of bleeding events and in surgery.
This efficacy has been observed during curative
treatment and prevention of hemorrhagic risk in
surgery or when performing invasive procedures
[11].

In our case, digestive hemorrhage was severe with
hemodynamic resounding. For the level of
platelets, there was no response to conventional
treatment (transfusion, corticosteroids,
veinoglobulins). RFVIla (Novoseven®), the last
resort treatment succeeded to stop rapidly bleeding,
to dry up the hemorrhage and to save the patient.
The wuse of rFVIla in case of idiopathic
thrombocytopenic purpura is not consensual.

In the rare cases reported, it is reserved for
exceptional forms with immediate life-threatening,
or in case of operative indication [12]. Indeed, its
effectiveness has been proved in the reduction of
intra-cerebral hemorrhage in a 16-year-old child
with refractory ITP [4]. It has also been used
preventively during the splenectomy in another
case of ITP [2].

Thrombotic events with recombinant activated
factor VII (rFVIla) are rare and associated with
older age, cardiovascular disease, and concomitant
use of activated prothrombin complex concentrates
[18].
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Figure 1: Mechanism of action of RFVIla [6].
RFVlla: Recombinant activated factor VII.
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CONCLUSION

Recombinant coagulation factor Vlla (rFVlla)
seems to be an effective and promising treatment
for uncontrollable hemorrhage in ITP patients.
Several published cases had shown its success, but
we need more studies to prove the efficacy, the
safety and the therapeutic protocols in this category
of patients.
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LIPOME COLIQUE REVELE PAR UNE OCCLUSION INTESTINALE
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Résumé

Le lipome colique est une tumeur bénigne rarement rencontrée en pratique clinique courante. Le plus
souvent asymptomatique, il se complique rarement d'occlusion intestinale. Nous rapportons le cas d'une
occlusion intestinale aiglie sur lipome survenue chez une femme de 62 ans. La tomodensitométrie
abdominale a confirmé I’occlusion, précisé son siege et a montré la masse tumorale colique. L’intervention a
consisté en une résection du colon droit et transverse. L’examen anatomopathologique a confirmé le
diagnostic de lipome. A partir de ce nouveau cas et aprés analyse de la littérature, nous discutons les
caractéristiques cliniques, diagnostiques et les possibilités thérapeutiques de cette pathologie rare.

Mots - clés : Lipome géant ; Colon; Occlusion
Abstract

Colon lipoma is a benign tumor rarely encountered in routine clinical practice. Most often asymptomatic, it
gets rarely complicated by intestinal obstruction. We report the case of acute intestinal obstruction on lipoma
in a 62-year-old woman. The abdominal computed tomography confirmed the occlusion, specified its seat
and showed the colonic tumor mass. The intervention consisted of a resection of the right and transverse
colon. Histological examination confirmed the diagnosis of lipoma. From this new case and after analysis of
the literature, we discuss the clinical characteristics, diagnostics and therapeutic possibilities of this rare
pathology.

Key - words: Giant lipoma; Colon; Occlusion
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INTRODUCTION

Les lipomes digestifs sont des tumeurs bénignes
rares. La localisation colique est peu fréquente. Elle
représente environ 4 % des tumeurs bénignes du
cblon. Leur découverte se fait le plus souvent au
décours de complications, mais peut étre fortuite.
La premiére description de cette localisation
remonte a 1757 [1]. Cependant, elle demeure peu
connue. Nous rapportons le cas d'une femme agée
de 62 ans présentant un lipome géant compliqué
d’occlusion intestinale aigue.

OBSERVATION

Une patiente de 62 ans, aux antécédents d'asthme et
d'hypertension artérielle équilibrés sous traitement,
a été admise en urgence pour syndrome occlusif
avec des douleurs abdominales diffuses, des
vomissements et un arrét des matiéres et des gaz.
Ces symptdmes faisait suite a quelques jours de
diarrhée liquidienne sans retentissement sur I'état
général. L’examen physique a trouvé une patiente
apyrétigue avec une tension artérielle a
130/70mmHg et un pouls a 75 battements/mn. Il a
montré un météorisme abdominal avec une
sensibilit¢ abdominale diffuse sans défense ni
masse palpable. Les orifices herniaires étaient
libres. Au toucher rectal, I'ampoule rectale était
vide. Le bilan biologigue ne montrait pas
d'anomalies.

Une tomodensitométrie abdominale a été faite en
urgence sans et aprés opacification digestive basse
au produit de contraste hydrosoluble dilué. Elle a
montré une masse a double composante graisseuse
et tissulaire du tiers gauche du colon transverse de
6x4 cm, sténosante avec dilatation du colon droit et
des anses gréliques en amont (figurel).

de axiale et

Figurel :Coupes
coronale montrant le processus sténosant du colon
transerve a double composante tissulaire et
graisseuse

scanner

La patiente, a été opérée en urgence, avec le
diagnostic d'une tumeur colique occlusive.
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L’exploration chirurgicale trouvait une tumeur de
la partie proximale du colon transverse, associée a
une hyperhémie mésentérique. A la palpation, la
tumeur faisait 6 a 7 cm de grand axe, était molle et
obstruait toute la lumiére colique. Le gréle était
distendu ainsi que le colon droit avec des signes de
pré perforation a ce niveau (dilacération de la
musculeuse). Le colon gauche était de calibre et
d'aspect normal. L'intervention a consisté en une
colectomie droite élargie au colon transverse avec
double stomie.

L’examen macroscopique de la piece d’exérése
montrait une tumeur bourgeonnante polyploide
largement  nécrosée de consistance molle
recouverte de fausses membranes faisant 4x5 cm.
Histologiquement, il y avait une prolifération
d’adipocytes matures et réguliers disposés en
lobules séparés par des septas fibreux, siége d'un
abondant infiltrat inflammatoire polymorphe
réalisant des lésions de stéatonécrose. La tumeur,
bien limitée, naissait a partir de la sous muqueuse
et soulevait la muqueuse. Elle était entourée par
une importante réaction inflammatoire réalisant des
foyers d’abcédation. Il n’y avait aucun signe de
malignité. Le diagnostic de lipome colique
largement remanié et nécrosé avec des foyers
d’abcédation a été retenu. Les suites opératoires
étaient simples. Le rétablissement de la continuité a
été fait deux mois plus tard.

COMMENTAIRE

Le lipome colique est une tumeur adipeuse bénigne
et rare. Son incidence varie entre 0,035 et 4,4% [2].
Il représentel,8% des Iésions coliques bénignes [3-
4]. 1l existe une prédominance féminine. Dans la
majorité des cas,les lipomes coliques sont de petite
taille et asymptomatiques [5]. Lorsqu’ils sont de
grande taille, ils peuvent devenir symptomatiques,
voire compliqués. La premiere observation a été
rapportée par Bauer en 1757[1]. Depuis, les
publications concernent le plus souvent des cas
isolés ou de petites séries de 2 & 3 cas. A ce jour,
environ 320 cas ont été rapportés dans la littérature
(@ ’exclusion des séries autopsiques).

Le lipome peut se rencontrer chez les sujets jeunes,
mais sa fréquence augmente entre 50 et 65 ans[6-
7]. 1l se développe dans 90% des cas aux dépens
des adipocytes de la sous-muqueuse, plus rarement
dans la sous séreuse [8]. La lésion est le plus
souvent isolée. La localisation la plus fréquemment
rapportée est le colon sigmoide incluant la jonction
recto-sigmoidienne [9]. Des Iésions multiples ont
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cependant été rapportées dans environ 10% des cas
[10-11].

Le plus souvent, la découverte du lipome est
fortuite lors d’une coloscopie de dépistage, sur une
piece de colectomie ou bien a l'occasion d’une
autopsie.  Seuls 6% des lipomes sont
symptomatiques [12]. Les symptomes sont corrélés
a la taille du lipome [4,10]. La symptomatologie
n'est pas spécifique. Elle est dominée par les
douleurs abdominales, la modification du transit et
I’hémorragie digestive [5,8].La lésion peut exercer
par un phénomene purement mécanique une
obstruction partielle de la lumiére colique qui se
voit essentiellement avec les lipomes sous-
muqueux. Les lipomes sous-séreux peuvent
refouler la muqueuse colique, jusqu’a rétrécir ou
obstruer la lumiere colique. La complication la plus
fréquente est l'invagination intestinale aigie. Le
lipome se complique rarement d'occlusion. Dans le
cas de notre patiente, la symptomatologie a
commencé par une diarrhée et des douleurs
abdominales pour aboutir finalement a un
syndrome occlusif. L'occlusion était probablement
due a une obstruction de la lumiére, du fait de la
taille importante de la lésion et de sa localisation
Sous muqueuse.

Le scanner est un examen clé pour le diagnostic de
siege et de cause d’une occlusion intestinale. 1l
représente une méthode a la fois sensible et
spécifique pour le diagnostic de lipome. Il montre
un aspect caractéristique d'une lésion graisseuse
réguliere[13-15].

L’échographie est moins performante wvu
I’interposition des gaz. Elle montre une lésion
hyperéchogéne bien limitée entourée par une paroi
intestinale normale [15].La coloscopie permet le
plus souvent de visualiser la lésion et de réaliser
des biopsies. Seuls les lipomes a localisation sous
séreuse ne sont pas visualisés [16]. Le plus
souvent, la masse est ronde ou ovoide, de
coloration jaune. La taille est variable. La
coloscopie peut montrer une élévation de la
mugueuse tendue sur le lipome (signe de la tente).
La palpation par la pince a biopsie donne une
impression de masse molle (signe de I’oreiller)
[17].La consistance molle et la surface lisse des
lipomes font qu'ils peuvent échapper a la palpation
ou a la biopsie [16]. Les biopsies retrouvent
toujours la présence de cellules adipeuses matures
sans aucun signe d’atypie cytonucléaire. La
fréquence d’ulcérations n’est pas tres élevée. Il
semble toutefois que plus le lipome est gros, plus il
a de chance a se nécroser [18]. Dans notre cas la
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coloscopie n'a pas été faite vu que la patiente a été
opérée en urgence.

Un probléme de diagnostic différentiel avec
d’autres masses tumorales en particulier malignes
(carcinome ou plus rarement liposarcome qui est
d’aspect irrégulier et hétérogéne a la
tomodensitométrie) peut se poser. La distinction est
capitale pour permettre un traitement conservateur.
Deux options thérapeutiques sont possibles pour le
traitement du lipome symptomatique : I’exérése
endoscopique ou I’exérése chirurgicale. Certains
auteurs suggérent que la taille du lipome constitue
le facteur limitant a I’exérése endoscopique de la
Iésion avec une limite fixée a 2,5 cm [19].
L’indication de I’exérése chirurgicale se pose en
cas de lipome de plus de 4 cm de grand axe, sessile
ou ayant un pédicule court, en cas de doute
diagnostique sur le caractére bénin de la lésion,

en cas de lésion symptomatique (hémorragie,
invagination) et en cas de résection endoscopique
incompléte [20]. Le geste chirurgical peut étre
limité mais il est nécessaire d’obtenir des marges
de résection saines. La colectomie emportant le
lipome est le traitement de référence. En cas de
doute avec un cancer (comme c’était le cas de notre
patiente), une résection carcinologique s’impose.
Des cas de résection chirurgicale par voie
coelioscopique ont été rapportés [21].

Aucun cas de dégénérescence ou de récidive n’a
été rapporté apres exérése compleéte.

CONCLUSION

Bien que le lipome soit une tumeur bénigne, une
complication révélatrice peut engager le pronostic
vital, et cela malgré les progrés de la réanimation et
de la chirurgie. Le scanner, est une méthode a la
fois sensible et spécifique pour le diagnostic de
lipome. Il oriente le diagnostic en montrant la
composante graisseuse de la lésion. Les possibilités
thérapeutiques sont multiples allant de I’abstention
jusqu'a I’exérese chirurgicale, sous réserve d’un
diagnostic préopératoire précis.
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Résumé

Pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose neutrophilique rare. Son tableau clinique et biologique est
non spécifique ce qui entraine souvent un retard diagnostique. Nous rapportons I’observation d’un cas de
Pyoderma gangrenosum dont le tableau clinique se résumait a des abcés cutanés récidivants malgré le
drainage et I’antibiothérapie avec apparition ultérieure de lésions ulcéreuses associée a une localisation
pulmonaire asymptomatique. Secondairement, il y a eu apparition d’une arthrite du genou ayant conduit a
une arthrotomie et a I’arrét de la corticothérapie. L’évolution s’est faite vers I’apparition de nouvelles lésions
en regard de la plaie de I’arthrotomie justifiant la réintroduction de la corticothérapie avec une bonne
réponse clinique. Il faut donc penser au Pyoderma gangrenosum devant des abces ou des ulcéres cutanés
récidivants. Son pronostic est amélioré par un diagnostic ainsi qu’une corticothérapie précoce.

Mots-clés : Pyoderma gangrenosum; Abces cutané; Coticothérapie
Abstract

Pyoderma gangrenosum (PG) is a rare neutrophilic dermatosis. His clinical and biological picture is
nonspecific which often leads to a diagnosis delay. We report the case of Pyoderma gangrenosum, whose
clinical picture consisted of recurrent skin abscess despite drainage and antibiotic therapy with subsequent
ulcerative lesions associated with asymptomatic pulmonary localization. Secondarily, there was onset of
arthritis of the knee leading to arthrotomy and discontinuation of corticosteroid therapy. Outcome is made
towards the appearance of new lesions about the wound of the arthrotomy justifying the reintroduction of the
steroids with a good clinical outcome. We must therefore think of Pyoderma gangrenosum in front of
abscesses or recurrent skin ulcers. Its prognosis is improved by a diagnosis as well as an early
corticotherapy.

Key-words: Pyoderma gangrenosum; Cutaneous abcess; Corticosteroids
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INTRODUCTION

Pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose
neutrophilique peu commune qui se présente
classiguement par des ulcérations cutanées
inflammatoires et douloureuses prétant confusion
avec des lésions infectieuses ou ischémiques. Le
tableau clinique et biologique non spécifique
entraine souvent un retard diagnostique.

OBSERVATION

Mr H.H, agé de 57 ans, sans antécédents
pathologiques, a été hospitalisé en Novembre 2018
pour 2 ulcérations cutanées I’'une au niveau de la
face interne de la jambe gauche (3 cm de grand
axe) et I’autre au niveau du mollet gauche (5 cm de
grand axe). L’histoire de la maladie remonte a 2
mois marquée par I’apparition de 2 abceés froids de
la face interne de la jambe et du mollet gauches
sans fievre ni autre signe clinique associé.
L’échographie a montré deux abcés musculaires
superficiels sans trajet fistuleux. Une mise a plat a
été réalisée. Le préléevement per opératoire de
I’abces a objectivé de nombreux leucocytes a PNN
et la culture était négative. L’examen
anatomopathologique a conclu a deux abces
musculaires sans signes de spécificité ni de
malignité. Le patient a recu la ciprofloxacine
associée a I’acide fusidique pendant 14 jours avec
une évolution favorable. Deux mois plus tard, il
reconsulte pour récidive des abcés et des
ulcérations.  L’examen cutané a montré de
multiples Iésions ulcéreuses de contours irréguliers
violacés au niveau de la face interne de la jambe et
du mollet gauche (3-5 cm de grand axe) (figurel).
L’auscultation pulmonaire a objectivé des sous
crépitants a la base pulmonaire droite. La biologie a
montré un syndrome inflammatoire biologique (une
hyperleucocytose &  11.800 EB/mm® &
prédominance neutrophile et une CRPa 143
mg/ml), une fonction rénale normale et I’absence
de cytolyse et de cholestase. La radiographie du
thorax a montré un syndrome interstitiel bilatéral
(figure 2). L’examen anatomopathologique était en
faveur d’un Pyoderma gangrenosum en montrant
un infiltrat inflammatoire polymorphe fait
essentiellement de PNN associés a des
lymphocytes et des plasmocytes au niveau du
derme superficiel et profond sans granulome
tuberculoide ni nécrose caséeuse ni signe de
malignité. Une corticothérapie a la dose de 1
mg/Kg/j a été démarrée avec une bonne évolution
initiale. Deux mois plus tard, le patient a présenté
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une tuméfaction du genou faisant évoquer une
arthrite (figure 3). Un syndrome inflammatoire
biologique a été objectivé (hyperleucocytose a
12.800 EB/mm’t une CRPa 183 mg/ml). Le
liqguide de ponction était jaunatre contenant
d’innombrables leucocytes a PNN avec un examen
direct et une culture négatifs. Le patient a eu une
arthrotomie associée a une antibiothérapie a base
d’oxacilline et rifampicine puis ciprofloxacine et
acide fusidique. La corticothérapie a été arrétée
devant I’hypothése d’une arthrite septique.
L’évolution clinique était faite vers I’appartion de
nouvelles lésions tout autour de la plaie de
I’arthrotomie(figure 4).Le diagnostic de PG a été
donc retenu. Une réintroduction de la
corticothérapie a été faite avec une amélioration
rapide des lésions. A 8 mois, le patient est encore
sous corticothérapie.

Figure 1 : Multiples lésions ulcéreuses de contours
irréguliers violacés au niveau de la face interne
de la jambe.

Figure 2 : Radiographie thoracique :
Syndrome interstitiel bilatéral.
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Figure 3 : Arthrite du genou associée a des lésions
ulcéreuses

de
en regard du site de I’arthrotmie a I’arrét de la
corticothérapie

Figure 4 : Réapparition Iésions ulcéreuses

Diagnostic retenu si : 2 critéres majeurs + au
moins 2 critéres mineurs

Critéres majeurs

Pustule stérile ou ulcére a bords violacés mal
limités

Exclusion des diagnostics différentiels

Criteres mineurs

Histologie avec infiltrats de PN dermiques et
vascularite

Pathologie associée compatible

Réponse a un traitement immunosuppresseur
et non-réponse a un traitement classique
d’ulcére

Phénomeéne de pathergie

Douleur avec échelle visuelle analogique
(EVA) > 4

Figure 5: Criteres diagnostiques de Pyoderma
gangrenosum selon la Société Frangaise de
Dermatologie (2015) [5].

J.I. M. Sfax, N°33; Oct 19 ;67 - 71

69

DISCUSSION

Pyoderma gangrenosum (PG) est une maladie rare
avec une incidence variant de 3 a 10
cas/Million/an. Elle touche les différentes tranches
d’age y compris les enfants. L’age moyen décrit
dans la littérature varie entre 40 et 60 ans, avec une
prédilection masculine [1, 2].

Sur le plan physiopathologique, PG est caractérisé
par une infiltration des tissus atteints par des PNN.
Trois hypothéses physiopathologiques ont été
posées : inflammatoire, immunologique et
génétique. L’hypothése inflammatoire serait due a
des anomalies métaboliques cellulaires
responsables d’une altération du fonctionnement
des PNN. Une autre hypothése est d’ordre
immunologique et elle serait une dysfonction du
systeme immunitaire qui entrainerait une
hypersecrétion de cytokines : IL8, 1L23 et INFa.
Enfin, il y a I’hypothése génétiqueou le PG
s’integre avec un ensemble de manifestations
cliniques dans le PAPA syndrome qui associe
Pyogenic sterile Arthritis, Pyoderma gangrenosum
and Acne syndrome. Dans ce cas, il s’agit d’une
maladie autosomique dominante due a une
mutation au niveau du chromosome: 15q qui
favoriserait les phénomeénes inflammatoires [1,3].
Les manifestations cliniques du PG sont variables.
Quatre sous-types étaient décrits dans la littérature :
la forme ulcérante qui est la variante la plus
commune (tel est le cas de notre observation), la
forme bulleuse, la forme pustuleuse et la forme
végétative. La fievre et les arthralgies  sont
inconstantes. PG est caractérisé par I’apparition
d’une papule, une pustule, une vésicule ou d’un
nodule inflammatoire qui évolue vers une érosion
ou un ulceére [1, 2].

Le phénomene de pathergie est décrit dans 25 a
40%. Il s’agit de I’aggravation de I’ulcere a la suite
d’un traumatisme mineur ou a I’emplacement d’un
site chirurgical (chirurgie cardiaque, aprés pose de
pacemaker, apres hystérectomie, césarienne, plastie
mammaire’ ou cholécystectomie) comme c’était le
cas de notre patient qui a eu une aggravation des
anciennes lésions et une apparition de nouveaux
ulcéres suite a I’arthrotomie [2, 3].

Différentes localisations ont été décrites dans la
littérature : la jambe est le siege le plus fréquent
(78,7%), suivi du tronc (13,1%), le membre
supérieur (11,5%) et les organes génitaux (4,9%).
Les localisations extra cutanées restent rares (9%).
Parmi ces localisations, les infiltrats pulmonaires
sont les plus fréquents. L’atteinte pulmonaire chez
notre patient était sous la forme d’un syndrome
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interstitiel bilatéral. Les articulations peuvent aussi
étre touchées a type d’arthrites aseptiques qui
peuvent préter a confusion avec des arthrites
septiques comme c’était le cas de notre patient. Le
ceeur, le systéme nerveux central, le foie, la rate et
les reins peuvent aussi étre touchés [4].

Le diagnostic repose sur I’ensemble des signes
cliniques, histopathologiques et biologiques qui ne
sont pas spécifiques (figure 5) [5]. La recherche
d’une maladie de systéme ou d’une hémopathie
associée est obligatoire (27%). Elle précede le PG
dans 88% des cas et elle peut dans ce cas engager
le pronostic avec une mortalité pouvant atteindre
70%.

Sur le plan thérapeutique, en I’absence d’études
cliniques suffisantes, aucune thérapie n’est
spécifigue. La prise en charge n’est pas
standardisée et repose sur une approche empirique
associant la corticothérapie, des soins locaux et une
chirurgie @ minima [6].

La prednisone (a la dose de 0,75-1,5 mg/k/j) est le
traitement de premiére intention pour le PG de
gravité moyenne. La réponse est souvent rapide.
La diminution des doses se fait sur 4 a 10
semaines. Le traitement d’entretien & faible dose
sera maintenu plusieurs mois apres la régression
des lésions (régression de 47% a 6 mois). En
I’absence d’amélioration, le relais par d’autres
molécules de seconde intention (cyclosporine ou
azathioprine) est indiqué [7, 8, 9].

Les formes graves nécessitent le
méthylprednisolone (1g/j 1) comme traitement
d’attaque pendant 05 jours. Les

immunosuppresseurs sont indiqués aussi devant un
PG grave en association avec le traitement
corticoide. La cyclosporine est indiquée de
premiére intention a la dose de 4-5 mg/Kg/j avec
une efficacité prouvée. L’Azathioprine est plus
efficace que le mycophénolate a la dose de 2-3 g/j
(81% versus 68% a 6 mois) et il est mieux toléré.
Le méthotrexate a la dose de 10-30 mg /semaine a
prouvé son efficacité par inhibition du
chimiotactisme des PNN [10,11].

Une étude multicentrique a testé I’efficacité de
I’infliximab. Il a été administré a la dose de 5
mg/kg a SO, S2 et S6. L’efficacité a S2 était de 6%
et de 62% a S6. Son indication reste limitée du fait
de son colt élevé et du risque d’insuffisance
cardiaque et de réactions cutanées [12]. La
dapsone, grace a son action antimicrobienne et
anticytotoxiqgue des PNN, est indiquée en
association avec la corticothérapie lors du PG de
gravité moyenne. La minocycline, associée a la
corticothérapie a une efficacité de 91% mais le
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risque de récidive décrit dans la littérature a été
noté dans 40% des cas [13].

Les immunoglobulines sont indiquées lors des
formes chroniques réfractaires au traitement. Elles
sont indiquées a la dose de 0.5-1 g/kg/j pendant 2
jours puis 0.4 g/kg/j pendant 5 jours a répéter/mois.
Le délai moyen de réponse initiale est de 3
semaines. Le délai moyen d’obtention de la
guérison est de 9 mois. Des effets secondaires
peuvent étre observés a type de céphalée, réaction
allergique et méningite aseptique [6].

La corticothérapie locale est indiquée pour les
formes minimes. Le délai moyen de guérison décrit
dans la littérature varie de 6 semaines a 3 mois. La
guérison a 6 mois est estimée a 44%. La taille
initiale de I'ulcére est un élément prédictif de
guérison. L’atrophie cutanée est le principal effet
secondaire. Les injections intra Iésionnelles sont a
éviter du fait du phénomene de pathergie [13].

Pour notre patient, une corticothérapie a la dose de
1 mg/kg/j a été suffisante pour aboutir a une
évolution favorable.

CONCLUSION

Devant les signes cliniques, biologiques et
histologiques généralement non spécifiques, le
diagnostic de PG est souvent tardif aprés un
traitement antibiotique de longue durée et des
chirurgies mutilantes avec un risque important de
séquelles esthétiques et fonctionnelles. L’excellente
collaboration entre chirurgiens, cliniciens et
anatomopathologistes est le seul garant pour un
diagnostic précoce et une prise en charge optimale.
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Abstract

Aaorto-caval fistula (ACF) is uncommon, occurring in 2-4% of cases of ruptured abdominal aortic aneurysm
(AAA). It is generally spontaneous (80 to 90 %) due to the rupture of an atherosclerotic abdominal aortic
aneurysm (AAA) into the vena cava. The aim of our article is to enumerate clinical findings, to present the
radiological appearance of ACF mainly on Computed Tomography and surgical modalities. In conclusion,
spontaneous aorto-caval fistula due to the rupture of abdominal aortic aneurysm is a serious complication in
vascular surgery with a high mortality rate. Therefore, both underdiagnosis and misdiagnosis should be
avoided at all costs.

Key - words: Aortocaval fistula; Abdominal aortic anevrysm ; Imaging
Résumé

La fistule aorto-cave (FAC) est rare, se produisant dans 2 a 4% des cas d'anévrysme de l'aorte abdominale
rompu (AAA). Elle est généralement spontanée (80 a 90%) en raison de la rupture d'un anévrisme
athéroscléreux de l'aorte abdominale (AAA) dans la veine cave. Le but de notre article est d’énumérer les
signes cliniques, les signes radiologiques de la FAC notamment en tomodensitométrie et les modalités
chirurgicales. En conclusion, une fistule aorto-cave spontanée due a la rupture d’un anévrysme de I’aorte
abdominale est une complication grave, avec un taux de mortalité élevé. Par conséquent, le sous-diagnostic
et le diagnostic erroné doivent étre évités a tout prix.

Mots - clés : Fistule aorto-cave ; Anévrysme de I’aorte abdominale ; Imagerie
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BACKGROUND

Described for the first time in 1831 by James Syme
[1] , Aorto-caval fistula ( ACF) is uncommon,
occurring in 2-4% of cases of ruptured abdominal
aortic aneurysm (AAA) [2] with an intraoperative
mortality between 6% and 36% [3]. Until 1995,
159 cases of aortic fistulas to the inferior vena cava
(IVC) have been reported [2] . Patients often
present with abdominal pain. In some cases,
arterio-venous  shunting can cause cardiac
decompensation. A Computed Tomography (CT)
angiogram can confirm the diagnosis. Conventional
surgical repair has a high mortality of 20-60% [4]
.Endovascular Aneurysm repair (EVAR) is an
alternative treatment option.

Here, we report a case of spontaneous Aorto-caval
fistulas from ruptured abdominal aortic anevrysms
that was diagnosed by an urgent computed
tomography angiography.

CASE REPORT

A 65 years old male with a history of hypertension,
hyperlipidemia, tobacco abuse and diabetes,

was admitted to the cardiology department for an
acute typical anginal pain which occurred at rest
and continued for several hours. During the
hospitalization, he suffers from abdominal pain and
his consciousness was clear. His physical
examination  revealed blood pressure  of
74/44mmHg, heart rate of 120 beats/min, regular
respiratory rate of 24/min and body temperature of
37.0 “C. Physical examination was unremarkable
except a pulsatile abdominal mass with epigastric
defense and cold extremities .

Urgent computed tomography angiography with
three-dimensional reconstruction demonstrated a
ruptured infrarenal aortic aneurysm with a

maximum diameter of 5 cm. During the arterial
phase, there was a rapid contrast filling of the
inferior vena cava vein (figure 1) indicating the
presence of a large aortocaval fistula. The patient’s
condition notably worsened during transfer, and on
arrival, he was in a state of shock and he could not
be saved.

Figure 1: Abdominal computed tomography with axial (a) and frontal (b) reconstruction
during the arterial phase of contrast enhancement demonstrating abdominal aortic aneurysm
(continuous arrow ) with Aorto-caval fistula (discontinuous arrow) , compression of the inferior
vena cava , simultaneous enhancement of the aorta and vena cava.
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DISCUSSION

The aortocaval fistulas can be spontaneous or
traumatic. It is spontaneous in 80 to 90 % of all
cases [5], generally due to the rupture of an
atherosclerotic abdominal aortic aneurysm (AAA)
into the vena cava.

The rupture can be done exceptionally into the left
renal vein or iliac vein.

ACF should be suspected if high cardiac output
with  progressive  cardiac ~ decompensation
associated to low systemic vascular resistance, and
high venous oxygen saturation were found in
patient suffering from abdominal aortic aneurysm
[5]. Transmission of such venous hypertension to
the pelvic venous system may also lead to
hematuria, that has been reported in 17% to 24% of
patients with an aortocaval fistula [6].

The association of pulsatile mass, with a
continuous harsh abdominal bruit and the finding
of a palpable thrill, are almost pathognomic
symptoms of an aorto-caval fistula [3].

Dynamic computed tomography can confirm the
diagnosis and also show the large aneurysm (over 8
cm in 75% of cases), compression of the inferior
vena cava with pelvic venous dilatation and
simultaneous enhancement of the aorta and vena
cava during the arterial phase of contrast
enhancement [7].

The abdominal aortic aneurysms and the fistula can
be detected on Doppler sonography. Thus,
identifying a ruptured AAA with ACF by means of
ultrasonography in an emergency case still remains
unreliable and should be used only as an auxiliary
approach.

If there is a suspicion of abdominal aortic
Aneurysm rupture, the best decision is to operate
on the patient immediately.

Open surgical treatment of a AAA rupture with
aorto-caval fistula has a mortality rate between 34
and 60% [4] .
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It calls for direct closure of the ACF from within
the anevrysmal sac. Endovascular Aneurysm repair
(EVAR) under local anesthesia is an alternative
treatment option. The aorto-uni iliac graft is
frequently chosen to allow rapid exclusion of the
aneurismal rupture .

Survival of AAA patients with ACF depends
mainly on a correct preoperative diagnosis and
early surgical repair [4].

CONCLUSION

In conclusion, spontaneous aorto-caval fistula due
to the rupture of abdominal aortic aneurysm is an
unusual and serious problem in vascular surgery
with a high mortality rate. But in a certain sense
therefore, it should be considered a less
catastrophic event because the aneurysm ruptures
intravascularly and no bleeding outside of the
vascular  space  occurs.  Therefore, both
underdiagnosis and misdiagnosis should be
avoided at all costs.
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