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Résumé

L’achalasie est un trouble moteur primitif de I’cesophage caractérisé par un dysfonctionnement de la
relaxation du sphincter inférieur et un apéristaltisme du corps cesophagien. Cette maladie doit étre suspectée
chez les patients ayant une dysphagie aux solides et aux liquides et ceux ayant des régurgitations ne
répondant pas aux inhibiteurs de la pompe a protons. Bien que I’endoscopie, le transit cesophagien et la
manométrie soient complémentaires, le diagnostic repose sur des critéres manométriques. La manométrie
haute résolution représente actuellement le gold standard pour le diagnostic et la classification de la maladie.
La prise en charge de I’achalasie repose sur des traitements pharmacologiques, endoscopiques et
chirurgicaux. La myotomie per-orale endoscopique est une nouvelle technique thérapeutique innovante. Le
choix de I’option thérapeutique dépend du patient, du type manométrique de la maladie ainsi que des
moyens techniques disponibles.

Mots-clés : Achalasie ; Manométrie cesophagienne ; Dilatation endoscopique ; Myotomie de Heller.

Abstract

Achalasia is known to be a primary motor disorder of the esophagus characterized by the dysfunction of the
lower sphincter relaxation and the aperistalsis of the esophageal body. This disease could be suspected
within patients with solid-liquid dysphagia and those who have a certain regurgitation which is unresponsive
to proton pump inhibitors. Although the endoscopy, the esophageal transit and manometry are
complementary, the diagnosis is based on manometric criteria. High-resolution manometry is currently
considered to be the gold standard for diagnosing and classifying the disease. The management of achalasia
is based on pharmacological, endoscopic and surgical treatments. Endoscopic peroral myotomy is a new
innovative therapeutic technique. The choice of treatment option depends on the patient himself, the
manometric type of the disease and the availability of technical means.

Key Words :Achalasia ; Esophageal manometry; Endoscopic Dilatation; Heller myotomy.
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L. CHTOUROU et al.

1. INTRODUCTION

L’achalasie, encore appelée mégacsophage
idiopathique ou cardiospasme, est une pathologie
rare [1]. Il s’agit d’un trouble moteur primitif de
I’cesophage caractérisée par un dysfonctionnement
de la relaxation du sphincter inférieur de
I’cesophage (S10) et un apéristaltisme du corps
ecesophagien. Le mécanisme étiopathogénique,
parait impliquer des processus auto-immuns, viraux
ou neurodégénératifs associés a une prédisposition
génétique entrainant une atteinte des cellules
neuroganglionnaires du plexus myentérique de
I’cesophage [2]. L’achalasie est la plus fréquente
des troubles moteurs eesophagiens avec une
incidence annuelle moyenne de 0,03 a 1,63 pour
100 000 habitants chez les adultes [3-5]. Il n’y a
pas de prédilection selon le sexe ni I’ethnie [1, 5].
Cependant, I’incidence augmente avec I’dge et
survient le plus souvent entre la quatrieme et la
septiéme décennie [5].

La symptomatologie clinique de cette maladie est
dominée par la dysphagie. Le diagnostic est basé
essentiellement sur la manométrie. L’introduction
de techniques modernes tres sensibles pour le
diagnostic de I’achalasie comme la manométrie a
haute résolution (MHR) ainsi que I’enrichissement
de I’arsenal thérapeutique (voie ccelioscopique,
myotomie per orale endoscopique (POEM)) nous
mene a discuter au cours de cette mise au vpoint
les moyens diagnostiques ainsi que les différentes
options thérapeutiques de I’achalasie chez I’adulte.

2. DIAGNOSTIC DE L’ACHALASIE
2.1.Les données cliniques :

Les manifestations cliniques de I’achalasie sont
nombreuses mais non spécifiques. Le patient
s’accommode a sa géne amenant a un retard du
diagnostic de la maladie [6-8]. Le signe révélateur
classique de I’achalasie est la dysphagie. Cette
derniere, quasi constante, est habituellement basse,
paradoxale intéressant les liquides, intermittente et
capricieuse. Elle est aggravée par les émotions, le
stress et I’ingestion de liquides chauds ou froids et
cede par certaines manceuvres particulieres a
chaque patient tel que la manceuvre de Valsalva,
I’hyperextension du tronc ou I’effort d’expiration a
glotte fermée [9, 10]. Le second symptdme en
terme de fréquence est représenté par les
régurgitations (42% a 91%) secondaires a la stase
ecesophagienne[11]. Au début, elles sont post
prandiales précoces, puis deviennent tardives et
s’accompagnent d’odeurs fétides. Elles peuvent
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exposer a un risque d’inhalation et de
complications infectieuses broncho-pulmonaires
[10]. Une douleur thoracique est rapportée par 19 a
79 % des patients [11, 12]. D’autres signes, moins
fréquents, peuvent enrichir la symptomatologie,
comme I’hyper sialorrhée, le pyrosis, les
épigastralgies et I’halitose. Un score clinique a été
élaboré afin d’apprécier la sévérité des symptdmes
(dysphagie, régurgitations, douleurs et
amaigrissement) et leur évolution aprés le
traitement (Tableau n°I)[13].

Le diagnostic de I’achalasie peut étre difficile
devant un tableau clinique atypique. L’examen
clinique est habituellement normal. Son but
principal est d’évaluer le retentissement de la
maladie sur I’état général et de rechercher une
éventuelle complication.

Tableau n°l : Le score d’Eckardt

[Eckardt 1992] :
Score Perte Dysphagie Douleurs Régurgitations
de thoraciques
poids
0 Aucune Aucune Aucune Aucune
1 <5kg Occasionnelle*  Occasionnelle*  Occasionnelle*
2 5a10 Quotidienne Quotidienne Quotidienne
kg
3 >10 kg A chaquerepas  Achaquerepas A chaque repas
* < 1/jour

2.2.L’endoscopie digestive haute :

La fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD),
indiquée devant toute dysphagie, permet de
suspecter le diagnostic et d’éliminer un obstacle
organique. La sensibilité de I’endoscopie est faible
pour les stades précoces, mais elle augmente avec
I’évolution de la maladie [14]. L’cesophage peut
étre dilaté, siege d’une stase salivaire ou
alimentaire (Figure n°1).Le cardia spasme, réalise
une image de rosette muqueuse permanente, et il
est aisement franchi par la pression douce de
I’endoscope, avec une sensation de « ressaut » au
passage du cardia. L’impossibilité de franchir la
sténose cardiale exclue le diagnostic d’achalasie
[11]. La rétrovision gastrique permet d’éliminer
une tumeur de la jonction cesogastrique (JOG).

Figure n Aspect endoscopique :
cesophagienne et stase alimentaire.

Dilatation
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2.3.L’imagerie :

La radiographie du thorax peut fournir des
éléments de suspicion diagnostique (élargissement
médiastinal, un niveau hydro-aérique qui
correspond au liquide de stase intra-cesophagien
et/ou une absence de la poche a air gastrique) ou
révéler des complications (foyer de pneumopathie
ou de dilatation des bronches).

Le transit cesogastroduodénal (TOGD) peut
montrer certains aspects radiologiques évocateurs
du diagnostic comme la dilatation cesophagienne
avec un rétrécissement en « bec d’oiseau » de la
JOG (Figure n°2). Aux stades avancés, une
dilatation majeure de I’cesophage donne un aspect
en « queue de radis » avec des tortuosités du corps
cesophagien. Le TOGD permet par ailleurs,
d’estimer le diamétre de I’cesophage et de
rechercher un diverticule ou une hernie hiatale
[15]. Le TOGD est donc un examen utile pour le
diagnostic d’achalasie méme s’il reste peu sensible
avec une sensibilité de 58 % [16].

Figure n°2 Transit cesophagien : Dilatation
cesophagienne avec un aspect en«en bec d’oiseau ».

2.4.La manomeétrie cesophagienne :

La manométrie cesophagienne, examen clé du
diagnostic de I’achalasie, s’impose devant toute
dysphagie des que la FOGD a éliminé un obstacle
organique. Elle permet un diagnostic précoce de
I’affection sur [I’association de deux critéres
majeurs : I’absence de péristaltisme cesophagien et
la relaxation incompléte du SIO lors du passage des
aliments [17]. Des criteres mineurs comme
I’hypertonie du SIO ou ["augmentation de la
pression intra cesophagienne, sont des arguments
de suspicion mais n’ont pas de réelle valeur
diagnostique. La spécificité de la manométrie pour
le diagnostic de I’achalasie est de 100% puisque les
criteres manomeétriques de cette affection ne sont
jamais retrouvés chez des volontaires sains [18].
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La manométrie a haute résolution (MHR) avec
analyse topographique des pressions
cesophagiennes est de réalisation plus facile avec
une meilleure sensibilité pour le diagnostic de
I’achalasie que la manométrie conventionnelle
[19]. Sur la MHR, le diagnostic de I’achalasie se
fait en mesurant la pression de relaxation intégrée
(PRI). Cette derniere est définie comme étant la
pression minimale enregistrée pendant 4 secondes
sur les 10 secondes suivants une relaxation du
sphincter supérieur de I’cesophage. La MHR
permet de différencier entre I’absence de
péristaltisme, les ondes non propagées, et
I’augmentation de pression qui correspond a une
pressurisation cesophagienne. L analyse
topographique des pressions cesophagiennes sur la
MHR, a permis de proposer une nouvelle
classification de I’achalasie en 3 types, comme
décrits par la classification de Chicago [20] :

e Le type | : une achalasie classique : avec une
PRI supérieure a la normale sans pressurisation
cesophagienne.

e Le type II: une achalasie avec
pressurisation pancesophagienne : PRI >
15mmHg, contractions absentes et

pressurisation pancesophagienne dans plus de
20 % des déglutitions.

e Le type Il : une achalasie spastique : avec une
PRI > 17mmHg et présence d’ondes
prématurées ou fragments de contraction
distale pour au moins 20 % des déglutitions.

Cette classification manométrique de I’achalasie est
d’un grand apport diagnostique et pronostique.
Ainsi, le type Il répond mieux aux traitements et il
est de meilleur pronostic par rapport aux types | et
I1l. Ce dernier est le plus difficile a prendre en
charge [5, 20].

Lorsque le diagnostic d’achalasie est retenu, il est
essentiel de différencier une achalasie primitive ou
idiopathique, d’une achalasie secondaire ou
pseudo-achalasie. Cette derniére est souvent liée a
un processus néoplasique, infiltrant le plexus
myentérique de la région jonctionnelle, du
pancréas, du poumon, du foie... Le clinicien doit
étre vigilant devant un age supérieur a 60 ans, une
symptomatologie d'apparition récente (moins d'un
an) et une altération manifeste de I’état général ou
une perte de poids importante. L’endoscopie chez
ces patients doit étre particulierement attentive au
niveau de la JOG, avec un examen en vision directe
et en rétrovision, a la recherche d’une éventuelle
rigidité pariétale ou d’une lésion bourgeonnante.
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Les aspects radiographiques et manométriques ne
permettent pas de différencier une achalasie
primitive ou secondaire. La suspicion de pseudo-
achalasie, impose un complément d’exploration par
une tomodensitométrie thoraco-abdominale ou une
écho-endoscopie avec une éventuelle biopsie.

3. TRAITEMENT DE L’ACHALASIE

Malgré les avancées thérapeutiques dans le
traitement de I’achalasie, et a ce jour, aucun
traitement ne permet de guérir définitivement cette
maladie. Pour cela, un entretien avec le patient lui
expliquant sa maladie et son évolution est une
étape importante de la prise en charge.

Les objectifs des différentes options thérapeutiques
actuellement disponibles sont de restaurer une
qualité de vie normale, restaurer un état
nutritionnel satisfaisant et de prévenir les
complications. Ces objectifs peuvent étre atteints
en levant l'obstacle fonctionnel au niveau de la
JOG.

Plusieurs options thérapeutiques peuvent étre
discutées afin de diminuer la pression au niveau du
SIO. Elles sont représentées par le traitement
pharmacologique, le traitement endoscopique
(injections de toxine botulique, dilatation per
endoscopique, POEM) et le traitement chirurgical.

3.1.Le traitement pharmacologique :

Ce traitement, est celui qui a fait le moins preuve
d’efficacité dans la prise en charge de I’achalasie
[21]. Les deux classes thérapeutiques les plus
utilisés, sont les inhibiteurs calciques et les dérivés
nitrés [5]. Ces deux classes réduisent
transitoirement le tonus du SIO, facilitant ainsi la
vidange cesophagienne. Le dinitrate d’isosorbide,
administré a la dose de 5 a 10 mg, 10 a 15 minutes
avant les repas par voie sublinguale, réduit la
pression du SIO de 30 a 65% avec une amélioration
de la dysphagie dans 53 a 87% des cas [22]. La
nifédipine est administrée a la dose de 10 & 30 mg
par voie sublinguale, 30 a 45 minutes avant chaque
repas, réduit la pression du SIO de 30 a 60% selon
les études avec une amélioration de la dysphagie
dans 0 & 75 % des cas [22, 23].

D’autres médicaments sont moins utilisés et sont
représentés par le sildénafil, les anticholinergiques
(atropine, cimetropium bromide, dicyclomine), les
B adrénergiques (terbutaline) et la théophylline
[24].

L’efficacité de ces substances pharmacologiques
est le sujet de controverses [23]. En effet, elles ont
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une durée d’action courte et peuvent étre
responsables d’effets secondaires génants a type de
céphalées, d’hypotension artérielle et de vertiges
qui limitent ainsi leur utilisation.

3.2.Injections de toxine botulique :

La TB, qui agit au niveau de la jonction
neuromusculaire par inhibition présynaptique de la
libération d’acétylcholine, existe sous deux
présentations (Botox™ et Dysport*) dont I’efficacité
et la tolérance sont comparables. L’injection de TB
a été proposée par Pasricha dans les années 90 [25].
Elle est réalisée au cours d’une FOGD au niveau
des quatre quadrants juste au-dessus de la JOG (0,5
a 1ml par quadrant). La dose totale recommandée
est de 80 & 100UI de toxine [26].

La TB est efficace a court terme. Cependant, cet
effet se perd avec le temps et le taux de réponse
chute @ moins de 50% a un an (35 a 41%) [22, 27].
En effet, prés d’un patient sur deux rechute a 6
mois et la répétition des injections est souvent
nécessaire avec un taux de réponse qui décroit avec
les injections [28, 29]. A long terme, le taux de
réponse chute a 3% a deux ans [30].

3.3.La dilatation pneumatique :

La dilatation pneumatique (DP) de I’cesophage,
permet de réduire [I’hypertonie du SIO en
provoguant une dilacération des couches
musculaires de I’cesophage. Le dilatateur le plus
utilisé est un ballon en polyéthylene, gonflé a I’air,
a différents diamétres (30, 35 et 40 mm). Le ballon
est monté sous contrdle radioscopique, sur un fil
guide placé préalablement au cours d’une
endoscopie, en regard de la JOG. La pression de
dilatation est contrdlée par un manometre. Un
contréle endoscopique immeédiat permet de vérifier
la réussite de la dilatation et [I’absence de
complication immédiate. La DP endoscopique est
peu standardisée concernant la taille des ballons, la
pression et la durée de dilatation ainsi que le
rythme et le nombre des séances. Le protocole de
dilatation recommandé consiste & augmenter
progressivement la taille du ballonnet entre les
séances en commencant par 30 mm [31]. Deux a
trois séances de dilatation peuvent étre nécessaires
et sont espacées de deux a quatre semaines. Une
réévaluation clinique, par le score d’Eckardt
(Tableau n°ll) doit étre réalisée a quatre semaines
afin d’évaluer la nécessité d’une DP a un diamétre
supérieur [5]. Un protocole de dilatation dans une
étude randomisée multicentrique européenne a été
proposé et consiste a débuter par une premiére
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séance avec un ballon a 30 mm (pendant 1 minute a
5 psi, puis 1minutes a 8 psi). La deuxieme séance
est systématique a 35 mm entre 1 et 3 semaines
plus tard. La troisieme séance est réalisée a 40 mm
en I’absence de rémission clinique (score d’Eckardt
> 3) 4 semaines plus tard [32].

Une revue de la littérature comportant 24 études
(1144 patients) évaluant I’efficacité de la DP avec
un suivi moyen de 1,6 ans (0,1-6 ans), a conclu a
un taux d’efficacité de 74% apres une dilatation au
ballon de 30 mm, de 86% apres une seconde DP
avec celui de 35 mm et de 90 % aprés une
troisieme DP avec celui de 40 mm [33]. Cependant,
des récidives peuvent apparaitre a long terme (4-6
ans). Des DP itératives permettent de controler la
plupart des patients [34]. Dans une étude frangaise
rétrospective, incluant des patients traités par DP
jusqu'a rémission et de facon épisodique en
fonction des récidives cliniques a retrouvé un taux
de rémission clinique de 96,8% a 5 ans et 93,4% a
10 ans [35].

circulaire interne est pratiquée environ 6 a 7 cm en
dessus et 2 cm en dessous de la JOG. Le geste sera
terminé par une fermeture par des clips de
I’incision muqueuse d’entrée [40].

Au vu de ces résultats, la DP apparait comme un
geste efficace a court et a long terme [33, 36].

Les facteurs prédictifs d’une bonne réponse aux DP
sont : I’age avancé (>45 ans), le sexe féminin, une
pression du SIO post-dilatation < 10-15 mmHg et
une bonne vidange de I’cesophage lors du TOGD
[36-38]. Aussi, I’achalasie de type Il semble mieux
répondre au traitement par DP [22].

La complication la plus redoutable de la DP est la
perforation qui survient en moyenne chez 1,9% des
cas [5, 39]. Si elle est suspectée, elle justifie la
réalisation d’un transit a la gastrographine [5]. Par
ailleurs, un reflux gastro-cesophagien (RGO) peut
survenir chez 15-35% des patients et il répond
habituellement & un traitement par les inhibiteurs
de la pompe a protons (IPP) [5].

Tableau n° 11 : L’efficacité des traitements de I’achalasie en fonction du type manométrique.

Dilatation Myotomie extra- Peroral endoscopic
pneumatique mugueuse de Heller myotomy : POEM
Achalasie type | * _aco 0 0
[54-57] 63,3-85% 81 % 96 %
Achalasie type Il * 90 - 100 % 1000 0
[20, 51, 54-57] 92-100% 99 %
Achalasie type 111 * 00 QR0 B 0
[10, 51, 54-58] 33,3-40% 71-86% 93 - 100 %
Reflux gastro-cesophagien
apres traitement 4-7% 9-33 % 15-41 %
[28, 34, 59-61]

* Selon la classification de Chicago.

3.4.La myotomie eesophagienne par voie
endoscopique :

La myotomie  cesophagienne  par  voie
endoscopique est une innovation thérapeutique,
prometteuse, et nommeée PerOral Endoscopic
Myotomy (POEM).L’acte comporte uneincision
muqueuse d’entrée qui est réalisée entre 10 a 15 cm
au-dessus de la JOG puis une dissection sous
muqueuse créant un tunnel d’environ 12 cm
jusqu’a la région sous-cardiale. Dans un deuxiéme
temps, une section axiale des fibres de la couche
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L’efficacité de la POEM est confirmée dans des
études prospectives avec un taux de réussite de 89 a
100%, a court terme (3 a 5 mois) et moyen terme
(11 mois) [41, 42]. Ces résultats prometteurs ont
été aussi décrit chez les patients ayant eu des
dilatations endoscopiques ou des injections de TB
préalables ou méme aprés une myotomie
chirurgicale [43, 44]. La POEM est aussi réalisable
avec des bons résultats a court terme en cas
d’achalasie a un stade avancé [45].
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Des complications ont été décrites avec cette
procédure comme I’emphyséme sous cutané, le
pneumopéritoine, le pneumo médiastin, la
perforation cesophagienne ou I’hémorragie [46].
L’utilisation per endoscopique d’uninsufflateur a
CO2 permet de réduire certains risques. Le
RGOestune complication classique de la POEM
[5].Cette technique endoscopique innovante et
efficace a diffusé progressivement a travers le
monde mais toujours de facon lente vu la nécessité
d’un plateau technique et d’une équipe qui maitrise
la dissection sous-muqueuse endoscopique.

3.5.La prothese cesophagienne :

Des prothéses cesophagiennes auto-expansibles
sont utilisées dans le traitement des sténoses
bénignes ou malignes de I’cesophage. Dans une
autre étude incluant 59 patients présentant une
achalasie, desprotheses couvertes (20 — 25 mm de
diamétre) ont été placées et enlevéesl mois plus
tard, avec une évaluation clinique jusqu'a 36 mois
apres la pose et manométriquea un mois. La
rémission clinique a été atteinte chez 81,8% a un
an, chez 69,1 % a 2 ans et chez 49,1 % a 3 ans. Les
auteurs ont décritquatre migrations de prothese et
des douleurs retrosternales chez environ 25% des

patients [47].En  dépit de ces résultats
encourageant,  d’autres  études  larges et
multicentriques restent nécessaires avant de

recommander cette procédure dans le traitement de
I’achalasie [5].

3.6.La myotomie de Heller :

L’cesocardiomyotomie extra-muqueuse de Heller
(MH) a évolué sur le plan technique et
actuellement, sa voie d’abord abdominale est
ceelioscopie [48].Le principe de ce geste repose sur
la levée de I'obstacle spasmodique par une incision
longitudinale qui sectionne toutes les fibres des
deux couches musculaires de I’cesophage inférieur
et du cardia tout en respectant la muqueuse. La
myotomie antérieure s’étend en haut sur 8 cm
environ a partir de la JOG et en bas sur 2 a 3 cm.
Cette procédure doit étre complétée par un geste
anti-refluxqui consiste a une fundoplicature (Dor
ou Toupet)[5].

L’efficacité de la MH a été confirmée dans
plusieurs études. Dans une revue systématique
portant sur 3086 patients, une amélioration clinique
a été observée dans 89,3% des cas pendant un suivi
moyen de 35,4 mois [28]. Néanmoins, ce taux de
succes décroit a 73% aprés cing ans d’évolution.
[49].
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Les facteurs de bonne réponse a la MH sont I’age
jeune (<40 ans), une pression de relaxation du SIO
> 30mmHg, et un cesophage sans tortuosités [50].
Aussi, type Il répond le mieux a la chirurgie (95-
100% vs 67 a 85 % pour le type | et 70-85% pour
le type Il) [48]. Par rapport aux autres modalités
thérapeutiques, le type 111 semble mieux répondre a
la chirurgie qu’aux DP [51].

La mortalité liée a la MH par voie la paroscopique
est tres faible (0.1%) et le taux de complication
global est de 6,3% [28, 52]. Outre la perforation
ecesophagienne ou gastrique, reconnue et réparée
souvent au cours du méme geste, des abces
profonds ou des accidents cardiorespiratoires ont
été décrits. Le taux de complications avec des
conséquences cliniques varie entre 0 et 3% [53].

3.7.L’;esophagectomie :

Il s’agit d’un traitement exceptionnellement
indiqué chez des patients ayant une achalasie
terminale ou I’cesophage devient trés dilaté (>
4cm), tortueux avec une stase alimentaire ou des
Iésions prénéoplasiques [53]. Chez les patients sans
Iésion pré-néoplasique, la DP, la MH ou surtout la
POEM devraient étre considérée avant cette
chirurgie agressive [5].

Plusieurs études ont comparé les différentes
modalités thérapeutiques en fonction du type
manomeétrique et sont résumées dans le tableau n°ll
[10, 20, 28, 34, 54-61].

4. ALGORITHME DE
CHARGE :

PRISE EN

Le choix de I’option thérapeutique chez un patient
ayant une achalasie dépend du désir du patient et de
ses comorbidités, du type manométrique de la
maladie et de son stade, et finalement des moyens
techniques disponibles et de I’expertise du centre.
Un algorithme de prise en charge de I’achalasie est
proposé dans la figure n°3.

5. SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT :

L’efficacité du traitement peut étre évaluée par une
échelle clinique de 4 stades par Vantrappen [62]
(trés bon résultat, bon, passable et échec) ou par le
score d’Eckardt (résultat excellent si stade inférieur
a 2, satisfaisant s’il est égal a 2 et insatisfaisant s’il
est égal a 3) [14]. Le TOGD permet aussi un suivi
des patients aprés traitement en évaluant
I’ouverture de la JOG et le retard de la clairance
cesophagienne [37]. D’autre part, une pression du
S10 post dilatation, inférieure & 10-15 mmHg a la
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manometrie, est associée a une rémission clinique
au-dela de 5 ans [14, 36]. Par ailleurs, la mesure de
la distensibilité de la JOG par le systéme Endoflip*
apparait étre associée a une bonne vidange
ecesophagienne et représenter ainsi un facteur
pronostiqgue de bonne réponse au traitement.
L’avantage de cette technique est qu’elle permet
d’évaluer et d’adapter la myotomie (chirurgicale ou
endoscopique) durant la procédure [63, 64].

Le risque de dégénérescence de I’achalasie est
connu sous forme de carcinome épidermoide de
I’cesophage avec un Hazard ratio estimé dans une
étude prospective a 28 [65]. Les modalités de
surveillance endoscopique ne sont pas bien
définies. Cependant, la surveillance endoscopique
systématique n’est pas encore justifiée selon les
sociétés savantes américaines [5].

| Haut risque chirurgical ‘ Haut risque chirurgical

et endoscopique

NON
v ¥
Type lou 11 Type 11

MH ou DP MH

Récidive / échec

DP ou MH

POEM

Récidive / échec

Echec/Phase terminale

Esophagectomie

l

Injection de TB
Récidive
Injection de TB

|

Récidive

| Traitement pharmacologique

(inhibiteurs calciques/dérivés nitrés)

DP : dilatation pneumatique ; MH : Myotomie extra-muqueuse de Heller ; POEM : Peroral endoscopic myotomy ;
TB : Injection de toxine Botulique.

Figure n°3 : Algorithme de prise en charge de I’achalasie.

6. CONCLUSION

L’achalasie est suspectée devant une dysphagie
d’allure fonctionnelle. L’endoscopie et le transit
ecesophagien peuvent suggérer le diagnostic qui sera
confirmé par la manométrie. La manométrie a
haute résolution représente une avancée pour le
diagnostic et la classificationde I’achalasie. Cette

classification est actuellement d’un grand apport
thérapeutique et  pronostic. Les  options
thérapeutiques de premiére ligne de cette maladie
sont la dilatation pneumatique et la myotomie
laparoscopique de Heller. Le développement de la
myotomie cesophagienne par voie endoscopique
vient enrichir I’arsenal thérapeutique et améliorer
la prise en charge des patients atteint d’achalasie.
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Résumé

La dénutrition de I’enfant est un probléme de santé publique. Le diagnostic est exclusivement clinique.
L’évaluation de I’état nutritionnel doit étre réalisée a chaque consultation. Elle se base sur la mesure du
poids et de la taille de I’enfant et le calcul d’indices nutritionnels simples. Lorsque le diagnostic est établi, il
est recommandé de déterminer le degré de sévérité.

Une prise en charge nutritionnelle adaptée et intégrée a la prise en charge globale du patient contribue a
améliorer le pronostic des enfants dénutris.

Mots - clés : Dénutrition ; Enfant ; Poids ; Rénutrition

Abstract

Childhood undernutrition is a public health problem. The diagnosis is exclusively clinical. The assessment of
nutritional status should be performed at each consultation. It is based on measuring the weight and height of
the child and the calculation of simple nutritional indices. When the diagnosis is made, it is recommended to
determine the degree of severity.

Adapted nutritional care integrated into the overall patient care helps to improve the prognosis of
malnourished children.

Key - words : Undernutrition; Child; Weight; Re-nutrition
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1. INTRODUCTION

La dénutrition se définit comme un ensemble de
conditions pathologiques liées a un déficit d’apport
en proportions variables en protéines et en énergie
survenant le plus fréquemment chez le nourrisson
et les jeunes enfants [1]. On parle de dénutrition
protéino-énergétique primaire quand celle-ci est
directement liée a un déficit du régime alimentaire
et de dénutrition secondaire quand elle résulte
d’une anorexie prolongée induite par une maladie
chronique [1].

La dénutrition reste un probléme majeur de santé
publigue dans les pays en voie de développement.
Selon I’organisation mondiale de la santé, 34% des
enfants de moins de 5 ans présentent une
dénutrition. Elle concerne 10 & 15% des enfants
hospitalisés en particulier ceux atteints de maladie
chronique [2]. Cette maladie occupe une place
importante dans la mortalité infantile ; de plus, elle
est susceptible d’altérer le développement
psychomoteur. Des mesures préventives doivent
étre entreprises précocement afin de limiter
I’ampleur de cette maladie.

2. PHYSIOPATHOLOGIE DES
DENUTRITIONS

Au cours de la dénutrition, il existe une association
d’anomalies  métaboliques, immunitaires et
digestives [3].

2.1. Anomalies Métaboliques :

Faute d'apports adaptés aux besoins, les réserves
protéiques et énergétiques endogenes sont
mobilisées et utilisées pour couvrir les dépenses
énergétiques. La mobilisation des réserves
énergétiques se fait grace a la lipolyse, la
glycogénolyse, la néoglucogeneése et la protéolyse.
Cette réorientation métabolique permet en
particulier, le maintien d'une glycémie suffisante
pour apporter le glucose aux organes dont il est le
substrat prioritaire, tel le cerveau. L'adaptation a
une situation de carence énergétique permet une
réduction de la dépense énergétique, au prix d'un
arrét de la croissance [3].

Le déficit protéique est secondaire a une carence
d'apport, une fuite protéique digestive et/ou une
pathologie inflammatoire entrainant la synthése
hépatique de protéines de l'inflammation. Les
acides aminés issus de la protéolyse musculaire
alimentent la synthese protéique hépatique. Ainsi,
chez I'enfant dénutri, la masse protéique musculaire
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peut étre réduite de 50 %. Un déficit protéique
chronique entraine une réduction de la synthése
protéique hépatique et une hypoprotidémie avec
hypoalbuminémie se constitue. La baisse de la
pression oncotique qui en résulte, entraine la
diminution du volume intravasculaire, et favorise
l'inflation du secteur interstitiel et la constitution
d'cedemes.

La surcharge hydrique est une caractéristique de la
composition corporelle du sujet dénutri. Le volume
intravasculaire  étant réduit, cette surcharge
concerne surtout le secteur interstitiel, encore
accentuée par une augmentation de sécrétion de
I'normone antidiurétique, et par un
hyperaldostéronisme qui provoque une rétention
sodée.

La diminution du compartiment protéique et
I'nyperaldostéronisme  rendent compte d'une
déplétion potassique qui peut aller jusqu'a 50 % des
réserves en potassium.

La perte de masse musculaire participe aussi a la
diminution des réserves en phosphore et en
magnésium.

La mobilisation des réserves aboutit donc a une
diminution du tissu adipeux et de la masse
protéique en particulier musculaire, avec en
paralléle une augmentation de I'eau totale, en
proportions variables.

2.2.Anomalies Immunitaires :

Les systtmes de défense de I’organisme sont
affaiblis : le thymus s’atrophie trés rapidement, les
lymphocytes T diminuent en nombre alors que les
lymphocytes B se maintiennent en quantité
normale: ceci engendre une dépression de
IPimmunité cellulaire avec un taux normal des
immunoglobulines. Ces anomalies sont
responsables d’une augmentation de la fréquence
des infections [3].

2.3.Anomalies Digestives :

La dénutrition entraine au niveau de la spheére
digestive des anomalies morphologiques et
fonctionnelles importantes avec une atrophie de la
mugueuse gastrique et une diminution importante
de la production des enzymes du pancréas exocrine
et de la bordure en brosse entérocytaire [3].

3. ETUDE CLINIQUE

On oppose cliniqguement 2 formes de dénutrition de
I’enfant [4].
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Le marasme qui est secondaire a un régime
alimentaire pauvre en énergie, mal équilibré,
carencé en protéines, en lipides et en glucides. Il
s’agit donc d’une insuffisance globale protéique et
énergétique. Cette dénutrition peut se voir chez les
enfants nourris au sein si les apports deviennent
insuffisants, en cas de dénutrition extréme de la
mere, ou d’allaitement au sein exclusif trop
longtemps prolongé.

La deuxiéme forme est le Kwashiorkor. Dans ce
cas, le régime alimentaire est non seulement pauvre
en protéines mais aussi en graisses. C’est une
carence protéique prédominante associée a un
apport glucidique excessif. Elle est généralement la
conséquence d’une faute du sevrage par défaut
brusque de I’apport protéinique. L’erreur consiste a
remplacer le lait par une autre alimentation bien
acceptée par I’enfant mais sans protides telle que
les bouillies de céréales ou les préparations
Iégumineuses.

Devant un enfant dénutri, I’interrogatoire doit
préciser les antécédents personnels et familiaux de
I’enfant, le poids et la taille en période néonatale, le
type d’allaitement, I’age de la diversification du
régime alimentaire, la notion d’infections a
répétition et le niveau socio-économique. Il doit
aussi aider a établir une enquéte diététique qui
permet de préciser I’apport calorique et les apports
protéiques, glucidiques et lipidiques quotidiens de
I’enfant. L’évaluation de I'état nutritionnel chez
I'enfant se fait a partir de plusieurs paramétres qui
visent a diagnostiquer la dénutrition et & préciser sa
sévérite.

Toute dénutrition chez I'enfant s'accompagne d'une
altération de la croissance, pondérale puis staturale.
Les courbes de croissance sont donc des outils
irremplacables de surveillance du statut nutritionnel
de I'enfant. Un ralentissement du gain pondéral
puis I'absence de prise de poids ou la perte de poids
sont en général les signes cliniques les plus
précoces de dénutrition chez I'enfant. Cependant,
les cedemes peuvent masquer totalement ou en
partie le deficit pondeéral.

Un 3°™ secteur digestif ou péritonéal peut
également fausser l'interprétation du poids.

Le ralentissement de la croissance staturale est en
général retardé de quelques semaines a quelques
mois par rapport au ralentissement du gain
pondéral d’ou I’intérét de vérifier la vitesse de
croissance de I’enfant et de suivre réguliérement la
courbe de croissance staturo-pondérale. L’indice de
Waterlow est le calcul du rapport du poids mesuré
sur le poids moyen que I’enfant devrait faire pour
la taille qu’il mesure (RPT) [2,4,5].
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Il se calcule avec la courbe de croissance de
I’enfant : Dans un premier temps, on note I’dge
pour lequel la taille de I’enfant est a la moyenne
(par exemple une taille de 1m correspond a quatre
ans). On note ensuite le poids moyen qu’il devrait
faire a cet age (dans I’exemple 16 kg). Le RPT est
le rapport entre son poids mesuré et ce poids
moyen pour la taille exprimé en pourcentage
(figurel) [2,4].

La classification de Waterlow utilise le RPT et
classe la dénutrition en mineure (80 < RPT < 90),
modérée (70 < RPT < 80) ou grave (RPT < 70)
(Tableau I). L’indice de masse corporelle (IMC) est
le rapport entre le poids mesuré en kg et la taille
exprimée en meétres et élevée au carré. L’IMC doit
étre reporté sur les courbes de corpulence en
fonction du sexe et de I’age de I’enfant. Tout IMC
inférieur au troisieme percentile est considéré
insuffisant [6].

L’indice de Mac Laren est le rapport du périmétre
brachial sur le périmetre cranien (PB/PC). Cet
indice est indépendant de I’état d’hydratation et il
est bien corrélé aux autres paramétres d’évaluation
de I’état nutritionnel chez I’enfant de 3 mois a 4
ans [7].

Le PB est mesuré du c6té gauche a mi-distance
entre I’acromion et I’olécrane, le membre supérieur
fléchi & 90° et relaché.

L’indice PB/PC permet de situer les enfants sur une
échelle de gravité entre une dénutrition sévere
lorsque le PB/PC< 0,25, une dénutrition modérée
lorsque le rapport est compris entre 0.25 et 0.28
(0.25< PB/PC< 0,28), une dénutrition 1égére si le
rapport est entre 0.28 et 0.31 (0.28< PB/PC<0,31)
et un état nutritionnel normal lorsque le
PB/PC>0,31[8].

Les signes cliniques et biologiques différent selon
la forme de la dénutrition (Tableau n° I1) [1,4 ,5].
En cas de marasme, I’enfant parait irritable et
inquiet. Son appétit reste longtemps conservé ainsi
que son activité. Le retard staturo-pondéral est plus
marqué pour le poids que pour la taille : le poids est
inférieur a 60 % de la normale.

La croissance staturale peut étre longtemps
satisfaisante mais la pérennisation du déficit
calorique entraine secondairement un
ralentissement de la vitesse de croissance staturale.
La cachexie est le signe majeur du marasme
constitué avec la disparition des masses
musculaires. La disparition du pannicule adipeux
survient d’abord au niveau du thorax puis au
niveau des membres. Les boules graisseuses du
visage disparaissent en dernier, laissant alors un
facies ridé et vieillot.
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Par contre, chez I’enfant atteint de Kwashiorkor,
les cedemes sont présents. lls sont d’intensité
variable et commencent au niveau des mains et des
pieds. Puis, ils s’étendent au niveau du visage, lui
donnant un aspect arrondi. Les séreuses peuvent
étre atteintes aussi avec possibilité de hydrothorax
et d’hydrocele vaginale [1,4 ,5].

La peau devient seche, ridée et fragile avec parfois
des troubles de la pigmentation ; une chéilite et une
dépigmentation des cheveux qui deviennent roux
ou blonds. La diarrhée peut étre présente dans 80 %
des cas. C’est une diarrhée chronique ou une
succession de diarrhées aigues.
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Elle peut étre d’origine infectieuse ou d’origine
nutritionnelle. Une hépatomégalie modérée est
fréquente mais non constante. Le météorisme
abdominal est constant a la période d’état.

De plus, I’anorexie est un symptéme fondamental
de kwashiorkor. L’enfant est dans ce cas grognon,
hostile, et refuse toute nourriture. La courbe de
taille est relativement peu ralentie, dans les formes
d’intensité moyenne, alors que la cassure de la
courbe de poids est trés nette dés le début. Le poids
est faussé par les cedémes et ce n’est qu’apres leur
disparition que I’on apprécie le retard pondéral par
rapport a la taille, fréqguemment a -3 ou -4 DS.
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Figurel : Calcul du rapport du poids sur la taille (RPT) [2,4]

- 1ére étape : 100 cm correspond & la taille moyenne d’un garcon de 4 ans

- 2°™ gtape : 16 kg est le poids moyen d’un garcon de 4 ans

- 3°™ étape : calcul du rapport 11/16 qui correspond & 69% : il s’agit donc d’une dénutrition grave
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Tableau I : classification de Waterlow

RPT Classification de la MN
80<RPT <90 MN mineure
70<RPT <80 MN modérée

RPT <70 MN grave

Tableau Il: tableau comparatif des signes cliniques et biologiques du marasme et du kwashiorkor

Caractéristiques Marasme Kwashiorkor
Age 6-8mois 1-4ans
Evolution Lente Rapide apreés le sevrage
Retard de croissance de la taille + +
Perte de poids/taille +++ +
Pannicule adipeux sous cutané Disparition Normal
Muscle Atrophie Atrophie
Edéme 0 +++
Peau+phaneres 0 +++
Comportement Normal ou vif Triste ou apathique
Anémie + +
Protidémie et albuminémie Normaux 1l

4. ETUDE BIOLOGIQUE

Les anomalies biologiques sont différentes selon la
forme de la dénutrition. En cas de_marasme, les
anomalies  biologiques retrouvées lors de
I’exploration sont minimes. La protidémie est
normale mais I’anémie n’est pas rare.

Par contre, les modifications biologiques sont
majeures et constantes en cas de kwashiorkor.
L’anémie est fréquente. Il peut s’agir d’une anémie
hypochrome hyposidérémique par carence en fer
ou d’une anémie macrocytaire ou mégaloblastique
par carence en folates et ou en vitamine B12.
L hypoprotidémie est un signe constant associée a
une hypoalbuminémie. L’urée sanguine est
abaissée. La natrémie est basse ainsi que la
kaliémie. La glycémie peut étre normale ou basse
et la calcémie est normale avec une
hypophosphorémie et une hypomagnésémie [1-5].

5. FORMES CLINIQUES

" Formes  mixtes ou  kwashiorkor
marastique : On observe souvent des tableaux
associant les signes du marasme et ceux du
Kwashiorkor liés a une carence protéique et
calorique. Le plus souvent, un tres jeune nourrisson
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atteint de marasme est soumis a un sevrage brutal,
et apparaissent alors du fait de I’alimentation
glucidique pure, les signes rapides du Kwashiorkor.
Le pronostic de ces formes intermédiaires graves
est sévere et la mortalité est plus élevée que dans le
kwashiorkor pur [1,4].

. Dénutrition modérée : Le tableau clinique
est plus discret, souvent qualifié d’hypotrophie :
I’enfant a des masses musculaires faibles, en
particulier au niveau des fesses ; de la face interne
des cuisses et des épaules, les membres sont gréles,
I’abdomen est distendu.

6. PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DE LA DPE

La prise en charge de la dénutrition nécessite la
coopération de plusieurs intervenants. Le
diététicien et le médecin nutritionniste sont au
centre de cette prise en charge [9]. Elle se base sur
I’établissement  d’une stratégie nutritionnelle
associée au traitement de la maladie causale
lorsqu’il s’agit d’une dénutrition secondaire.

Cette stratégie inclut la quantité énergétique a
administrer, la qualité de I’apport nutritionnel et la
voie d’administration [2,4,9].
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La guantité énergétique a administrer : L’objectif
calorique a atteindre doit étre fixé en tenant
compte des besoins de I’dge, du degré de
dénutrition, de I’étiologie et des lésions liées a une

éventuelle pathologie associée

En pratique : les apports énergétiques se calculent
par rapport au poids attendu pour la taille. On peut
utiliser la regle des 100/50/25 (Tableau n°Ill).

Tableau n°lll : Estimation des besoins énergétiques quotidiens (Regle 100/50/25)

Poids attendu pour la taille Apport
0-10 Kg 100 Kcal/kg
10-20 Kg 1000 Kcal+ 50 Kcal/kg au dessus de 10 Kg
> 20 Kg 1500 Kcal+ 25 Kcal/kg au dessus de 20 Kg

Par exemple : pour un poids attendu pour la taille a
22 Kg

Quantité énergétique = 1500 Kcal + (2x25 Kcal/kg)
= 1550 Kcal

Plus la dénutrition est profonde plus il faut
atteindre I’apport énergétique progressivement. Les
apports protéiques et énergétiques doivent étre
augmentés proportionnellement (rapport calorie en
azote wvoisin de 200 Kcallg d’azotes) et
progressivement en portant d’autant plus bas que la
dénutrition est chronique et grave. L'objectif
calorique a atteindre doit étre atteint par étapes,
selon la tolérance, la progression pouvant se faire
en 5, 10 ou 15 jours si nécessaire. A titre indicatif,
chez un grand dénutri, on peut débuter la
renutrition a j1 en apportant 10 % de l'apport
considéré comme optimal, puis 20 % a j2, 30 % a
j3, etc.

La qualité de I’apport nutritionnel

L’apport nutritionnel doit étre bien spécifiée. I
doit étre riche en protéines, entieres le plus souvent
mais parfois hydrolysés en cas d’intestin 1ésé ou
d’allergie aux protéines de lait de vache.
Initialement  I’apport nutritionnel  doit  étre
hypoprotidique puis le niveau d’apport protéique
doit étre augmenté progressivement. Le régime doit
étre sans lactose et les acides gras doivent étre a
base de triglycérides a chaine moyenne si I’intestin
est 1ésé [2,4,9].

La voie d’administration :

La voie parentérale ne sera employée que s’il existe
une insuffisance intestinale ou une altération
digestive. Dans tous les autres cas, on assurera la
nutrition par voie orale ou entérale.

7. EVOLUTION
7.1. Rattrapage pondéral puis statural
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La surveillance clinique doit comporter la mesure
quotidienne du poids et de la diurese. La
température doit étre surveillée car la dénutrition
grave expose a I'hypothermie. La surveillance
biologique intégre un ionogramme urinaire et un
ionogramme sanguin avec dosage d'urémie,
créatininémie, glycémie, calcémie, phosphorémie,
magnésémie et réserve alcaline.

Le gain pondéral ne débute qu'apres plusieurs
jours de stagnation pondérale (ou méme de perte de
poids, correspondant a la disparition des cedémes).
On observe alors, a la fin de la premiére semaine,
un gain pondéral dit «de rattrapage », c'est-a-dire
supérieur a celui d'un enfant bien portant de méme
age statural. Le rattrapage statural  est
habituellement retardé de plusieurs semaines par
rapport au rattrapage pondéral.

7.2. Complications de la dénutrition [10] :

Elles font toutes la gravité de la maladie. Elles sont
essentiellement d’ordres infectieux,
hydroélectrolytiques et métaboliques.

a- Les complications infectieuses : le meilleur
indicateur d’une infection est la variation de la
courbe de poids (absence de prise de poids ou chute
brutale du poids alors qu’il était ascendant).
L’anorexie est constante et la fievre est souvent
absente ou peu élevée.

Il s’agit le plus souvent d’infections bactériennes
ou virales touchant essentiellementle tractus
broncho-pulmonaire, le tractus urinaire, la sphére
ORL, avec possibilités de surinfections cutanées ou
muqueuses.

b- Les complications
hydroélectrolytiques :
L’enfant dénutri a un risque de déshydratation.
Dans ce cas, la réhydratation intraveineuse doit
respecter certaines regles. Elle doit étre prudente
sous forme de glucose a 5 % avec un volume total
inférieur a 150 cc/kg/j [9,10]. Elle doit contenir
moins de sodium et plus de potassium qu’une

métaboliques et
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solution de réhydratation chez un nourrisson
eutrophique. L’hypoglycémie est a rechercher et a
prévenir. Les troubles ioniques les plus fréquents
sont I’hyponatrémie, I’hypokaliémie,
I’hypophosphorémie, et I’hypomagnésémie.

La dénutrition peut entrainer des carences
nutritionnelles spécifiques en particulier en acide
folique, fer et cuivre, zinc et en vitamine A et D.
c-La défaillance cardiaque : elle peut survenir
surtout en cas de Kwashiorkor. Elle prend I’allure
d’une défaillance cardiaque globale et doit étre
suspectée surtout lors de la réhabilitation
nutritionnelle en I’absence de chute du poids
corporel, alors que les cedéemes ont disparu.

8. PREVENTION

La prévention de la dénutrition est capitale surtout
chez les sujets les plus vulnérables. Elle se base sur
I’éducation et I’amélioration des conditions socio-
économiques.

Le dépistage des formes frustes est primordial par
une surveillance réguliére des nourrissons pendant
les deux premieres années de la vie et une bonne
éducation nutritionnelle des méres sur les regles de
la diversification alimentaire. Le traitement adéquat
des infections du nourrisson, la lutte contre les
parasites digestifs et la vaccination sont également
des points clefs de cette prévention.

9. PRONOSTIC

Le taux de mortalité de la dénutrition sévere reste
élevé [10]. La maladie diarrhéique en est le
principal facteur. Certains signes sont de pronostic
sombre comme la disparition de la boule graisseuse
de Bichat dans le marasme, les signes cutanéo-
muqueux avanceés, I’hypothermie, les troubles de la
conscience, I’hépatomégalie importante associée a
des  pétéchies, le  déficit  magnésique,
I’hyponatrémie et I’hypoglycémie profonde.

Le suivi a long terme de la croissance physique
suggére que I’enfant tend a garder un retard de
croissance et a développer un retard pubertaire. Le
probléeme essentiel est représenté par le
développement psycho-intellectuel. Les enfants
ayant souffert d’une dénutrition ont plus
fréquemment des troubles du comportement [10].
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10. CONCLUSION

La dénutrition représente un des probléemes de
santé les plus préoccupant a travers le monde
responsable d’un taux important de morbidité et
mortalité dans les pays en voie de développement.
Toute dénutrition implique la nécessité d’établir
une stratégie de prise en charge nutritionnelle qui
doit étre intégré dans la prise en charge globale de
I’enfant afin de réduire les complications et
d’améliorer le pronostic.

Le meilleur traitement est préventif, basé sur
I’lamélioration du niveau socio-économique des
classes  sociales  défavorisées,  I’éducation
nutritionnelle et le dépistage des formes frustes de
dénutrition.
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Abstract

Cynara scolymus L. (Artichoke) was a medicinal plant used in traditional medicine for treatment of many
diseases. The current study was carried out to determine the antimicrobial activity of artichoke. The
antibacterial activity was evaluated by the disc diffusion method. The ethanol and ethyl acetate extract
showed a bactericide activity against Salmonella enteritidis.

Artichoke leaves extract could be potentially useful as a natural antioxidant and antimicrobial agent in
human diseases.

Key - words: Artichoke; Leaves; Ethanol; Extract.

Résumé

La Cynara scolymus L. (Artichaut) a été une plante médicinale utilisée en médecine traditionnelle pour le
traitement de nombreuses maladies. La présente étude a été réalisée pour déterminer son activité
antimicrobienne. Celle-ci a été évaluée par la méthode de diffusion de disque. L'extrait a I'éthanol et a
I'acétate d'éthyle a montré une activité bactéricide contre Salmonella enteritidis.

L'extrait de feuilles d'artichaut pourrait étre potentiellement utile comme antioxydant naturel et agents
antimicrobiens dans les maladies humaines.

Mots - clés: Artichaut ; Feuilles ; Ethanol ; Extrait.
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1. INTRODUCTION

Up to day, there are several drugs resistances in
human pathogenic microorganisms have been
advanced due to confusing the use of commercial
antimicrobial drugs in chemotherapeutic agents [1].
Consequently, medicinal plants have been an
important source of medicine for thousands of
years, even today. The properties of medicinal
plants essential source of medicine for many years,
even today. Rojas et al. [2] showed that the
properties of medicinal plants have been authorized
in ancient Tunisian traditional populations and they
have been to be ameliorating in the treatment of
chronic diseases. Therefore, researchers are
progressively going back to their retention to
traditional medicine, since they develop higher
quality  drugs  against  these  pathogens
microorganisms. In these days, there are increasing
to target on using natural antimicrobial compounds
from plant extracts of herbs in order to decrease
outbreaks of foodborne pathogenic microorganisms
[3, 4].

Cynara scolymus, commonly known as artichoke,
from traditional therapy, artichoke extract has been
used as a drug in the treatment of several diseases
effects of the biliary tract, digestive action, scurvy,
and anemia effect [5,6].

Many of the studies using experimental models of
rats have been identified various potential
protective effects of Cynara extract as anti-
inflammatory, hypoglycemic, cardioprotective,
hepatoprotective  ,and  renoprotective  effect
according to Ben Salem et al. [6,7,8,9,10].

Many explorations in vitro disclosed fruitful
cynara as an antioxidant agent thanks to phenolic
compounds [11]. They have also been described to
contain concentrations of phytochemical and
nutrients and to be rich in carotenoids, inulin, fiber,
minerals, Crude protein, and carbohydrates
contents [11].

Soumaya et al. [12] have valued the leaf, flowers,
and seeds of cynara from different regions of
Tunisia such as the region of El Jem, El Kef, Wad
Mliz, Zriba and Enfidha. However, no studies
focused in the region of Bizerte which known as a
successful and fruitful region of cultivated cynara
in compared with the other regions of the
governorate of Tunisia. Therefore, we focused in
our study to evaluate the antibacterial activities of
cynara scolymus leaves extract, to support their
traditional claims.
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2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Plant Material
Freshly green Leaves around the stems of the
cynara were collected during December 2015 from
a culture area located in the governorate of Bizerte
region (Altitude: 33m; Latitude: 37°1628" N;
Longitude: 9°5226") Northwest of Tunisia
characterize by a humid climate season.
The harvested plant was identified in the botany of
the laboratory of the faculty of Sciences, Sfax
University, Tunisia, by Professor Mohamed Chaeib
and a voucher specimen was deposited at the
Herbarium of the laboratory of the Biotechnology
Centre of the Technopark of Borj-Cedria. The
leaves were manually separated and dried in the
shade.

2.2. Antimicrobial activity
2.2.1. Microbial strains and growth conditions

The antibacterial activity of cynara leave extracts
was tested against seven strains of bacteria. These
included Gram-positive bacteria: Bacillus subtilis
(JN  934392), Bacillus cereus (JN 934390),
Micrococcus luteus (ATCC 4698), Listeria
monocytogenes (ATCC 43251) and Gram-negative
bacteria included Salmonella enteric serotype
Enteritidis (ATCC43972), Escherichia coli (ATCC
25922) and Klebsiella pneumonia (WHO24)

Antifungal activities were tested using three fungal

strains:  Fusarium  (sp.JX391934), Fusarium
oxysporum (AB586994),a nd Penicillium sp
(AY598675).

The test bacteria was cultured on Petri dishes
containing Mueller Hinton Agar (MH) and
incubated for 18-24 h. All Bacterial culture was
prepared in 3 ml MH broth with agitation (200
rpm) for 24 h at 37°C, except for Bacillus species,
which was incubated at 30°C. Optical density was
determined at 625 nm ranged from 0.08 to 0.10 a
density equivalent to 10’ CFU/ml [13].

For fungal strains, growth was carried out at 30°'C
for 4 days on Sabouraud agar until mycelia growth
covered the entire dishes from which a spore
suspension was obtained in 10 ml sterile water
containing (0.1%) of Tween 80. Optical density
was also adjusted to 0.08-0.10 to obtain a solution
equivalent to 10° spores/ml [14].

2.2.2. Test Microorganisms and Growth Media

Antibacterial and antifungal activities were
detected by the agar well diffusion test using a
slightly modified version of the method of Hsouna
etal. [14].
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In brief, a cavity (wells) of 6 mm was created in the
MHA using a sterile Pasteur pipette. A freshly
prepared bacterial suspension or spore solution
(100 pl) adjusted to 10" CFU/mI for bacteria and
10° spores/ml for fungus was inoculated into the
surface of agar plates using a sterile swab. Each
well was then filled with 80 ul of each plant extract
at the concentration of 125 mg/ml DMSO.
Negative control was composed with only the
DMSO. The plate was left at + 4'C for 2 h to
facilitate the diffusion of each extract in the agar
and then incubated at 37°C for 24 h for bacterial
strains and 30°C for 4-7 h for fungal strains.
Antimicrobial activity was determined by
measuring the diameter of the inhibition zone
(DDs) around the well.

2.2.3.Broth microdilution assay

MIC was defined as the lowest concentration of the
plant extract to inhibit the growth of the
microorganisms. MBC values were interpreted as
the highest dilution (lowest concentration) of the
plant extract which showed clear fluid with no
turbidity development and without visible growth
of microorganisms after incubation for 48 h at 37°C
and MFC was considered as the lowest
concentration that prevented mycelium growth
Microorganism viability assays involved by the
addition of 25 pl of MTT (3- (4.5 —dimethyl -2-
thiazolyl) -2.5- diphenyl- 2 H- tetrazolium
bromide) (0.5 mg/ml of sterile distilled water) as an
oxidation-reduction indicator to each well and
subsequent incubation of the mixture for 30 min at
37°C. In this assay, the wells involving microbial
growth inhibition stay clear after incubation with
MTT [15].

3. STATISTICAL ANALYSIS

Data are expressed as the mean and standard error
of the mean (mean + SD). The one-way analysis of
variance (ANOVA) and the Tukey post hoc test
were performed on the data for intergroup
comparisons. Database management and statistical
analysis were performed using SPSS (SPSS Inc.
Chicago. IL. USA) statistical software package.
The nominal statistical significance level was set at
p< 0.05.
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4. RESULTS

4.1. Antimicrobial activity

Table I, showed that the ethyl acetate and ethanol
extract were found to be the most effective against
Gram-positive and Gram-negative bacteria.

The largest inhibition zone was produced by ethyl
acetate extract with DDs values 28 + 0.0 mm to
Listeria monocytogenes and 29 + 0.5 mm to
Micrococcus luteus followed by ethanol extract
with DDs values 20+1.5 mm to Bacillus cereus and
20+ 2.0 mm to Micrococcus luteus.

For the Gram-negative bacteria, both ethanol and
ethyl acetate extract exhibited the inhibition growth
of Salmonella Enteritidis with DDs values 28 + 1.0
and 26 £ 0.5 mm.

However, the agueous and hexane extract didn’t
show any effect on almost all the tested bacteria.
MIC and MBC results from leaves of artichoke
were determined by the micro broth dilution assays
respectively (Table II). Ethyl acetate extract was
more active against M. luteus and B.cereus
presenting an important growth inhibition at lower
concentrations (MIC: 1.56 mg/ml and MBC: 6.25
mg/ml), besides the ethanol extract exhibited a
moderate inhibition activity against B. subtilis
(MIC: 6.25 mg/ml and MBC: 25 mg/ml).

The ethyl acetate and ethanol extract showed a
bacteriostatic ~ activity against Gram-positive
bacteria as M.luteus, B. subtilis and B. cereus and
bactericidal  activity against  Gram-negative
Bacteria such as S. Enteritidis (Table I11).

4.2. Anti-fungal activity

The results of the anti-fungal activity indicates that
artichoke extracts generally have showed no
activity towards Fusarium oxysporum, Fusarium sp
, and Penicillium sp (Table 1). However, the
values for positive control (cycloheximide ) were
higher with DDs of 20 + 2.0 mm and 18 + 1.5
against Fusarium oxysporum and Fusarium sp.
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Table I: In vitro anti-microbial activities of artichoke leaves extract

Bacterial strains Diameter of zone inhibition (mm)
Hexane Butanol Ethyl acetate Ethanol Aqueous Chloram?

Bacillus cereus - 11+1.5 25+1.0 20+15 17+05 26+1.00
Bacillus subtilis 15405 12405 25 +1.00 18 + 1.00 - 24 +0.0
:\L’J't'glrfs’coccus 15410  19+15 29405 20 £2.0 10 £1.0 12+1.0
Listeria 12400 14 +2.00 28 +0.0 15415 - 20 £2.0
monocytogenes

Salmonella 15415 20400 26+ 05 28410  10+1.0 16 +0.0
Enteritidis

Escherichia coli - - - - - -
Klebsiela

. 10+£05 18+05 15+15 15+0.0 - 15+0.0
pneumoniae
Fungal strains

Hexane Butanol Ethylacetate Ethanol Aqueous Cyclo”

Penicillium sp - - 9+1.0 - - 14+1.0
Fusarium 9+00 1100 14+05 10+1.0 9+0.0 20+2.0
oXxysporum
Fusarium sp - - 10+15 8+05 - 18+15

Values are expressed as meant SD (n=3).

. no inhibition.

& Chloramphenicol was used as a standard antibiotic at a concentration of 15 ug/well.
b- Cycloheximide was used as a standard antibiotic at a concentration of 20 pg/well.

Table I1: Determination of MIC, MBC and MFC (mg/mL) of artichoke leaves extracts
in bacterial and fungal strains

Bacte_rlal Hexane Butanol Ethylacetate Ethanol Aqueous
strains
MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC

B. subtilis - - 6.25 12.5 6.25 100 6.25 25 6.25 25
B. cereus 6.25 12.5 6.25 50 1.56 6.25 125 100 - -
M.luteus 3.125 25 6.25 25 1.56 6.25 125 100 25 100
L. 12.5 25 12.5 6.25 50 - - 6.25 25 -
monocytoges
S. Enteritidis 6.25 25 - 25 6.25 25 6.25 25 100
E. coli - - - - - - - - - -

K. pneumoniae 12.5 100 12.5 100 12.5 25 12.5 50 - -

Fungal strains MIC MFC MIC MFC MIC MIC MIC MFC MIC MFC

Penicillium sp - - - - 25 100 - - - -
Fusarium 25 100 125 100 125 50 125 100 25 100
oxysporum

Fusarium sp - - 6.25 25 1.56 6.25 125 100 25 100
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Table 3: Mechanism action bactericidal and bacteriostatic of artichoke leaves extract

Bacterial

Strains Ethyl acetate Ethanol
CMI 25 25
Gram - Salmonella Enteritidis CMB 6.25 6.25
CMB/CMI <4 <4
. - CMI 6.25 6.25
Bacillus subtilis CMB 100 o5
CMB/CMI >4 >4
CMI 1.56 125
Gram + Micrococcus luteus CMB 6.25 100
CMB/CMI >4 >4
CMI 1.56 125
Bacillus cereus CMB 6.25 100
CMB/CMI >4 >4

MBC/MIC>4: Bacteriostatic
MBC/MIC<4: Bactericidal

5. DISCUSSION

The present study was conducted to evaluate in
vitro the antibacterial activities of different extracts
from leaves of Cynara scolymus.

Phenolic compounds were widely distributed in
medicinal plants and provided to the biological
activity [11.] Several potential mechanisms are
suggested for the antioxidant activity of bioactive
compounds of cynara as follows as mentioned
Valko et al. [16]: free radicals scavenging by
acting as reducing agents, hydrogen donors, singlet
oxygen quenchers, and metal chelators, as well as
modulating of ROS-dependent cell functional
signaling at several key sites. Cynara and its
extracts could be powerful as an antioxidant in the
treatment of disease associated with oxidative
stress.

The increasing resistance to antibiotics constitues
the main factor justifying the need to find and/or to
develop new antimicrobial agents. Thus, many
studies have been focused on antimicrobial agents
and the antimicrobial properties of plant-derived
active principles. Currently, much attention has
been paid to health promotion related to the activity
of novel bioactive compounds from the medicinal
plant as an effective strategy for the treatment of
different diseases [17]. Even though this large flow
of background on the promising properties and
attributes of cynara scolymus extracts, no studies
have so far been performed to explore the
antimicrobial properities of cynara in various
extracts.
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The antibacterial activity of cynara scolymus
leaves extracts was  diagnosed against eight
microorganisms including Gram-positive (Bacillus
subtilis, Bacillus cereus, Listeria monocytogenes
and Micrococcus luteus), Gram-negative (E. coli,
K. pneumonieae and S. enteritidis) and three fungi
(Penicillium  sp, Fusarium oxysporum and
Fusarium sp).

The result demonstrated different degrees of
antibacterial activity against most of the Gram-
positive, Gram-negative bacterial and fungal strains
tested.

The highest antibacterial activity was observed by
ethyl acetate followed by ethanol extract against
Gram-positive (Bacillus subtilis, Bacillus cerues,
Micrococcus luteus, Listeria monocytogenes) and
Gram-negative bacteria (Salmonella enteritidis) at
the concentration of 150 uL/mL. But, the agqueous
and hexane extract had no antimicrobial activity
against any of the bacterial or fungal isolates tested
in the present study. From these results, the ethyl
acetate and ethanol extract were more active than
the other extracts.

This may be attributed to the presence of soluble
phenolic compounds that possess antimicrobial
activities that provide chemical barriers for
invading microorganisms [18].

In contrast, Mossi and Echeverrigaray [19], found
that dichloromethane extract of  cynara could
inhibit the growth of three bacteria; S.aureus,
B.cereus , and B. subtilis in concentrations of 5
mg/mL.
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The reason for the differential sensitivity of Gram-
positive and Gram-negative bacteria to plant
extracts may be clarified by the morphological of
membranes differences between the Gram-positive
and Gram-negative. Smith [20], explained that the
significant resistance of Gram-negative bacteria
could be due to the difference in their cell
membranes since their outer phospholipidic
membrane carries the structural lipopolysaccharide
components and offers their surfaces highly
hydrophilic. ~ Meanwhile, the Gram-positive
bacteria must be more susceptible since they have
only an outer peptidoglycan layer, which is not an
active permeability barrier and may facilitate the
infiltration of hydrophobic compounds [21]. The
reason for the differential sensitivity of Gram-
positive and Gram-negative bacteria to plant
extracts may be explained by the morphological of
membranes differences between the Gram-positive
and Gram-negative.

As Ben Salem et al. [7] study identified the
phenolic compounds by HPLC. Among these
flavonoids identified; quercetin and apigenin-7-
glucoside have been previously reported mainly to
offer promising antibacterial activity [22].
Quercetin acts as bacteriostatic due to its capacity
to inhibit the D-Ala-D-Ala ligation in bacterial
cells by inhibiting D-alanine ligase enzyme and
preventing bacterial growth [23].

The inhibitory effect of cynara leaves extract
against pathogenic bacterial strains can offer the
plant as a potential applicant for drug development
for the treatment of ailments caused by these
pathogens. The inactivity of the aqueous and
hexane extract against most bacterial strains
studied in this research is in agreement with
previous works which proved that these solvent
extract of cynara generally showed little or no
antibacterial activities [23] and this explained that
the active chemical compounds was not soluble in
water and hexane as confirmed by Nazi [24].
However, it is worth mentioning that the
composition of phenolic compounds from a
particular species of plant can widely differ based
on the harvesting seasons, extraction method and
geographical origin [25].

Tunisian cynara scolymus based antimicrobials
have enormous therapeutic potential as it can act
the purpose with lesser side effects that are often
associated with synthetic antimicrobials. Continued
further exploration of plant-derived antimicrobials
is needed today. Further research is necessary to
determine the identity of the antibacterial
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compounds from within these plants and also to
determine their full spectrum of efficacy.

6. CONCLUSION

The use of natural sources of antimicrobial and
antioxidant compounds is of benefit to the food
industry. The antimicrobial effect of the cynara
extracts was not in a large area of the spectrum,
only a gram-positive bacterium was found to be
sensitive against ethanol and ethyl acetate extracts.
So, to obtain an excellent conclusion, cynara leaves
extract could be a useful as tool for investigating
the mechanistic effects of polyphenols released
from the food matrix.
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Une étude prospective a été menée pour déterminer le taux et le statut du portage nasal de S. aureus chez les
patients et les personnels du centre d’hémodialyse de Sfax.

Sur une période de 5 semaines, 7 écouvillonnages nasaux ont été réalisés pour 36 patients hémodialysés et
10 personnels de santé. L’étude de la sensibilité aux antibiotiques a été réalisée par la méthode des disques.
La recherche de la leucocidine Panton valentine (PVL) et le typage de la cassette SCCmec ont été fait par
PCR.Le dépistage nasal a identifié 15 porteurs de S. aureus (41,7%) dont 10 porteurs persistants parmi les
hémodialysés et un parmi les 10 personnels. Toutes les souches étaient sensibles a la mupirocine. La PVL a
été détectée chez toutes les souches de S. aureus isolées de 3 patients hémodialysés. Un seul patient
hémodialysé était porteur persistant de S. aureus résistant a la méthicilline, PVL-positive et SCCmec IV.

Le taux de portage nasal de S. aureus est élevé dans notre étude. Le dépistage du portage par la
quantification de la charge bactérienne et la décolonisation des porteurs persistants sont considérés des
mesures déterminantes pour la prévention des infections a S. aureus.

Mots-clés : Staphylococcus aureus ; Hémodialyse ; Dépistage nasal ; Mupirocine.

Abstract
A prospective study was carried out to determine the rate and status of S. aureus nasal carriage in patients
and healthcare workers at the Sfax hemodialysis center.

During a 5-week period, 7 nasal swabs were carried out for 36 hemodialysis patients and 10 healthcare
workers. Antimicrobial susceptibility was carried out by disc method. The search for Leukocidine Panton
valentine (PVL) and the SCCmec typing were carried out by PCR.
Nasal screening identified 15 hemodialysis patients withS. aureus (41.7%), including 10 persistent carriers
and one among 10 personnels. All strains were susceptible to mupirocin. PVL was detected in all S. aureus
strains isolated from 3 hemodialysis patients. Only one hemodialysis patient was a persistent carrier of
methicillin resistant S. aureus, PVL-positive and SCCmec V.

The rate of S. aureus nasal carriage is high in our study. Carriage screening by quantifying the bacterial load
and decolonization of persistent carriers are considered to be determining measures for the prevention of S.
aureus infections.

Key - words: Staphylococcus aureus; Hemodialysis; Nasal screening; Mupirocin.
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1- INTRODUCTION

Staphylococcus  aureus est une  bactérie
fréqguemment incriminée dans les infections
communautaires et nosocomiales. C’est une

bactérie commensale de la flore cutanéomuqueuse
de I’lhomme et des animaux. Cependant, la niche
écologique dominante est la partie antérieure du
nez [1]. Le portage nasal est le principal réservoir
impliqué dans la transmission interhumaine de S.
aureus a I’hépital mais également en milieu
communautaire. C’est aussi le principal facteur de
risque d’infection puisque la colonisation peut étre
une étape prealable a I’infection [1-3]. Chez les
individus sains, on peut décrire 3 types de portage
nasal dont les proportions sont trés variables selon
les études (portage persistant, portage intermittent
et absence de portage) [1-2]. Cependant, il n’existe
pas de définition consensuelle du type de portage et
des méthodes utilisées au laboratoire pour la
classification. Des études ont montré que les
porteurs persistants sont les plus a risque
d’infection a S. aureus que les porteurs
intermittents et les non-porteurs [1,3].

La recherche du portage nasal de S. aureus est
préconisée dans la littérature chez les patients avant
toute chirurgie cardiaque, thoracique, vasculaire ou
orthopédique, chez les dialysés chroniques et chez
les patients ayant des infections cutanées
chroniques ou récidivantes vu le risque éleve
d’infections endogénes a S. aureus [2-4]. Chez les
patients dialysés chroniques, le portage nasal de S.
aureus est particulierement élevé, pouvant atteindre
80% [2]. Ce portage est associé a un risque relatif
d’infection a S. aureus de 1,8 a 4,7 fois plus élevé
pour les patients hémodialysés comparés aux non-
porteurs [2]. Ces infections sont d’origine
endogene dans plus de 77% des cas (les souches de
portage sont tres proches génétiqguement voire
méme identiques a celles responsables d’infection)
[5-71.

Les données de la littérature montrent I’intérét du
dépistage du portage nasal de S. aureus, ainsi que
I’efficacité des stratégies de décolonisation des
porteurs dans la réduction des infections dans
diverses populations en particulier les dialysés
chroniques. Toutefois, les recommandations
officielles sont hétérogénes [4,8].

Le dépistage du portage nasal de S. aureus n’est
pas pratiqué chez les malades suivis au centre
d’hémodialyse du service de néphrologie du CHU
Hedi Chaker de Sfax (Tunisie), d’ou nous avons
entrepris ce travail prospectif pour déterminer le
taux et le statut du portage nasal de S. aureus ainsi
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que les caractéristiques microbiologiques des
souches isolées chez les patients et le personnel de
santé du centre d’hémodialyse de Sfax.

2- PATIENTS ET METHODES
2-1 Population d’étude

Cette étude prospective a été menée sur une
période de 5 semaines a partir du 15/07/2019. Elle
a concerné tous les malades hémodialysés trois fois
par semaine et suivis réguliérement au centre
d’hémodialyse du CHU Hedi Chaker de Sfax et le
personnel de santé de ce centre. Les sujets ayant
recu une antibiothérapie durant les 15 jours
précédents ont été exclus de I’étude.

2-2 Prélévement nasal

Un prélévement par écouvillonnage des fosses
nasales antérieures a été effectué pour la recherche
de S. aureus. L’écouvillon a été inséré dans la
narine antérieure du sujet (1-2 cm) afin de recueillir
les sécrétions nasales en effectuant des rotations
complétes de [I’écouvillon par un mouvement
circulaire au contact de la muqueuse. La méme
procédure a été répétée dans I’autre narine sans
changer d’écouvillon.

Pour chaque sujet, sept écouvillons nasaux ont été
prélevés sur une période de 31 jours. Les
prélevements nasaux ont été réalisés tous les 2
jours pour les 3 premiers prélevements (JO, J2, J4),
puis 1 fois par semaine pour les 4 autres
écouvillons (J7, J15, J23 et J31).

2-3 Méthodes microbiologiques

2-3-1 Mise en culture: Un ml de sérum
physiologique a été ajouté a chaque écouvillon.
Apres avoir vortexer, 100 pl de la solution obtenue
ont été ensemenceés sur une gélose au sang cuit (Bio
Meérieux) et sur un milieu chromogéne
(CHROMagar ™Staphaureus). Ces milieux ont été
incubés a 37°C pendant 24H et 48H.

2-3-2 ldentification de S. aureus :

En présence de colonies suspectes sur gélose au
sang cuit ou sur milieu chromogene (colonies de
couleur rose), I’identification de S. aureus était
basée sur la coloration de Gram, la recherche de la
désoxyrubonucléase et de la coagulase.

2-3-3 Détermination de la charge bactérienne :
La charge bactérienne, exprimée en UFC (unité
formant colonie) /écouvillon, était déterminée par
le nombre de colonies de S. aureus sur milieu
chromogéne ou a défaut sur gélose au sang cuit
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apres 48H d’incubation. Le seuil de détection est de
10 UFC/écouvillon.

2-3-4 Etude de la sensibilité aux antibiotiques :
L’étude de la sensibilité aux antibiotiques a été
réalisée par la méthode des disques selon les
normes de I’European Committee on antimicrobial
susceptibility testing (EUCAST) [9]. Pour la
vancomycine et la teicoplanine, la sensibilité a été
déterminée par mesure des concentrations
minimales inhibitrices par microdilution. Un
contrble de qualité interne a été effectué
régulierement avec la souche de référence S.
aureus ATCC 29213.

2-3-5 Etude moléculaire :

L’extraction de I’ADN a éte réalisée en utilisant le
kit InstaGene Matrix selon les recommandations du
fabricant (Bio-Rad). Le gene IuKS-PV-luKF-PV
codant pour la synthése de la Leucocidine de
Panton Valentine (PVL) a été recherché par PCR
[10]. La résistance a la méthicilline a été
recherchée par la mise en évidence du gene mecA
par PCR [11]. Le typage de la cassette
chromosomique SCCmec a été réalisé par PCR
multiplex pour toutes les souches de S. aureus
résistant a la méthicilline(SARM) [12].

2-4 Détermination du type de portage nasal de
S. aureus

2-4-1 Protocole de référence [13] : en supposant
que les porteurs persistants sont définis par un taux
de positivité de plus de 80% des écouvillons
nasaux [3,14], les sujets ayant 6 ou 7 cultures
positives a S. aureus ont été classés porteurs
persistants. Un non porteur était défini par la
négativité des écouvillons nasaux. Dans les autres
cas, les patients étaient classés porteurs
intermittents.

2-4-2 Protocole simplifié [15] : il est basé sur 1 ou
2 écouvillons nasaux prélevés a 1 semaine
d’intervalle (JO et J7). Un porteur était classé
persistantsi  la  charge  bactérienne  est
>10°UFCpour le premier écouvillon ou une charge
bactérienne > 10°UFC pour les 2 écouvillons. Un
non porteur était défini par la négativité du premier
écouvillon nasal. Dans les autres cas, les sujets
étaient classés porteurs non persistants.

2-5 Etude statistique

La comparaison de deux fréquences a été faite par
le test de chi2 de Pearson lorsque les conditions
d’application étaient vérifiées et par le test exact de
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Fischer dans le cas contraire. L’étude de la
distribution des variables quantitatives a été faite
par le test de Shapiro-wilk. La comparaison de
deux moyennes a été faite par le test de Student
pour les séries indépendantes lorsque les
distributions étaient gaussiennes. Le test non
paramétrique de Mann Whitney a été utilisé pour
les distributions non gaussiennes. Le seuil de
significativite a été fixé a 5%.

3- RESULTATS

Prévalence du portage nasal de S. aureus

Chez les patients hémodialysés et selon le
protocole de référence, 15 patients (41,7%) étaient
porteurs de S. aureus dont 10 porteurs persistants.
Selon le protocole simplifié, 9 patients étaient
classés des porteurs persistants (figure 1). Parmi les
10 personnels du centre d’hémodialyse, un seul
personnel du corps médical était classé porteur
persistant de S. aureus selon le protocole de
référence et selon le protocole simplifié. Les 9
autres personnels étaient non porteurs de S. aureus.
La charge bactérienne était significativement plus
élevée (moyenne =10°UFC) chez les porteurs
persistants que chez les porteurs intermittents
(moyenne= 50 UFC).

Le protocole simplifié permet de classer les sujets
en porteurs persistants avec une sensibilité de
90,1% et une spécificité de 100%.

Caractéristiques des patients hémodialysés selon
le type du portage nasal

La comparaison des caractéristiques
démographiques et cliniques des patients porteurs
et non porteurs de S. aureus en se basant sur le
protocole de référence est représentée dans le
tableau I. Aucun facteur associé au portage nasal de
S. aureus n’a été identifié.

Résistance aux antibiotiques des souches de S.
aureus

Au total, 92 souches de S. aureus ont été isolées
chez les patients et les personnels. Les souches
isolées chez le méme sujet présentaient le méme
phénotype de résistance aux antibiotiques. Un seul
sujet (patient hémodialysé et porteur persistant)
était porteur de SARM. Toutes les souches étaient

sensibles a la  mupirocine, tobramycine,
gentamicine, minocycline, tigécycline,
chloramphénicol, érythromycine, clindamycine,

quinupristin-dalfopristin, cotrimoxazole,
rifampicine, fosfomycine, vancomycine,
teicoplanine et linézolide. Toutes les souches
étaient résistantes a la pénicilline G. Concernant les
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autres antibiotiques, les taux de résistance étaient :
31,2% pour la kanamycine, 12,5% pour la
tétracycline, 6,2% pour I’ofloxacine et 12,5% pour
I’acide fusidique.

Caractéristiques moléculaires des souches de S.
aureus

Parmi les 16 sujets porteurs de S. aureus,
seulement 3 (18,7%) étaient porteurs de souches
secrétant la PVL.

Ces sujets sont des patients hémodialysés et
classées porteurs persistants.

Pour ces patients, la PVL a été détectée par PCR
chez toutes les souches isolées dans les différents
prélévements nasaux.

Toutes les souches de SARM isolées chez le
patient porteur persistant étaient productrices de la
PVL, SCCmec IV et résistantes a la kanamycine,
tétracycline et acide fusidique.

Tableau | : Caractéristiques des patients hémodialysés selon le type de portage nasal

Patients hémodialysés (N=36)

Porteurs Non porteurs p
N =15 N =21
Age (ans)
Moyenne (Ecart type) 41,4 (10,8) 48 (13,8) 0,13
Sexe masculin 11 (73,3%) 9 (42,8%) 0,069
Durée de dialyse (ans)
Moyenne (Ecart type) 7,7 (6,9) 6,6 (4,3)
Durée > 3 ans 14 (93,3%) 19 (90,5%) 1
Durée > 5 ans 9 (60%) 13 (61,9%) 0,8
Comorbidités
Diabete 2 (13,3%) 2 (9,5%) 1
Hypertension artérielle 6 (40%) 8 (38,1%) 0,9
Déficit immunitaire 2 (13,3%) 2 (9,5%) 1
Antibiothérapie antérieure 3 (20%) 5 (23,8%) 1
Hospitalisation antérieure 4 (26,7%) 6 (28,6%) 1
Chirurgie antérieure 3 (20%) 5 (23,8%) 1
Antécédents d’infections a S. aureus 3 (20%) 1 (4,8%) 0,28

#: dans les 3 mois précédant le prélévement nasal

4- DISCUSSION

Chez les patients héemodialysés, S. aureus est le
premier agent responsable de bactériémie. Le
risque relatif est 2 a 5 fois plus élevé en cas de
portage nasal [1,2,7]. Dans la littérature, le taux
moyen de portage nasal de S. aureus dépend de la
population étudiée. Il est de 20 a 50% chez les
personnes en bonne santé [2,3,16-19].

Ce portage est trés fréquent chez les hémodialysés
avec une moyenne de 51,5% et des extrémes allant
de 30,1 a 85,4% selon les études [2,7,15,19-22]. Le
taux de portage nasal de SARM est < 10% dans la
population générale [3,19] et peut atteindre 20%
chez les patients en hémodialyse [19-23].

Dans notre étude, 1 personnel sur 10 était porteur
de souche de S. aureus méthicilline sensible et
parmi les 36 patients hémodialysés, 41,7%étaient
porteurs de S. aureus dont un seul patient (2,8%)
était porteur de SARM.
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®: dans les 12 mois précédant le prélévement nasal

Le profil moléculaire de cette souche (PVL
positive, SCCmec V) et I’antibiotype (résistances
associées a la kanamycine, tétracycline et acide
fusidique) évoquaient le clone endémique de
SARM-communautaire ST80, prédominant en
Tunisie [24]. La colonisation nasale des porteurs
persistants et intermittents par des souches de
SARM-communautaire a été décrite dans
différentes populations [6,16,17,21]. Cependant, le
risque plus élevé d’auto-infection chez les porteurs
persistants n’est pas documenté [6]. Le portage
nasal de SARM secrétant la PVL présente un
risque  d’auto-infection  particuliérement les
infections de la peau et des tissus mous suppurés et
récidivantes pour le patient porteur et pour
I’entourage. La fréquence de la PVL parmi les
souches de SARM de portage nasal est variable
selon les pays (14,5 % en Iran [16], 45% au Taiwan

[21]).
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L’analyse statistique n’a pas montré de différence
significative entre les 2 groupes de patients
porteurs et non porteurs de S. aureus pour tous les
parametres étudiés. Des résultats comparables ont
été retrouvés dans d’autres études réalisées sur des
populations de patients hémodialysés [15,20,21].
Cependant, des études réalisées sur des populations
plus larges ont montré que le sexe masculin, le
jeune age, le diabéte, I’'immunodépression et les
dermatoses cutanées étaient des facteurs de risque
significatifs de portage de S. aureus [1,3,18]. La
prise antérieure d’antibiotiques, les antécédents
d’hospitalisation ou de chirurgie étaient considérés
des facteurs de risque de portage de SARM
[16,19].

Trois types de portage nasal de S. aureus ont été
décrits dans la littérature : non porteur, porteur
intermittent et porteur persistant [1,3,14]. Les
porteurs persistants représentent environ 20% de la
population générale (12 a 30%). Chez ces patients,
la charge bactérienne est élevée (~10° UFC) ce qui
favorise la dispersion avec un risque élevé
d’infection [1,15]. La durée de colonisation est plus
longue avec une affinité particuliére pour une
souche de S. aureus [5,6]. Les porteurs
intermittents représentent environ 30% de la
population (16 a 70%). Ces sujets sont colonisés
par différentes souches au cours du temps. La
charge bactérienne nasale est faible (10 UFC) avec
un faible risque d’infection a S. aureus [1,3,14].
Les non porteurs représentent 50% de la population
(16 a 70%). Chez les hémodialysés, la proportion
des porteurs persistants, qui sont les sujets a haut
risque de développer une infection endogéne a S.
aureus, est plus élevée que dans la population
générale [1]. Verhoeven et al [15] ont identifié
parmi 76 patients hémodialysés, 31,6% porteurs
persistants et 26,3% porteurs intermittents. La
charge bactérienne était plus élevée chez les
porteurs persistants (10° UFC) que les porteurs
intermittents (10 UFC). Dans notre étude, 10
patients parmi les 36 hémodialysés étaient classées
porteurs persistants (27,8%) et 5 porteurs
intermittents (13,9%) avec une charge bactérienne
plus élevée chez les porteurs persistants.

La variabilit¢ de la proportion des 3 types de
portage est liée essentiellement a I’absence de
consensus dans la littérature concernant la
définition du type de portage ainsi que le nombre
de prélévements nasaux a réaliser et la durée de
surveillance. La majorité des études recommandent
au moins 5 prélévements nasaux pour déterminer le
statut de portage et surtout pour dépister les
porteurs persistants [3,25].
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Nouwen JL, et al[25] ont comparé deux protocoles
pour le dépistage des porteurs persistants sur une
population volontaire par 12 écouvillonnages
nasaux sur 12 semaines. Selon le protocole de
référence, le portage était considéré persistant si au
moins 9 écouvillons étaient positifs a S. aureus. Le
protocole simplifié était basé sur les résultats des
cultures de 1 ou 2 écouvillons a une semaine
d’intervalle. Les auteurs ont montré qu’un ou deux
prélevements nasaux a une semaine d’intervalle
présentent une bonne valeur prédictive positive
(99%) avec une spécificité de 93,6%. Verhoeven,
et al [13] ont appliqué un protocole simplifié basé
sur 2 écouvillons a une semaine d’intervalle avec
quantification de la charge bactérienne en
comparaison avec un protocole standard basé sur
7écouvillons sur 5 semaines. Une charge
bactérienne > 10° UFC est suffisante pour classer le
patient porteur persistant avec une sensibilité de
95,5% et une spécificité de 94,9%. Des résultats
comparables ont été retrouvés dans notre étude. En
effet, le protocole simplifié possede de bonnes
sensibilité et spécificité pour le dépistage du
portage persistant, respectivement 90,1% et 100%.

Le dépistage répété ou par I’application de méthode
guantitative permettant de mesurer la charge
bactérienne par culture ou par PCR est préconisé
chez les hémodialysés pour détecter les porteurs
persistants qui sont les plus a risque d’infection a S.
aureus[3,4,8].Des études réalisées chez les patients
hémodialysés ou en dialyse péritonéale ont montré
que la décolonisation des porteurs par la
mupirocine et/ou par douche de chlorexidine a
entrainé une diminution de plus que 60% du risque
des infections staphylococciques [8]. Toutefois les
modalités thérapeutiques d’utilisation de la
mupirocine et/ou chlorexidine, la durée de
surveillance des patients ainsi que le contréle de
I’efficacité de la décolonisation nasale sont
hétérogenes [4,8]. En France, une enquéte aupreés
des néphrologues sur les pratiques de dépistage et
de décolonisation du portage nasal de S. aureus des
patients dialysés chroniques a montré que 45,5%
des médecins déclaraient faire un dépistage de S.
aureus en hémodialyse et 55,8% déclaraient
décoloniser le patient avant pose de cathéter
[26].Des études ont montré que la décolonisation
est transitoire avec 38 a 91% de patients
décolonisés et un risque de recolonisation
nécessitant des cures répétées de mupirocine
[4,23]. D’ou I’intérét du contrble de I’efficacité de
la décolonisation nasale par des tests de dépistage
pour recherche de S. aureus et Vérification de
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I’activité de la mupirocine en cas de dépistage
positif. ~ L’intervalle de temps entre la
décolonisation et le premier test de screening de
contrdle est variable de 6 mois a 24 mois selon les
études [3,8,21,23]. En cas de recolonisation,
I’utilisation répétée de la mupirocine expose au
risque de résistance secondaire [8]. Cette résistance
a été rapportée surtout parmi les SARM [8,18,27].
La proportion des souches de S. aureus résistant a
la mupirocine varie de 0 & 10,8% selon les études
[8,18,27]. Dans notre étude, toutes les souches
étaient sensibles a la mupirocine.

5- CONCLUSION

Le taux de portage nasal de S. aureus dans notre
étude (41,7% avec 27,8% de porteurs persistants)
est non négligeable. Il pourrait constituer un facteur
de risque d’infection.

Le dépistage et la décontamination des porteurs
persistants sont actuellement considérés comme
mesures déterminantes et importantes dans le
centre d’hémodialyse de Sfax pour la prévention
des infections a S. aureus. L’application du
protocole simplifié basé sur 1 ou 2 écouvillons a
une semaine d’intervalle avec quantification de la
charge bactérienne est fiable pour détecter les
porteurs persistants qui sont les plus a risque de
développer une infection a S. aureus. Enfin des
mesures d’hygiéne du patient et des professionnels
de santé sont également primordiales pour réduire
le risque d’infection dans cette population.

Une surveillance continue de la résistance aux
antibiotiques particulierement utilisés dans les
protocoles de décolonisation telle que Ila
mupirocine est néecessaire afin de détecter
I’émergence de souches résistantes.

36 patients
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Resumé

L’incidence des maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) est en constante augmentation dans
le monde. Les immunosuppresseurs (IS), largement utilisés dans le traitement des MICI, représentent une
classe thérapeutique bien qu’efficace mais non dénuée de risques, d’effets indésirables (El). Ainsi, nous
avons réalisé une étude rétrospective sur une période de 9 ans allant du janvier 2007 jusqu’a décembre 2015
dont I’objectif était d’étudier les caractéristiques cliniques des patients ayant une MICI sous IS et d’analyser
tous les cas d’effets indésirables suspects d’étre liés a ces molécules en discutant les mécanismes
physiopathologiques probables. 66 patients étaient sous 1S dont 25 avaient développé 28 effets indésirables
suspects d’étre liés a ces médicaments. L’utilisation des IS au cours des MICI est associée a un taux non
négligeable d’El. Devant toute suspicion d’El il faut avertir le Centre Régional de Pharmacovigilance pour
une meilleure prise en charge des patients.

Mots- clés : MICI ; Immunosuppresseurs ; Effets indésirables ; Physiopathologie.

Abstract

Obijective: Our work was carried out as part of the investigation of active biomolecules produced by four
species of algae collected from Tunisian coasts.

Materials and methods: A physicochemical characterization was carried out on the collected algal samples,
then an extraction and a quantitative study by colorimetric assays for the determination of the phenolic
compounds

Results: The quantitative study of algal samples in mineral elements showed their high content on

wealth in iron, calcium and magnesium, phenolic compounds, flavonoids with low levels of condensed
tannins.

Conclusion: These studies have shown that these different algae are excellent sources of minerals and
phenolic compounds that have the ability to counter the development of certain diseases.

Key - words: Marine algae; Pharmaceutical potential; Nutritional value.
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1. INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI), sont des affections chroniques
caractérisées par une inflammation récidivante des
différents segments du tube digestif [1]. Elles se
présentent sous forme de trois entités : la
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH), la maladie
de Crohn (MC) et les colites inclassées (CI). Elles
touchent avec prédilection les sujets jeunes. Leur
incidence varie beaucoup dans le monde mais elle
est en constante augmentation [2,3].

Ces maladies évoluent par poussées entrecoupées
de périodes de rémissions plus au moins longues
[2, 4, 5]. La diversité des manifestations digestives
et extradigestives ainsi que le risque inéluctable de
complications et de dégénérescence cancéreuse en
font des pathologies difficiles & prendre en charge
[6,7]. Jusqu’a ce jour, il n’existe pas de traitements
curatifs et les traitements utilisés sont simplement
symptomatiques suspensifs.

Les immunosuppresseurs (1S), dont les thiopurines
(TP), le méthotrexate (MTX) et la ciclosporine,
représentent des classes thérapeutiques largement
utilisées dans le traitement des MICI. Ces
médicaments, bien qu’efficaces, ne sont pas dénués
de risques d’effets indésirables (EI) qui peuvent
étre immunoallergiques ou toxiques,
potentiellement sévéres imposant dans certaines
situations I’arrét du traitement [8]. Ceci pourrait
poser un probléme de prise en charge et
d’alternative thérapeutique chez certains patients.
Ainsi, nous avons mené une étude rétrospective sur
un échantillon de patients ayant une MICI afin de
décrire leurs caractéristiques épidémiologiques et
cliniques et d’analyser les effets indésirables (El)
suspects d’étre liés a Ilutilisation  des
immunosuppresseurs en discutant les mécanismes
physiopathologiques possibles.

2. PATIENTS ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective durant la
période allant du mois de Janvier 2007 au mois de
Décembre 2015, incluant les patients suivis pour
une MICI sous immunosuppresseurs (IS)
(thiopurines, ciclosporine ou méthotrexate), au
Service du Gastroentérologie de I’hopital Hédi
Chaker de Sfax. Le diagnostic de la MICI a été
posé dans tous les cas sur un faisceau d’arguments
clinico-biologiques, morphologiques, histologiques
et évolutifs. Puis, les patients ont été classés selon
la classification de Montréal des MICI (2006).

J.I. M. Sfax, N°37; Fév 21 ; 31-42

32

Au cours de I'utilisation de I’'un des IS, tout effet
indésirable a été notifié au centre régional de
pharmacovigilance de Sfax pour discuter
I’imputabilité médicamenteuse et présenter la
conduite a tenir.

Au moment de la réalisation de I’étude, nous avons
inclus tous les patients suivis au service de
gastroentérologie pour MICI et mis sous IS et
d’autre part, nous avons recueillis tous les dossiers
de pharmacovigilance qui ont été réalisés pour
notification d’El chez ces patients. Dans ces
dossiers, nous avons précisé les ATCDs du patient,
tous les médicaments pris dans cette période, la
molécule de I'IS prescrite, le début de son
utilisation, la dose, le délai d’apparition de I’El, sa
nature, I’arrét du médicament ou non, I’évolution,
I’utilisation de traitement symptomatique...L’étude
d’imputabilité a été faite par la Méthode Francaise
d’Imputabilité (MFI) qui a été élaborée par
Dangoumeau et Al en 1978 et actualisée par
Bégaud et Al en 1985. Cette méthode repose sur

I’analyse, pour chaque cas, de [I’imputabilité
intrinséque et extrinseque de chaque médicament
pris par le patient avant [I’apparition de
I’événement.

3. RESULTATS

3.1 Les caractéristiques de la population
étudiée

Dans notre série, 37 patients étaient atteints d’une
RCH (soit 56,1%), 27 patients (soit 40,9%) d’une
maladie de Crohn et finalement 2 patients (soit 3%)
d’une colite inclassée. Au cours de la maladie de
Crohn, les thiopurines ont été indiqués chez 21
patients pour les raisons suivantes: une poussée
inaugurale traitée par corticoides chez 12 patients
(57,1%), des lésions anopérinéales complexes chez
5 patients (23,8%), en post chirurgie chez 3
patients (14,2%) et une corticodépendance chez un
patient (4,76%). Le MTX a été prescrit chez 3
patients devant une corticodépendance dans un cas,
une intolérance dans un cas et une inefficacité des
thiopurines dans un cas. Au cours de la RCH, les
thiopurines ont été prescrites dans 31 cas pour les
raisons suivantes : une inefficacité des 5ASA chez
17 patients (54,8 %), des colites aigues graves chez
8 patients (25,8% des cas), une intolérance au 5-
ASA chez 3 patients (9,6 %) et une
corticodépendance chez 3 patients (9,6 %). Le
MTX a été prescrit chez 5 patients devant une
intolérance aux thiopurines. Les caractéristiques de
la population étudiée ont été résumées dans le
tableau ci-dessous (tableau I).
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Tableau I : Caractéristiques de la population étudiée

TOTAL RCH MACI:'E?'_?CI)IIE\IDE
Sexe masculin, n(%) 35 (53) 17(25,75) 18(27,27)
Sex-ratio 1,2 0,85 2
Age, moy =ET, ans 41,42+14,29 42+14,36 39,74+12,15
Tabac, n(%) 21 (31,8) 9 (13,6) 12(18,1)
ATCD pathologique, n(%b) 11 (16,6) 6(9) 5(7,6)
HTA, n 5 3 2
Diabete , n 2 1 1
MICI familial , n 3 2 1
Cancer colon familial , n 1 0 1
ATCD d’intolérance
médicamenteuse, n o ? °
Salazopirine, n 7 4 3
Mésalazine, n 2 2 0
aspirine , n 2 0 2
Pyrazinamide, n 1 1 0
Pénicilline, n 3 2 1
Immunosuppresseurs 66
Thiopurines, n(%) 52(78,7) 31 (47) 21 (31,8)
AZA, n(%) 44 (66,6) 26 (39,4) 18 (27,27)
6-mercaptopuring, Nn(%) 8 (12,12) 5 (7,57) 3 (4,54)
Méthotrexate, n(%) 8 (12,12) 5 (7,57) 3 (4,54)
ciclosporine , n(%o) 6 (9,1) 6 (9,1) 0

J.I. M. Sfax, N°37; Fév 21 ; 31-42 33



K. KSOUDA et al.

3.2 Les effets indésirables :

Dans notre étude, nous avons colligé 28 effets
indésirables (EI) suspects d’étre liés aux IS chez 25
patients. La plupart de ces El ont été notifiés chez
les patients sous thiopurines (24 cas) soit 85,7% du
total des El. Trois El ont été notés chez les patients
sous MTX (soit 12,7% du total des El) et un seul
El chez les patients sous ciclosporine (soit 4% du
total des EI).

La toxicité hématologique liée aux thiopurines a été
observée chez 11 patients (17,4%) avec un délai de
survenue supérieur a 6 mois.

Un déficit enzymatique en TPMT a été trouvé dans
deux cas. Pour les autres cas, le dosage
enzymatique de TPMT n’a pas été fait.

L’atteinte digestive qui a été observée chez 8
patients (12,6%) sous thiopurines, a été mal tolérée
par nos patients; ce qui a nécessité I’arrét du
meédicament avec une évolution favorable.

La pancréatite aigué a été observée chez 3 patients
(12,5%) sous thiopurines aprés un délai moyen de
14 jours. Dans tous les cas, I’évolution a I’arrét de
ce médicament était favorable au bout de 10 jours
en moyenne.

L’ensemble de ces effets indésirables ont été
détaillés dans le tableau I1.

Tableau Il : Effets indésirables des immunosuppresseurs :

Thiopurines
Total [TaAZA 6- Méthotrexate | Ciclosporine
mercaptopurine

El 28 21 3 3 1

El Hématologique 14 10 1 3 0

(50%)

Anémie 0 0 0
bicytopénie 4 1 0 0
leucopénie 3 2 0 1 . 0
(neutropénie)
thrombopénie 1 1 0 0 0
pancytopénie 3 1 0 2 0

El Digestive (28,57%) 8 7 1 0 0
vomissements 3 3 0 0 0
épigastralgies 2 2 0 0 0
vomissements + 3 2 1 0 0
épigastralgies

Pancréatite aigue 3 2 1 0 0

(10,7%)

El hépatique (7,14%) 2 2 0 0 0
Hépatite mixte 1 1 0 0 0
Cytolyse 1 1 0 0

Hypomagnésémie 1 0 1

(3,57%)
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Une enquéte de pharmacovigilance a été réalisée
pour tous ces patients.

Les scores d’imputabilité ont été résumés dans le
tableau I11.

Tableau I : Score d’imputabilité
Score d’imputabilité
Vraisemblable Plausible
Douteux C1S211B3

C3S213B3 C2S212B3
Azathioprine (AZA) 1 cas 14 cas 6 cas
6 MP 1 cas 2 cas 0 cas
Méthotrexate (MTX) 1 cas 1 cas 1 cas
Ciclosporine 0 cas 0 cas 1 cas

4. DISCUSSION

Plusieurs études ont rapporté une augmentation de
I’incidence des MICI ces derniéres années.
L’incidence de la MC a doublé depuis la moitié du
20eme siécle en Europe. En Tunisie, une large
étude rétrospective de A. Ouakaa-Kchaou et al,
étendue sur 15 ans, a rapporté une multiplication de
la fréquence des MICI par 2 entre 1991et 2005
avec une élévation plus marquée pour la maladie de
Crohn [4].

La prédominance de la RCH par rapport a la
maladie de Crohn a été observée dans la plupart des
registres européens, a I'exception de certaines
régions francaises et de la Belgique, ou le rapport
RCH / Crohn est inférieur a 1 [9].

Dans notre série, nous ayons rapporté une
prédominance de la RCH par rapport a la maladie
de Crohn et les colites inclassées avec des
pourcentages successifs de 56,1%, 40,9% et 3%.
Nous ne pouvons cependant pas étudier I’incidence
des MICI vu que nous nous sommes intéresses
uniqguement aux MICI sous IS.

Dans la plupart des études, la tranche d’age la plus
touchée par les MICI est celle entre 20 et 35 ans.
Un deuxiéme pic a été décrit plus tard dans la vie,
surtout pour la RCH, situé entre 55 et 60 ans. Une
importante recrudescence des formes pédiatriques a
été constatée ces derniéres années (10 a 15 %). Les
MICI apparaissent chez I’enfant aprés I’age de 10
ans [10].Dans notre étude, comportant uniquement
les patients sous IS, 51.5%
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des patients étaient dans la tranche d’age entre 20
et 40 ans.

Concernant la RCH, les 2 sexes ont été touchés de
facon équivalente dans la majorité des études.
Cependant, une prépondérance féminine de la MC
a été notée dans la majorité des études [10]. Dans
notre série une prédominance masculine a été notée
pour la maladie de Crohn alors qu’une
prédominance féminine a été notée pour la RCH.

Apres la confirmation du diagnostic de MC ou de
RCH, un traitement médical est proposé d'emblée.
En fonction de la sévérité des lésions, deux types
de stratégies médicales peuvent étre proposés. La
stratégie step-up conventionnelle, qui consiste a
une prescription ascendante des traitements
commengant par les dérivés salicylés en premiére
intention.  S'ils  s'avérent  inefficaces  ou
partiellement efficaces, la prescription
concomitante de glucocorticoides sera justifiée. Le
traitement immunosuppresseurs est utilisé en
deuxiéme ligne et les anti- TNF en troisieme ligne.
Le traitement chirurgical sera le dernier recours
lors des situations graves résistantes a tout
traitement médical. Actuellement, la stratégie
thérapeutique step-up, reste la prise en charge
recommandée dans les MICI, par l'ensemble des
colleéges et consensus thérapeutiques internationaux
[11].
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A Tlinverse, la stratégie top-down consiste a
prescrire d'emblée, un immunosuppresseur et/ou un
anti-TNF dans le but d'obtenir une cicatrisation
rapide de la muqueuse digestive. Plusieurs études
ont démontré un taux de rémission supérieur ainsi
qu’un recours moins fréquent aux glucocorticoides
et a la chirurgie en cas dutilisation des
médicaments anti-TNFo en premiére intention lors
de la premiére poussée de MC. Ainsi, I’utilisation
de ce protocole pourrait influencer ['histoire
naturelle de la pathologie [12].

4.1 Les thiopurines

Leur utilisation dans les MICI a été rapportée pour
la premiére fois en 1962. Et depuis, plusieurs
études ont montré I’efficacité de ces molécules
dans I’induction et le maintien de la rémission
clinique, la diminution du recours aux corticoides
et la prévention des complications, aussi bien dans
la MC que dans la RCH [13, 14, 15]. L’AZA et la
6-MP représentent actuellement le traitement de
fond de premiére intention dans la MC. lls sont
indiqués en premiére intention, parfois associés aux
biothérapies, en cas de poussée inaugurale
corticorésistante, d’atteinte gastroduodénale,
d’atteinte étendue sur l'intestin gréle et d’ atteintes
anopérinéales complexes [16,17]. En seconde
intention, les thiopurines sont indiquées dans la
MC en cas de corticorésistance et
corticodépendance, et en cas de rechute précoce.
Dans notre étude les thiopurines au cours de la
maladie de Crohn ont été indiqués dans 57,1 % des
cas pour une poussée inaugurale traitée par
corticoides, dans 23,8 % des cas pour des lésions
anopérinéales complexes, dans 14,2 % des cas en
post chirurgie et dans 4,76 % des cas pour une
corticodépendance.

Au cours de la RCH, la place des thiopurines est
plus limitée. En effet, dans la majorité des cas la
RCH est bien contrdlée sous 5-ASA. Les
thiopurines trouvent leur place comme traitement
de relais a la ciclosporine ou a la corticothérapie
intraveineuse en cas de colite aigue grave ou en cas
d’inefficacité des 5-ASA [17]. Dans notre série, les
thiopurines ont été prescrites dans 31 cas. Elles ont
été indiqués dans la plupart des cas pour
inefficacité des 5ASA (54,8 % des cas), dans les
colites aigues graves (25,8% des cas), puis dans 9,6
% des cas pour intolérance au 5-ASA et enfin pour
une corticodépendance dans 9,6% des cas.

Chez prés d’un tiers des patients, I’efficacité des
TP n’est pas obtenue a cause de la survenue
d’effets secondaires amenant a I’arrét du traitement
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dans 5,8% a 9,3% des cas [18]. Dans notre étude,
46,1 % des patients (soit 24 patients parmi 52) qui
ont été mis sous thiopurines, ont présenté divers
effets indésirables.

Les effets indésirables des thiopurines

peuvent étre regroupés en fonction de leur
mécanismes[19].Certains effets indésirables sont
toxiques doses dépendants, liés aux concentrations
intracellulaires en métabolites actifs, qui peuvent se
manifester durant toute la période du traitement.
Parmi ces effets, la toxicité hématologique est la
plus fréquente. D’autres EI sont des effets
indépendants de la dose, non preévisibles,
probablement liés a des phénoménes immuno-
allergiques survenant surtout durant les premiéres
semaines de traitement, telles que la pancréatite.
Concernant la toxicité hématologique, divers
études rétrospectives ont trouvé une prévalence de
la myélotoxicité variant entre 1.7 et 12 % [18, 20].
Elle se traduisait souvent par une leucopénie dont
la fréquence variait entre 2.2 et 15 % [19]. La
survenue  d’'une  myélosuppression  séveére,
combinant une leuco-neutropénie, une
thrombopénie et parfois méme une pancytopénie, a
été décrite chez des patients traités par thiopurines
pour des MICI ou d’autres maladies inflammatoires
[21,22]. De plus, les cas d’aplasie médullaire
peuvent avoir une issue fatale chez environ 1% des
patients développant une myélotoxicité aux
thiopurines [23]. La myélotoxicité des thiopurines
est dose dépendante, et corrélée a une
augmentation du taux de 6-TGN. En effet, cette
augmentation est en rapport avec un déficit de la
voie enzymatique de la TPMT qui entraine une
déviation du métabolisme de I’AZA vers la voie
HGRPT augmentant ainsi la production des
métabolites actifs, les 6-TGN[24, 25]. Il a été
retrouvé une surreprésentation supérieure a 6 fois
des patients ayant une activité basse parmi les cas
de myélotoxicité dus aux thiopurines [26].
Concernant les patients ayant une activité TPMT
intermédiaire, une large méta-analyse concernait,
4306 patients, a montré un risque relatif de
développer une leucopénie environ 5 fois plus
important par rapport aux patients ayant une
activité TPMT élevée [27]. Ce déficit constitutif de
TPMT qui peut étre complet ou partiel, est trouvé
successivement chez 0,3% et 11% de la population
générale [8].

En plus, certains auteurs ont suggéré que certaines
associations médicamenteuses peuvent favoriser
cette myélosuppression parmi ces médicaments les
inhibiteurs de la xanthine oxydase.
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Si ce traitement est prescrit en méme temps que
I’AZA ou MP, le métabolisme de la TP est dévié
vers la production augmentée de métabolites actifs
mais également toxiques qui sont notamment
responsables de la myélotoxicité (augmentation du
taux de 6-TGN) [28]. Cette interaction
médicamenteuse potentiellement toxique a été
démontrée dans plusieurs études ou la
myélotoxicité survient quelques semaines apres
I’association d'allopurinol [29, 30]. Par conséquent,
cette association, si elle est nécessaire, nécessite
une surveillance stricte de la numération formule
sanguine et des métabolites des thiopurines pour
détecter a temps une myelotoxicité [31]. Le 5-ASA,
qui est fréqguemment utilisé dans les MICI pour son
effet anti inflammatoire local, parfois en
association avec une thiopurine, semble augmenter
le risque de myélotoxicité dans certains cas. En
effet, une modification du métabolisme des
thiopurines induite par le 5-ASA a été décrite,
résultant en une augmentation des concentrations
en 6-TGN [32,33]. Cependant, aucune
recommandation particuliére n’est proposée en cas
d’ajout d’aminosalicylés ou d’augmentation des
doses de 5-ASA.

Dans notre étude, 16,6% de nos patients ont
présenté une toxicité hématologique liée aux
thiopurines de survenue tardive aprés 6 mois de
I’introduction du  médicament. Un  déficit
enzymatique de TPMT a été trouvé dans deux cas.
Pour les autres cas, le dosage enzymatique de
TPMT n’a pas été fait.

La myélotoxicité survient principalement dans plus
de moitié des cas durant les deux premiers mois et
dans deux tiers des cas dans les 4 mois aprés
I’introduction du traitement. Ainsi, une surveillance
de I’hémogramme doit étre hebdomadaire pendant
le premier mois, mensuelle durant 3 mois puis tous
les 3 mois [8].

L’atteinte hépatique est un autre effet indésirable
des thiopurines dose dépendant. Dans notre série,
deux cas d’atteintes hépatiques ont été notifiés : un
cas de cytolyse et un cas d’atteinte hépatique mixte.
La responsabilité des thiopurines a été retenue dans
les 2 cas avec un score d’imputabilité plausible.
Dans la littérature, la prévalence de I’hépatotoxicité
liée a I’utilisation des thiopurines dans le traitement
des MICI est trés variable. Elle varie entre 0,3% et
10% [34]. Elle peut prendre divers aspects. Une
augmentation asymptomatique des enzymes
hépatiques qui est I’événement le plus fréquent ou
une atteinte hépatique clinique a type de
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cholestase, d’une hépatite mixte et, plus rarement,
une hépatite cytolytique [35, 36, 37].

La toxicité hépatique des thiopurines semble
corrélée au taux de 6-MMP. En effet, une activité
TPMT élevée entraine une déviation du
métabolisme vers la production de composés
inactifs comme les 6-MMP. Il y aura aussi une plus
faible production des composés actifs comme les 6-
TGN, ainsi ces patients vont présenter un risque
accru de résistance au traitement. De plus, ils vont
produire  davantage de dérivés  méthylés
potentiellement responsables de toxicité hépatique
[38, 39]. Il a été démontré que les patients atteints
de MICI traités par AZA ou 6- MP ont un risque
trois fois plus élevé de développer une
hépatotoxicité si leur taux de 6- MMP est supérieur
a 5700 pmoL/8.10° GR [40]. Cependant, d’autres
études ont infirmé cette hypothése [41]. Le niveau
de la concentration en 6-MMPN n’est pas le seul
déterminant de la toxicité hépatique [18].
L’absence de standardisation dans les méthodes de
dosage de 6-MMPN intra-érythrocytaires peut
également expliquer une partie de ces discordances
[41].

Cette hépatotoxicité pourrait également étre liée a
I’attaque mitochondriale par des radicaux libres
superoxydés générés par la xanthine oxydase [42,
43]. Ainsi, certains auteurs proposent I’association
d’allopurinol a dose réduite au traitement par AZA
ou 6-MP, afin d’inhiber la production des réactives
de I’oxygene [44]. Une autre hypothése a été
évoquée, en 2001 par Lee et Farrel, lors d’un
surdosage en AZA, la déplétion en glutathion qui
en résulte, pourrait entrainer une hépatotoxicité
suite a une lésion mitochondriale par déficit
d’ATP [45]

L’intolérance digestive apparait dans 0,9 a 19 %
des patients traités par thiopurines [46, 47,48]. Elle
se traduit principalement par des douleurs
abdominales, nausées et vomissements, et survient
généralement dans les premiéres semaines de
traitement. L’intolérance gastro-intestinale, bien
que n’étant pas un effet indésirable grave, est
fortement invalidante entrainant I"arrét du
traitement chez plus de 80% des patients traités
[49].

Un mécanisme des El digestifs des thiopurines
dose dépendant a été évoqué. En effet, une
réintroduction a dose plus faible suite a un arrét du
traitement permet une diminution des symptémes,
alors qu’une répartition de la méme posologie en
deux prises par jour ne semblait pas avoir
d’influence [50]. Certains auteurs pensent que le
dérivé imidazolé issu de la conversion de I’AZA en
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6-MP semble étre responsable de la survenue de cet
effet secondaire dans la majorité des cas.

Le remplacement de I’AZA par la 6-MP permet
d’éviter ces nausées dans 50 a 75% des cas
[50,51,52]. Dans notre série, I’atteinte digestive a
été observée dans 8 cas (12,6%). Elle a été mal
tolérée par nos patients ce qui a nécessité I’arrét de
thiopurines.

Quant aux effets secondaires doses indépendants de
mécanisme allergique touchent 5 a 10% des
patients. Les réactions les plus fréquentes sont :
malaise, fiévre, nausées, rash cutané, douleur
abdominale, pancréatite aigué. Ces réactions
surviennent en moyenne 2 a 4 semaines apres le
début du traitement [49].

La fréquence de la pancréatite était évaluée de 1,3 a
5 % des cas pouvant aller jusqu’a 15 % de tous les
patients ayant une MICI traités par AZA/MP. Le
sexe féminin est souvent le plus touché. Dans notre
étude 3 cas de pancréatite aigué ont été signalés
(12,5%). La responsabilité des thiopurines a été
suspectée devant un délai d’apparition de la
symptomatologie de 14 jours en moyenne trés
évocateur d’une origine médicamenteuse et une
évolution a I’arrét favorable en 10 jours en
moyenne.

Différents mécanismes (directs ou indirects)
peuvent étre impliqués dans [I’apparition d’une
pancréatite aigué d’origine médicamenteuse. Il peut

s’agir dun effet direct d’origine immuno-
allergique, indépendamment de la  dose
administrée, impliquant trés probablement le

complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il
du médicament ou de I’un de ses métabolites [53].
Le médicament peut aussi étre indirectement a
I’origine de la pancréatite aigué par un effet
secondaire du traitement a type
d’hypertriglycéridémie, d’hypercalcémie, d’angio-
cedeme localisé avec obstruction du canal
pancréatique ou de spasme oddien [54].

En raison du mécanisme immunoallergique, les
thiopurines ne doivent pas étre réadministrés chez
un patient ayant déja présenté une pancréatite. En
cas d’authentique pancréatite aigué sous AZA ou 6-
MP, il est inutile de remplacer AZA par la 6-MP et
inversement puisqu’une réaction croisée est
constante [8]. Pour les patients ayant une réaction
immunoallergique a I’azathioprine ou a la 6-MP,
tellequ’une pancréatite, la 6-TG a été proposée par
certains auteurs [40]. La6-TG est directement
transformée en 6-TGN par I’'HPRT, en évitant les
autres étapes du meétabolisme des thiopurines —
notamment la TPMT - et la formation de
métabolites intermédiaires.
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4.2 Le méthotrexate

Il a été introduit dans les années 1980 en tant
qu’alternative thérapeutique dans les MC
réfractaires au traitements usuels par analogie avec
ses effets bénéfiques observés dans I’arthrite
rhumatoide [55]. Et depuis il a été considéré
comme un traitement de fond de seconde ligne
dans la maladie de Crohn. En effet, selon le
consensus européen les indications potentielles du
méthotrexate sont les situations de
corticorésistance, de corticodépendance et les
rechutes précoces aprés corticothérapie. Dans tous
les cas, le MTX n’est souvent indiqué qu’apres
échec ou complication des thiopurines [17, 56].
Son efficacité a été prouvée surtout dans la MC.
Une étude prospective randomisée contre placebo
menée par Feagan et al en (2000) a montré un taux
de rémission de 65 % sous méthotrexate versus
39 % sous placebo [57]. Pour la RCH, I’efficacité
de MTX n’a pas été correctement évaluée.
Néanmoins , il est classique de proposer ce
traitement apres résistance ou intolérance aux
thiopurines dans le but d’éviter un traitement
chirurgical [46].

Dans notre étude, le MTX a été prescrit chez 3
patients atteints de la maladie de Crohn, devant
1cas de corticodépendance, 1 cas d’intolérance et 1
cas d’inefficacité des thiopurines. Pour les patients
atteints de RCH, le MTX a été prescrit chez 5
patients devant une intolérance aux thiopurines.
Dans la littérature, la fréquence des EI liés au MTX
était entre 27 et 34% [58]. Ces EI peuvent étre des
El prévisibles, doses dépendantes; ces El
surviennent précocement et touchent divers tissus
principalement les tissus a division rapide dans
I’organisme tel que le tissu hématologique, gastro-
intestinale et rénale. D’autres effets sont non
prévisibles doses —indépendantes [59,60]. Parmi les
effets indésirables dose dépendante, la toxicité
hématologique, survenant dans 2 a 25% des cas
[61], peut aller d’une simple cytopénie, a une
pancytopénie potentiellement mortelle. La
survenue d’une cytopénie modérée touchant une
des lignées était rapportée avec une fréguence
allant de 3% a 5%. La prévalence d’une
pancytopénie est tres faible, estimée a moins de 1%
[62]. Dans notre étude la myélototoxité liée au
MTX a été signalée dans 3 cas. L’imputabilité au
MTX a été retenue devant un délai moyen
d’apparition de la symptomatologie de 13 jours,
évocateur d’une origine médicamenteuse et une
évolution rapidement favorable a son arrét au bout
de 16 jours.
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La toxicité hématologique reste rare en dehors de
I’existence de facteurs de risque[61,63] , tel que
I’insuffisance rénale qui constitue le principal
facteur puisque la pharmacocinétique de MTX est
corrélée a la filtration rénale et toute diminution de
filtration peut retentir sur les taux sérique de MTX
[64]. L’age avancé est également un facteur de
risque  ainsi que la  dénutrition  avec
hypoalbuminémie qui entraine une augmentation
de la fraction libre sérique du MTX.

En plus, certaines associations meédicamenteuses
peuvent contribuer a la survenue de la toxicité
hématologique. En effet, les salicylés peuvent
induire une augmentation significative de la
fraction libre du MTX mais sans retentissement
clinique [64]. L'ensemble des autres AINS ne
modifie pas la fixation protéique du MTX.
Cependant, plusieurs études ont rapporté le role des
AINS dans la diminution de I’élimination rénale du
MTX essentiellement par deux mécanismes. Le
premier par une inhibition de la synthése des
prostaglandines rénales par les AINS conduisant a
une diminution du flux sanguin rénal et donc a une
baisse de la filtration glomérulaire. Le deuxiéme
mécanisme consistait a une compétition au niveau
de la sécrétion tubulaire de ces deux médicaments
[65]. En plus, certains auteurs ont trouvé que
I’élimination rénale de MTX est diminuée en
présence de ciprofloxacine. Face a cette
association, une surveillance étroite est préconisée
[66,67]. D’autre part, l'utilisation concomitante de
MTX et sulfamethoxasole/trimetoprime (TMP-
SMX) pourrait entrainer une toxicité systémique
grave par le biais de multiples mécanismes. En
effet ces deux médicaments inhibent la
dihydrofolate  réductase, réduisant ainsi le
métabolisme de l'acide folique et augmentant le
risque de la myélosuppression. En plus, les
sulfamides et le MTX ont, tous les deux, le
potentiel de provoquer une néphrotoxicité réduisant
I’élimination de ces médicaments favorisant leur
accumulation. Ainsi, I’association de TMP-SMX
augmente les taux sériques libres du MTX
d'environ 30% et diminue de moitié I'excrétion de
MTX [68]. D’autre part, Certains auteurs ont
prouvé qu’une carence préexistante en folates
favorise également la survenue d’une toxicité
hématologique.

Ajoutant & ces facteurs une susceptibilité
individuelle & développer une insuffisance
médullaire  sous  méthotrexate.  Récemment

plusieurs travaux de recherche ont étudié les génes
codant pour la méthyl- trahydrofolate réductase
(MTHFR) qui est une enzyme folate dépendante.
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IIs ont confirmé que la mutation C677T qui serait a
I’origine d’une baisse constitutionnelle de I’activité
de cette enzyme dont le rble est de convertir
I’lhomocystéine en méthionine. Chez les patients
présentant cette variante mutée, I’action anti
folique acquise du méthotrexate viendrait s’ajouter
a cette baisse constitutionnelle de I’activité du
MTHFR avec comme conséquence ultime une
altération de la maturation des cellules sanguines et
une pancytopénie. Les formes homozygotes et

hétérozygotes  s’accompagnent  respectivement
d’une baisse de 70 et de 30 a 40% de I’activité du
MTHFR [69].

La toxicité hématologique peut étre précoce
(réaction idiosyncrasique) ou tardive de 4 a 6
semaines en moyenne aprés I’introduction du
MTX ou lors d’une augmentation des doses [70].
Face a cette hématotoxicité, une surveillance doit
comporter une NFS toutes les semaines pendant le
premier mois de traitement puis tous les mois
pendant 2 mois puis tous les 3 mois pendant toute
la durée de traitement [8]. cette myélotoxicité est
généralement rapidement réversible aprés I’arrét du
meédicament ou suite a une réduction de 50 % de la
posologie [63].

4.3 La ciclosporine

La ciclosporine est recommandée essentiellement
dans les poussées sévéres de la RCH, en cas de
résistance ou de contre-indication aux corticoides
intraveineux et si une intervention chirurgicale
n’est pas indispensable en urgence [71]. La
ciclosporine par voie IV a une efficacité démontrée
dans les formes corticorésistantes de RCH. Un
essai contr6lé randomisé a montré que la
ciclosporine seule était aussi efficace que les
corticoides mais moins bien toléré [72].

Malgré que divers études montrent une réponse
favorable de la ciclosporine dans 73% des cas a
court terme mais seuls 47% des patients suivis plus
d’un an évitent une colectomie [72]. Dans notre
étude, la ciclosporine a été prescrite chez les
patients atteints de RCH devant une colite aigue
grave corticorésistante.

Les effets secondaires métaboliques incluent une
augmentation de la glycémie et I’apparition d’un
diabete sucré [72] et une hyperlipidémie
notamment une augmentation notable des LDL et
des triglycérides [73] aussi bien qu’une
hypomagnésémie  qui  est  essentiellement
secondaire a une augmentation de la perte rénale du
magnésium([74].
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Dans notre étude, un seul patient a présenté une
hypomagnésémie, survenant dans la premiére
semaine qui a suivi I’introduction de la ciclosporine
nécessitant la supplémentation avec une évolution
vers I’amélioration.

5. CONCLUSION

Les IS sont de plus en plus prescrits au cours des
MICI séveres. Bien qu’ils soient efficaces, ils ne
sont pas malheureusement dénués de risque d’El.
La survenue de ces El impose souvent I’arrét du
traitement et pose un vrai probléme thérapeutique.
D’ou la nécessité d’une collaboration avec le
service régional de pharmacovigilance pour mieux
prendre en charge ces patients et choisir la
meilleure alternative thérapeutique.

En perspective, des études pharmacogénétiques
peuvent étre envisagées pour mieux connaitre le
profil génétique des patients a risque permettant
ainsi de prévenir la survenue de certains El lié aux
IS.
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Objectif : Evaluer I’efficacité du protocole vaccinal accéléré Jo, J;, Jo; contre le VHB en termes de taux,
d’intensité et de délai de la séroprotection.

Matériel et Méthodes : Etude prospective réalisée au service des Maladies Infectieuses comparant la réponse
vaccinale selon un protocole accéléré A (Jo,J7,d21) aux protocoles classiques B (M,M1,M,) et C (Mo,M1,Mg).
Résultats : Nous avons inclus 491 personnes réparties sur les 3 protocoles. La réponse vaccinaleétait de
52,9%, 57,7% et 58,9% respectivement pour le protocole A, B et C sansdifférence significative. Le délai de
la réponse était significativement plus court pour le protocole A. La réponse était plus intense pour le
protocole C comparativement au protocole A(58,1% vs 36,3%). Le taux des perdus de vue était de 10,5%
avec le protocole A comparativement a 21,9% avec le protocole C.

Conclusion : Le protocole accéléré a induit une réponse vaccinaleaussi efficace et plus rapide que les
protocoles classiques avec une meilleure observance.

Mots - clés : Hépatite virale B; Examen prénuptial ; Protocole accéléré ; Vaccination ; Prévention.
Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of the accelerated vaccine protocol JO, J7, J21 against HBV in terms of
rate, intensity and time of seroprotection.

Methods :A prospective study carried out at Infectious Diseases Service. We compared the vaccine response
according to an accelerated vaccination protocol A (D0, D7, J21) to classical protocols B (M0, M1, M2) and
C (M0, M1, M6).

Results : We included 491 patients distributed over the 3 protocols. The vaccine response for protocol A, B
and C was respectively 52.9%, 57.7% and 58.9% without significant difference. The time to obtain a vaccine
response was significantly shorter with protocol A. The vaccine response was more intense exceeding in
58.1% of cases with protocol C and in 36.3% of cases with the protocol A. Lost to follow-up was of 10.5%
in protocol A in comparison to 21.9% with protocol C.

Conclusion: The accelerated protocol induces a vaccine response as effective and faster than the other 2
protocols with a better compliance.

Key - words: Accelerated protocol; Prenuptial examination; VVaccination; Viral hepatitis B; Prevention
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1- INTRODUCTION

L’hépatite B chronique est une infection
potentiellement grave avec un risque de mortalité
par cirrhose et cancer hépatique. Dans notre pays,
la prévalence du portage chronique de I’Ag HBs
varie de 4 a 7,8% [1]. La vaccination du conjoint
séronégatif constitue I’élément clé de la prévention
de la transmission du VHB au sein d’un couple
sérodiscordant pour I’Ag HBs. Toutefois, les
protocoles de vaccination et de suivi ne sont pas
standardisés. L’objectif de ce travail était d’évaluer
I’efficacité des protocoles vaccinaux contre le VHB
basé sur I’administration de 3 injections
rapprochées faites a JO, J7 et J21 et ceci par rapport
a deux autres protocoles vaccinaux classiques basés
sur des injections mensuelles faites a M0, M1 et
M2 ou a MO, M1 et M6.

2- MATERIELS ET METHODES

Nous avons mené une étude prospective réalisée a
I’unité d’hopital de jour au sein du service des
Maladies Infectieuses du centre hospitalo-
universitaire Hédi Chaker de Sfax sur une période
de 6 ans allant de 2005 & 2010. Nous avons inclus
des personnes séronégatives pour I’Ag HBs dont le
futur conjoint était porteur de I’Ag HBs au décours
de I’examen prénuptial. Les sujets qui avaient des
Ac anti-HBc et/ou des Ac anti-HBs positifs étaient
exclus.

Le vaccin utilisé était 1’Hepavax-Gene® (Berna
Biotech Limited, Korea) présenté sous forme d’une
suspension contenant 20 pg (1 mL) du principal
antigéne de surface purifié du virus. Il a été injecté
en intramusculaire au niveau du muscle deltoide.
Les protocoles vaccinaux utilisés étaient répartis
comme suit :

o le protocole accéléré A: une primo-
vaccination comportant 3 injections réalisées a
Jo,J7,J21 puis un rappel a My,

. le protocole rapide B: une primo-
vaccination comportant 3 injections faites a 1 mois
d’intervalle a Mo,M;,M, puis un rappel a My,

. le protocole classiqgue C: une primo-
vaccination avec 3 injections faite a My,My, M.

La réponse vaccinale contre le VHB, faite 1 mois
aprés la 3°™ dose de chaque protocole, était
quantifiée par le dosage du taux des Ac anti-HBs
(mUI/mL). Cette réponse était dite positive quand
le taux d’Ac anti-HBs était supérieur ou égal a 10
muUI/mL. Les super répondeurs étaient définis par
un taux d’Ac anti-HBs > 100 mUI/mL.
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L’administration d’une dose vaccinale suivie un
mois aprés par un dosage du taux d’Ac anti-HBs
était faite a chaque fois que la réponse aux doses
déja administrées était négative.

Le nombre total des doses de vaccin recu était au
maximum de six. Les sujets n’ayant pas eu de
réponse vaccinale aprés six doses de vaccins étaient
considérés comme non répondeurs et les sujets
n’ayant pas complété les 3 premiéres doses de
chaque protocole vaccinal étaient exclus de I’étude.
Les personnes qui ont recu 3 doses vaccinales ou
plus et qui ne se sont pas présentées pour un
controle de leur taux d’Ac anti-HBs étaient
considérées comme des perdus de vue.

Pour chaque participant, le recueil des données
était fait sur une fiche individuelle qui a regroupé
les données socio-démographiques (sexe, age),
cliniques, le bilan pré-vaccinal, le type de protocole
vaccinal choisi ainsi que le suivi de la réponse
vaccinale. Les prélévements étaient réalisés sur des
tubes secs sans anticoagulant. La recherche de I’Ag
HBs, I’Ac anti-HBc et I’Ac anti-HBs était faite
selon la technique immuno-enzymatique ELISA.
L’étude statistique était réalisée par le logiciel
« SPSS 21.0 » avec une partie descriptive et une
partie analytique. Les variables qualitatives étaient
exprimées en pourcentage et les variables
quantitatives ~ étaient représentées par leurs
moyennes et les écart types. L'étude statistique
analytique a comporté une analyse univariée par le
test de Chi2 ou le test exact de Fisher en cas de
variables qualitatives et par le test t de Student en
cas de variables quantitatives. L’analyse de
variance pour la comparaison de deux ou plusieurs
moyennes d’une variable quantitative a différents
niveaux d’une variable qualitative était menée par
la méthode ANOVA. L'étude de corrélation entre
deux variables quantitatives était réalisee par la
détermination du coefficient de corrélation de
Pearson ou Rho de Spearman. Dans tous ces tests
statistiques, une différence était jugée significative
si p <0,05.

3- RESULTATS

Nous avons inclus 491 sujets séronégatifs avec un
sex ratio H/F de 0,41. Notre population d’étude
était répartie en 276 cas (56,2%) dans le protocole
A, 142 cas (28,9%) dans le protocole B et 73 cas
(14,9%) dans le protocole C. Le délai entre la
premiére consultation et la date du mariage était en
moyenne de 27,5 + 26 jours pour le protocole A, 96
+ 93 jours pour le protocole B et 158 + 131 jours
pour le protocole C.
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L’age moyen des personnes étudiées était de
28+5,8 ans pour le protocole A, 29,1+7,9 ans pour
le protocole B et 28+5,2 ans pour le protocole C (p
= 0,36). Aucune différence statistiguement
significative n'a été trouvée (p= 0,1) quant au choix
du protocole vaccinal selon le sexe.

L’étude de la réponse vaccinale selon le protocole
et le nombre de doses regues est illustrée par le
tableau I.

Aucune différence statistique n’a été trouvée en
comparant les 3 protocoles et quel que soit le
nombre de doses administrées. Le délai d’obtention
dune  réponse  vaccinale  positive  était
significativement plus court dans le protocole A par
rapport aux protocoles B et C indépendamment du
nombre de dose recue (Tableau I1).

Le taux moyen d'Ac anti-HBs était
significativement plus élevé avec le protocole C par
rapport au protocole A (309,6 vs. 151,7 mUl/mL ;
p= 0,002) mais aucune différence significative n’a
été trouvé entre les protocoles A et B et les
protocoles B et C. De la méme fagon, le taux des
super répondeurs était significativement plus élevé
avec le protocole C par rapport au protocole A
(58,1% vs. 36,3% ; p=0,01). Aucune différence n’a
été décelée entre le protocole A et B (p=0,1) et le
protocole B et C (p=0,1).

L’age moyen des répondeurs positifs était
significativement plus bas que les non répondeurs
aussi bien aprés 3 doses (27,8+6,8 vs. 2946,1 ; p=
0,04) qu’apres 6 doses (28+6 vs. 29,7+7,8; p=
0,02). En analysant la totalité des répondeurs dans
notre série, nous n’avons pas trouvé de corrélation
significative entre les taux moyens des Ac anti-HBs
et I’age des consultants.

Aucune différence significative n’a été objectivée
en comparant I'dge moyen des répondeurs et des
non répondeurs dans chaque protocole vaccinal.
Apres I’administration de 3 doses de vaccin, le
nombre des sujets ayant un taux d’Ac anti-HBs >
10 mUI/mL étaient de 271 répartis en 205 femmes
(75,6%) et 66 hommes (24,4%) avec une différence
statistiguement significative (p = 0,04). Cette
constatation était aussi trouvée aprés 6 doses de
vaccin (73% vs. 27% ; p = 0,03). Les taux moyens
d’Ac anti-HBs étaient similaires entre les hommes
et les femmes quelque soit le protocole vaccinal
réalisé (Tableau IlI).

A la fin de notre étude, nous avons constaté que le
taux global des non répondeurs était de 1,3%. Ce
taux était de 0,9% pour le protocole A et de 2,6%
pour le protocole B. Pour le protocole C, tous les
sujets ont répondu a la vaccination. Parmi 491
sujets ayant recu 3 doses de vaccin, il y avait 220
non répondeurs (44,8%) avec 143 femmes (65%) et
77 hommes (35%). Le taux des femmes n’ayant pas
répondu a la vaccination aprés 3 doses était
significativement plus élevé avec le protocole A
comparativement au protocole B (72,3% vs. 51,7%.
p= 0,005). L’age moyen des non répondeurs aprées
3 doses de vaccin était de 28,2+5,9 ans avec le
protocole A comparativement au protocole B
(30,6£8,7 ; p= 0,03). Apres la 3°™ dose, il y avait
64 sujets perdus de vue dans notre étude (13%) qui
étaient répartis en 29 sujets dans le protocole A
(10,5%), 19 sujets dans le protocole B (13,4%) et
16 sujets dans le protocole C (21,9%). Le
pourcentage des perdus de vue était
significativement plus élevé avec le protocole C par
rapport au protocole A (p = 0,01).

Tableau I: Etude de la réponse vaccinale selon le protocole et le nombre de doses recues

Protocole A Protocole B Protocole C
Nombre de doses de vaccins 3 4 5 6 3 4 5 6 3 4 5 6
doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses | doses

Nombre de personnes 276 | 101 | 10 3 142 | 41 9 4 73 14 2 1
vaccinées

Nombre de perdus de vue 0 29 16 2 0 19 8 0 0 16 3 0
Nombre des repondeurs 146 | 75 | 5 1 | 82 | 24 5 1 43 | o9 1 1
positifs

Nombre cumulé des

. - 146 221 226 227
répondeurs positifs

82 106 111 112 43 52 53 54

Pourcentage cumulé des

répondeurs positifs (%) 529 | 894 | 978 | 99,1

57,7 | 86,1 96,5 97,4 | 58,9 | 91,2 | 981 100

Taux moyen d’Ac anti-HBs
chez les répondeurs positifs 151,7 | 188,9 | 223 242
(mUl/mL)

196 | 2457 | 248 253 | 309,6 | 323 420 670

Pourcentage des super-

répondeurs (%) 36,3 44 60 100

451 | 416 80 100 58,1 | 33,3 100 100
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Tableau Il : Comparaison des délais d’obtention de réponses positives selon les protocoles

A. CHAKROUN et al.

Protocole A Protocole B Protocole C p
Apres 3 doses 51 90 210 < 0,001
Apreés 4 doses 81 120 240 < 0,001
Apreés 5 doses 111 150 270 < 0,001
Apres 6 doses 141 180 300 < 0,001
Tableau I11 : Comparaison des taux d’anticorps anti-HBs selon le sexe chez les super répondeurs
Taux d’Ac anti-HBs
Homme Femme p
(mUl/mL)
Tous les cas 387,5 418 0,5
Protocole A 309,5 382,2 0,1
Protocole B 350,4 428,5 0,3
Protocole C 599,3 520,8 0,5
4- DISCUSSION I’homme ou la femme en utilisant le protocole

Depuis 1991, I’'OMS a recommandé I’introduction
d’une politique de vaccination mondiale grace a
laquelle 177 pays ont intégré la vaccination contre
le VHB dans leurs programmes nationaux de
vaccination du nourrisson en 2008. Notre pays était
le premier pays maghrébin a introduire le vaccin du
VHB depuis Juillet 1995. Actuellement, le
protocole vaccinal tunisien stipule une premiére
dose vaccinale a la naissance puis 3 injections a 2,
3 et 6 mois. En milieu professionnel, le vaccin
contre le VHB était intégré par la circulaire
N°35/92 du 4 Mai 1992 afin de protéger le
personnel soignant exercant dans les établissements
hospitaliers et sanitaires. Par la suite, la vaccination
anti VHB était introduite en 2002-2003 pour les
établissements formant les futurs professionnels de
la santé selon le protocole My, My, Ms. Les vaccins
recombinés sont les seuls autorisés dans notre pays
aujourd’hui. La consultation prénuptiale est une
obligation et permet la prévention des maladies
transmissibles pour le conjoint et la future
descendance (VHB, VIH ...). Depuis 2004, le
dépistage de I’Ag HBs est devenu systématique au
niveau de notre unité de prénuptialité de Sfax.

Dans la littérature, peu d’études ont traité la
conduite a tenir devant un couple sérodiscordant
pour I’Ag HBs en prénuptial. Deux études étaient
réalisées en Iran. La premiére étude s’est intéressée
a la vaccination du conjoint lors de la découverte
juste au mariage d’un Ag HBs positif chez

J.I. M. Sfax, N°37; Fév 21 ; 43- 48

46

Mo,M1,M¢ [2]. La deuxiéme étude a souligné
I’impact économique de la prévention de la
transmission du VHB en consultation prénuptiale
au sein du couple sérodiscordant en utilisant le
protocole vaccinal Mo,My,Ms et en donnant au
conjoint séronégatif des gammaglobulines anti-
VHB avec I'usage du préservatif [3]. Le choix du
protocole vaccinal dépend aussi bien de la durée
entre la premiére consultation et la date du mariage
que de la volonté et la conviction du couple. Chez
I’adulte sain en dehors des groupes a risque,
différents protocoles vaccinaux étaient validés aux
Etats Unis [4]. Sur des terrains particuliers,
lorsqu'une immunité urgente est nécessaire (ex. un
voyageur se rendant dans des zones de haute
endémie, les étudiants en filiere de santé
s’apprétant a faire des stages ou en présence de
couple sérodiscordant a I’examen prénuptial (peu
de temps avant le mariage), 3 injections
intramusculaires a Jo, J7, J1 peuvent étre proposées.
Lorsque ce schéma accéléré est appliqué, une dose
de rappel est recommandée 12 mois apres la
premiére injection [5].

L’évaluation du protocole classique My, My, Mg a
montré un taux de réponse positive pouvant
atteindre 95,8% sans différence entre les vaccins
utilisés [2]. Le taux de réponse positive dans ce
protocole My, M;, M étaient de 30% a 55% apres
la premiere injection et de 75% apres la deuxiéme
injection. Dans notre série, ce taux n’a atteint que
58,9% apres 3 doses de vaccin.
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Avec le protocole Mo, My, My, la réponse vaccinale
apres la 1°° injection était de 15% et ayant avoisiné
89% apres la 3°™ dose [6]. Dans notre série, cette
réponse vaccinale était de 57,7% aprés la 3°™ dose.
Ces différences observées seraient liées aux types
de vaccins utilisés et aux différences entre les
populations vaccinées. Trés peu d’études ont
évalué le protocole accéléré chez I’adulte sain. La
revue de la littérature faite par I’interrogation de la
base de données Med Line n’a permis d’en sortir
que 4 études qui sont résumées dans le tableau
suivant [6-9] (Tableau 4). Quatre protocoles
accélérés ont été étudiés. Il s'agissait du protocole a
2 doses Jo et Jo; [7] et de 3 protocoles a 3 doses
Jo,J14,J28 [8], Jo,Jlo,J21 [7,9] et Jo,J7,J21 [6,8]
L’évaluation des réponses vaccinales a ces
différents protocoles accélérés montre des chiffres
variant entre 70 et 92% (Tableau 1V). Ces
pourcentages sont plus élevés que celui de notre
série (52,9%). Cette variabilité peut étre expliquée
par les différences entre les populations vaccinées,
entre les vaccins utilisés et les techniques
d’injection ainsi que par la variabilité des délais
d’évaluation de la réponse apres chaque
injection. D’autre part, en comparant les taux de
réponse positive observés avec le protocole
classique et le protocole accéléré, nous avons
constaté des taux de réponse vaccinale positive plus
élevés avec le protocole M, M;, M Ces
différences étaient tant6t non significatives comme
dans I’étude de Saltoglu [6] et tantdt significatives
comme dans I’étude de Bock [8]. Dans notre série,
cette différence n’était pas significative. 1l est aussi
important de noter que des différences étaient
observées entre les protocoles accélérés. En effet,
la réponse vaccinale était meilleure avec le
protocole Jo, J10, J21 qu’avec 2 doses a Jo et J; [7].
De la méme facon, elle était meilleure avec
Jo,Jog,Jss par rapport a Jo,Jio,Jzr [9] et elle était
meilleure avec Jo,J14,J28 qu’avec Jo,J7,do1 €t ceci en
comparant ces deux protocoles au protocole
Mo,M1,M, [8]. Nous avons montré que le délai
nécessaire pour obtenir une réponse vaccinale
positive était significativement plus court avec le
protocole accéléré A qu’avec les protocoles B et C.
La méme constatation était notée par d'autres
auteurs [6,10]. Ceci est intéressant quand une
réponse vaccinale positive est souhaitée dans les
plus brefs délais comme dans le contexte
prénuptial. Plusieurs études ont montré que pour
les protocoles classiques (Mo,M1,Mz), (Mo,M1,Me)
et (Mo,M1,My,), plus la durée séparant la 2°™ dose
de la 3°™ dose est longue, plus la réponse vaccinale
est intense [11]. Par ailleurs, en comparant les
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protocoles classiques aux protocoles accéléreés,
plusieurs auteurs ont conclu a une réponse plus
intense avec les protocoles classiques [6,12]. Le
taux d'Ac anti-HBs était plus élevé avec le
protocole Jo,J2s,Js6 par rapport a Jo,Ji0,J21 [9] et par
rapport & 2 doses Jo et J,; [7]. Notre étude nous a
permis de conclure que I’intensité de la réponse
vaccinale était plus forte pour le protocole C par
rapport au protocole A et ceci en prenant en
considération aussi bien les taux moyens des Ac
anti-HBs que les proportions des super répondeurs
au vaccin (Ac anti-HBs > 100 mUI/mL).

Pour les protocoles classiques, la durée de la
protection était de 5 ans [13], période au-dela de
laquelle un rappel serait recommandé si le taux
d’Ac anti-HBs baisse de moins de 10 mUI/mL, en
particulier chez un sujet a risque. D’autres études
ont estimé une durée de protection plus longue
allant a 15 ans apres la vaccination [14]. Si I’étude
de la durabilité de la réponse vaccinale n’a pas été
faite dans notre série, nous n’avons pas trouvé
d’études évaluant ce parametre avec les protocoles
accélérés. Toutefois, Scheiermann a noté des taux
de séroprotection similaires méme jusqu’a quatre
ans apres la premiére dose avec les protocoles
classiques My, M1, M6 et My, M1, M2 [11]. Ainsi,
le suivi temporel des taux d’Ac anti-HBs chez les

répondeurs aux protocoles accélérés serait
intéressant particulierement chez les terrains a
risque.

L’influence de I’age sur I’intensité de la réponse
vaccinale était validée par plusieurs études et avec
différents schémas de vaccination [15]. Ces études
ont montré que la réponse vaccinale était plus
intense chez les plus jeunes. Toutefois, I’évaluation
de I’intensité de la réponse pour les schémas
accélérés n'a pas été étudiée. Dans notre série,
aucune différence significative n’a été observée
entre I’age moyen des super répondeurs (Ac anti-
HBs > 100 mUI/mL) et les autres répondeurs (Ac
anti-HBs entre 10 et 99 mUI/mL) aussi bien pour le
protocole A que pour les protocoles B et C.
Concernant  les protocoles  classiques de
vaccination, si certains auteurs n’ont pas objectivé
une influence du sexe sur le taux de réponse
positive [16], plusieurs autres études ont trouvé que
le taux des répondeurs positifs était plus important
chez les femmes [17]. Dans notre travail, les
femmes répondaient mieux aprés la 3°™ dose.
Cependant, aucune différence n’a été objectivée
apres les protocoles A et C. La réponse vaccinale
était plus intense chez les femmes [17].

Le lieu d’injection pourrait interférer avec la
réponse vaccinale contre le VHB.
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En effet, I’administration du vaccin par voie
intramusculaire dans la région deltoidienne parait
la plus efficace [18,19]. Ces auteurs suggéraient la
pauvreté de la région fessiere en cellules
présentatrices de I’Ag vaccinal responsable d'une
présentation antigénique retardée aux cellules
lymphocytaires B et T.

5- CONCLUSION

Notre travail constitue a notre connaissance la
premiére étude qui a évalué un protocole vaccinal
accéléré au cours d’un examen prénuptial. Nous
concluons que le protocole accéléré A Jo, J7, I
peut constituer un choix convenable pour Ila
vaccination d’un futur partenaire séronégatif en cas
de découverte d’un portage de I’Ag HBs chez le
conjoint a I’examen prénuptial. Une surveillance
des taux d’Ac apres les 3 premieres doses et I’ajout
de doses supplémentaires peut étre nécessaire en
l'absence d'une réponse vaccinale positive. Ce
choix permet en fait des réponses comparables aux
protocoles classiques mais avec des délais de
réponse plus courts. La généralisation de ce
protocole peut étre défendue chaque fois qu’une
réponse vaccinale rapidement protectrice est
requise.
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Résumé

Introduction : Le Syndrome Algo-Dysfonctionnel de I'Appareil Manducateur (SADAM) est une pathologie
multifactorielle.

Méthodes : Etude rétrospective des dossiers médicaux de téléconseillers atteints du SADAM travaillant
dans des centres d’appels au grand Tunis

Résultats : Nous avons recensé 22 cas (20 femmes et 2 hommes), d’age moyen de 35 ans +5. L’ancienneté
professionnelle moyenne était de 8 ans + 3. Le traitement le plus prescrit était I’association de la gouttiére au
traitement médical chez 13 cas. Une inaptitude définitive a été attribuée a 9 malades. Aprés une éviction des
prises d’appels téléphoniques de six mois, sept salariés ont été considérés aptes a la reprise au méme poste.
Conclusion : Les mesures préventives et le dépistage précoce ont une importance cruciale. Le but de la prise
en charge est de prévenir la progression vers des formes invalidantes.

Mots clés : Articulation temporo-mandibulaire ; Aptitude ; Dysfonctionnement
Abstract

Introduction: Temporo-mandibular disorders (TMD) is a multifactorial pathology.

Methods: A retrospective, cross-sectional and descriptive study of the cases of telephone advisers reached
by TMD working in call centers in Greater Tunis.

Results: Twenty-two cases of TMD were identified (20 women and two men). Mean age was 35 + 5 years.
Average professional seniority was 8 years + 3. The most prescribed treatment was the association between
the gutter and the medical treatment in 13 cases. Definitive incapacity was attributed to nine patients. After 6
months suspended, seven employees were considered able to resume work as teleoperator.

Conclusion: Preventive measurements and early detection are crucial. The goal of management is to prevent
progression to disabling forms.

Keywords: Temporomandibular articulation; Aptitude; Dysfunction
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1- INTRODUCTION

Le syndrome algo-dysfonctionnel de [I’appareil
manducateur (SADAM) ou les dysfonctionnements
de I’articulation mandibulaire (DAM) (en anglais :
temporo-mandibular disorders (TMD)) est une
pathologie de I’articulation temporo-mandibulaire
(ATM). La mise en tension excessive, soit de la
capsule de I’ATM, soit des fuseaux
neuromusculaires des muscles ptérygoidiens qui
tractent le ménisque et le corps de la mandibule,
peut induire un syndrome SADAM chez 5 % des
individus [1].

Les  dysfonctionnements de  [I’articulation
mandibulaire sont des pathologies complexes,
soumises a de multiples facteurs qui participent a
son étiologie. Le caractére multifactoriel de ces
dysfonctionnements, sur le plan structurel, psycho-
social et systémique rend son diagnostic difficile et
de premier abord compliqué [2].

Cette pathologie a été décrite chez les pilotes [2],
chez des infirmieres [3], chez des musiciens
professionnels [4] et chez les enseignants [5].
Haddad fut le premier auteur en 2012 arapporter le
SADAM chez une téléconseillére [6].
L’augmentation du nombre de téléconseillers ayant
été adressés pour SADAM et aptitude
professionnelle aux consultations de pathologies
professionnelles et aptitude au travail a I’hdpital
Charles Nicolle durant la période allant de 2010
jusqu’a Mars 2018, nous a incité a traiter ce sujet et
a identifier les caractéristiques
socioprofessionnelles et cliniques de ces patients
ainsi que le retentissement de cette pathologie sur
I’aptitude  professionnelle  au  poste  de
téléconseiller.

2- METHODES

Etude descriptive et rétrospective des dossiers
médicaux de téléconseillers atteints du SADAM
travaillant dans des centres d’appels au grand
Tunis, et qui ont été suivis a la consultation du
service de pathologies professionnelles et
d’aptitude au travail a I’hépital Charles Nicolle
durant la période allant du premier janvier 2010 au
31 Mars 2018.

Le recueil de données s’est basé sur une fiche
comportant les données socioprofessionnelles (age,

sexe, situation familiale, conditions
socioéconomiques, ancienneté professionnelle), les
données médicales (antécédents personnels

médicaux, plaintes somatiques, date de début des
plaintes, la spécialité du médecin qui a assuré
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la prise en charge, les
complémentaires, le traitement,
enfin la décision d’aptitude.

Les données ont été traitées par le logiciel Excel
2007.

explorations
I’évolution) et

3- RESULTATS
Caractéristiques socioprofessionnelles

Au cours de la période d’étude, nous avons recensé
22 cas de SADAM. La moyenne d’age de notre
population était de 35 ans avec un écart type de 5
ans. Notre population était constituée de 20
femmes et deux hommes. L’ancienneté
professionnelle moyenne au poste de téléconseiller
était de 8 ans +3 ans. La date d’apparition du
SADAM par rapport & I’année d’embauche au
travail était en moyenne de 7 ans avec un écart type
de 3 ans.

Caractéristiques cliniques

A Iinterrogatoire nous avons retrouvé des
antécédents psychiatriques de type syndrome
anxio-dépressif ~ chez 12 patients. Les plaintes
fonctionnelles rapportées par les malades étaient
une douleur de I’articulation temporo-mandibulaire
dans 15 cas, un craquement a la mobilisation de
I’articulation temporo-mandibulaire dans sept cas
et des céphalées dans neuf cas. L’association de
plusieurs plaintes surtout la douleur de
I’articulation  temporo-mandibulaire et les
cephalées étaientt retrouvées chez cing patients
(Tableau I).

A I’examen physique, nous avons objectivé chez
tous les patients une douleur unilatérale ou
bilatérale a la palpation des articulations temporo-
mandibulaires, une limitation et une douleur a
I’ouverture de la bouche.

La prise en charge était assurée conjointement par
un médecin spécialiste en chirurgie maxillo-faciale
et un médecin orthodontiste pour 18 patients. Le
suivi par un psychiatre était noté chez huit malades.
Les examens complémentaires prescrits pour les
téléconseillers étaient une radiographie
panoramique dentaire et un audiogramme tonal
pour tous les malades. Une tomodensitométrie des
rochers a été demandée dans un seul cas et était
revenue normale.

Une imagerie par résonnance magnétique des deux
articulations temporo-mandibulaires a été réalisée
dans deux cas. Cette exploration a montré
I’existence d’une hyperlaxité disco condylienne
droite dans un cas et une subluxation antérieure
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réductible du disque articulaire droit avec
remaniement dégénératif de I’articulation temporo-
mandibulaire gauche dans I’autre cas.

La prise en charge thérapeutique a inclu le
traitement médical a base d’anti-inflammatoires et
de myorelaxants, le traitement antidépresseur et

anxiolytique, la mise en place d’une gouttiére de
relaxation et les séances de rééducation. Le
traitement le plus prescrit était une association qui
regroupait la gouttiére de relaxation et le traitement
médicamenteux a base de myorelaxants et d’anti-
inflammatoires chez 13 patients (Tableau I1).

Tableau | : Répartition des patients selon les plaintes fonctionnelles

PLAINTES
FONCTIONNELLES

Nombre de cas

Douleur de I’articulation

temporo-mandibulaire 15

Céphalées 09
Craquement a I’ouverture

de la bouche 07

Otalgie 10

Vertiges 06

Acouphénes 06

Blocage a I’ouverture de la -

bouche
Bruxisme 02
Hypoacousie 02

Tableau Il : Répartition des patients selon la prise en charge thérapeutique

TRAITEMENT Nombre de
cas

Traitement médicamenteux .
(myorelaxants et antiinflammatoires)

Traitement médicamenteux + gouttiere de 13

relaxation
Traitement médicamenteux + gouttiére de

relaxation+ traitement anxiolytique et

antidépresseur + séances de rééducation 4
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Décision d’aptitude professionnelle et devenir
professionnel

Une inaptitude définitive a la prise des appels
téléphoniques a été attribuée a neuf victimes dont
sept étaient en rapport avec le SADAM et les deux
autres a cause d’autres pathologies (une surdité
professionnelle et une pathologie neuro-vasculaire
grave et invalidante).
Durant notre période d’étude des décisions
d’inaptitude temporaire ont concerné quatre
salariés dont la durée moyenne était de sept mois
avec des extrémes [6-15].
Apres une éviction de six mois, sept malades ont
été considérés aptes a la reprise de leur travail au
poste de téléconseiller. Le reclassement définitif a
un autre poste de travail n’a été possible que pour
deux téléopérateurs parmi les patients déclarés
inaptes temporairement a la prise d’appels
téléphoniques. Deux téléopérateurs ont
démissionné de leurs fonctions.

4- DISCUSSION
La cause la plus fréquente de la douleur faciale est
représentée par les troubles de larticulation
temporo-mandibulaire.  Aux  Etats-Unis, les
dysfonctionnements de I’appareil manducateur
(DAM) sont la deuxieme affection musculo-
squelettique la plus répandue qui entraine une
douleur et un handicap (apres une lombalgie
chronique), affectant environ 5 a 12% de la
population, avec un colt annuel estimé a 4
milliards de dollars [7].
De nombreux concepts sur la physiopathologie des
DAM se sont succédés apportant chacun leur pierre
a [I’édifice et permettant d’évoluer grace a
I’avancée de la technologie et des méthodes de
diagnostics.
Aujourd’hui, il est acquis que les DAM ont une
étiologie multifactorielle impliquant plusieurs
dimensions [8].
-La dimension biologique aspect somatique
général influengant le terrain musculo articulaire.
-La dimension psychosaciale : aspect psychique de
I’individu dans son contexte environnemental et
culturel influencant le comportement manducateur
ainsi que la perception de son dysfonctionnement et
de la douleur.
-La dimension structurelle : aspect somatique local
comprenant I’organisation musculosquelettique, les
ATM et I’occlusion.
Un consensus actuel sur I’étiologie multifactorielle
du SADAM associe des facteurs structuraux et
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comportementaux que I’on  peut  classer
cliniqguement en facteurs prédisposants,
déclenchants et d’entretien [9] (Tableau Il1).
L’observation des DAM chez des téléconseillers
nous a incité a décrire les caractéristiques
socioprofessionnelles et cliniques des
téléopérateurs atteints par ce syndrome et d’évaluer
le retentissement de cette pathologie sur I’aptitude
professionnelle.

Le SADAM comporte des dysfonctions et des
douleurs de la musculature manducatrice, de la
musculature  masticatrice, avec ou  sans
craguements/claguements/blocages. Les femmes
déclaraient souffrir plus fréquemment du SADAM
que les hommes. Johansson a objectivé une
différence significative entre les deux genres les
femmes étant deux a trois fois plus touchées que les
hommes [1,10]. La prévalence de ce syndrome
augmente significativement chez les adultes agés
de moins de 50 ans avec un pic vers 40 ans [1,11].
Notre population est a prédominance féminine avec
une moyenne d’age de 35 ans avec un écart type de
S ans.

Certaines activités professionnelles exposeraient au
développement du SADAM. Ce dernier a été décrit
chez des enseignants, des infirmiers avec une
expérience professionnelle minimale de 6 mois, des
instrumentistes musiciens professionnels avec une
carriére professionnelle de 12 + 7 ans et chez des
pilotes cumulant une moyenne d’heures de vol
totales de 3 976,9 * 448,4 h par an. Des facteurs
liés au milieu professionnel ont été rapportés
comme la charge physique et émotionnelle
importante en milieu de soins pour les infirmiers, la
posture du jeu pour les violonistes et les conditions
atmosphériques ainsi que la charge mentale
sérieuse induisant un état de stress prolongé pour
les pilotes [2,3,4,5,12].

Le travail de téléopérateur est un travail a fortes
contraintes. Le salarié est exposé a des contraintes
physiques principalement I’exposition au bruit. Il
est aussi soumis a des facteurs psychosociaux tels
que la cadence imposée, I’absence d’autonomie, le
controle omniprésent de la productivité, la
répétitivité des taches, I’agressivité du client, les
horaires de travail irréguliers et I’absence de
soutien collectif [13].Ces contraintes
professionnelles engendrent un état de stress
permanent. Cet état de stress associé a la mise en
tension prolongée des muscles de I’ATM suite a
I’effort de la parole paraissent des facteurs de
risque de développement du SADAM chez cette
population.
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En dehors des facteurs professionnels sus-cités,
I’anxiété était un facteur de risque commun décrit
pour les infirmiers, les violonistes et les pilotes
[3,12,2]. Nous n’avons pas procédé a une
évaluation objective a I’aide de questionnaires du
statut psychologique de nos téléopérateurs mais
I’antécédent de syndrome anxio-dépressif a été
objectivé chez 9 de nos patients. En se référant a
plusieurs auteurs, les symptdbmes dépressifs et
anxieux devraient étre considérés comme des
facteurs de risque de la douleur de I’ATM. Certains
auteurs préconisent méme une mesure des
fonctions psychologiques afin de dépister le début
des DAM [14-17].

Le tableau clinique de cette pathologie comporte
des douleurs qui concernent I’ATM, mais aussi des
structures plus a distance comme les muscles
cervicaux et temporaux (dans au moins 50 % des
cas [18,19]), voire ceux du rachis dorsal haut et du
rachis lombaire (80 % des patients pour ces trois
sites de douleurs [18]). A ces douleurs s’ajoutent
souvent des signes ORL (otalgies et acouphenes),
d’autant plus suggestifs s’ils surviennent tét et ne
sont pas associés a une baisse de I’audition [1,20].
Les plaintes fonctionnelles les plus rapportées par
nos malades étaient une douleur a I’ouverture de la
bouche dans 15 cas, un craquement a la
mobilisation de I’articulation temporo-
mandibulaire dans sept cas et des céphalées dans
sept cas. L’association de plusieurs plaintes surtout
la douleur de I’articulation temporo mandibulaire et
les céphalées était retrouvee chez sept patients. Le
diagnostic positif de la pathologie chez nos patients
a été confirmé par le médecin traitant.

Les derniers criteres de diagnostic du syndrome
algo-dysfonctionnel de I’appareil manducateur de
2012, révisés pour atteindre une sensibilité d’au
moins 70 % et une spécificité d’au moins 90 %,
comportent deux volets : le premier volet est
clinique, visant a homogénéiser les diagnostics,
somme de trois algorithmes : recherche d’un clic
meéniscal avec anomalies d’ouverture buccale ;
recherche de douleurs de I’articulation ; recherche
de douleurs a distance. Le deuxiéme volet évalue le
statut psychologique et analyse la douleur, visant a
quantifier la sévérité du SADAM et I’intervention
d’une composante de stress psychologique [1].

La prise en charge thérapeutique repose plus sur
des convictions que sur des données fondées sur
des preuves : la qualité méthodologique des travaux
est en effet assez médiocre [21]. Les thérapies
comportementales et les gouttieres [22] semblent
les procédés les plus efficaces [23], mais les
preuves restent encore contestables [20,23].

La prise en charge thérapeutigue de nos
téléconseillers a inclu le traitement médical & base
d’anti-inflammatoires et de myorelaxants, le
traitement antidépresseur et anxiolytique, la mise
en place d’une gouttiere de relaxation et la
prescription de séances de rééducation. Le
traitement le plus prescrit était une association qui
regroupait la gouttiére de relaxation et le traitement
médicamenteux a base de myorelaxants et d’anti-
inflammatoires chez 13 patients. En dépit de
I’aspect uniquement descriptif de notre étude, elle a
le mérite d’étre la premiére étude tunisienne a
s’intéresser au retentissement du SADAM sur
I’aptitude professionnelle.

Tableau Il : Facteurs étiopathogéniques ou facteurs de risque des DAM [9]

Facteurs prédisposants :
naturels ou acquis, ils créent le lit

de la maladie :

- Anomalies des fonctions occlusales ;

- Hyperlaxité ligamentaire ;
- Parafonctions ;

- Terrain psychologique (anxiéte,
dépression, stress)
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Facteurs déclenchants :

ils perturbent brutalement I'homéostasie de I'appareil man-
ducateur. Une situation de déséquilibre, stabilisée du fait de
son installation progressive ayant permis une adaptation
structurelle et fonctionnelle, peut étre décompensée et pro-
voquer ['apparition de symptomes et signes cliniques :

— Tension ou choc émotionnel majorant les parafonc-
tions ;

— Modification brutale de |'occlusion (orthodontie, pro-
thése iatrogene) ;

— Modification comportementale (mastication de che-
wing-gum, parafonctions type serrement, bruxisme,
onychophagie...) ;

- Traumatisme : ouverture buccale forcée (soins den-
taires ou chirurgie maxillofaciale sous anesthésie
générale), trauma accidentel (« coup du lapin »...).
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Facteurs d’entretien :

ils pérennisent la pathologie par des
modifications structurelles, fonctionnel-
les ou neuropsychiques secondaires :

— Migrations dentaires secondaires ;

- Remodelages alvéolaires ;

- Remodelage articulaire ;

- Occlusoconscience ;

— Propriodéficience acquise ;

- Hyperalgésie primaire ou secondaire ;

— Fragilité psychologique
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5- CONCLUSION

Le SADAM est une pathologie d’étiologies
multiples et de diagnostic compliqué.

L’évaluation par d’autres études scientifiques de la
part réelle du stress en milieu professionnel dans la
genése de ce syndrome serait intéressante. Des
actions de prévention seraient recommandées afin
de limiter les risques psychosociaux au niveau des
centres d’appels téléphoniques.

La prise en charge thérapeutique précoce,
conservatrice et globale incluant la dimension
psychologique diminuerait lehandicap quotidien
dans la vie courante et le retentissement sur
I’activité professionnelle ainsi que I’évolution vers
les formes chroniques et invalidantes.
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Résumé

Au cours des derniéres décennies, I’utilisation irrationnelle des pesticides est devenue un probléme de santé
touchant tous les mammiferes. Dans ce contexte, le présent travail vise a étudier I’effet d’un insecticide
systémique, le thiaméthoxame (TMX), sur les parameétres biochimiques. De ce fait, des rats males de souche
Wistaront été traités par voie intrapéritonéale pendant 30 jours avec trois doses croissantes de TMX (100,
150 et 300 mg/kg de poids corporel). Les résultats montrent que I’exposition des rats au TMX a provoqué
une perturbation des profils biochimiques. Cette perturbation se traduit par [I’installation d’une
hépatotoxicité,d’une insuffisance rénale, d’une athérosclérose, d’un infarctus de myocarde avec une
augmentation de la pression artérielle. Cette toxicité est proportionnelle a la dose du TMX ce qui confirme la
gravité de I’utilisation excessive de ce produit chimique pour la santé.

Mot - clés: Thiaméthoxame ; Toxicité ; Paramétres biochimiques.

Abstract

In the last few decades, excessive use of pesticides has become a serious health problem affecting all
mammalian systems. In this context, the present work aims to elucidate the effect of a systemic insecticide,
the thiamethoxam (TMX), on biochemical parameters. For this purpose, male Wistar rats were treated
intraperitoneally for 30 days with three increasing doses of TMX (100, 150 and 300 mg/kg body weight).
Data revealed that TMX induced a significant perturbation in all biochemical profiles. This disturbance was
associated with pronounced deleterious effects on the hepatic, renal and cardiac functions, as evidenced by
the installation of hepatotoxicity, kidney failure, atherosclerosis, myocardial infarction with increased blood
pressure.Remarkably, this toxicity is proportional to the dose of TMX, which confirms the severity of
immoderate use of this chemical for health.

Key - words: Thiamethoxam; Toxicity; Biochemical parameters.
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1. INTRODUCTION

La pratique de I’agriculture intensive demande une
utilisation importante de produits phytosanitaires
appelés communément pesticides. Ces substances
permettent de lutter principalement contre les
organismes considérés comme nuisibles les
insectes (insecticides), les champignons, les
moisissures (fongicides), les mauvaises herbes
(herbicides), les rongeurs (rongicides), etc...[1].
Cependant, ces produits phytosanitaires peuvent
entrainer des effets non intentionnels qui se
manifestent, par une toxicité chez les organismes
non cibles comme les insectes utiles, la
contamination des masses d’eau [2], des effets
toxiques avérés pour I’homme [3] et pour son
environnement [4], ainsi que [I’acquisition de
résistance des ravageurs [5]. Dans ce contexte les
industries chimiques ont développé diverses
familles de pesticides dont les insecticides [3].

Le thiaméthoxame (TMX) est un insecticide
organique synthétique appartenant a la famille
chimique des néonicotinoides et a la classe des
thianicotynils. Son nom systématique est 3-(2-
chloro-thiazol-5-ylméthyl)-5-méthyl-[1,3,5]-
oxadiazinan-4-ylidéne-N-nitroamine [6]. Il s’agit
d’une nouvelle molécule, développée au cours des
trois derniéres décennies, dont I’intérét est dd d’une
part, a sa lutte contre les insectes qui sont résistants
aux autres classes d’insecticides et d’autre part, a sa
toxicité modérée pour les mammiféres, les oiseaux
et les poissons [7]. Le TMX est légerement toxique
par voie orale et par inhalation et il possede une
faible toxicité par la voie cutanée. Il est peu ou pas
irritant pour la peau et les yeux et il ne cause pas de
sensibilisation cutanée [4]. Cet insecticide est
classé cancérigéne probable chez I’humain en
raison de la réponse tumorigéne chez cette espéce
[6].

Dans ce contexte, I’objectif du présent travail
consiste a étudier l'impact du TMX sur les
parametres biochimiques au niveau du plasma des
rats adultes traités par trois doses croissantes
pendant un mois.

2. MATERIEL ET METHODES

2.1.  Traitement des rats

Les 32 rats ont été répartis sur 4 groupes de 8 rats
chacun :

-Groupe 1: Des rats témoins injectés par voie
intrapéritonéale par NaCl, comme véhicule;
-Groupe 2: Des rats traités par le TMX a une dose
de 100 mg/kg de poids corporels par voie
intrapéritonéale pendant 30 jours ;
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-Groupe 3: Des rats traités par le TMX a une dose
150 mg/kg de poids corporels par voie
intrapéritonéale pendant 30 jours.

-Groupe 4:Des rats traités au TMX a une dose 300
mg/kg de poids corporels par voie intrapéritonéale
pendant 30 jours.

Apres 30 jours de traitement, les animaux ont été
sacrifiés par décapitation dans une salle annexée a
I’animalerie.

2.2.  Préléevement de sang

Le sang est prélevé dans des tubes héparinés puis
centrifugés pendant 15 minutes a 3500 rpm afin de
séparer le plasma des éléments figurés. Les
échantillons plasmatiques sont conservés a -20 °C
pour la détermination ultérieure des taux
plasmatiques de quelques parameétres biochimiques.

2.3.  Détermination des
biochimiques au niveau du plasma
La détermination des parameétres biochimiques au
niveau du plasma est réalisée grace a un automate
(DXC) 600.

parametres

2.3.1. Dosage de I’activité alanine
aminotransférase (ALAT)

La réaction est initiée par addition de I’échantillon
plasmatique au réactif [8] (Kit Biomaghreb, Tunis,
Réf 20046).

2.3.2. Dosage de I’activité
aminotransférase (ASAT)

C’est un dosage quantitatif de I’activité aspartate
aminotransférase  développé par Karmenetal.

(1955)[8](Kit Biomaghreb, Tunis, Réf 20042).

aspartate

2.3.3. Dosage de la bilirubine totale et directe
(BT et BD)

Il s’agit d’une réaction entre la bilirubine et I’acide
sulfanique diazoté qui conduit a un composé,
I’azobilirubine, coloré en milieu tres acide ou
basique. En solution aqueuse, seule la bilirubine
directe (BD) réagit. Pour doser la bilirubine totale
(BT), il est nécessaire de rompre la liaison entre la
bilirubine indirecte et I’albumine [9] (Kit Biolabo,
France, Réf 97443).

2.3.4. Dosage de phosphatase alcaline (PAL)
La PAL catalyse I’hydrolyse de p-nitrophenyl
phosphate a pH 10,4, en libérant p-nitrophenol et le
phosphate  (Kit  Biomaghreb,  Tunis, Réf
20015)[10].
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2.3.5. Dosage de gamma-glutamyl transférase
(GGT)

L’activitt GGT est décrite selon la méthode
deBalistreriet al. (1994)[11]. (Kit Biolabo, France,
Réf 80210). La vitesse de formation du p-
nitroaniline, directement proportionnelle a I’activité
GGT dans le plasma, est mesurée a 405 nm.

2.3.6. Dosage du cholestérol total (CT)

Le dosage du cholestérol est réalisé selon une
méthode enzymatique décrite par Allain et al.
(1974)[12] (KitBiomaghreb, Tunis, Réf 20111).
L’intensité de la coloration rose est proportionnelle
a la concentration initiale en cholestérol.

2.3.7. Dosage des lipoprotéines plasmatique
(HDL et LDL)

Les chylomicrons et les lipoprotéines de tres faible
densité (VLDL) et de faible densité (LDL)
contenus dans I’échantillon sont précipités par
addition d’acide phosphotungstique en présence
d’ions magnésium. Le surnagent obtenu aprés
centrifugation contient les lipoprotéines de haute
densité (HDL) dont le cholestérol est dosé par le
réactif cholestérol enzymatique (Kit Biomaghreb,
Tunis, 20113).

Les concentrations en LDL-cholestérol sont
calculées par la formule de Friedewaldet al.
(1972)[13].

LDL-cholestérol (g/l) = cholestérol total — (HDL-
cholestérol + triglycérides/5)

2.3.8. Dosage des triglycérides (TG)

Le dosage des triglycérides est un dosage
enzymatique et colorimétrique réalisé par la
méthode de Fossati et Prencipe (1982)[14] (Kit
Biomaghreb, Tunis, Réf 20131). L’intensité de la
coloration rose est proportionnelle a la
concentration en triglycérides. Cette coloration est
évaluée au spectrophotométre a la longueur d’onde
de 505 nm.

2.3.9. Dosage de sodium

Il existe des méthodes colorimétriques et
enzymatiques qui permettent de mesurer la
concentration de sodium a I’aide d’instruments de
chimie clinique standard[15]. Dans la réaction
enzymatique, la B-galactosidase est activée par le
sodium de I’échantillon. L’enzyme activée catalyse
la réaction o-nitrophényl-B-D-galactopyranoside
(NPG) en nitrophénol et galactose.

2.3.10. Dosage du potassium
Le dosage de la concentration du potassium dans le
sang est assuré soit par des méthodes
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spectrophotométrique  sur  les  instruments
d’étalonnage biologique, soit par une méthode
enzymatique fondée sur I’activation du pyruvate
kinase avec le potassium et donne une excellente
linéarité ainsi qu’une sensibilité négligeable aux
substances endogenes[16].

2.3.11. Dosages du chlore

La méthode est basée sur I’activation chloro-
dépendante de I’activité de I’alpha -amylase. Une
alpha-amylase désactivée est réactivée en ajoutant
I’ion chlorure. La réaction est mesurée bi
chromatiquement, et I’accroissement  de
I’absorbance est directement proportionnelle a
I’activité de I’alpha amylase réactivée et a la
concentration de chlore dans I’échantillon [17].

2.3.12. Dosage du calcium

Le calcium est dosé par une méthode
colorimétrique (Kit Spinréact, Réf SP1001065).La
mesure du calcium dans I’échantillon est basée sur
la formation d’un complexe coloré entre le calcium
et le o-Cresolphtaleine dans un milieu alcalin.
L'intensité de la couleur formée est proportionnelle
a la concentration du calcium dans I'échantillon.

2.3.13. Dosage du magnésium

Le magnésium présent dans I’échantillon réagit
avec la calmagite en milieu alcalin intermédiaire
formant un complexe coloré qui peut étre mesuré
par spectrophotométrie.

2.3.14. Dosage du phosphore

Le phosphore est dosé par une méthode
colorimétrique  (Kit QUIMICA CLININICA
APLICADA S. A, Espagne, Réf 996925). L’ion
phosphate réagit avec le molybdate pour produire
du phosphore-molybdate qui est finalement réduit
en bleu molybdenum mesuré par photométrie dans
la gamme UV. La lecture se fait a 340 nm.

2.3.15. Dosage du fer sérique

Le fer sérique a été mesuré par colorimétrie a la
FerroZine. A un pH acide (citrate pH < 2,0), le fer
est détaché de la transferrine. Les échantillons
lipémiques sont clarifiés par le détergent.
L’ascorbate réduit les ions Fe** en ions Fe** qui
forment ensuite un complexe coloré avec la
FerroZine. L’intensité de la coloration développée
est directement proportionnelle a la concentration
en fer et est mesurée par photométrie a 570 nm
contre une courbe d’étalonnage saisie et mémorisée
lors de la calibration de I’appareil.
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2.3.16. Dosage de I’activité créatine
phosphokinase (CPK)

La CPK est une enzyme dimérique composée de
deux sous-unités. La sous unité M et la sous unité
B. Ces sous-unités sont associées pour former 3
isoenzymes distinctes: CPK-BB, CPK-MB et CPK-
MM. Le réactif CPK-NAC modifié contient un
anticorps polyclonal (spécifique du monomeére
CPK-M) qui inhibe donc la totalité de I’activité
CPK-MM et la moitié de I’activité CPK-MB. Seule
I’activité de la sous-unité B non-inhibée,
représentant la moitié de I’activit¢ CPK-MB, est
mesurée. Cette méthode prend en compte que
I’activité CPK-BB dans le plasma est négligeable.

(Kit Biolabo, France, Réf 97217).

2.3.17. Dosage du lactate
(LDH)

La LDH est une enzyme cytoplasmique présente
dans tous les tissus et catalyse la réduction
réversible du pyruvate en lactate selon la réaction
de Henry (1979)[18] (Kit Biomaghreb, Tunis, Réf
20011). Le taux de la diminution de la
concentration en NADH, directement proportionnel
a lactivité de la LDH dans I’échantillon, est

mesuré a 340 nm.

déshydrogénase

2.3.18. Dosage de la créatinine

La créatine kinase est une enzyme dimérique
composée de deux sous-unités. La sous unité M et
la sous unité B. Ces sous-unités sont associées pour
former 3 isoenzymes distinctes: CPK-BB, CPK-
MB et CPK-MM. Le réactif CPK-NAC modifié
contient un anticorps polyclonal (spécifique du
monomére CPK-M) qui inhibe donc la totalité de
I’activité CPK-MM et la moitié de I’activité CPK-
MB. Seule I’activité de la sous-unité B non-
inhibée, représentant la moitié de I’activité CPK-
MB, est mesurée. Cette méthode prend en compte
que IPactivité CPK-BB dans le sérum est
négligeable. Le schéma réactionnel est le suivant
(Kit Biolabo, France, Réf 97217). La formation de
NADPH est mesurée en fonction de la différence
en absorbance a 340 nm par rapport a 405nm. Cette
différence d’absorbance est directement
proportionnelle a I’activité de la créatine kinase
dans I’échantillon.

2.3.19. Dosage de I’urée

L’urée est dosée par la méthode enzymatique
décrite par Talke et Schubert (1970)[19](Kit
Biomaghreb, Tunis, Réf 20141). Les ions
ammonium, en présence de salicylate et
d’hypochlorite de sodium réagissent en formant un
composé de couleur verte (Dicarboxylindophenol)
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dont [Iintensité est
concentration en urée.

proportionnelle a la

2.3.20. Dosage de I’acide urique

L’acide urique est dosé par la méthode
enzymatique et colorimétrique décrite par Fossati
et ses collaborateurs [20] (Kit Biomaghreb, Tunis,
Réf 20091). La coloration rose est évaluée au
spectrophotométre a la longueur d’onde de 510 nm.
L’absorbance mesurée est proportionnelle a la
quantité d’acide urique dans I’échantillon sérique.

2.3.21. Dosage de I’albumine

Le taux en albumine plasmatique a été déterminé
par un dosage colorimétriqgue avec le vert de
bromo-crésol a I’aide d’un Kit provenant de
Biomaghreb, Tunisie (réf. 20094).

2.3.22. Dosage de glucose

Le glucose a été dosé par la méthode enzymatique
par le glucose oxydase (Kit Biomaghreb, Tunis,
Réf 20121). En présence de la glucose-oxydase, le
glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde
d’hydrogene. Ce dernier, en présence de la
peroxydase et du phénol, oxyde un chromogeéne (4-
aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge a
structure quinoneimine. L’absorption est mesurée a
505 nm et Iintensité de la coloration est
proportionnelle a la concentration en glucose.

2.4.  Analyse statistique

Les valeurs moyennes sont exprimées avec leur
écart type, représentées sur les figures par un trait
vertical (barre d’erreur). La comparaison des
moyennes est estimée en utilisant le Test de
Student entre les groupes témoins et traités (Excel,
2010). La différence est considérée significative
pour p<0,05.

3. RESULTATS
3.1.  Bilan hépatique
Les résultats du dosage des biomarqueurs

hépatiques montrent une augmentation des taux de
’ALAT, I’ASAT, la PAL, de la GGT et du BD
chez les rats traités par le TMX par rapport aux rats
témoins suivie d’une diminution significative
(p<0,05) du taux de la BT, de I’albumine et du
glucose notée pour les doses 150 mg/kg et 300
mg/kg de TMX en comparaison avec les rats
témoins (Tableau I).
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3.2.  Bilan lipidique

Les résultats obtenus dans le tableau 2 montrent
une perturbation du profil lipidique caractérisée par
une augmentation  significative des taux
plasmatiques en cholestérol total (CT), en
triglycérides (TG), et en LDL chez les groupes
traités par différentes concentrations en TMX par
rapport aux rats témoins. Cependant, le taux du
HDL subit une diminution significative (p<0,05)
dose dépendante (Tableau II).

3.3.  Bilan myocardique

Les résultats déterminés dans le tableau 3 ont
révélé que le taux de la LDH, ainsi que de la CPK
ont augmenté suite a I'exposition des rats au TMX
a différentes doses en comparaison avec les rats
témoins(Tableau I11).

3.4, Bilan rénal

Selon les résultats décrits dans le tableau 4, on
remarque une augmentation (p<0,05)des taux
plasmatiques en urée, en acide urique et en
créatinine chez les rats exposés au TMX en
comparaison avec les rats du groupe témoin
(Tableau 1V).

3.5. lonogramme sanguin

L’analyse des anions sodium (Na®), potassium
(K"), chlore (CI et calcium (Ca®*) subissent une
augmentation significative chez les rats traités par
le TMX. De plus, une élévation du taux
plasmatique en fer (Fe) suivie d’une diminution du
taux du phosphore ont été noté (Tableau V).

Tableau I : Les biomarqueurs hépatiques des différents groupes de rats

Groupes de rats

Témoins TMX TMX TMX

(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
ASAT (Ul 95,5+£3,54 114+1,82** 134,25+£3,38*** 163+1,41***
ALAT (Ul 46 £1,41 51+2,16* 56+4,08* 60,5+0,70**
BT (umol/l) 6,95+0,49 5,41+0,3* 5,16+0,73** 4,4+0,99***
BD (umol/l) 4,05+0,21 4,32+0,32 4,43+0,13* 5,05+0,21**
PAL (UI/N) 215,5+2,12 233,25+10,47** 246,5+21,06*** 262+1,41***
GGT (UI/) 140,001 1,33+0,58 1,5+0,58 1,75+0,6
Albumine (g/dL) 15,5+0,71 14,95+0,72* 13,75+1,5* 12,6340,53**
Glucose (mmol/l) 9,16+0,32 8,6310,25 7,84+0,51* 6,67+0,39**

Traités vs témoins : * ; p<0,05; ** : p<0,01; ***: p<0,001

ASAT : Aspartate aminotransférase ; ALAT : Alanine Aminotransférase ; BT : Bilirubine totale ; BD : Bilirubine
directe ; PAL : Phosphatase alcaline ; GGT : Gamma -glutamyl transférase ; Ul : Unité Internationale ; TMX :

Thiaméthoxame.

Tableau I1: Les biomarqueurs lipidiques des différents groupes de rats

Groupes de rats

Témoins TMX TMX TMX
(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
CT (mmol/l) 1,24+0,04 1,93+0,02* 1,99+0,08** 240,01%**
TG (mmol/l) 1,11+0,16 1,6+0,016* 1,86+0,11* 1,9+0,042**
HDL (mmol/l) 0,41+0,017 0,38+0,039* 0,28+0,017** 0,2+0,042***
LDL (mmol/l) 0,33+0,042 0,82+0,026 0,87+0,063 0,92+0,069

Traités vs témoins : * ; p<0,05; ** : p<0,01; ***: p<0,001

CT : Cholestérol total ; TG : Triglycérides ; HDL : Lipoprotéine a haute densité; LDL : Lipoprotéine a basse
densité; TMX : Thiaméthoxame.
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Tableau Il : Les biomarqueurs myocardiaques des différents groupes de rats
Groupes de rats
Témoin TMX TMX TMX
(100 mg/kQ) (150 mg/kQ) (300 mg/kg)
LDH (UI/I) 617,5+7,78 724,5+44,40* 770,75£43,02** 853,5+60,10***
CPK (UI/1)) 2056,5+36,06  2443,5+84,04**  2646,75+48,26** 2744445 25%**

Traités vs témoins : * ; p<0,05; ** : p<0,01; ***: p<0,001

LDH : Lactate déshydrogénase ; CPK : Créatine phosphokinase ; TMX : Thiaméthoxame.

Tableau IV : Les biomarqueurs rénaux des différents groupes de rats

Groupes de rats

Témoin TMX TMX TMX
(100 mg/kQ) (150 mg/kQ) (300 mg/kg)
Créatinine (mol/l) 28,5+0,71 29,5+1,29 30,75+1,71** 33,540, 71***
Urée (mmol/l) 5,8+0,14 6,075+0,26* 6,21+0,39** 6,74+0,33***
Acide urique (mol/l) 80,5+2,12 84,88+1,18* 86,751, 71** 87,542,12**
Traités vs témoins :* : p<0,05;** : p<0,01;***: p<0,001
TMX : Thiaméthoxame.
Tableau V: lonogramme sanguin des différents groupes de rats
Groupes de rats
Témoin TMX TMX TMX
(100 mg/kg) (150 mg/kg) (300 mg/kg)
Sodium (mmol/l) 143+1,41 144,25+2,06 150+2,16* 172,5+2,12**
Potassium (mmol/I) 5,45+0,07 6,025+0,25* 6,43+0,22* 7,4+0,14**
Chlore (mmol/I) 931141 94,5+2,08 95,5+1* 98+1,41**
Calcium (mmol/l) 2,02+0,16 2,13+0,08 2,26+0,02* 2,31+0,01*
Phosphore (mmaol/I) 2,28+0,07 2,14+0,03 1,44+0,24 1,1+0,01**
Fer sérique (mmol/I) 5,3+1,56 19,6£1,57** 25,8+1,96*** 26,7+0,28***

Traités vs témoins: *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001

4. DISCUSSION

L utilisation des produits chimiques dans la lutte
contre les ravageurs des cultures est une nécessité.
Cependant, leur utilisation a été sujette a polémique
suite aux effets néfastes qu’ils engendrent au
niveau des organismes non-cibles [21].Les
pesticides ont des effets nocifs sur I’homme mais
aussi sur les animaux et les plantes. Ainsi, 15 a
20% de ces produits sont cancérigénes et la plupart
dentre eux sont des perturbateurs endocriniens
[22]. Parmi ces pesticides, nous pouvons citer le
thiamétoxame (TMX), insecticide de la famille des
néonicotinoides, utilisé dans notre étude. Cet
insecticide présente une toxicité potentielle pour les
mammiferes [7].
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La présente étude a été congue pour évaluer, chez
des rats de souche Wistar, I’effet du TMX injecté a
des doses croissantes pendant 30 jours sur quelques
parametres biochimiques.

Il est bien établi que le foie est un organe cible des
xénobiotiques et qui joue un rdle dans le processus
de détoxification. Son endommagement et son
dysfonctionnement induisent une hépatotoxicité et
causent des complications qui peuvent affecter la
santé. La  modification des  parametres
biochimiques due aux xénobiotiques représente un
important indice et peut constituer un outil de
diagnostic dans les études toxicologiques. Dans
notre étude, les activités de I’ASAT et de la PAL
sont utilisées dans [I'évaluation de troubles
hépatiques[23].
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Ces enzymes sont présentes essentiellement dans
les cellules du foie, mais aussi en proportion plus
faible dans celles des reins, du cceur et des muscles.
Physiologiquement, les activités de ces enzymes
dans le sang sont faibles. Lorsque le foie est
endommagé pour diverses raisons incluant les
nécroses cellulaires hépatiques, I’hépatite, les
cirrhoses et I’hépatotoxicité [24], ces enzymes sont
libérées dans le sang circulant le plus souvent avant
I’apparition de signes cliniques comme I’ictere qui
se traduit par une coloration jaune des yeux et de la
peau[5].Ainsi, une augmentation significative des
activités plasmatiques en ALAT, en PAL et en
GGT a été observée chez les rats traités par le
TMX. De plus, la bilirubine, un pigment biliaire
jaune rougeatre issu de la dégradation de
I’hémoglobine, captée au niveau du foie et excrétée
dans la bile, a été dosée [25]. L accumulation de la
bilirubine dans le sang favorise I’installation de
l'ictére. Lors de la Iésion hépatique, des quantités
anormalement élevées de la bilirubine passent dans
le sang et teintent les urines [26]. Elle existe sous 2
formes principales : la bilirubine libre, et apres
transformation par le foie, la bilirubine conjuguée
ou directe. La bilirubine directe est excrétée dans la
bile et dégradée dans l'intestin gréle et le colon puis
évacuée dans les selles. Ce sont ces produits de la
dégradation qui leur donnent leur couleur marron.
L'ensemble : bilirubine libre + bilirubine directe
(D-Bili) constitue la bilirubine totale (T-Bili).
Ainsi, le dosage de la bilirubine totale et directe des
rats expérimentaux a été réalisé. Les résultats
montrent une augmentation du taux de la BD suivie
d’une diminution significative du taux de la BT
suggérant I’établissement d’une hépatototoxicité
importante [6].De méme, le traitement des rats par
le TMX a induit une diminution significative des
taux de Il'aloumine et du glucose. Cette
hypoalbuminémie ou/et cette hypoglycémie
peuvent étre survenues suite a une défaillance
hépatique [27].

Il est bien connu que le foie est I’organe clé dans la
synthése et I'excrétion du cholestérol. A cet effet
tout type d'obstruction dans le foie, soit intra ou
extra-hépatique, va provoquer une augmentation du
taux du cholestérol total dans le plasma. L’analyse
des résultats met en évidence une augmentation
significative des biomarqueurs lipidiques avec une
diminution du taux de HDL- cholestérol. D'aprés
ces résultats, on peut conclure que le traitement par
le TMX provoque des perturbations des parameétres
lipidiques au niveau du plasma objectivées par une
hypercholestérolémie. Ces modifications lipidiques
sont dues a I’installation d’une athérosclérose
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caractérisée par l'accumulation anormale des
lipides et de cholestérol LDL sur la paroi des
artéres, ce qui entraine par conséquent I'obstruction
des vaisseaux et donc l’augmentation du risque
cardiovasculaire [28].

L’infarctus du myocarde est une maladie
multifactorielle causée par de nombreux facteurs de
risque cardiovasculaires, y compris I’exposition
aux xénobiotiques [1]. La LDH et la CPK sont des
enzymes utilisées comme marqueurs sensibles pour
évaluer le degré de nécrose myocardiaque. En effet,
la CPK est une enzyme que l'on trouve
essentiellement dans les muscles, et qui intervient
dans la mise en réserve de I'énergie par un
mécanisme appelé phosphorylation de la créatine.
Par contre, la LDH se trouve essentiellement dans
le plasma. Elle constitue un indicateur d’une
perturbation du bilan énergétique de la cellule
conduisant a I’accumulation de la LDH suivie de la
mort cellulaire [29].L’augmentation du taux des
activités enzymatiques de la LDH, de la CPK ainsi
que de I’ASAT suite a I’exposition au TMX a
différentes doses se traduit par une cytotoxicité ou
encore par une cardiomyopathie [30].

Outre, le rein joue un rdle important dans
I’homéostasie de I’organisme assurant la filtration
des déchets toxiques issus de la circulation
sanguine et leur excrétion dans l'urine[31]. Les
constituants azotés rénaux y compris I’urée, I’acide
urigue et la créatinine ont été également
évalués[32]. Habituellement, ces composés sont
filtrées par les reins avec peu ou pas de
réabsorption tubulaire [32]. Leur taux élevé dans le
sang indique généralement une insuffisance rénale
[33]. La créatinine est formée dans I’organisme par
déshydratation non enzymatique de la créatine
synthétisée par le foie et stockée dans le muscle
[33]. Un taux plasmatique élevé en créatinine
(associé a un taux élevé en urée) traduit une
diminution de la filtration glomérulaire. L’urée
provient de la destruction des protéines [34]. Il est
entierement filtré par les glomérules. Son taux
sanguin refléte le fonctionnement global des reins.
L’ acide urique est le produit final du catabolisme
des purines (adénosine et guanidine) endogénes et
exogenes. Le taux d’acide urique dans le plasma
peut augmenter lors de désordres métaboliques, de
troubles nutritionnels, ou d’atteintes rénales. Dans
notre étude expérimentale, une augmentation des
concentrations plasmatiques en urée, en créatinine
et en acide urique a été notée chez les rats traités au
TMX. Cette augmentation est généralement liée a
une altération ou dysfonctionnement des reins, a
une insuffisance rénale ou méme a une
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néphrotoxicité liée a un exces d’acide urique dans
le sang [35].

En plus des biomarqueurs rénaux, les éléments
minéraux jouent un rdle important dans la
construction des tissus humains et dans le
reglement des réactions vitales en tant que
cofacteurs de nombreux métalloenzymes [36].
Dans la présente étude, un dosage quantitatif de la
composition ionique du sang tel que le sodium
(Na"), le potassium (K™), le chlore (CI"), le calcium
(Ca®™), le fer (Fe) et le phosphore, a été réalisé.
Toutefois, I’augmentation des taux du Na*, du K™ et
du CI" est généralement liée a une insuffisance
rénale ou a une diminution de la filtration
glomérulaire. De ce fait, le sodium retenu dans le
sang va provoquer une surcharge de Na* ce qui va
entrainer une rétention d'eau, qui a pour
conséquence l'augmentation du volume sanguin,
donc l'augmentation de la pression artérielle[37].
De plus, un excés de chlore dans le sang du a
I’exposition des rats au TMX peut entrainer des
troubles digestifs et respiratoires avec méme des
atteintes des muqueuses ce qui conduit par
conséquent a des sécrétions épaisses, des exsudats
fibrineux et méme a une déshydratation[37].

De plus, I’ionogramme sanguin montre une
augmentation des taux du Ca®, du Fe et du
phosphore. Généralement, une augmentation du
taux de calcium est liée a un probléme
parathyroidien et/ou osseux. En effet, lorsque I’os
est résorbé ou détruit, le calcium sera libéré dans le
sang, ce qui peut produire une hypercalcémie[38].
D’autre part, I’exposition des rats a des doses
croissantes en TMX entraine une augmentation
remarquable du fer sérique, ce qui peut étre
expliquée soit par une hémolyse des globules
rouges ou par une cirrhose hépatique [38].

5. CONCLUSION

A la lumiére des résultats obtenus on peut conclure
que le TMX injecté a des rats adultes de souche
Wistar a des doses croissantes peut entrainer une
perturbation des différents profils biochimiques.
L’effet néfaste de cet insecticide peut se traduit par
I’installation d’une hépato toxicité, d’une
insuffisance rénale, d’une athérosclérose, d’un
infarctus de myocarde avec une augmentation de la
pression  artérielle. Cette  toxicité  est
proportionnelle a la dose du TMX ce qui confirme
la gravité de I'utilisation excessive des produits
chimiques pour les mammiféres et pour la santé.
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PSEUDO OBSTRUCTION INTESTINALE : MANIFESTATION LUPIQUE
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Résumé

La pseudo obstruction intestinale (POI) est définie comme une occlusion de l'intestin gréle qui survient en
I'absence de facteurs mécaniques ou obstructifs. Il s’agit d’une manifestation rare mais probablement sous-
diagnostiquée de la maladie lupique. Faire le diagnostic positif a temps et écarter toutes les autres causes
possibles de la symptomatologie qui reste non spécifique est un véritable défi. Nous rapportons une
observation d’une fille 4gée de 14 ans, suivie pour lupus érythémateux systémique depuis I’age de 11 ans,
hospitalisée pour une symptomatologie digestive évoquant une urgence chirurgicale. Le scanner abdominale
fait en urgence a montré des signes en faveur de la POI. La corticothérapie par voie générale a permis une
amélioration clinique et radiologique sans récidive.

Mots clés : Pseudo obstruction intestinale ; Lupus érythémateux systémique ; Corticothérapie ; Enfant.

Abstract

Pseudo-intestinal obstruction (POI) is defined as an obstruction of the small intestine that occurs in the
absence of mechanical obstructive factors. This is a rare but possibly underdiagnosed manifestation of lupus
disease. Making the positive diagnosis is a real challenge. We report a case of a 14-year-old girl followed for
systemic lupus erythematosus since the age of 11. She was hospitalized for digestive symptoms suggesting a
surgical emergency. The abdominal scan demonstrated POI. Systemic corticosteroid therapy resulted in
clinical and radiological improvement without recurrence.

Key words : Pseudo-intestinal obstruction ; Systemic lupus erythematosus ; Corticosteroid therapy ; Infant.
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INTRODUCTION

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une
affection auto-immune complexe dont les
manifestations  cliniqgues  sont  nombreuses.
L atteinte digestive n’est pas rare. Elle représente
25 a 40 % des complications de la maladie [1]. La
pseudo obstruction intestinale (POI) est définie
comme une occlusion de [lintestin gréle qui
survient en l'absence de facteurs mécaniques ou
obstructifs.

La POI peut étre primaire liée a une myopathie
viscérale, familiale ou sporadique, ou secondaire
comme dans le LES, la dermatopolymyosite la
dystrophie musculaire progressive, I'amylose,
l'infiltration lymphoide diffuse, la maladie de
Parkinson, le myxcedéme, le phéochromocytome et
les opiaceés. Il s’agit d’une manifestation rare mais
probablement sous-diagnostiquée de la maladie
lupique avec une prévalence d'environ 2% [2]. Sa
physiopathologie incertaine fait appel a un
dysfonctionnement des muscles lisses secondaire a
une vascularite a complexes immuns ou a la
présence d’anticorps spécifiques dirigés contre les
muscles lisses [3].

Faire le diagnostic positif a temps et écarter
toutesles autres causes possibles de la
symptomatologie qui reste non spécifique est un
véritable défi [4].

Nous rapportons I’observation d’une fille atteinte
de la POI compliguant la maladie lupique

OBSERVATION

Il s’agit d’une fille suivie deés I’age de 11 ans pour
lupus érythémateux disséminé retenu devant une
photosensibilité, une anémie hémolytique auto-
immune, des anticorps anti nucléaires positifs avec
présence d’anticorps anti DNA, anticorps anti
phospholipide, anticorps anti cardiolipine et
anticorps anti ribosome. La maladie a été stabilisée
sous 5mg/jour de prednisone.

Elle a été admise a I’age de 14 ans dans un tableau
de vomissements avec des douleurs abdominales
aigues sans trouble du transit. L’examen a montré
une distension abdominale associée a une
sensibilité diffuse. Le bilan biologique était sans
particularités a part un chiffre d’urée élevé a 10
mmol/l.

La radiographie de I’abdomen sans préparation a
été correcte. Le scanner abdominal (figure 1 et 2) a
objectivé la présence d’un épaississement pariétal
en cible avec cedeme sous muqueux étendu,
continu et circonférentiel intéressant I’estomac, les
anses iléales et jéjunales avec un aspect normal de
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la paroi absence de thrombose
vasculaire.

L’endoscopie digestive a montré une muqueuse
gastriqgue et duodénale congestive et cedématiée
sans perte de substance et I’examen
anatomopathologique des biopsies gastriques et
duodénales était en faveur de la présence d’un
infiltrat  inflammatoire non  spécifique. Le
diagnostic de  pseudo-obstruction intestinale
lupique a été retenu.

La patiente a recu des bolus de méthylprednisolone
a la dose de 1¢/1.73m2 pendant 3 jours puis le
prédnisone par voie orale a la dose de 1.5
mg/kg/jour pendant 1 mois suivi d’une dégression
progressive. L’évolution clinique était favorable
avec amélioration de I’état général, disparition des
douleurs abdominales et des vomissements et
régression de la distension abdominale au bout de
24 heures. La TDM abdominale de contrble était
normale.

Au cours du suivi ultérieur la patiente n’a pas refait
d’épisodes similaires. Cependant, elle a été
hospitalisée a I’adge de 16 ans pour une poussée
faite de fiévre, myalgie avec un mauvais état
général. Une polymyosite a été confirmée par
I’électromyogramme et I'IRM  musculaire.
L’évolution a été favorable sous bolus de
corticothérapie avec relais par voie orale.

colique et
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Figure 1 : TDM abdominale coupe axiale montrant
un cedeme sous muqueux circonférentiel intéressant
I’estomac

Figure 2 : TDM abdominale coupe axiale montrant
un cedeme sous muqueux circonférentiel intéressant
les anses iléales et jéjunales
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DISCUSSION

A travers cette observation, nous présentons une
poussée de la maladie lupique chez une fille de 11
ans faite uniquement de manifestations digestives
en rapport avec une POI. Ce cas met en évidence
des particularités importantes concernant le
diagnostic et la gestion de ce syndrome.

La POI est une manifestation digestive du lupus
pouvant étre la seule manifestation d’une poussée
comme dans le cas présenté. Elle peut méme
inaugurer la symptomatologie et évoluer de fagon
aigue ou chronique [5, 6].

La symptomatologie peut mimer une urgence
chirurgicale d’ou la nécessité d’y penser
particulierement chez le malade lupique afin
d’éviter un geste chirurgical inutile.

En effet, elle peut se manifester par des douleurs
abdominales, des vomissements, une diarrhée et/ou
une constipation, une distension abdominale et une
perte de poids. Le tableau peut étre plus grave et
associer une déshydratation, une altération de I’état
général et une distension abdominale sévéres [6].
Le diagnostic de lupus-POI repose généralement
sur la présentation clinique et l'imagerie. La
tomodensitométrie réalisée en urgence visualise des
épaississements  pariétaux segmentaires, une
distension, une augmentation de la prise de
contraste des parois intestinales et plus rarement
une ascite [7].

Dans le cas présenté, il n’existe pas d’atteinte
urogénitale associée malgré que [I’atteinte
concomitante des voies gastro-intestinales et
génito-urinaires soit décrite dans 60 % des cas et
soit fortement évocatrice du diagnostic [8].
L'épaississement de la paroi de la vésicule biliaire,
la dilatation des canaux biliaires et pancréatiques et
la dysmotilité cesophagienne peuvent étre
également associés [9]. Une étude récemment
publié¢e a proposé un score d’évaluation
scannographique  des  anomalies  digestives
secondaires au LES afin de faciliter I’évaluation et
de mieux préciser les lésions aboutissant ainsi a
une prise en charge individualisée des patients [10].
La patiente a été traitée par corticothérapie a forte
dose avec une bonne évolution. En effet, le
pronostic de la pseudo obstruction lupique est
habituellement favorable sous corticothérapie a
forte dose par voie systémique, le jelne, une
alimentation parentérale exclusive, les
prokinétiques et une antibiothérapie active sur les
germes digestifs [11].

Quelques cas séveéres ont bénéficié avec succes
d’un traitement par immunosuppresseurs ou
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plasmaphéreses [12]. Par ailleurs, plusieurs études
suggerent que l'utilisation combinée de stéroides
intraveineux avec une cure d'azathioprine, de
méthotrexate, de cyclophosphamide ou méme de
veinoglobulines pendant 5 jours peut entrainer une
rémission clinique et une résolution de la POI
réduisant ainsi le besoin d’une intervention
chirurgicale [12,13,14].

La chirurgie n’est envisagée que s’il existe des
complications a type d’ischémie étendue ou de
perforation.

La mortalité est évaluée a 18%, principalement liée
au retard de la prise en charge. Des récidives
fréquentes sont décrites rendant parfois nécessaire
la poursuite d’un traitement au long cours [15].

CONCLUSION

La POI est une forme méconnue d’expression
digestive du lupus. Elle est rare, mais
potentiellement grave. Un diagnostic précis et une
stratégie de traitement correspondante pourraient
éviter des procédures invasives répétées souvent
décevantes et inutiles.
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Résumé

Introduction: Le bacille de Calmette et Guérin (BCG) est une souche vivante et atténuée utilisée dans la
vaccination antituberculeuse. Des effets secondaires locaux ou systémiques, bien que rares, sont attribués au
vaccin BCG en cas de surdosage. Le but de notre travail est de déterminer les caractéristiques du surdosage
en BCG et de préciser ses modalités thérapeutiques et évolutives.

Observation: Un nourrisson de 40 jours a recu une injection accidentelle en sous-cutané de 1ml de vaccin
BCG soit 10 fois la dose recommandée. A I’examen clinique, il avait une induration de 20 mm au site de
I’injection. 1l n’avait pas une immunodépression sous-jacente. Une bithérapie antituberculeuse pendant 2
mois était prescrite. Le traitement était bien toléré sur le plan clinique et I’évolution était favorable.
Conclusion: Le surdosage au vaccin BCG est un incident rare pouvant provoquer différentes manifestations
cliniques. L’évolution sous bithérapie antituberculeuse est souvent favorable.

Mots clés: Tuberculose; Vaccin; Surdosage; Antituberculeux ; Nourrisson
Abstract

Introduction: Bacillus Calmette and Guérin (BCG) is an attenuated strain used in anti-tuberculosis
vaccination. Local or systemic side effects, although rare, are attributed to BCG vaccine in case of
overdosage. The aim of our work is to determine the characteristics of BCG overdose and to
specify its therapeutic and evolutionary modalities

Case report: A 40-day-old infant received an accidental subcutaneous injection of 1ml of BCG
vaccine, being 10 times the recommended dose. On clinical examination, he had an induration of 20
mm at the injection site. He did not have an underlying immunosuppression. Dual anti-tuberculosis
therapy for 2 months was prescribed. The treatment was clinically well tolerated and the outcome
was favorable. The aim of our work was to study the consequences of overdose in BGC and to
detail the treatement of this incidence.

Conclusion: BCG overdosage is a rare incident that can cause various clinical manifestations. The
progress under antitubercular therapy is often favorable.

Key-words: Tuberculosis; Vaccin; Overdosage; Antitubercular ; Infant
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INTRODUCTION

La lutte contre la tuberculose repose sur le
dépistage, la prise en charge des patients
contagieux, et la vaccination par le BCG. Cette
vaccination se fait par une injection intradermique
avec une technique délicate. Les suites sont
généralement simples mais des complications
locales, locorégionales ou méme générales restent
possibles [1]. Les contre-indications se limitent aux
déficits immunitaires quelle qu’en soit la cause.
Dans les pays ou I’incidence de la tuberculose est
élevée, ’OMS recommande la vaccination, le plus
tot possible aprés la naissance, sans contrble
tuberculinique post-vaccinal ni revaccinations [1].
Nous rapportons le cas d’une intoxication
accidentelle au vaccin BCG par surdosage lors
d’une primo vaccination chez un nourrisson de 40
jours. Le but de notre travail est de déterminer les
caractéristigues du surdosage en BCG et de
préciser ses modalités thérapeutiques et évolutives.

OBSERVATION

Une maman a amené son bébé agé de 40 jours au
service des maladies infectieuses 24 heures apres
une injection accidentelle en sous-cutané de 1ml de
vaccin BCG soit 10 fois la dose recommandée. Au
moment de la consultation, le nourrisson était
asymptomatique pesant 4200g. L’examen a
objectivé une induration de 20 mm au site de
I’injection. Le nourrisson était apyrétique. En
prenant en considération le type du vaccin (vivant
atténué), I’age du nourrisson et les éléments
cliniques, une bithérapie  antituberculeuse
(rifampicine 40 mg associée a 25 mg d’isoniazide)
a été prescrite pour une durée de 2 mois.

Un bilan demandé a la recherche d’une
immunodépression sous-jacente (sérologie du virus
de P'immunodéficience humaine, dosage du
complément et électrophorese des protides
sériques) s’est révélé sans anomalies. A 2 mois de
traitement, I’induration locale a totalement disparu.
Il n’y avait pas par ailleurs d’adénopathies. Le
traitement était bien toléré sur le plan clinique. Au
cours du suivi, les enzymes hépatiques et la
radiographie  thoracique  étaient  normales.
L’évolution était favorable. Le recul actuel est de 7
ans.

DISCUSSION

Le BCG est une souche vivante et atténuée utilisée
dans la vaccination antituberculeuse [2]. Chaque
année, plus de 120 millions doses de BCG sont
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administrées dans le monde entier, ce qui en fait
l'un des vaccins les plus couramment utilisés [3].
Dans de nombreux pays industrialisés la
vaccination systématique par le BCG a été
interrompue car l'incidence de la tuberculose a
diminué. Avec moins de vaccins BCG administrés,
les indications et la technique d'injection sont
moins maitrisées, ce qui augmente le risque de
complications de ce vaccin [3]. Le vaccin BCG est
fourni sous forme de poudre dans un flacon
contenant 8 a 32 x10(] unités formant colonies
(UFC) qui est reconstitué avec le 1,5 ml fourni de
diluant. La dose correcte est de 0,05 ml pour les
enfants de moins de 12 mois d'age et 0,1 ml pour
les personnes de 12 mois ou plus. Le vaccin est
injecté par voie intradermique dans le bras
supérieur gauche (région deltoide) en utilisant une
aiguille de calibre 26. Si la pointe de l'aiguille est
au bon endroit, une résistance considérable se fait
sentir pendant I'injection et une caractéristique il en
résulte une bulle, appelée peau d’orange [3].

Dans la littérature les complications de la
vaccination par le BCG étaient rapportées dans 0.1
a 3.8 % [4]. Le surdosage au vaccin BCG est une
complication rare. Sur une période de 4 ans, 17 cas
de surdosage en BCG ont été signalés au
département de Pharmacovigilance en France [3].
Dans une étude européenne rapportant plus de 10
000 événements indésirables de la vaccination par
le BCG, le surdosage était noté dans 398 cas [5].
Les principales manifestations apparues suite a ce
surdosage étaient des ulcérations, des abces au site
d'injection ou des lymphadénites régionales [6]. La
souche utilisée pour la vaccination a également une
influence sur la gravité de cette complication [7,8].
La gravité est aussi en corrélation avec la dose
administrée [3,9]. En plus de I’erreur du dosage, un
placement incorrect du vaccin expose a un risque
accru de complications locales. En effet, I’injection
sous-cutanée ou intramusculaire de BCG  est
associée a des complications plus graves, y compris
des problemes de cicatrisation et une fonte
musculaire [10]. Le traitement du surdosage en
BCG n’est pas consensuel [2]. Un traitement de 6
semaines par I’association rifampicine et isoniazide
a €té rapporté dans la littérature. Pour notre
nourrisson, un traitement de 2 mois a été prescrit
avec une bonne évolution clinique. Un traitement
de 4 & 9 semaines d’isoniazide seul est aussi décrit
dans la littérature avec une évolution favorable
[11]. Le recours a I’excision chirurgical est aussi
possible mais il n’est pas consensuel. L’évolution
sous traitement est le plus souvent favorable en



SURDOSAGE AU VACCIN BCG

I’absence d’immunodépression sous-jacente, tel est
le cas de notre patient.

CONCLUSION

Les effets indésirables suite a un surdosage au
vaccin BCG se sont révélés bénins avec une
expression dermatologique uniquement. En effet
dans notre cas, I’absence de signes généraux peut
étre en rapport avec la mise en ceuvre d’une
bithérapie anti-tuberculinique. La présentation en
flacon multi-doses du vaccin BCG est un facteur
non négligeable de surdosage.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Journal de linformation Médicale de Sfax
publie en francais, en arabe et en anglais des
articles originaux, cas cliniques, lettres a la
rédaction, mises au point et revues générales,
revues de presse médicale, qui n'ont pas fait
l'objet d'une publication antérieure. Les
éditoriaux sont demandés a un auteur par la
rédaction.

ENVOI DES TEXTES

Les textes/manuscrits sont adressés a la
rédaction sous forme d’un fichier informatique
a l'adresse mail: jimsfaxfms@gmail.com

PRESENTATION DU MANUSCRIT

Le manuscrit doit étre dactylographié avec une
police « Times new roman » N°12, double
interligne avec une marge de 2,5 cm. Les
pages doivent étre numérotées.

Le manuscrit comporte dans l'ordre:

1/ La page de titre et des résumés (annexe 1):
1-1- Titre

- Titre complet de l'article, en évitant les titres
longs et les sous-titres. Le titre ne doit pas
permettre d’identifier I'institution a I'origine du
travail.

-Titre court de l'article destiné a I'en-téte de
l'article.

-Traduction anglaise du titre

1-2- Auteurs

- L'initiale du prénom suivie d’un point puis du
nom des auteurs en majuscules dans l'ordre
dans lequel ils doivent apparaitre.

- Adresses et références des institutions de
chacun des auteurs.

- Le nom et I'e-mail de l'auteur correspondant.

1-3- Résumé

Le résumé, en arabe, francais et anglais,
comprend une introduction précisant I'objectif
du travail, une description sommaire de la
méthodologie, les principaux résultats et leurs
significations, un commentaire répondant
clairement aux questions posées et une
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Conclusion. Il ne doit pas dépasser 1000
caracteres espaces compris.

1-4- Mots clés

Les mots clés en arabe, francais et anglais,
doivent étre au nombre de 2-4 et séparés par
un point-virgule.

2/ Le texte proprement dit :

Il est rédigé dans un style clair, sans
abréviations si possible, sauf s'il s'agit d'une
unité de mesure internationale. Ailleurs, le
terme en entier doit précéder I'abréviation
entre parenthéses lors de sa premiere
apparition dans le texte.

- L'article original apporte des informations
obtenues a partir d’'une étude clinique ou de
laboratoire. Il comporte dans [Iordre
introduction, patients (ou matériel) et
méthodes, résultats, discussion et conclusion.
- Le cas cliniqgue permet de publier une ou
plusieurs observations originales, a valeur
didactique. Il comporte une introduction,
'observation réduite aux faits significatifs, un
commentaire, une conclusion.

3/ Les références :

Les références doivent correspondre a des
textes publiés.

- Elles sont numérotées par ordre d’apparition
dans le texte et doivent toutes y étre
représentées par leurs numéros entre
crochets. Toutes les références citées dans le
texte doivent figurer dans la liste des
références et vice versa.

- Le nom des auteurs des articles ou des
chapitres de livre seront mis selon les normes
internationales de Vancouver tous les
auteurs si leur nombre est inférieur ou égal a
6 ; les six premiers noms et al. si le nombre
d’auteurs est supérieur a 6.

- Référence d’'un article d’'une revue :

Nom(s) et initiales (s) du (des) prénom (s) de
I'(des) auteur (s), titre complet de l'article en
langue originale, abréviation du titre de la
revue conforme a celle de I'lndex Medicus ;
année de parution, volume, premiére et
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derniére page.

Exemple : Zomer TP, Erasmus V, Looman
CW, VAN Beeck EF, Tjon-A-Tsien A,
Richardus JH, et al. Improving hand
hygiene compliance in child daycare centres: a
randomized controlled trial.

Epidemiol Infect. 2016 ;144: 2552-60.

- Référence d’'un chapitre de livre :

Nom(s) et initiale(s) des prénoms des auteurs
du chapitre. Titre du chapitre. In : auteur (s).
Titre du livre en langue originale. Ville
d’édition : maison d’édition; année de parution.
p. Premiere page du chapitre — Derniére page
du chapitre.

Exemple : Reding R, Gosseye S et Dahan K.
Polypes et polyposes du rectum chez I'enfant.
In: Reding R. Pathologie anorectale de

TABLEAUX

Chaque tableau doit étre présenté sur une
feuille séparée en fin de manuscrit et
comporte en haut un numéro d'appel (chiffres
romains), selon l'ordre d’apparition dans le
texte, et le titre.

Les abréviations sont expliquées en bas des
tableaux.

Les tétes de colonnes sont succinctes et
mentionnent les unités utilisées.

FIGURES

Les figures doivent étre d’excellente qualité et
comportent en bas un numéro d’appel (chiffres
arabes), et le titre. Les auteurs fournissent
l'original numérique ou des images scannées.
Les patients photographiés ne doivent pas
étre identifiables.

Les manuscrits qui ne seront pas conformes a
ces instructions seront renvoyés a l'auteur

'enfant et de l'adolescent. Paris : Lavoisier avant méme leur soumission au comité de
Médecine Sciences; 2005. p. 53-60 lecture.
Annexe 1

Titre en francgais : maximum 14 mots

Title in English: maximum 14 words

P. NOM, "*", P. NOM,*®, P. NOM"*,
1 : service x. Hopital HH, Sfax-Tunisie
2 : service y. Hopital hh, Sfax-Tunisie

3 : Faculté de médecine, Université de Sfax-Tunisie

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Abstract : do not exceed 1000 characters (including spaces)

Key words: 2 for 4
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RECOMMENDATIONS FOR AUTHORS

The Journal of medical information of Sfax
publishes in french, Arabic and English of the
original articles, clinical cases, letters to the
editor, updates and General, reviews of
medical press, journals that haven't been a
previous publication. Editorials are requested
for an author by writing.

THE TEXT

Texts / manuscripts are sent to the

editorial staff in the form of a computer file

at the e-mail address :
jimsfaxfms@gmail.com

PRESENTATION OF THE MANUSCRIPT

The manuscript should be typed with font
"Times new roman" N ° 12, double spaced
with a margin of 2.5 cm. The pages must be
numbered.

The manuscript includes in the order :
1/ the title page and summaries(Appendix 1) :
1- 1title

-Title of the article, avoiding long titles and
subtitles. The title should not identify the
institution responsible for the work.

-Short title section for the header of the article.
-English translation of the title

1 - 2 authors

- The initial of the first name followed by a
point and the name of the authors in
uppercase in the order in which they should
appear.

-Addresses and references of the institutions
of each of the authors.

-The name and e-mail of the corresponding
author.

1-3-summary

The summary in Arabic, french and English,
includes an introduction stating the objective of
the work, a brief description of the
methodology, key results and their meanings,
a comment clearly answering the questions,
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and a Conclusion. Should not exceed 1000
characters including spaces.

1-4 - keywords
Key words in Arabic, french and English, must
be between the number of 2 and 4 and

separated by a semicolon.

2 / The text itself :

It is written in a clear style, without
abbreviations if possible, unless it is an
international measurement unit. Elsewhere,

the term must precede the abbreviation in
brackets in his first appearance in the text.
-The original article provides information
obtained from a clinical or laboratory. It
features in the order: introduction, patients (or
hardware) and methods, results, discussion
and conclusion.

-Clinical case allows to publish one or more
original observations, to didactic value. It
contains an introduction, the observation
reduced to the significant facts, a comment, a
conclusion.

3 / References:

References should correspond to published
texts.

-They are numbered in order of appearance in
the text and should all be represented by their
numbers. All references cited in the text
should be included in the reference list and
vice versa.

-The name of the authors of the articles or
book chapters will be set according to
international standards of Vancouver: all
authors if their number is less than or equal to
6; the six first names et al. If the number of
authors is greater than 6.

-An article from a journal reference:

Name (s) and initial (s) of the (s) first name (s)
of I'(delesde) author (s), full title of the article in
original language, short for the journal title in
line with that of the Index Medicus. year of
publication; volume: first page - last page.

Example: Zomer TP, Erasmus V, Looman
CW, VAN Beeck EF, Tjon-A-Tsien A,
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Richardus JH, et al. Improving hand hygiene
compliance in child daycare centers: a
randomized controlled trial.

Foul Epidemiol. 2016; 144: 2552-60.

-Reference to a book chapter :

Author(s) of book. Title of book. Edition.
Place of publication: Publisher; Year of
publication. Chapter number: Chapter title;
inclusive pagination.

example: Kone BC. Metabolic basis of solute
transport. In: Brenner BM, Rector FC, eds.
Brenner and Rector's the kidney. 8th ed.
Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 130-
55.

TABLES:

Each table must be submitted on a separate
sheet at the end of the manuscript and
includes at the top a call number (roman
numerals), according to the order of
appearance in the text, and the title.

The abbreviations are explained at the bottom
of the tables.

The heads of columns are succinct and
mention the units used.

FIGURES:

figures should be of excellent quality and have
a call number at the bottom (Arabic numerals),
and the title. The authors provide the digital
original or scanned images. Photographed
patients should not be identifiable.
Manuscripts that will not comply with these
instructions will be returned to the author
before even their su bmission to the reading
Committee.

Annexe 1/ Annex 1

Titre en francgais : maximum 14 mots

P. NOM, **", P. NOM,*®, P. NOM,"*
1 : service x. Hopital HH, Ville-Pays
2 : service y. Hopital hh, Ville-Pays

3 : Faculté de médecine ou autre, Université de Ville-Pays

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Title in English: maximum 14 words

S. NAME, *”, S. NAMEy*®, S. NAME'*
1 : Department x. Hospital HH, City-Country
2 : Department y. Hospital hh, City-Country

3 : Faculty of medicine Or other, University of City-Country,

*Email of corresponding author:

Abstract: do not exceed 1000 characters (including spaces)

Key words: 2 for 4
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