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Mise au point
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Résumé

La maladie d’Alzheimer (MA) est une maladie neuro-dégénérative qui touche plus fréqguemment les
personnes agées. Les symptémes de cette maladie sont représentés essentiellement par le déclin graduel des
capacités cognitives, aboutissant a une perte progressive de I’autonomie. La personne atteinte de la MA est
de ce fait une personne vulnérable, dépendante a haut risque d’abus et d’exploitation.

Le législateur a prévu des mesures particuliéres de protection de ces personnes, considérées, au stade de
démence, comme des incapables majeurs, tant sur le plan civil, pénal que social mais ces mesures restent
insuffisantes. Les principes éthiques basés sur le respect de sa dignité du patient, de ses choix, de sa volonté,
de ses droits notamment a I’information et a I’acces a des soins de qualité, ne sont pas toujours faciles a
appliquer dans notre contexte.

Dans ce travail, nous nous proposons de discuter les problemes éthiques posés par la prise en charge
médicale et sociale de cette pathologie.

Mots - clés : Maladie d’ Alzheimer ; Démence ; Loi ; Principes éthiques.
Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that affects most frequently older adults. The
symptoms of this disease are mainly represented by the gradual decline of cognitive abilities, resulting in a
progressive loss of autonomy. Alzheimer's patient is therefore a vulnerable person, dependent, and on a high
risk of abuse and exploitation.

The legislator provided special measures for the protection of these persons, who are considered, at the stage
of dementia, as major incapacitated persons, including civil, penal and social field. But these measures
remain insufficient.

Ethical principles based on respect for the patient's dignity, choices, will, and rights, including information
and access to quality care, are not always easy to respect in our context.

In this paper, we propose to discuss the ethical problems raised by the medical and social care of this
pathology.

Key-words: Alzheimer disease; Dementia; Law; Ethic
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QUESTIONS ETHIQUES POSEES PAR LA PRISE EN CHARGE DE LA MALADIE D'ALZHEIMER EN TUNISIE

1. INTRODUCTION

La maladie d’Alzheimer (MA) est I'une des
maladies neuro-dégénératives les plus médiatisées
et les plus craintes aujourd’hui vu la gravité de ses
symptbmes et son retentissement sur la vie
personnelle et familiale de la personne atteinte. La
personne atteinte de cette pathologie est une
personne vulnérable, dépendante qui a besoin
d’étre protégée contre les abus et I’exploitation. Ses
droits et ses devoirs dans la société sont affectés
par sa maladie. Le respect de sa dignité, de ses
choix, de sa volonté, de ses droits notamment a
I’information sont des enjeux éthiques de premiere
importance.

Ces enjeux importants nous ont motivé a réaliser ce
travail qui a pour objectif de discuter les
problémes éthiques posés par la prise en charge
médicale et sociale de cette pathologie.

2. Questions éthiques relatives a la prise en
charge des patients atteints de la maladie
d’Alzheimer

Annoncer a une personne fragile qu’elle est atteinte
de maladie d’Alzheimer et la prendre en charge
n’est pas chose simple pour un médecin. Du fait de
la durée de la maladie, de son tableau clinique, du
déclin progressif du patient au cours du temps et de
ses effets sur le patient et son aidant, le diagnostic
de cette maladie ouvre a une réflexion sur
I’accompagnement dans le temps des personnes
malades et de leurs familles. Le respect des
principes fondamentaux de I’éthique médicale
(autonomie, bienfaisance, non malfaisance et
justice), bien qu’il s’impose, n’est pas toujours
facile a realiser.

2.1.L’annonce diagnostique :

Annoncer a une personne fragile qu’elle est atteinte
de maladie d’Alzheimer n’est pas une tache
anodine. Se pose toujours la question « Faut-il
annoncer le diagnostic de maladie d’Alzheimer au
malade ? »

L’opinion varie comme en témoigne une étude faite
dans une population de 100 familles de patients
atteints de maladie d’Alzheimer [1]. Quatre-vingt-
trois pourcent ne voulaient pas que leur parent
sache qu’il est dément, soit de peur de le choquer
ou de le rendre dépressif, soit par crainte d’un
suicide.

De méme, la réaction de la famille face a I’annonce
diagnostique est variable [2].
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- Est-ce qu’annoncer le diagnostic de MA est en
conformité avec le principe de bienfaisance ?

L annonce du diagnostic de la MA s’inscrit dans le
respect de ce principe éthique fondamental.

En effet, il convient de profiter de I’existence d’un
stade pré-démentiel pour amener les patients a
envisager I’avenir et leur donner [I’occasion
d’exprimer des préférences et de prendre des
décisions. La connaissance du diagnostic permet au
patient de comprendre que ses difficultés ne sont
pas un simple effet de I’age, d’adhérer activement
a son traitement, d’adapter ses comportements afin
d’éviter les accidents et de faire le meilleur usage
des capacités restantes [3]. Ainsi, selon une étude
irlandaise menée auprés de 100 familles de MA [1],
71 % des sujets interrogés voulaient connaitre pour
eux-mémes le diagnostic. Les trois quart feraient
usage d’un test prédictif ; ils invoquent pour cela la
nécessité de planifier I’avenir et éviter de peser
psychologiquement ou financiérement sur leur
famille.

L’entretien d’annonce doit également permettre
aux malades et familles de comprendre qu’il s’agit
d’une maladie irréversible et progressive mais que
certains symptdmes peuvent étre traités et que
I’espoir est possible avec les possibilités
thérapeutiques [4].

- Est-ce qu’annoncer le diagnostic de MA est en
conformité avec le principe de non malfaisance ?
La MA est pergue comme une maladie
particulierement dégradante. Son pronostic est trés
sombre, il signifie une abolition progressive de
I’autonomie et une dépendance croissante vis-a-vis
de I’entourage.

Il faut donc craindre, surtout lorsque le patient a
une bonne conscience des troubles, que I’annonce
du diagnostic ~ provoque  des  réactions
psychologiques graves (confusion, angoisse,
agressivité, dépression), une rupture de la relation
thérapeutique voire un suicide. En plus, le déclin
cognitif rend les patients vulnérables et réduit leur
capacité a faire face au stress.

Le premier devoir du médecin étant de ne pas
nuire, la nécessité de I’annonce du diagnostic doit
se discuter au cas par cas et doit respecter I’intérét
supérieur du malade. Certes le médecin a une
obligation d’information envers son malade,
cependant la déontologie I’autorise a dissimuler a
son patient un diagnostic grave ou facheux quand
ceci est dans son intérét (article 36 du Code de
déontologie médicale tunisien) [6].

La nécessité de I’annonce diagnostic doit se
discuter au cas par cas et doit respecter I’intérét
supérieur du malade.



W. BEN AMAR et al.

Certes le médecin a une obligation d’information
envers son malade, cependant la loi et la
déontologie autorisent a dissimuler a son patient un
diagnostic grave ou facheux quand ceci est dans
son intérét.

A un stade avancé, I’information parait inutile
voire incongrue : ou bien le diagnostic n’est plus
compris en raison des troubles cognitifs, ou bien il
est rapidement oublié.

- Annonce diagnostique et droit de ne pas savoir:
Il s’agit d’un droit fondamental du patient. 1l faut
dans ce cas étre sensible a I’absence de questions
car éviter de prononcer le nom de la maladie,
minimiser les troubles, décrire la situation en
termes vagues peut réduire I’anxiété du malade [3].
- Directives en matiere d’annonce diagnostique :
La MA entraine assez rapidement une érosion du
jugement et de la volonté de s’impliquer dans les
décisions. Il convient de profiter de I’existence
d’un stade pré-démentiel pour amener les patients a
envisager I’avenir et leur donner I’occasion
d’exprimer des préférences et de prendre des
décisions, si les malades ne sont pas informés assez
tot, ils ne pourront pas choisir leur vie future. La
connaissance du diagnostic permet au patient de
comprendre que ses difficultés ne sont pas un
simple effet de I’age, d’adapter ses comportements,
d’accéder a une prise en charge adaptée, autrement
dit de maximiser sa qualité de vie [7].

Une consultation des publications présentant des
recommandations pour I’annonce d’un diagnostic
grave fournit les indications suivantes [8]:

= L’importance du temps (moment de I’annonce,
durée de I’entretien, suivi ultérieur) ;

» La nécessité d’une information
compréhensible, adaptée et juste ;

= La prise en compte des caractéristiques
individuelles, sociales et culturelles ;

= L’adoption d’une attitude empathique et
disponible ;

= La définition d’une position d’équipe cohérente
= La considération des ressources d’aide pour le
malade et la famille.

D’une maniére générale, il n’existe pas de maniére
idéale de procéder, mais I’idée est que les soignants
doivent chercher a minimiser le traumatisme
émotionnel du patient et de la famille lié a
I’annonce. Il s’agit donc de procéder a une
interprétation individuelle de la méthode et a une
appropriation respectueuse des principes éthiques.

2.2.Maladie d’Alzheimer et principe de justice :
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Le principe de justice repose sur la question: «
qu’est-ce qui est le plus équitable et le moins
discriminant pour ces patients? ».

Il est bien documenté que les représentations
sociales different entre les pays, que ce soient
celles de la MA, de la démence, mais aussi de la
santé, de la responsabilité filiale, de la spiritualité
ou bien encore du recours a I’aide.

Que ce soit en tant que malades d’Alzheimer ou en
tant qu’aidants, les personnes impliquées ne
partagent pas nécessairement les  mémes
représentations de la maladie, le méme rapport au
corps ou les mémes facons d’appréhender les
relations familiales. Cette diversité culturelle peut
représenter une source d’enrichissement mutuel sur
la facon dont la MA est comprise et prise en charge
[9].

Cette diversité des cultures et des représentations
peut aussi, parfois, a contrario, provoquer des
malentendus, des tensions, voire une “maltraitance
raciale”. Cette expression recouvre a la fois des
comportements ou des propos discriminants, mais
aussi le fait que certaines pratiques, individuelles
ou institutionnelles, ne tiennent pas suffisamment
compte des différences et des spécificités
linguistiques, culturelles ou religieuses des malades
ou de leurs aidants familiaux ou professionnels.

On constate actuellement, a travers le monde, un
foisonnement  d’initiatives et  d’expériences
originales visant a améliorer la qualité des relations
interculturelles. Des solutions sont, par exemple,
imaginées par les associations Alzheimer de
plusieurs pays pour sensibiliser les différentes
communautés a la maladie et pour en proposer une
image moins stigmatisante [10].

Il est ainsi nécessaire de traiter les personnes agées
démentes comme des adultes de plein droit, de
lutter contre « I’dgisme protecteur » et de
reconnaitre aux malades d’Alzheimer les mémes
prérogatives qu’aux autres catégories de malades

[3].

2.3. Maladie
d’autonomie :

d’Alzheimer et principe

L application stricte du principe d’autonomie
impose d’obtenir un consentement libre et éclairé
du sujet avant tout soin ou toute recherche clinique.
Cependant, ce principe d’autonomie souléve des
difficultés spécifiques en ce qui concerne la
maladie d’ Alzheimer.

D’une part, il faut veiller a ce que la moindre
parcelle d’autonomie puisse trouvé a s’exprimer
malgré la maladie. La famille, la personne de
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confiance doivent étre présentes non pour se
substituer au malade mais pour I’aider dans la
manifestation de sa volonté.

D’autre part, puisque la MA altére les capacités de
discernement et de jugement, il parait souvent vain
de chercher a obtenir un consentement libre et
éclairé.ll semble méme qu’en voulant a tout prix
responsabiliser les patients on risque seulement
d’accroitre leur anxiété et leur sentiment
d’inadaptation.

En outre, la MA affecte I’ensemble du noyau
familial. Les décisions qui seront prises auront
nécessairement des conséquences sur les autres
membres de la famille. Ainsi, on peut se demander
si au lieu de chercher a respecter une autonomie
solitaire qui n’est plus, on ne devrait pas plutdt
s’efforcer de veiller au respect de la dignité et
évoluer vers une autonomie partagée.

2.4.  Problémes éthiques posés par
I’accompagnement familial :

En Tunisie, la famille est la principale source de
soutien pour le patient atteint de la MA. Elle joue
un réle primordial dans sa prise en charge. Une
étude faite par Ghanmi et al. a montré que le profil
de Ilaidant naturel du patient atteint de MA
correspond généralement a une femme, d’age
moyen de 46 ans cohabitant le plus souvent avec le
malade. Les attentes et les besoins de cet aidant
s’articulent  essentiellement autour de deux
besoins : le besoin d’information sur la maladie en
premier lieu, et secondairement le besoin
d’acquérir des habiletés pour optimiser I’aide
apportée au malade au quotidien [11].

La prise en charge de la MA est trés spécifique :
elle implique une aide augmentant avec le temps, le
plus souvent dispensée par I’entourage direct, avant
que la personne ne soit institutionnalisée.
Longtemps occultée, la souffrance de I’entourage et
plus particulierement de celui qui assume le role
d’aidant principal est depuis quelques années
largement reconnue. L’impact psychologique de
cette maladie sur les aidants familiaux est en
indéniable, comme les affects dépressifs et la
douleur de voir son proche changer [5].

Selon une étude menée au CHU Habib Bourguiba
Sfax en 2013, I’aidant principal est dans tous les
cas colligés était de la famille. Ainsi, la majorité
des hommes ont pour aidant principal I’épouse. Au
contraire, les femmes vivent souvent seules, étant
veuves dans la majorité des cas, et I'aidant
principal est dans tous les cas un enfant.
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La non prise en compte des souffrances de I’aidant
peut induire un risque de maltraitance, aggravé par
I’isolement, le manque de soutien et I’épuisement.
Il est donc utile de mettre en ceuvre une politique
coordonnée d’aide aux aidants, afin d’améliorer la
qualité de I’accompagnement.

3. CONCLUSION

La maladie d’Alzheimer est, depuis sa description
en 1907, en constante construction tant du point de
vue de sa définition et de sa différenciation avec
d’autres pathologies apparentées que du point de
vue de sa prise en charge médicale et sociale. Plus
encore que pour d’autres maladies, les pratiques
meédicales et la prise en charge au quotidien
apparaissent en permanent questionnement. Il y a
en premier lieu, un certain nombre de réflexions sur
les dispositions morales dans lesquelles se trouvent
les proches et les familles. En second lieu, au-dela
des mesures de protection légale, il est important
que la législation s’inscrive dans une démarche qui
respecte plus I’autonomie de la personne malade et
le protége mieux contre les risques d’abus.
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Resumé

L’hémostase est un processus physiologique, dynamique et évolutif. Elle commence in utéro et évolue tout
au long de la vie intra-utérine jusqu’a la naissance. Ce développement se poursuit encore pendant la période
néonatale et I’enfance avant d’atteindre le systeme achevé de I’adulte. Le but de notre étude a été de
déterminer les intervalles de référence des taux des facteurs de coagulation chez une population de nouveau-
nés a terme. Notre étude prospective, menée au CRTS de Sfax, a concerné 100 nouveau-nés sains, a terme,
nés dans le centre de maternité du CHU Hédi Chaker de Sfax. Le dosage des facteurs de la coagulation a été
fait par la méthode chronométrique. Les tests globaux de la coagulation ont été allongés par rapports aux
valeurs adultes. Le taux moyen du fibrinogene a été de 2+/-0,5 g/l (1-3,8) proche des valeurs adultes. Les
facteurs vitamine-k-dépendants ont été diminués avec des valeurs moyennes se situant entre 40 et 70 Ul/dl.
En raison du taux physiologiquement bas de certains facteurs de la coagulation, le diagnostic des déficits
constitutionnels est parfois difficile chez le nouveau-né. Des études de I’évolution des taux des facteurs avec
I’age permettraient de mieux comprendre la physiopathologie de ces déficits.

Mots-clés : Hémostase ; Nouveau-né ; Facteurs de coagulation.

Abstract

Hemostasis is a dynamic process that starts in utero. The coagulation system evolves with age, as evidenced
by marked physiological differences in the concentration of the majority of hemostatic proteins in early life
compared with adulthood. The aim of our study was to determine the reference intervals of coagulation
factors in a population of healthy term newborns. Our prospective study, carried out at the regional blood
centre of Sfax, concerned 100 healthy newborns, at term, born in the maternity center of the Hedi Chaker
hospital of Sfax.

The standard coagulation tests were prolonged. Levels of fibrinogen are similar to adult ranges (2+/-0,5 g/L).
The activity of vitamin K-dependent clotting factors is between 40% and 70% of the adult values. The
neonatal coagulation system shows different levels of clotting factors compared with adults. The diagnosis
of constitutional abnormalities is sometimes difficult in newborns. Studies of the evolution of factor levels
with age would provide a better understanding of the pathophysiology of these deficits.

Key-words: Hemostasis; Neonates; Clot factors.
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INTRODUCTION

L’hémostase est un processus physiologique,
dynamique et évolutif. Elle commence in utéro et
évolue tout au long de la vie intra-utérine jusqu’a la
naissance. Ce développement se poursuit encore
pendant la période néonatale et I’enfance avant
d’atteindre le systéme achevé de I’adulte. Le Dr.
Andrew a été le premier a introduire le terme «
developmentalhemostasis», a la fin des années 80,
pour décrire I’évolution physiologique du systeme
hémostatique chez le nouveau-né. Il a démontré
que la concentration de la majorité des protéines de
la coagulation varient significativement avec I’age
chez les nouveau-nés a terme [1]. Une série de
travaux menées aprés cette étude ont permis de
mieux appréhender les particularités de I’hémostase
néonatale et ont établi des valeurs de référence
maintenant utilisées dans la plupart des laboratoires
[2].En fait, I’interprétation correcte d’un bilan de
I’hémostase d’un nouveau-né impose de connaitre
les valeurs de référence spécifiques a cette période
de la vie. Chaque laboratoire doit étre en mesure
de déterminer ses propres valeurs de référence en
fonction du systéme de mesure utilisé (analyseur,
réactif) [3-7].

Nous nous sommes proposé de déterminer les
valeurs de référence des facteurs de la coagulation
chez une population de nouveau-nés a terme et en
bonne santé de la région de Sfax, afin de ressortir
les particularités de I’hémostase a cet age de la vie.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude prospective, menée au Centre régional
de transfusion sanguine de Sfax, a concerné 100
nouveau-nés sains, a terme, nés dans le centre de
maternité du CHU Hédi Chaker de Sfax.

Les criteres d’inclusion : Nouveau-nés quel que
soit le sexe, issus d’une grossesse unique,
accouchement par voie basse sans forceps, liquide
amniotique clair, age gestationnel entre 37 et 42SA,
score d’Apgar >8, hématocrite <55%

Criteres d’exclusion : Tout nouveau-né ayant
présenté une souffrance feetale aigué et/ou
chronique, une fiévre, un ictere, une détresse
respiratoire aigué ou toute autre complication pré,
per ou post-natale. Tout nouveau-né dont la mére a
présenté: une maladie  hémorragique ou
thrombotique dans ses  antécédents,  une
métrorragie, une rupture prématurée des
membranes, une fiévre, une hémorragie de la
délivrance ou toute autre complication.
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Afin de comparer les valeurs néonatales et celles de
I’adulte, nous avons étudié en parallele un groupe
de témoins adultes sains comportant 20 donneurs
de sang (10 de sexe masculin et 10 de sexe
féminin) ayant un 4ge moyen de 34,4 ans et des
extrémes de 19 a 52 ans.

Pour chaque nouveau-né, on a relevé : I’age
gestationnel, le sexe, le score d’Apgar, le poids, la
gestité et la parité de la mere. Le préléevement
sanguina été réalisé a la naissance a partir du sang
du cordon (coté placentaire) sur un tube EDTA et 2
tubes contenant le citrate trisodique a 3,2%
(tamponné) en respectant le rapport de 1 volume
d’anticoagulant pour 9 volumes de sang.

Chez les témoins, nous avons effectué un
prélevement de sang veineux périphérique sur deux
tubes citratés (3,2%) tamponnés  (rapport
anticoagulant/sang =1/9)

L’exploration de I’hémostase a été réalisée par des
tests chronométriques au moyen du semi-automate
ST-Art4 (DIAGNOSTICA STAGO). Les tests
réalisés étaient : temps de Quick (TQ), taux de
prothrombine (TP) (NEOPLASTINE Cl PLUS®,

Diagnosticastago), temps de céphaline avec
activateur (TCA) (C.K.PREST®,
Diagnosticastago), dosage du  fibrinogéne

(FIBRI.PREST AUTOMATE®, Diagnosticastago),
dosage des activités des facteurs de coagulation :
llc, Vc, Vlic, Vlllc, IXc, Xc, Xlc et Xllc,
(DEFICIENT II, DEFICIENT V, DEFICIENT VII,
DEFICIENT VIII, DEFICIENT IX, DEFICIENT
X, DEFICIENT XI, DEFICIENT XII, STA®-
Owren-Koller (diagnosticastago).

L activité cofacteur de la ristocétine du facteur von
Willebrand (VW: RCo)a été déterminée par la
technique semi-quantitative d’agglutination des
plaquettes au moyen du reéactif Von Willebrand
(Dade Behring).De plus, nous avons déterminé le
groupe  sanguin  ABOpar la technique
d’hémagglutination sur plaque d’opaline et
I’hématocrite (automate Coulter ACT10 (Beckman
Coulter).

Chaque échantillon a été testé en triple selon les
recommandations du fabricant. Les résultats
présentés correspondent a la moyenne des temps
mesurés (ET, moyenne ou médiane).

Analyse statistique : Pour chague parameétre
mesuré, nous avons calculé la moyenne, I’écart-
type et les extrémes. La comparaison des moyennes
a 6té réalisée par le test t de Student pour
échantillon indépendant. L’étude des corrélations
entre 2 variables quantitatives a été effectuée par le
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coefficient de corrélation « r » de Pearson. Le seuil
de signification a été fixé a 5%.

RESULTATS

Au total, 100 nouveau-nés ont été inclus dans notre
étude, dont 52 % ont été de sexe masculin. Les
caractéristiques des nouveau-nés sont résumeées
dans le tableau N°l. Les résultats des TQ, TP et
TCA sont représentés dans les tableaux N°Il et I11.
Les résultats des nouveau-nés ont été étudiés selon
le sexe, le GS ABO ainsi que la gestité et la parité
de la mére.

Nous n’avonspas  observéde corrélation
significative  entre I’4ge  gestationnel et,
respectivement, le TQ (r=-0,024 p=0,08) , le TP
(r=0,066 p=0,51) et le TCA (r=-0,082 p=0,41).De
méme, aucune corrélation significative n’a été
notée entre le poids natal et, respectivement, le
TQ(r=-0,026 p=0,79), le TP (r=0,028 p=0,78) et le
TCA (r=-0,072 p=0,47).

Les résultats du dosage des facteurs de coagulation
chez les témoins adultes et les nouveau-nés sont
représentés dans les tableaux N°IV et V.

Les résultats des nouveau-nés ont été étudiés selon
le sexe, le GS ABO et la gestité et la parité de la
mere.Nous n’avons pas observé de différence
significative des taux des facteurs de coagulation
entre les deux sexes, a I’exception du FVII ¢ qui a
été significativement plus élevé dans le sexe
féminin (p= 0,037).

De méme, aucune différence significative des taux
des facteurs de coagulation selon le GS ABO des
nouveau-nés n’a été retrouvée. Par ailleurs, I’étude
en fonction de la gestité et la parité de la mére a
révélé des taux de FVIlic significativement plus
élevés chez les nouveau-nés de méres primigestes
et primipares par rapport a ceux de meres de gestité
et de parité > 2.Pour les autres facteurs, aucune
différence significative n’a été notée en fonction de
la gestité et la parité de la mére.

La recherche de corrélation entre I’age gestationnel
et les taux des différents facteurs étudiés a montré
une corrélation significative et positive pour le
facteur Ilc (r=0,21 p=0,031). Cette corrélation n’a
pas été observée pour les autres facteurs. L’étude
de corrélation entre le poids natal et les facteurs de
coagulation n’a pas montré de résultats
significatifs.

Les résultats de la mesure du taux de VW: RCo
sont résumés dans les tableaux N°VI et VII. Nous
n’avons pas observé de différence significative
entre le taux de VW: RCo en fonction du sexe, GS
ABO des nouveau-nés, la gestité et la parité de la
mere. Nous n’avons pas  observé  de
corrélation entre le taux de VW: RCo et,
respectivement, I’age gestationnel et le poids natal.

Tableau N°I : Caractéristiques des nouveau-nés.

Sexe Sexe féminin TOTAL
masculin N=52 N=48 N=100
Age gestationnel (SA) M (ET) 39,7+/-1,1 39,8+/-1,1 39,7+/-1,1
Ext 37,1-42 37,1-41,5 37,1-42
Poids M+/- Et Ext 3461,9+/-408,6 3247,7+/-422,8 3359,1+/-427,1
(gn) 2700-4800 2300-4200 2300-4800
O 26 54
A 12 27
GS ABO B 17
AB 2

M : moyenne ; Et : écart type ; Ext : extrémes ; SA : semaine d’aménorrhée
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Tableau N°l1: Résultats des tests globaux de la coagulation chez les témoins et les
nouveau-nés selon le sexe et le GS ABO.

Témoins* Nouveau-nés
Total Sexe GS ABO
N=100 Masculin Féminin (6] A B AB
TQ (sec)  M+-ET 12,25 141+/-1,1 143+/-1,1 139+/-1,1 141+11  142+/-1,1  13,9+/09  14,4+/-09
EXT 11,5-15 119-17,3 11,9-16,8 12,3-17,3 11,9-17,3 12,6-16,8 12,8-16,4 13,8-15,1
p - - NS NS
TP (%0) M+/-ET 100 82,2+-122  80,6+-119  83,9+-125  82,2+/-12,7 81,1+-131 839+/-10,5  8L,5+/-63
EXT 74-100 53,2-100 55,6-100 53,2-100 53,2-100 55,6-100 64,2-100 77-86
p - - NS NS
TCA M+/-ET 31 36,5+/5 375+/4,8 355+/-5,1 36,9+/-47  363+-53  356+-59  39,2+/-12
EXT 28-32 23.2-47,2 30,1-47,2 23,2-45,5 24,1-459 27,5-47,2 23,2-47,1 38,3-40,1
(sec) o ] ] NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif ; * témoin adulte

Tableau N°111 : Résultats des tests globaux de la coagulation chez les nouveau-nés selon la
gestité et la parité de leurs meres.

Gestité de la mere

Parité de la mére

1 2 >=3 1 2 >=3
TQ (sec) M+-ET  143+-12  141+4-09 139+/0,9 143+/-12 13,9+/-09 14+/-1
EXT 123-173 119-163 12,1-16,8 123-17,3 11,9-16,3 12,1-16,8
p NS NS
TP (%) M+-ET  80,8+/-138 82,6+/-105 83,6+/-115 80,8+-134 84,1+-10,9 82,8+-113
EXT 532-100  64,1-100  608-100  532-100  647-100  60,8-100
p NS NS
INR M+-ET  1,15+/-017 1,11+-009 1,10+-010 1,14+-016 110+-0,09 1,11+-0,10
EXT 088161 004131 09313 088161 094129  093-1,30
p NS NS
TCA (sec)  M+-ET  364+/-54 366+-48 367+/-48 364+/52 36,9+/51 364+/-4,7
EXT 232-47,2 27-47,1 29,6-45,9 23.2-47,2 27-47,1 29,6-45,9
p NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif

Tableau N°1V : Résultats du dosage des facteurs de coagulation chez les témoins et les
nouveau-nés selon le sexe et le GS ABO

Témoin* Nouveau-né
Total Sexe GSABO du nouveau-né
N=100
Masculin Féminin 0] A B AB
Fibrinogéne M+/-ET 3,4 2+/-05 2+/-05 2,1+/-05 2+1-0,5 2+/-05 22+-05 2,2+1-0,2
(9/1) EXT 2,1-6,2 1-3,8 1-3,8 1,136 1,1-3,1 13,8 1-3,6 2-24
p NS NS
Ilc M ET T04,1 BT 14106 Dot/ 102 BB, 1+/-11 T 5 TR R A A SN AN R O 2 7 N B
(uizdi EXT 94-160 335-86,1 335-808 35,3-86,1 33,5-86,1 378772 39,3-71.8 43,6-808
p NS NS
Ve M+/ET 05,1 122,6+/-31,2  120,2+/-26,7  125,5t/-356  1190,6+/-326 127,7+/-30,3 120,1+/-27,1 1628+-19,2
(Ul/di) EXT 84,1-140 72-246,2 72-1871 72.6-246.2 71-246.2 73.1-187.7 8281779 149,2-176.4
p NS NS
Vilc M+/-ET 108,5 72,2+4/20,1  669+/-164  77,9+/-22,3  72,7+/-19,8  761+/-22,1  679+/-164  40,9+/-11
ui/di) EXI 68-130 33,1-138,4 _ 42,8-1146 33,1-1384  428-1195 4351384 4311066 33,1-48,7
p 0,037 NS
Vilc M+/-ET 362 221,9+/-68,1 2135+/-585  231+/-16,1  221,5+/-66 2154+/-62,0 226,3+/-86,5  282+/-66,7
(uI/dly EXT 105-430 81,4-467,2 _ 82,7-369,9 814-4672  814-3699  124,4-3348  82.7-467.2 234,8-329.2
p 0,054 NS
IXc M+/ET 988 18,1+/-10,6  456+/9.2  50,8+/-11,3  47,7/+/-122  480+/9.2  48,9+/-7,5  42,6+/-4,2
(uizdi EXT 70-142 23,1-85,7 231-713 35.7-85.7 23,1857 253-713 36.7-67 39,6-45,6
p NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif ; * témoin adulte
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Tableau N°V : Résultats du dosage des facteurs de coagulation chez les nouveau-nés
selon la gestité et la parité de la mére

Gestité de lamere Parité de lameére
1 2 >=3 1 2 >=3
Fibrinoge M+/ET 2+/-0,5 2,1+/-06 2,1+4/-04 19+/-04 2,2+/-0,5 2,1+/-0,4
ne EXT 1-36 1-3,8 1,2-2,9 1-3,6 13,8 1,2-2,9
/) P NS NS
ic M+ET 50+/-11,3 551+/-114 53,3479 538+/-108 54.2+1-12 54,5+7-0,1
(Uizdn EXT 35,3-86,1 33,5813 38-79,9 35,3-86,1 33,5-81,3 38-799
p NS NS
Vo M+/-ET 1239+/-30  126,1+/-31,6  118,1+/-332 121,9+/-29,5 1268+/-343 120,3+/-32,2
(Ui/dr) EXT 72-187,7 82,8-2068 73,1-246,2 72-187,7 73,1-2068 84,9-246,2
p NS NS
Vilc M+/ET 69,6+/-20 70+/-19,1 718+-20,7  69.8+/-194  70,2+/-19,1 78,6+/-21,8
Ui EXT 33,1-1164 43,1-1107 42,8-1384 33,1-116 4 431-110,7 42,8-1384
p NS NS
Vil MH/ET  2456+/-61,3  211,27/-73,0  197,5+/-628 243,1+/-63,1 206,6+/-696 197,9+/65,8
ui/di) EXT 92,7-369,9 81,4-467,2 82,7-354,2 92,7-369,9 81,4-467,2 82,7-354,2
p 0,007 0,009
IXc M+/ET__ 50,8+/-116 64,1+/-7,9 461+/-106  50,3+/113  452+/-86 47+/-10,5
(ui/dry EXT 25,3-85,7 35,1-62,6 23,1-72,2 25,3-85,7 29,562,6 231-722
p NS NS
XC M+/-ET 49+/-11,7 48,9+/-9,6 54.1+/-147  49+/-115 48,7+/-9,7 55+/-15,3
EXT 21,8724 30,8-67,4 31,2101, 21,8724 30,8-67,4 31,2-101,1

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif

Tableau N°VI : Résultats de I’activité cofacteur de la ristocétine du facteur von Willebrand
chez les témoins et chez les nouveau-nés selon le sexe et le GS ABO

Témoin* Nouveau-n?
Total Sexe GS ABO du nouveau-né
N=100
Masculin Féminin 0] A B AB
VW : RCo M+/-ET 9 84,8+/-21,1 " B3,67/-20,1  SOIt/-222  OAT/-20,6 01241245 80,5t/ 171 02+/-2
(%) EXT 64-128 60-128 60-128 60-120 60-120 60-128 60-120 60-64
p - - NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif ; * témoin adulte

Tableau N°VII : Résultats de I’activité cofacteur de la ristocétine du facteur von Willebrand
chez les nouveau-nés selon la gestité et la parité de la mére

Gestité de lamere Parité de lamere
1 2 >=3 1 2 >=3
VW :RCo M+/-ET 87,7-20,1  82,9+/-21,8 82,4+/-22 88,4+/-21,1 82+/-216 81+/-204
(%) EXT 60-120 60-128 60-120 60-128 60-120 60-120
p NS NS

M : moyenne ; ET : écart-type ; EXT : extrémes ; NS : non significatif
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DISCUSSION

Selon nos résultats, les taux des facteurs de
coagulation chez le nouveau-né sain a terme sont
variables selon les facteurs. Dans la majorité des
cas, les taux ont été faibles par rapport a ceux de
I’adulte. Ces concentrations sanguines néonatales
témoignent d’une synthese feetale puisque les
facteurs de coagulation maternels, de poids
moléculaires élevés, ne passent pas la barriére
placentaire [5, 8-10]. En effet, une étude menée en
1992 ayant concerné 53 meéres et leurs bébés a
montré une différence significative entre les
facteurs de coagulation maternels et ceux du sang
du cordon [11]. La synthése feetale des facteurs de
coagulation débute précocement durant la vie
feetale. Les ARNmM codant pour des protéines
endothéliales incluant le FVW, la
thrombomoduline et le facteur tissulaire peuvent
étre détectés a partir de la 4° semaine post-
conception. De méme, la synthése hépatique des
facteurs de coagulation commence a partir de la
5°semaine post-conception et les activités de la
coagulation et de la fibrinolyse ont été détectées
dans le plasma feetal a partir de la 10° semaine de
gestation[12].Au cours de la maturation feetale, le
systeme de coagulation évolue et mature tres
progressivement et la naissance ne provogque pas de
changement brutal des taux plasmatiques des
facteurs de coagulation qui persistent faibles
jusqu’au début du travail a terme [13]. Certaines
protéines, comme le FVW, le FVIII et le
fibrinogéne, se rapprochent ou atteignent les
intervalles de référence adultes au milieu de la
grossesse. D’autres, comme le FVII, FV et FXIII,
ont un développement progressif durant la
grossesse.

Dans la littérature, la concentration de la majorité
des facteurs de coagulation chez le nouveau-né sain
a terme, a été estimée entre 30 a 50% par rapport a
celle de Il'adulte avec un large intervalle de
référence, sauf en ce qui concerne les FV, FVIII,
FVW et le fibrinogéne dont les concentrations sont
identiques, voire supérieures, a celles de I’adulte.
La résultante de ces particularités consiste en un
allongement des tests globaux de la coagulation
essentiellement chez le prématuré, puisqu’il y a une
forte corrélation entre les taux des facteurs de
coagulation et I’age gestationnel[14,15].

Le TCA est physiologiguement allongé a la
naissance puis il diminue progressivement pour
atteindre les valeurs de I’adulte au 3°™ mois de vie
pour les nouveau-nés a terme. Il persiste allongé
chez le prématuré durant la période postnatale
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[1,16-22]. Dans une étude portant sur 141
prématurés candidats a une intervention
chirurgicale, le TCA mesuré en préopératoire a été
allongé pour plus de 60 % d’entre eux. Pourtant,
aucun saignement anormal ou complication de
I’abord péri médullaire n’a été constaté[23].Dans
notre étude, le TCA moyen des nouveau-nés a été
plus élevé que celui des témoins adultes (36,5 sec
vs 31 sec, ratio : 1,17) avec des valeurs allant de 23
sec a 47,2 sec.

Par ailleurs, la revue de la littérature fait état de
résultats variables du TCA en fonction du réactif
utilisé. Dans les études anciennes, les valeurs du
TCA rapportées ont été tellement allongées que
I’utilisation de ce test chez le nouveau-né était tres
discutée. La modification de la composition des
réactifs, avec notamment I’utilisation de nouveaux
activateurs de la coagulation, a changé le profil
permettant d’avoir une idée sur les intervalles des
valeurs normales a cette tranche d’age et d’utiliser
ce test comme un test de dépistage [1].

L’influence du type du réactif sur les valeurs du
TCA a été bien illustrée par Monagle et al. qui ont
mesuré le TCA chez 21 nouveau-nés (11 de sexe
masculin et 10 de sexe féminin) au moyen de 4
réactifs commercialisés. Les auteurs ont rapporté
des valeurs variables en fonction des réactifs [6].
Ces résultats mettent I’accent sur la nécessité pour
chaque laboratoire d’établir ses propres valeurs de
référence afin de comparer les résultats du TCA
avec des valeurs de référence établies avec le méme
réactif et d’éviter les fausses interprétations
diagnostiques.

En ce qui concerne le TQ, il se raccourcit durant les
premiers jours de vie pour atteindre des valeurs
proches de celles de I’adulte au 4°™ jour de vie [1,
16,17].En comparaison par rapport au TQ de
I’adulte, certains auteurs ont rapporté des TQ
significativement plus allongés chez le nouveau-né
a terme que chez Iadulte [16,17,19,24, 25].
D’autres auteurs ont noté un léger allongement du
TQ [18] alors que d’autres ont rapporté des valeurs
moyennes proches de celles de I’adulte [1, 21, 26],
ce qui rejoint les résultats de notre étude. Les
variations du TQ observées chez les nouveau-nés,
ayant des taux physiologiquement bas des facteurs
vitamine-k-dépendants, rejoint les variations
importantes des résultats du TQ ou du TP
observées d’un laboratoire a un autre et d’un réactif
a I’autre pour les patients traités par anti-vitamines

K [27-28]. Ceci refléte I’hétérogénéité des réactifs
utilisés (thromboplastine tissulaire) en terme de
leur sensibilité aux concentrations plasmatiques
basses des facteurs vitamine-k-dépendants.
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[7,8,10].Certains auteurs recommandent de ne pas
prescrire le TQ au cours du 1% mois de vie, mais
plutét de doser les facteurs de la voie extrinséque
de la coagulation (FVII, FX, FV, FIl et le
fibrinogene). En effet, il n’existe pas de corrélation
entre le TQ et ces facteurs puisqu’il n’est pas rare
d’avoir un TQ normal avec des taux de facteurs
inférieurs a 50 % [26, 29].

Une étude prospective ayant concerné 18 nouveau-
nés issus d’accouchements par voie basse et 23
nouveau-nés par césarienne, a montré des taux du
fibrinogene plus élevés dans les accouchements par
voie basse et a conclu que le stress associé a
I’accouchement peut contribuer a la maturation du
systeme de coagulation du bébé[30].Dans notre
étude, les accouchements par césarienne ont été
exclus et la méthode de dosage du fibrinogéne a été
celle de von Clauss. Le taux moyen du fibrinogene
des nouveau-nés (2 g/L, extrémes : 1-3,8) a été plus
bas que celui des témoins adultes (3,4 g/L,
extrémes : 2,1-6,2 g/L).

En ce qui concerne les facteurs vitamine-k-
dépendants a la naissance, les taux rapportés dans
la littérature ont été diminués a un niveau
comparable a un INR de 2 a 3, et n’ont représenté
gu’environ 50% de ceux de I’adulte [1, 8,9,16,17,
19, 20,24,25,31].Deux causes peuvent expliquer
ces faibles taux : le déficit en vitamine K et
I’immaturité hépatique [32-33]. A la naissance, le
taux sérique de vitamine K1 est trés bas par rapport
a I’adulte, souvent inférieur a 0,02 ng/mL, avec de
faibles réserves. Dans notre étude, les valeurs des
facteurs vitamine-k-dépendants ont été tres proches
de celles publiées dans les études utilisant la
méthode chronométriques. En ce qui concerne
I’évolution post-natale des taux des facteurs
vitamine-  k-dépendants, leurs cinétiques de
maturation sont tres hétérogénes. En fait, le FVII
augmente rapidement prés des valeurs de I’adulte a
J5 de vie contribuant ainsi au raccourcissement du
TQ. Les FIlI et FX ont une cinétique plus lente et
rejoignent les valeurs adultes vers le sixieme mois
de vie[1, 21. En revanche, I'immaturité hépatique
est souvent responsable d’un défaut de synthése du
FIX, liée a une expression plus lente du géne. Les
valeurs adultes sont atteintes entre 6 et 12 mois de
vie [35].

Chez le feetus, les concentrations plasmatiques du
FVW sont similaires, dés la 20° semaine de
gestation, a celle de I’adulte, mais a la naissance,
elles sont souvent plus élevées. [36]De plus, chez
le nouveau-né, I’aptitude du FVW a lier le
collagene est plus importante, grace aux
multiméres de haut poids moléculaires plus
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abondants, pouvant contribuer a une hémostase
primaire plus efficace, voire méme plus accélérée,
et expliquer le temps d’occlusion plus court a ce
stade de la vie [32].Par ailleurs, il a été démontré
que le stress associé a la délivrance pourrait
augmenter d’avantage le taux plasmatique du
FVW, comme cela a été suggéré par Johnson et al.
qui ont rapporté des niveaux significativement plus
hauts du FVW chez des nouveau-nés apres
accouchement par voie vaginale qu’aprés
accouchement parcésarienne.

Compte tenu de I’augmentation du taux du FVW a
la naissance, et de la présence en quantité majorée
des multimeres de haut poids moléculaire chez le
nouveau-né, les formes modérées de la maladie de
von Willebrand de type 1 (déficit quantitatif) et de
type 2 (déficit qualitatif) sont rarement
symptomatiques en période périnatale et le
diagnostic n’est en pratique possible qu’aprés I’age
de 3 a 6 mois. Par contre, les formes sévéres de
type 1 ou de type 3, peuvent étre diagnostiquées a
cet age de la vie.

Le FXIII n’a pas été dosé dans notre étude et ce en
raison du co(t élevé du réactif sachant qu’un
coffret ne permet de doser qu’un seul échantillon.
Le taux de FXIII, stable entre la 19°™ et la 28°™
SA (environ 30 %), augmente au cours des dix
dernieres SA avec, a la naissance, des valeurs trés
proches de celles de I’adulte [9,10, 32].
L’hémostase chez le nouveau-né a terme, bien que
différente de celle de I’adulte, reste équilibrée sans
saignement ni thrombose [37-40]. Néanmoins, cet
équilibre est instable et le nouveau-né est exposé a
des pathologies acquises et constitutionnelles de
I’hémostase parfois séveres, dont le diagnostic
précoce est essentiel pour garantir un traitement
efficace. En pratique courante, si le diagnostic des
déficits homozygotes et séveres est réalisable en
période néonatale, celui des déficits hétérozygotes
modérés pose plus de probléme d’interprétation du
fait d’un chevauchement des limites inférieures des
valeurs normales avec les taux des déficits modérés
(FVIIL, FI, FIX; FX, FXI) [29]. Il faudra donc
renouveler les dosages au-dela de 6 mois et/ou
s’aider d’une enquéte familiale.

Cependant, en dehors des exceptionnels cas
d’afibrinogénémie constitutionnelle ou de déficit
sévere en FXIII qui se manifestent par un
saignement & la chute du cordon ombilical, les
anomalies méme sévéres entrainent rarement des
hémorragies spontanées en période néonatale,
méme si cette notion reste discutée pour les
nouveau-nés porteurs d’hémophilies A ou B
séveres.
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A notre connaissance, notre étude est la premiére a
avoir rapporté les valeurs de référence des facteurs
de la coagulation chez le nouveau-né tenant compte
des réactifs et de I’automate utilisés dans notre
laboratoire. Toutefois, il ne nous a pas été possible,
pour des problémes de prélevement et d’adhésion
des meéres, d’effectuer d’autres prélevements (J3 de
vie, 1 mois, 3 mois etc...) pour mieux étudier la
cinétique des taux de ces facteurs au cours de la
période post-natale. Par ailleurs, il est plus que
nécessaire de compléter cette étude par la
détermination des intervalles de référence des
inhibiteurs physiologiques de la coagulation et par
I’étude des variations des taux des protéines de la
coagulation en fonction de facteurs pouvant les
influencer tels que les groupes sanguins, le mode
d’accouchement...

CONCLUSION

En raison du taux physiologiqguement bas de
certains facteurs de la coagulation, le diagnostic
des déficits constitutionnels est parfois difficile
chez le nouveau-né. Des études de I’évolution des
taux des facteurs avec I’age permettraient de mieux
comprendre la physiopathologie de ces déficits.
Cependant, le grand volume de sang nécessaire et
le consentement des parents constituent une
barriere pour mener de larges études prospectives.
De plus, [Iutilisation combinée de méthodes
fonctionnelles et antigéniques pour le dosage des
facteurs de coagulation pourrait trancher entre un

défaut de synthése hépatique et une
hypovitaminose K.
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Résumé

Cet article se propose d’étudier la prévalence de I’addiction au réseau social facebook (Fb) chez les étudiants
en médecine et les facteurs qui lui sont associés. Il s’agit d’une étude de type transversal descriptive et
analytique menée auprés de 82 étudiants de la faculté de médecine de Sfax (Tunisie) durant le mois de
Janvier 2018. Nous avons une fiche de recueil des données sociodémographiques et cliniques concernant
I’utilisation de fb, et le test d’addiction a Fb (FAT). L’age moyen des étudiants a été de 22,79 ans et 46,34%
ont eu un age < 21ans, avec une sex-ratioH/F=0,60. Des antécédents personnels somatiques ont été trouvés
dans 12,2 %. La durée moyenne de navigation sur Fb a été de 235,06 min/jet la fréquence de connexion a été
de 21,09/jour. la prévalence de I’addiction au réseau social fb a été de 28%. Les facteurs statistiquement
associés a une addiction a FB:I’age< a 21 ans (p<0,00), la présence d’antécédents somatiques (p=0,02), la
durée de connexion a Fb (p<000) et la fréquence de connexions (p=0,02).1l ressort de notre étude quela
prévalence de I’addiction au réseau social facebook (Fb) est élevée. Des séances de sensibilisation aupres des
étudiants pourraient étre organisées pour travailler sur I’'usage problématique des réseaux sociaux.

Mots - clés : Addiction ; Réseau social facebook ; Etudiants.
Abstract

This article aims to studyfacebook (Fb) addiction prévalenceamongmedicalstudentsand determine the
associatedfactors. It wasa cross-sectional analyticalstudy of 82students of sfax’smedicinefaculty, in Tunisia,
during the month of January 2018.Weuseda socio-demographic and clinical data sheet and the Facebook
addiction test (FAT). The averageagewas 22, 79 yearsold and 46, 34% of studentshad un age< 21years, with
a sex ratio M/W= 0,6. A somatichistory was foundin 12,2 % case. The average duration of navigation on Fb
was235,06 minute/day and the connectionfrequencywas21,09/day. The prévalence of Fb addiction was 28%.
The factorsassociated on Fb addiction: age <21 yearsold (p < 0.00), the presence of somatichistory (p=0, 02),
the duration of connexion on Fb (p<0,00) and the number of connexion (p=0,02). Our study reports
thatyoungstudentswererelativelyaddicted to fb. Therfore anawareness sessions could be organized to work
on the limits of problematic use of social networks.

Key - words: Addiction; Facebook social network; Students.
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INTRODUCTION

De nos jours, internet est impliqué de plus en plus
dans de nombreuses activités de la vie courante de
la population, ainsi, joue un réle crucial dans les
changements du développement social (1). La
naissance du réseau social Facebook (Fb) en 2004,
a marqué I’univers du Net en offrant un nouveau
concept qui ne cesse de se propager dans le monde
en général et par voie de conséquence en Tunisie.
Fb a gagné le plus de popularité et a accumulé le
plus grand nombre d'utilisateurs au monde. En fait,
selon les statistiques les plus récentes, il y a 1,8
milliard d'utilisateurs actifs de Facebook par jour et
2,8 milliards d'utilisateurs actifs de Facebook par
mois en juin 2020. Cependant, plus de la moitié des
utilisateurs étaient des jeunes soit 55,4% avaient un
age compris entre 18 et 34 ans (2).

La démocratisation de [I’internet et la forte
pénétration des réseaux sociaux dans la vie de tous
les jours des internautes a montré un comportement
d’addiction au réseau social particulierement chez
les jeunes.

Certaines études se sont intéressees aux études des
cyberaddictions entre autres au réseau social Fb
chez les jeunes. Mais peu d’auteurs ont ciblé les
étudiants en médecine qui constituent une
population ayant une grande vulnérabilité vu leur
charge d’études académiques.

L’objectif de notre étude a été d’étudier la
prévalence de I’addiction au réseau social Fb chez
les étudiants en médecine et les facteurs qui leur
sont associés.

POPULATION ET METHODES
1. TYPEDETUDE

Il s’agit d’une étude transversale, descriptive et
analytique, menée aupres des étudiants de la
Faculté de médecine de Sfax (Tunisie) durant le
mois de janvier 2018.

2. POPULATION D’ETUDE

L’étude a concerné les étudiants de la faculté de
médecine de Sfax inscrits au premier et au
deuxieme cycle des études médicales.

Apres consentement oral, chaque participant a été
interrogé directement et de facon individuelle,
aprés avoir été informé du but scientifique de
I’enquéte.

3. RECUEIL DE DONNEES
Nous avons utilisé :
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3.1. Une fiche de renseignements :
Cette fiche comporte les
sociodémographiques, cliniques et
I’utilisation du réseau social facebook.

3.2. Le Test d’addiction a Fb (FAT) :
L’usage problématique ou I’addiction au réseau
social Fb a été évalué par une version adaptée au
Fb de I’échelle « Internet Addiction Test » (IAT).
L’ échelle FAT est une version modifiée pour le
dépistage de I’addiction au Fb, et validée en
francais (3,4). Elle se compose de 20 items c6tés de
1 « rarement » a 5 « toujours ». Le score total varie
ainsi entre 20 et 100 ; et un score supérieur ou égal
a 50 indiquait que le sujet est a usage
problématique du Fb ou « addict ».

données
concernant

4. ETUDE STATISTIQUE

La saisie et I’analyse des données ont été réalisées
en utilisant le logiciel SPSS dans sa 20°™ version.
Pour tous les tests réalisés, le seuil de signification
a éte fixé a 5%.

RESULTATS

1. ETUDE DESCRIPTIVE

1.1.Données sociodémographiques :

Quatre-vingt-deux étudiants ont
guestionnaire.
L’age moyen des étudiants a été de 22,79 ans +
2,84 avec des extrémes allant de 19 a 30 ans, et une
proportion de 46,34% dont I’age a été < 21 ans.
Une prédominance féminine (soit 62,2%) a été
notée avec une sex-ratio Homme/Femme=0,60. La
plupart des étudiants ont été des célibataires (n= 66
soit 85,4%). La notion de redoublement a été
présente chez seulement 9 étudiants soit 11% des
cas.

1.2.Données  cliniques et relatives a

I’utilisation du réseau social Fb :

répondu au

Des antécédents de maladies somatiques ont été
retrouvés chez 10 étudiants soit 12 ,2%.

Une consommation de tabac a été notée dans
20,7% des cas (soit n=17), d’alcool dans 3,7% des
cas (soit n=3) et de cannabis dans 2,5% des cas
(soit n=2).

Concernant I'utilisation du réseau social Fb, I’age
de la premiere connexion a fb a été de 14,80 ans +
2,65 avec des extrémes del0 a 23 ans. La majorité
des étudiants (soit 86,6%) ont utilisé I’ordinateur
comme moyen de connexion au réseau social Fb.
Les étudiants en médecine ont rapporté qu’ils se
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connectaient a Fb pendant tous les jours de la
semaine dans 86,6% des cas.

La durée moyenne de connexion au réseau social
Fb chez les étudiants a été de 235,06 minutes /jour
+224,72 (soit 3,91 heures /jour £ 3,74) avec des
extrémes de 10 a 900 minutes/jour. Nous avons
trouvé que 29,3% parmi eux ont une durée de
connexion > 300 minutes/jour (soit 5 heures /j).
Pour la fréquence de navigation, on a trouvé une
moyenne de 15,99 fois/ jour 12,34 avec des
extrémes de 1 a 60 fois/jour. Le nombre moyen
d’amis sur fb retrouvé chez les étudiants a été de
749,82 + 462,99 avec des extrémes allant de 8 a
2000 amis. Parmi ces étudiants, 56 (soit 68,3%)
avaient plus que 500 amis.

Les raisons avancees de [Iutilisation du
réseau social fb ont été par ordre de fréquence

décroissante, le passe-temps (39%), le maintien des
liens (26,8%) et la rencontre de nouvelles
personnes ou le divertissement (7,3%).

1.3. Résultats de I’échelle FAT :

Le score moyen du FAT a été de 39,48+ 13,13 avec
des extrémes de 20 a 71.

L’addiction au réseau social Fb a été trouvée chez
23 étudiants (soit une prévalence de 28%).

2. ETUDE ANALYTIQUE

Selon notre étude, les facteurs qui ont été associés a
I’addiction au réseau social Fb ont été (tableau 1) :
= L’age < 21 ans (p<0,00)
= La présence d’antécédents de maladies
somatiques (p=0,02)
= Le nombre de connexion par jour (p=0,01)
= La durée de connexion par jour (p< 0,00)

Tableau | : Les facteurs associés a I’addiction au réseau social Fb

ADDICTION
Oui Non P
(N=23) (N=59)
Age <21 ans oui
non 167 ;2),33 0,00
Sexe masculin
Féminin 1%1 §§ 0,87
Célibat oui
Non 221 ‘1‘2 0,21
Redoublement oui 4 5
Non 19 54 0,24
Maladies somatiques oui 6 A
non 17 55 0,02
Consommation tabac oui 4 13
non 0,76
19 46
Consommation alcool oui 0 3
Non 23 56 0,55
Age de 1ére connexion (ans) 1403 15.07 015
Nombre de connexions /jour 21,09 14 0,01
Nombre de minutes /jour
=(Heures/jour) 4(15%31 1257’25 0,00
Nombre d’amis sur fb 723.78 759.97 0,75
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DISCUSSION

1. Etude de la prévalence de I’addiction au
réseau social Facebook :

Les jeunes constituent en général une population
vulnérable aux comportements a risque, entre
autres les conduites addictives. Actuellement, le
monde de I’internet et du virtuel attire de plus en
plus les adolescents et les jeunes adultes ; et parmi
toutes les applications des médias sociaux,
Facebook a gagné le plus de popularité et a
accumulé le plus grand nombre dutilisateurs au

monde (5).
Cependant, compte tenu de [l'ampleur de
l'utilisation des médias sociaux, les études

manquent pour expliquer le phénoméne Fb. Le
Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux attend des preuves empiriques adéquates
pour catégoriser et inclure la dépendance a
Facebook dans la nomenclature.

Dans ce cadre I’objectif de notre travail était
d’étudier la prévalence de I’addiction au réseau
social fb chez les étudiants en médecine et de
déterminer les facteurs qui lui sont associés. Il
s’agit d’une population exposée a un stress et un
risque d’épuisement au cours de leur formation, ce
qui les expose a un risque de développer toutes
sortes de dépendance (6).

La prévalence de I’addiction au réseau social fb
trouvée dans notre série a été de 28% (soit chez 23
étudiants). Cette prévalence est non négligeable et
se rapproche des autres chiffres des pays du monde
connus avoir les taux les plus élevés de ce genre
d’addiction aux réseaux sociaux.

Nos résultats rejoignent ceux d’une étude réalisée
en Inde en 2017 aupres de 100 étudiants et qui a
montré que 26% des participants ont été addicts au
réseau social Fb (7).

De méme, une autre étude réalisée en Jordanie en
2018 portant sur 397 personnes a trouvé que ce
type d’addiction a été présent chez 38,5% d’entre
eux (8); une autre a Bengladech en 2019 a trouve
une prévalence de 39,7% (9).

En revanche, les taux les plus élevés étaient
toujours retrouvés en Asie, tout particulierement en
Chine. En effet, une étude récente réalisée en chine
en 2020 auprés des étudiants du département de
médecine légale du college médical de Lumbini a
Népal a trouvé que 39,8 % a 60 % parmi eux ont
présenté une addiction au réseau social fb (10).

Il ressort que la prévalence de I’addiction au réseau
social fb retrouvée dans notre étude est assez
élevée mais reste inférieure a la plupart de celles
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des pays asiatiques. Ceci pourrait étre expliqué par
I’utilisation excessive de la technologie dans
presque tous les domaines dans ces pays-la. Nous
pouvons penser aussi que les répondants
volontaires aux questionnaires font partie des sujets
les plus « investis » sur la « toile » et donc les
enquétes ont sélectionné une proportion plus
importante d’addicts qu’il n’en existe réellement.
Par contre nos chiffres dépassent de loin les
prévalences de I’occident et des USA méme si la
prévalence de ce fléau ne cesse d’augmenter
partout. En effet, une étude a été réalisée en
Allemagne auprés de 300 étudiants, et publiée en
2017 vient de confirmer ces données, I’addiction au
Fb a été de 8,4% (11). De méme lors d’une étude
récente de 2018 en Italie, auprés de 755
participants, pré et post gradués, seulement 3,3%
ont été définis comme addicts au réseau social Fb
(5). Les différences de prévalence retrouvée
s’expliquent en partie par [I’utilisation de tests
diagnostiques différents avec des valeurs seuils
différentes mais aussi et surtout par I’hétérogénéité
des populations étudiées et leur mode de vie (12).
Nous ne prétendons pas pouvoir étendre ce chiffre
trouvé a I’ensemble de la population générale ;
cependant, il nous semble refléter la prévalence de
I’addiction & Facebook au sein de la population
ciblée ici, c'est-a-dire la population jeune
estudiantine inscrite sur Facebook.

Selon certains auteurs (13), les adolescents et les
étudiants sont les plus impliqués dans I’utilisation
de I’internet de fagcon générale et particulierement
des réseaux sociaux par rapport a la population
générale. En effet, les jeunes ont plus de temps
libre, n’ont généralement pas de préoccupations
professionnelles, et cherchent plus a nouer de
nouvelles relations permises par le réseautage
social dont Facebook.

D’ailleurs, les statistiques fournies par le site
(www.Socialbakers.com) confirment cette tendance
en Tunisie, puisqu’il affiche que la tranche d’age
des 18-24 ans polarisent 39% des utilisateurs de
Facebook (14).

2. Facteurs associés a I’addiction au réseau
social Fb :

2.1. Parameétres socio-démographiques :

2.1.1Age:
L’age moyen des étudiants selon notre série a été
de 22,79 ans + 2,84. Ce chiffre est trés proche de
celui des autres études qui se sont focalisées sur
cette population de jeunes usagers de Fb
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(12,15,16). En effet, les statistiques montrent que
les personnes agées de 18 a 29 ans constituent le
groupe le plus important parmi les utilisateurs des
médias sociaux. De plus, les étudiants
universitaires sont plus vulnérables a la dépendance
a Internet en raison de leurs horaires flexibles et de
la pression académique, selon Kuss et al. (12).
Il ressort également de notre étude que I’age jeune
inférieur a 21 ans est fortement associé a une
addiction a Fb avec un p< 0,00. On est la face a un
phénomene qui touche de plus en plus les jeunes ;
I’dge  est alors inversement lié¢ a la
cyberdépendance en général et a Facebook en
particulier. Dans le méme sens, Andréassen et ses
collaborateurs ont rapporté que les populations a
risque pour lutilisation addictive des médias
sociaux sont représentées principalement par les
jeunes, les étudiants et les célibataires (17).
Certains auteurs ont expliqué I’émergence de ce
type d’addiction comportementale, par la
sensibilité accrue a I’adoption de conduites a risque
qui peut étre mise en lien avec les enjeux
développementaux majeurs de I’adolescence (18).
En effet au cours de cette période de la vie, les
jeunes présentent une réactivité émotionnelle
importante d’une part et un manque d’ouverture
aux expériences de vie d’autre part.
Ceci rejoint le principe de certains auteurs
concernant la cyberaddiction en général. Ils
considerent qu’on peut parler d’addiction quand on
est absorbé par Internet au détriment de toute autre
activité sociale, physique, affective et intellectuelle
(19-21).

2.1.2. Le sexe :
Dans notre étude, nous avons noté la prédominance
féminine (soit 62,2%) avec une sex-ratio égale a
0,6. Cette prédominance féminine a été prévisible.
Parmi les hypotheses explicatives est que la
proportion des étudiantes dans la faculté de
médecine de Sfax est supérieure a celle des
étudiants, ou encore la féminisation des études
médicales de facon générale. La deuxiéeme
hypothése est que lors de I’utilisation d’un mode de
recrutement basé sur le volontariat, les femmes
sont beaucoup plus nombreuses a répondre aux
questionnaires proposés (22). Ceci rejoint les
résultats de Biocalti et al en 2018, ou les femmes
sont fréguemment retrouvées majoritaires dans les
études épidémiologiques particulierement celles
portant sur les réseaux sociaux ou les pourcentages
de sexe féminin peut atteindre les 80% (5,23).
Certains auteurs ont conclu que les femmes
représentent une proportion légerement plus
importante  des utilisateurs de Facebook,
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I’explication avancée est que les femmes, plus que
les hommes, utilisent internet avant tout a des fins
de communication interpersonnelle et
d’interactions sociales (24,25).

Malgré cette prédominance féminine, on n’a pas
trouvé dans notre série de corrélation significative
entre I’addiction a Fb et le sexe (p=0,87), ce qui
rejoint les résultats de certaines études (8,20).

Il'y aura certainement d’autres facteurs incriminés,
indépendamment du sexe, dans cette addiction
comportementale a savoir les composantes
neurobiologiques et les traits de personnalité sous-
jacente.

2.2.
somatiques :

Les antécédents  personnels

Dans notre étude, des antécédents personnels
somatiques ont été retrouvés dans 12,2 % des cas.
L’addiction a été significativement associée a la
présence de maladies organiques chez les étudiants
(p=0,02). Nos résultats corroborent les données de
la recherche qui montrent une association
significative entre les problemes de santé et un
usage excessif d’Internet (26). Selon I’enquéte
menée par Blaya et al. (27), plus d’un jeune sur dix
déclare chercher du réconfort en se connectant a
internet en genéral ou a un réseau social et que les
jeunes excessivement connectés sont a risque de
rencontrer des problémes de santé (ou de les
renforcer), de scolarité et d’insertion sociale.
Toutefois, il est aussi démontré que les contextes
virtuels peuvent étre un moyen d’échapper a des
difficultés personnelles ou décompenser un manque
de compétences sociales qui rendrait la
communication hors ligne difficile (28). Ceci
pourrait étre la conséquence d’une éventuelle
stigmatisation et un manque d’estime de soi a cause
de la présence de maladies somatiques.

2.3.La consommation de substances :

Les addictions avec ou sans substances sont
généralement I’apanage des sujets jeunes. Il ressort
de notre étude que la consommation de tabac chez
les étudiants en médecine n’a pas dépassée les
20%, pour I’alcool elle a été de 3,7% et pour le
cannabis de 2,5%.

Aucune association significative n’a été retrouvée
entre la consommation de substances psychoactives
et la cyberaddiction Fb.

Or, généralement les addictions sont fréquemment
associées entre elles. Les études antérieures ont été
plutdt concentrées sur la recherche du lien entre
toxicomanie et cyberaddiction en général ou autres
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addictions comportementales mais manquaient
pour le réseau social Fb. Elles confirment I’origine
biopsychosociale de tout type de dépendance
(29,30). Nous pouvons penser que la taille réduite
de I’échantillon, a empéché probablement ces
tendances d’étre statistiquement significatives et
gu’elles le seraient avec une population plus
importante ; et d’autre part, la non utilisation
d’échelle  spécifique pour I’addiction aux
substances. De plus, il y a toujours une réticence de
la part des étudiants en dévoilant leurs habitudes de
consommation de substances qui reste un sujet
relativement tabou dans notre contexte socio
culturel.

2.4.Les données concernant
I’utilisation du réseau social Fb :

Dans la littérature, certains facteurs ou parameétres
liégs a I'utilisation du réseau social Fb ont été
fortement associés a la dépendance.

La durée de connexion aux réseaux sociaux est une
variable trés intéressante a étudier surtout que les
jeunes actuellement passent de plus en plus de
temps en ligne et ceci est un facteur prédictif de
dépendance (11,14,25).

Selon notre étude, la durée moyenne du temps
passé en connexion des étudiants a été aux
alentours de 3,9 heures /jour ; avec 29,3% parmi
eux ont une durée 5heures /j. La durée de
connexion a été fortement associée a I’addiction a
Fb : les étudiants addicts avaient une moyenne de
6,87 heures/ jour contre 2,76 heures/ jours pour les
non addicts, avec p<0,00.

Selon les données de la littérature, la durée de
connexion a Fb tout comme la prévalence de
I’addiction varie d’un pays a un autre et d’une
étude a une autre.

Nos résultats rejoignent ceux d’une étude faite par
Kuss et al. qui a montré que 67% des Fb addicts
restent en ligne pendant 3,5 heures, et 3% parmi
eux entre 3,5 et 7h par jour (31).

Par contre, une récente étude réalisée en 2018 par
Biocalti et ses collaborateurs en Italie, a trouvé que
seulement 16,2% des participants avaient une durée
de connexion entre 2 et 3 heures et 5,7% entre 3 et
4 heures (5).

Les études francaises ont aussi souligné I’ampleur
de ce phénoméne avec une augmentation du
nombre d’heures de connexion aux réseaux en
ligne chez les jeunes. Cette population consacrerait
entre 3 et 4 heures de connexion / jour (27,32).
Plusieurs études prouvent que les dépendants
passent plus de temps en connexion que les non
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dépendants (33,34). Ces résultats sont prévisibles
puisqu’ils renvoient indirectement aux critéres de
I’addiction en évoquant la perte du temps et le
recours excessif a la connexion aux réseaux
sociaux ainsi que le phénomeéne de tolérance qui
prétend une augmentation du temps de connexion
et une tendance a I’hyper-communicabilité sur
Facebook. Une personne a graduellement besoin
d'une stimulation plus intense qu’au début, et le
méme temps d’utilisation de Facebook pourrait ne
pas étre suffisant a un stade ultérieur de la
dépendance.

Lorsqu’on parle de dépendance, on doit évoquer la
durée de connexion et bien évidemment la
fréquence. En effet, dans notre étude, le nombre de
connexions / jour a été nettement supérieur chez les
étudiants addicts par rapport aux autres (21,09 fois/
jour wversus 14) et ceci avec une relation
statistiquement significative (p=0,01).

La propension a développer une dépendance a
Facebook dépend de la fréquence d'utilisation
active, de la durée d'utilisation, de I'exhaustivité de
I'utilisation et de I'accés a des appareils hétérogenes
(35). Ces résultats concordent avec ceux des études
précédentes, qui indiquent une corrélation positive
entre le niveau de dépendance a Internet, la
fréquence d'utilisation de Facebook, et le temps
passé a utiliser son smartphone (16,26,36,37) .
Donc, I’avenement des smartphones entre autres,
vient nourrir ce type d’addiction comportementale,
en facilitant I"utilisation des applications telles que
Fb a tout moment et quelque soit I’endroit (36).
Plusieurs travaux sur I’addiction aux réseaux
sociaux se sont intéressés au nombre d’amis sur Fb.
Dans notre population, les étudiants avaient en
moyenne 749,82 amis et un nombre supérieur a 500
amis a été trouvé chez plus des deux tiers (68%).
Toutefois, on n’a pas trouvé de lien significatif
entre ce critére et I’addiction Fb.

Les études démontrent une relation entre le nombre
d’amis sur Facebook et la cyberdépendance a ce
réseau social. D’ou, plus le nombre d’amis sur
Facebook augmente, plus [Putilisateur est
cyberdépendant a ce dernier (14). Il s’agir d’une
hypothése a mettre en relation immédiate avec
I’'une des motivations des sujets « addicts » a
I’utilisation de Facebook, celle de « rencontrer de
nouvelles personnes ».

> Limites de I’étude :

*La taille réduite de la population d’étude par
rapport au nombre total des étudiants de la faculté
de médecine de Sfax, ceci pourrait empécher la
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généralisation des résultats aux étudiants des
différentes facultés de médecine de la Tunisie.

*Le recrutement s’est fait sur la base du volontariat
; on peut penser que les participants volontaires
font partie des sujets les plus « investis » sur Fb.

* Le caractere transversal de I’étude ne permet pas
de déterminer la relation de cause-effet entre
I’addiction au réseau social Fb et les différents
parametres.

CONCLUSION

Il ressort de notre étude que I’addiction au réseau
social Fb a été fréquente chez la population des
étudiants en medecine surtout les plus jeunes. Les
étudiants «addicts» a Fb trouvent leur compte
lorsqu’ils sont sur le site, ce qui se traduit par des
cessions de navigation de plus en plus longues ; ils
profitent des fonctionnalités de ce site qui
permettent d’entretenir cette motivation. Pour cela,
un travail de prévention aupres des étudiants
devrait étre mis en place. Il sera basé sur des
séances de sensibilisation organisées pour travailler
sur I’'usage problématique des réseaux sociaux et sa
relation avec la santé tout en insistant sur
I’importance des activités, principalement sociales
et non virtuelles. De méme, un dépistage d’autres
types d’addictions avec ou sans substances chez les
sujets addicts a Fb devrait étre fait vu la fréquence
de cette association. Une orientation pour une prise
en charge spécialisée en cas d’addiction devrait étre
envisagee.

REFERENCES

[1]Frost RL, Rickwood DJ. A systematic review of the

mental health outcomes associated with Facebook use. Comput
Hum Behav. 2017 Nov;76:576- 600.

[2]Facebook Revenue and Usage Statistics (2021) [Internet].
Business of Apps. 2017 [consulté 27 avr 2021]. Disponible
sur: https://www.businessofapps.com/data/facebook-statistics/
[3]Widyanto L, McMurran M. The Psychometric Properties of
the Internet Addiction Test. CyberPsychol Behav. 2004
Aug;7(4):443-450.

[4]Khazaal Y, Billieux J, Thorens G, Khan R, Louati Y,
Scarlatti E, et al. French Validation of the Internet Addiction
Test. CyberPsychol Behav. 2008 Dec;11(6):703-706.
[5]Biolcati R, Mancini G, Pupi V, Mugheddu V. Facebook
Addiction: Onset Predictors. JCM. 2018 May 23;7(6):118.
[6]IsHak W, Nikravesh R, Lederer S, Perry R, Ogunyemi D,
Bernstein C. Burnout in medical students: a systematic review.
Clin Teach. 2013 Aug;10(4):242-245.

[7]1Shettar M, Karkal R, Kakunje A, Mendonsa RD, Chandran
VM. Facebook addiction and loneliness in the post-graduate
students of a university in southern India. Int J Soc Psychiatry.
2017 Jun;63(4):325-329.

[8]Alzougool B. The impact of motives for Facebook use on
Facebook addiction among ordinary users in Jordan. Int J Soc
Psychiatry. 2018 Sep;64(6):528-535.

J.I. M. Sfax, N°38; Juin 21 ; 14- 21

20

[9]Mamun MAA, Griffiths MD. The association between
Facebook addiction and depression: A pilot survey study
among Bangladeshi students. Psychiatry Res. 2019 Jan ;271:
628-633.

[10]Atreya A, Nepal S, Thapa P. Cross-sectional study of
Facebook addiction in a sample of Nepalese population.
F1000Res. 2020 Dec 4;9:1237.

[11]Brailovskaia J, Margraf J. Facebook Addiction Disorder
(FAD) among German students—A longitudinal approach.
Reed P. Plos One. 2017 Dec 14 ;12(12):¢0189719.

[12]Kuss D, Griffiths M, Karila L, Billieux J. Internet
Addiction: A Systematic Review of Epidemiological Research
for the Last Decade. CPD. 2014 Jun 31;20(25):4026-4052.
[13]Kuss DJ, Griffiths MD. Online Social Networking and
Addiction—A Review of the Psychological Literature. Int J
Environ Res Public Health. 2011 Aug 29;8(9):3528-3552.
[14]Nasr HE, Rached KSB. La Cyberdépendance: Cas de
I’addiction au réseau social Facebook. La Revue Gestion et
Organisation. sept 2015;7(2):125-134.

[15]Xie W, Karan K. Predicting Facebook addiction and state
anxiety without Facebook by gender, trait anxiety, Facebook
intensity, and different Facebook activities. J Behav Addict.
2019 mars 18 ;8(1):79-87.

[16]Vasalou A, Joinson AN, Courvoisier D. Cultural
differences, experience with social networks and the nature of
“true commitment” in Facebook. Int J Hum-Comput Stud.
2010 Oct;68(10):719-728.

[17]Andreassen CS, Pallesen S, Griffiths MD. The relationship
between addictive use of social media, narcissism, and self-
esteem: Findings from a large national survey. J Addict Behav.
2017 Jan;64:287-293.

[18]Pfeifer JH, Blakemore S-J. Adolescent social cognitive
and affective neuroscience: past, present, and future. Soc Cogn
Affect Neurosci .2012 Jan 1;7(1):1-10.

[19]0no M, Baak S. Revisiting the J-Curve for Japan. J Mod
Econ. 2014;05(01):32- 47.

[20] Zyoud SH, Sweileh WM, Awang R, Al-Jabi SW. Global
trends in research related to social media in psychology:
mapping and bibliometric analysis. Int J Ment Health Syst.
2018 Dec;12(1):4.

[21]Park N, Kee KF, Valenzuela S. Being Immersed in Social
Networking Environment: Facebook Groups, Uses and
Gratifications, and Social Outcomes. CyberPsycholo Behav.
2009 Dec;12(6):729-733.

[22]Porter SR, Whitcomb ME. Non-response in student
surveys: The Role of Demographics, Engagement and
Personality. Res High Educ. 2005 Mar ;46(2):127-152.
[23]Thelwall M. Social networks, gender, and friending: An
analysis of MySpace member profiles. J Am Soc Inf Sci. 2008
Jun;59(8):1321-1330.

[24]Muscanell NL, Guadagno RE. Make new friends or keep
the old: Gender and personality differences in social
networking use. Comput Human Behav. 2012 Jan;28(1):107-
112.

[25]Delfour M, Moreau A, Laconi S, Goutaudier N, Chabrol
H. Utilisation problématique de Facebook a I’adolescence et
au jeune &ge adulte. Neuropsychiatr enfance adolesc. juin
2015;63(4):244-249.

[26]1Derbyshire KL, Lust KA, Schreiber LRN, Odlaug BL,
Christenson GA, Golden DJ, et al. Problematic Internet use
and associated risks in a college sample. Compr psychiatry.
2013 Jul;54(5):415- 422.

[27]Blaya C. Les jeunes et les prises de risque sur Internet.
Neuropsychiatr enfance adolesc. déc 2015;63(8):518-523.

[28] Bolton RN, Parasuraman A, Hoefnagels A, Migchels N,
Kabadayi S, Gruber T, et al. Understanding Generation Y and


https://www.businessofapps.com/data/facebook-statistics/

L’ADDICTION AU RESEAU SOCIAL FACEBOOK CHEZ LES ETUDIANTS EN MEDECINE

their use of social media: a review and research agenda. Aksoy
L, éditeur. J Ser Man. 2013 Jun 14;24(3):245-267.
[29]Griffiths M. A ‘components’ model of addiction within a
biopsychosocial framework. J Subst Use. 2005 Jan ;10(4):191-
197.

[30]Shaffer HJ, LaPlante DA, LaBrie RA, Kidman RC,
Donato AN, Stanton MV. Toward a Syndrome Model of
Addiction: Multiple Expressions, Common Etiology Har Rev
Psychiatry. 2004 Nov;12(6):367-374.
[31]Kuss D, Griffiths M. Social
Addiction: Ten Lessons Learned.
Health. 2017 Mar 17;14(3):311.
[32]Smith PK, Steffgen G, éditeurs. Cyberbullying through the
new media: findings from an international network. London ;
New York: Psychology Press; 2013. 301 p.

Networking Sites and
Int J Environ Res Public

J.I. M. Sfax, N°38; Juin 21 ; 14- 21

21

[33]Kopecky K. Czech Children and Facebook - A
quantitative survey. Telemat Informa. 2016 Nov;33(4):950-
958.

[34]Nalwa K, Anand AP. Internet Addiction in Students: A
Cause of Concern. CyberPsychol Behav 2003 Dec ;6(6):653-
656.

[35]Turel O. An Empirical Examination of the “Vicious
Cycle” of Facebook Addiction. J Comput Inf Syst. 2015
Mar;55(3):83- 91.

[36]Kittinger R, Correia CJ, Irons JG. Relationship Between
Facebook Use and Problematic Internet Use Among College
Students.  Cyberpsychol Behavior Soc Netw. 2012
Jun;15(6):324-327.

[37]Cudo A, Kopis N, Stroézak P, Zapata D. Problematic Video
Gaming and Problematic Internet Use Among Polish Young
Adults. Cyberpsychol Behav Soc Netw. 2018 Aug;21(8):523-
529.



Article Original

EFFETS INDESIRABLES DES ANTIHYPERTENSEURS : A PROPOS DE 38 CAS
SIDE EFFECTS OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS : ABOUT 38 CASES

R. ATHEYMEN'?"; K. KSOUDAY?; R. SAHNOUN'?; | BOUAZI1ZY?;
S. HAMMAMIY?; K. ZEGHALY? ET H. AFFES?

1 : Service Régional de Pharmacovigilance de Sfax- Tunisie

2 : Faculté de Médecine de Sfax — Université de Sfax -Tunisie

*E-mail de I’auteur correspondant : rimatheymen16@gmail.com
Résumé

Introduction : Les antihypertenseurs sont largement prescrits. Cependant, leur utilisation peut entrainer
divers effets indésirables. L’objectif de notre travail est d’évaluer tous les effets indésirables suspects d’étre
liés aux antihypertenseurs, notifiés au service de pharmacovigilance de Sfax durant une période allant du
mois de Janvier 2011 au mois de Décembre 2014.

Méthodes : L’enquéte d’imputabilité a été réalisée selon la Méthode Francaise de Bégaud.

Résultats : Trente huit effets indésirables suspects d’étre liés aux antihypertenseurs ont été notés chez 37
patients. Six classes d’antihypertenseurs ont été incriminées : les inhibiteurs de I’enzyme de conversion, les
diurétiques, les bétabloquants, les inhibiteurs calciques, les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine I,
les antihypertenseurs centraux et I’association (hydrochlorothiazide-losartan). Les mécanismes de survenue
de ces effets étaient variés.

Conclusion : Une collaboration avec le Centre de Pharmacovigilance parait nécessaire pour compléter la
prise en charge

Mots - clés : Antihypertenseur ; Effets indésirables ; Mécanismes de survenue ; Imputabilité.
Abstract

Introduction : Antihypertensive drugs are widely prescribed. However, their use can cause various
unwanted effects. The purpose of our work is to evaluate all the side effects suspected of being related to
antihypertensive drugs, notified to the Regional Pharmacovigilance center of Sfax during a period of four
years from January 2011 to December 2014.

Methods : The imputability study was carried out according to the French Method of Bégaud.

Results : In our study, 38 side effects suspected to be related to antihypertensive drugs were notified in 37
patients.Six classes of antihypertensive drugs were incriminated : angiotensin conversion enzyme inhibitors,
diuretics, beta-blockers, calcium channel blockers, the angiotensin Il receptor antagonists, central
antihypertensive drugs and the combination (hydrochlorothiazide-losartan). The mechanisms of occurrence
of these adverse effects were varied.

Conclusion : Collaboration with the Pharmacovigilance Center is necessary to complete the care of patients
who have experienced side effects suspected of being related to antihypertensive drugs.

Key - words: Antihypertensive drugs; Side effects ; Mechanisms of occurrence; Imputability.
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EFFETS INDESIRABLES DES ANTIHYPERTENSEURS

INTRODUCTION

L'hypertension artérielle (HTA) constitue un
facteur de risque majeur de morbidité et de
mortalité cardiovasculaire et pose un Vvéritable
probléme de santé publique dans le monde [1] et en
Tunisie [2]. La prise en charge de I'HTA comprend
des mesures hygiéno-diététiques et un traitement
médicamenteux par des antihypertenseurs [3]. Il
existe 7 grandes classes d’agents antihypertenseurs
comprenant les diurétiques, les bétabloguants, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), les
antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il
(ARAII, les inhibiteurs calciques(IC), les
vasodilatateurs et les antihypertenseurs centraux
[3]. L’efficacité des 5 premiéres classes dans la
prévention du risque cardiovasculaire a été prouvée
par plusieurs études [3, 4]. lls sont de ce fait
proposées en 1° intention dans la prise en charge
des patients ayant une HTA essentielle non
compliquée. Les antihypertenseurs sont également
indiqués dans  d’autres  pathologies  non
cardiovasculaires et cardiovasculaires tels que
I’insuffisance cardiaque, les coronaropathies et les
troubles de rythme. Néanmoins, ces médicaments
peuvent entrainer divers El dont les mécanismes
sont différents [5-7]. L’objectif de notre travail a
été de colliger tous les cas d’El suspects d’étre liés
aux antihypertenseurs notifiés au service régional
de pharmacovigilance de Sfax durant une période
de quatre ans et d’expliquer les différents
mécanismes physiopathologiques incriminés dans
leur genése en se référant a la littérature.

PATIENTS ET METHODES

Notre étude est de type rétrospectif. Une enquéte de
pharmacovigilance a été réalisée au service
régional de pharmacovigilance de Sfax pour tous
les cas d’El suspects d’étre liés aux
antihypertenseurs, notifiés durant la période allant
du mois de Janvier 2011 au mois de Décembre
2014 (4 ans). L’étude d’imputabilité a été faite par
la méthode francaise d’imputabilité actualisée par
Bégaud et al. en 1985 [8, 9]. 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.

RESULTATS

Trente-sept patients ont été inclus dans notre étude.
Parmi eux, 36 ont développé un seul effet
indésirable médicamenteux (EIM) susceptible
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d’étre lié aux antihypertenseurs et 1 seul patient a
présenté 2 EIM (angi cedeme et cedeme des
membres inférieurs associé a un flush du visage
apparus a 3 mois d’intervalle suite a la prise de
deux antihypertenseurs différents).

L’age moyen de nos patients a été de 60.75 £13.32
ans avec un sexe ratio égal a 1.46. L’atopie
personnelle a été signalée chez 24,32% des patients
avec une atopie familiale chez 16,21% des cas. Les
antihypertenseurs ont été prescrits chez nos patients
pour le traitement d’une hypertension artérielle
(70,27%), de cardiopathies (coronaropathies,
insuffisance cardiaque) (27,02%) et de varices
cesophagiennes (2,70%).

Dans notre étude, 30 cas d’El notifiés étaient
cutanéo muqueux avec un pourcentage de 78,94%.
Sept cas de psoriasis (18,42%), 4 cas de
photosensibilité (10,52%),4cas d’cedeme (10,52%),
3 cas d’urticaire (7,89%), 3 cas d’éruption cutanée
lichénoide (7,89%), 3 cas d’éruption maculo-
papuleuse (EMP) (7,89%), 2 cas de prurit
(5,26%),2 cas érythrodermie (5,26%), 1 cas
d’eczéma chronique (2,63%) et un cas d’aphtose
buccale (2,63%).

Par ailleurs, nous avons rapporté des EI hépatiques
dans 3 cas avec un pourcentage de 7,89 %. Il
s’agissait d’une atteinte hépatique mixte dans 2 cas
et cytolytique dans 1 cas. Une vascularite
leucocytoclasique (VLC) a été signalée dans 2 cas
(5,26%). L’atteinte hématologique a été notée dans
2 cas (5,26 %) avec un cas de pancytopénie et un
cas de leuconeutropénie. La survenue d’une toux
séche a été rapportée dans un cas (2,63 %).

Les médicaments incriminés dans la genese de ces
El sont représentés dans le tableau 1. Les délais
d’apparition et de disparition de ces effets
indésirables sont résumés dans le tableau Il. Le
traitement antihypertenseur a été arrété dans 27 cas.
L’évolution a été cotée suggestive dans 25 cas et
non concluante dans 13 cas avec des médicaments
incriminés non arrétés dans 10 cas (5 cas de
psoriasis, 1 cas de photosensibilité, 1 cas
d’urticaire, 1 cas d’aphtose buccale, 1 cas de VLC
et 1 cas de leuconeutropénie) et des patients perdus
de vue dans 3 cas (1 cas de photosensibilité, 1 cas
d’érythrodermie et 1 cas de pancytopénie). La ré-
administration du méme médicament responsable
de I’évenement a éte faite chez un seul patient. Elle
s’est révélée positive R (+): réapparition de
I’angicedéme chez ce patient apres la réintroduction
de la nicardipine.

Le score d’imputabilité a été cO6té alors
« Vraisemblable » (13B3) dans 4 cas (1 cas
d’angicedéme, 2 cas de prurit et 1 cas de toux
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séche), « Plausible » dans 21 cas (C1S2: 12 et B2
dans 1cas, C2S2 : 12 et B2 dans 3 cas et C2S2: 12
et B3 dans 17 cas) et « Douteux » dans 13 cas
(C1S1: 11 et B3 dans un cas, C1S2 : 11 et B2 dans
1cas et C1S2 : 11 et B3 dans 12 cas).

DISCUSSION

Les médicaments antihypertenseurs entrainent
divers El pouvant diminuer [I’observance du
traitement par le patient et méme conduire a son
arrét. Le nombre d’El suspects d’étre liés aux
antihypertenseurs notés dans notre étude parait
sous-estimé et ne reflete pas la fréquence exacte
d’El des antihypertenseurs qui sont largement
utilisés en Tunisie. Cela peut étre expliqué par le
fait que ce nombre n’a pas été déterminé par un
recueil systématique des ElI mais a partir d’une
notification spontanée par certains cliniciens. Dans
la littérature, les El liés aux antihypertenseurs sont
fréquents. Leur fréquence varie de 20% a 62%
selon les études [10-13].

1- Psoriasis

Dans notre série, le psoriasis a été I'El
cutanéomuqueux le plus fréquent. 1l a été noté dans
7 cas (18,42%). Les médicaments incriminés ont
appartenu a 3 classes médicamenteuses : les
bétabloguants, les IEC et les ARA II.

Les bétabloquants ont été incriminés dans la genése
ou I’aggravation du psoriasis dans 5 cas. Dans la
littérature, les bétabloguants sont considérés parmi
les médicaments les plus pourvoyeurs de ces
réactions conformément aux données de notre
études [14, 15].

Dans notre série, I’évolution a I’arrét des
bétabloquants a été suggestive dans 2 cas avec une
disparition de I’éruption. Pour les autres cas,
I’évolution a été non concluante (le médicament
n’a pas été arrété). Dans la littérature, les Iésions
psoriasiformes et les lésions de novo ont disparu
dans un délai de 4 a 14 semaines aprés I’arrét des
bétabloquants et les Iésions de psoriasis aggravé
n’ont régressé que partiellement [14, 15].

Les mécanismes physiopathologiques impliqués
dans le psoriasis induit par les bétabloguants ne
sont pas totalement connus. Plusieurs hypothéses
ont été proposées. L’hypotheése la plus probable est
I’altération de la voie de I’adénosine
monophosphate cyclique (AMP cyclique). En effet,
I’AMP cyclique est un messager intracellulaire
responsable de [I’inhibition de la prolifération
kératinocytaire.
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Le blocage des récepteurs B2 épidermiques
entraine une diminution de I’AMP cyclique et donc
une prolifération excessive des kératinocytes [16-
18].

Dans notre étude, un cas d’aggravation d’un
psoriasis en plaques préexistant suite a la prise de
Ramipril a été noté. Dans la littérature, les IEC sont
considérées comme des agents susceptibles de
déclencher ou d’aggraver un psoriasis cependant
quelques cas uniquement ont été rapportés [19-23].
Deux mécanismes physiopathologiques peuvent
expliquer le déclenchement ou [I’aggravation du
psoriasis sous IEC : un mécanisme
immunoallergique et un mécanisme
pharmacodynamique dose-dépendant par inhibition
de I’inactivation de la bradykinine, ce qui modifie
le systeme kinine-kallicréine /acide arachidonique
et aboutit a une augmentation des métabolites
inflammatoires[18].

Nous avons rapporté aussi un cas d’aggravation de
psoriasis en plaques suite a la prise de Valsartan.
Dans la littérature, les cas de psoriasis imputables
aux ARA Il ont été peu rapportés [24-26]. Le
meécanisme de survenue est encore discute. Il a été
avancé que I’angiotensine Il augmente la
prolifération des kératinocytes. Les ARA 1l en
augmentant le taux de I’angiotensine Il sérique
peuvent ainsi induire le psoriasis par prolifération
accrue et désordonnée de kératinocytes [26, 27].

2-

Dans notre étude, nous avons noté une réaction de
photosensibilité chez 4 patients. Les diurétiques ont
été incriminés dans la genése d’une réaction de
photosensibilité dans 2 cas. Ces réactions sont
apparues suite a la prise d’Hydrochlorothiazide
dans le 1% cas et d’Altizide dans le 2°™ cas. Il
s’agit dans le 1°" cas d’un érythéme limité aux
zones photo-exposées, qui a rapidement disparu a
I’arrét du médicament responsable, évoquant une
réaction photo-toxique. Dans [I’autre cas, il
s’agissait d’un eczéma des régions photo-exposées
étendu aux zones non photo-exposées évoquant une
photo-allergie.

Dans la littérature, les diurétiques thiazidiques sont
parmi les médicaments les plus fréquemment
impliqués dans les réactions de photosensibilité
[28, 29]. L’Hydrochlorothiazide est le médicament
le plus photosensibilisant parmi cette classe
médicamenteuse. La réaction photo-toxique liée a
ce médicament est probablement due a un
groupement chloré qui se dissocie sous I’effet des
UV et engendre des radicaux libres réagissant avec

Photosensibilité
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les constituants lipidiques, protéiques et I’ADN
induisant une réaction inflammatoire [30].

Les données bibliographiques avec I’Altizide sont
pauvres et uniguement un seul cas de photo-allergie
confirmée par un photopatch positif a été publié
[31].

Dans notre étude, nous avons noté chez un patient
une photosensibilité a type d’eczéma évoquant une
photo-allergie suite a la prise d’Enalapril. Dans la
littérature, des cas de photo-allergie ont été
rapportés avec I’Enalapril ainsi qu’avec d’autres
inhibiteurs de I’enzyme de conversion [32].

Le 4°™ cas de photosensibilité, dans notre série, a
été de type eczéma. lla été rapporté, chez un
patient, 1 an aprées le début d’un traitement par le
Carvédilol. Cette réaction a disparu 5 jours apres
son arrét. La responsabilité médicamenteuse a été
retenue dans ce cas avec un score d’imputabilité
plausible. A notre connaissance, aucun cas de
photosensibilité lié au Carvédilol n’a été publié a
ce jour. L’équipe de Myauchi.H [33] a décrit chez
un seul patient une réaction de photosensibilité
induite par le Tilisolol avec confirmation par la
réadministration du médicament et un photo-patch
test positif.

3- Edemes

Dans notre étude, 4 cas d’cedémes ont été
notifiés :1 cas d’angicedéme suite a la prise de
Captopril, 1 cas d’angicedeme lié a la Nicardipine,
1 cas d’OMI suite a la prise d’Amlodipine et 1 cas
d’OMI associé a un flush du visage suite a la prise
de la Nifédipine.

L’Angicedeme associé aux IEC est un effet
secondaire bien décrit dans la littérature. Il survient
chez 0.1% a 0.7% des patients traités par ces
médicaments. La survenue de I’angicedéme sous
IEC est surtout expliquée par I’augmentation de la
concentration de la bradykinine dont la dégradation
est inhibée par les IEC [34, 35]. L’alternative
thérapeutique est de mettre le patient sous ARA II.
Mais ces médicaments doivent étre introduits avec
précaution car, bien qu’ils n’interférent pas avec la
dégradation de la bradykinine, ils peuvent étre
aussi a I’origine d’angicedéme mais avec une
moindre fréquence [36, 37].

Le 2°™ cas d’angicedeme est apparu un jour aprés
I’introduction de la Nicardipine. Dans ce cas, le
score d’imputabilité a été coté vraisemblable
devant le délai d’apparition suggestif, I’évolution
favorable a I'arrét de la Nicardipine et la
réapparition de I’angicedéme a la réintroduction de
ce médicament. Un mécanisme d’hypersensibilité
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immédiate a été suspecté avec contre-indication de
la prise ultérieure de la Nicardipine. Dans la
littérature, cet EI est rare et seulement quelques cas
d’angicedéme induit par les dihydropyridines
(DHP) ont été rapportés [38-40].

Concernant I’'OMI, il est considéré comme I’un des
El les plus fréquents qui accompagnent I’utilisation
des IC. Il survient chez 5% a 70 % des patients
traités par ces médicaments. L’incidence de I’'OMI
différe selon les classes d’IC : cet effet est plus
fréquent avec les DHP en comparaison avec les
non dihydropyridines (non DHP). Il est moins
fréquent avec les DHP de troisiéme génération
(Lecarnidipine, Lacidipine, Manidipine) comparés
au reste des DHP [41-44].

L’OMI associé aux IC survient indépendamment
de toute rétention hydro-sodée. Il est causé
principalement par la dilatation prédominante au
niveau pré-capillaire (artériolaire) sans dilatation

proportionnelle au niveau post capillaire
(veinulaire) [45]. Plusieurs options ont été
proposées pour pallier a cet EI comme la

diminution de la dose de I’'IC, le changement du
médicament incriminé par une autre DHP de
nouvelle génération ou préférentiellement par un
IC non DHP et/ou [I’association d’un veino-
dilatateur tel qu’un IEC ou un ARALI pour
diminuer la pression veineuse qui caractérise cet El
[41, 44].

Dans notre étude, I’OMI suite a la prise de
Nifédipine a été accompagné par un flush du
visage. Dans la littérature, le flush est I’'un des El
les plus rapportés avec les IC notamment avec les
DHP. Comme I’OMI, le flush est causé par la
vasodilatation périphérique. La fréquence de cet
effet avec la nifédipine a varié de 10,5% a 25%
selon les études [46].

4-

Dans notre étude, I’urticaire a été notée chez 3
patients. Cet effet est apparu suite a la prise de
Furosémide chez deux patients et du Captopril chez
I’autre.

Dans la littérature, des cas d’urticaires associées a
un angicedéme et a une hypotension dans le cadre
d’une réaction anaphylactique ont été décrits avec
le furosémide [47]. Des cas d’urticaire aigue
induite par les IEC ont été aussi rapportés [48, 49].
Il a été rapporté que le Captopril, a cause de son
groupe sulfhydrile, semble provoquer [l'urticaire
plus freguemment que les autres médicaments de
cette classe [50].

Urticaire
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5- Eruption lichénoide

Les éruptions lichénoide médicamenteuses imitent
le lichen plan par leurs éruptions papuleuses
violacées [51].Dans notre étude, elles ont été notées
suite & la prise de furosémide chez 2 patients et
suite a la prise de I’association
hydrochlorothiazide-losartan chez un patient.
L’évolution a I’arrét de ces médicaments a été
suggestive avec une disparition de I’éruption et la
responsabilité de ces médicaments a été retenue.

Dans la littérature, quelques études ont rapporté
I’apparition  d’éruptions lichénoide suite a
I’utilisation de diurétiques ou d’ARA I11[51-56].

6- Eruption maculopapuleuse

Dans notre étude, nous avons noté une EMP chez 3
patients. Le Captopril a été responsable de cet effet
chez deux patients et le Diltiazem chez I’autre.
Dans la littérature, cet El a bien décrit été avec le
Captopril.ll a été rapporté que le risque de
réactivité croisée entre le Captopril et les autres
IECétait négligeable. Ceci a été expliqué par
certains auteurs, par le fait que I’immunogénicité
du Captopril est liee a son groupe sulfhydrile qui
n’est pas présent dans la structure chimique des
autres IEC [57, 58].

L’EMP est aussi un EI bien décrit avec le
Diltiazem. Il a été rapporté que les patchs tests sont
utiles dans le diagnostic des EI cutanés induits par
le Diltiazem. Les réactions croisées entre le
Diltiazem avec la Nifédipine, le Vérapamil,
I’Amlodipine ont été rapportées et confirmées dans
certains cas par des patchs tests [59-60].

7- Prurit

Dans notre étude, 2 cas de prurit ont été notés. Le
Bisoprolol a été incriminé dans un cas avec un
score  d’imputabilit¢  vraisemblable et le
Furosémide dans un autre cas avec un score
d’imputabilité plausible.

Dans la littérature, le prurit a été rapporté avec le
Bisoprolol ainsi qu’avec d’autres bétabloguants [5].
Le prurit a été, aussi, bien rapporté avec le
Furosémide et I’Hydrochlorothiazide [6].

8- Erythrodermie

Dans notre étude, I’érythrodermie a été notée chez
deux patients suite a la prise de Captopril et
d’Enalapril. Dans la littérature, elle a été rarement
rapportée avec les IEC. En effet, quelques cas
seulement ont été décrits avec le Captopril [61, 62]
et le Lisinopril [63].
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9- Eczéma chronique

Dans notre étude, nous avons noté une poussée

d’eczéma chronique secondaire a la prise
d’amlodipine.

Bibliographiquement, il a été rapporté que les IC
peuvent déclencher des poussées d’eczéma

chronique. En effet, JolyP[64] a montré que 26%
des patients recevant un IC ont développé un
eczéma chronique et SummersEM [65] a souligné
cette association avec une fréquence de 34%.Le
mécanisme de I’éruption eczémateuse induite par
les IC n’est pas trés connu. Il a été démontré que la
Nifédipine stimule I’absorption et la rétention du
fer dans les kératinocytes humains. Ceci peut
induire une apoptose et une spongiose des
kératinocytes qui  caractérisent les  lésions
histologiques d’un eczéma chronique [65-67].

10-

Dans notre étude, nous avons noté un cas d’aphtose
buccale apparue 4 mois aprés le début du
traitement par le Captopril.

Dans la littérature, quelques cas d’aphtoses
buccales ont été rapportés avec le Captopril[68 -
69]. Le mécanisme précis de cette lésion n’est pas
trés connu jusqu’a présent. Certains auteurs ont
rapporté qu’elle serait liée a la présence d’un
groupement sulfhydrile dans la structure du
Captopril [69]. Néanmoins, cet effet a été décrit
avec I’Enalapril [68]. D’autres auteurs ont suggéré
que cet effet serait lié a I’inhibition de la
dégradation de la bradykinine [69]. Mais I’aphtose
buccale a été décrite aussi avec les ARA 1l tels que
le losartan et I’lrbésartanqui n’interagissent pas
avec le systéme kinine-kallicréine [70, 71]. Le role
de Il'augmentation de la rénine plasmatique
observée aussi bien avec le Captopril et le Losartan
a été aussi proposé [69, 70].

11-

Dans notre étude, nous avons noté 2 cas d’atteinte
hépatique mixte suite a la prise de Losartan et de la
Méthyldopa et un cas de cytolyse hépatique suite
a la prise de I’ Amlodipine
Dans la littérature, I’atteinte  hépatique a été
rarement décrite avec le Losartan. Elle peut étre
cytolytique, cholestatique ou mixte [72, 73].
L ’atteinte hépatique a été aussi rapportée avec
d’autres ARA 11[75, 76].Le mécanisme a I’origine
de I’hépatotoxicité n’est pas encore clair. Il est
probablement lié a une réaction idiosyncrasique
[72].L’hépatotoxicité a été bien décrite avec la
Méthyldopa.

Aphtose buccale

Effets indésirables hépatiques
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Le mécanisme de sa survenue n’est pas totalement
clair. Il est probablement lié & la production de
métabolites réactifs engendrant un état de stress
oxydatif. Toutefois un mécanisme
immunoallergique est aussi  possible [77-
79].Quelques cas d’atteintes hépatiques ont été
rapportés avec les DHP [80-82]. L’Amlodipine
peut engendrer une cytolyse hépatique isolée ou
associée a une cholestaseet pouvant récidiver en
cas d’utilisation d’autres 1C [80, 83, 84].

12-

Dans notre étude, nous avons noté 2 cas de VLC :
suite a la prise de Furosémide dans un cas et de
I’Indapamide dans un autre cas.
Bibliographiquement, cet effet a été rapporté avec
le Furosémide et les thiazidiques et leurs
apparentés [85, 88]. Il semble étre lié a une réaction
d’hypersensibilité type Il médiée par les
complexes immuns [85, 87].

13-

Dans notre série, un cas de pancytopénie
probablement lié au Furosémide etun cas de
leuconeutropénie probablement lié au Captopril ont
été étudiés. Dans la littérature, leFurosémide induit
rarement une toxicité hématologique [89-91]. La
neutropénie et I’agranulocytose sont rarement
associées au Captopril [92, 93]. lls surviennent
généralement 3 a 12 semaines aprés le début du
traitement. Les facteurs de risque particuliers sont
I’insuffisance  rénale, les collagénoses et
I’utilisation de trés fortes doses de Captopril [92].
Il est supposé que le groupe sulfhydrile du
Captopril comme de la Pénicillamine contribue au
développement de cet EIl. Il s’agit donc d’un effet
spécifique du Captopril et non partagé avec les
autres IEC [94].

Vascularites leucocytolasiques

Effets indésirables hématologiques

J.I. M. Sfax, N°38; Juin 21 ; 22 - 32

27

a. Toux séche

Dans notre étude, nous avons noté une toux seche
suite a la prise de Captopril chez un patient. Dans
la littérature, la toux séche a été bien décrite avec le
Captopril ainsi qu’avec les autres IEC. Elle
survient chez 5 a 35 % des patients traités par cette
classe médicamenteuse [95].

Les ARA Il représentent une bonne alternative
thérapeutique avec laquelle I’incidence de la toux
est moindre [96].Le mécanisme précis a I’origine
de cette toux reste incertain. Les mécanismes
proposés comprennent une sensibilisation accrue
du réflexe de la toux due a une accumulation de la
bradykinine dans les poumons [95, 96].

CONCLUSION

Dans notre étude, le traitement par des
antihypertenseurs a été couplé a I’apparition de
nombreux El. Les manifestations cutanées étaient
les plus représentées. Les mécanismes de leur
survenue étaient variés : pharmacodynamiques,
immunoallergiques et toxiques. L’apparition d’un
événement indésirable, chez un patient sous
antihypertenseurs, doit donc faire rechercher
initialement la responsabilité de ces médicaments
dans sa genese. D’autre part, le choix de
I’alternative thérapeutique repose, dans certains
cas, sur la connaissance du mécanisme de survenue
afin  d’éviter les réactions croisées. Une
collaboration avec le Centre de Pharmacovigilance
parait alors nécessaire pour compléter la prise en
charge de ces patients.
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Tableau | : Liste des effets indésirables notifiés dans notre étude en fonction du type du
médicament antihypertenseur incriminé.

Type de I’atteinte L Classe d’antihypertenseurs
Effets indésirables DCI des met(jjlcaments (nombre
e cas)
. Aténolol (1) Bétabloquants
Psoriasis de novo Nadolol (1)
) Aténolol (1) Bétabloguants
Cutanee Aggravation d’un psoriasis - Inhibiteurs de I’enzyme de
o Ramipril (1) :
préexistant conversion
Valsartan (1) Bétablogquants
. L Céliprolol (1)
Eruption psoriasiforme Propranolol (1) Bétabloguants
Altizide (1) Diurétigues
S . . Inhibiteurs de I’enzyme de
Cutanée Photosensibilité (eczéma) Enalapril (1) conversion
Carvédilol (1) Bétabloquants
Photosensibilité (érythéme) Hydrochlorothiazide (1) Diurétiques
Nicardipine (1) Inhibiteur calcique
Cutanée Angicede . ibi ’
ngicedeme Captopril (1) Inhibiteurs de | enzyme de
conversion
OMI Amlodipine (1) Inhibiteur calcique
OMI avec flush du visage Nifédipine (1)
Furosémide (2) Diurétiques
Cutanée Urticaire . Inhibiteurs de I’enzyme de
Captopril (1) conversion
Furosémide (2) Diurétiques
. ST L Diurétiques + antagoniste
Cutanée Eruption cutanée lichénoide HydrochIorotr(nle)mde-Losartan des récepteurs de
I’angiotensine Il
. Inhibiteurs de I’enzyme de
Cutanée EMP Captopril (2) conversion
Diltiazem (1) Inhibiteur calcique
Prurit Bisoprolol (1) Bétabloguants
Cutanée Furosémide (1) Diurétiques
. Captopril (1) Inhibiteurs de I’enzyme de
Cutanée Erythrodermie Enalapril (1) conversion
Cutanée Eczéma chronique Amlodipine (1) Inhibiteur calcique
Aphtose buccale Captopril (1) Inhibiteurs de | enzyme de
Muqueuse conversion
Méthyldopa (1) Antihypertenseur central
Atteinte hépatique mixte Antagonistes des récepteurs
Hépatique Losartan (1) de I’angiotensine |1
Cytolyse hépatique Amlodipine (1) Inhibiteur calcique
Vasculaire Indapamide (1) Diurétiques
VLC —
Furosémide (1)
Hématologique Pancytopénie Furosémide (1)
Leuconeutropénie Captopril (1) Inhibiteurs de I’enzyme de
Respiratoire Toux seche Captopril (1) conversion
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Tableau I1. Délais d’apparition des El aprés le début du traitement par les antihypertenseurs et leurs
délais de disparition compléte aprés leur arrét (moyenne [écart-type]).

Type de I’effet indésirable

Délai d’apparition (jours)

Délai de disparition a I’arrét

(Jours)
Psoriasis(n=7) 232,85 [116] 16 [1,4]
Photosensibilité 159,75 [150] 4,5[0,7]
(n=4)
Edeme(n=4) 45,25 [29,5] 9,5[13]
Urticaire(n=3) 5,33 [2] 4 0]
Eruption lichénoide 511,66 [821] 27,33 [28]
(n=3)
Eruption 125 [178] 4,33 [2]
maculopapuleuse(n=3)
Prurit(n=2) 120 [0] 11 [14]
Erythrodermie(n=2) 366,5 [514] 7
Eczéma chronique 2 45
(n=1)
Aphtose buccale(n=1) 120 Evolution non concluante
Atteinte hépatique 190 [17] 33,33 [5]
(n=3)
Vascularite 11.5[12] 20
leucocytoclasique(n=2)
Atteinte hématologique 317,5 [67] Evolution non concluante
(n=2)
Toux séche(n=1) 9 6
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Resume

Introduction : La thrombose porte (TVP) chez les cirrhotiques pose un probleme diagnostique et
thérapeutique vu son hétérogénéité clinique et son terrain de survenue. Le but était d’étudier les aspects
cliniques et évolutifs des TVP en cas de cirrhose. Méthodes : Etude rétrospective, menée sur 20 ans, ayant
inclus les patients cirrhotiques avec des TVP. La TVP était classée en 2 groupes (aigue ou chronique).
Résultats : Nous avons inclus 51 patients d’age moyen 57,6 ans. La TVP était aigue dans 49%. La cirrhose
était souvent virale B (49 %) et classée Child A dans 19,6%. Les douleurs abdominales étaient plus
fréquentes en cas de TVP aigue (p=0,03). L’anémie était plus associée a une TVP chronique (p=0,02). Un
CHC était I’étiologie de la TVP dans 27,5%. L’efficacité des anticoagulants était démontrée surtout en cas
de TVP aigue (66%) mais au prix d’un sur-risque de complication. Conclusion : Notre étude souligne la
nécessité de rechercher un CHC devant toute TVP sur cirrhose et montre I’efficacité des anticoagulants
surtout lorsque la TVP est aigue.

Mots-clés : Thrombose de la veine porte ; Cirrhose ; Anticoagulant.
Abstract

Introduction: Portal thrombosis (PVT) in cirrhotics poses a diagnostic and therapeutic problem given its
clinical heterogeneity and its site of occurrence. The aim was to study the clinical and courses aspects of
PVT in cirrhosis. Methods: Retrospective study, carried out over 20 years, including cirrhotic patients with
PVT. PVT was classified into 2 groups (acute or chronic). Results: We included 51 patients with a mean age
of 57.6 years. PVT was acute in 49%. Cirrhosis was most often viral B (49%) and classified as Child A in
19.6%. Abdominal pain was more frequent in acute PVT (p = 0.03). Anemia was more associated with
chronic PVT (p = 0.02). HCC was the etiology of PVT in 27.5%. The effectiveness of anticoagulants was
demonstrated especially in acute PVT (66%) but at the cost of an increased risk of complications.
Conclusion: Our study underlines the need to look for a HCC in any PVT on cirrhosis and shows the
effectiveness of anticoagulants especially in acute PVT.

Key - Words : Portal thrombosis; Cirrhosis ; Anticoagulant.
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THROMBOSES PORTALES CHEZ LES CIRRHOTIQUES

1. INTRODUCTION

La thrombose veineuse porte (TVP) est une
localisation rare de thrombose veineuse profonde
avec une prévalence mondiale de I’ordre de 1% [1,
2]. Particulierement chez les cirrhotiques, cette
thrombose pose un probléme diagnostique et
thérapeutique vu I’hétérogénéité de sa présentation
clinique, son terrain de survenue et ses étiologies
diverses [3]. Ses symptomes peu spécifiques
peuvent amener a un retard du diagnostic et de la
prise en charge [1, 4]. L’échographie couplée au
Doppler reste I’examen de premiére intention avec
une bonne sensibilité et spécificité [1, 5, 6]. Elle
permet de classer cette TVP aigue (récente) ou
chronique, de préciser I’extension et de rechercher
des lésions associées [1, 3]. Cet examen peut
parfois étre complété par un angioscanner ou une
angio-IRM. Le traitement anticoagulant a pour but
la perméabilisation de la thrombose récemment
constituée et la prévention d’autres épisodes
thrombotiques. Cependant, ce traitement n’est pas
toujours indiqué et il est discuté au cas par cas
selon le terrain, le stade de la thrombose, son
extension, le stade de la cirrhose et le risque de
complication hémorragique [7, 8]. Au vue de ces
difficultés diagnostiques et de prise en charge, nous
avons mené ce travail dont les objectifs
étaient d’étudier les caractéristiques cliniques,
étiologiques, thérapeutiques et évolutives de la
TVP chez les patients atteints de cirrhoses.

2. PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et
analytique, colligeant les patients cirrhotiques
atteints de TVP diagnostiquée et prise en charge
sur la période étendue entre janvier 2000 et Janvier
2020 dans un service d’Hépato-Gastroentérologie.

2.1.Patients :

Tous les patients cirrhotiques, ayant une TVP ou de
ses branches, de constitution récente ou ancienne
ont été inclus. Le diagnostic de cirrhose était retenu
sur une preuve histologique ou sur un faisceau
d’arguments clinico-biologiques et
morphologiques. Le diagnostic de TVP était
confirmé par I’imagerie (Echographie abdominale
+ Doppler et/ou angioscanner et/ou angio-IRM). La
TVP était classée aigue ou chronique selon
I’ancienneté des symptomes (plus ou moins de 6
semaines) et la présence ou non d’un cavernome
porte a I’échographie. Ainsi, elle était classée aigue
si la symptomatologie évolue depuis moins de 6
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semaines et qu’il n’y a pas de cavernome porte a
I’imagerie.

Les patients ayant des thromboses des autres veines
splanchniques comme la veine mésentérique
inférieure, la veine splénique, les veines sus-
hépatiques étaient exclues si elles n’étaient pas
associées a une thrombose porte.

2.2. Méthodes :

Les informations ont été recueillies des dossiers
patients. Concernant la période de suivi, elle a été
étudiée a partir de la date initiale du diagnostic de
la TVP, définie par la date de I’examen d’imagerie
apportant la certitude du diagnostic de TVP (écho
doppler, Tomodensitométrie, IRM). La date de la
fin du suivi était définie par la date de la derniere
consultation médicale ou du décés éventuel ou de
la perte de vue du patient.

Pour chaque patient, nous avons colligées les
données épidémiologiques notamment
I’antécédents d’accidents thromboemboliques, les
données cliniques (circonstance et date de
découverte de la thrombose, délai entre la date
d’apparition des symptémes et celle du diagnostic
de la TVP, signes de I’examen physique), les
données  biologiques  (numération  formule
sanguine, bilan hépatique, électrophorése des
protéines, bilan étiologique de la cirrhose et de la
TVP), les données de I’'imagerie (la thrombose, son
extension, signes en faveur d’un cavernome ou
d’hypertension portale (HTP), signes associées
d’ischémie ou d’infarctus mésentérique ou d’autres

complications associées comme une
hépatomégalie, une SMG, une ascite, des
complications  biliaires... ), les  données
endoscopiques  (signes d’HTP), les données

thérapeutiques (traitement de la cirrhose, traitement
anticoagulant, sa nature et sa durée) et finalement
les données évolutives avec ou sans traitement
(reperméabilisation veineuse ou non, survenue de
complication et sa nature).

2.3. Analyse statistique :

Les données ont €té saisies et analysées au moyen
d’un logiciel SPSS version 20.0. Pour les variables
qualitatives, nous avons calculé des fréquences et
des pourcentages. Les comparaisons de
pourcentages sur séries indépendantes ont été
effectuées par le test du chi-deux de Pearson et de
Fisher. Pour les variables quantitatives, nous avons
calculé les moyennes et les écarts-types ou les
médianes et les valeurs extrémes. Les
comparaisons de 2 moyennes sur series
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indépendantes ont été effectuées au moyen du test t
de Student. Le seuil de signification était fixé a
0,05.

3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques cliniques et
biologiques :
Au total, nous avons colligg 51 patients

cirrhotiques ayants des TVP. L’age moyen de la
survenue de la TVP était de 57,6 £ 15,4 ans. La
fréquence de la maladie était nettement plus élevée
apres la quarantaine (88% des patients). Le sex-
ratio (H/F) était égal a 1,55. Il n’avait pas de
différence selon I’age (p=0,26) ni le sexe (p=0,49)
entre les patients ayant des TVP aigues ou
chroniques. Aucun patient n’avait un antécédent
personnel de thrombose veineuse. Un seul patient
avait un antécédent familial d’une thrombose
veineuse (son frére). Elle siégeait au niveau de la
veine porte, son étiologie était une tumeur
pancréatique.

Les circonstances de découverte étaient dominées
par la douleur abdominale (surtout lorsque la TVP
est aigue: 64% versus 27%) et les
décompensations de la cirrhose (cedémato-ascitique
et/ou hémorragique et/ou une encéphalopathie
hépatique). Ces signes eétaient soit isolés soit
associés. La découverte était fortuite chez 9
patients dont 6 avaient des TVP chroniques. Le
diagnostic de la cirrhose a précédé la découverte de
la TVP sauf chez 10 malades dont les diagnostics
de la TVP et la cirrhose étaient synchrones. La
moyenne de I’ancienneté des symptomes était de 3
mois et deux semaines. La TVP était classée aigue
chez 25 patients (49%) et chronique chez 26
patients (51%).

Le taux moyen de I’albuminémie était de I’ordre de
29,1 £+ 5,3 g/l sans différence significative entre les
deux groupes. La moyenne des gammaglobulines
était égale a 17,6 + 5,3 g/l. Une insuffisance rénale
était notée chez 4 patients. L’anémie était plus
fréquente chez les patients ayant une thrombose
chronique (p=0,027). La thrombopénie aussi, mais
la différence n’était pas statistiquement différente
(p=0,24). Le tableau n°l résume les principaux
signes cliniques qui étaient présents a I’examen lors

du diagnostic de la TVP.
3.2. Etiologie et stade de la cirrhose :

La cirrhose était post virale B chez 25 patients (49
%), post viraleC 4 patients (7,8%), une
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cirrhose biliaire primitive chez 3 patients (5,9%),
une stéatohépatite non alcoolique chez 2 patients
(3,9%), une cirrhose auto-immune chez un patient
(2%), post-éthylique chez un patient (2%) et
indéterminée chez 15 patients (29,4%). Le score de
Child était calculé chez tous les patients au moment
du diagnostic de la TVP. Le score moyen était de
8,24 + 1,93 (5 — 12). La cirrhose était classée Child
A pour 10 patients (19,6%), B pour 31 patients
(60,8%) et C pour 10 patients (19,6%). Une
fibroscopie oeso-gastroduodénale (FOGD) était
pratiquée pour tous les patients. Elle n’avait pas
montré de signes d’HTP chez 4 patients qui avaient
des TVP aigues. Les varices cesophagiennes (VO)
étaient grade | chez 4 patients, grades Il chez 21
patients et grades Il chez 22 patients. Une
gastropathie hypertensive associée était présente
chez 13 patients et des varices gastriques chez 5
patients.

3.3. Diagnostic, caractéristiques et étiologies
de la thrombose porte :

Tous les patients avaient eu au moins un examen
d’imagerie pour le diagnostic positif et la
caractérisation de la TVP. L’échographie hépatique
couplée au doppler était faite seule chez 9 patients.
Par contre, elle était complétée par un angioscanner
chez 38 patients et par une imagerie par résonance
magnétique (IRM) chez 4 patients (qui avaient des
Iésions hépatiques suspectes). La TVP était
compléte chez 37 patients (72,5%) et partielle chez
14 patients (27,5%). Elle siégeait constamment au
niveau du tronc porte et était étendue ala veine
splénique dans 9 cas, la veine mésentérique dans 4
cas, la branche droite et/ou gauche dans 14 cas et a
la veine sus-hépatique dans un cas. Il n’y avait pas
de différence statistique entre les TVP aigues ou
chroniques concernant la présence de SMG
(p=0,7), de CVC (p=0,84) ou de lésion focale a
I’imagerie (p=0,32).

Un dosage des antithrombines Il (AT 1Il) était
réalisé chez 13 patients et il était diminué chez 2
patients. Les protéines C et S étaient dosées chez
12 patients et étaient diminuées chez trois patients
dont un avait un déficit de ces deux protéines et
deux autres un déficit de ces deux protéines associé
a un déficit en AT Ill. La résistance a la protéine C
activée était demandée chez 6 patients et était
normale dans tous les cas. Une biopsie ostéo-
médullaire (BOM) était faite pour 12 patients et
était normale. La mutation JAK 2 était faite pour
trois patients et était normale. Un carcinome
hépatocellulaire (CHC) était retenu sur des criteres
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d’imagerie (« wash in» et «wash out») chez 14
patients (27,5%) dont 13 avaient un taux d’alfa-
foetoprotéine (AFP) élevé. Le tableau n° Il résume
les différentes étiologies des TVP.

3.4. Prise
évolution :

en charge thérapeutique et

La prise en charge était entamée toujours dans un
milieu hospitalier et 10 patients avaient bénéficié
d’un traitement anticoagulant (AC). Un traitement
par I’héparine non fractionnée (HNF) était prescrit
chez 2 patients, ayant une TVP aigue, a la dose de
3mg/kg/jour. Un traitement par I’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) était prescrit a double
dose chez 4 autres patients ayant une TVP aigue.
Dans tous ces cas le relais par les anti-vitamines K
(AVK) était fait dans les jours qui suivent. Chez 4
patients (7,8%), qui avaient une TVP chronique, un
traitement par des AVK était prescrit d’emblée. Les
indications du traitement AC en cas de TVP étaient
une extension du thrombus a la veine mésentérique
et/ou splénique chez 5 patients, un SAPL chez deux
patients et un déficit en inhibiteurs de coagulation
chez 3 patients. La durée du traitement variait d’un
patient a un autre selon, I’étiologie, la survenue ou
non d’une complication hémorragique et
I’évolution de la TVP. La durée était de 6 mois
(N=2), 9 mois (N = 1), 4 ans (N=1) et a vie (N=6).
Les patients ayant eu un traitement AC au long
cours étaient suivis par échographie pour évaluer
I’évolution de la thrombose. Aucune extension de
la thrombose n’était notée sous traitement AC.
Toutes fois, chez 40 % des patients, il n’a pas été
noté d’amélioration méme sous traitement.

Une reperméabilisation totale de la veine était
notée chez 3 patients qui avaient des TVP aigues
(50%). Une reperméabilisation partielle de la veine
porte était notée chez 3 patients dont un avait une
TVP aigue et deux patients une TVP chronigque. Au
total, une reperméabilisation 66,6 % des TVP
aigues. Le délai médian de reperméabilisation
(complete ou partielle) était de 12 mois 6 jours (3 -
24 mois).
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L’anticoagulation était arrétée définitivement a
cause d’une hémorragie digestive haute récidivante
chez 3 patients.

Pour 41 patients, un traitement AC n’était pas
indiqué. Les contre-indications a ce traitement
étaient discutées au cas par cas. Malgré I’absence
d’un  traitement AC, aucune  extension
thrombotique n’était notée et la reperméabilisation
spontanée était notée chez 9 patients (22%) dont 2
TVP aiguent et 7 TVP chronigques. Quatre patients
avaient eu une transformation cavernomateuse de
leurs TVP. Le taux de reperméabilisation était plus
important lorsque le patient était sous AC et
lorsque la thrombose était aigue (66% versus 20
%).

3.5. Complications associees a la
thrombose :

Au cours de suivi, I’hémorragie digestive par
rupture des VO était survenue chez 17 patients (9
TVP aigues et 8 TVP chroniques) sans différence
statistique entre les deux groupe (p >0,05). Cette
hémorragie était la complication du traitement
anticoagulant chez 5 patients (2 TVP aigues (33%)
[/ 3 TVP chroniques (75%)). A noter que ces
patients n’avaient pas encore achevé I’éradication
de leurs VO. Treize patients avaient nécessité une
transfusion au cours de ces  épisodes
hémorragiques. Ces hémorragies étaient jugulées
par la Sandostatine et/ou la mise en place d’une
sonde de Blackmore. Une encéphalopathie
hépatique était survenue chez 9 patients et une
décompensation  oedémato-ascitique chez 20
patients. Une biliopathie portale était diagnostiquée
au cours de suivi chez 2 patients dont un avait
nécessité la mise en place d’une prothése biliaire.
Pour les patients qui avaient un CHC, un traitement
palliatif était indiqué pour 13 patients qui avaient
un CHC avancé (93%). La radiofréquence était
indiquée pour un petit CHC. Sept patients étaient
décédés dans I’année de la découverte de CHC.
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Tableau n® | : Comparaison des données cliniques et biologiques en fonction de
I’ancienneté de la thrombose.

Thrombose de la veine porte
Parameétres Aigue Chronique p
(N =25) (N=26)

Fiévre Oui 2 3
Non 23 23 0,67

Ictére Oui 16 15
Cliniques Non 9 1 041

cvC Oui 12 14
Non 13 12 0,67

Splénomégalie Oui 16 19
Non 9 7 0,69

Ascite Oui 16 18
Non 9 8 0,69

Anémie Oui 3 11
Non 22 15 0,027

Plaquettes < 150 000 2 6
Biologiaues (éléments/mm3) > 750 000 3 20 0,24

Transaminases > Oui 13 16
LSN Non 12 10 0,49

Cholestase * Oui 15 13
Non 10 13 0,47

Bilirubine < 20 pumol/l 5 9
> 20 umol/l 20 17 0.24

Taux ) de >70% 8 6
prothrombine <70% 17 20 0,47

Albumine >35g/1 1 3
<359 24 23 0.31

*: Phosphatases alcalines > 1,5 LSN et/ou Gammaglytamyl transpeptidases > 3 LSN ; N : Nombre ; CVC : Circulation
veineuse collatérale ; LSN : Limites supérieures de la normale.

Tableau n® 11 : Etiologies des thromboses portes.

Etiologie Effectif (Pourcentage)
Cirrhose Child B 19 (37,3)
Child C 8 (15,6)
CHC 14 (27,5)
Déficit en protéine C et/ou S et/ou ATIII 3(5,8)
Syndrome des anti-Phospholipides 2 (3,9
Indéterminée 5(9,8)

ATIII : Antithrombine 111 ; CHC : carcinome hépatocellulaire.
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4. DISCUSSION

Notre étude confirme I’hétérogénéité clinique de la
TVP chez le cirrhotique, souligne la nécessité de
rechercher systématiquement un CHC devant toute
TVP sur cirrhose et montre [Iefficacité du
traitement anticoagulant surtout lorsque la
thrombose est aigue (récente) au prix d’un sur-
risque de complications surtout hémorragiques.

En effet, cette TVP est caractérisée en pratique
clinique par une hétérogénéité de sa présentation
clinique avec une symptomatologie non spécifique
et parfois trompeuse [4]. D’autre part, elle pose un
probléme de prise en charge ou I’indication du
traitement AC est discutée en fonction du terrain,
de I’étiologie, du caractére de la thrombose, et
selon I’importance du risque hémorragique encouru
[3, 9]

La prévalence de la TVP reste difficile a estimer
puisqu’elle n’a pas pu étre étudiée que par des
études de petite échelle et souvent rétrospectives.
Néanmoins, une étude réalisée en 2017 aux Etats
Unis par Shahn SL et al [10], utilisant les bases des
données de 7 296 968 admissions, avait montré que
la prévalence de TVP était de I’ordre de 0,07 %.
Parmi ces patients 113 766 avaient une cirrhose
avec une prévalence de TVP plus élevée (1,8 %).
Ainsi, la TVP était significativement plus fréguente
chez les cirrhotiques avec une par rapport au reste
de la population (p<0,001) [10]. D’autres études
avaient montré que sa prévalence globale chez le
patient cirrhotique peut atteindre 4 a 15 % [1, 11].
Les particularités des TVP associées a une cirrhose
c’est le terrain de survenue avec des mécanismes
multifactoriels de thrombogenése. Ainsi on
distingue, les TVP associées a la cirrhose, les TVP
associées a une « thrombophilie » et les
envahissements tumoraux de la veine porte,
souvent appelés « TVP tumorales » [12]. Chez le
cirrhotique, le siege le plus fréquent des
thromboses veineuses est la veine porte [9]. Ainsi,
la principale étiologie de TVP reste la cirrhose,
méme si les facteurs de coagulation sont abaissés
au cours de cette maladie [3]. En cas de cirrhose,
I’HTP provoque un ralentissement du flux porte et
une stase pouvant favoriser la thrombose. D’autre
part, la diminution de la synthése de la plupart des
facteurs de coagulation et des agents
fibrinolytiques liée a I’hépatopathie, agit au niveau
systémique comme une affection prothombotique
acquise [1]. Il a été bien démontré que la
prévalence de la TVP augmente avec le degré de
sévérité de la cirrhose, autours de 1 % en cas de
cirrhose compensée et atteint 25% en cas de
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cirrhose décompensée en attente de greffe
hépatique [1]. Notre étude renforce ces données, en
montrant que la cirrhose est la principale cause de
TVP (53%). A cOté des lésions hépatiques,
I’obésité, le syndrome métabolique ainsi que la
stéatohépatite non alcoolique sont des facteurs de
risques indépendants de TVP [13, 14]. Le bilan de
thrombophilie reste discuté en cas de cirrhose
puisqu’il ne modifie pas souvent la conduite
thérapeutique [3, 15]. Ceci surtout lorsque la
cirrhose est avancée.

Le CHC demeure la principale cause tumorale de
TVP [9]. Lorsqu’un cirrhotique développe un
CHC, I’incidence de TVP augmente vers 10 a 40
%. Bien qu’elle peut étre purement cruorique, le
mécanisme principal de cette thrombogenése est
I’invasion directe du tronc porte [16]. En effet, le
systeme porte est I’une des voies de prédilection de
dissémination du CHC et représente d’ailleurs un
facteur pronostic de cette tumeur [1]. Ceci a été
bien souligné dans notre série qui avait montré que
27% des patients qui avaient une TVP sur cirrhose
avaient un CHC et aussi, 93 % de ces CHC étaient
disséminées et découverts au stade palliatifs.

Les conséquences de la TVP sont en rapport avec

I’extension du thrombus. Cependant, des
phénomenes de compensation pourraient expliquer
pourquoi I’interruption du flux a peu de

conséquence clinique [17]. Un premier mécanisme
compensateur est la vasodilatation immédiate de
I’artére hépatique en réponse a une diminution du
flux veineux portal. Le deuxiéme mécanisme est le
développement rapide de veines collatérales porto-
portes. Des petites collatérales sont visibles
quelques jours aprés la thrombose formant le
cavernome porte [4] qui peut se former au bout de
4 a 6 semaines signant ainsi une TVP devenue
chronique [1]. Ces veines collatérales assurent la
perfusion hépatique au prix d’une HTP qui expose
a des risques particuliers notamment I’hémorragie
digestive. Ainsi, la traduction clinique des TVP
dépend de la localisation et I’extension de la
thrombose, de I’obstruction partielle ou compléte
de la veine et de sa rapidité d’installation qui
détermine les mécanismes compensateurs [18]. Les
manifestations cliniques sont variables selon qu’il
s’agisse d’une thrombose aigue (récente) ou
chronique. Le pronostic de ces deux entités est
différent car en cas de thrombose récente le
principal risque est I’infarctus mésentérique, alors
que le risque d’hémorragie digestive liée a I'HTP
est pratiguement nul dans I’année qui suit le
diagnostic. Par contre, en cas de thrombose
chronique, le  risque le plus important est
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I’hémorragie digestive haute [19]. Cependant, la
limite entre une TVP aigue ou chronigue est
difficile a préciser du fait d’une double définition
clinique et radiologique. En effet, il a été démontré
qu’un cavernome peut se développer en 6 semaines
[1]. Cependant, les nouvelles recommandations
américaines préférent la terminologie d’une « TVP
récente » plutét qu’« aigue » [3]. D’ailleurs, chez
les patients asymptomatiques et qui n’ont pas une
imagerie récente antérieure, il est souvent difficile
de classer la TVP. Cette classification en pratique,
est habituellement faite de fagon rétrospective.
Selon ces recommandations, une TVP chronique
est une obstruction veineuse qui évolue depuis plus
gue 6 mois [3]. Lors d’une obstruction est aigue,
les manifestations cliniques sont habituellement
des douleurs abdominales, parfois intenses,
accompagnées de diarrhées [1]. D’ailleurs, dans
notre étude, la douleur abdominale constituait le
principal motif de consultation au stade aigue de la
thrombose (64%). Cependant, les symptomes
peuvent étre absents ou non spécifiques. En effet,
les patients chez qui le diagnostic est porté au stade
de cavernome, peuvent ne pas mentionner aucun
antécédent évocateur de constitution de la
thrombose [4]. La TVP chronique peut étre de
découverte fortuite ou s’exprimer par les
complications liékes a I'HTP ou des
décompensations de la cirrhose sous-jacente
comme décrit chez nos patients. L’hémorragie
digestive par rupture de VO était auparavant le
mode de présentation classique d’une TVP
chronique. Aujourd’hui, elle n’est présente que
dans 30% des cas mais elle reste la complication la
plus fréquente au cours de I’évolution de la maladie
[20]. Ceci concorde avec nos résultats ou
I’hémorragie digestive survenait chez 17 patients.
L’une ascite ou I’encéphalopathie hépatique
surviennent souvent dans les suites d’une
hémorragie digestive, d’une infection, chez des
patients plus agés, ou chez des patients présentant
d’importants shunts [21].

Au total, I’expression clinique peut étre la
conséquence d’un développement récent de la TVP
ou d’un épisode de décompensation en raison de la
progression de la cirrhose. L’étude de Sogaard et al
[22], incluant 67 patients avec TVP dont 19 avaient
une cirrhose ou un CHC avait rapporté la présence
de signes abdominaux (douleur abdominale, perte
de I’appétit, nausée, vomissement et diarrhée) dans
63% de cas. De méme 63% avaient une SMG, 53%
avaient présenté une hémorragie digestive, 37%
une fiévre et 32% une ascite. Dans une étude
prospective, 1243 patients cirrhotiques suivies sur
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une moyenne de 47 mois, la TVP parait plus
survenir dans les suites de la décompensation de la
cirrhose qu’étre I’agent étiologique de cette
décompensation [23]. Un traitement préventif par
enoxaparine chez des patients cirrhotiques a haut
risque de TVP, avait montré un bénéfice en terme
de prévention de la TVP mais aussi en terme de
survie et de survenue de décompensations [24].
Chez les patients candidats a une transplantation
hépatique, la présence d’une TVP au moment de la
greffe augmente la mortalité post-opératoire [3].
Les complications biliaires du cavernome sont de
plus en plus retrouvées. Elles surviennent
tardivement dans I’évolution de la thrombose, en
moyenne apres 15 ans d’évolution [4]. Cette
complication est survenue chez 2 de nos patients
dont un avait nécessité la mise en place d’une
prothese biliaire. Le bilan biologique, tout comme
la clinique n’est pas spécifique [23].

L’ objectif principal de I’imagerie est de confirmer
le diagnostic en cas de suspicion clinique d’une
TVP. Par la suite elle peut apporter des arguments
en faveur de son étiologie (pyléphlébite, CHC...),
juger son extension et rechercher des
complications. L’imagerie est aussi utile dans le
suivi des patients, a la recherche d’une
reperméabilisation de la thrombose, d’une
extension ou d’un développement de collatérales.
L’échographie doppler demeure I’examen de 1ére
intention avec une sensibilité et une spécificité,
pour le diagnostic de la TVP, variant 89 a 93 %, et
92 a 99%, respectivement [1, 5, 6]. Cet examen
était suffisant pour 9 patients dans notre série. Il
apporte aussi une évaluation semi-quantitative du
flux dans le réseau porte [5]. Le signe direct de
TVP est la présence endoluminale du thrombus, qui
est d’abord hypoéchogéne dans les thromboses
récentes et tend a devenir hyperéchogéne avec le
temps [25]. Le principal signe indirect était la
découverte d’un cavernome porte (un lacis veineux
de collatérales tortueuses peu échogeénes
remplagant la veine porte normale) qui témoigne de
I’évolution chronique de la thrombose [25].
L’échographie doppler représente aussi la méthode
de référence de suivi des patients [3]. Dailleurs, le
suivi était échographique chez tous nos patients. La
tomodensitométrie  hélicoidale peut apporter
d’autres arguments diagnostics et d’évaluer le
retentissement et parfois I’étiologie de la TVP. Cet
examen fait preuve d’une trés bonne sensibilité,
supérieure a 90 %, et spécificité proche de 99%
dans le diagnostic des TVP [6]. Cet examen était
largement pratiqué pour nos patients (38 patients)
en complément de I’échographie.
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Le scanner a I’avantage d’étre une méthode
sensible dans le diagnostic d’extension de la
thrombose au sein du systétme porte et
mésentérique, d’évaluer la souffrance intestinale,
de rechercher un CHC et aussi de vérifier la nature
tumorale ou cruorique de la TVP [8, 25]. En effet,
83 % des thrombus tumoraux se rehaussent au
temps artériel contre seulement 18% des thrombus
cruoriques [25]. L’IRM remplace souvent la TDM
en cas de contre-indication (insuffisance rénale,
allergie) ou en cas d’une masse hépatiqgue mal
caractérisée a la TDM [26]. Pour le diagnostic de la
TVP, la sensibilité de I’angio-IRM était de 100% et
la spécificité de 98% [27]. Cet examen était
demandé chez nos patients essentiellement pour
caractériser des lésions hépatiques suspectes.

La TVP sur cirrhose pose dans notre pratique
quotidienne  un  probleme  thérapeutique.
L’indication thérapeutique se discute au cas par cas
selon le type de la thrombose (aigue ou chronique),
I’extension thrombotique, I’étiologie sous-jacente,
le stade de la cirrhose et en fonction du risque
hémorragique [3]. Dans ces TVP, I’objectif du
traitement n’est pas d’éviter I’'HTP, qui est déja
installée par la cirrhose, mais d’éviter Ila
progression de la thrombose qui peut influencer la
transplantation hépatique ultérieurement [3]. Les
derniéres recommandations américaines soulignent
I’intérét du traitement AC chez les cirrhotiques
ayant une TVP récente occlusive (> 50% de la
lumiére) ou étendues aux veines mésentériques.
Lorsque la thrombose n’est pas occlusive (< 50 %
de la lumiére) ou I’atteinte est limité & une branche
de la veine porte, une simple surveillance tous les 3
mois peut étre indiquée [3]. Le traitement AC n’est
pas aussi indiqué dans les TVP chroniques lorsque
les collatérales sont déja développées. Méme si un
traitement AC est indiqué, il est recommandé de ne
pas I’interrompre en attendant I’éradication des VO
ou Iefficacité des bétabloquants [3]. En effet,
certaines études suggérent que I’héparinothérapie
associée a une ligature prophylactique des VO
n’augmente pas le risque d’hémorragie ni de
mortalité [28]. Une méta-analyse évaluant 8 études
avec ou sans traitement AC, avait montré une
reperméabilisation veineuse chez 42 % des patients
traités versus 13 % des patients non traités [7].
D’ailleurs dans notre série, 50% des TVP aigues
étaient reperméabilisées sous traitement AC. Alors
qu’en I’absence de traitement AC, 22% des patients
uniquement avaient une reperméabilisation de la
TVP. Certaines études avaient montré une
efficacité meilleure du traitement AC lorsqu’il est
initié précocement (< 6 mois) [29].
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Aussi, ce traitement ne parait pas modifier le risque
hémorragique chez les cirrhotiques [3], bien que
dans notre série une augmentation du risque
hémorragique était constatée probablement vu que
I’éradication des VO n’était pas achevée chez ces
patients.

Au total, le choix du traitement AC doit étre
discuté au cas par cas, et au mieux avec un
hématologue, afin de décider de la molécule
(Héparine, AVK ou les nouveaux anticoagulants
directs) et de la durée du traitement [3]. Ce
traitement, lorsqu’il est bien justifié, permet
d’améliorer le pronostic des TVP surtout
lorsqu’elles sont prises en charge précocement avec
un contrdle du risque hémorragique par éradication
des VO.

5. CONCLUSION

La TVP pose en pratique clinique un probléeme
diagnostique et de prise en charge. Bien qu’elle
soit monocentrique et rétrospective, notre série
souligne I’importance de I’étude des TVP, en cas
de cirrhose, dans tous leurs aspects épidémio-
cliniques, étiologiques et évolutifs.

Cette affection rare mérite une attention
particuliére a cause de son polymorphisme clinique
parfois trompeur notamment chez les patients
cirrhotiques. Le CHC doit étre particulierement
évoqué chez tous les patients cirrhotiques
présentant une thrombose porte. Finalement, notre
étude confirme [I’efficacité du traitement AC
surtout lorsque la thrombose est aigue.
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Résumé

L’objectif de cet article a été de déterminer le profil sociodémographique, clinique et thérapeutique des
éleves et des étudiants ayant consulté a I’unité de psychopédagogie.

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive portant sur les dossiers de lycéens et étudiants ayant consulté a
I'unité de Psychopédagogie du service de Psychiatrie«B» du CHU Hédi Chaker de Sfax, pendant une période
de 5 ans.Nous avons une fiche de renseignement aprés avoir consulté 359 dossiers médicaux.L’age moyen a
été de 20.38 et la sex-ratio = 0.95 (175 H/ 184 F). La consommation de tabac et d’alcool ont été présentes
respectivement dans 19% et 7%. Des antécédents personnels somatiques ont été présents chez 25%.lls
avaient une enfance difficile dans 77,5% des cas et des résultats scolaires bas (<10/20) dans 54%.Les
troubles de I’adaptation ont été le motif le plus fréquent (47%). Les psychotropes les plus prescrits ont été les
antidépresseurs (31,8%) suivis des anxiolytiques (23,7%) et un syndrome de sevrage a été présent chez 18%
des patients. La promotion et la protection de la santé des adolescents particulierement les éléves et les
étudiants sont bénéfiques non seulement pour eux mais aussi pour I’économie de la santé.

Mots - clés : Etudiants ; Santé mentale ; Psychotropes.
Abstract

This article aims to describe the soscio-demographic and clinical profile of tunisian students who have
consulted in the psycho-pedagogy unit.A retrospective descriptive study, data were collected from the files
of 359pupils and students having consulted in the psycho-pedagogy unitof the psychiatry (B) department of
the Hedi Chaker university hospital of Sfax in Tunisia, from 2014 to 2018.The average age of students was
20.38 +2.38years old. The Sex ratio = 0.95 (175 M / 184 W). THey are smokers in 19% and consume
alcohol in 7% of case. A personal history was prsent in 25%. A difficult childhood was found in77.5% of
patients and their academic results were low (< 10/20) in 54%.Adjustement disorders were the most frequent
(47%). The most prescribed psychotropic drugs were antidepressants (31.8%) followed by anxiolytics
(23.7%) and the withdrawel syndrome was found in 18% of patients. The promotion and protection of
adolescent’s health particulary pupils and students benefits not only for their own health, but also for the
economic and the society.

Key - words : Students ; Mental disease ; Psychotropic drugs
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INTRODUCTION

La santé mentale composante essentielle de notre
état de santé générale, représente une source
essentielle pour la stabilité.

La plupart des maladies mentales apparaissent
pendant I'adolescence ou au début de la vie adulte.
Cette transition présente aussi bien une occasion de
succes que de difficultés qui peuvent influencer le
fonctionnement psychosocial des jeunes, menacer
leur santé mentale et contribuer a l'apparition de
psychopathologies [1]. En effet, les jeunes en
transition a I'age adulte présentent le plus faible
niveau de santé mentale et les prévalences les plus
élevées de troubles dépressifs et anxieux,
comparativement a tous les autres groupes d'age.
Au Canada, selon une enquéte récente realisee par
I'Institut Canadien d'information sur la santé en
2019, la prévalence des troubles mentaux chez les
enfants et les jeunes est en constante
augmentation : ceci s’est traduit par une
augmentation de 75% des consultations et de 65%
des hospitalisations chez les enfants et les jeunes
[2].

Selon I'OMS, de multiples facteurs déterminent les
probléemes de santé mentale chez I'adolescent.
Parmi ces facteurs, il y a la violence, la qualité de
vie familiale, les relations avec leurs pairs et les
problémes socio-économiques [3] La maladie
mentale retentit sur la scolarité ainsi que sur les
relations personnelles pouvant aboutir a des
répercussions tout au long de la vie [4].

Dans ce cadre, I’objectif de notre travail était
d’étudier le profil socio-démographique, clinique et
thérapeutique des éléves et étudiants ayant consulté
a l'unité de psychopédagogie du service de
psychiatrie «B» du Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) Hédi Chaker Sfax (Tunisie).

PATIENTS ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective, descriptive
portant sur 359 dossiers de lycéens et étudiants
ayant consulté a l'unité de Psychopédagogie du
service de Psychiatrie «B» du CHU Hédi Chaker
de Sfax, pendant une période de 5 ans allant du
mois de Janvier 2014 au mois de Décembre 2018.
Le seul critere d'exclusion a été les dossiers
incomplets des patients.

Les données ont été recueillies a l'aide d'une fiche
de renseignement et pour chaque patient nous
avons recueilli : Les données sociodémographiques
(age, sexe, motif de la 1ére consultation, origine
géographique, lieu de résidence, état civil, état des
parents, fratrie, niveau  socioéconomique et
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habitudes de vie, les données concernant la
scolarit¢ ( niveau d'étude, résultats scolaires,
difficultés scolaires, antécédents de redoublement),
les antécédents familiaux et  personnels
(psychiatriques , somatiques et d’enfance difficile).
Ainsi que les données cliniques (le motif de
consultation, le diagnostic retenu, le traitement
médicamenteux, I'évolution de la maladie et le
suivi de la scolarité).

La saisie des données et I'analyse statistique ont été
réalisées a l'aide des logiciels «Statistic al Package
for the Social Sciences» SPSS 20.

RESULTATS
1. Caractéristiques sociodémographiques

L’age moyen des patients était de 20,38 * 2,76 ans
avec des extrémes allant de 15 a 31 ans. La tranche
d'age de 19 a 25 ans était prédominante.

Le sex-ratio H/F=0,94 avec une prédominance
féminine (51,5%).

Prés de 80% de la population étaient d'origine
urbaine. Ils habitaient avec leurs parents dans
54,4% des cas et au foyer universitaire dans 25%
des cas.

Pour la situation familiale, les étudiants avaient des
parents divorcés dans 14,4% des cas et avaient
perdu I’'un ou les deux parents dans 17,7 % des cas.
Le Niveau socioéconomique était moyen dans 52%
des cas.

Les conduites toxicomaniaques étaient relevées
chez 29,1% des consultants ; elles étaient réparties
de la fagon suivante : 19% fumaient du tabac, 7%
consommaient de I'alcool, 3,1% consommaient des
drogues. Le cannabis a été consommé dans 2.3%
des cas, le diluant, les solvants des colles et la 3,4-
méthylénedioxy-N-méthylamphétamine (MDMA),
communément appelée 'Ecstasy’, ont été
consommeés chacun dans 0,27% des cas.

2. Antécédents

Dans notre étude, 34% de la population avaient des
antécédents familiaux psychiatriques: 9,3% de
psychoses, 7,7% de troubles de I'humeur et 16,2%
des antécédents non précisés.

Prés de 25% de la population d'étude avaient des
antécédents personnels psychiatriques : les troubles
dépressifs (35,8%) suivis par les troubles anxieux
(26,8%).Des antécédents d'hospitalisation en milieu
psychiatrique ont été notés pourl,9 % des patients,
alors que 6,4% des patients ont recu un traitement
en ambulatoire.

L'age moyen de début des troubles était de 17,12
ans avec des extrémes de 5 a 27ans.
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Les antécédents personnels somatiques étaient
présents chez 28,8% des cas.

3. Dynamique intrafamiliale

Des antécédents d'enfance difficile étaient trouvés
dans77,5 % des cas. Les raisons évoquées étaient
dans 28% des cas les conflits familiaux, 4,1% la
maltraitance, 17,4% le déces de I'un des proches, et
3,2% la précarité.

4. Données relatives a la scolarité

Dans notre étude, plus de la moitié des étudiants
(soit 55,4%) étaient des étudiants de ler cycle.
Leurs résultats étaient faibles (moyenne inférieure
a 10/20) dans 54,4% des cas, moyens (moyenne
entre 11 et 14/20) dans 41,7% des cas et bons
(moyenne supérieure a 15/20) dans 3,9% des cas.
Des antécédents de redoublement et
fléchissement  scolaire  étaient  notés
respectivement 60% et 42,1 % des étudiants.
Moins de la moitié ont continué leurs études durant
I'année du début de la prise en charge (45,7% des
cas) : 4,5% avaient réussi, 1,1% avaient redoublé,
29,2% avaient bénéficié d’un certificat médical
pour une année blanche et 6,1% avaient fait une
réorientation.

un
chez

5. Données cliniques

Les motifs de la consultation initiale les plus
fréquents étaient par ordre décroissant : les états
anxieux (31%), suivis des difficultés scolaires
(18,5%) puis les états dépressifs (17,3%) et les
plaintes somatiques (6,3%).

Les diagnostics retenus les plus fréquents étaient
les troubles de I'adaptation (avec humeur anxieuse
ou dépressive)(47%), les troubles anxieux (26,9%)
et les troubles dépressifs (14,3%).

L'évolution des troubles chez les patients suivis a la
consultation de psychopédagogie était connue dans
39,4% des cas répartie de la maniére suivante :
rémission partielle dans 22,8% des cas, rémission
compléte dans 9,7%des cas, récidive dans 5,8% et
aggravation dans 1,1% des cas.

6. Données thérapeutiques

Les antidépresseurs étaient les molécules les plus
prescrites (31,8% des patients).Les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
étaient prescrits dans 91,3% des cas versus 3,5%
des cas pour les antidépresseurs tricycliques (ADT)
et 5,2% des cas pour les inhibiteurs de la recapture

J.I. M. Sfax, N°38; Juin 21 ; 42 - 47

44

de la sérotonine-noradrénaline (IRSNA).

Parmi les ISRS, l'escitalopram était le traitement le
plus prescrit (31,6%).

Les anxiolytiques €taient prescrits dans 23,7% des
cas, avec une prédominance du prazépam dans
36,4% des cas. Les hypnotiques ont été prescrits
pour 2,2% des patients avec 87,5% pour
I'nydroxyzine et 12,5% pour le zolpidem.

Les neuroleptiques étaient prescrits pour 14,5% des
patients (le sulpiride :34,5%, I'olanzapine :26,9% et
la chlorpromazine :15,4%).

Les thymorégulateurs étaient prescrits pour 6,1%
des patients avec prédominance du valproate de
sodium(54,5%).

Dans notre échantillon, 25% des cas ont bénéficié
d'une psychothérapie,11% des cas d'un traitement
par phytothérapie et 10% des cas d'un traitement
homéopathique.

Les effets indésirables étaient observés surtout chez
les patients traités par les neuroleptiques (3 %) et le
syndrome de sevrage a été constaté dans 18% des
cas.

Le suivi des étudiants a la consultation de
psychopédagogie a été régulier dans 12,2% des cas,
irrégulier dans 35,9% et absent dans 51,9%.

DISCUSSION

Notre étude a permis de déterminer le profil
sociodémographique clinique et thérapeutique
d'une population de lycéens et d'étudiants
consultant en psychiatrie.

1. Les caractéristiques sociodémographiques

Dans ce travail, I'age des consultants variait de 15 a
31 ans avec une moyenne d'age de 20,38 £ 2,76
ans. Prés de deux tiers de la population
correspondaient a la tranche d'age [19-25 ans], qui
coincide, en général, avec la fin de I'adolescence et
le passage aux études supérieures. Ceci rejoint les
données de la littérature. En effet, des études
réalisées en France ont montré que la tranche d'age
prédominante était entre 20 et 22 ans(52%), proche
de celle trouvée dans notre étude [4, 5].De plus,
dans notre échantillon, il y avait une prédominance
féminine  (51,5%) avec une  sex-ratio
Homme/Femme=0.94. Cette prédominance
féminine a été aussi rapportée par une étude
réalisée au Canada en 2014 (soit 65,3%) [6].
Plusieurs études épidémiologiques en psychiatrie
ont noté la plus forte prévalence de troubles
psychologiques chez les femmes jeunes [7,8].
Parmi les hypothéses explicatives est que les
femmes sont plus vulnérables au stress des études
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et elles internalisent plus leur détresse
psychologique d’ou I’apparition de symptémes de
maladie plus que les hommes et par suite plus de
consultations[9].

Notre étude a montré le nombre d’étudiants vivant
avec les parents était majoritaire (54,5%). Ceci
rejoint les données des autres études, qui ont
montré que le taux de résidence avec les parents
était élevé pour les étudiants de ler cycle et tendait
a diminuer progressivement avec l'dge et avec
I'avancement dans les études[10].Ceci pourrait étre
expliqué par le fait qu’a cet &ge, les jeunes
étudiants sont encore dépendants de leurs parents,
aussi bien i sur le plan financier que psychologique.
La moitié de notre population d’étudiants avait un
niveau socioéconomique moyen. Ceci rejoint les
résultats de plusieurs auteurs qui ont souligné
I'effet négatif des conditions économiques sur la
santé mentale des adolescents. lls ont insisté sur le
fait que les pressions économiques diminueraient le
sentiment de controle et de maitrise des individus
sur leur vie, et cette insécurité seraient liée a la
détresse psychologique [11]. En outre, d’aprés
certaines études le statut socioéconomique de la
famille prédirait fortement le décrochage scolaire,
pres de 60% des éléves issus d'un milieu
socioéconomique défavorisé avaient décroché alors
que seulement 15% des éleves issus d'un milieu
plus favorisé avaient décroché [12].

2. La dynamique intrafamiliale

Le divorce ou la perte des parents ont été retrouvés
dans notre série respectivement dans 14,4% et
17,7% des cas. Cette dissociation familiale,
physique et surtout affective risque de perturber la
personnalité ainsi que la scolarité de l'adolescent
[13,14].En effet, une étude réalisée en 2016 sur
I'impact de la séparation, du divorce et du déces des
parents sur les enfants a montré que les sujets ayant
des antécédents de déces des parents étaient plus
anxieux, déprimés et retirés que leurs témoins
appariés, tandis que les sujets ayant des antécédents
de séparation ou de divorce des parents ont eu
beaucoup plus de problemes d'agressivité et
depassage a l'acte que leurs témoins [15]. En effet,
Aseltine a montré que le divorce des parents était
lié a la dépression chez les adolescents de deux
fagons: d'une part, il était une source de plusieurs
problemes secondaires de stress et d'autre part, il
modifiait la réactivité des jeunes a ce stress [16].

Les conflits familiaux ont été présents chez 28%
des étudiants de notre étude avec des problemes de
maltraitance chez 4% d’entre eux. Bouchard et al.
ont montré que la violence psychologique était la
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plus fréquente chez les étudiants dans sa série,
suivie de la violence physique et puis sexuelle. Ce
vécu de violence avait des répercussions
psychologiques importantes a long terme [17].
Dans le méme sens, en 2018, Marcelli et al. ont
noté que les difficultés psychologiques pendant
I'adolescence étaient associées a divers indices de
pathologies familiales tels que le divorce, la
mésentente parentale chronique, la maladie mentale
parentale, I'instabilité des parents... [18].

3. Lascolarité

Plus que la moitié de notre population ont été des
étudiants de ler cycle (55,4%).Ceci pourrait
s’expliquer par les difficultés rencontrées par les
étudiants au début des études supérieures. En effet,
une étude réalisée en France en 2018 a confirmé
également que les étudiants de premiére année
universitaire étaient soumis a un stress important.
Par ailleurs, I'entrée a l'université met en jeu des
changements qui touchent les différents domaines
de la vie des étudiants et impose des défis
d'apprentissages et de construction de nouveaux
repéres et liens sociaux [19, 20].

En outre, moins de la moitié des consultants ont
continué leurs études durant I'année du début de la
prise en charge (45,7% des cas): 4,5% avaient
réussi, 1,1% avaient redoublé, 29,2% avaient
bénéficié d’un certificat médical pour une année
blanche, et 6,1% avaient fait une réorientation.

En 2016, une étude effectuée en Australie sur la
santé mentale des jeunes a montré que 40% des
jeunes souffrant de dépression ou de troubles
anxieux ne terminaient pas leurs études secondaires
[21].

4. Les données cliniques

Concernant les habitudes, on a trouvé que 29% des
étudiants consommaient des substances dont le
tabac (19%), I’alcool (7%) et le cannabis (2,3%).
Nos résultats rejoignent ceux des études
tunisiennes et maghrébines [22-4], ainsi que
d’autres études canadiennes et européennes qui ont
trouvé des chiffres plus élevés d’alcoolisme chez
les étudiants vu le contexte socio culturel et
religieux différent [25,26].

A cet agé, les principales raisons de l'initiation de
la consommation de substances seraient la
recherche de nouvelles expériences, I’identification
aux pairs et la curiosité ; néanmoins, les raisons du
maintien de la consommation étaient la recherche
du plaisir, la réduction du niveau du stress et de
I'ennui [22].
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Dans notre étude, I'état anxieux a représenté le
motif de consultation le plus fréquent (31%) suivi
des difficultés scolaires (18,5%) et de I'état
dépressif (17,3% des cas).Les troubles anxieux sont
les problémes de santé mentale les plus fréquents et
peuvent toucher des personnes de tous &ges. En
2018, Selon Norris S.[27], environ 10% des jeunes
et 7,65%des adolescents canadiens ont eu recours a
des services de santé pour des troubles anxieux.
Une étude effectuée en 2019 par Snene[28] auprés
d’externes en médecine a montré que 58% avaient
des problémes anxieux et 41% avaient des troubles
dépressifs. Cette fréquence élevée des troubles
anxio-depressifs chez les jeunes consultants a été
aussi rapportée par plusieurs autres études [29-31].
Une des hypotheses est que la perturbation de la
dynamique intra familiale et la pression liée a la
performance scolaire sont des facteurs déterminants
des problémes psychoaffectifs des étudiants.

5. Les données thérapeutiques

Dans notre échantillon, les antidépresseurs ont été
les molécules les plus prescrites soit pour 31,8%,
avec notamment les ISRS (91,3%) et
principalement I'escitalopram(31,6%).Comme
traitement adjuvent, les psychothérapies ont été
indiquées dans 25% des cas.

Le (NICE) en 2015, ainsi que d’autres études
publiées en 2018ont montré que pour la prise en
charge de la dépression de [’adolescent, la
sértraline et I'escitalopram étaient prescrites en
deuxieme ligne [32,33]; et que le traitement de
premiére intention était basé sur la psychothérapie
pour les dépressions modérées et pour les troubles
anxieux aussi entre autres la méditation d’aprés
Becker E. en 2019 [34].Cette derniere stimule le
développement des capacités d’attention et de
concentration chez I’enfant et I’adolescent [35].

En fait, la psychothérapie reste I'approche de
premiére intention réalisée en pratique en Basse
Normandie et recommandée par les autorités de
santé pour le traitement de la dépression chez
l'adolescent. De plus, dautres approches
complémentaires pourraient étre utilisées en
pratique telles que la phytothérapie ,I'homéopathie,
la nutrition, l'activité physique adaptée. |Ils
représentaient un soutien supplémentaire a la prise
en charge des adolescents dépressifs [32].

La comparaison des prescriptions des anxiolytiques
dans notre étude et dans I'étude de Winterfeld et
al.[36]a montré que la prescription du prazépam
était nettement plus élevée dans notre échantillon
avec un écart de 32,28%. De méme pour
I'alprazolam, la prescription a été deux fois plus
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importante dans notre étude. En effet, les habitudes
de prescription dépendent de la disponibilité des
produits dans chaque pays et des habitudes des
prescripteurs.

6. Limites de I’étude

*Pour dresser le profil psychosocial des étudiants et
des lycéens, nous nous sommes appuyés sur des
résultats descriptifs ce qui nous limite dans
I’établissement d’éventuels liens de causalité entre
les différents parameétres étudiés. La conduite
d’autres études de type prospectif par exemple,
pourrait pallier a cette insuffisance.

* |’évaluation objective des psychopathologies par
des outils psychométriques n’a pas été faite vu le
type rétrospectif de I’étude.

CONCLUSION

Il ressort de notre étude que la population
estudiantine était composée majoritairement d’une
tranche d’age de 19 a 25 ans, dont presque la
moitié avait des résultats faibles et signalait un
fléchissement scolaire. Le facteur de stress le plus
fréquemment retrouvé dans notre échantillon
pendant I'enfance était les conflits familiaux. Ceci
pourrait expliquer en partie la consommation de
substances présente chez environ le tiers des
consultants. Les troubles de Il'adaptation
constituaient les diagnostics les plus fréquents a la
consultation de psychopédagogie suivis des
troubles anxieux et des troubles dépressifs.

Pour lutter contre l'inadaptation et les difficultés
scolaires des étudiants souffrant des troubles
psychiatriqgues, nous  proposons  certaines
recommandations telles que l'information et la
sensibilisation des parents et des éducateurs pour
une meilleure prise en charge des troubles
susceptibles d'affecter I'équilibre psychologique des
éleves et étudiants, la création de postes de
psychologues au sein des établissements, la
création de classes de rattrapage et de
perfectionnement pour les éléves qui présentent
une maladie mentale et des difficultés a suivre leurs
études qui leur permettra de progresser a leur
rythme.
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Résumé

Obijectifs:décrire I'incidence et évaluer les facteurs de risque de I’hypocalcémie aprés thyroidectomie totale.

Methodes:etude rétrospective descriptive et analytique portant sur les patients ayant eu une thyroidectomie
totale sur une période de 6 ans. les facteurs étudiés ont été: I’age, le sexe, les indications, la durée de la
chirurgie, le type histologique, la parathyroidectomie et la réalisation d’un évidement médiastino-
récurrentiel.

Resultats: I’hypocalcémie a été transitoire chez 31,2% et definitive chez 5,9%des patients. A I’analyse
univariée, la présence de parathyroide dans la piece opératoire était un facteur prédictif d’hypocalcémie
transitoire.la durée de la chirurgie, I’évidement médiastino-récurrentiel et la malignité étaient associés a
I’hypocalcémie transitoire et définitive. a I’analyse multivariée, la présence de parathyroide dans la piéce
opératoire était le facteur de risque d’hypocalcémie transitoire et aucun facteur n’a influencé la survenue
d’hypocalcémie définitive.

Conclusion: la parathyroidectomie involontaire est un facteur de risque indépendant d’hypocalcémie
transitoire.

Mots - clés : Hypocalcémie; Complications; Risque ; Thyroidectomie totale.

Abstract

Objectives: to describe the incidence and assess the risk factors for hypocalcemia after total thyroidectomy.
Method: we conducted retrospective descriptive and analytic study of patients who have had a total
thyroidectomy over a period of 6 years. the factors studied were: age, sex, indication and duration of surgery,
histological type, parathyroidectomy and the performance of a central lymph node dissection.

Results: hypocalcemia was transient in 31.2% and definitive in 5.9% of patients. in univariate analysis, the
presence of parathyroid in the surgical specimen is a predictive factor for transient hypocalcemia. duration
of surgery, central lymph node dissection, and malignancy were associated with transient and definitive
hypocalcemia. in multivariate analysis, the presence of parathyroid in the surgical specimen was the risk
factor for transient hypocalcemia and no factor influenced the occurrence of definitive hypocalcemia.
Conclusion: involuntary parathyroidectomy is an independent risk factor for transient hypocalcemia.

Key - words: Hypocalcemia; Complication; Risk; Total thyroidectomy.

gaidla

A8 ) 5aadl JalS Jlaing) a aall o gl (aiil Hlhdll Jol o apii s ¢ gan A Cana i 1cilay)
k_a\)m6djaés:\_\§)ﬂ\'édaﬂ&\5d\.mﬁuy ‘MU:’AM Hﬂﬁ)ﬂi&\d%}%&a}h\‘)muﬁuﬁ#‘
s\ yals s la saadl Juafinl s o amdl £ iy daliall sy s couinlly eall 1A g aal) Jalgall il
D3l S (galall laaVl Jiladl) & msall (40 75,9 sal ileis 731.2 2l Inle pdl) p sandllS ity oS - il
oy Bl o) 55315 Al s Aa jall 520 cuagi )l Aual jad) Aiall (8 48,00 s d5ay g8 ilall aall 4 sadlS (as e
Jele sa Aol all Aiall 3 48 50l <l s s OIS el i) 2axie Jilas ) Jilaill 3 ileill s el ol sadlS
(el adll o gallS (i Eugan e dale gl Sigmaly el aall eﬁdtsuagf:,u\

dal) adl) o sadl il Jiias jlad Jele sa (530 )N A8 jall Gl s Jlaiin 1 AadAl)

A, 3all JalS Jlatind; i) clieliaall; adll o sallS (a2 peitial) cilaldl

J.I. M. Sfax, N°38; Juin 21 ; 48 - 55 48


mailto:medamin_chaabouni@yahoo.fr

FACTEURS DE RISQUE D'HYPOCALCEMIE APRES THYROIDECTOMIE TOTALE

INTRODUCTION

L hypocalcémie conséquence de
I’hypoparathyroidie représente la complication
spécifique la plus fréquente de la thyroidectomie
totale (TT). Elle peut étre transitoire ou
permanente. Les taux varient respectivement entre
19% et 38% et 0% et 3% selon une méta-analyse
publiée en 2014 [1]. Bien que la mortalité
postopératoire soit exceptionnelle, cette
complication est redoutée du fait de son impact sur
la qualité de vie des patients [2,3].

La survenue de cette complication peut étre
attribuée a  plusieurs facteurs, dont les
caractéristiques du patient, le geste chirurgical et le
profil du chirurgien. Ainsi la connaissance des
facteurs prédictifs peut contribuer a l'identification
des patients susceptibles de la développer afin de
minimiser ses conséquences médicales,
socioprofessionnelles et économiques.

Nous avons mené une étude rétrospective qui avait
pour  objectifs  d’évaluer  l'incidence de
I’hypocalcémie  aprés  thyroidectomie totale
associée ou non a un évidement médiastino
récurrentiel et d’évaluer ses facteurs de risque.

PATIENTS ET METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective
descriptive et analytique portant sur des patients
ayant eu une thyroidectomie totale dans le service
d’oto-rhino-laryngologie du CHU Habib Bourguiba
de Sfax (Tunisie) sur une période de 6 ans (2012-
2017). Ont été exclus de notre étude les patients
ayant une hypocalcémie ou une hypercalcémie
préopératoire et les patients ayant déja eu une
chirurgie de la loge thyroidienne.

Le diagnostic de I’hypocalcémie était retenu pour
une valeur de la calcémie strictement inférieure a
2 mmol/l (80 mg/l) [4]. En postopératoire, la
calcémie a été dosée a J1 ou J2 ou J3 ou a la sortie.
Etant donné que le dosage de I’albuminémie ou la
protidémie n’était pas fait pour tous les
patients,nous avons utilisé dans notre étude la
valeur de la calcémie non corrigee.

L’ hyperparathyroidie définitive a été définie par la
nécessité d’un traitement  vitamino-calcique
pendant plus de 6 mois apres I’intervention [5].
Toutes les données recueillies ont été saisies dans
un fichier du logiciel SPSS 20 pour Windows®.
Les variables qualitatives ont été exprimées en
pourcentage et les variables quantitatives sous
forme de moyenne + écart type aprés avoir vérifié
la normalité de la distribution, dans le cas contraire,
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les valeurs ont été rapportées en médiane avec
I’intervalle interquartile (11Q) (25 et 75%).

Les facteurs de risque étudiés pour toutes les
complications étaient : I’age, le sexe, I’indication
chirurgicale, la durée de la chirurgie (durée totale
de [I'acte moins le temps de [I’examen
extemporané), le type histologique, la réalisation
d’un évidement médiastino-récurrentiel (EMR), la
parathyroidectomie accidentelle et la présence de
glandes parathyroides a I’examen
anatomopathologique définitif.

L’étude statistique a été réalisée afin d’évaluer
I’impact des différents facteurs sur la survenue des
complications postopératoires. Ainsi nous avons
utilisé les tests statistiques de Chi-deux ou de
Fisher (si Ieffectif attendu d’une case était
inférieur & 5) pour étudier les variables qualitatives
et le T-test de Student ou le test U de Mann-
Whitney (en cas d’absence de distribution normale
de la variable) pour les variables quantitatives.
Nous avons admis que les résultats étaient
significatifs pour un p valeur < 0,05.

Une analyse multivariée binaire avec régression
logistique a été realisée en présence de facteurs
associés significativement aux complications. Les
variables introduites dans le modéle étaient I’age et
le sexe ainsi que les facteurs qui lors de I’analyse
univariée avaient une valeur p <0,1.

RESULTATS

Nous avons inclus 372  patients. Les
caractéristiques épidémiologiques sont détaillées
dans le tableau I.

La durée mediane de la chirurgie était de 130 min
(11Q :[110 a 165] et la médiane de la durée totale de
I’acte était de 165 min (11Q : [140-200]).

Lors de la thyroidectomie associée a un EMR, la
durée médiane de la chirurgie était de 190 min
(NQ : [156-240]) et de 120 min (11Q : [100-140])
pour la thyroidectomie seule.

Le repérage des glandes parathyroides a été
mentionné dans 354 comptes rendus opératoires.
Chez 343 patients (95,2 %), quatre glandes
parathyroides ont été identifiées, 11 patients

avaient deux ou trois glandes parathyroides
identifiées.
Vingt patients (5,4%) ont eu une ablation

accidentelle d’une glande parathyroide qui a été
réimplantée au niveau du muscle sterno-cléido-
mastoidien.

Quatre-vingt-quatre glandes parathyroides ont été
retrouvées a I’examen anatomopathologique des
piéces opératoires chez 63 patients (16,9 %) dont
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42 avaient une glande parathyroide et 21 avaient
deux glandes parathyroides.

Nous avons trouvé une pathologie bénigne de la
glande thyroide dans 227 cas (61 %) et 145 cas de
pathologie maligne (39 %).

L hypocalcémie postopératoire a concerné 138
patients (37,1 %) chez qui la valeur médiane de la
calcémie minimale en postopératoire a été de 1,86
mmol/l (11Q : [1,79-1,93] mmol/l).

L’hypocalcémie a été transitoire dans 116 cas
(31,2% des patients) et définitive dans 22 cas
(5,9 % des patients).

Parmi les patients qui ont présenté une
hypocalcémie, 11 (8 %) ont eu une ablation
accidentelle de la glande parathyroide qui a été
réimplantée au niveau du muscle sterno-cléido-
mastoidien. Vingt-cing patients (18 %) avaient une
glande parathyroide dans la piéce opératoire et 12
autres (8,7 %) en avaient deux.

L’examen anatomopathologique définitif chez les
patients qui ont présenté une hypocalcémie a
conclu @ un goitre multinodulaire (GMN)bénin
chez 64 patients (46%), un carcinome papillaire
pour 60 patients (43 %) et un carcinome vésiculaire
dans 10 % des cas soit chez 14 patients.

L’étude des facteurs de risque d’hypocalcémie
transitoireen analyse univariéea montré que:
FEMR (p<0,001), la durée prolongée de la
chirurgie (p = 0,049), la présence de parathyroide a

I’examen anatomopathologique (p = 0,001) et le
fait d’avoir une tumeur maligne (p = 0,001) ont été
identifiés comme des facteurs de risque
d’hypocalcémie transitoire (Tableau I1).

Pour les patients qui ont bénéficié d’une auto-
transplantation de la glande parathyroide,11
patients (55%) ont présenté une hypocalcémie
transitoire. Aucun patient n’a gardé
d’hypocalcémie définitive. Trente et un patients
(49.2%) dont une glande parathyroide a été
identifiée dans la piece opératoire ont présenté une
hypocalcémie transitoire et 6 patients (19.3%) ont
gardé une hypocalcémie définitive.

Apres I’analyse multi variée, seule la présence de

glandes parathyroides a I’examen
anatomopathologique définitif augmentait
significativement le risque  d’hypocalcémie

transitoire (odds-ratio=2,09, intervalle de confiance
a 95%= 1,10-3,95, p = 0,024).

En analyse univariée les paramétres statistiquement
significatifsliées a la survenue d’hypocalcémie
définitive étaient : la thyroidectomie totale associée
a un EMR (P= 0,001) et la malignité
(p=0,014).La durée de la chirurgie était
significativement plus longue (p = 0,016) chez les
patients ayant présenté une hypocalcémie
définitive. L analyse multi variée n’a pas révélé de
facteur influengant significativement la survenue
d’hypocalcémie définitive.

Tableau I : Caractéristiques épidémiologiques

Caractéristiques Nombre (%)

Sexe 325 (87.4)
© Femme 47 (12,6)
e Homme ’
Age moyen =+ DS (années) 4758 + 1541
Antécédents
e Hypertension artérielle 85 (22,8)
e Diabete 51 (13,7)
o Tabagisme 18 (4,8)
e Nodule thyroidien dans la famille 63 (16,9)
Acte
e Thyroidectomie totale 255 (69)
e Thyroidectomie totale+ EMR bilatéral 117(31)
Durée d’hospitalisation (jours) 6 [5-7,75]*

DS : L’écart type. EMR : évidement médiastino-récurrentiel * : valeur médiane. [] : Intervalle interquartile.
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Tableau Il : Analyse univariée des facteurs de risque d'hypocalcémie transitoire

Absence d’hypocalcémie

Hypocalcémie

RIS transitoire (n=256) transitoire (n=116)
Sexe
Homme 36 (76,4) 11(23,4) 0,22
Femme 220 (67,7) 105 (32,3)
Age (moyenne+/-DS) 48,64+/-14,6 45,23+/-16,9 0,062*
Taille du plus gros nodule (mm) 28 [18,2-42] 29 [20-40] 097
Goitre plongeant
Présent 21 (77,8) 6 (22,2) 0,29
Absent 235 (68,1) 110 (31,9)
Acte chirurgical
TT+EMR 66 (56,4) 51 (43,6) < 0,001
TT seul 190 (74,5) 65 (25,5)
Durée de la chirurgie (min) 130 [105-155] 140 [110-179] 0,049t
Résultat anatomopathologique
Bénigne 171 (75,3) 56 (24,7) 0,001
Maligne 85 (58,6) 60 (41,4)
PTG dans la piece opératoire
Aucun 224 (72,5) 85 (27,5) 0,001
>1 32 (50,8) 31 (49,2)
Thyroidite lymphocytaire
Oui 7 (70) 3 (30) 1
Non 249 (68,8) 113 (31,2)
Maladie de Basedow
Oui 4 (100) 0 0,314
Non 252 (68,5) 116 (31,5)

*: Test T de Student.

t: Test U de Mann-Whitney.

[1: Intervalle interquartile.

DISCUSSION

Dans notre étude I’hypocalcémie était transitoire
dans 116 cas (31,2 %) et définitive dans 22 cas (5,9
%). Le facteur prédictif d’hypocalcémie transitoire
était la présence de parathyroide dans la piece
opératoire (p = 0,001) tandis que la durée
prolongée de la chirurgie, 'EMR et la tumeur
maligne étaient les facteurs significativement
associés a I’hypocalcémie transitoire et définitive.
Nous discutons dans cet article les différents
facteurs de risque étudiés dans notre série ettrouvés
dans la littérature :

L’influence du sexe sur I’hypocalcémie transitoire
est controversé entre des études qui n’ont pas
trouvé deliaison [6,7] et d’autres études qui avaient
montré une liaison au sexe féminin. Cette liaison
est d0 vraisemblablement a leur susceptibilité
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() : Pourcentage, PTG : glande parathyroide.

d’avoir des troubles du métabolisme calcique ou de
la Vit D par la ménopause et I’ostéoporose [8].
Quant a I’hypocalcémie définitive, notre étude ainsi
que d’autres séries n’ont pas trouvé une association
entre le sexe et sa survenue [8,9].

Pour I’a4ge, une association significative entre
I’hypocalcémie transitoire et le jeune age a été
rapportée [10,11]. Les patients d’age jeune
pourraient étre plus sensibles aux symptémes
d’hypocalcémie.

Pour I’hypocalcémie définitive, la littérature reste
divisée quant a [Iinfluence de I’dge sur sa
survenue[12,13]. Dans notre étude, nous n’avons
pas trouvé une relation significative entre I’age et
I’hypocalcémie définitive (p = 0,06).

Lors d’un déficit en vitamine D, le mécanisme
d’absorption du calcium intestinal est altéré. Ces
patients ne parviennent pas a maintenir leur taux
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sérique de calcium en cas de dysfonctionnement
parathyroidien et  développent ainsi  une
hypocalcémie biologique ou clinique [14].
L’ association vitamino-calciqgue comme traitement
prophylactique s’est avérée efficace pour réduire
I’incidence de I’hypocalcémie [15]. Dans notre
série, nous n’avons pas étudié ce parametre.

La réalisation d’un EMR expose a un risque plus
élevé de reséquer les parathyroides inférieures vu
leur emplacement trés variable [16]. Ce risque de
résection accidentelle peut étre secondaire a
I’aspect macroscopique des glandes parathyroides
pouvant étre similaire a celui des ganglions
lymphatiques [17]. De plus, [I’évidement
médiastino-réccurrentiel expose aux traumatismes,
a la dévascularisation et a I’ischémie des glandes
parathyroides.

Notre étude a montré que la thyroidectomie totale
associée a un EMR bilatéral a augmenté
significativement  le  taux  d’hypocalcémie
transitoire (p <0,001). Selon une note technique
publiée en 2013, le risque dhypocalcémie
postopératoire lors de ’EMR est multiplié par trois
ou plus par rapport a une simple thyroidectomie
totale[18].

Ces données sont encore valides pour
d’hypocalcémie définitive (dans notre étude
12 % vs 3,1 % pour TT et TT+EMR ; p = 0,001).
Les risques d’hypocalcémie transitoire et définitive
sont augmentés lors des reprises chirurgicales
[10,19]. Cela est expliqué par la déformation de
l'anatomie de la région centrale du cou, de la
friabilité tissulaire et la fibrose induite par les
précédentes interventions chirurgicales [20].

Afin de mieux préserver les glandes parathyroides,
plusieurs auteurs ont privilégié la technique de
dissection capsulaire aux dépens de la dissection
tronculaire de I’artere thyroidienne inférieure (ATI)
[21,22]. Une méta-analyse incluant 20 études a
montré que la ligature tronculaire de I’ATI a
augmenté le risque d’hypocalcémie transitoire et
symptomatique. Cela a été habituellement di a
I’importance et a la prépondérance de I’ATI sur la
vascularisation de la glande parathyroide entrainant
un risque accru d'ischémie [23]. Cependant,
d’autres auteurs ont affirmé que la ligature de ATI
ne constitue pas un facteur de survenue de
I’hypocalcémie postopératoire [24,25]. En effet,
une étude utilisant la technique de fluxmetrie laser
doppler a montré la contribution d'autres vaisseaux
que I'ATI pour la vascularisation des parathyroides
et ont observé une diminution d'un tiers seulement
du débit sanguin lors de l'occlusion de I'ATI ou de
I'artere thyroidienne supérieure [26].
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En cas de doute sur la vascularisation d’une glande
ou sur une ablation accidentelle en peropératoire,
plusieurs auteurs recommandent
I’autotransplantation des glandes parathyroides afin
de prévenir I’hypocalcémie définitive [27,28]. Dans
notre étude, les patients qui ont eu une
autotransplantation de la glande parathyroide ont
présenté une hypocalcémie transitoire dans 55 % de
cas (vs 29,8 %, p=0,0018). Dans une méta-analyse
publiée en 2013 portant sur 115 articles, Edefa et
al ont trouvé un taux d’hypocalcémie transitoire
chez 46,3 % des patients ayant eu une
autotransplantation et ont estimé qu’ en raison du
temps requis pour que la glande parathyroide
greffée puisse reprendre sa fonction normale, la
forte incidence d’hypocalcémie transitoire apres
I’autotransplantation de la glande parathyroide est
considérée comme un compromis acceptable pour
prévenir I’hypocalcémie définitive [1].

Dans notre étude, I’hypocalcémie transitoire a été
associée a une durée de la chirurgie
significativement plus longue (140min vs 130 min,
p = 0.049). De méme, une étude portant sur 1030
patients a montré une association significative entre
la  longue durée de la chirurgie ou
I’autotransplantation parathyroidienne ou le curage
ganglionnaire et I’hypocalcémie transitoire [8].Cet
écart s’explique par I’altération de la fonction
parathyroidienne  normale en raison de
I’hypothermie [17].

Il est essentiel de tenir compte de l'impact des
facteurs humains tels que la compétence du
chirurgien sur la réussite de la chirurgie [29].
Cependant, une étude prospective randomisée
incluant 113 patientes a montré que I’expérience du
chirurgien a été un facteur non déterminant dans la
survenue d’hypocalcémie transitoire et ont rapporté
un taux de 56,5 % pour le groupe de chirurgiens
possédant plus de 10 ans d’expérience et de 80 %
pour le groupe de résidents [30].

De méme, une étude multicentrique portant sur
5846 patients a démontré que I’expérience du
chirurgien n’a eu aucun impact sur la survenue
d’'une  hypocalcémie  définitive [31]. La
thyroidectomie peut étre réalisée en toute sécurité
par des chirurgiens moins expérimentés comme le
résident dans la mesure ou un chirurgien
expérimenté le supervise [19]. L’influence de
I’expérience de I’opérateur n’a pas été analysée
dans notre étude.

Une méta-analyse avec une revue de la littérature
comparant la chirurgie robotique de la thyroide a la
cervicotomie conventionnelle n’a pas montré une
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différence significative quant a I’hypocalcémie
entre les deux méthodes [32].

La nature de la pathologie thyroidienne peut
influencer le taux d’hypocalcémie transitoire et
définitive. La susceptibilité des patients porteurs de
pathologie maligne a I’hypocalcémie a souvent été
rapporté dans la littérature en raison des adhérences
possibles entre la capsule thyroidienne et les
glandes parathyroides [33]. A part les anomalies
anatomiques, les patients porteurs de cancer ont eu
une dissection plus étendue et plus agressive ce qui
les rend plus pourvoyeurs d’une
parathyroidectomie accidentelle [33,34,35].

Dans notre série, nous avons trouvé que la
pathologie maligne était significativement associée
a I’hypocalcémie transitoire (41,4 % vs 24,7 %(p =
0,001)) et I’hypocalcémie définitive(9,7 % vs
3,5 % (p = 0,014))

La maladie de Basedow a été encore incriminée
comme facteur de développement d’hypocalcémie.
Dans une é€tude incluant 336 cas de TT,
I’hypocalcémie transitoire a été plus fréquente pour
la maladie de Basedow que pour d’autres
pathologies (23 % vs 13 %) [36]. Le risque de
développer une hypocalcémie définitive est 2,4 fois
plus élevé lors de la thyroidectomie pour maladie
de Basedow [31].

Cela peut étre attribué a des saignements plus
abondants et a des adhérences plus sévéres entre la
capsule thyroidienne et les glandes parathyroides
[12]. Cependant, la TT pour la maladie de Basedow
peut étre réalisée avec moins de morbidité sous
condition d’une attention stricte sur la préparation
préopératoire comme la prise du traitement
antithyroidien afin de normaliser le taux de T4 et
T3 libre [37].

Une avidité accrue de I’os pour le calcium en
réponse a la réparation de I’ostéodystrophie due a
I’hyperthyroidie lors de la thyroidectomie pourrait
causer également une hypocalcémie transitoire
[38]. Ce risque peut étre majoré chez les patients de
moins de 30 ans a cause de leur métabolisme
osseux plus actif [39].

Pour la chirurgie des goitres plongeants, le risque
d’hypocalcémie (transitoire et définitive) est
majoré en raison de la difficulté de la dissection des
parathyroides, en particulier inférieures, qui restent
souvent accolées a la face profonde du
prolongement endothoracique du goitre [40,41].
Toutefois, dans notre série, un seul de ces patients
avait une glande parathyroide a I’examen
anatomopathologique et aucun n’a développé une
hypocalcémie définitive.
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De méme, une étude de cohorte rétrospective avec
70 cas de thyroidectomie pour un goitre plongeant
par voie cervicale a montré que méme si
I'identification des glandes parathyroides s'est
avérée difficile, leur préservation était possible et
I'effort du chirurgien pour les préserver a été
nécessaire afin de réduire le risque d'hypocalcémie
définitive [42].

Prévention de I’hypocalcémie :

La prévention de I’hypocalcémie repose sur la
préservation des glandes parathyroides et de leurs
pédicules vasculaires [43]. Un repérage et une
dissection minutieuse des glandes en épargnant la
graisse péri-glandulaire devraient étre
systématiquement réalisés en peropératoire. Pour
mieux faciliter son identification, la connaissance
de l'anatomie parathyroidienne est indispensable
[44]. L’utilisation de lunettes chirurgicales
grossissantes améliore  considérablement e
repérage de parathyroides [45]. D’autres techniques
comme l'usage de bleu de méthyléne ont été
utilisés et sont abandonnés par la plupart de
chirurgien en raison de ses effets secondaires
(encéphalopathie) [46].

La vérification de la viabilité des parathyroides
restantes et I’inspection de la piece opératoire pour
y chercher une glande sont fortement conseillées et
au moins deux glandes devraient étre identifiées et
préservées [31].

La ligature individuelle des branches périphériques
de lartére thyroidienne inférieure proche de la
capsule thyroidienne est préférable plutét que la
ligature du tronc principal pour préserver
l'approvisionnement en sang des glandes
parathyroides [21].

Plusieurs études prospectives randomisées ont
montré qu’aprés une TT, la supplémentation
postopératoire systématique avec du calcium et de
la vitamine D réduit le taux dhypocalcémie
symptomatique et asymptomatique sans inhiber la
sécrétion d’hormone parathyroidienne [47,48].
Cela a été confirmé dans une méta-analyse faite en
2013 portant sur 2285 patients qui a recommandé
la prescription postopératoire d’un traitement
prophylactique [49]

Limites de notre étude :

Comme pour toute étude rétrospective, notre étude
comporte plusieurs limites, le principal étant que
I’étude se limite aux données déja présentes dans le
dossier médical. Ainsi, il peut y avoir des facteurs
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de risque qui n'ont pas été mesurés ou pris en
compte dans l'analyse, comme la calcémie et la
Vitamine D préopératoires. Dans notre étude nous
nous somme basés sur la calcémie alors que
plusieurs études ont utilisé le dosage de la PTH
postopératoire pour prédire et prévenir a temps
I’hypocalcémie.

Toutefois, nous avons pu identifier un certain
nombre de facteurs afin de mieux prévenir les
complications.

En outre, nous avons exclus les patients sans
calcémie postopératoire dans notre étude ; or la
quasi-totalité de ces patients n’avait pas de signe
d’hypocalcémie, ce qui aurait pu réduire
I’incidence d’hypocalcémie. Malgré cela, le taux
d’hypocalcémie a été concordant aux données de la
littérature.

L’autre limite de cette étude réside dans le fait
qu'elle a été menée dans un seul CHU, mais nous
avons pu colliger 372 cas de thyroidectomie totale
associés ou non & I’EMR sur une période de 6 ans.
Une étude multicentrique et  prospective
augmenterait la puissance des résultats et
renforcerait sa validité.

Conclusion

La Thyroidectomie totale demeure une chirurgie
délicate avec un taux non négligeable de
complications.

Dans notre étude aprés I’analyse univariée, les
facteurs de risque d’hypocalcémie transitoire
étaient les suivants: I’autotransplantation d’une
glande parathyroide, la présence de parathyroide
dans la  piéce opératoire a I’examen
anatomopathologique, la longue durée de la
chirurgie, 'EMR et la tumeur maligne. Pour
I’hypocalcémie définitive, la longue durée de la
chirurgie, ’EMR et la malignité ont été les facteurs
de risque.

A Tlanalyse multivariée, la présence de
parathyroide dans la piéce opératoire a I’examen
anatomopathologique a entrainé un risque 2 fois
plus élevé d’hypocalcémie transitoire.

La combinaison de ces facteurs de risque accroit le
risque de complications postopératoires. Le fait de
les connaitre permet au chirurgien de mieux
aborder la prise en charge avec une attention
supplémentaire et d’informer les patients sur les
risques éventuels de survenue de ces complications
postopératoires.
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Résumé

L’arhinie congénitale est définie par I’absence du nez. C’est une malformation crénio-faciale extrémement
rare, touchant environ une cinquantaine de patients dans la littérature.

Nous rapportons le cas d’un nouveau-né de sexe féminin souffrant d’une arhinie congénitale totale de
découverte post natale. Le scanner du massif facial réalisé en urgence a confirmé I’absence de cavités
nasales et une IRM cérébrale a mis en évidence une agénésie des bulbes olfactifs et une sténose congeénitale
du foramen Magnum.

Bien que I’arhinie congénitale soit evidente cliniquement, I’imagerie est une pierre angulaire dans la
stratégie thérapeutique.

Mots - clés : Arhinie congénitale ; Malformation ; Rare ; Scanner ; Imagerie par résonance magnetique.

Abstract

Congenital arhinia is defined by the absence of the nose. It is an extremely rare craniofacial malformation,
affecting about fifty patients in the literature.

We report the case of a newborn female baby with a postnatal finding of an absence of a nose, related to total
congenital arhinia. A CT scan performed in emergency confirmed the absence of nasal cavities and a
cerebral MRI performed under general anesthesia revealed agenesis of the olfactory bulbs and congenital
stenosis of the Magnum foramen.

The imaging is mandatory for the therapeutic strategy.

Key - words: Congenital arhinia; Malformation; Rare; Scan; Magnetic resonance imaging.
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L’ARHINIE CONGENITALE : APPORT DE L'IMAGERIE, A PROPOS D'UN CAS

INTRODUCTION

L’arhinie congénitale est définie par I’absence du
nez. C’est une malformation cranio-faciale
extrémement rare, touchant environ une
cinquantaine de patients dans la littérature. Sa
pathogénie n’est pas encore bien élucidée. Elle peut
étre isolée ou associee a d’autres anomalies
congénitales oculaires, a des défauts de la ligne
médiane et/ou a des anomalies du systéme nerveux
central [1].

L’arhinie congénitale peut engager le pronostic
vital du patient du fait de I’insuffisance respiratoire
létale plus marquée pendant le sommeil et
I’alimentation.  Les  nouveau-nés  souffrent
également d’inflammations respiratoires, comme
les pneumonies et les bronchites avec un risque
élevé de sepsis, parfois grave, nécessitant une
trachéostomie ou un séjour prolongé en
réanimation [2].

Nous n’avons pas trouvé jusqu’a présent des cas
d’arhinie congénitale décrits en Tunisie. Cette
observation clinique serait une premiére illustration
tunisienne de cette malformation rare.

L’arhinie congénitale est définie par I’absence du
nez. C’est une malformation cranio-faciale
extrémement rare, touchant environ une
cinquantaine de patients dans la littérature. Sa
pathogénie n’est pas encore bien élucidée. Elle peut
étre isolée ou associee a d’autres anomalies
congénitales oculaires, a des défauts de la ligne
médiane et/ou a des anomalies du systéme nerveux
central[1].

L’arhinie congénitale peut engager le pronostic
vital du patient du fait de I’insuffisance respiratoire
létale plus marquée pendant le sommeil et
I’alimentation.  Les  nouveau-nés  souffrent
également d’inflammations respiratoires, comme
les pneumonies et les bronchites avec un risque
élevé de sepsis, parfois grave, nécessitant une
trachéostomie ou un séjour prolongé en
réanimation[2].

Nous n’avons pas trouvé jusqu’a présent des cas
d’arhinie congénitale décrits en Tunisie. Cette
observation clinique serait une premiére illustration
tunisienne de cette malformation rare.

OBSERVATION

Nous rapportons le cas clinique d’un nouveau-né,
de sexe féminin, né a terme. La meére rapporte la
notion de deux avortements antérieurs et la notion
de consanguinité de premier degré. La grossesse a
été moyennement suivie. L’échographie du 3éme
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trimestre a révélé une malformation nasale et un

hydramnios.
Le bébé est né par une césarienne a froid pour un
utérus tricicatriciel. L’examen physique du

nouveau-né a permis la découverte d’une absence
de nez externe, faite de I’absence des deux narines
et de la pyramide nasale, associée a une
dysmorphie faciale. Cette dysmorphie faciale était
faite de deux bosses frontales, de fentes palpébrales
obliques en bas et en dehors, d’oreilles bas-
implantées avec une implantation basse des
cheveux, un micrognatisme, une microstomie et un
hypertélorisme. Le cou du nouveau-né était
également court (Figure 1).

Un scanner du massif facial, indiqué en urgence, a
été realise a faible dose, sans injection de produit
de contraste. Des reconstructions en fenétre tissus
mous et en fenétre osseuse ont été obtenues.

Le scanner a montré une agénésie totale du nez
externe, une absence de cavités nasales, une
hypoplasie de I’os nasal et des orifices piriformes,
une atrésie des choanes et une agénésie totale du

septum nasal, du vomer et de la lame
perpendiculaire de I’éthmoide. L’absence du
labyrinthe éthmoidal, I’hypoplasie des sinus

maxillaires et I’hypertrophie avec médialisation des
processus nasaux des os maxillaires ont été
également notées (Figure 2, figure 3).

La patiente a été hospitalisée au service de
néonatologie. L’examen clinique systémique n’a
pas trouvé d’autres particularités. Une échographie
abdominale et une échocardiographie n’ont pas
montré d’autres malformations. Une IRM cérébrale
réalisée a J20 de vie sous anesthésie générale a
confirmé I’arhinie totale et a mis en évidence une
agénésie bilatérale des bulbes olfactifs. Elle a
montré, par ailleurs, une sténose congeénitale isolée
du foramen Magnum diagnostiquée sur une
réduction des diametres sagittal et transversal du
foramen Magnum sans anomalies osseuses ou
nerveuses de la charniére cervico-occipitale.
L’IRM a montré, également, un double hypersignal
T1 spontané de I’axe hypothalamo-hypophysaire
évoquant fortement un syndrome d’interruption de
la tige pituitaire (Figure 4). Une confrontation aux
dosages hormonaux et une IRM hypophysaire de
contréle ont été proposées.
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Figure 1: Photographie de face du nouveau-né montrant
I’absence de narines externes et de la pyramide nasale,
avec hypertélorisme (canule buccale en place).
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Figure 2 : Reconstruction VR 3D du massif facial
Hypoplasie de I’0s nasal et de la pyramide nasale avec
agénésie totale des narines.

Figure 3 : Scanner du massif axial réalisé a J1 de vie:
étude en fenétre osseuse

(A) : Absence de pneumatisation des cavités nasales ( ¥ ),
agénésie totale du septum nasal, du vomer et de la lame
perpendiculaire, atrésie bilatérale des orifices piriformes en
antérieur ¢ <) et des choanes en postérieur ( ==p).
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(B) : Hypoplasie des sinus maxillaires (==jp) avec hypertrophie
et médialisation des processus nasaux des os maxillaires.

(C) : Coupe sagittale médiane montrant I’absence de pyramide
nasale () et I"atrésie des orifices piriformes (3.

(D) : Coupe coronale montrant I’atrésie des orifices piriformes

Figure 4 : IRM du nouveau-né réalisée a J20 de vie

(A) : Coupe axiale CISS 3D : Atrésie des orifices
piriformes et comblement liquidien du labyrinthe
éthmoidal k)

(B) . Coupe sagittale en pondération T1 montrant
une sténose congénitale isolée du foramen Magnum

(C ) avec forte suspicion d’un syndrome d’interruption
de la tige pituitaire avec ectopie de la post-hypophyse
)

(C . Coupe coronale CISS 3D zoomée montrant
I’agénésie des bulbes olfactifs @)

DISCUSSION

L’arhinie congénitale est définie par I’absence du

nez a la naissance, soit I'absence de  structures
nasales externes et de fosses nasales [3,4].
C’est une entité extrémement rare. Une

cinquantaine de cas ont été décrits dans la
littérature, depuis 1931 [5,6].

L’arhinie congénitale peut étre isolée ou associée a
d’autres anomalies notamment crénio-faciales.

Les arhinies consistent en trois groupes de
malformations, a savoir les arhinies totales, les
hémi-arhinies et les proboscis lateralis. L’arhinie
totale et I’hémi-arhinie sont des agénésies, tandis
que le proboscis lateralis est une dysgénésie [7,8].

Les différents degrés de malformations nasales
présentent des tableaux cliniques différents. Dans
les formes légéres, ces anomalies présentent un
probléme plut6t esthétique, puisque le nez est situé
dans la région centrale du visage et il présente une
influence significative sur I’apparence générale [9].
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Alors que dans les cas les plus séveéres d’arhinie, le
probléme est plus fonctionnel qu’esthétique suite a
I’obstruction sévére des voies respiratoires et
I’incapacité d’alimentation résultantes, nécessitant
une prise en charge adéquate et urgente en période
néonatale [10].
La pathogénie de I’arhinie n’est ni encore bien
élucidée ni clairement comprise.
Peu de postulations sur la fagon dont I'arhinie peut
se produire. L’arhinie peut ainsi résulter :
- d’un défaut de croissance des faces médiale et
latérale des processus nasaux.
- d’un surdéveloppement et d’une fusion
prématurée des processus nasaux médians.
- d’une absence de résorption des bouchons
épithéliaux nasaux [11,12].
La plupart des cas d’arhinie sont sporadiques.
Toutefois, des hypothéses génétiques et des cas
familiaux sont parfois décrits [13].
Bien que la cause sous-jacente de I’arhinie soit
inconnue, des études récentes viennent identifier,
via I’analyse génomique, plusieurs mutations de
faux-sens du gene modificateur épigénétique
SMCHDL1 responsables de [I’arhinie isolée ou
associée a la microphtalmie dans le cadre du
BAMS (bosma arhinia microphtalmia
syndrome)[13,14,15].
Une relation possible entre I’arhinie congénitale et
le diabéte gestationnel a été discutée[16].
Cliniquement, le diagnostic de I’arhinie congénitale
est facile en postnatal. L’examen physique du
nouveau-né met en évidence I’absence du nez
externe, c'est-a-dire I’absence de narines, de la
racine du nez et des ailes du nez en cas d’arhinie
totale, avec une légére sensation de bouffissure a
I'endroit typique du dos du nez. Il s’y associe
généralement un palais hyperarqué du fait de
I’absence des cavités nasales. Le nouveau-né
respire par la bouche, avec risque accru de détresse
respiratoire notamment au cours du sommeil et/ou
au cours de I’alimentation.
Une analyse minutieuse du reste de la face a la
recherche d’autres signes associés de dysmorphie
faciale est indispensable. Ce tableau clinique n’est
pas tres détaillé dans la littérature du fait de la
rareté de cette entité. A travers une revue de la
majorité des articles, les signes physiques a
rechercher dans ce contexte sont: une micro ou
anophtalmie, un colobome uni ou bilatéral, une
cataracte, un hyper ou hypotélorisme, des plis
épicanthiques, une hypoplasie de I’arc de cupidon,
une fente labiale ou labio-palatine, un faciés
mongoloide, des oreilles bas-implantées.
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Le recours aux explorations radiologiques dans le
cadre de I’arhinie congénitale est indispensable. I
permet d’une part de confirmer I’absence de cavités
nasales et d’autre part de fournir un bilan lésionnel
exhaustif pour la planification chirurgicale.
L’imagerie permet également de rechercher
d’autres malformations associées a I’arhinie,
intéressant essentiellement les yeux, les anomalies
de la ligne médiane et le systeme nerveux central.
Les anomalies les plus rencontrées sont I’absence
de bulbes et de nerfs olfactifs, I’absence de sinus
paranasaux, les anomalies oculaires, I’oblitération
du canal lacrymo-nasal, les anomalies du systéme
nerveux central dominées par I’encéphalocele
frontal paramédian ou fronto-orbitaire et par
I’agénésie du corps calleux et des fornix. La
relation entre I’absence de bulbe olfactif et la perte
de I’odorat en cas d’arhinie n’a pas été abordée
dans la littérature.

Le scanner du massif facial est I’examen demandé
de premiére intention en cas de découverte d’une
absence du nez. Grace a sa disponibilité, a la non
nécessité d’une anesthésie générale et a la rapidité
d’acquisition, il constitue I’examen de choix dans
cette entité.

Il s’agit d’un scanner centré sur le massif facial,
réalisé a faible dose de rayons X, sans injection du
produit de contraste. Des coupes fines, des
reconstructions multiplanaires et une lecture en
fenétres adaptées sont les éléments clés pour la
réussite du scanner.

Le scanner présente plusieurs intéréts. 1l permet :

- de mettre en évidence I’absence de cavités
nasales, et donc de confirmer le diagnostic
d’arhinie.

- d’analyser  finement les  structures
adjacentes a la recherche d’autres malformations
faciales associées, notamment 0sseuses.

- de déterminer I'épaisseur de la plaque
atrétique et la petite taille des fosses nasales, ce qui
renforce la décision de retarder la reconstruction
jusqu'a ce que ces structures se développent [12].

- d’aider les chirurgiens esthétiques dans leur
prise en charge. Celle-ci sera basée sur une
reconstruction nasale et sur une création de voies
aériennes via des implants nasaux réalisés sur
mesure en se référant aux données du scanner et a
des modeles imprimés  tridimensionnels
personnalisés [2,6].

Le diagnostic de I’arhinie congénitale est confirmé
en scanner par la mise en évidence d’une absence
de passage nasal depuis les orifices piriformes
jusqu’au nasopharynx : I’absence des narines,
I’agénésie de I’os nasal, I’absence de cavités
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nasales, I’absence de ligne médiane associant
I’agénésie du septum nasal, du vomer et de la lame
perpendiculaire de I’éthmoide. Les cavités nasales,
au lieu de contenir de I’air, sont remplies par un
matériel de densité tissulaire. Il s’y associe une
sténose antérieure des orifices piriformes et une
atrésie postérieure des choanes [11].

Le scanner, a travers les reformatages
multiplanaires et les reconstructions 3D en mode
rendu de volume (VR) permet de rechercher les
signes les plus fréquemment associés a I’arhinie
congénitale. Nous citons [I’absence du canal
lacrymo-nasal avec ou sans ectasie du sac lacrymal,
I’absence des sinus paranasaux,
I’hypopneumatisation des sinus  maxillaires,
I’absence d’éruption des dents, I’aspect plat du
processus fronto-nasal, I’étroitesse de la fosse
antérieure de la base du crane, la microphtalmie, le
palais hyperarqué et la fente labio-palatine [7].
L’IRM est I’examen réalisé en deuxieme intention,
en différé et elle est généralement réalisée sous
anesthésie générale.

Elle doit étre réalisée a la recherche de
malformations cérébrales associées,
essentiellement pour exclure un

encéphaloméningocele frontal et pour rechercher
I’absence du tractus olfactif, quasi-constante dans
I’arhinie. Le deuxieme intérét majeur de I’IRM est
I’estimation du volume de I’espace entre la base de
la fosse cranienne antérieure et le palais osseux,
étant le siege d’une canalisation nasale chirurgicale
ultérieure [16]. Elle permet également de confirmer
les constations scanographiques  concernant
I’absence de cavités nasales.

Le protocole d’acquisition associe les séquences
habituelles d’une IRM cérébrale (sagittale T1 et
T2, axiale T2, T2*, T1 et diffusion, 3D T1 ou
Inversion-récupération, 3D T1 post Gadolinium) a
I’addition de séquences adaptées pour I’étude du
tractus olfactif et la partie antérieure du cerveau, en
particulier les séquences coronales T2 et 3D T2
haute résolution (CISS 3D dans les machines
SIEMENS).

L’association de I’arhinie congénitale avec le
syndrome d’interruption de la tige pituitaire et/ou
avec la sténose du foramen Magnum n’a pas été
retrouvée, dans la littérature, prouvant de plus
I’originalité de notre cas.

CONCLUSION

L’arhinie congénitale est une malformation tres
rare, avec environ une cinguantaine de cas décrits
dans la littérature. Elle pose un double probléme, a
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la fois esthétique et fonctionnel. Sa pathogénie
n’est pas encore clairement établie.

Bien qu’elle soit évidente cliniquement par la
découverte de I’absence du nez externe, I’'imagerie
joue un role critique dans la stratégie thérapeutique.
Le scanner du massif facial, réalisé de premiere
intention, permet de confirmer le diagnostic
d’arhinie en montrant I’absence des cavités nasales
et I’hypoplasie voire I’agénésie de I’os nasal et des
structures de la ligne médiane. Il permet également
de rechercher d’autres anomalies faciales associées,
notamment osseuses. L’IRM  pratiquée en
deuxiéme lieu, sert essentiellement a la détection
d’autres malformations associées a I’arhinie,
notamment cérébrales. L’imagerie intervient aussi
dans la prise en charge thérapeutique de I’arhinie
congénitale grace aux mesures précises fournies
par le scanner, permettant la planification de la
reconstruction nasale ultérieure.
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Abstract

Background: Tuberculous meningitis (TBM) may occur with tuberculosis infection, and young children are
more prone to this disease .It is associated with significant complications of central nervous system. The
clinical manifestations, time course, and treatment of TBM are unlike those of other types of meningitis.
Observation: This case study highlights the typical presentation, course, and management of TBM in a 5-
year-old Tunisian boy and provides an overview of this devastating disease. The patient developedactive
quadriventricular hydrocephalus requiring external ventricular drainage and then ventriculo-peritoneal
shunt.He had an uneventful recovery and was followed up for the past three year.

Conclusion: TBM presents unique challenges for nurses caring for patients. We focused on the significance
of early diagnosis and prompt treatment.

Key - words: Tuberculosis meningitis; Children; Hydrocephalus.
Résumé

Introduction: la méningite tuberculeuse peut étre associée a des complications importantes du systeme
nerveux central. Les jeunes enfants sont plus a risque.

Observation : cette présentation de cas met en évidence les particularités cliniques et de prise en charge de
la méningite tuberculeuse chez un garcon de 5 ans et donne un apercu de cette maladie dévastatrice. Le
patient a développé une hydrocéphalie active nécessitant une dérivation ventriculo-péritonéale. L’évolution
était favorable tout au long du suivi pendant 3 ans.

Conclusion : la méningite tuberculeuse est de diagnostic souvent difficile. Il faut savoir y penser pour la
rechercher et la traiter précocement. Seul le délai diagnostic et de prise en charge conditionne le pronostic.

Mots -clés : Méningite tuberculeuse ; Enfant ; Hydrocéphalie.
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COMPLICATED TUBERCULOSIS MENINGITIS: A CASE REPORT

INTRODUCTION

Despite the global program of vaccination,
Tuberculosis (TB) is still a major public health
problem worldwide. According to current
estimates of the World Health Organization
(WHO) in 2018, one million children suffered
from TB around the world; and 0.14 million
children died because of it [1].

TBM is the most severe form of tuberculosis
associated with significant morbidity including
severe and irreversible neurologic sequelae and
mortality [2].Meningitis occurs when infection
spreads into the subarachnoid space, resulting in an
exudative inflammatory response that can be
complicated by obstruction of cerebrospinal fluid
(CSF) flow and wvascular compression and
occlusion, with occasional involvement of the
cranial nerves in the brain stem.[2,3].

We present a case of achild with TBM who was
hospitalized inthe pediatric emergency and
resuscitation department at the Hedi Chaker
University Hospital, Sfax, Tunisia.

OBSERVATION

A 5 -year-old boy with no significant personal
medical history presented to the pediatric
department with vomiting, fever and headache. He
had received the Bacillus Calmette Guerin (BCG)
vaccine at birth. For fifteen days, he had febrile
attacks, headache, asthenia, weight loss, abdominal
pain, night sweats and vomiting, treated with
azithromycin and amoxicillin without amelioration.
Thus he was hospitalized.

On admission, the child was tired with high grade
fever but vitally stable. He was conscious and alert,
his cranial nerves were intact. Signs of meningeal
irritation were not present; his sensory and motor
examination was completely normal. Investigations
showed normal hemogram, negative C-reactive
protein. His chest x-ray did not show any
abnormality and urine was sterile.

The evolution was characterized by the occurrence
of somnolence and hallucinations on the second
day of hospitalization. The brain scan was normal.
The cerebrospinal fluid was clear, containing 235
leucocytes / mm3 with 85% lymphocytic
preponderance; protein: 0.69 g/ L, glucose: 2.06 g
/ L, chlorine: 108 mmol/l and no germ on direct
examination.

The clinical and biological picture suggested viral
meningo  encephalitis,  decapitated  bacterial
meningitis or a TBM. At the resumption of the
interview, the parents indicated that the father was

J.I. M. Sfax, N°38; Juin 21 ; 62 - 66

63

treated, 20 years agofor pulmonary tuberculosis.
The child was treated with acyclovir, cefotaxime
and vancomycine. Polymerase chain
reaction (PCR) to detect herpes simplex virus
(HSV) was negative. Cerebral magnetic resonance
imaging (MRI) realized on the fourth day of
hospitalization showed a diffuse and bilateral lepto-
meningeal enhancement, predominant at basal
cisterns and the left Sylvian valley. The fundus
examination showed a papillary edema. A second
lumbar puncture was realized on the fifth day of
hospitalization and it showed 320 leucocytes /
mm3 (75% lymphocytes), protein: 0.69 g / L,
glucose: 1.8 g / L, CSF to random blood sugar
(RBS) ratio : 0.66. No germ on culture and the
search for mycobacterium tuberculosis (Mtb) by
PCR was negative. The search of acid-fast bacilli
on sputum was negative. Quantiferon test was
positive. Antituberculosis treatment was started,
including oral isoniazid, rifampicin, pyrazinamide
and ethambutol with intravenous dexamethasone.
On the fifteenth day of hospitalization, the patient
presented blindness with a generalized seizure. The
control brain scan showed left lenticulo-capsulo-
caudate ischemia and active quadric ventricular
hydrocephalus (Figure 1). There for he was
external ventricular drains were inserted under
anesthesia.

Figure 1: Axial T1-weighted MRI image with
Gadolinium  showing  extensive  meningeal
enhancement and hydrocephalus secondary to
tuberculous meningitis.
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The evolution was marked by the occurrence of
bacterial meningitis on external ventricular drains
and the patient received one month of nosocomial
antibiotic therapy. Then, the patient benefited from
a ventriculo-peritoneal shunt. The subsequent
evolution was favorable. Brain MRI performed a
year after the diagnosis, showed an important
regression of the lepto-meningeal enhancement
with a slight dilatation of the third ventricle and the
two lateral ventricles. The child received 12
months of antituberculosis treatment. Currently,
after 2 years of decline, the child is doing well,
without any neurological disability and with good
school results.

DISCUSSION

Tuberculosis is still a public health problem despite
the program of the WHO for vaccination and
prevention. It remains an important and potentially
preventable cause of childhood illness and death, in
developing countries due to poverty, social
disruption, malnutrition, different causes of
immune suppression. Various clinical forms can be
revealing [4].TBM represents roughly 1% of all
cases of TB and is associated with high mortality
and residual neurologic sequelag, even with
adequate treatment. In endemic countries the
highest incidence of TBM is reported in children
aged 2—4 years [5].

The rapid diagnosis is crucial for a successful
disease management: early diagnosis and treatment
of TBM s the single most important factor
determining outcome [6].In practice, TBM is
difficult to diagnose in its early stages with a
consequent delay in the initiation of therapy
because of difficulties of access to health care in
poor countries and the low incidence of the disease
in Western countries [7].TBM remains the most
lethal form of TB. The clinical diagnosis of TBM is
also difficult because of unspecific symptoms and
signs. It causes various clinical manifestations
which overlap with other non-tuberculosis
etiologies. The microbiological diagnosis is also
difficult, due to the low sensitivity of culture for
Mtb and of the microscopy for acid-fast bacilli in
cerebrospinal fluid (CSF) [6].The gold standard in
diagnosing TBM is positive culture of Mtb from
CSF. The polymerase chain reaction (GeneXpert
test) allows for a rapid and specific diagnosis of
TBM.

TBM could be classified as “definite” when CSF
demonstrates acid-fast bacilli on microscopy, a
positive Mtb culture and/or a positive CSF Mtb
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commercial nucleic acid amplification test, in an
individual with symptoms or signs suggestive of
the disease. We wused a Pakistan Pediatric
Association (PPA)scoring chart for the probable
diagnosis of tuberculosis adopted internationally as
well as by the WHO to diagnose tuberculosis in
childhood. This scoring system is based on clinical
history, CSF examination results and neuro
imaging findings as well as evidence of extra
neural TB. A prospective study was conducted in
India; the goal was to find simple clinical and
biological criteria predicting a tuberculous cause in
the presence of meningitis. This investigation
studied 232 children with meningitis, including 110
tuberculosis patients. Five criteria were found to be
predictive: clinical prodromes of more than seven
days (including fever), optic atrophy of the fundus,
focal  neurological  deficit, existence  of
extrapyramidal movements and less than 50% of
neutrophils in the cerebrospinal fluid. The presence
of at least three of these five criteria had a
sensitivity and specificity greater than 98% [8].

In Dakar, in a recent study published in 2016, of 23
children with TBM, 9 died and 11 had sequelae[9].
Another  large childhood study documented
neurological disability in about 75% of
survivors,despite an exceptionally low mortality
rate  of onlyl3% and a treatment with
antituberculosis chemotherapy [10].In a French
series of 32 children with TBM, observed at St.
Vincent de Paul Hospital, another diagnosis was
initially considered in 23 cases (72%), ten children
died (31%) and six had sequelae (19%). In the
United States, in another retrospective series of 31
children with TBM, the death rate was 18% and the
rate of sequelae 29%; the occurrence of these
complications was directly related to the clinical
neurological status at the time of admission and
time to start treatment[11].

According to theUKMedical Research Council
guidelines[5] the clinical severity of TBM is
characterized into three stages:

Stage 1 is characterized by the non-specific
symptoms such as fever, headache, irritability,
drowsiness and malaise.

Stage 2 is characterized by the low Glasgow Coma
Scale (GCS) of 11-14, with or without focal
neurological deficit or GCS 15 with neurological
deficit.

Stage 3 is characterized by GCS of 10 or less
than10, with or without a focal neurological deficit.
TBM of the child is most often primary
tuberculosis; contrary to the adult where it is
frequently the reactivation of old tuberculosis
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remained latent. This implies the search for a
contaminating subject in the close circle[12].The
prognosis very much correlates with the clinical
stages of tuberculous meningitis. The patients who
survived suffer severe neurological disability,
including motor deficits, cognition decline,
seizures, cranial nerve palsies and hydrocephalus.
The inflammatory basal exudate causes obstruction
to the CSF flow resulting in a communicating type
of hydrocephalus in about 80% of the cases.
Hydrocephalus,  either ~ communicating  or
obstructive occurs in 60% to 90% at presentation. It
is a se que la or complication of TBM[13].
Treatment (four oral anti-TB drugs) must be
instituted early, usually before bacteriological
certainty and the drug doses are similar to
pulmonary TB. While WHO recommends a
standard four-drug treatment regimen comprising
isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamide (Z) and
ethambutol (E) for two months (the intensive
phase) followed by 10 months of continuation
phase treatment with H and R, at country levels,
different regimens are used : the therapy can be
prolonged for 18 months[14,15].This is largely
because of the paucity of clinical trials regarding
the treatment of pediatric TBM. In one meta-
analysis assessing pediatric TBM outcomes in
multiple international settings, almost 27 different
regimens were used with varied dosage and
duration [16]. Isoniazid and pyrazinamide have
excellent cerebrospinal fluid penetration, with
lesser penetration for ethambutol. Children can be
given prednisolone 4 mg/kg/24 h (or equivalent
dose dexamethasone 0.6 mg/kg/24 h) for 4 weeks,
followed by a tapering course over 4 weeks
[17,18]. The latest Cochrane reviews [19]showed a
large effect of corticosteroids on mortality, but
there was insufficient data to understand their
effect on disability among survivors. Thiongane [9]
even advocates treating meningitis with basilar
location, cranial nerve palsy or hydrocephalus as
tubercular and instituting treatment empirically.
Imaging is often of great help: it can highlight
meningeal enhancement in the basal brain and
communicating hydrocephalus which are the most
common radiographic findings in patients with
tuberculous meningitis. Infarctions often occur
despite anti-tuberculosis treatment, with the basal
ganglia and internal capsule being most affected.
Indications for surgery include persistent
hydrocephalus, in which a ventricular peritoneal
shunt is placed to alleviate the increased
intracranial pressure. The complications of shunt
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surgery include shunt infection and shunt blockage
requiring one or multiple revisions[17,18].
Tuberculosis is a preventable disease.BCG
vaccination has shown some efficacy in the
prevention of tuberculous meningitis-associated
mortality. It is recommended at birth in resource-
poor countries and the development of more
effective vaccines is underway. The occurrence of
tuberculous meningitis in a child vaccinated with
BCG does not call into question the validity of this
vaccination: in the absence of routine vaccination,
the expected annual number of tuberculous
meningitis in children under five in France is eight
instead of the two cases observed. Moreover, in the
United States, where vaccination is not
compulsory, the incidence of tuberculous
meningitis in children is forty times higher than in
France [12].In India, a recent study that compared
TBM in vaccinated and unvaccinated children
showed that although BCG vaccination cannot
prevent occurrence of TBM, vaccinated children
appear to maintain better mentation and ultimately
have a better result than unvaccinated children.
Investigation of children in contact with
tuberculosis  infectious  index cases and
prophylactic therapy should also be used to prevent
childhood tuberculosis.

CONCLUSION

More work is needed to understand the total burden
of tuberculous meningitis in high-incidence
settings, with particular attention to the
consequences of permanent disabilities among
childhood survivors of this disease. In-depth,
history taking should be considered as well as
prevention campaigns.
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Abstract

Losartan, an angiotensin Il receptor antagonist (ARBS), is widely used for treatment of hypertension and
heart failure. It was rarely responsible of severe adverse drug reaction. Losartan-induced hepatic toxicity
was rare. The causality assessment of losartan- induced liver injury was evaluated according to conclusions
of the international consensus meeting. We report a case of severe liver injury induced by losartan. We
review the mechanism and risk factors of this adverse effect. The clinician should be aware of this toxicity,
especially during the initial phase of treatment to avoid serious consequences.

Key - words: Losartan; Hepatic injury; Severe hepatitis; Adverse effect.

Résumé

Le losartan, un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA), est largement utilisé pour le traitement
de I'hypertension et de l'insuffisance cardiaque. Il a rarement été responsable d'un effet indésirable grave. La
toxicité hépatique induite par le losartan est rare. L'évaluation de I’imputabilité des lésions hépatiques au
losartan a été évaluée conformément aux conclusions de la réunion de consensus internationale. Nous
rapportons un cas d'atteinte hépatique sévere induite par le losartan. Nous passons en revue le mécanisme et
les facteurs de risque de cet effet indésirable. Le clinicien doit étre averti de cette toxicité, en particulier
pendant la phase initiale du traitement pour éviter des conséquences graves.

Mots - clés: Losartan ; Lésion hépatique ; Hépatite grave ; Effet indésirable.
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LOSARTAN-INDUCED SUB-FULMINANT HEPATITIS

INTRODUCTION

Losartan,  a-benzylimidazole-5 acetic  acid
derivative, was the first angiotensin Il antagonist to
be marketed. It was prescribed for control of
essential hypertension and heart failure. This class
of drugs selectively blocks angiotensin Il subtype 1
receptor, which responsible for pressure-related
effects of angiotensin. Losartan was a very well
tolerated drug. It was rarely implicated in severe
life threatening adverse effect [1, 2]. We report a
losartan- induced fatal liver injury.

CASE REPORT

A T76-year-old woman, with no history of liver
disease, illness involving the biliary tract, blood
transfusion or alcohol abuse, treated for more than
3 years with alendronate for osteoporosis. For
hypertension, she started taking losartan 50 mg
daily. Thirty days after, she developed tea-colored
urine and jaundice. This symptomatology worsened
progressively and she became obnubilated and
sedated. So, she was hospitalized and losartan with
alendronate were stopped. Physical examination
revealed icterus and mild abdominal tenderness
under the right costal arch, without fever, ascites,
hepatomegaly or other signs of heart and lung
abnormality on auscultation. Liver biochemical
tests were listed in table 1. Blood cell counts
showed a normal eosinophil counts. Abdominal
ultrasound examination completed with biliary
magnetic resonance imaging showed a peri portal
edema with thickening of the gallbladder wall
suggestive of hepatitis with no bile duct dilatation.
Tests for hepatitis B virus, A virus, C virus and
cytomegalovirus  were all negative.  Anti
mitochondrial, antinuclear, anti-smooth muscle and
liver kidney microsomal antibodies were absent in
the serum. An echocardiogram and a doppler
ultrasound exam wasn’t reveal signs of right heart
failure. Hepatic veins and inferior vena cava were
not dilated. A liver biopsy was done revealing
drug-induced hepatitis with isolated cytolysis,
inflammatory foci and moderate or minimal
cholestasis intra hepatocyte or intra canalicular.
The tumor markers (carbohydrate antigen 19-9,
alpha-fetoprotein, carcinoembryonic antigen) were
negative. Ten days after his hospitalization, hepatic
disorders were deteriorated with a prothrombin
time evaluated as 35%. She developed
encephalopathy degree 1V and died few days after.
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DISCUSSION

According to conclusions of the International
Consensus Meeting [3], the type of liver damage in
this case was hepatocellular. The causality
assessment of losartan- induced liver injury
(applying the CIOMS score: council for
international organizations of medical sciences)
was probable for the following reasons: (a) no
history of disease of the liver or biliary tract; (b) no
other cause of acute hepatitis based on negative
diagnostic work-up; (c) losartan was the drug
recently given to this patient; (d) liver injury
worsened as long as this drug was administered; (e)
other drugs were administered for more than 3
years, without any adverse reaction. Other
etiologies excluded in our case by detailed
investigations, and a liver biopsy was performed,
which revealed findings of drug induced hepatitis.
Drug-induced liver injury was often reversible.
Stopping earlier the responsible-drug, could avoid
serious and sometimes irreversible damages. In
our patient, liver injury was severe (prothrombin
level at 35% and encephalopathy) and probably
irreversible unlike cases published in the literature.
Losartan could rarely induce life-threatening
adverse  effect. A  first severe hepatic
encephalopathy induced by losartan associated with
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEIs)
in patient with liver cirrhosis, has been reported by
Oertelt-Prigione S and al [1]. In our case, liver
damage may be potentiated by association with
alendronate which also could induce hepatitis in
predisposed patient [2]. Raised liver enzyme values
have occurred rarely in patients receiving losartan.
In the literature, severe acute hepatotoxicity
developed in a patient 1 month after losartan
initiation. The patient recovered when losartan was
withdrawn but symptoms and raised liver enzyme
concentrations recurred following rechallenge [4].
Losartan had induced other reversible cases of
hepatic injury [5]: one occurred in a patient who
had been taking losartan 150 mg daily for 6 weeks
and the second occurred in a patient five months
after taking 50 mg daily of losartan [6].

Few cases of cholestatic jaundice associated with
irbesartan [7, 8], candesartan [9] and with valsartan
therapy had also been reported [10, 11]. The
jaundice resolved slowly once irbesartan was
withdrawn. Cytolysis hepatitis has also been
reported with irbesartan [12].

As previously described in animal models [13],
angiotensin Il (ATII) is essential to the control of
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ammonia production and excretion by the proximal
tubule. Although the effects on serum ammonia
levels of a pharmacological block by renin-
angiotensin system in humans was still undefined.
We speculate that this adverse reaction may be
directly related to the effect of angiotensin 11 on the
excretion of blood ammonia. Therefore, we suggest
that patients with liver cirrhosis and portal
hypertension were at risk of developing clinically
relevant  encephalopathy  when  angiotensin-
converting enzyme inhibitor and angiotensin I
receptor blocker combination therapy was
administered, thus indicating the need for a careful
clinical follow-up.

Elderly patients and female sex were reported to be
more likely to have hepatic toxic reactions induced
by ARBs [8, 14]. Cholestasis was the most of
hepatic reaction described with ARBs. The
mechanism of losartan-associated liver injury is
unclear. It was presumed to be idiosyncratic injury
that is not accompanied by clinical hallmarks of
hypersensitivity, and that may appear after widely
varying periods of exposure of this drug,

was assumed to result from metabolic idiosyncrasy.
The mechanism of ARBs-induced hepatotoxicity
was most likely mediated metabolically. Immune
mechanism is operating in some cases.
Annicchiarico BE and Siciliano M reported an
irbesartan-induced autoimmune hepatitis [15].
Other authors report that genetic variations in
ARBs metabolism could predispose patients to
drug hepatotoxicity by generating reactive
metabolites through cytochrome P450 metabolism
in the liver [8,16].

CONCLUSION

Although rare, drug-induced hepatic toxicity may
be seen in patients taking losartan. Because it
causes hepatic injury during the initial phase of
treatment period, the clinician should be aware of
this side effect when prescribing this drug. We
suggest a careful clinical follow-up and, possibly,
monitoring of prothrombin levels when ACEI and
ARB combination therapy was administered in
patients with liver cirrhosis or portal hypertension.

TABLE I : Evolution of Liver biochemical tests of the patient after Losartan intake

Day after Losartan

intake Day 30 Day 40
Total Elr:: (l;tjllii)n (<23 553 (24N) 531 (23N)
ALT (<45 U/L) 544 (12N) 451 (10N)
AST (<40 U/L) 515 (12.8N) 623 (15.5N)
GGT (<64 U/L) 183 (2.8N) 205 (3.2N)
ALP (<121 U/L) 575 (4.7N) 196 (1.6N)
Prothrombine time 60 % 35%

(x N): upper limit of normal range.

ALT: Alanine aminotransferase
AST: Aspartate aminotransferase
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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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