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Mise au point

CYTOMETRIE EN FLUX

H. ELLEUCH ZGHAL
Centre Régional du Transfusion Sanguin, Sfax

1/INTRODUCTION - DEFINITION

La cytométrie en flux remplace progressivement,
dans les laboratoires d’immuno-hématologie le
microscope a fluorescence pour effectuer
rapidement des analyses sur un grand nombre de
cellules en suspension.

La cytométrie en flux est I’étude d’une suspension
monocellulaire, colorée par un fluorochrome,
circulant dans une veine liquide et passant devant
un rayon lumineux ( source laser le plus souvent)
grace a un systeme optique étudiant la lumiére
transmise et la lumiére diffractée et ou re-émise par
un fluorochrome ( immunofluorescence).

2/ DESCRIPTION DE L’APPAREIL

Nous prenons, comme exemple de description,

I’appareil Coulter XL. Cet appareil est composé

de trois parties :

- Le cytométre : permet le passage physique de
I’échantillon dans la flow cell ou chambre
d’analyse et le recueil des signaux lumineux de
diffraction et de fluorescence.

- La poste informatique : gére I’ensemble des
signaux issus du cytomeétre et permet le
traitement des données.

- Alimentation pneumatique et électrique :
renferme les alimentations électriques du laser
et du cytométre ainsi que le compresseur
nécessaire aux circuits pneumatiques. (Fig 1)

Partie informatique

Partie optique

Alimentation électrique et
pneumatique

Fig 1 : Cytométrie en flux Coulter EPIX XL
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Le cytométre comprend :

Une source lumineuse monochromatique laser :
laser Argon qui constitue la source d’excitation
a 488 nm (raie bleue).

Une chambre d’analyse ou Flow cell, dans
laquelle passe I’échantillon analysé et ou les
cellules sont illuminées par le faisceau laser

(Fig 2).

PI‘GSS\'OY\/;j\.\

Liquide de
gainage

Fig 2 : Chambre d’analyse

Des détecteurs de taille et de structure qui
mesurent la lumiére déviée ou diffusée émise
par les cellules lors du passage dans le faisceau
laser (Fig 3).

En plus de la taille. la granula—
rité est également estimgée. Iaa
lumiére laser., réfléchie par la
structure interne de la particule
est a I'origine de la majorité de
la lumiére diffractée sur le coté.

Diffraction
de cote

Diffraétion
axiale

d’analyse

Fig 3 : Lumiére diffusée vers I’avant et a
90 dearés

Des détecteurs de fluorescence qui mesurent
les fluorescences émises par les cellules lors du
passage dans le faisceau laser. (Fig 4 )
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diffraction  \_

laser

cellule
d’écoulement.

),
Beiinr ;Hf .
Fig 4 : Détection de la fluorescence

* Chambre d’analyse

La suspension de cellules préalablement marquées
est injectée au centre du liquide de veine par une
aiguille de 200 um de diametre interne. Le flux des
cellules est entrainé par la veine liquide dont le
diamétre diminue progressivement pour atteindre
20 um. Les éléments s’alignent les uns derriéres les
autres et défilent a une vitesse de passage imposée
par la vitesse du liquide de veine. Le passage du
diametre du flux d’échantillon de 200pm a un
diameétre de 20 um s’appelle I’hydrofocalisation.

* Analyse de la lumiere diffusée vers
I’avant : (Forward Scatter : FS)
Sous I’effet de I’excitation lumineuse du faisceau
laser, la cellule diffuse une partie de la lumiere
recue dans toutes les directions. La lumiére
diffractée vers I’avant, c’est a dire dans I’axe
optique, est proportionnelle a la taille de la cellule.
Il s’agit du signal FS. Ce signal est mesuré par un
détecteur appelé photodiode qui convertit I’énergie
lumineuse en énergie électrique.

* Analyse de la lumiére diffusée a 90
degrés ou aux grands angles ( side Scatter : SS)
Il s’agit de la lumiere du laser qui pénétre a
I’intérieur de la cellule et qui est réfractée dans un
milieu transparent comme le cytoplasme. Ce
phénomeéne de réfraction ou réflexion, dans certains
cas, dépend des propriétés intrinséques de la cellule
comme le cytoplasme, la présence de granulations
plus ou moins abondantes et du rapport
nucléocytoplasmique. Ce signal est mesuré par une
photodiode.

* Analyse de la fluorescence
La cellule est marquée par un fluorochrome. Celui-
ci absorbe I’énergie lumineuse fournie par le laser
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et en restitue une partie sous forme d’émission de
photons de longueur d’onde caractéristique du
fluorochrome. Les signaux de fluorescence, bien
qu’émis dans toutes les directions, sont mesurés a
90 degrés par des détecteurs spéciaux: les
photomultiplicateurs dont le réle principal est
d’amplifier les photons regus.

En multiple marquage, il est nécessaire de séparer
les signaux entre eux pour les mesurer
individuellement. Pour cela, il existe des filtres
interférentiels, inclinés a 45 degrés, appelés miroirs
dichroiques, qui laissent passer par transmission
chaque longueur d’onde vers son détecteur
respectif.

3/LES FLUOROCHROMES

Un fluorochrome est une molécule qui, a I’état de
repos, a la propriété d’absorber I’énergie émise par
une source lumineuse pour faire passer les
électrons de ses atomes d’une sous couche A a une
autre sous couche B supérieure, correspondant a un
état d’excitation.

Les longueurs d’ondes qui sont absorbées
constituent le spectre d’excitation d’une molécule.
Le retour de ces électrons a leur couche initiale
s’accompagne  d’une libération  d’énergie
caractérisée par I’émission de photons. C’est la
fluorescence. Les longueurs d’ondes d’émission
de ces photons sont une propriété de chaque
molécule fluorescente, et elles dépendent des
atomes de la molécule. Les longueurs d’ondes
émises par une molécule constituent son spectre
d’émission.

En pratique, la longueur d'onde d'excitation des
fluorochromes utilisés en CMF est optimale a 488
nm et la source est un laser Argon.

Les caractéristiques des fluorochromes permettent
une analyse en triple et en quadruple marquage en
configuration mono-laser argon émettant a 488nm.

EXCITATION/
A UCROCHROVES SOURCELASER R EMSSION
ADN
lodre e Propicium Agn 342-514nm 615 m(oange)
Bronuredéhidum Agn 342-514nm 315 m(arange)
AN
Aqidire orange Agn 480-550nm 570600 m(0range)
Thiazol orange Agn 480-550nm 550600 nm( ararge)
Protéines ou
menbrares
ATC Isthicyerete Agn 488m 525(ver)
ke Huorescéine
PE: Fryooenyttrine Agn 48m 575 (orange)
ECDEnergyCoupled Agn 48m 610 (rouge)
De
PGS uPEQS: Agn 48m 675 (rouge proford)
allophyoocyenine
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4/ ANALYSE DES CELLULES EN

CYTOMETRIE

Le principe de I’analyse des cellules en CMF est

basé sur la réaction d’immunofluorescence. Cette

réaction associe la specificit¢é des anticorps
monoclonaux et les propriétés des fluorochromes.

Elle constitue une méthode de choix pour la

révélation d’antigenes cellulaires. Les techniques

de marquage sont de deux types :

- L’immunofluorescence directe ou I’anticorps
employé est conjugué directement a un
fluorochrome.

- L’immunofluorescence indirecte ou I’anticorps
engagé dans la réaction est révélé par un
deuxieme anticorps lui-méme fluorescent.
Cette technique s’effectue en deux étapes :

@ interaction antigéne -1° anticorps
o interaction 1*" anticorps - 2°™ anticorps
( conjugué fluorescent )

4-1/ Etude des antigenes membranaires :

Les antigenes membranaires peuvent étre étudiés

sur :

- des cellules du sang ou de la moelle osseuse
isolées sur gradient de densité (Ficoll)

- des cellules du sang ou de la moelle osseuse
apres lyse des globules rouges

- des cellules de lavage broncho-alvéolaire

Le marquage sur sang total est une technique
simplifiée plus adaptée a la routine et aux grandes
séries d’échantillons. Elle implique une lyse des
globules rouges par un réactif de lyse.
4-2/ Détection des antigénes intracellulaires :
Cette détection nécessite une perméabilisation
préalable des cellules afin d’assurer I’entrée des
réactifs impliqués dans la réaction
d’immunofluorescence. L’intérét de cette méthode
réside dans le fait que certains antigénes peuvent
étre détectés au stade intracytoplasmique le plus
précoce de la différenciation tel que le CD3 dans
les LAL de type T et le CD22 dans les LAL de type
pré-B.

5/ LES DIFFERENTES APPLICATIONS DE
LA CMF

5-1/ Immunophénotypage
Une des applications cliniques la plus courante de
la cytométrie en flux est la détermination des
antigenes cellulaires. I s'agit de
I'immunophénotypage des cellules normales et
pathologiques.
L'utilisation ~ des  anticorps  monoclonaux
spécifiques des classes de différentiation (CD) des
leucocytes humains va permettre la reconnaissance
d’un certain nombre de populations cellulaires. A
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ce jour plus que 200 CD ont été définies. Certaines

sont restreintes a des lignées, d’autres

correspondent a des stades de différentiation ou a

des aspects fonctionnels. On dispose d'anticorps

qui reconnaissent :

- Des lignées cellulaires: lymphocytes T,
lymphocytes B, cellules Natural Killers (NK),
cellules Myéloides, Monocytes et
Macrophages, depuis la cellule souche jusqu'a
la cellule mature...

- Des marqueurs d'adhésion ou d'activation des
récepteurs de cytokines

- Des populations fonctionnellement définies:
cellules cytotoxiques, sécrétrices, auxiliaires,
suppressives, mémoires...

5-1-1/Diagnostic et classification des
proliférations hématopoiétiques
La CMF est tres utile pour la classification des
tumeurs hématopoiétiques impliquant le sang, la
moelle, des fluides corporels ou les autres tissus
puisque les lignées cellulaires et les marqueurs de
différentiation ont été trés intensivement étudiés
dans ces tumeurs.

5-1-1-1 / PHENOTYPAGE DES LEUCEMIES :

Le phénotypage des leucémies aigués est délicat. Il

peut étre effectué a partir d’un préléevement de

moelle osseuse ou a partir d’un prélévement
sanguin.  Certaines leucémies peuvent étre
attribuées a des lignées de type T ou a des lignées
de type B, d’autres appartiennent a des lignées
myéloblastiques ou monocytaires. Dans certain
nombre de cas, peuvent apparaitre des leucémies
multiphénotypiques présentant des marqueurs
appartenant a plusieurs lignées, phénotypes que

I’on ne retrouve habituellement pas sur des cellules

normales. Dans d’autres cas, une absence totale de

marqueurs de lignées cellulaires peut faire conclure

a une leucémie de type indifférenciée.

L’analyse d’une LAL de la lignée B doit

comporter au minimum |'usage du CD19, CD20,

CD22 éventuellement complétée par la recherche

de chaine p intracytoplasmique, de CD22

intracytoplasmique et de I’expression
d’immunoglobulines de membrane.

Des marqueurs membranaires de la lignée T sont

majeurs  pour  définir  une  prolifération

lymphoblastique de type T : le CD2, CD5, CD7 et
la recherche de I’expression intracytoplasmique du

CD3

La prolifération de la lignée myéloide peut étre

identifiéee par le CD13, CD14, CD15, CD33,

Myéloperoxydase, CD68 ainsi que le CD41, CD42,

CD61 ( lignée plaquettaire) et la Glycophorine A

(CD235) et B (CD236) ( lignée érythroide) .
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5-1-1-2 PHENOTYPAGE DES SYNDROMES
LYMPHOPROLIFERATIFES:

Le phénotypage des syndromes lymphoprolifératifs
est devenue indispensable.

Une gamme élargie d’anticorps est nécessaire pour
ce phénotypage. La premiére étape consiste a
identifier la lignée cellulaire en cause

( prolifération B ou T ou a NK). La deuxiéeme
étape consiste a utiliser des marqueurs plus
spécifiques (voir tableau)

LLC LF LM LPL LTR LSLV

CD 19 + + + + + +
IGS + ++ ++ +++ ++ ++
CD5 + - + * - *
FMC 7 - + + + + +
CD 25 - - - + +

CDh10 - +

CD 11c - - - - +

CD 79B - + + + * +
CD 23 +

LLC : Leucémie lymphoide chronique

LF : lymphome folliculaire

LM : lymphome du manteau

LPL : leucémie a prolymphocytes

LTr : leucémie a tricholeucocytes

LSLV : lymphome splénique a lymphocytes villeux
5-1-1-3 / Maladie résiduelle :

Le concept de « maladie résiduelle » désigne

habituellement  l'identification, a l'aide de

techniques sensibles, des cellules pathologiques

chez un patient en rémission compleéte clinique. La

détection de rares cellules de LAL CD 10+ dans le

sang périphérique par CMF a été un modele initial

d'une technique qui est applicable potentiellement a

d'autres.

Les essais de détection précoce de rechutes de

tumeurs malignes par analyse des marqueurs

cellulaires ont été focalisés au niveau du sang

périphérique ou de la moelle, puisque ces tissus

sont faciles a récupérer et a étudier en simple

suspension cellulaire en CMF.

5-1-2 / Numeration des cellules CD34+ dans le

cadre de la greffe de moelle

En clinique, les greffes de cellules souches

hématopoiétiques  font partie de [I’arsenal

thérapeutique mis & la  disposition  des

hématologistes et des oncologistes. Initialement,

les allogreffes de moelle osseuse (MO)
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représentaient la quasi-totalité des greffes réalisées
et, depuis plusieurs années, les greffes de cellules
souches périphériques ( auto ou allogreffes )
constituent la tres grande majorité des cas.
Drailleurs, la prise de greffe de cellules souches est
encore plus rapide avec des progéniteurs du sang
périphérique. Les protocoles de mobilisation et
d'obtention de ces cellules font largement appel a la
cytométrie.

Le marqueur CD34 peut prédire la capacité de
régénération a partir des cellules souches
hématopoiétiques. On sait actuellement qu'un

« bon » greffon de moelle contient 3 & 5 10°
cellules CD34+ par kg de receveur.

Pour la  numération  des  progéniteurs
hématopoiétiques. on utilise souvent un Ac anti-
CD45 et un Ac monoclonal spécifique anti-CD34.
L utilisation de billes de valeurs absolues permet
d’établir la numération précise et non le
pourcentage.

5-1-3/ Diagnostic des états immunodéficitaires

5-1-3-1 / Déficits immunitaires congénitaux :
L'exploration des cellules immunocompétentes
spécifiques et non spécifiqgues comporte des
analyses immunophénotypiques (sous-populations,
molécules d'adhésion, marqueurs d'activation...) et
des tests fonctionnels (prolifération cellulaire in
vitro, sécrétion d'immunoglobulines ou
d'interleukines, phagocytose, activité NK ...)

5-1-3- /Etats immunodéficitaires acquis (infection
par le virus VIH) :

Le VIH a pour cible le récepteur CD4 des
lymphocytes CD4+ conduisant a un déficit
immunitaire acquis par destruction de ces cellules.
La déplétion  progressive  constante  des
lymphocytes T CD4+, (tant en pourcentage qu'en
nombre absolu) a été clairement associée a la
gravité de la maladie liée au VIH. Les personnes
séronégatives tendent a avoir une numération de
base de lymphocytes T CD4+ qui se maintient a
long terme sans grande fluctuation. Dés les six
mois qui suivent la séroconversion, le nombre de
CD4+ chute et, dans une période de deux ans, 30 a
50 % du nombre initial de lymphocytes T CD4+
sont détruits. Un grand nombre de personnes
séropositives asymptomatiques conservent pendant
de nombreuses années des niveaux stables
d'environ 600/mm®. Une diminution rapide du
nombre de lymphocytes T CD4+ est un signe
pronostique  défavorable et peut annoncer
l'apparition d'infections opportunistes. Apres le
diagnostic du sida, le nombre de lymphocytes T
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CD4+ reste trés faible et peut chuter a des niveaux
non mesurables avant le décés. La population de
lymphocytes CD8 cytotoxiques est fréquemment
augmentée en nombre absolu dans le stade initial
de l'infection par le VIH.

Le pourcentage de lymphocytes T CD4+, le

nombre absolu de lymphocytes T CD4+ et le

rapport CD4+/CD8+ ont tous une excellente valeur
pronostique pour la prédiction du sida et sont
fortement corrélés entre eux.

5-1-4 / Phénotype cellulaire dans le LBA

(lavage broncho-alvéolaire )
Certaines pathologies comme les sarcoidoses et
les alvéolites allergiques peuvent présenter des
tableaux cliniques relativement proches ne
permettant pas un diagnostic précis alors que la
thérapie ne sera pas du tout la méme. Le
phénotypage du liquide broncho-alvéolaire sera
alors un précieux outil de diagnostic

- L’augmentation du pourcentage de
lymphocytes CD4 ou augmentation du rapport
CD4/CD8 oriente vers une sarcoidose.

- L’augmentation du pourcentage des
lymphocytes CD8 ou diminution du rapport
CD4/CD8 oriente vers une alvéolite allergique.

- Une hyperlymphocytose CD8 s’observe dans
I’infection par le VIH

5-1-5 / Phénotypage HLA B 27

Le phénotype HLA B27 est souvent associé a la

spondylarthrite ankylosante. La technique de
microlymphocytotoxicité est longue, utilise des Ac
polyclonaux qui produisent des réactions croisées
avec d'autres antigenes. En cytométrie de flux, tous
ces inconvénients sont effacés : pas de réactions
croisées, linterprétation ne peut pas porter a
discussion et les résultats obtenus peuvent étre
exprimés quantitativement.
5-1-6 / Glycoprotéines plaquettaires
La CMF est capable d’identifier les protéines de
surface des plaquettes. Les déficits en
glycoprotéines plaquettaires ont été identifiés dans
deux maladies fonctionnelles congénitales des
plaquettes: la gplib/llla ( CD41 ) dans la
thrombasthénie de Glanzman et la gplb ( CD42)
dans la maladie de Bernard-Soulier.

5-2/ La numération des réticulocytes

Les réticulocytes sont des globules rouges qui ont
été mis en circulation depuis moins de un a deux
jours. Leur numération est un des tests les plus
utiles pour le diagnostic de l'anémie. Le
pourcentage normal de réticulocytes est seulement
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de 05 a 15 % et ainsi, pour une précision
satisfaisante, il faut compter au moins 1000
cellules. Ce qui prend beaucoup de temps, s’il est
fait manuellement.

La numération des réticulocytes peut se faire par
CMF utilisant le plus souvent le thiazole orange
(émission a 530 nm), mais également l'acridine
orange comme marqueur de I’ARN.

5-3/ Le cycle cellulaire et la CMF

La CMF permet d’étudier les différentes phases du
cycle cellulaire dans les tumeurs pour juger de leur
potentiel de prolifération et détecter la présence
éventuelle de clones cellulaires a contenu anormal
en matériel génétique.

On distingue classiquement dans un cycle cellulaire
4 phases, G, S, G, et M, en relation avec I’état
fonctionnel des cellules et leur contenu en matériel
génétique (ADN) (Fig 5) .

L SERE

Y

R |

Th0l e

Fig 5 : Rappel du cycle cellulaire

- Pendant la phase Gi, la cellule effectue les
taches spécifiques pour lesquelles elle a été
programmeée tout en conservant un stock de
matériel génétique stable (2n).

- Au cours de la phase S, la cellule duplique son
matériel génétique et le contenu en ADN du
noyau cellulaire passe d’une valeur 2n a une
valeur 4n en fin de phase.

- Au cours de la phase Gy, la cellule, dont le
noyau renferme une quantité d’ADN de 4n
synthétise les molécules protéiques qui vont lui
étre indispensables au cours de la phase M.

- La phase M ou phase de mitose, correspond
essentiellement & une étape  d’hyper
condensation de I’ADN sous forme de
chromosomes puis a un stade de scission de la
cellule initiale en deux cellules filles, qui
renferment chacune une quantité 2n de
matériel génétique.
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En plus de ces 4 phases propres a la cellule
cyclante, on distingue la phase dite Gy au cours de
laquelle la cellule a un taux fixe d’ADN a 2n.

Cette phase correspond a un état post-mitotique,
hors cycle, transitoire ou permanent. Les cellules
en G, transitoire peuvent étre des cellules souches
ou des cellules différenciées recrutables, restées
capables de proliférer. Les cellules en Go
permanent sont des cellules souvent actives du
point de vue de leur synthese protéique et de leur
activité spécifique, mais devenues incapable de
proliférer.

En cytométrie en flux, la technique de coloration
utilise I’iodure de propidium qui va s’intercaler
entre les brins d’ADN. Et donc la CMF met en
évidence trois phases qui sont communément
appelées : Go/Gy, S, G, + M.

Un histogramme de cycle cellulaire de cellules
normales possede des caractéristiques bien

connues. Dans les grandes lignes on peut citer

principalement :

- Une prolifération relativement faible, donc la
partie correspondant a la phase S et a la phase
G2+M est trés peu importante par rapport au
pic représenté par les cellules en phase GO/G1.

- Une seule population et donc un seul pic de
cellules en GO/GL1.

L'interprétation d'un cycle cellulaire en CMF doit

se faire avec soin. Dans un premier temps, on peut

tirer de | 'histogramme obtenu des renseignements
d'ordre qualitatif : présence d'une ou plusieurs
populations, ploidie du ou des pics Go/G 1 par
rapport a un étalon interne ou externe, population
en phase S importante ou non, et des
renseignements d'ordre quantitatif : pourcentage de
chacune des populations, pourcentage des
différentes phases du cycle cellulaire pour chacune
des populations (Fig 6).

L LIl | e
-y L L] ]
Lo .
Eid ars
- - Y] e
] L]
i - " Ll
+ = "e
'mk;ﬁ':—m : b Ty 12 .
WP CofttTh LA, Coer kemk
— ADN diploide —>»ADN aneuploide —>» ADN multiploide
Un seul pic Un pic différent Plusieurs pics

En position 2C

du pic 2C et > 10%

différents du pics 2C

Histogrammes mono paramétriques obtenus par cytométrie en flux
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Cytometrie en flux

5-4 | Controle des préparations déleucocytées

La déleucocytation des produits sanguins labiles
(concentré de globules rouges CGR, concentré de
plaquettes standard CPS, concentré de plaquettes
d’aphérése  CPA) permet de minimiser au
maximum les risques de transmission virale,
principalement les virus intraleucocytaires, ainsi
que de prévenir I’alloimmunisation anti-HLA. Le
contrble de qualité de cette déleucocytation était
difficile car uniquement réalisable par comptage
manuel. La CMF nous apporte une réponse
intéressante vu sa rapidité et sa précision. Les
leucocytes résiduels sont marqués a I’iodure de
propidium aprés traitement par détergent,
permettant la pénétration de celui-ci a I’intérieur de
la cellule, et RNAse pour éliminer I’ARN
réticulocytaire et plaquettaire. L’utilisation des
billes autofluorescentes de concentration connue
nous permet de calculer le nombre de globules
blancs par pl et donc déduire le nombre total de
leucocytes résiduels dans le produit sanguin
analysé.

5-5/ Le Tri cellulaire

Le tri cellulaire est la possibilité de séparer
physiquement différentes sous-populations
cellulaires. Les cellules sont triées selon les
propriétés observées lors de [l'analyse. Les
particules qui présentent un intérét sont chargées
électriquement, déviées a la sortie par un champ
électrique et collectées dans deux tubes (les
positives d'un coté et les négatives de l'autre). Les
particules non chargées sont éliminées.

Le tri permet d'obtenir une population homogéne
de cellules dans un état de pureté qui permet leur
remise en culture et maintient leurs principales
caractéristiques
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6/ CONCLUSION

La CMF a plusieurs avantages :

e Détection et quantification de nombreuses sous
populations cellulaires simultanément

o Comptage des centaines de fois plus vite que

pour les techniques manuelles
d'immunofluorescence
e Reproductibilit¢ des résultats et bonne

sensibilité

e Quantification précise de l'intensité du signal
permettant le Tri cellulaire

Cette CMF présente, cependant, des limites :

e Colt éleve

e Exigence de
utilisateurs

e Possible production de résultats non désirés si
I'opérateur récolte un signal de fluorescence
d'une population non concernée.

formation suffisante des
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LES VIRUS TRANSMISSIBLES PAR LE SANG
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Laboratoire de Microbiologie CHU Habib Bourguiba de Sfax

Introduction :

La transfusion sanguine est un geste généreux,
nécessaire pour les syndromes anémiques graves de
nombreuses maladies et pour subvenir aux
conséquences des saignements qu’entrainent
certains gestes chirurgicaux majeurs. Mais
I’apparition et surtout I’expansion de maladies
virales graves, a transmission sanguine (infection a
VIH, Hépatite B, Hépatite C, ...) ont fait rediscuter
le bien fondé de la transfusion sanguine et ont
nécessité I’application de mesures sécuritaires trés
strictes. En effet si le donneur était atteint d’une
virémie lorsqu’on a obtenu son sang, la transfusion
sanguine pourrait ainsi étre contaminée. Cette
contamination n’est pas constante, elle est fonction
de la transmissibilité des virus présents dans le
sang.

Transmissibilité des virus présents dans le
sang :

Un trés grand nombre de virus pathogenes pour
I’homme ont une ou plusieurs phases de virémie au
cours de leur multiplication dans I’organisme. Cette
virémie peut correspondre soit a une généralisation
de Iinfection qui a été initiée a un site de
multiplication primaire proche de la porte d’entrée
du virus c’est I’exemple du virus de I’hépatite A
(VHA) ; comme elle peut témoigner de la reprise
temporaire de la multiplication virale pour certains
virus persistant dans I’organisme de facon latente
apres la primo-infection tel que le CMV; la
virémie peut aussi traduire la multiplication
chronique du virus dans un organe cible dont la
production virale est libérée en permanence dans le
courant sanguin, c’est le cas du virus de I’hépatite
C (VHC) ou du virus de I'immunodéficience
humaine (VIH).

Par ailleurs les virus présents dans le sang peuvent
s’y trouver a I’état libre ou associés a des éléments
cellulaires dont les leucocytes. La notion de
virémie n’implique pas forcement que le virus soit
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transmissible par le sang. La transmissibilité du
virus dépend de nombreux autres facteurs a savoir :
- La durée de la virémie, plus elle est fugace,
moindre est le risque de transmission.

- L’intensité de la virémie, plus la charge virale
sanguine, plasmatique ou cellulaire est importante
plus le risque est grand.

- La résistance physique du virus en particulier
pour les virus libres, si le virus peut conserver son
infectiosité longtemps aprés avoir été prélevé de
I’organisme ou apres avoir subi un traitement
physico-chimique supposé inactivateur ex vivo, le
risque est la encore plus grand, a I’opposé la
présence  conjointe  d’anticorps  neutralisants
circulants tend a diminuer I’infectiosité des virus.
Ainsi on distingue :

- Des virus majeurs transmissibles par le sang a
savoir le VIH, le VHB et le VHC pour lesquels le
dépistage est systématique, ils sont transmissibles
dans pres de 90 % des cas.

- Les HTLV 1 et 2 avec une transmissibilité de 30
a 60 %, leur dépistage est systématique notamment
dans les régions endémiques pour ces virus.

- Le CMV pour lequel le dépistage chez les
donneurs est plutét occasionnel

- Le virus West Nile, pour lequel le dépistage chez
les donneurs de sang a été rendu obligatoire au
Canada et aux USA depuis Aot 2003 a I’occasion
de la derniere épidémie.

- D’autres virus sont susceptibles d’étre transmis
par la transfusion dans la mesure ou ils entrainent
une phase de virémie, mais pour lesquels le
dépistage n’est pas réalisé en routine en raison d’un
risque de transmission tres faible du fait d’une
virémie trés courte (VHA, Parvovirus B19) ou de
la présence de signes cliniques concomitants
contre-indiquant le don, ou encore de I’absence de
pathologies associées au  virus (VHG), de la
fréquence élevée d’adultes immunisés dans la
population générale (VHA, Parvovirus B19), de
I’absence d’outils simples de détection de I’agent
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lui méme, de la réduction du risque de transmission
de certains virus a localisation principalement intra
leucocytaire par les procédures de déleucocytation
systématique dans certains pays ( EBV, HHV6,
HHVS).

Quelques exemples de virus transmissibles par
le sang :

Le virus de I’hépatite B

Plus de 300 millions d’individus sont porteurs
chroniques du VHB dans le monde . En Tunisie, le
portage chronique de I’Ag HBs est de 5 a 6%. Le
VHB est responsable lors de la primo-infection
d’une hépatite aigué B qui est le plus souvent
asymptomatique. Cette infection peut dans 5 a 10
% des cas passer a la chronicité : il peut s’agir soit
d’un portage chronique du virus de facon
asymptomatique soit d’une hépatite chronique qui
peut évoluer vers la cirrhose ou I’hépatocarcinome.
Le VHB se transmet par voie parentérale ainsi les
toxicomanes par voie intraveineuse et les
polytransfusés sont des sujets a risque. Le VHB se
transmet aussi par voie sexuelle, en effet il s’agit
d’une infection sexuellement transmissible. En
plus, ce virus se transmet verticalement de mére a
enfant. Enfin des cas de transmission intra-
familiales sont décrits. Par ailleurs la transmission
sanguine se fait par les produits labiles du sang
ainsi que les produits stables, le virus étant présent
a I’état libre dans le sang et dans les cellules
mononucléées sanguines.

Le VHB est responsable avant 1971 de 30 a 50%
des hépatites post transfusionnelles. La prévalence
de I’infection a VHB est particulierement élevée
chez les polytransfusés. Cette prévalence varie
largement en fonction de la prévalence des porteurs
du virus chez les donneurs de sang, ainsi la
prévalence de I’Ag HBs chez des patients
polytransfusés est de 1.2 % en France (la
prévalence chez la population générale étant de 0.3
%), elle est de 5.9 % en Italie et de 16.5 % en
Egypte( 3 ,4).

Le dépistage systématique de I’infection a VHB
chez les donneurs de sang ou d’organes a été
introduit en Tunisie en 1975, il est basé sur la
recherche de I’Ag HBs pour exclure du don tous
ceux qui ont ce marqueur dans leurs sérum. En
effet, ’Ag HBs est le premier paramétre a
apparaitre aprés la contamination par le VHB dans
un délais de un a trois mois. De plus sa présence
témoigne d’une infection par le VHB qu’elle soit

aigué ou chronique. Dans certains pays
développés, d’autres  marqueurs sont  aussi
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recherchés a savoir les transaminases et les Ac anti-
HBc, et seront ainsi exclus du don les sujets Ag
HBs positifs et ceux qui ont des transaminases
supérieures a la normale et/ou des Ac anti HBc. Ce
dernier marqueur a été utilisé pour détecter les
porteus chroniques a virémie faible manquant d’Ag
HBs détectable. Cependant la présence d’Ac anti
HBc en I’absence d’Ag HBs est plus fréqguemment
corrélée avec une hépatite B résolutive.

Malgré le dépistage systématique de I’infection par
le virus de I’hépatite B chez les donneurs de sang et
la disponibilité¢ d’un vaccin efficace, on observe
encore des infections post-transfusionnelles par le
VHB, ceci pourrait étre lié a plusieurs facteurs a
savoir :

- la contamination par un sang infectant mais qui
ne serait pas porteur de I’Ag HBs par défaut de
sensibilité.

- un prélevement réalisé au moment de la fenétre
virologique dans le cas d’une infection débutante.

- une infection par un virus mutant au niveau du
géne S codant pour I’Ag HBs, lesquels mutants
échappent aux tests de dépistage usuels de I’Ag
HBs ; ces mutants ne pouvant étre diagnostiqués
gue par de nouveaux tests Ag HBs ou mieux les
tests moléculaires.

- une couverture vaccinale insuffisante chez les
patients exposés a des transfusions répétées, mais
aussi certains patients méme vaccinés et porteurs
d’un taux d’Ac considéré protecteur peuvent étre
contaminés par une souche virale mutante ayant la
possibilité d’échapper a I'immunité vaccinale.

Dans le but de diminuer davantage le risque de
transmission du VHB par les produits sanguins de
nouveaux tests sont en cours d’évaluation a savoir
des tests Ag HBs trés sensibles (seuil de détection
entre 0.07 et 0.12 ng) et les tests moléculaires sur
pool de sérum ou unitaire( 2 ).

Le virus de I’hépatite delta

C’est un virus défectif, ne pouvant infecter que les
sujets infectés par le VHB. Ainsi la prévention de
I’infection a VHD revient a la prévention de
I’infection a VHB. Donc, malgré sa transmission
parentérale, le dépistage de I’infection a VHD chez
les donneurs de sang est inutile.

Le virus de I’hépatite C

Le VHC de découverte relativement récente en
1989 est responsable de 90 % des hépatites non A-
non B & transmission parentérale.

Plus de 150 millions de personnes sont infectées
dans le monde, En Tunisie la prévalence des Ac
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anti-VHC chez les donneurs de sang va de 0.5a 1.3
% . L’infection aigué par le VHC est le plus
souvent asymptomatique, elle passe a la chronicité
dans 60 a 80% des cas avec un risque élevé de
développer une cirrhose ou un carcinome
hépatocellulaire.

Le mode de transmission majeur du VHC est la
voie parentérale notamment la transfusion sanguine
et la toxicomanie (qui représente a elle seule 60 a
70 % des voies de transmissions). La transmission
sexuelle et la transmission de mére a enfant sont
rares, plus fréquente est la transmission intra-
familiale.

La transmission du virus par transfusion se fait par
les produits sanguins suivants : culot globulaire,
concentré cellulaire de globules blancs et de
plaquettes, les produits dérivés du sang (PFC ou
facteurs de coagulation) et les immunoglobulines
administrées a forte dose. En effet, le VHC est
présent a I’état libre dans le sang, mais peut aussi
se répliquer dans les cellules mononucléees du
sang. Le risque de contamination post-
transfusionnelle par le VHC est fonction du nombre
d’unité transfusée, de la date de la transfusion par
rapport a I’instauration du dépistage de I’infection
chez les donneurs de sang, du type du produit
transfusé et du statut des donneurs. Ainsi les
malades polytransfusés dont les hémophiles ont été
trés exposés notamment avant I’introduction du
dépistage systématique de I’infection a VHC chez
les donneurs de sang. En effet la prévalence de
I’infection par le VHC a atteint  en France chez
les hémophiles 70 a 90 % ( PFC facteur VII et IX).
En Tunisie 78% avant janvier 1994 et 22% apres
(1).

Une réduction du risque de contamination a été
obtenue grace :

- a la mise en place des tests de dépistages
systématiques de I’infection et ce par la recherche
des Ac anti- VHC en utilisant des tests de dépistage
de type ELISA de plus en plus performants et
sensibles. En Tunisie ce dépistage a été instauré dés
1994. Dans les pays développés il est associé au
dosage des transaminases.

- al’utilisation de produits sanguins viro-inactivés
- au remplacement dans certains pays, des fractions
coagulantes par des produits recombinants.
Toutefois il reste un risque minime notamment du
fait de la fenétre sérologique. En effet apres une
contamination récente par le VHC les Ac anti-VHC
sérigues apparaissent en moyenne 6 semaines apres
la contamination pouvant aller jusqu’a 3 mois . Par
ailleurs  I’introduction récente du dépistage
génomique viral DGV a permis de raccourcir la
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fenétre sérologique, I’ARN viral étant détecté dés
le huitiéme jour aprés la contamination et de
réduire ainsi le risque de contamination. En effet
dans une étude francaise le risque résiduel pour le
VHC est passé de 1/1.000.000 avant le DGV a
1/6.650.000 aprés le DGV( 7 ) . Seulement le pris
de revient de ce test fait qu’il n’a été introduit que
dans les pays industrialisés. 1l est aussi possible de
raccourcir la fenétre sérologique par la recherche
de I’Ag de capside. Ce test a été nouvellement mis
sur le marché, il est de moindre sensibilité et
spécificité que le DGV, toutefois il est moins
codteux et de pratique plus facile.

Le virus de I'immunodéficience humaine

Jusqu’a fin 2002 = 42 millions de personnes ont été
infectées par le VIH. Il s’agit d’une infection qui
passe a la chronicité systématiquement. C’est un
virus fragile qui se transmet par voie sexuelle,
sanguine(transfusion sanguine, toxicomanie 1V,
accident  professionnel) et  verticale. La
contamination par transfusion sanguine se fait par
les produits sanguins labiles, et les facteurs de
coagulation(le virus étant présent dans les
lymphocytes monocytes et aussi a I’état libre dans
le sang). Ainsi le risque de transmission a été
majeur quand la transfusion a été faite au début de
I’épidémie, avant I’instauration du dépistage. Dans
une étude menée dans treize pays européens la
prévalence de patients séropositifs pour le VIH a
été estimé entre 1.56 % et 2.56% (5 ).

Le risque d’infection transfusionnelle par le VIH a
été réduit grace a la sélection de donneurs de sang
sans facteurs de risque de I’infection, au dépistage
systématique des Ac anti-VIH1 et VIH2 ( introduit
en Tunisie en Décembre1987) , par la
généralisation des procédures d’inactivation virale
des produits sanguins stables seulement ces
produits restent peu accessibles aux patients
tunisiens. En France la responsabilité de la
transfusion dans les cas de SIDA a décru de 1987
(8.2%)a1994 (2 %).

Néanmoins il persiste un faible risque lié a
I’absence de procédés systématisés d’inactivation
virale pour les produits labiles, aux dons de sang
effectués au cours de la fenétre sérologique qui est
différente selon la performance du test utilisé, elle a
pu étre réduite jusqu’a 22 jours pour les tests de
3éme et 4eme génération. D’autre part la recherche
de I’Ag P24 permet de raccourcir la fenétre
virologique jusqu’a deux semaines. Enfin la
détection de I’ARN viral circulant ou de I’ADN
proviral dans les lymphocytes par PCR a permis de
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réduire la fenétre virologique a 11 jours. Ce test a
nouvellement était introduit dans le dépistage
systématique du VIH chez les donneurs de sang
dans les pays industrialisés. Une étude faite en
France montre que le DGV permet d’éviter un don
infectieux non dépisté pour 2.5 millions de dons
soit un don/an (7).

HTLVI HTLVII (virus T-lymphotrope humaine
de type l et 1)

Ces rétrovirus sont caractérisés par une répartition
géographique assez particuliere, ainsi le HTLVI est
fréquent au Japon, aux Caraibes, en Afrique
intertropicale, en Amérique du sud et Océanie. Le
HTLVII est rencontré au Panama, Colombie,
Amazonie brésilienne, Venezuela et sud des Etats
Unis.Ces virus sont faiblement endémiques en
Amérique du nord et en Europe. Ainsi la
séroprévalence des Ac anti- HTLVI est de 1 a 45%
selon la région géographique. Cliniqguement
I’infection par ces virus est majoritairement
asymptomatique mais dans quelques cas le HTLVI
peut étre responsable de lymphome T de I’adulte
ou d’une neuromyelopathie, le HTLVII moins
pathogene que HTLVI, de rares cas de
neuromyelopathie lui ont été rattachés.

Ces virus se transmettent par voie sanguine
(transfusion, toxicomanie) , sexuelle et verticale de
mere a enfant. La contamination  post
transfusionnelle  implique la présence de
composants cellulaires dans le produit sanguin
administré, cette contamination dépend du type du
dérivé cellulaire. En outre, le pouvoir transmetteur
du sang diminue avec la duré de conservation sous
forme liquide des concentrés de GR (déclin avec le
temps de la viabilité lymphocytaire). Tout comme
I’infection par le VIH, les porteurs d’Ac anti-
HTLV sont porteurs du virus. Ainsi le dépistage
systématique chez les donneurs de sang est réalisé
par la recherche d’Ac anti-HTLV, ce dépistage est
systématique dans certaine zones d’endémie ainsi
que dans quelques pays riches en dépit d’une faible
prévalence de I’infection; ce dépistage n’est donc
pas indiqué en Tunisie.

Le Cytomégalovirus*

C’est un virus ubiquitaire, pour lequel la
prévalence de la séropositivité varie de 24 a 75%
en Europe et aux Etats Unis, elle peut atteindre
jusqu’a 100% dans les pays a bas niveau d’hygiene.
En Tunisie les Ac anti-CMV sont présents chez
97.14 % des donneurs de sang (8) .
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Cliniquement la primo-infection du sujet sain est le
plus souvent asymptomatique mais le virus va
persister dans I’organisme sous forme latente a vie
avec possibilité de réactivation le plus souvent
asymptomatique. Chez I’immunodéprimé
I’infection primaire et surtout I’infection secondaire
peuvent étre graves.

La transmission se fait essentiellement par voie
aéropharyngée ; d’autres voies de transmission sont
aussi possibles : la voie sexuelle, la transfusion de
sang non déleucocyté, la greffe d’organe ou la
transmission de mere a enfant. Ainsi le risque
transfusionnel est fonction du produit sanguin
administré, du nombre d’unité recues et du temps
de conservation du produit sanguin en effet seules
2 a 12 % des unités de sang séropositives
transmettraient I’infection. La transfusion sanguine
de produits cellulaires séropositifs en CMV est
particulierement grave chez le grand prématuré né
de meére séronégative avec une fréquence élevée
d’infection post-transfusionnelles a type de
pneumopathie, hépatite ou encéphalite. Ces
infections graves peuvent étre prévenues par
I’utilisation de concentrés globulaires séronégatifs
en CMV ou congelés-décongelés déleucocytés sur
filtres.

Parvovirus B19

C’est un virus ubiquitaire ,résistant, |l est
responsable chez I’enfant d’une fievre éruptive et
chez I’adulte sain d’une arthrite. Cependant il est
potentiellement grave chez le feetus ou il peut
entrainer une anasarque, chez I’immunodéprimé ou
il peut entrainer des anémies chroniques et chez les
sujets atteints d’anémies hémolytiques ou il est
responsable d’une érythroblastopénie aigué. Le
Parvovirus B19 se transmet essentiellement par
voie respiratoire, mais aussi par voie
transplacentaire de mére a feetus. Sa transmission
par voie sanguine est rare. En don unique, le risque
est de 1/20000 a 1/50000; néanmoins, par
dépistage de I’acide nucléique viral par PCR ce
chiffre peut atteindre 1/3000 voire 1/4000 en
période d’épidémie. Le risque est majoré lors de
I’administration de plasma, méme traité par
solvant/détergent, ou de concentré de facteurs anti-
hémophyliques. La transmission est tributaire de la
charge virale, un nombre de copies génomiques de
10°/ml semble nécessaire pour qu’il y ait
séroconversion.
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Le virus d’Epstein Barr : EBV

C’est un virus ubiquitaire qui infecte 95% de la
population mondiale. Il a un tropisme pour les
lymphocytes B, ou il établit une infection latente.
La primo-infection est souvent asymptomatique ou
se manifeste par la mononucléose infectieuse. Par
ailleurs I’infection, surtout la réactivation du virus
chez I'immunodéprimé, peut conduire a des
syndromes lymphoprolifératifs a type de
lymphome. L’EBV se transmet essentiellement par
la salive, mais il peut aussi se transmettre par
transfusion sanguine notamment de culots
cellulaires contenant un grand nombre de
lymphocytes B infectés par I’EBV. Dans des
circonstances trés particuliéres (enfants EBV-
négatifs devant recevoir des quantités importantes
de sang ou certains tissus ou organes), la sélection
de donneurs séronégatifs pourrait étre envisagée.
Par ailleurs [Iutilisation de plus en plus
systématique de la décontamination antivirale des
produits sanguins dont la déleucocytation permet
de prévenir la transmission sanguine de I’EBV.

Le virus West Nile

C’est un arbovirus qui infecte les oiseaux et se
transmet accidentellement & I’homme par un
vecteur moustique. L’infection par ce virus évolue
sur un mode épidémique, en effet des épidémies
ont été décrites en Afrique dont la Tunisie, en Asie,
au sud de I’Europe et récemment au Canada et aux
USA. Cliniqguement Pinfection peut étre
asymptomatique, peut se manifester par un
syndrome pseudogrippal ou entrainer des formes
neurologiques plus graves. Pendant longtemps on
pensait que le seul mode de transmission de ce
virus a I’homme était la piqlre de moustique mais
depuis Aolt 2002 il été démontré grace a de
multiples études (6 , 3)que ce virus se transmettait
aussi par transfusion sanguine (concentrés
globulaires et plaquettaires, PFC ) et
transplantation  d’organe.  Cette  transmission
sanguine est favorisée par une phase de virémie,
par la fréquence des formes asymptomatiques et
par une évolution sous un mode épidémique de
I’infection. Cette transmission sanguine a été au
Canada et aux USA a I’origine de I’instauration
depuis juillet 2003 du dépistage de cette infection
chez les donneurs de sang par I’utilisation des tests
moléculaires.
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Coronavirus du SRAS

Ce virus a été identifié en Mars 2003. C’est I’agent
de I’épidémie de SRAS qui a pris naissance en
Chine en Novembre 2002 avec une extension aux
pays de voisinages et a distance (le Canada). Sur le
plan clinique c’est I’agent du syndrome respiratoire
aigu sévere(SRAS), mais des manifestations
respiratoires et digestives moins sévéres voire des
formes asymptomatiques lui ont été attribuées. Ce
virus se transmet par voie aérienne, mais sa
transmission par le sang a été évoquée. Ainsi parmi
les précautions prises lors de I’épidémie était
d’écarter des dons de sang les sujets ayant présenté
des signes cliniques évoquant une infection par le
SRAS CoV pendant les 10 derniers jours précédant
le don.

Les agents transmissibles non conventionnels :
Prions

Ce sont des agent infectieux non viraux,
responsable de I’encéphalopathie  subaigué
spongiforme transmissible. Ces agents se

transmettent classiqguement par la consommation de
dérivés bovins notamment les abats. Par ailleurs les
études épidémiologiques réalisées chez 1’homme
n’ont trouve aucun rapport entre I’apparition d’une
maladie de Creutzfeld-Jacob et les ATCD de
transfusion sanguine. Cependant des études
expérimentales réalisées chez I’animal ont mis en
évidence la présence de I’agent infectieux dans le
sang et notamment les cellules mononucléees.
Ainsi devant un risque théorique de transmission il
a été recommandé dans les pays touchés par la
maladie d’écarter du don de sang les personnes
ayant des ATCD de transfusion ou de greffe
d’organes, de tissus et de cellules homologues ou
ayant regus des hormones hypophysaires d’origine
humaine.

Conclusion

La sécurité virale des produits sanguins n’a cessé
de s’améliorer au cours de ces quinze derniéres
années, notamment grace aux progres réalisés dans
le développement de réactifs de dépistage sans
cesse plus performants. Mais aussi, par I’utilisation
plus fréquente voire systématique de multiples
méthodes d’inactivation virale efficaces sur un
grand nombre de virus. Cependant, il persiste
encore un risque de transmission d’infection virale
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par transfusion. Ce risque peut étre di a différents
facteurs : I’erreur technique, mais
exceptionnellement responsable de faux négatifs ;
un variant non reconnu par certains réactifs
(rarement observé) ; un don infectieux séronégatif
chez un porteur chronique ( quelques cas ont été
rapportés avec le VIH et VHC); un virus émergent
non encore identifié ; et surtout un prélévement
réalisé chez un sujet trés récemment infecté lors de
la fenétre silencieuse, la encore cette fenétre a été
réduite grace a I’utilisation de tests de plus en plus
sensibles et aussi a I’introduction récente des tests
de dépistage génomiques. Ainsi le risque infectieux
est reste de mieux en mieux maitrisé cependant on
ne pourra jamais le on ne peut que tendre vers le
risque zéro.
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Résume :

L’étude de I’épidémiologie des maladies respiratoires professionnelles se heurte a différentes
difficultés, en rapport essentiellement avec la diversité de ces maladies, de leurs agents étiologiques et
de la difficulté de la confirmation du caractere professionnel.

La pathologie respiratoire professionnelle en Tunisie représente 16 % de I’ensemble des affections
professionnelles déclarées durant les années 1999, 2000 et 2001.

La pneumoconiose constitue la pathologie professionnelle la plus déclarée, puisqu’elle concerne 52,94
% des cas, suivie des affections respiratoires d’origine allergique qui représentent 41,17 % des cas
déclarés, alors que les BPCO, les pneumopathies d’hypersensibilité, les cancers broncho-pulmonaires et
les accidents respiratoires aigués d’origine professionnelle ne représentent que 5,95 % des cas.

La prévalence des pneumoconioses atteint 7,9 % dans les mines de phosphate et 17 % dans les mines de
plomb et de zinc.

La prévalence de la rhinite allergique professionnelle est de prés de 1,6 % dans I’industrie céréaliere, de
4 % dans I’industrie textile et atteint 42,6 % dans I’industrie de bois.

L’asthme professionnel est relativement fréquent, sa prévalence varie en Tunisie entre 0, 8 et 3,9 % et
concerne essentiellement le secteur textile, les mines et les carriéres, I’exposition au bois, I’industrie du
batiment et travaux publiques, I’industrie chimique et I’agriculture.

La prévalence globale de I’alvéolite allergique extrinséque est difficile a évaluer de part la diversité des
expositions antigéniques qui peuvent en étre la cause. Toutefois, une étude ponctuelle réalisée dans une
usine de coton en 2000, a retrouvé une prévalence de 14,5 % des cas exposeés.

La prévalence exacte des cancers broncho-pulmonaires professionnels est difficile a évaluer. Sur 107
malades atteints de cancer broncho-pulmonaires pris en charge a I’institut de carcinologie de Tunis, 0,04
% étaient d’origine professionnelle.

Au vu de ces différents résultats, nous pouvons constater des insuffisances dans la déclaration et
I’indemnisation des maladies respiratoires professionnelles et ceci malgré une amélioration des mesures
préventives dans les différents secteurs industriels et miniers. Ces insuffisances entravent I’évaluation
épidémiologique de ces affections.

Mots clés : asthme professionnel , cancer broncho-pulmonaire professionnel, pneumoconiose,
pneumopathie d’hypersensibilité, rhinite allergique professionnelle.

J.I. M. Sfax Vol.1 N°5/6 ; DecO3/Mars 04 : 15-19 15



S. BEN M'RAD et al.

I - INTRODUCTION

L’environnement aérien professionnel peut étre
responsable d’affections respiratoires variées. La
pathologie respiratoire professionnelle, aux confins
de différentes disciplines médicales (pneumologie,
allergologie, médecine de travail, cancérologie et
épidémiologie) occupe indiscutablement par sa
fréquence et la diversité de ses aspects
pathologiques une place importante parmi les
maladies professionnelles.

Le panorama de ces affections est en constante
évolution : certains risques diminuent grace aux
mesures préventives, d’autres apparaissent et se
développent, liés a de nouveaux procédés
techniques ou a la manipulation de substances
récemment introduites dans notre environnement.

I- PLACE DE LA PATHOLOGIE
RESPIRATOIRE PROFESSIONNELLE PAR
RAPPORT A L’ENSEMBLE DE LA
PATHOLOGIE PROFESSIONNELLE

L’analyse  des  maladies  professionnelles
diagnostiquées a I’institut supérieur de sécurité au
travail, durant les années 1999, 2000, 2001 trouve
que I’atteinte broncho-pulmonaire professionnelle
représente 16 % de I’ensemble de la pathologie
professionnelle (tableau 1) (1)

TYPE DE MALADIE o
PROFESSIONNELLE | Nombre de cas %
Pathologie cutanée et
mugqueuse & 50
Pathologie br_oncho- o4 16
pulmonaire
Pathologie ORL et
stomatologique 20 13,33
Pathologie ostéo-articulaire 17 11,33
Pathologie Neuro-musculaire 17 11,33
Pathologie ophtalmologique 1 0,65
total 154 100

Tableau n°l : analyse des maladies professionnelles
diagnostiquées a I’institut supérieur de sécurité au
travail, durant I année 1999, 2000, 2001
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L’ exposition aux substances minérales est la plus
grande pourvoyeuse de maladies respiratoires
professionnelles expliquant une nette
prédominance des pneumoconioses. (tableaux I1)

PATHOLOGIE %
PROFESSIONNELLE
pneumoconiose 52,94 %
Affections allergiques 41,17 %
autres 5,95 %

Tableau n°ll: Répartition des maladies
respiratoires professionnelles selon le type de
pathologie

I11- EPIDEMIOLOGIE DES
CONIOSES

PNEUMO-

Les pneumoconioses représentent les maladies
professionnelles les plus fréquentes. La difficulté
de la mise en place des mesures préventives fait
que ces affections continuent a s’évir dans notre
pays, touchant de multiples secteurs d’activité et en
I’occurrence le secteur minier. En Tunisie, ce
secteur constitue I’'une des principales ressources
du pays et représente 4 % du PIB et 26 % du
capital des produits d’exportation employant en
1990, 18 000 salariés (rapport des directions des
mines des pays de I’Union du Maghreb Arabe).

Sur un total de 973 cas de maladies
professionnelles déclarées, la silicose représente
2,77 % des cas. Ces chiffres basés sur la
déclaration sous estiment fortement la prévalence
de la maladie (2)

Une étude transversale réalisée en 1987 dans les
mines de la Tunisie (2), retrouvait une prévalence
globale des pneumoconioses de 7,9 % dans les
mines de phosphate, alors qu’ une étude réalisée en
1994 portant sur 683 salariés, des mines de plomb
et de zinc ayant bénéficié d’un examen exhaustif
clinique et para clinique, a trouvé une prévalence
de la silicose a 17 % (2).

Soixante deux et demi pour cent des silicotiques
étaient agés de moins de 45 ans et ceci peut
s’expliquer par I’age d’embauche relativement
jeune. Vingt pour cent avaient une durée
d’exposition de moins de 15 ans et 15 % de plus de
25 ans. Deux seulement étaient au poste de
concassage alors que tous les autres étaient des
mineurs de fond.
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IV- EPIDEMIOLOGIE DES RHINITES
ALLERGIQUES PROFESSIONNELLES

La rhinite allergique professionnelle  est
généralement sous estimée. Elle est fréquemment
associée a I’asthme mais peut se présenter d’une
facon isolée, elle est souvent source d’un inconfort
au travail.

Les données épidémiologiques concernant la
rhinite allergique professionnelle sont
fragmentaires. Les allergénes sensibilisants sont
dominés par les poussiéres de bois, la farine, le
textile et les produits chimiques.

1-les poussieres de bois: le travail de bois
représente un risque établi d’allergie respiratoire
professionnelle. L’utilisation de machines tournant
a grande vitesse produit une quantité de poussiére
tres fine, facilement inhalée, a [I’origine de
manifestations respiratoires basses et hautes. Par
ailleurs, les moisissures, les différents additifs
utilisés habituellement dans I’industrie de bois
constituent un risque respiratoire supplémentaire.
Nouaigui (3) a rapporté les résultats d’une enquéte
exhaustive de type transversale portant sur 197
salariés exposés aux poussiéres de bois travaillant
dans un complexe industriel de la région de Menzel
Bourguiba. En 1986, il a pu relever une prévalence
de la rhinite allergique de 19,7 % alors que klabi
(4) en étudiant la morbidité de la rhinite allergique
dans une menuiserie de 400 employés de la région
de Monastir a trouvé une prévalence de rhinites
allergiques de 42,6 %.

2- les céréales: la prévalence de la rhinite
allergique chez les travailleurs exposés aux
céréales (blé, seigle, orge, additif..) était de 11,1 %
dans une étude épidémiologique portant sur 12
meuniers et 60 boulangers (4).

3- autres poussieres : Turki (5) en 1987 étudiant
285 travailleurs dans une entreprise de jute,
trouvait une prévalence des rhinites allergiques de
14 %.

4- L’industrie de textile donne lieu dans prés de 4
% des cas a des rhinites allergiques (6).

V- EPIDEMIOLOGIE DES ASTHMES
ALLERGIQUES PROFESSIONNELS

L’asthme professionnel (AP) est généralement
défini comme étant une obstruction des voies
aériennes variable au cours du temps et d’une
hyperréactivité bronchique non spécifique induite
par I’inhalation de substances présentes dans
I’environnement professionnel.

L’intérét envers cette maladie remonte au 20 éme
siécle lorsqu’il a été constaté des épidémies
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d’asthme au ricin, soja, poussieres de bois et aux
isocyanates.
A I’heure actuelle, I’AP est devenu la 1 maladie
respiratoire  professionnelle dans les pays
industrialisés et ceci est du au nombre sans cesse
croissant de nouvelles substances potentiellement a
risque introduites dans le milieu professionnel. Au
minimum 250 agents seraient incriminés et leur
liste ne cesse de s’allonger.
Le diagnostic, orienté par une symptomatologie
respiratoire rythmée par I’exposition
environnementale chez un  sujet  exposé
professionnellement a un risque allergique,
nécessite une approche complexe basée sur une
combinaison de différents tests diagnostics et
impose une démonstration objective de la relation
de causalité entre I’exposition a I’agent et le
déclenchement des symptémes.

Ce diagnostic doit étre un diagnostic de certitude

d’autant que les conséquences de la décision finale

peuvent peser lourd sur I’avenir du salarié.

En Tunisie de nombreuses études se sont

intéressées a évaluer la prévalence de I’AP. Il s’agit

soit d’enquétes ponctuelles réalisées dans certains
secteurs d’activité ou d’enquétes a grande échelle.

La prévalence varie de 0,8 a 3,9 % (7).

Cette prévalence est sous estimée et la sous

déclaration est certaine. En effet, du 1 mars 1997

au 30 juin 2002 seulement 24 ont été déclarés a la

CNSS (caisse nationale de sécurité sociale) et

examiné par la commission médicale de Tunis

habilité a fixer le taux d’IPP des accidents de

travail et des maladies professionnelles (8).

L’AP touche tous les secteurs d’activité. Jadis

prépondérant en milieu agricole, le développement

récent de I’industrie chimique et plastique tend

actuellement & augmenter la prévalence des AP .

Malheureusement, le développement considérable

des différents secteurs d’activité en Tunisie, n’est

pas parallelement suivi de [I’évolution des
techniques d’hygiene industrielles qui restent
insuffisantes.

L’AP est une maladie qui a des conséquence

socioprofessionnelle importante d’ou I’importance

des mesures préventives.

La prévention passe avant tout par la modification

des conditions du travail ceci par :

e la suppression du produit allergisant ou la
modification de sa présentation (les lessives
contenant des enzymes protéolytiques voient
leur allergénicité diminuer par encapsulage)

¢ la transformation des procédés de fabrication

e la diminution de la concentration du produit
incriminé

ére
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o les mesures de protection individuelle

e les tests a I’embauche a la recherche d’une
atopie ont pour I’ensemble des acteurs de santé
du travail, une valeur trés limitée car non
prédictive. Par ailleurs la découverte d’une
atopie a I’embauche nécessite des précautions
mais non I’exclusion a I’embauche

e |a prévention secondaire comprend le dépistage
précoce des AP, ceci tient évidemment a
certaines évolutions graves parfois mortelles des
AP mais également a la possibilité d’une
évolution pour son propre compte de I’AP,
méme apres extraction du risque (9)

Le dépistage d’un AP débouche sur 3 éventualités :

e soit aptitude avec aménagement du poste de
travail ceci implique une mise en place d’une
protection technique efficace individuelle ou
collective et au mieux une soustraction de
I’allergéne.

e soit I’aptitude avec une restriction de certaines
taches exposantes

e soit I’inaptitude définitive assortie d’une
mutation ou d’un reclassement professionnel.
Dans ce cas le patient doit changer de
profession et suivre une nouvelle formation.

VI- EPIDEMIOLOGIE DES
PATHIES D’HYPERSENSIBILITE

PNEUMO-

Concernant les pneumopathies d’hypersensibilité,
la prévalence globale est trés difficile a évaluer.
Quelques études ponctuelles ont été réalisées dans
certains milieux.

Une étude de type transversal menée en 2001,
intéressant 523 travailleurs d’une filature, exposés
aux poussiéres de coton ayant bénéficié d’un
examen clinique et para clinique complet complété
par une évaluation de I’empoussiérage dans les
différents postes de travail, a permis de retenir 172
sujets atteints d’affections respiratoires chroniques,
soit 32,9 % des salariés, ce qui représente un taux
important. La byssinose avait une prévalence de
14,5 % (10).

La prévalence de la byssinose retrouvée dans cette
étude s’éloigne de celle retrouvée en Tunisie par
Ayachi (9,1 %) en 1980 (11).

VIl- EPIDEMIOLOGIE
PROFESSIONNELS

DES CANCERS

Plusieurs études ont essayé d’estimer la part
attribuable aux facteurs professionnels dans la
genése des cancers depuis le début des années 70,
mais tous les auteurs se sont heurtés a de
nombreuses difficultés inhérentés au manque de
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données épidémiologiques, au caractere
multifactoriel du cancer, a I’importance du temps
de latence nécessaire avant I’apparition d’un cancer
professionnel et a la variabilité continuelle des
modalités d’exposition (12).

Certaines études occidentales ont essayé d’estimer
la part des cancers professionnels dans la mortalité
par Cancer. Ces estimations varient selon les études
de 4 a 40 % (13).

Selon une étude récente cherchant a estimer
I’incidence des cancers en Tunisie, le taux
d’incidence du cancer est de 100,11/100 000 chez
I’homme et de 86,4 /100 000 chez la femme (14).
Les principales localisations cancéreuses chez
I’homme sont le poumon, la vessie, les cancers
cutanés et la prostate. Tandis que chez la femme les
localisations les plus fréquentes sont le sein, la
peau et le col utérin.

L’origine professionnelle de ces cancers est
rarement recherchée. Les travailleurs exposés aux
produits cancérigénes ne sont pas recensés dans un
registre. Le manque de déclaration des cancers
professionnels explique le nombre quasi nul de cas
indemnisés.

Le recueil statistique des accidents de travail et des
maladies professionnelles élaboré a partir des
études statistiques de la Caisse Nationale de
Sécurité Sociale fait état de 11 cas de cancers
professionnels déclarés de 1995 a 1999 (15). Ce
chiffre est nettement inférieur a ce que le laissent
prévoir les estimations.

Sur 107 malades porteurs de cancers pleuro-
pulmonaires vus a la consultation de radiothérapie
de I’Institut Salah Azaiz entre juin 2001 et juillet
2002, chez qui il a été procédé a la recherche
systématique d’une étiologie professionnelle, 7 cas
peuvent étre attribués a une cause professionnelle :
I’exposition a I’arsenic, a €té retrouvé chez 4
patients, le travail dans les mines de zinc et plomb
était incriminé dans un cas, et le travail de
métallurgie et fonderies chez deux autres patients
(16).

Une étude multicentrique, réalisée sur 45 cas de
mésothéliomes pleuraux colligés entre 1984 et
1994 dans les hépitaux universitaires de Tunis,
Sousse, Sfax et Menzel Bourguiba, a permis de
mettre en évidence une manipulation directe de
I’amiante sous forme de ciment, matériaux de
friction, de textile et dans le chantier naval dans
28,89 % des cas de mésothéliomes diagnostiqués.
Une exposition probable a I’amiante a été évoquée
dans 35,56 % des cas (17).
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VIl - LA PREVENTION

Les ambiances de travail qui exposent un nombre
élevé des ouvriers de secteur divers a un risque de
trouble respiratoire, incite le médecin du travail a

mener une action énergétique visant a
I’lamélioration des conditions du travail, le
dépistage et surtout la prévention de ces

pathologies respiratoires d’origine professionnelle
(18).

CONCLUSION

Ce travail se veut un appel pour une meilleure
collaboration entre médecins du travail,
pneumologues,  carcinologues,  allergologues,
meédecins de premiere ligne et organismes de prise
en charge sociale, afin de mieux estimer la
pathologie professionnelle en général, et pourquoi
pas, établir un registre national des maladies
professionnelles.
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LES NEUROPATHIES OPTIQUES DU SUJET JEUNE
OPTIC NEURITIS IN' YOUNG PEOPLE

D. SELLAMI, J. MASMOUDI, 1. SAYADI, N. HENTATI,

B. KAMOUN, S. BOUZID , Z. BEN ZINA, J. FEKI
service d’ophtalmologie CHU Habib Bourguiba Sfax

Résumé :

BUT :

Etudier les particularités cliniques, les étiologies et I'évolution des neuropathies optiques du sujet jeune.
MATERIEL ET METHODES :

Il s'agit d'une étude rétrospective concernant des patients, agés de moins de 50 ans, admis au service
d'ophtalmologie, entre janvier 2000 et juin 2003 pour neuropathie optique. Pour chaque patient, nous avons
relevé I'uni ou la bilatéralité de l'atteinte, le bilan étiologique effectué, I'étiologie retenue, le traitement
instauré et I'évolution de Il'atteinte.

RESULTATS :

Notre étude a inclu 25 patients d'age moyen de 28 ans (8 a 47 ans ), dont 19  hommes et 6 femmes.
L'atteinte était unilatérale dans 10 cas et bilatérale dans 15 cas, soit un total de 40 yeux.

L'étiologie toxique était retenue dans 6 cas ( 24 %), ischémique non artéritique dans 6 cas ( 24 %),
tumorale dans 4 cas ( 16 %), une sclérose en plaque dans 3 cas ( 12 %), dégénérative dans 2 cas ( 8 %),
infectieuse dans un cas ( 4 %) et idiopathique dans 3 cas ( 12 %),

Sept patients ont été traités par des flashs de méthyl-prednisolone suivis par une corticothérapie par voie
orale.

Apreés une période de suivi moyenne de 6 mois, une récupération visuelle compléte était notée dans 5 cas.
DISCUSSION ET CONCLUSION :

La NO du sujet jeune est une pathologie peu fréquente, ses étiologies sont multiples, avec une légere
prédominance de l'atteinte toxique dans notre étude. Le diagnostic étiologique doit étre orienté et repose
sur les données de I’examen ophtalmologique et les examens complémentaires appropriés. La récupération
fonctionnelle est variable et dépend essentiellement de I'étiologie.

MOTS CLES : corticothérapie- nerf optique-névrite optique-sujet jeune.

Summury :

Purpose : To study the presentation, etiology, management and outcome of optic neuritis in young people .
Methods : This was a retrospective study involving consecutive patients of less than 50 years old, with
optic neuritis presenting at the department of ophthalmology, between January 2000 and June 2003. The
presenting features, investigations, etiology, treatment and visual outcome after 6 months were studied.
Results : A total of 25 patients ( 40 eyes ) presented with optic neuritis during this period. The mean age
was 28 years and 19 patients were males. Toxic etiology was found in 6 eyes (24 %), a nonarteritic
ischemic optic neuropathy in 6 eyes (24 %), multiple sclerosis in 3 cases (12 %), degenerative optic
neuritis in two eyes (8%) and no etiology was found in 3 cases (12 %).

Seven patients were treated with intravenous methyl-prednisolone followed by oral prednisolone.

Within the follow-up period, 5 of 25 patients recovered 10/10 of visual acuity.

Discussion and conclusion :

Optic neuritis in young people is a frequent cause of vision loss. Etiology were various. The majority of
the cases of optic neuritis in this study were toxic. Visual recovery depend specially on etiology.

Key words :

corticothrapy- optic nerve - optic neuritis - young people.
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INTRODUCTION :

Les neuropathies optiques (NO) sont définies
comme une atteinte des fibres optiques depuis leur
origine a partir des cellules ganglionnaires
rétiniennes jusqu’au chiasma au niveau de la
décussation des fibres nasales. Elles sont
caractérisées par une altération de la fonction
visuelle, un déficit de la composante afférente du
réflexe photo moteur avec ou sans anomalies
papillaires. Elles constituent une cause non
négligeable de cécité chez les sujets jeunes.

Nous rapportons une étude de 25 patients, agés de
moins de 50 ans, présentant une neuropathie
optique et nous étudions les particularités cliniques,
les étiologies et I’évolution de ces neuropathies.
MATERIEL ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 25
patients (40 yeux), présentant une neuropathie
optique, traités au service d’Ophtalmologie du
CHU de Sfax.

Les criteres d’inclusion étaient :

- un age inférieur ou égal a 50 ans.

-Une altération de la fonction visuelle avec ou
sans anomalies papillaires.

-Un déficit campimétrique fasciculaire
Nous avons exclu de notre étude les
glaucomateuses.

Tous nos malades ont bénéficié d’un interrogatoire
précisant les antécédents du patient; d’un examen
ophtalmologique complet comportant une étude de
la réfraction, une prise du tonus oculaire, une étude
du segment antérieur et du fond de I'ceil.

Des examens complémentaires ont été réalisés; un
champ visuel, une angiographie a la fluorescéine,
un examen du sens chromatique et des explorations
électrophysiologiques (PEV, ERG).

Un bilan étiologique complet était demandé en
fonction des éléments d’orientation.

Les indications thérapeutiques dépendaient de
I’étiologie. La corticothérapie a été instaurée en
cas de névrite optique ou de NO traumatique. 7
patients ont été traités par des bolus de méthyl-
prednisolone 3 jours de suite, suivis par une
corticothérapie peros. Des antibiotiques et anti-
inflammatoires non stéroidiens en cas de névrite
optique infectieuse. Des antiagrégants plaquettaires
en cas de NO ischémique non artéritique. Un
traitement neurochirurgical a été instauré en cas de
NO compressive.

Le recul moyen de notre étude était de 6 mois.
RESULTATS :

L’age moyen était de 28 ans avec des extrémes
allant de 8 a 46 ans. Dix-neuf patients (76%)

NO
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étaient de sexe masculin. Le ratio
(homme/femme) était de 3,16.

Trois patients (12%) étaient diabétiques, deux
patients (8%) étaient hypertendus, un malade
présentait une surdité et un patient avait une
sinusite.

Nos 25 malades se présentaient pour une baisse de
I’acuité visuelle évoluant de quelques heures a 2
mois. Quinze des 25 patients (60%) avaient une
NO bilatérale et 10 patients (40%) présentaient une
atteinte unilatérale. Le nombre total des yeux
étudiés était de 40.

L’acuité visuelle (AV) était inférieure ou égale a
1/10 pour 15 yeux (37,5%) et comprise entre 1/10
et 5/10 pour 19 yeux (47,5%). L’AV était
supeérieure a 5/10 pour 6 yeux (15%).

Une altération de la composante afférente du
RPM était notée dans 25 yeux..

L’examen du fond d’eeil (FO) était normal dans 6
des 40 yeux, 12 yeux (30%) présentaient une
atrophie optique et 24 yeux (60%) présentaient un
cedeme papillaire.

15 patients (30 yeux) ont bénéficié d’une
exploration du champ visuel. L’examen trouvait
des déficits fasciculaires dans 5 yeux, des signes
d’atrophie optique dans 10 yeux et des signes
d’cedeme papillaire dans 15 yeux.

20 patients ont bénéficié d’une angiographie a la
fluorescéine. Une hyper fluorescence papillaire
avec diffusion du colorant aux temps tardifs était
retrouvée dans 25  yeux  (62,5%).Une
hypofluorescence papillaire €tait retrouvée dans 15
yeux ( 37,5%).

Une dyschromatopsie d’axe rouge- vert était
constatée dans 8 des 20 yeux qui ont bénéficié d’un
examen de la vision des couleurs.

Le diagnostic étiologique était orienté par un
faisceau d’arguments cliniques et paracliniques.

La neuropathie optique toxique représentait
I’étiologie la plus fréquente dans notre série, elle
était retrouvée dans 12 des 40 yeux (30%). Une
intoxication professionnelle a été retrouvée chez 3
de nos malades ( exposition au méthanol dans 1
cas, au sulfure de carbone dans 1 cas et a la colle
dans 1 cas) (figure n°1). Les trois autres cas ont été
imputés respectivement au monoxyde de carbone, a
I’éthylisme chronique et aux antituberculeux
(Isoniazide et Ethambutol).

Les neuropathies optiques ischémiques non
artéritiques étaient retrouvées chez 5 malades ( 10
yeux). Les NOIA compliquant un diabéte étaient
vues chez 4 malades (7 yeux), une NOIA bilatérale
secondaire a une hémorragie digestive massive

Sexe
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était rencontrée chez un jeune de 43 ans et a des
drusen papillaires dans 3 cas (figure n°2).

4 yeux étaient atteints d’une névrite optique. Le
diagnostic d’une sclérose en plaque a été retenu
dans 2 cas et une papillite bilatérale secondaire a
une infection a mycoplasme pneumoniae était
retrouvée chez un gargon de 14 ans (figure n°3).

La maladie de Leber et les NO secondaires a
I’HTIC idiopathique étaient retrouvées
respectivement dans 6 (15%) et 4 yeux (10%).
L’étiologie compressive était diagnostiquée dans 4
yeux. Il s’agissait d’un méningiome de la gaine du
nerf optique, d’un gliome du nerf optique, d’un
craniopharyngiome et d’un adénome hypophysaire.
DISCUSSION :

Les neuropathies optiques sont caractérisées par
une altération de la fonction visuelle, un déficit de
la composante afférente du réflexe photo moteur
avec ou sans anomalies papillaires.

Sur le plan physiopathologique, elles sont
caractérisées par un arrét du transport
axoplasmique orthograde et rétrograde d’origine
ischémique, inflammatoire, démyélinisante,
compressive ou toxique. Quelle que soit I’étiologie
en cause, I'arrét prolongé du flux axoplasmique
aboutit a la mort des cellules ganglionnaires de la
rétine [1,2].

Sur le plan épidémiologique, I’age de nos patients
variait de 8 a 46 ans , avec une moyenne de 28 ans.
Dans une étude de 137 patients atteints de NO,
Kardon [3] retrouvait que I’age moyen était de 38,3
ans avec une prédominance féminine, en effet, 91
des 137 patients étaient de sexe féminin.
Néanmoins, dans notre étude une prédominance
masculine nette a été notée.

Sur le plan clinique, la baisse de I’acuité visuelle
était le motif de consultation le plus fréquent. Une
atteinte du réflexe photomoteur a été vue dans 25
yeux. Dans la série de Kardon [3], la composante
afférente était altérée dans 84 yeux (61,3%).
Younge [4] recommandait une technique
rigoureuse pour la recherche d’une atteinte de la
composante afférente du réflexe photomoteur.

Sur le plan étiologique, la neuropathie optique
toxique et les NO ischémiques non artéritiques
représentaient les étiologies les plus fréquentes
dans notre étude. Dans les études de Kardon [3] et
Rizzo [5] les névrites optiques représentaient les
étiologies les plus fréquemment retrouvées chez les
sujets jeunes a une fréquence respective de 26,2%
et 58,2%.
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Sur le plan thérapeutique, 7 de nos malades ont été
traités par des bolus de méthyl prédnisolone suivis
par une corticothérapie par voie orale et aprés une
période de suivi moyenne de 6 mois, une
récupération visuelle compléte était notée dans 5
cas. D’une fagon générale, le meilleur traitement
des NO du sujet jeune reste préventif et ceci doit
étre envisagé plus particulierement dans les
névrites infectieuses, les NOIA non artéritiques
avec présence de facteurs de risque cardio-
vasculaires, les NO traumatiques, toxiques et celles
secondaires a une HTIC idiopathique [6,7].

Une surveillance étroite et réguliere s’impose pour
suivre I’évolution sous traitement, dépister une
éventuelle évolution vers la sclérose en plaques et
rechercher des complications liées au traitement.
CONCLUSION::

Les neuropathies optiques constituent une cause
non négligeable de cécité chez les sujets jeunes.
Elles posent actuellement de nombreux problémes
pour I’ophtalmologiste concernant le diagnostic
qui est parfois difficile devant le polymorphisme
clinique et la diversité des  étiologies. Le
traitement demeure avant tout étiologique. Le
pronostic dépend de I’étiologie et de la qualité de
la prise en charge.
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J IR A

R Figure N°3: angiographie rétinienne ODG
P Papillite bilatérale compliquant une infection a
mycoplasma pneumoniae.

Figure N°1: NO toxique par diluant cellulosique.
Champ visuel: scotome coeco central avec
retrécissement des isopteres

Figure N°2: NO ischémique compliquant des
drusen de la papille :

2-1.0D: champ visuel : amputation altitudinale inf
2-2.0G: champ visuel : concentration isoptérique
au niveau du quadrant temporal inférieur.

2-3. angiographie rétinienne : hypoperfusion
sectorielle précoce et diffusion tardive.

2-4.Aspect en échographie B des drusen de la
papille.
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SEXUALITE DE LA FEMME MENOPAUSEE EN TUNISIE

(Etude comparative de 40 femmes ménopausées, versus 40 non- ménopauseées )

H. KHEMIRI, K. TRABELSI, B. BEN AYED, H. AMOURI, F. BOUZID, S. REKIK

Service de Gynécologie-Obstétrique. CHU Hédi Chaker- Sfax

I - INTRODUCTION

La période de la ménopause représente prés du
tiers de la vie de la femme tunisienne, dont
I’espérance de vie est estimée a 74 ans.

Au cours de cette période, la femme doit pouvoir
bénéficier d’une bonne santé, non seulement
physique et mentale, mais aussi sexuelle ; ce qui
n’est pas évident pour beaucoup d’entre-elles. En
effet, a cette période, la sexualité de la femme va
patir des modifications des secrétions ovariennes,
en particulier de la baisse des secrétions
oestrogéniques, mais aussi et surtout, des facteurs
sociaux et psychologiques, qui I’accompagnent.

Dans ce travail, nous avons cherché a :

- Evaluer la qualité de vie et la sexualité de la

femme ménopausée en Tunisie, en la
comparant avec elle des femmes non
ménopausees.

- Etudier les facteurs qui interviennent, dans la
qualité de cette sexualité.

Notre but étant d’identifier les insuffisances et les
difficultés, pour essayer d’y parer et participer
ainsi, a promouvoir le bien étre de la femme, a
cette étape de la vie.

Il - MATERIEL ET METHODES

Notre enquéte é été transversale, réalisée grace a
un questionnaire, explorant les différents aspects de
la vie sexuelle de 80 femmes, dont 40 ménopausées
et 40 non ménopausées. Les femmes ont été
recrutées a partir des consultantes pour motif non
sexuel, en gynécologie, du service de maternité de
Sfax, durant le premier semestre 2000. Nous avons
essayé de réduire les écarts entre les deux
échantillons, en sélectionnant des femmes d’age
assez proche, allant de 36 a 65 ans, mariées et
cohabitant avec leurs conjoints, pour les deux
groupes.

L’étude statistique a été réalisée par le logiciel
« EPI INFO 6 », et les comparaisons entre les deux
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groupes par le test de « Chi deux ». le test a été
considéré :

Tres significatif (TS), si p<0,01 ;

Significatif (S), si 0,01 <p <0,05;

Non significatif (NS), si p > 0,05.

11 - RESULTATS

A - L’&ge : variant de :

- 46 a 65 ans, pour les femmes ménopausées,
avec une moyenne de 54,8 ans ;

- 36 a48ans, pour les femmes non
ménopausées, avec une moyenne de 42,8
ans.

B - Qualité de vie subjective : tableau n°1

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées

Nombre % Nombre % Chi2
Bouffées de chaleur 31 77,5 9 22,7 TS
Crises de sudation 23 57,5 4 10 TS
Troubles de sommeil 23 57,5 9 22,5 TS
Tristesse 14 35 10 12,5 TS
Douleurs diverses 33 82,5 21 52,5 S
Troubles mnésiques 19 47,5 4 10 TS

C - Vie sexuelle des femmes : Tableau n° Il

Femmes ménopausées ~ Femmes non-ménopausées

Nombre % Nombre % Chi 2
Désir sexuel :
- Absent 10 25 1 25
- Diminué 23 57,8 6 15 TS
- Satisfaisant 7 17,5 33 25
Réaction sexuelle
- Absente 7 17,5 1 25
- Retardée 21 52,5 6 15 TS
- Présente 12 30 33 82,5
Sécheresse 27 67,5 3 75 TS
vaginale
Dyspareunie 26 65 4 10 TS
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D - Nombre de rapports sexuels par mois :
Tableau n° 111

Femmes ménopausées Femmes non ménopausées

Nombre % Nombre % Chi2
N.b rapports
sexuels :
- <a4/mois 36 90 15 37,5
- > a 4/mois 4 10 25 62,5 TS

E-Sexualité du partenaire : tableau n° IV

Femmes ménopausées Femmes non-ménopausées

Nombre % Nombre % Chi 2
Sexual. Du
partenaire
- Diminution 7 18 5 12,5
de libido
- Insuffisance 8 20,5 3 75 TS
érectile
- Satisfaisante 25 62,5 32 80

IV - DISCUSSION

Critiques des méthodes :

- Le recrutement de notre population parmi les
consultantes en gynécologie, peut constituer un

biais de sélection, mais qui nous semble
négligeable.

- La taille relativement petite de notre
échantillon, peut diminuer la signification
statistique de nos résultats; ce qui incite a

répéter ce type d’étude sur des échantillons plus
nombreux.

Discussion :

D’aprés cette étude, la qualité de vie subjective des
femmes semble patir de la ménopause, comme le
montre le net accroissement des sensations
désagréables et des malaises, aussi bien physiques
(bouffées de chaleur, crises de sudation, douleurs
diverses) que psychologiques (troubles mnésiques,
troubles du sommeil, tristesse) : Voir tableau n° .
La sexualité ne parait pas échapper a cette
dégradation du vécu subjectif des femmes
ménopausées, comme en témoigne I’augmentation
tres significative, des troubles du désir sexuel, de la
réaction sexuelle, de la sécheresse vaginale et de la
dyspareunie : voir tableau n° Il. La raréfaction des
rapports sexuels, apparait comme une conséquence
logique de ces troubles : moins de 5 rapports par
mois, pour 90% des femmes ménopausées, contre
37,5% pour les non-ménopausées. Tableau n° IlI.
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Les modifications des secrétions ovariennes et en
particulier la baisse de la sécrétion oestrogénique,
sont certainement impliquées dans beaucoup des
désagréments de la ménopause ( 1, 2), mais
paraissent insuffisantes a elles seules, pour les
expliquer totalement, comme en témoigne leur
absence chez certaines femmes ménopausées de
notre série et dans certaines cultures ( 3 , 4). De
méme, beaucoup d’auteurs ont constaté que la
plupart des symptomes attribués a la ménopause,
ne lui sont pas spécifiques et paraissent plutot, liés
au vieillissement en soi et aux contraires socio-
environnementales, qui sont le lot de 1’age mdr (4).
Ils sont d’ailleurs fréqguemment observés chez les
deux sexes et il est difficile de distinguer les
symptémes d’ordre biologique et socioculturel (1).

Ainsi, la sexualité du partenaire, semble se
dégrader elle méme, aprés la ménopause de
I’épouse, avec baisse tres significative de la libido
et de la capacité érectile : voir tableau n° Il.

Ceci incite a dépasser la séparation soma psyché,
dont le manichéisme est stérile, et opter pour une
vision globale et complémentaire des différentes
approches de I’étre humain.

Cette offensive du vieillissement ne suffirait pas
a expliquer, a elle seule, la tres grande fréquence
des plaintes fonctionnelles et des dysfonctions
sexuelles, chez la femme ménopausée (5). En effet,
il faut bien distinguer la simple présence d’un
symptdme de son caractére génant ou invalidant,
sur le plan fonctionnel. Les  facteurs
psychologiques interviennent beaucoup dans la
tolérance et la perception des symptdmes, et
peuvent jouer un réle régulateur, qui compense, du
moins en partie, les déficiences hormonales.

L’avenement de la ménopause constitue souvent,
un moment difficile a vivre, tant sur le plan
relationnel et émotionnel, que sur le plan
psychologique et I’'image de soi, qui vient résonner
avec les préoccupations et les représentations
symboliques de chaque femme. Il renvoie le plus
souvent, aux idées de vieillissement, de diminution
des capacités de séduction, de perte des capacités
de procréation, et par conséquent de I’image
sexuelle et de la féminité. Ces nombreuses pertes,
aussi bien objectives (des regles, de la fertilité, de
la jeunesse, etc.) que subjectives (de I’ancien statut,
d’une certaine identité, etc.), nécessitant un travail
psychologique, pour négocier le deuil de sa fertilité
et s’adapter & son nouveau corps et a son nouveau
statut, dont la réussite dépend de plusieurs facteurs
psychologiques et culturels. Ainsi, les femmes dont
le sentiment de féminité a été fortement rattaché a
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la capacité d’enfanter, a la jeunesse et au pouvoir
de séduction, seraient plus exposées a une blessure
narcissique importante et par conséquent,
éprouveraient plus de malaises et de souffrances.
De méme, celles qui congoivent la sexualité
comme une activité frivole, voire honteuse,
estimant quelles ne devraient plus se laisser aller
aux fantaisies sexuelles qui ne sont plus de leur
age, qu’elles devraient s’occuper, plutt d’activités
plus décentes et plus sérieuses, ces femmes la,
auraient plus de difficultés sexuelles a la
ménopause, que celles qui cherchent, ou méme
revendiquent, le droit & une sexualité épanouie, et
au bien-étre a chaque étape de la vie.

Il faut tenir compte aussi, de la sexualité du
partenaire, qui se modifie également, a cette
période de la vie. Ainsi, dans notre série, seuls
62,5% des femmes ménopausees ont rapporté leur
satisfaction de la sexualité de leur partenaires, de la
femme ménopausée, parait donc, se répercuter et se
transmettre au partenaire, dans une sorte de
mutualité.

QUELQUES RECOMMANDATIONS QUI
POURRAIENT PROMOUVOIR LE BIEN
ETRE DE LA FEMME MENOPAUSEE

Pour améliorer la qualité de vie des femmes
ménopausees, il ne suffit pas de prévenir
I’ostéoporose ou d’autres troubles somatiques, il
faut aussi penser a lui apporter plaisir et
épanouissement, dans tous les domaines de la vie, y
compris celui de la sexualité.

Pour cela, nous proposons de :

- Former et sensibiliser le personnel soignant en
contact avec les femmes d’age moyen, aux aspects
biologiques et psychologiques de la ménopause,
pour permettre de dépister, orienter et conseiller
correctement, les femmes ménopausées en
difficulté.

En effet, c’est a cette période de la vie, plus que
jamais, que la femme a besoin d’écoute et de
soutien psychologique, pour I’aider a retrouver des
capacités adaptatives, a s’investir dans cette étape
de la vie et a prendre soin d’elle-méme.

- Donner des informations scientifiques simplifiées,
sur la nature de la ménopause, I’éventualité de
survenue de symptdbmes physiques banals, en
particulier pour les femmes qui n’ont regu aucune
éducation sur ce sujet et chez qui, I’altération

de la qualité de vie est le plus souvent, en rapport
avec les préjugés, I’ignorance et le fatalisme.

- S’intéresser non seulement a la simple présence
ou absence des symptémes de la ménopause, mais
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aussi et surtout, a leur perception et leur
signification symbolique pour la femme et a leur
répercussion sur sa vie quotidienne.
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LES FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRES CHEZ LE SUJET AGE
ANALYSE DE 150 CAS

M.FOURATI,F. BEN MRAD, N. KAFFEL, L. TRABELSI, M. ABID
Service d’Endocrinologie CHU Hédi Chaker 3029 Sfax

INTRODUCTION :

Les maladies cardiovasculaires constituent un
probléeme majeur de santé publique. C’est la
premiére cause de décés avant les maladies
infectieuses et les cancers.

L’augmentation de la fréquence des maladies
cardiovasculaires parmi les sujets agés est a la fois
liée au changement des modes de vie : alimentation
hypercalorique riche en matieres grasses |,
sédentarité , stress et tabagisme  ainsi qu’a
I’accroissement de I’espérance de vie .

Ainsi on assiste de nos jours a un vieillissement
des populations. Par conséquent , I’OMS
s’intéresse de plus en plus a I’état de santé des
sujets agés et notamment aux facteurs de risque
cardiovasculaire qui sont en nette recrudescence,
d’ou la nécessité d’une prise en charge précoce et
adéquate de ces facteurs afin d’obtenir un bénéfice
sur la morbi- mortalité cardiovasculaire .

BUT DU TRAVAIL :

Etudier les caractéristiques épidémiologiques des
différents facteurs de risque cardiovasculaire chez
le sujet a&gé ainsi que la corrélation entre ces
différents facteurs de risque et la survenue de
complications cardiovasculaires.

PATIENTS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a porté sur
150 dossiers de sujets agés de plus de 65 ans
hospitalisés au service d’endocrinologie CHU Sfax
entre Juillet 2002 et Juillet 2004.

Pour chaque observation, on a recueilli les données
suivantes :

Les caractéristiques épidémiologiques ( age, sexe,
origine, antécédents familiaux.), les différents
facteurs de risque cardiovasculaires ( HTA,
dyslipidémie, diabéte, obésité, répartition androide
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des graisses, hyperuricémie , tabagisme,
albuminurie ,augmentation de la CRP et des
antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire)
et enfin les  différentes  complications
cardiovasculaires  (AVC, IDM, insuffisance
coronaire, artérite, sténose carotidienne).

L’analyse statistique a été réalisée avec un
programme SPSS version 08. La comparaison des
variables qualitatives était faite a I’aide du test de
chi 2. La comparaison des variables quantitatives
était réalisée avec le test de Student; et une
probabilité < 0,05  était considérée comme
significative.

RESULTATS:

Caractéristiques générales de
étudiée:

la population

Parmi les 150 sujets agés étudiés on note une
prédominance de la population féminine: 90
femmes (60 % ) pour 60 hommes (40 % ) . L’age
moyen de nos patients était de 71,8 ans + 5,07 (
extrémes : 65- 90 ans). Leur poids moyen était de
68,2 £ 13,4 Kg (extrémes : 35- 105 Kg) avec un
indice de masse corporelle ( IMC) moyen de 27,3 +
5,6 Kg/ m2 (extrémes : 16- 44 Kg/ m2) .

Prévalence des facteurs de

cardiovasculaire chez le sujet agé :

risque

Le diabéte était retrouvé chez 96.7 % des sujets
agés étudiés ; suivi de I’hypertension artérielle dans
69.3 % des cas; de la répartition androide des
graisses notée dans 65.3 % et de la dyslipidemie
dans 50 % des cas . La surcharge pondérale |,
I’hyper uricémie , [I’obésité ainsi que la
microalbuminurie étaient notées dans
respectivement 33 , 30 , 28 et 24.7 % des cas
alors que le tabagisme et I’augmentation de la CRP
étaient retrouvés dans 12 % des cas chacun .Des
antécédents familiaux de maladies
cardiovasculaires étaient notés dans 18.7% des cas .
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Par ailleurs, 63.3 % de nos sujets agés avaient un syndrome métabolique
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Histogramme 1 : Prévalence des facteurs de risque cardiovasculaires

Le diagnostic de syndrome métabolique étant
retenu devant I’association d’au moins 3 anomalies
parmi les suivantes : une répartition androide des
graisses avec un tour de taille supérieur a 88 cm
chez la femme et 102 cm chez I’homme, une
pression artérielle supérieure ou égale a 130/85
mmHg, une glycémie a jeun supérieure ou égale a
6,1 mmol/l, un taux de triglycérides > 1,5 g/l et un
taux de HDL cholestérol < 0,4 chez I’homme et 0,5
chez la femme

Facteurs de risque et complications
cardiovasculaires chez le sujet agé :

La survenue de complications cardiovasculaires
étaient corrélée aux nombres de facteurs de risque.
En effet, elles surviennent dans 14 % des cas en
présence d’un seul facteur de risque, 25 % des cas
en présence de deux facteurs de risque et dans
environ 50 % des cas si les facteurs de risque
dépassent les trois avec une p significative a 0.04
(Tableau I).
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Tableau I: Prévalence des complications selon le
nombre de FDR

Nb FDR 1 2 3 4 5 6

pa{\i‘ebms 7(4,6%) | 24(16%) | 40(26%) | 32(21,3%) | 32(21,3%) | 15(10%)

Nb
complica 1 6
tions

19 16 14 8

Pourcent
age de
complica
tions

14% 25% 47% 50% 43% 53%

Prévalence des complications cardiovasculaires
chez le sujet agé:

Les complications cardiovasculaires étaient notées
chez 64 patients (42 %) I’atteinte coronaire était la
complication la plus fréquente chez nos patients
retrouvée chez 41 patients parmi les 64 soit dans
64% des cas. L’infarctus du myocarde était noté
dans 14 % des cas ( 9 cas/ 64). L’artériopathie des
membres inférieurs était retrouvée chez 34.3 %
d’entre eux ( 22 cas/ 64) alors que I’infiltration
athéromateuse des carotides et les accidents
vasculaires cerébraux représentaient
respectivement 12.5 % ( 8 parmi 64) et 9.3 % des
cas soit 6 parmi 64 .
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Nous avons analysé  dans notre travail les
différents facteurs de risque cardiovasculaire dans
deux groupes : le groupe 1 (G1) ayant au minimum
une complication cardiovasculaire (N = 64) et le
groupe 2 (G2) indemne de toute complications
cardiovasculaires (N = 86) .

L’age moyen des patients du G1 était de 72.2 +-
53 ans et de 71,5 +- 4,8 ans dans le G2 avec un
sex. ratio ( F/H)de 1,2 dans G1 et 1,86 dans G2.

En comparant les deux groupes, on a remarqué que
la dyslipidémie était le facteur de risque le plus
pourvoyeur de complications cardiovasculaires
chez le sujet agé (P = 0.04), suivi du tabagisme
(P =0.08) puis du diabéte (P =0.2), de ’'HTA
et de I’obésité .

La protéinurie, I’élévation de la C-reactive
protéine , les antécédents familiaux de maladies
cardiovasculaires majoreraient le risque
cardiovasculaire mais d’une fagon non significative
( Tableau II) .

Tableau Il : Comparaison des facteurs de risque
cardiovasculaires du sujet agé dans le G1 et
leG2.
G laveccpec.Vx | G llsanscpec.Vx p
Nb de cas 64 (42,6%) 86 (47,3%)
HIF 29H/35F 30 H/ 56F
Age 72,2+_53 71,5+_4,8
HTA 43 (67,1%) 61 (70,9%) 06
Diabéte 63 (98,4%) 82 (95,3%) 0,2
Dyslipidémie 38 (59,3%) 37 (43%) 0,04
CRP + 5(0,07%) 13 (0,15%) 0,17
Proteinurie 17 ( 26,5%) 20 (23,2%) 0,6
Tabac 8 (12,5%) 4(4,6%) 0,08
ATCD Fx maladie 10 ( 15,6%) 13 (15,1%) 0,9
C.VX
Sd métabolique 44 (68,7%) 51 (59,3%) 0,2
Surcharge ou obésité 40 (62,5%) 52 (60,4% 0,6
Hyperuricémie 22 (34,3%) 23 (26,7%) 03

Diabeéte et risque cardiovasculaire chez le sujet
agé :

La prévalence du diabéte chez nos sujets était de
96.7 %. Il est toutefois clair que celle-ci soit
surestimée étant donné que cette étude a été
réalisée sur des malades hospitalisés dans un
service d’endocrino-diabétologie .

Chez nos patients , le diabéte évoluait en moyenne
depuis 12 ans ( extrémes : 3 mois — 44 ans ) .On a
constaté que I’incidence des complications
cardiovasculaires était corrélée a I’ancienneté du
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diabete. En effet, elle passait de 33 % lorsque le
diabete datait de moins de 5 ans jusqu'a 64 %
quand I’ancienneté est de plus de 20 ans (Tableau

).

Tableau I1l: Ancienneté du diabéte et

complications cardiovasculaires chez le sujet agé
Ancienneté 0-5ans | 5-10ans | 10-15ans | 15-20 ans | > 20 ans
Nb patients 36 34 30 27 17

Cpes cvx | 12 (33%) | 13 (38%) | 12 (40%) | 16 (59%) | 11 (64%)

L’insulinothérapie était prescrite soit d’emblée
devant un diabéte de type 1 soit en seconde
intention apres échec du traitement oral dans 45 %
des cas .

1 % des patients sont contr6lés par un régime
simple éliminant les sucres a absorption rapide et
réduisant les calories , 27 % sont sous
antidiabétiques oraux alors que 45 % avaient
necessité un traitement mixte .

Des complications microangiopathiques a type de
rétinopathie , néphropathies et polynévrite
diabétique étaient présentes dans respectivement 32
% ,17.5% et 26.5 % d’entre eux .

Dyslipidémie et risque cardiovasculaire :

La moitié des sujets agés de notre série avaient une
anomalie du bilan lipidique. Le type de Ia
dyslipidémie le plus retrouvé chez nos sujets agés
est le type Ilb (dyslipidémie mixte ) 61.3 % des
cas, suivi du type 1V ( hypertriglycéridémie isolée )

36.1 % des «cas puis du type lla
(hypercholestérolémie isolée ) 26 % des cas.
Notre étude avait conclu que

I’hypercholestérolémie était le type de dyslipidémie
le plus pourvoyeur de  complications
cardiovasculaires.  Alors que 59.2 % des patients
ayant une dyslipidémie type IV avaient une
complication cardiovasculaire et 45.6 % pour ceux
ayant une dyslipidémie mixte.

40 % de nos patients étaient mis sous régime
hypolipémiant seul alors qu’un traitement par une
fibrate ou une statine €tait prescrit respectivement
dans 42 % et 2.6 % des cas .

Hypertension artérielle et

cardiovasculaire :

risque

L’HTA était présente dans 69.3 % des cas
nécessitant une monothérapie dans 56.5 % des cas,
une bithérapie dans 27.5 % des cas et une
trithérapie dans 11 % des cas , seulement 5 %
d’entre eux avaient une HTA équilibrée sous
régime seul .



M.FOURATI et al.

Obésité et risque cardiovasculaire :

33 % des sujets agés avaient une surcharge
pondérale et 28 % une obésité, 65.3% avaient
une répartition androide des graisses .

DISCUSSION :

Les maladies cardiovasculaires représentent une
cause importante de morbi mortalité chez les sujets
ages .

La fréquence de ces maladies parmi les sujets agés
est expliquée par la recrudescence des facteurs de
risque cardiovasculaire et [I’accroissement de
I’espérance de vie avec accentuation du
vieillissement des populations d’une part, et au
changement des modes de vie d’autre part (richesse
de I’alimentation en calories, en matiéres grasses,
sédentarité, stress et tabagisme) (5). En effet, en
Italie 16% de la population est agée de plus de 65
ans en 2003 ; et on estime qu’en 2010 le quart de
cette population aurait un age supérieur ou égal a
65 ans (19). En Tunisie, 5.5% de la population est
agée de plus 60 ans en 2000 et on estime qu’en
2030 ce pourcentage atteindrait 15% (5).

Prévalence des facteurs de risque
cardiovasculaire chez le sujet agé
Dans notre série, le facteur de risque

cardiovasculaire le plus fréqguemment retrouvé était
le diabéte (96.7%), suivi de I’hypertension
artérielle (69.3%), de la dyslipidémie (50%), de
I’obésité (28%) et du tabagisme (12%).

La prévalence surestimée du diabéte dans notre
échantillon est expliqué par la fait que notre étude
était effectuée sur des malades hospitalisés dans un
service d’endocrinologie- diabétologie.

Nos résultats, excepté le diabéte, se rapprochent
des données de la littérature. En effet, dans I’étude
de Stelmach ( 18) (étude polonaise effectuée sur
1461 sujets agés de plus 65 ans et ayant pour but
d’identifier les différents facteurs de risques
cardiovasculaires chez ces sujets), I’hyprtension
artérielle était le facteur de risque cardiovasculaire
( FDR) le plus fréquent, présente chez 83.4% des
patients. L’hypercholestérolémie était également
assez fréquente (70.2%). Les autres facteurs de
risque a savoir I’obésité, le diabéte et le tabac
étaient notés dans respectivement 30.5, 18.4 et
8.5% des cas.

Dans I’étude de LI-JIAN-Zhai (7) (étude japonaise
effectuée sur 1211 sujets agés de 70+ 9 ans et qui
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s’est intéressée a I’étude des parameétres lipidiques
chez les sujets agés ainsi que leur corrélation avec
les différentes complications cardiovasculaires) ,
les2/3 de ces sujets agés avaient une anomalie
lipidique.

Cependant, dans I’étude Polonaise de Stelmach
(18), 3.6% des sujets agés n’ont aucun facteur de
risque cardiovasculaire. Pour le reste, 18.9% ont
eu un seul, 45.3% ont deux FDR, 24.9% ont trois et
54% ont plus de quatre facteurs de risque
cardiovasculaire.

Nos résultats s’éloignent de ces derniers. Dans le
contexte Tunisien, les sujets agés ont plus de
facteurs de risque cardiovasculaire. En effet, dans
notre série, 52% des sujets ont plus de quatre
versus 4.66% ayant eu un seul.

Relation entre les différents facteurs de risque
cardiovasculaire chez les sujets agés et la
survenue d’un accident vasculaire .

Dans notre série, la comparaison du groupe de
patients ayant une complication cardiovasculaire
(N= 64) et le groupe sans complications (N=86), la
dyslipidémie était le facteur de risque le plus
corrélé a la survenue d’un accident vasculaire avec
un p significatif (p =0.04) ; suivi du tabagisme, du
diabéte, de I’hyperuricémie, de I’'HTA, de I’obésité,
mais avec des p non significatifs .

LI-JIAN-Zhai(7) a démontré que I’age, ’'HTA, les
anomalies lipidiques sont fortement prédictif des
complications cardiovasculaires. L’élévation du
LDL cholestérol et la baisse du HDL cholestérol
sont les facteurs de risque les plus significatifs.
Selon Kuusisto.J, les éléments les plus prédictifs
d’événements coronariens sont le tabac et ’'HTA
systoliqgue (p < 0.001), la baisse de du HDL
cholestérol, le diabéte type 2, les antécédents
personnels d’IDM antérieur (p < 0.01) ; ainsi que le
sexe masculin (p < 0.05) (10).

Prévalence des différentes complications
cardiovasculaires chez les sujets agés

Aux USA, selonBarbara (3)les événements
coronariens sont responsables de 85% des déces
d’origine cardiovasculaire chez les sujets agés de
plus de 65 ans; 750 000 décedent d’une ischémie
myocardique silencieuse tous les ans.

Dans notre série, I’insuffisance coronaire reste la
complication cardiovasculaire la plus fréquente ;
elle représente 64% de I’ensemble des accidents
vasculaires suivie de [I’artérite des membres
inférieurs (34.3%), de I’'IDM (14%), de la sténose
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carotidienne (12.5%) et des accidents vasculaires
cerébraux (9.3%).

Etude analytique des différents facteurs de
risque cardiovasculaire chez les sujets agés.

A- Hypertension Artérielle :

En revoyant les données de la littérature, la
prévalence de I’HTA chez les sujets agés varie
entre 55 et 83% des cas (18). Dans notre série, elle
est de 69.3%.

Nous soulignons le réle prédictif dominant de la
pression artérielle  systoliqgue vis-a-vis des
complications cardiovasculaires par rapport a la
pression artérielle diastolique (15).

Toutefois Hanon a démontré qu’aprés I’age de 60
ans la pression pulsée (différence entre la PAS et la
PAD) est considérée comme étant le meilleur
marqueur de risque cardiovasculaire que la PAS ou
la PAD prises isolément (16). La Nagano-study
(étude prospective analysant la  morbidité,
mortalité, et les différents facteurs de risque chez le
sujet 4gé) a mis en évidence que I’augmentation de
10 mmHg de la PAS fait augmenter le risque
d’événements cardiovasculaires de 17.2% et
I’augmentation de 5mmHg de la PAD fait monter
cerisque a 11.7% (14).

B- Dyslipidémie :

Deux tiers des sujets agés ont une anomalie
lipidique dans I’étude de LI-JIAN-Zhai (7) versus
50% dans notre série. L hypercholestérolémie pure
était notée chez 38.8% des sujets Aageés;
I’hypertriglycéridémie isolée chez 15.8% et la
dyslipidémie mixte chez 12.1% des sujets agés (7).
Dans notre étude, le type Il b était le plus fréquent
(61.3%) suivi du type IV (36%) et enfin du type Il
a (2.6%).

On pense actuellement, que le taux de lipides
diminue apres I’age de 60 ans : le cholestérol total
et le LDL cholestérol atteignent un pic entre 65 et
74 ans et se normalisent aprés I’age de 90 ans. Le
HDL cholestérol reste stable alors que le taux des
triglycérides diminue significativement apres I’age
de 70 ans (7).

Concernant la corrélation entre la dyslipidémie et la
survenue de complications cardiovasculaires,
I’hypercholestérolémie est corrélée a un risque plus
élevé d’événements coronariens chez le sujet age
de plus de 80 ans (7).
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La mortalité totale chez le sujet agé est de 31.5%
en cas de dyslipidémie versus 35.3% chez le sujet
normal (7). La mortalité par accident coronarien est
de 7.9% en cas de dyslipidémie versus 4.6% chez
le sujet normal (p = 0.19) (7).

La survenue d’un IDM est de 20.9% en cas de
dyslipidémie versus 11.4% en son absence
(p<0.0001) (7). Dans notre série, les résultats
rejoignent les données de la littérature puisque
I’hypercholestérolémie pure était le type le plus
pourvoyeur de complications cardiovasculaires,
retrouvées dans 100% dans cas.

C-Diabéte :

Dans la littérature, la prévalence du diabéte chez le
sujet &gé varie entre 10 et 20% (15-18). Stelmach
(18) estime que 18.4% des sujets agés de plus de
65 ans sont diabétiques. Meneilly (15) note qu’a
I’dge de 75 ans, 20% des sujets agés sont des
diabétiques.

Dans ce cadre se présentent les limites de notre
étude qui trouve une prévalence surestimée du
diabéte a 96.7% puisqu’elle a été effectuée sur un
échantillon de malades hospitalisés dans un service
de diabétologie.

Selon Marshall, le nombre de diabétiques agés aux
USA a doublé durant ces deux derniéres décennies
et l"augmentation la plus importante cette
prévalence se voit dans la tranche d’age de plus de
65 ans (13).

Dans I’étude de Masafumi (14), I’ancienneté du
diabete ainsi que le taux d’HbAlc sont corrélés au
risque de complications cardiovasculaires. Kuusisto
estime que le risque devient significativement élevé
lorsque I’'HbAlc > 7% (10).

Dans notre série, I’incidence des complications
cardiovasculaires augmente avec I’ancienneté du
diabéte. Elle passe de 33% lorsque I’ancienneté du
diabéte est inférieure a 5 ans jusqu’a 64% quand le
diabéte date de plus de 20 ans.

Dans I’étude de Kuusisto, 3.4% des sujets agés non
diabétiques versus 14.8% des diabetiques décedent
d’un accident coronarien (10).

D- Tabagisme :

De nombreux travaux ont montré que les risques
d’IDM, d’artériopathies périphériques, d’AVC et
de maladies pulmonaires augmentent chez les
fumeurs. Selon Pennington (17), le risque relatif
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d’IDM était de 1.3 chez les anciens fumeurs, de 2
chez les fumeurs de moins de 15 cigarettes par
jour, de 3.1 chez les fumeurs de 15 a 24 cigarettes
par jour et de 4.9 chez les fumeurs de plus de 25
cigarettes par jour.

Le risque d’IDM chez les anciens fumeurs, rejoint
celui des non fumeurs a partir de la 3°™ année de
sevrage (17).

E -Obésité :

Stelmach estime que la prévalence de I’obésité
chez le sujet agé est de 30.5% (18). Dans notre
série, I’obésité était notée chez 28% des patients,
la surcharge pondérale chez 33%. Une répartition
androide des graisses était présente chez 65.3% des
patients.

Selon Kennedy, la réduction de I’activité physique
et des dépenses énergétiques avec I’age prédispose
a I’accumulation et a la redistribution des graisses.
Toutefois, on note que la prévalence de I’obésité
diminue dans les ages extrémes chez les sujets agés

(©).
CONCLUSION :

Notre étude a démontré la prévalence élevée des
facteurs de risque cardiovasculaires chez le sujet
agé. Les principaux facteurs prédictifs d’accidents
vasculaires sont la dyslipidémie type lla, le
tabagisme, le diabéte notamment le plus ancien,
I’hypertension  artérielle,  I’hyperuricémie et
I’obésiteé.

La complication cardiovasculaire la plus fréquente
et la plus redoutable est I’insuffisance coronaire.

De nos jours, peu de travaux se sont focalisées sur
I’étude des facteurs de risque cardiovasculaires
chez le sujet agé . Ainsi, ce sujet reste le champ
potentiel de nombreuses études ultérieures.

Nous soulignons enfin la place de la prévention
primaire qui est de la prise en charge précoce des
facteurs de risque afin d’obtenir un bénéfice sur la
morbi-mortalité cardiovasculaire.
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Résumé :

L’ hypertension intracranienne dite bénigne est principalement observée chez I’adulte ; rarement décrite
chez I’enfant.

Nous rapportons le cas d’un enfant de 11 ans consultant pour une diplopie dans le regard horizontal
d’apparition brutale. L’examen ophtalmologique trouve une dilatation des vaisseaux conjonctivaux, un
cedéme papillaire bilatéral, une paralysie du VI. Le diagnostic de fistule carotido-caverneuse a été avancé.
Une angio-IRM a été réalisée et s’est révélée normale. Le diagnostic d’HTIC a été alors évoqué puis
confirmé par la mesure de la pression du liquide céphalo-rachidien. L’enfant a été alors mis sous traitement
associant acétazolamide et corticoides.

L’ hypertension intracranienne bénigne est rarement observée chez I’enfant. Son diagnostic nécessite
d’éliminer toutes les autres étiologies d’ hypertension intracranienne en particulier tumorale.

Son mécanisme physiopathogénique n’est pas clairement élucidé.

Les signes d’appels sont principalement ophtalmologiques dominés par I’cedéme papillaire et les troubles
oculomoteurs.

Mots clés : HTICB - Enfant
BENIGN CHILDHOOD INTRACRANIAL HYPERTENSION A CASE REPORT
ABSRACT :

Infrequent in children, benign intracranial hypertension (or pseudotumor cerebri) is most often observed in
adults.

We report a case of 11 year child how for a sudden diplopie in the horizontal regard.

Ophthalmologic examination had found a vasodilatation of conjunctival vessels, a bilateral papilledema,
paralysie du 1V. Diagnosis of Fistula carotido caverneuse was advanced. The angio IRM realised was
normal. Diagnosis of benign intracranial hypertension was evoqued and then confirmed by measuring
intracranial pressure. The treatment: Acetazolamid and corticosteroids.

Benign intracranial hypertension is uncommon in children. Careful diagnosis requires eliminating all the
other aetiologies of intracranial hypertension mainly tumoral causes.

Its physiopathological mechanisms are still unclear. Clinical signs are frequently ophthalmologics dominés
par papilledema and oculomotors nerve paralysis.

Key-Words : Benign intracranial hypertension - children
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INTRODUCTION:

L’hypertension intracranienne dite bénigne(HICB),
encore appelée hypertension intracranienne
idiopathique, est principalement observée chez
I’adulte.

Rare chez [I’enfant, son diagnostic nécessite
d’éliminer  toutes les  autres  étiologies
d’hypertension intracranienne.

Le pronostic visuel est mis en jeu par I’cedéme
papillaire  imposant un traitement  urgent,
généralement médical mais parfois chirurgical.
Nous rapportons un cas d’HICB de I’enfant révelée
par un strabisme aigue.

OBSERVATION :
Mohamed, &gé de 11 ans, consulte pour une
déviation de I’oeil gauche en dedans d’apparition
brutale accompagnée d’une diplopie dans le regard
horizontal sans notion de baisse de [I’acuité
visuelle.
L’interrogatoire retrouve la notion de céphalées et
de vomissements évoluant depuis trois jours.

* L’examen ophtalmologique de [I’ceil
gauche avait trouvé:
-Une acuité visuelle (AV) a 10/10
-Une paralysie du VI.
-Une dilatation des vaisseaux conjonctivaux en téte
de méduse (photo N° 1).
-Un réflexe photomoteur direct et consensuel
présent
L’examen du FO avait noté un cedeme papillaire
bilatéral stade I1 .

* L."examen neurologique était normal.
Devant la dilatation vasculaire conjonctivale, une
étiologie vasculaire a été évoquée en particulier la
fistule carotido-caverneuse. Une angio-IRM (photo
N° 2) a été réalisée et s’est révélée normale
infirmant alors ce diagnostic.
Une ponction lombaire avec mesure de la pression
du liquide céphalorachidien (LCR) a été réalisée.
L’examen cytochimique du LCR était normal et la
pression était élevée & 25 cm d’eau. Le diagnostic
d’HICB a été alors retenu. Le patient a été mis sous
Acétazolamide a la dose de 750mg/j en association
avec une corticothérapie per os a 1 mg/Kg/J.
L’évolution a été favorable avec disparition de
I’oedéme papillaire au bout de 10 jours et
diminution de I’angle de déviation oculaire apres
un mois de traitement.

DISCUSSION :

Epidémiologie :
L’HTIC dite bénigne est une pathologie trés
rarement observée chez I’enfant du fait de
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I’existence des fontanelles permettant I’expansion
de la boite cranienne.

Son incidence est estimée a 1/100 000 cas/an tous
age confondus (1).

Classiquement I’HICB est préedominente chez les
jeunes femmes obeses, chez I’enfant il n’existe pas
de prédisposition liée au sexe jusqu’a I’age de 12
ans (2).

Physiopathogénie et facteurs déclenchants:
Les mécanismes physiopathogéniques de I’'HICB
ne sont pas clairement élucidés. Plusieurs
mécanismes ont été impliqués mais sont observées
dans d’autres pathologies.
L’augmentation de la  pression  veineuse
intracranienne empéche la résorption du LCR et
géne le retour veineux. Elle est évoquée devant
une obésité (4,5,6) ou devant une anomalie osseuse
(3).
Des causes iatrogénes ont été rapportés chez
I’enfant en particulier I’administration de
corticoides a forte dose ou de certains antibiotiques
notamment les tétracyclines et les fluoroquinolones
(7-8).
D’autres facteurs ont été également incriminés tel
que la malnutrition, I’hypocalcémie et la correction
rapide d’hyperthyroidie.
Pour notre patient aucun
déclenchents n’a été retrouvé.

de ces facteurs

Criteres diagnostiques :

L’HICB répond a des critéres diagnostiques stricts.
La présence d’une élévation isolée de la pression
intracranienne, sans signes neurologiques focaux ni
anomalies neuroradiologiques ou de la composition
du liquide céphalorachidien.
L’existence d’une élévation
intracranienne permet de
manifestations  cliniques
initialement de céphalées,
vomissement.

Pour notre patient le diagnostic n’a pas été porté
initialement vue la rareté de la pathologie chez
I’enfant d’une part et I’existence des dilatations
vasculaires d’autre part.

Les signes ophtalmologiques représentent les
signes d’appel les plus fréquents. Les éclipses
visuelles, sont trés évocatrices de souffrance des
voies optiques par hypertension intracranienne
(HIC). La baisse de I’AV symptomatique varie de 9
a 20% selon les auteurs (4-7). Pour I’autre patient
I’AV était réservée a 10/10 traduisant I’intégrité
des voies visuelles. Les paralysies du VI uni ou
bilatérales, sont des signes d’appels habituels en

de la pression
rendre compte des
observées, faites
de nausées et de
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relation avec I’HIC. Leur incidence varie de 35 a
80% selon les séries (4-7). Pour notre patient le
strabisme aigué était le signe d’appel. L’existence
d’un cedéme papillaire (OP) de stase est quasi-
constant chez les enfants (4-7) et impose un
traitement urgent. Dans notre cas I’cedéme
papillaire était au stade Il justifiant I’ AV conservée
de notre patient. En son absence I’évolution se fait
vers la constitution d’une atrophie optique.
Cependant, il n’existe pas de corrélation entre
I’importance de I’OP et I’élévation de la PIC d’une
part I’existence d’un éventuel risque d’altération de
la fonction visuelle d’autre part.

Traitement :

Le traitement est le plus souvent médical. Il associe
acétazolamide et corticoides. Bien que la
corticothérapie soit également incriminée dans le
déclenchement de certaines HICB. Pour notre
patient la réponse a ce traitement était
satisfaisante, aboutissant a une régression rapide de
I’cedeme et de I’angle de la déviation. Dans le cas
contraire le recours a des ponctions lombaires
évacuatrices devient nécessaire. L’apparition de
signes évocateurs de souffrance des voies optiques
seraient une indication au traitement chirurgical
(6).

Il est a rappeler que I’HICB ne récidive pas chez
I’enfant.

CONCLUSION :

Devant un cedeme papillaire et des troubles
oculomoteurs survenus brutalement chez un
enfant associés a des explorations
neuroradiologiques normales il faut penser au
diagnostic d’HICB, démarrer le traitement le plus
rapidement possible afin de préserver la fonction
visuelle.

Photo n°1 : dilatation des vaisseaux conjonctivaux
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Photo n°2 : Angio IRM normale
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Résumé :

L"échographie est utilisée en ophtalmologie afin de supplanter aux méthodes optiques d exploration du
globe oculaire lorsqu’il y a un trouble des milieux.

Limage d’'un DR en échotomographie est celle d'une ligne échogene située a I'intérieur du globe
rattachée a la papille ; classiquement appelée image en « V ».

Nous rapportons dans ce travail deux cas de patients ou le diagnostic de DR a été porté devant une
image échographique typique et dont I"exploration peropératoire retrouve une rétine a plat.

Observation n°1 : jeune femme de 31 ans, consultant pour BAV brutale suite a un traumatisme contusif
de I'OG datant de 2 mois. L'examen du segment postérieur étant difficile en raison d'un vitré tres
chargé, une échographie B a été demandée concluant a un DR par traction rétroequatoriale.

Observation n°2 : patient de 60 ans, DNID depuis 10 ans, pseudophaque bilatéral depuis 1 an, a consulté
pour BAV brutale datant de 3 mois.

L examen a I"admission trouve une AV limitée a la perception lumineuse, I'implant en place, un vitré
dense empéchant l'acces a la rétine.

Une écho B a été demandée montrant un DR total avec une HIV.

Nous discutons dans ce travail les limites diagnostiques de I"écho B en matiére de DR.

Mots clés : Décollement de rétine. Echographie B.

Abstract :

Ocular ultrasonography is used for the evaluation of eyes with opaque ocular media. Retinal detachment
is shown by a dense echogenic uniform membrane.

We report the cases of two patients for which the diagnosis of retinal detachment was made on the
ultrasonic results but during vitrectomy there wasn’t a retinal detachment.

Case 1: Patient 31 year old, with loss of vision after a ocular contusion.

The patient underwent ultrasound examination by B-scan and the diagnosis of retinal detachment was
made.

Case 2: Patient 60 year old, diabetic, consulting for vision loss within 3 months. The fundus was
invisible. The patient underwent ultrasound examination by B-scan. A retinal detachment and vitreous
haemorrhage were detected.

We discuss the ultrasonography limits in the diagnosis of retinal detachment.

Words keys: Retinal detachment- B scan ultrasonography
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INTRODUCTION :

L’ ophtalmologie bénéficie depuis de nombreuses
années de progres considérables réalisés en
imagerie médicale. L’échographie est classée parmi
les meilleurs moyens d’exploration du globe
oculaire. Elle utilise dans un but diagnostique les
propriétés physiques des ultrasons et procure une
visualisation directe et instantanée des structures
intraoculaires. L’exploration du segment postérieur
par I’échographie trouve essentiellement son
indication en cas de trouble des milieux. La
présence d’une hémorragie intravitréenne ou d’une
cataracte géne I’examen du fond d’ceil et impose la
réalisation d’une échographie. Porter le diagnostic
d’un décollement de rétine risque de changer la
conduite thérapeutique initiale.

Nous rapportons dans ce travail deux observations
ou le diagnostic de décollement de rétine a été
porté devant une image échographique typique et
dont I’exploration peropératoire a retrouvé une
rétine a plat.

OBSERVATION 1 :
Patient 4gé de 31 ans consultant pour baisse de
I’acuité visuelle brutale suite a une traumatisme
contusif de I’eeil gauche datant de 2 mois.
A I’examen : OG :
* AV : Perception lumineuse bien orientée
* Segment antérieur calme
* Cataracte traumatique
* Vitré trés chargé et FO inaccessible
Une échographie en mode B, a montré de
nombreuses membranes vitréennes mobiles avec
rétine décollée par traction rétroéquatoriale (photo
1).
Une chirurgie endovitréenne a été indiquée et en
peropératoire : Rétine a plat.

Photo 1: patient 1: aspect échographique tres
évocateur de DR
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OBSERVATION 2 :

Patient agé de 60 ans aux antécédents de diabete
non insulino-dépendant  depuis 10  ans,
pseudophaque ODG depuis 1 année, consultant
pour baisse de I’acuité visuelle brutale de I'ceil
droit évoluant depuis 3 mois.

A I’examen : OD :

*AV limitée a la perception lumineuse.

*Segment antérieur calme.

*Implant en place.

*Vitré trés chargé empéchant I’accés au FO.
Une échographie B a été réalisée et a révélé un
décollement rétinien total avec hémorragie
intravitréenne (photo 2).

Une vitrectomie a été réalisée.
peropératoire trouve une rétine a plat.

L’exploration

Photo 2 : patient 2 : aspect échographique en mode
B révélant un DR et une hémorragie intravitréenne

DISCUSSION :

Les premiéres utilisations de [I’échographie en
ophtalmologie datent de 1956 par Mundt et Hughes
(1), puis en 1957 par Oksala et Lehtinen (2) pour le
mode A et en 1958 par Baum et Greenwood (3)
pour le mode B. Actuellement I’échographie en
ophtalmologie repose sur trois techniques
d’examens différents : la biométrie, le mode A et le
mode B.

L’échographie oculaire a prouvé son efficacité dans
le diagnostic des pathologies du segment postérieur
en cas de troubles de transparence des milieux (4).
Un examen échographique doit comporter une
échographie A et une échographie B pour obtenir
une image en trois dimensions, que le mode B n’en
donne que deux et le mode A n’en donne qu’une.
En mode B, [I’échographie apporte une
représentation bidimensionnelle des signaux sous
forme de points analogue a une coupe anatomique.
D’ou I’intérét de réaliser nombreuses coupes pour
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étudier de facon systématique toutes les structures
orbitaires et oculaires.

Le décollement de rétine en mode B se présente par
une image typique sous forme d’une ligne
hyperéchogéne plus ou moins épaisse, se
raccordant en pente douce a la paroi du globe
oculaire et au maximum en cas de décollement
total elle s’étend jusqu’a la papille réalisant I’aspect
classigue d’image en «V»; Elle persiste en
général quand on diminue le gain. La différence de
réflectivité entre la rétine et la sclére n’excéde pas
15 dB. Cette ligne hyperéchogéne se caractérise par
sa mobilité lors des mouvements du globe.

Le doute diagnostique se pose essentiellement avec
les membranes vitréennes qui se présentent a
I’échographie par des lignes plus ou moins
épaisses, plus ou moins échogénes. La différence
entre leur réflectivité et la réflectivité sclérale est
supérieure a 20 dB. Elles peuvent poser un doute si
une de leurs attaches est a la papille et qu’elles se
dirigent vers la périphérie. Pour notre premier
patient, La ligne échogéne semble émerger de la
papille mais ne se raccordent en aucun des clichés
avec la paroi du globe d’ou la confusion.

Pour notre deuxieme patient, a posteriori, la ligne
hyperéchogéne qui a été confondue avec une rétine
décollée n’émerge par de la papille mais de la
région péripapillaire.

En fait, les difficultés d’interprétation se
rencontrent surtout en cas de pathologie du vitré
associée telles qu” une hémorragie intravitréenne
ou de membranes vitréennes mobiles dont les
multiples échos génent la détection de décollement
rétinien et vis versa (5).

L’échographie en mode A apporte une
représentation unidirectionnelle des signaux sous
forme de déflexions, de pics plus ou moins hauts
selon I’importance des échos réfléchis. Le
décollement de rétine se présente en mode A sous
la forme d’un pic précédant les pics .

L’association des deux modes lors d’un examen
échographique est tres important pour obtenir une
image en trois dimensions (6). En plus de I’intérét
de combiner I’échographie A et B, des coupes
longitudinales et transversales doivent étre réalisées
systématiquement au cours de I’évaluation
échographique en mode B pour un diagnostic plus
formel (7).

Trier (8) a étudié I’apport de I’échographie avant la
vitrectomie. 1l a comparé les résultats de
I’échographie aux résultats peropératoires pour 51
patients. Il a trouvé un taux de positivité de 91,7 %.
Cela prouve que malgré une technique combinée A
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et B avec haute résolution, I’échographie ne peut
détecter la présence ou I’absence de décollement de
rétine dans tous les cas. Azzolini (9) a montré un
taux de reproductibilité entre résultats de
I’échographie et les résultats peropératoires de 90,4
%. Genovesi-Ebert (10) a trouvé une corrélation
entre les données de I’écho et les données
peropératoires de I’ordre de 93 %.

L’échographie associée a I’échographie Doppler a
trouvé son indication pour la distinction entre
décollement de rétine et membranes vitréennes et
ce par la détection de flux vasculaire au sein de la
membrane intraoculaire mais son intérét se limite
en cas de présence de proliférations néovasculaires
notamment chez le diabétique (11,12).

CONCLUSION :

Le diagnostic échographique du décollement de
rétine peut étre trés facile si les critéres sont
présents : attache a la papille et a [Iora,
hyperreflectivité, mouvements caractéristiques. Il
existe cependant de nombreux cas ou I’échographie
ne permet pas d’affirmer ou d’infirmer avec
certitude I’existence de décollement de rétine. Les
difficultés  d’interprétation viennent  des
pathologies associées pouvant modifier le caractére
de réflectivité et de mobilité des structures
intraoculaire.
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SMOOTH MUSCLE TUMOR OF BREAST WITH INDETERMINATE PROGNOSIS:
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Résume :

Les tumeurs musculaires lisses du sein sont rares. Elles réalisent un spectre Iésionnel allant de la forme
bénigne ou léiomyome a la forme maligne ou Iéiomyosarcome. Les formes de pronostic indéterminé sont
exceptionnelles. Deux cas seulement ont été rapportés dans la littérature. Nous en rapportons le troisieme
cas. Notre objectif est de décrire les caractéristiques anatomo-cliniques et de discuter les criteres du
diagnostic de cette entité extrémement rare.

Il s’agit d’une jeune fille de 20 ans qui se présentait pour une tumeur solide du sein droit évoluant depuis
une année. La tumeur était assez bien limitée mesurant 10 cm de grand diamétre sans rapport avec le plan
cutané. L’examen anatomopathologique de la piece d’exérése avait montré une prolifération faite de
faisceaux entrecroisés de cellules musculaires lisses de densité modérée voire assez importante sans atypie
ni nécrose. L’index mitotique était de 1 mitose / 10 champs au fort grossissement.

Ainsi, cette lésion se trouvait dans une situation intermédiaire dans le spectre des tumeurs musculaires
lisses entre Iéiomyome et Iéiomyosarcome et dont le pronostic reste incertain.

Mots clés : Tumeur musculaire lisse — Sein — Léiomyome

Abstract :

Smooth muscle neoplasms of breast are extremely rare. They exist as a spectrum of pathologic processes
ranging from benign leiomyoma to leiomyosarcoma. The smooth muscle tumors of indeterminate
prognosis are exceptional ; only two cases were reported in the literature. Our objective is to describe the
anatomoclinic characteristics of this rare lesion and to discuss the diagnosis criteria.

We describe a case of a 20-year-old woman with a solid breast mass. The tumor measured 10 cm in great
diameter. The pathologic exam of the surgical piece showed interfacting bundles of smooth muscle cells
with moderate density and without necrosis. The mitotic rate was 1 mitosis / 10 HPF. The tumor might be
classified in the “grey zone” in the spectrum of lesions between leiomyoma and leiomyosarcoma.

Key Words : Smooth muscle tumors — Breast — leiomyoma.
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INTRODUCTION :

Les tumeurs musculaires lisses (TML) du sein a
I’exclusion des lésions rétromamelonnaires sont
tres rares. lls réalisent un spectre de tumeurs allant
du léiomyome au léiomyosarcome. Les critéres
histologiques qui définissent la malignité des TML
sont spécifiques du site. Au niveau du sein, vu la
rareté des cas publiés, il n’y a pas encore de critéres
formels pour définir cette entité. Les TML
parenchymateuses du sein sont trés rares;
seulement 13 cas ont été publiés dans la littérature
[1] dont deux sont de pronostic indéterminé [2].
Nous en rapportons le troisiéme cas de TML de
pronostic indéterminé. Notre objectif est de décrire
les caractéristiques anatomo-cliniques et de
discuter les critéres du diagnostic de cette entité
extrémement rare.

OBSERVATION :

D. N, jeune fille de 20 ans, consultait en mai 2003
pour une masse du quadrant supéro-externe du sein
droit. Celle-ci évoluait depuis une année sous
forme d’un nodule qui avait progressivement
augmenté de volume. L’examen clinique montrait
une masse mammaire de 10 cm de grand axe, non
douloureuse, ferme mobile par rapport au plan
cutané et adhérente an plan profond. La peau en
regard était saine. Les aires ganglionnaires
axillaires étaient libres. L’écho mammographie
(fig.1) avait objective un processus Iésionnel
tumoral d’écho structure tissulaire hétérogéne, bien
limité, sans micro calcifications. Une tumorectomie
était indiquée. L’examen macroscopique de la
piéce d’exérese, recue a I’état frais (fig.2), montrait
une formation tumorale mesurant 10 / 5/ 5 cm,
assez bien limitée mais non encapsulée, de
consistance ferme, d’aspect fasciculé, sans nécrose
ni hémorragie. A I’examen extemporané, la tumeur
était formée de faisceaux enchevétrés de cellules
fusiformes de densité modérée voire assez
importantes. De nombreux prélévements étaient
réalisés sur la piece fixée au formol. A I’histologie
(fig.3), les cellules tumorales fusiformes avaient un
cytoplasme éosinophile et un noyau allongé avec
des bouts arrondis. Les atypies étaient légeres avec
de rares monstruosités nucléaires. Les mitoses
étaient peu fréquentes (en moyenne : 1 mitose / 10
champs au fort grossissement. Il n’y avait pas de
nécrose. Le stroma était limité a la composante
vasculaire. Les limites chirurgicales étaient saines
mais tres économiques en profondeur (0,1 cm). A
I’étude immunohistochimique (fig.4), les cellules
tumorales exprimaient seulement la vimentuine et
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I’actine muscle lisse (AML) confirmant ainsi leur
nature musculaire lisse. Le diagnostic de malignité
n’a pu étre retenu vu I’absence de nécrose et d’un
index mitotique élevé. Cependant, devant le
volume important de la tumeur, I’évolutivité
relativement rapide, la présence de quelques
atypies et de quelques figures de mitose ont imposé
de classer cette tumeur dans la catégorie de TML
de pronostic indéterminé. Aucun traitement
adjuvant n’a été instauré et I’évolution était bonne
sans récidive apres un recul de 15 mois.
DISCUSSION :

Les tumeurs musculaires lisses de localisation
mammaire sont rares. Pour les localisations
superficielles  retromamelonnaires, il  s’agit

habituellement de TML bénignes ou léiomyomes
dont le pronostic est favorable sans risque récidive.
Les TML du parenchyme mammaire proprement
dit sont extrémement rares ; uniquement 13 cas on
été décrits dans la littérature [1] dont deux sont de
pronostic indéterminé [2].

Elles étaient décrites pour la premiere fois par
Strong en 1913 [3]. Elles surviennent
préferentiellement chez la femme d’age moyen.
Elles sont de siége profond et ne présentent aucun
rapport avec le mamelon ni avec le plan cutané
[4,5]. Leur croissance est lente et peuvent étre
associées a des lésions de mastopathie
fibrokystique. L’écho mammographie montre
souvent une opacité ronde avec des contours
réguliers.

Macroscopiquement, ces tumeurs se présentent
sous forme d’une masse bien limitée rappelant
I’aspect d’un léiomyome utérin. Leur taille varie de
0.5 & 13 cm de grand axe [2]. Sur le plan
anatomopathologique, il s’agit d’une prolifération
fasciculée faite de cellules fusiformes a cytoplasme
éosinophile, fibrillaire et a noyau allongé avec des
extrémités arrondies. Le diagnostic différentiel
[2,6] se pose avec les autres tumeurs a cellules
fusiformes du sein tel que le myofibroblastome, le
myoépithéliome a cellules fusiformes, les tumeurs
d’origine nerveuses a savoir le schwannome et le
neurofibrome origine vasculaire. Cependant le
diagnostic différentiel le plus redoutable et qu’il
faut savoir I’éliminer est le léiomyosarcome. Ce
dernier est caractérisé par une densité cellulaire
élevée, la présence d’atypies et surtout de nécrose
et d’un index mitotique élevé (> 5 mitoses / 10
champs au fort grossissement). Pour cela le
pathologiste doit procéder a une analyse minutieuse
de la densité cellulaire, du degré d’atypie de



I’index mitotique et de rechercher les foyers de

nécrose. Pour les TML avec index mitotique faible
(1 a 3 mitoses / 10 champs au fort grossissement)
associés a quelques atypies mais sans nécrose
peuvent étre classées de pronostic indéterminé
(Iésion de faible potentiel de malignité) [2].
L’étude  immunohistochimique  permet de
confirmer la nature musculaire lisse des cellules
fusiformes qui expriment I’actine muscle lisse
(AML). L’histogenése exacte des TML du sein est
encore inconnue. Plusieurs hypotheéses ont été
proposeées [3,4,5,7,8] : les TML peuvent naitre soit
a partir de la couche de cellules myoépithéliales
des canaux galactophores soit a partir de cellules
musculaires lisses d’origine vasculaire ou
secondaires aux lésions de  mastopathie
fibrokystique. Cependant, une origine a partir de
cellules mésenchymateuses pluripotente est la plus
retenue. La décision thérapeutique devant une TML
de pronostic indéterminé reste a discuter cas par
cas. Cette décision peut étre basée sur des critéres
extrapolés des TML des autres localisations telle
que digestive et utérine [8]. Généralement, une
excision large de la tumeur est préconisée; la
mastectomie n’est indiquée qu’en cas de signes en
faveur de la malignité [2].

Fig.1 . — Mammographie : Opacité bien limitée,
sans micro calcifications.

Fig.1 . — Mammography : Well defined opacity
without calcification.
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Fig.2 . — Masse tumorale non encapsulée, d’aspect
fasciculé, sans nécrose.

Fig.2. — tumoral mass not encapsulated,
fasciculated, without necrosis.

piay A B i
Fig.3 . — Faisceaux de cellules fusiformes de
densité importante. Noter une figure de mitose (HE
X 400).

Fig3. — Fascicules of spindle shaped cells with
important density. Note a figure of mitosis (HE X

400).
Fig.4 . — Expression de I’AML (X 400).



Fig.4 . - Expression of AML (X 400).
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ACTINOMYCOSE PELVIENNE : A PROPOS DE DEUX CAS
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Résumé :

L’actinomycose est une maladie chronique suppurative granulomateuse due a un bacille gram positif :
I’actinomycés Israelli. La localisation pelvienne de cette infection touche rarement le pelvis et le tractus
uro-génital; son incidence est en augmentation depuis les années soixante en rapport avec I’utilisation
fréquente d’un dispositif intra utérin (DIU). Nous rapportons deux cas d’actinomycose pelvienne qui
étaient opérés I’une pour forte suspicion d’une tumeur ovarienne, la seconde en urgence dans un tableau
de péritonite. Leur diagnostic était fait sur I’examen anatomopathologique des deux piéces
d’ovariectomie. L’intérét de notre travail est de dégager les particularités anatomocliniques de cette
infection souvent méconnue et dont le traitement reste avant tout médical.

Mots clés : Actinomycose-pelvis-pseudotumeur

SUMMURY

L’ actinomycosis is a chronic suppurative granulomatous disease due to a gram positive bacillus: the
actinomyces Israelli. The pelvis location of this infection is rare as well as the uro-genital tractus
affection . Its incidence is increasing since 1960 related to the frequent use of intra uterine device (IDU)
. We report two cases of actinomycosis that were surgically treated the first for strong suspicion of
ovarien tumor and the second in an emergency form of peritonitis. Diagnosis of both forms based on the
anatomopathological exams of the two pieces of ovarietomy . The purpose of this study is to report the
anatomo-clinical characteristics of this infection often unknown and of which the treatment remains
essentially medical.

Key words : Actinomycosis-pelvis-pseudotumor
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INTRODUCTION :

L’ actinomycose pelvienne est une infection
chronique rare due a un bacille anaérobie gram
positif : I’actinomycés Israelii. Son incidence est en
nette augmentation en rapport avec I’utilisation
fréquente de DIU. Le tableau clinique est
polymorphe ; il pose souvent un probleme de
diagnostic. Ce dernier est souvent difficile du fait
de sa méconnaissance et de sa présentation
simulant fréqguemment un processus néoplasique
pelvien. Nous rapportons deux cas d’actinomycose
pelvienne de diagnostic histologique réalisé sur des
pieces d’ovariectomie. Notre objectif a travers ces
observations est de déterminer les particularités
anatomocliniques et thérapeutiques de cette
infection particuliére.

OBSERVATONN 1:

Mme H.S agée de 41 ans, sans antécédent
particulier, porteuse d’un DIU non controlé depuis
08 ans, était hospitalisée pour exploration d’une
masse douloureuse de la fosse iliaque droite.
L’examen abdominal montrait a ce niveau la
présence d’une masse oblongue fixée au plan
postérieur. L’examen gynécologique retrouvait un
cul de sac latéro-utérin fixé et induré. Le bilan
biologique révélait une anémie normochrome
normocytaire a 9 g d’Hb/100ml, un syndrome
inflammatoire avec une hyperleucocytose a 11000
éléments/ml et une CRP a 33, les marqueurs
tumoraux (CA125 et ACE) étaient normaux.
L’échographie abdomino-pelvienne mettait en
évidence la présence au niveau de la fosse iliaque
droite d’une formation anéchogéne de 6 cm de
diameétre parcourue par de fines cloisons associée a
une composante tissulaire bien vascularisée (fig.1).
Un complément d’examen tomodensitométrique
avait confirmé la présence de cette masse latéro-
utérine droite de densité mixte kystique et tissulaire
évoquant une tumeur maligne ovarienne (fig.2). En
per-opératoire la masse latéro-utérine correspondait
en faite a une agglutination de la derniére anse
iléale a I’annexe droite avec engainement de
I’appendice . Une annexectomie droite et une
appendicectomie étaient réalisées. A I’examen
macroscopique I’ovaire mesurait 3.5cm de
diametre, a surface congestive comportant a la
coupe des remaniements nécrotiques. La trompe
présentait une perforation de 0.5cm de diametre. A
I’examen histologique I’ovaire était le siége de
larges foyers de suppuration contournés par une
fibrose inflammatoire dense et centrés par un
feutrage filamenteux éosinophile (fig.3) ; les
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filaments étaient courts, non septés et positifs aux
colorations de PAS et de Grocott (fig.4); la trompe
et I’appendice étaient enflammés avec réaction
péritonéale. Le diagnostic d’une actinomycose
ovarienne était retenu. La patiente était mise sous
Augmentin et Flagyl; un relai par I’extencilline
était indiqués. L’évolution était bonne aprés un
recul de 06 mois.

OBSERVATION 2 :

Mme H.A agée de 42 ans, sans antécédents
pathologiques, porteuse d’un DIU depuis 04 ans,
était hospitalisée en urgence pour pelvipéritonite
avec choc septique. A I’examen clinique, il existait
une défense abdominopelvienne diffuse. A la
biologie, il existait un syndrome inflammatoire
avec hyperleucocytose a 16000 éléments/ml.
L’exploration chirurgicale montrait la présence
d’'un abces du Douglas et d’un pyosalpinx
bilatéral ; L’utérus ne présentait pas de lésions
notables. Une annexectomie bilatérale était réalisée
apres lavage péritonéal. A la macroscopie les deux
lumiéres tubaires étaient comblées de pus ; les deux
ovaires mesuraient respectivement 5 et 3.5 cm de
diamétre renfermant de nombreux foyers de
suppuration. A I’examen histologique, ils étaient le
siege d’une importante réaction inflammatoire
incluant des foyers de suppuration a disposition
vaguement nodulaire, centrés par un feutrage de
filaments courts, ayant un aspect voisin de celui
décrit dans la premiére observation. Le diagnostic
retenu était celui d’une actinomycose tubo-
ovarienne bilatérale. Les suites opératoires étaient
favorables avec amélioration de I’état général et
disparition du syndrome infectieux. La malade a
quitté I’hopital sous pénicilline G et depuis elle n’a
pas reconsulté.

DISCUSSION :

L’actinomycose est une maladie chronique
suppurative granulomateuse due a un bacille gram
positif : I’actinomycés. L’actinomycés Israelii est
I’espece pathogene la plus incriminée dans
I’actinomycose humaine [1]. Cette infection a une
prédilection pour les régions cervico-faciales (50%)
et thoraciques (15-35%) [1-2]. Le pelvis et le
tractus uro-génital sont rarement touchés [2].
Certains auteurs pensent que I’actinomycose
pelvienne est secondaire a une localisation
infectieuse primitive digestive en particulier
intestinale qui n’est cependant pas toujours
retrouvée [1]. D’autres auteurs supposent que le



ACTINOMYCOSE PELVIENNE : A PROPOS DE DEUX CAS

développement de cette affection résulte le plus
souvent d’une infection génitale ascendante
d’origine vaginale causée par I’actinomycés qui est
considéré comme un commensal vaginal
occasionnel [1]. Ce germe devient pathogéne en
cas d’effraction de la muqueuse utérine qui est
conséquente au port d’un DIU au long cours,
dépassant les 08 ans [3] ou secondaire a un
traumatisme lors de la pose ou du retrait du stérilet
[4]. L’age moyen de diagnostic est de 37, ans avec
des extrémes de 20 a 77 ans [3]. Le tableau clinique
est polymorphe et non spécifique il s’agit le plus
souvent d’une douleur abdominale avec
amaigrissement rapporté dans 44% des cas. Des
pertes vaginales fétides sont rapportées dans 24%
des cas[1-3-5]. Un syndrome inflammatoire
biologique est souvent noté avec une anémie
retrouvée dans 70% des cas [3]. L’imagerie ne
montre pas de signes spécifiques ni évocateurs ; il
s’agit le plus souvent d’une masse tumorale solide
ou kystique a paroi épaisse évoquant fréqguemment
un processus néoplasique essentiellement ovarien
[6]. Le diagnostic positif est bactériologique et/ou
anatomopathologique [1]. Cependant le diagnostic
bactériologique est difficile du fait de la sensibilité
de I’actinomycés a I’oxygene, de la difficulté de sa
culture et de son association fréquente a d’autres
germes anaérobies; en effet son identification ne se
fait que dans 50% des cas [6]. Seul I’examen
anatomopathologique d’une biopsie ou d’une piéce
opératoire affirme de facon spécifique en montrant
la présence d’abces constitués par des
polynucléaires neutrophiles altérés entourés d’un
infiltrat  histiolymphoplasmocytaire et d’une
couronne périphérique fibroblastique. Ces foyers
de suppuration sont centrés par une image
histologique caractéristique dite en grain de
souffre. Du centre de ses grains des filaments
courts non septés s’échappent en rayon de roue et
sont positives aux colorations de PAS et de Grocott
[1] (comme ce qu’était retrouvé dans les pieces
d’ovariectomie de nos deux patientes). L’évolution
spontanée des masses pseudo-tumorales se fait vers
I’abcedation avec risque de rupture, de fistulisation
et de survenue d’une péritonite (c’était la
présentation  clinique de notre  deuxiéme
observation). Le diagnostic différentiel se pose
avec les inflammations chroniques en particulier la
tuberculose et avec les tumeurs malignes
essentiellement  ovariennes  (comme  pour
I’observation n°l1). Le traitement repose sur le
drainage percutané ou chirurgical des collections
abcédées couplés a une lantibiothérapie a base de
pénicilline G a dose quotidienne de 10 a 20 MU en
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intra-veineux pendant 4 a 6 semaines, puis relais
par voie orale (1M par jour ) pendant 6 a 12 mois
[7]. Dans certains cas ou le diagnostic est tardif, le
traitement chirurgical peut étre mutilant. L’examen
extemporané est utile, il permet de redresser le
diagnostic évitant ainsi des exéréses larges et
inutiles et peut se limiter au drainage des
collections [7]. Le pronostic dépend de la précocité
du traitement. Ainsi Aanthony et al [3] insistent
sur Iintérét de la pratique de frottis cervico-
vaginaux chez les femmes a risque porteuses de
DIU ce qui permet de faire le diagnostic
d’actinomycose a un stade précoce dans en
moyenne 7% des cas [3-8] ou le traitement est plus
simple et les résultats sont meilleurs.

D SE.4MN  38.1MM

Fig.1-  Echographie  pelvienne:  formation
anéchogene de 6 cm de diameétre solidokystique.
Fig.1- Pelvic echography : solidocystic
anechogenous mass of 6 cm diameter.

Fig.2- TDM : masse pelvienne latéro-utérine droite
de densité mixte.

Fig.2- TDM : wright laterouterine pelvis mass
showing a mixed density.
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Fig.3- Foyer de suppuration centré de filaments
courts non septés (HEx400).

Fig.3- Focy of suppuration centrated by short
filaments (HEx400).

Fig.4- Positivitt a la coloration de Grocott
(HEx400).
Fig.4- Positivity with Grocott coloration (HEx400).
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Cas clinique

GROSSESSE GEMELLAIRE COMPLIQUEE D’UN FETUS ACARDIAQUE
FACTEURS PRONOSTIQUE ET ATTITUDE THERAPEUTIQUE

K. TRABELSI , W. ABDENNADHER, G. LOUATI, W. KALLEL, H. KHEMIRI,

M. GUERMAZI, S. REKIK
Service de gynécologie obstétrique ; CHU Hédi Chaker ,Sfax Tunisie

Résumé :

Le foetus acardiagque est une complication spécifique des grossesses multiples monozygotes. Le
développement résulte d'anastomoses arterio-artérielles et veino-veineuses menant a la prédominance d'un
des jumeaux. Les anomalies hémodynamiques sont a I’origine de la disparition du coeur et des anomalies
morphologiques.

L’issue de la grossesse avec un jumeau acardiaque est généralement défavorable dans 50 % des cas. Les
complications du jumeau sain incluent , a cété de la prématurité, une insuffisance cardiaque, et un
polyhydramnios qui sont les causes de la mort in utéro. Le diagnostic prénatal se fait par I'échographie, il
est utile pour évaluer le pronostic de la grossesse selon la croissance du jumeau acardiaque.

Le traitement proposé actuellement a pour but d’améliorer la fonction cardiaque du jumeau sain et/ou
l'interruption de la vascularisation entre les deux jumeaux pour provoquer la mort in utéro du jumeau
acardiaque.

Nous rapportons un cas de feetus acardiaque compliquant une grossesse gémellaire monochoriale
biamniotique avec un polyhydramnios important a 27 semaines d’aménorrhée. L’attitude a comporté des
amniodrainages itératifs et un traitement maternel par des digitaliques visant a corriger la fonction
cardiaque du feetus pompe mais qui a été vouée a I’échec.

Summery :

twin acardiac, is a rare specific complication of monozygotic multifetal pregnancy. The normal fetus
“pump” perfuses an acardiac twin, witch result in twin reversed arterial perfusion sequence (TRAP).
Prognosis of the donor twin guarded because of the high risk of cardiac failure polyhydramnios and
preterm delivery, 50% of normal twin died in utero. Acardiac twin is usually diagnosed during the
antenatal period, the sonographic monitoring of the volume of the acardiac twin and the interventricular
septal thickness of the co-jumeau can be a useful marker of prognostic

the objective of treatment is to avoid the cardiac failure of the donor twin, by prescription of digitalic or
interruption of the acardiac twin circulation.

Case: we report a case of twin acardiac complicating a monochorial biamniotic twin pregnancy,
complicated by polyhydramnios at 27 weeks. We purpose a medical treatment and iterative amniodrainage,
but this attitude failed.
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INTRODUCTION:

Le feetus acardiaque acéphale est une complication
rare, observée dans 1/35000 grossesses et dans 1%
des grossesses gémellaires monozygotes. La
présence d’un feetus acardiaque augmente le travail
myocardique du feetus sain ou pompe. La
croissance du feetus acardiaque est due a des
anastomoses artério-artérielles et veino-veineuses
entre les deux jumeaux.

Les complications périnatales d’une grossesse
gémellaire avec un feetus acardiaque sont dominées
par I’insuffisance cardiaque du co-jumeau sain, le
polyhydramnios et la prématurité. Le pronostic du
foetus sain est grevé d’une lourde mortalité.
L’évaluation du pronostic du feetus sain est basée
sur des critéres échographiques et vélocimétriques.
Le traitement proposé in utero vise a améliorer la
fonction cardiaque du feetus pompe soit par un
traitement médical a base de digitaliques ou par
une interruption sélective de la circulation du feetus
acardiague.

OBSERVATION :

Madame SM &gée de 22 ans, 3°™ geste mére d’un
enfant vivant, de groupe sanguin A positif et RAI
négatives, a été suivie pour grossesse gémellaire.
L’échographie du premier trimestre faite a 12
semaines a  trouvé une grossesse gemellaire
monochoriale biamniotique, la morphologie de J1
était normale, alors que pour J2 [Iactivité
cardiaque était absente et il avait un hygroma
kystique du cou.

A 21 SA le contrble échographique a trouvé un
exces de liquide amniotique dans les deux poches.
Le deuxiéme jumeau a continué a augmenter de
volume avec aspect infiltré, épaississement du tissu
sous cutané et un hygroma ayant nettement
augmenté de volume [fig 1-2]. Un contrble
échographique hebdomadaire a été alors réalisé et a
montré une nette augmentation du volume de J2
(présence d’ébauche de membres et de crane,
absence de coeur le reste de [I’anatomie
échographique n” a pu individualisé des
organes)[fig 3],avec aggravation de I’hydramnios.
L’évolution pour le jumeau pompe a été marquée
par la découverte d’une fine lame d’ épanchement
péricardique, une  hépatomégalie et un
épaississement du septum inter ventriculaire [fig 4-
5].

La femme a été mise sous digoxine pendant une
durée de 5 semaines. Elle a été

réadmise a 26 SA et 2 jours pour gene respiratoire,
distension utérine avec une hauteur utérine mesurée
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a 50 cm ayant nécessité des ponctions évacuatrices
itératives plusieurs fois par semaine.

A 27 SA et 03 jours la patiente a présenté une
rupture spontanée des membranes avec expulsion
spontanée sans incidents de J1, pesant 1950g de
morphologie externe normale sauf un abdomen
augmenté de volume [fig6c], mort a la naissance.
L’extraction manuelle de J2 a été difficile pesant
1550 g, sa morphologie fait évoquer I’aspect d’un
monstre avec une importante infiltration sous
cutanée, cordon gréle comportant une seule artere
[fig 6 a-b-c]. Aprés [I’expulsion des deux
jumeaux,la femme a présenté une hémorregie de
grande abondance ayant bien évolué aprés une
délivrance artificielle et une révision utérine.
L’examen anatomopathologique du placerita n’a
pas été réalisé vu qu’il était déchiqueté et I’autopsie
du feetus pompe a été refusé par les parents.
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Figure 1: Hydramnios dans les deux
poches amniotiques
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Figure 2 :Infiltration sous cutanée généralisée
du feetus acardiaque (=)
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Figure 4 :
Hypertrophie du coeur du feetus donneur,
lame d’épanchement péricardique (—)
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Figure 3 :

Ebauches de segments 0sseux :
3a : boite crénienne

3b : segment de fémur

3c : rachis incomplet et angulé
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Figure 5 :
Hypertrophie du septum interventriculaire du
foetus donneur a 5,5 mm (25 SA) —
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6a

Figure 6 :
6a : feetus acardiaque vue de face.
6b : feetus acardiaque vue postérieure apres !
ouverture de I’hygroma, peau épaisse. @
6¢ : feetus donneur mort pernatale, ventre e
de batracien. & ‘2'

*.u
>
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Vaisseau Feetus ;
principal acardiaque Wire
electrode
i‘-,

Placenta \ . o Myométre

Feetus pompe

Figure 7 : coagulation du cordon ombilical du feetus acardiaque selon Rodeck
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DISCUSSION

Le feetus acardiaque est une complication
spécifique de la grossesse gémellaire monozygote
mono amniotique et rarement la grossesse
monochoriale biamniotique [in 13]. les fcetus
acardiagues ont été classés par Napolitani et
Schreiber dans quatre groupes séparés (acardius
acephalus, acardius anceps, acardius acormus,
acardius amorphus), actuellement cette
classification anatomique a été abandonnée par la
plupart des auteurs [13].

Le feetus acardiaque ou TRAP des anglo-saxons
(Twin Reversed Arterial Perfusion), se rencontre
dans 1% des grossesses monozygotes, la fréquence
est de 1/35 000 naissance. Il se caractérise par des
anastomoses artério-artérielles et veino-veineuses
aboutissent a une circulation sanguine rétrograde
entre le jumeau acardiaque et le donneur. C’est une
grossesse qui comporte un feetus sain et un feetus
acardiaque dont la vascularisation est dépendante
de son cojumeau, sa morphologie est souvent
réduite a une masse et exceptionnellement a un
feetus polymalformé sans cceur individualisé. [8]

Le feetus acardiaque doit sa croissance a son co-
jumeau sain a travers les anastomoses placentaires.
La pathogénie de [I’acardiaque est sujet de
controverse, certains auteurs comme Gillim et al.
[in2] ont avancé que le primum movens est une
dysmorphogenése cardiaque primaire pendant la
vie embryonnaire et que les anastomoses
vasculaires  placentaires  seront  nécessaires
uniquement pour le développement du feetus
acardiague mais non responsables des anomalies
cardiaques observées. Par contre d’autres auteurs
comme Napolitani 1960, ont suggéré que la
premiére cause de feetus acardiaque est la présence
d’un flux vasculaire inversé entrainant une atrophie
cardiague ainsi que d’autres organes du feetus
receveur. Cette derniére théorie se trouve soutenue
par Carolyn qui a souligné la présence d’activité
cardiague bi-embryonnaire entre 5 et 6 semaines
d’aménorrhée lors de la surveillance d’une
grossesse gémellaire monochoriale, avant de porter
le diagnostic de feetus acardiaque a 11 SA. La
pathogénie du feetus acardiaque actuellement
retenue est donc une anomalie de I’embryogenése
cardiaque secondaire a un flux vasculaire inversé
plutdt qu’une agénésie cardiaque primaire[2].

En échographie, le feetus acardiaque peut
ressembler & une masse tératomateuse. Lorsqu’il
est de petite taille, il peut préter confusion avec un
fibrome en nécrobiose[10]. Il est distingué par la
présence de cordon ombilical, qui est souvent court
et posséde en général une seule artere[10], c’est le
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cas de notre observation. Le diagnostic de certitude
est obtenu par le doppler qui montre un flux artériel
rétrograde dans le cordon du feetus acardiaque [9].
La taille du monstre acardiaque est variable, dans
certains casson poids peut aller jusqu’a 4000g. Il
est habituellement admis que le feetus acardiaque
est au moins aussi grand que son co-jumeau
« sain ». [6].

Le feetus acardiaque est perfusé par le jumeau
pompe, ce dernier doit faire un travail cardiaque
plus important. Les complications du jumeau
pompe sont le retard de croissance in utero, la
cardiomégalie et  I’insuffisance  cardiaque,
I’hydramnios secondaire a la haute vascularisation
sanguine rénale chez le jumeau pompe et
I’accouchement prématuré [4]. La condition
circulatoire hyperdynamique du foetus normal et
les changements d'impédance circulatoire dans la
masse acardiaque corréleraient avec I’issue finale
de la grossesse. [9]

Le jumeau pompe peut avoir une hypertrophie
ventriculaire gauche qui peut étre résolutive dans le
post-partum, mais le tableau peut étre plus grave

avec une cardiomyopathie  bi-ventriculaire
concentrique hypertrophique [16]. La mortalité
feetale et néonatale du jumeau  pompe est

extrémement importante variant entre 50 % et 75
%, cette surmortalité est expliquée par le travail
myocardique important pour assurer la perfusion
des deux feetus [8].

La systématisation de I’échographie dans le suivi
prénatal, permet le diagnostic précoce au cours du
premier trimestre des complications des grossesses
gémellaires de type jumeau acardiaque [11]. Le
diagnostic échographique permet une prise en
charge anténatale dont le but est de sauver le
jumeau pompe ou « sain» grace a des approches
médicales ou chirurgicales.

Les criteres permettant une attitude expectative
face a une grossesse gémellaire avec feetus
acardiaque avant d’envisager une thérapeutique in
utero sont : un index de pulsatilité au niveau de
I’artére ombilicale perfusant le feetus acardiaque >
1,3 et une faible croissance de la masse
acardiaque.[9].

Le pronostic du jumeau sain dépend de la taille de
I’acardiaque. Ainsi, pour un rapport supérieur a
70% le risque de prématurité est de 90%, un
d’hydramnios est observé dans 40 % des cas, et le
risque de [Iinsuffisance cardiaque du jumeau-
pompe est de 30 %. Ces valeurs seront
respectivement 75%, 30% et 15% lorsque le
rapport pondéral des jumeaux est inférieur a 70%

[8].
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La conduite a tenir optimale vis a vis du feetus sain
est controversée, cependant il faut donner a
I’expectative avec surveillance anténatale la
considération méritée [1]. Si la situation est bien
tolérée par le jumeau normal, I'expectative jusqu'a
I'accouchement peut étre envisagée.

En cas dhydramnios majeur ou de défaillance
cardiague du jumeau pompe, il est possible
d’utiliser des méthodes médicales diverses, on a
proposé d’utiliser I’indométacine, des
amniocentéses itératives pour diminuer la quantité
de liquide amniotique ou I’utilisation maternelle de
Digoxine pour traiter I’insuffisance cardiaque
congestive du feetus pompe [11, 13, 15].
Différentes techniques visant a interrompre la
circulation du feetus acardiaque ont été décrites.
Quintero a décrit en 1994, avec succes, la premiére
ligature du cordon ombilical du feetus acardiaque
sous controle foetoscopique a 19 semaines
d’aménorrhée, la naissance du co-jumeau a été faite
a 36 semaines d’un nouveau né en bon état de
santé. D’autres techniques de réduction sélective du
foetus acardiaque ont été utilisée comme la
coagulation du cordon a la pince bipolaire[3-5], la
coagulation au laser, et la thermocoagulation
décrite par Rodeck(figure 7). L'injection d’alcool
dans la circulation du feetus acardiaque sous
contrble échographique pourrait devenir une
alternative aux techniques de coagulation [14-17].
De récentes publications ont rapporté la possibilité
de pratiquer une interruption sélective par
destruction vasculaire percutanée par
radiofréquence (RFA : radiofrequency ablation) qui
est une technique moins invasive [7-12], Tsao a
rapporté 12 succes sur 13 grossesses traitées [18].

CONCLUSIONS :

La rareté des complications de type foetus
acardiague ne permet pas de donner des
conclusions définitives concernant les facteurs de
pronostic du feetus pompe. Une surveillance
réguliére par échographie et Doppler s’impose pour
une éventuelle indication thérapeutique précoce.
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PARAGANGLIONNE CAROTIDIEN A PROPOS D'UN CAS OPERE

M. ABDENNADHER, 1. FRIKHA, Y. SAHNOUN

Service de Chirurgie Cardiovasculaire et Thoracique de Sfax

INTRODUCTION

Le paragangliome est une tumeur qui se
développe aux dépens du « carotid body », qui est
une structure chémoréceptrice localisée au niveau
de la face postéromédiale de la bifurcation
carotidienne. C’est une tumeur a évolutivité lente
pouvant entrainer une compression locale, un
potentiel dégénératif autour de 2% et une activité
neuroendocrine dans 5% des cas. La résection
chirurgicale a un stade précoce est le traitement de
choix pour cette tumeur.

CAS CLINIQUE

Nous rapportons I’observation d’une dame agée
de 34 ans qui se présente pour une masse battante
au niveau de I’angle mandibulaire droit qui a
augmenté progressivement de taille sur quelques
mois, sans aucune autre géne fonctionnelle.

L’examen trouve une masse de consistance ferme

faisant environ 2x3 cm de taille, mobile
latéralement et fixe longitudinalement, I’examen
neurologique est strictement normal.
Devant le caractére pulsatile de la tumeur, un
angioscanner a été réalisé objectivant une masse
hyper vascularisée mesurant 19x25 mm (Photo 1)
interposée entre les carotides interne et externe sans
véritable continuité avec la premiere (Photo 2) ; Il
s’agit d’un paragangliome dont la résection est
indiquée.

Sous anesthésie générale, un abord cervical
présterno-cleido-mastoidien a  permis  une
exposition de la tumeur et un controle de I’axe
carotidien proximal et distal tout en sectionnant le
muscle digastrique ; La tumeur fGt mobilisée de
fagon circonférentielle tout en prenant soin de ne
pas léser les nerfs vague et hypoglosse ; Des artéres
nourriciéres en provenance de la carotide externe
ont été ligaturées, et au contact de la carotide
interne la resection a emporté I’adventice de cette
derniere. En effet il s’agissait d’une tumeur du 2°™
groupe de la classification de Chamblin ( grosse
tumeur avec attaches minimes a la carotide
interne). Les suites opératoires étaient simples.
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Photol : Angiosacanner révélant le caractére
hyper vascularisé de la tumeur.

Distance: 25,0 mm

Photo2 : Angioscanner, coupe Sagittale,
Absence d’attaches carotidiennes
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DISCUSSION :

Les paragangliomes peuvent étre sporadiques ou
familiaux, a transmission autosomique dominante,
la bilatéralité de la lésion est observée dans 5% des
cas pour la forme sporadique et 32% pour la forme
familiale.

La symptomatologie clinique est pauvre a part la
masse indolore au niveau du cou mais a un stade
plus avancé, des signes de compression nerveuse
peuvent apparaitre, intéressant les nerfs vague,
hypoglosse et la chaine sympathique cervicale. Des
douleurs cervicales, auriculaires et une dysphagie
peuvent aussi se voir. Une activité neuroendocrine
se voit dans 5% des cas se présentant sous forme de
Flush,  tachycardie, palpitations, arythmie,
céphalées et photophobie.

Plusieurs diagnostics différentiels doivent étre
écartés devant une masse latéralisée du cou
notamment un lymphome, un anévrysme
carotidien, une adénopathie métastatique, une
Iésion thyroidienne, une tumeur de la glande
sublinguale et un « Brachial cleft cysts ».

Le caractere hyper vascularisé de la tumeur aux
investigations scanographiques ou par IRM oriente
vers le diagnostic de paragangliome.
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L angiographie reste le «gold standard » pour le
diagnostic de cette tumeur : elle objective la tumeur
et sa vascularisation qui se fait aux dépens de la
carotide externe et accessoirement la carotide
interne,  I’artere  vertébrale ou le tronc
thyrobicervical.

La cure chirurgicale s’impose une fois la tumeur
est diagnostiquée du fait de son caractere évolutif
local et surtout le risque métastatique( 5%). La
résection emporte la tumeur si elle n’est pas
adhérente a la carotide interne, sinon une résection
carotidienne avec ou sans interposition d’un
greffon veineux est indispensable. L’embolisation,
la radio et la chimiothérapie n’ont pas prouvé
d’intérét clinique. La survie aprés résection
tumorale rejoint celle de la population normale, les
métastases surviennent dans moins de 2% des cas
opérés et la récidive locale dans 6%. Les patients
opérés doivent bénéficier d’un suivi régulier a la
recherche de récidive et des localisations
multicentriques.
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DISSECTION AIGUE DE LA CROSSE OPEREE

A. BAHLOUL, I. FRIKHA, R. ENNOURI, A. MASMOUDI, Y. SAHNOUN

Service de Chirurgie Cardiovasculaire et Thoracique de Sfax

La dissection aigle de I’aorte est une déchirure
longitudinale de [Pintima responsable de la
formation d’un nouveau chenal dans la paroi
aortique. Quand la porte d’entrée siége au niveau
da la partie horizontale de I’aorte, on parle d’une
dissection aigle de la crosse qui est la forme la
plus grave et la plus difficile a traiter. Depuis une
vingtaine d’années, son pronostic est bien amélioré
grace a de multiples progreés :

- Une prise en charge rapide grace aux
méthodes de diagnostic non invasives.

- Une meilleure gestion de la circulation
extracorporelle et de la protection
myocardique et cérébrale.

- Et I'apparition de la colle biologique
GRF.

Nous rapportons le cas d’un homme agé de 62 ans,
hypertendu, aux antécédents de tuberculose
pulmonaire traitée, hospitalisé dans notre service
pour une dissection aigQe de la crosse de I’aorte. Sa
symptomatologie était marquée par une douleur
thoraco-abdominale évoluant depuis deux jours.
Une échographie abdominale était normale. La
radiographie  thoracique avait montré un
élargissement du médiastin. Un angioscanner était
en faveur d’une dissection de I’aorte avec une
porte d’entrée au niveau de la crosse, la dissection
s’étend sur I’aorte thoraco-abdominale. L’aorte
ascendante est indemne ainsi que les arteres
coronaires et I’anneau aortique (photo N° 1).

e i it s b e )

Photol : Angio scanner préopératoire montrant le flap
intimal qui s’étend de la partie initiale de la crosse
jusqu’a la partie terminale de I’aorte abdominale
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Le malade était opéré en urgence sous circulation
extracorporelle entre I’artére fémorale commune
droite et I’oreillette droite, refroidissement général
a 18 C et un arrét circulatoire pendant
I’anastomose distale. Il a eu un remplacement de la
crosse par une prothése en dacron numéro 24 avec
réimplantation des troncs supra aortiques.

Les suites opératoires étaient marquées par une
broncho-pneumopathie infectieuse retardant ainsi
I’extubation puis I’évolution était favorable.

A un mois, le contrle postopératoire par un
angioscanner avec reconstruction tridimensionnelle
nous montre une bonne congruence du montage
effectué (photo N°2).

Photo?2 : Contrble postopératoire avec reconstruction
tridimensionnelle par un angioscanner.

La dissection aigle de la crosse de I’aorte est une
maladie trés grave et représente la forme
anatomique la plus difficile et la plus complexe.
Son traitement est chirurgical marqué par une
morbimortalité trés importante, cependant depuis
deux décennies son pronostic est en nette
amélioration ~ grace a de multiples progres
scientifiques dans sa prise en charge diagnostique,
thérapeutique et technique.
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OBJECTIFS EDUCATIONNELS :

1- Décrire les caracteres morphologiques des
cellules aux différentes étapes de I’érythropoiese.
2- Décrire la morphologie du globule rouge
normal.
3- Indiquer la nature de I’érythropoiétine, son lieu
de synthése et mécanisme de sa régulation.
4- Justifier I’intérét de la numération
réticulocytes dans I’hémogramme.
5- Indiquer la durée de vie du globule rouge et
son lieu de destruction physiologique.
6- Décrire un réticulocyte en précisant la
coloration qui permet de le reconnaitre.
7- Décrire la structure générale de la membrane
du globule rouge.
8- Représenter schématiquement la structure de la
membrane érythrocytaire.
9- Indiquer les principales voies du métabolisme
du globule rouge.
10- Interpréter les données de I’hémogramme en
tenant compte de I’age et du sexe.
11- Calculer a partir de la numération des globules
rouges de I’hématocrite et du taux d’hémoglobine :
a. le volume globulaire moyen,
b. la concentration corpusculaire
moyenne,
c. la teneur corpusculaire moyenne
en hémoglobine.
12- Enumérer les anomalies morphologiques du
globule rouge et leurs conséquences.
13- Indiquer les valeurs normales du volume
globulaire selon le sexe ainsi que le principe de son
calcul.
14- ldentifier une anomalie qualitative ou
quantitative des diférentes chaines de la globine en
utilisant les principaux tests qui permettent
d’explorer celle-ci.
15- Représenter a I’aide d’une courbe en fonction
du temps, I’évolution de la synthese des
principales hémoglobines normales, du feetus a
I’dge adulte en précisant les chaines qui les
composent.

des
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16- Préciser les lieux de de
I’hémoglobine.

17- Décrire la synthése de I’hémoglobine.

18- Décrire la structure des hémoglobines
normales.

19- Préciser les principaux composants chimiques
de la molécule d’hémoglobine ainsi que la structure
finale de I’'unité fonctionnelle de celle-ci.

20- Décrire les deux fonctions principales de
I’hémoglobine.

21- Citer les tests d’exploration de I’hémoglobine
et ses fonctions.

22- ldentifier les variations pathologiques de
I’hémoglobine et leurs conséquences.

23- Définir le r6le du fer dans I’organisme.

24- Indiquer la quantité de fer dans I’organisme en
tenant compte du sexe.

25- Distinguer le fer fonctionnel du fer de réserve
dans la cellule.

26- Expliquer I’intérét de la ferritinémie dans le
classement d’une anémie microcytaire.

27- Représenter par un schéma, le cycle quotidien
du fer en précisant les données quantitatives.

28- Enumérer les principales méthodes
d’exploration du fer.

29- Comparer a I’aide d’un diagramme la valeur
du fer sérique et de la capacité totale de fixation de
la sidérophiline dans les différents types d’anémie
microcytaire.

30- Définir le rble de la vitamine B12 et des
folates dans la production d’érythrocytes.

31- Citer 2 formes médicamenteuses et 2 formes
physiologiques de Vit B12.

32- Distinguer sur le plan biochimique, la
principale forme de folates circulants de celle de
siége tissulaire.

33- Enumérer les sources alimentaires de la
vitamine B12 et celles des folates.

34- Indiquer les besoins en vitamine B12 et en
folates.

35- Comparer les réserves de I’organisme en
Vitamine B12 et en folates.

synthése
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36- Expliquer I’absorption de la vitamine B12 en
indiquant pour chaque étape le principal
transporteur.

37- Analyser les différentes réactions subies par
les folates alimentaires aboutissant a son
absorption.

38- Indiquer les méthodes d’exploration de la
vitamine B12.
39- Indiquer
folates.

40- Distinguer en fonction de la durée de vie et lieu
de destruction du globule rouge, et en fonction de
I’hémoglobine, I’hémolyse physiologiques d’une
hémolyse pathologique.

41- Réunir les arguments biologiques en faveur
d’une hémolyse intravasculaire et ceux en faveur
d’une hémolyse intratissulaire.

42- Préciser le devenir des constituants du globule
rouge au cours de I’hémolyse intravasculaire.

43- Citer les principales étapes de dégradation de
I’hémoglobine.

44- Interpréter les résultats fournis par I’épreuve de
marquage des globules rouges au *'Cr.

les méthodes d’exploration des

45- Expliquer les mécanismes central ou
périphérique d’une anémie.

46- Comparer les deux mécanismes
physiopathologiques  des  insuffisances  de
production de la moelle osseuse.

47- Expliquer les 2 mécanismes
physiopathologiques  d’une insuffisance de
synthése de I’hémoglobine

48- Préciser les différents mécanismes

physiopathologiques des hémolyses corpusculaires
et extracorpusculaires.

49- Comparer le mécanisme des anémies par
hémorragies aigués et celui des anémies par
hémorragies minimes et répétées.

INTRODUCTION

La production par la moelle osseuse des cellules
différenciées, globules rouges, polynucléaires,
lymphocytes et plaquettes qui apparaissent dans le
sang, est le résultat d’un processus de
différenciation progressif et multiple.  Cette
production complexe est soumise a une régulation
bien organisée pour maintenir un parfait équilibre
physiologique entre la production et la disparition
des différentes cellules sanguines.

L’érythropoiése est le processus qui conduit a la
production de globules rouges (GR). Au cours de
cette érythropoiese, certains facteurs sont
indispensables pour assurer la maturation normale
des érythroblastes tel que la vitamine B12 et les
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folates pour la synthése de I’ADN, le fer pour la
synthése de I’heme.

1. ERYTHROPOIESE

1. 1. Embryologie
- Dés la 3°™ semaine de la vie intra-utérine, les
premiers érythroblastes apparaissent dans le
mésoblaste  embryonnaire.  Ce  sont  des
mégaloblastes, synthétisant des Hb embryonnaires.
IIs disparaissent a la fin du 3*™ mois.

- Dés la fin du 2°™ mois, I’érythropoiese a lieu
dans le foie et la rate. Elle est normo blastique avec
synthése d’Hb feetale.

- A partir du 5°™ mois débute I’hématopoiése
médullaire. Il y a colonisation progressive de la
moelle jusqu’au 9°™ mois, ou elle représente
I’essentiel du tissu hématopoiétique.

- A la naissance, I’érythropoiése hépato-splénique
disparait et seule persiste I’érythropoiese
médullaire.

1. 2. Compartiments de I’érythropoiése

Les deux compartiments médullaires sont celui des
progéniteurs et celui des précurseurs.

1.2.1. Progéniteurs érythroblastigues :

IIs naissent a partir de la cellule souche
pluripotente (donne naissance aux différentes
lignés lymphoides et myéloides). Ce sont des
cellules engagées de facon irréversible vers
I’érythropoiése. Ils ne sont pas morphologiquement
reconnaissables. IlIs sont rares (1/1000 cellules
nucléées médullaires). Deux types de progéniteurs
peuvent étre reconnus, les BFU-E et les CFU-E.
Les BFU-E sont les  progéniteurs
érythroblastiques les plus précoces. Elles donnent
en culture de trés volumineuses colonies atteignant
leur taille maximale et leur hémoglobinisation
maximale vers 14 a 21 jours. Les colonies sont
souvent multicentriques et ainsi appelées « Burst ».

1.2.2. Précurseurs érythroblastiques :

La différentiation
érythroblastiques

terminale des progéniteurs
aboutit & des cellules
morphologiquement reconnaissables dans la
moelle  osseuse: les  érythroblastes. Ces
érythroblastes vont subir une maturation au cours
de laquelle différents stades morphologiques sont
décrits : proérythroblastes, érythroblastes
polychromatophiles, érythroblastes acidophiles,
réticulocytes.
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1.2.2.1. Caractéres  de  maturation des

érythroblastes :

Le noyau diminue de taille a chaque division
cellulaire. La chromatine qui est fine dans les
formes jeunes, se condense progressivement au
cours des divisions successives pour aboutir a la
formation de mottes chromatiniennes de plus en
plus grosses. Il y a ensuite pycnose du noyau avant
son expulsion. Il y a également disparition du
nucléole.

Le cytoplasme des cellules jeunes est trés basophile
car il est trés riche en ARN ( grande richesse en
ribosomes nécessaires a la synthése protéique). Il
vire progressivement a I’acidophilie au fur et a
mesure que les ribosomes se raréfient et qu’il se
charge en hémoglobine. A chaque aspect de la
chromatine nucléaire correspond un aspect
particulier du cytoplasme. Au cours de ce
processus, il y a réduction progressive du volume
cellulaire. Le noyau diminue cependant de volume
plus rapidement que la cellule entiére.

1.2.2.2. Caractéres morphologiques aux différents
stades de maturation des érythroblastes :

Proérythroblaste : C’est la cellule érythroblastique
la plus jeune, morphologiquement reconnaissable.
Il représente 1% des éléments nucléés de la moelle.
C’est une cellule de 20 a 25 microns de taille, de
forme légérement ovalaire ou irréguliérement
arrondie. Le noyau occupe environ les 8/10°™ de la
cellule. 1l est parfaitement rond et est situé au
centre de la cellule. La chromatine est rouge clair
homogéne avec une trame fine. 1l existe un ou deux
nucléoles peu nets. Le cytoplasme est peu
abondant, en couronne, coloré par le Giemsa en
bleu intense. Il est de structure granuleuse sans
inclusions intracytoplasmiques. 1l existe un halo
clair autour du noyau : archoplasme.

Erythroblaste basophile : Représente 5% des
cellules nucléées de la moelle. La taille est de 16 a
18 microns. Le noyau présente une chromatine qui
se condense en mottes se disposant en noyau de
roue. Le nucléole a disparu. Le liseré
cytoplasmique tend a s’accroitre présentant
toujours une teinte uniforme bleue de Prusse.
Erythroblaste polychromatophile : Ce stade est
caractérise par la diminution du rapport
nucléoytoplasmique, de méme que la taille de la
cellule qui atteint 10 @ 12 microns. Le noyau se
réduit de plus en plus et devient de plus en plus
foncé. Le cytoplasme est caractérisé par
I’augmentation progressive du taux d’hémoglobine.
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Celui-ci prend une série de nuances allant du bleu
vert au rose pale.

Erythroblaste acidophile : En poursuivant son
évolution,  I’érythroblaste  polychromatophile
devient érythroblaste acidophile. Le noyau devient
entierement sombre avec parfois un aspect déja

pycnotique. Dans le cytoplasme, le taux
d’hémoglobine augmente de plus en plus.
Réticulocyte : Avec la perte du noyau,

I’érythroblaste acidophile devient un réticulocyte,
qui garde encore des mitochondries et un peu de
substance basophile (ribosomes). Cette basophilie
est mise en évidence par la coloration au bleu de
Crésyl qui précipitent les ribosomes en un réseau
de granulations colorées. A mesure que la cellule
mdrit, le réseau devient de plus en plus lache. A ce
stade, la cellule bien que dépourvue de noyau est
capable de produire de petites quantités
d’hémoglobine, car il persiste des organites
nécessaires a cette synthese. Ces résidus sont par la
suite expulsés.

Les réticulocytes sont des cellules douées de
mouvements qui leur permettent de se déplacer et
de gagner la lumiére d’un capillaire pour entrer
dans le courant sanguin. A ce niveau, ils se
transforment en globules rouges apres 24h de
séjour dans le sang périphérique.

1.3. Régulation de I’érythropoiese

La régulation de I’érythropoiese fait appel a un
facteur de croissance spécifique, I’érythropoiétine
et a d’autres facteurs sans spécificité pour la lignée
érythroblastique, parmi lesquels le SCF, I’'IL3, le
GM-CSF, I’'IL9, I’'IL11.

1.3.1. L érythropoiétine (EPO) :

C’est une glycoprotéine de structure globulaire. La
glycosylation de la molécule est responsable de son
activité in vivo et de sa stabilité. La partie
protéiqgue est responsable de [I’interaction
spécifique avec les récepteurs de cellules cibles.
Son géne est situé sur le chromosome 7. Sa demi-
vie est de 4 a 7 heures et sa concentration
plasmatique de 10 a 20 m.Ul/ml

1.3.1.1. Métabolisme de I’érythropoiétine :

Chez I’adulte, [I’érythropoiétine est produite
essentiellement (90%) dans le rein par les cellules
de [IPinterstitium inter-tubulaire ou les cellules
endothéliales des capillaires  péri-tubulaires
adjacents aux tubes contournés proximaux. Les
cellules tubulaires joueraient une fonction de
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sensor a 1’0, transmettant aux cellules
interstitielles voisines des signaux O, dépendants.
Une petite production (10%) est assurée par les
cellules du foie chez I’adulte (alors que chez le
feetus, cette production hépatique assure, au début,
la totalité de la production d’EPO).

1.3.1.2. Action de I’érythropoiétine :

L’EPO exerce son effet sur I’érythropoiése en se
liant a un récepteur de surface spécifique (EPO-R)
dont le géne est situé sur le chromosome 9. Les
récepteurs se développent au stade de BFU-E
tardive, leur nombre est maximal au stade de CFU-
E et diminue ensuite. En réponse a une stimulation
par I’EPO, L’EPO-R génére aprés phosphorylation
un signal prolifératif.

Les BFU-E sont des cellules non EPO-dépendantes
car en plus des EPO-R, elles possédent des
récepteurs pour d’autres facteurs de croissance tel
que le SCF, I'lL3, GM-CSF. Les CFU-E sont des
cellules EPO dépendantes. Les érythroblastes
perdent leur EPO dépendance au stade
d’érythroblaste basophile c’est a dire quand la
synthése d’Hb apparait.

L’EPO a un effet synergique avec le G-CSF pour la
mobilisation des progéniteurs hématopoiétiques,
leur association permet un meilleur rendement des
cytaphéréses.

1.3.1.3.Réqulation de la  synthése de

I’érythropoiétine :

Le stimulant physiologique de la sécrétion de
I’EPO est I’hypoxie rénale, par I’intermédiaire de
récepteurs sensibles a I’hypoxie. La diminution de
la PO, dans le sang artériel est le facteur
déclenchant sa sécrétion. Le pH intervient aussi, sa
diminution favorisant la sécrétion d’EPO.

1.3.2. Facteurs de croissance non spécifiguement
hématologigues :

lls ont une action potentialisatrice de I’EPO. Il
s’agit de :

= L’insuline et I'IGF1

= L’hormone de croissance

= Les hormones thyroidiennes

= LeTGF§.

1.3.3. Facteurs de croissance agissant comme
inhibiteurs :

Le TNF (produit par les macrophages activés)
inhibe la croissance des BFU-E et CFU-E. L’IL4
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antagonise I’effet stimulant de P'IL3 sur
I’érythropoiése.

1.4. Cinétique de I’érythropoiése

1.4.1. Synthése d’ADN :

Quatre mitoses séparent le proérythroblaste de

I’érythroblaste acidophile. Celui-ci ne se divise pas
et donne naissance au réticulocyte apres expulsion
du noyau. Cette maturation normale des
érythroblastes nécessite un apport en certains
facteurs, dont la vitamine B12 et les folates pour la
synthése d’ADN, le fer et la vitamine B6 pour la
synthése de I’heme. L arrét des divisions cellulaires
est dd a [I’obtention d’une concentration
intracellulaire critique en Hb.

1.4.2. Synthése protéigue cytoplasmigue :

Elle aboutit a la synthése d’Hb. Peu a peu, tous les
organites cytoplasmiques disparaissent. Au stade
de réticulocyte, il ne persiste que des vestiges
constituant la substance « granulo filamenteuse »,
encore suffisante pour une synthése active d’Hb.

Apres une maturation de 24 a 48 heures, le
réticulocyte devient GR dépourvu de tout organite.
La durée de formation des GR est de 5 & 7 jours.

2. FER:METABOLISME ET EXPLORATION

Le métabolisme du fer joue un réle important dans
I’organisme, par sa participation a la formation de
I’Hb et son rdle dans la respiration tissulaire.

2.1. Métabolisme du fer

2.1.1. Répartition du fer dans I’organisme :

La quantité du fer dans I’organisme est de 3a 4 g

chez I’adulte. 1l se répartit en plusieurs
compartiments, quantitativement inégaux :
e Le compartiment fonctionnel : Il représente

70% du fer total, soit 2,89. Il est constitué
essentiellement par le fer de I’Hb (un gramme d’Hb
contient 3,3 mg de fer). Une faible quantité de fer
(0,4g) se trouve dans la myoglobine et dans
certaines enzymes cellulaires intervenant dans le
métabolisme oxydatif.

e Le compartiment de transport: Il est
quantitativement réduit et représente 0,1% du fer
total, soit 4 mg. Dans le plasma, le fer est presque
exclusivement lié a la transferrine (sidérophiline).
La transferrine est une glycoprotéine synthétisée
essentiellement par le foie. Son rble est de
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transporter le fer aux cellules, sans étre consommée
lors des échanges

e Le compartiment de réserve : Il représente
environ 1g chez I’adulte soit 25% du fer total. Ce
fer est stocké dans les cellules du systéme des
phagocytes mononucléées (du foie, de la rate, de la
moelle osseuse) et dans les hépatocytes, sous deux
formes cliniquement différentes (Ferritine et
hémosideérine).

- La Ferritine: est une protéine hydrosoluble,
formée d’apoferritine et de fer. Elle est
principalement intracellulaire et constitue une
forme de réserve facilement mobilisable. Le fer lié
a la ferritine représente la moitié des réserves chez
le sujet normal.

- L’hémosidérine : C’est une forme dénaturée de la
ferritine, insoluble, contenant une fraction plus
importante de fer. Les réserves liées a
I’hémosidérine sont difficilement mobilisables.

2.1.2. Mouvement du fer dans I’organisme :

2.1.2.1. Apports, besoins et élimination :

e Les pertes: sont d’environ 1mg/j chez
I’homme, se font par les urines, la sueur, la
desquamation cellulaire, les phanéres, les selles.
Chez la femme, ces perte sont augmentées du fait
des menstruations (30 mg par cycle), des
grossesses et de I’allaitement (1mg/j).

o Les besoins: couvrent les pertes et sont donc
faible : 1 a 2 mg/j chez I’homme, 2 fois plus chez la
femme en période d’activité génitale. Ils sont
augmentées pendant I’enfance, I’adolescence et
chez la femme enceinte, surtout dans les 3 derniers
mois de grossesse.

o Les apports: les apports alimentaires couvrent
largement les besoins. Une alimentation équilibrée
apporte 10 a 20 mg de fer par jour (fer ferrique).
Les aliments et les boissons qui sont les plus riches
en fer sont: la viande, le foie, les épinards, les
lentilles, les fruits secs, le vin et le cidre. Le lait et
surtout les farineux en sont relativement
dépourvus, ce qui expliqgue la fréquence des
carences martiales chez le nourrisson de quelques
mois, avant le passage a une alimentation
diversifiée.

2.1.2.2. Absorption :

Pour étre absorbé, le fer doit étre libéré des
protéines alimentaires grace a I’acidité gastrique. Il
est ensuite fixé dans un complexe par des mucines
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pour rester soluble a pH neutre intestinal. Une
malabsorption du fer est d’ailleurs fréquente aprés
gastrectomie. L’absorption se fait essentiellement
dans le duodénum et la partie haute de jéjunum.
Elle concerne globalement 10% du fer ingéré, soit
1 a 2 mg/j pour une alimentation équilibrée. Il
existe cependant une possibilité d’absorption iléale,
voir colique, expliquant I’absence de carence dans
les exclusions duodénales. L’absorption est
augmentée lorsque les besoins augmentent (enfants
et adolescents, grossesse). Cette absorption est
réglée par un mécanisme actif. Le fer entre dans les
cellules intestinales par leur surface apicale grace a
une intégrine facilitant le transfert intracellulaire du
fer de la mucine vers un complexe intégrine -
mobilferrine -  flavine. La  mobilferrine
érythrocytaire fonctionne comme une navette de
transport du fer a I’intérieur de la cellule. La
flavine est une oxygénase qui réduit le fer a I’état
ferreux. Du c6té basal de la cellule intestinale, des
récepteurs membranaires a la transferrine
transferent le fer de la mobilferrine vers la
transferrine plasmatique. En cas de déficit en fer, le

pouvoir de transport de la mobilferrine est
augmenté, entrainant une augmentation de
I’absorption si le fer est disponible dans

I’alimentation.

Apports
alimentaires
(F10mg724h)

SANG
Hématies

(hémoglobine)

20mg 20mg

ABSORPTION MOELLE 5mg s.pM!
Entérocytes Erythroblastes Macrophages
/

{ferritine)

( Héme
ferritine )

25mg Pid
(ferritine) 4

PLASMA
{Transferrine)
4mg
3mg
PERTES -
RESERVES 1

Entérocytes, urines, POQL EXTRA- E
peau, e¥c... ’ VASCULAIRE Hépatocytes..

1mg
1mg

( Ferritine
Hémosidérine )

Figure 1: Schéma des mouvements quotidiens du

fer (D’aprés Manuel d’hématologie R.Zittoun, M.Samama,
J.P.Marie, Doin éditeurs 1988)

2.1.2.3. Mouvement interne du fer :

e  Les érythroblastes sont capables d’incorporer
le fer jusqu’au stade de réticulocyte. Seul le fer lié
a la transferrine peut étre fixé par les érythroblastes
et incorporé a I’héme par [Iintermédiaire de
récepteurs a la transferrine.
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e  L’hémolyse physiologique libére la méme

quantité de fer que celle incorporée dans I’'Hb

(30mg/j). Le fer libéré de macrophages rejoint le

compartiment circulant, ou il est lié a la

transferrine.

o Le fer du compartiment circulant est la forme
essentielle  d’échange avec les  autres
compartiments.

e Réserves: Le foie est un lieu important de
réserve. |l existe en fonction des besoins (surcharge
ou déplétion), un échange journalier de quelques
milligrammes entre le compartiment circulant et la
ferritine. 1l existe aussi des échanges entre la
ferritine et I’némosidérine beaucoup plus lents et ne
s’adaptant aux déséquilibres que de maniére tres
retardée.

2.2. Méthodes d’exploration du métabolisme
du fer :

2.2.1. Explorations statiques :

2.2.1.1. Dosage du fer sérique : sidérémie

Les taux normaux sont assez dispersés de 13 a
20umol/l, soit 700 a 1100ug/l. Le fer sérique est
abaissé dans les carences martiales, élevé dans les
surcharges (hémosidérose , hémochromatose). Son
taux varie également en fonction de son
renouvellement : abaissé dans les polyglobulies, les
régénérations tres intenses... Il est élevé dans les
insuffisances  médullaires par aplasie ou
érythropoiése inefficace. Il s’éleve aussi dans les
cytolyses hépatiques par libération des réserves
hépatiques.

2.2.1.2. Dosage de la sidérophiline :

Il utilise une méthode indirecte : la capacité latente
de fixation de la transferrine qui est la capacité de
la transferrine a lier du fer jusqu’a saturation. On
en déduit :

- La capacité totale de fixation de la transferrine
est la somme de la sidérémie et de la capacité
latente de fixation.

La valeur normale est de 45 & 70 pmol/l (2500 a
4000 pgll)

- Le coefficient de saturation est le rapport du fer
sérique a la capacité totale de fixation. La valeur
normale est de 30%.
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Figure 2: Interprétation physiopathologique des
variations du fer sérique et de la transferrine
(D’apres Hématologie A. Najman, J-D.Rain, Copyright 1994)

2.2.1.3. Récepteur soluble a la transferrine :

Son taux est proportionnelle aux taux des
récepteurs cellulaires a la transferrine et traduit
I’activité érythropoiétique. Il est élevé en cas de
carence en fer et n’est pas affecté en cas d’anémie
inflammatoire.

2.2.1.4. Exploration des réserves :

e  Ferritinémie : le taux de ferritine circulante
varie parallelement aux réserves en fer de
I’organisme. Son dosage est immuno-enzymatique.
La valeur normale de la ferritine sérique se situe
dans une fourchette large, 30 a 400 pg/l pour
I’lhomme et 20 a 200ug/l chez la femme. La
diminution de la ferritine sérique est le test le plus
sensible et le plus précoce d’une carence martiale.
C’est aussi le parametre qui permet de juger de la
restauration des réserves en fer. Elle est augmentée
dans les lyses cellulaires importantes, les
syndromes inflammatoires, les affections malignes,
dans les surcharges martiales.

e Coloration de Perls: le fer non
hémoglobinique se colore par le ferrocyanure de
potassium sous forme de grains bleu de Prusse.
Cette coloration peut se pratiquer sur
myélogramme et biopsie hépatique. En situation
physiologique, 10 & 20% des eérythroblastes
contiennent 1 a 3 grains (sidéroblastes). Au cours
des surcharges en fer, il y a augmentation du
nombre des grains jusqu’au sidéroblaste en
couronne (anémie sidéroblastique).

2.2.2. Exploration dynamique au fer 59 :

Le fer radioactif injecté par voie veineuse, se lie a
la transferrine et on peut étudier son devenir par
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prélevements sanguins successifs et par comptages
externes :

- La décroissance plasmatique est trés rapide par
incorporation globulaire (temps de demi-disparition
est de 90 mn). Cette décroissance est encore plus
rapide dans les anémies ferriprives

- L’incorporation globulaire augmente jusqu’a 80%
de la dose injectée avec un temps de demi-
incorporation de 3 a 4 jours. L’incorporation
globulaire augmente dans les carences en fer et
diminue dans les insuffisances de I’érythropoiese.

- Les comptages externes de la radioactivité au
niveau du sacrum, du foie et de la rate permettent
d’évaluer les sites de I’érythropoiese et leur
activité relative ainsi que le mouvement du fer vers
les réserves hépatiques. La radioactivité au niveau
du sacrum est diminuée en cas d’insuffisance de
I’érythropoiése et augmentée dans les anemies
sidéropéniques.

3- VITAMINE B12 ET FOLATES

Ces substances de groupe vitaminique B jouent un
role important dans la synthese de I’ADN de toutes
les cellules a renouvellement rapide, dont les
cellules hématopoiétiques. La carence en I’une ou
I’autre de ces vitamines se traduit par une anémie
macrocytaire avec mégaloblastose médullaire,
témoin morphologique du trouble de synthése de
I’ADN.

3.1. Vitamine B12

3.1.1. Structures et formes chimigues :

Les termes de cobalamines ou vitamine B12
désignent les différents cobalamines ayant un
noyau de base commun ( structure tétrapyrrolique
avec au centre, un atome de cobalt ) et un radical
ou ligand propre a chacune d’entre-elles,
permettant de distinguer :

- Cyanocobalamine et hydroxocobalamine : sont de
formes stables, utilisés en thérapeutique.
-Méthylcobalamine et déoxy-adénosylcobalamine
: sont les formes actives, rencontrées dans le sérum
et les tissus, mais instables.

3.1.2. Cycle de la vitamine B12 dans I’organisme :

3.1.2.1. Apport :

La vit B12 n’est pas synthétisée chez I’homme et
I’apport est exclusivement alimentaire. Les
aliments qui en sont les plus riches sont le foie, la
viande, les crustacés, beaucoup moins les ceufs, le
lait. Elle est totalement absente des végétaux. Les
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besoins quotidiens sont de 2 & 3 pg alors que
I’apport alimentaire représente en moyenne 50ug/j.

3.1.2.2. Absorption :

Les cobalamines liées aux protéines alimentaires,
sont libérées par la sécrétion gastrique
acidopeptique, pour se lier aussitét a deux ligands
protéiques présents dans I’estomac :

- Les transcobalamines (TC) I et Il encore
appelées haptocorrines ou protéines R

- Le facteur intrinseque (FI), glycoprotéine
sécrétée par les cellules pariétales du corps et du
fundus de I’estomac aprés stimulation par la
gastrine.

Dans I’intestin, sous I’action des protéases
pancréatiques, il y a dissociation des complexes
haptocorrine - vit B12 et fixation de celle-ci a de
nouvelles molécules de FI. Le complexe vit B12 -
FI parvient & I’iléon distal, se fixe sur I’entérocyte
grace a un récepteur spécifique. Seule la vit B12
traverse I’entérocyte et passe dans le sang portal.
Le FI n’étant pas absorbé.

B12- Proteines alimentaires

{

Bi2- PH+- pepsine

Foie

Stockage B12+p\ Fl
b ~

5,

Bipbile B12

Base pancréatique

CE)

Plasma
B12-R protéines

(R=TCI-TCIN) Sang

B12- Apoenzyme
lléon

Cellule utilisatrice

Figure 3 : Schéma du métabolisme de la vitamine

B12 (D’aprés Manuel d’hématologie R.Zittoun, M.Samama,
J.P.Marie , Doin éditeurs 1988)

3.1.2.3. Transport :

Le transport sanguin de la vit B12 est assuré par les
transporteurs spécifiques qui sont les TC 1, Il et I1I.

= La TCII transporte la vit B12 absorbée au
niveau de I’intestin et la délivre aux cellules
utilisatrices. Le complexe vit B12-TCII se fixe sur
les récepteurs spécifiques puis pénétre dans la
cellule utilisatrice ou il y’aura lyse de la TCII et
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libération de la vit B12. La TCII ne transporte que
20 a 30% des cobalamines circulantes.

* Les TCI et III transportent la vit B12 sans la
distribuer aux cellules utilisatrices. Elles assurent le
transport de la vit B12 mobilisée depuis les
réserves.

3.1.2.4. Réserves :

Les réserves sont importantes. Elles sont de 3 a 4
mg, dont la moitié dans le foie. Elles sont donc
suffisantes pour assurer les besoins pendant deux a
cing ans.

3.2. Folates

3.2.1. Structure et formes cliniques :

Le terme folates désigne globalement I’acide
foligue et ses derivés. L’acide folique ou
ptéroylglutamique, premier composé isolé de cette
série, n’est ni la forme naturelle, ni la forme
métaboliquement active. Les formes
biologiquement actives sont des formes réduites :
acide  dihydrofolique  (DHF) et  acide
tétrahydrofolique (THF) avec des dérivés méthyl,
méthyléne, formyl. Les formes naturelles (folates
alimentaires) sont des polyglutamates. Les formes
thérapeutiques stables sont I’acide folique et I’acide
folinique (formyl THF).

3.2.2. Cycle des folates dans I’organisme :

3.2.2.1. Apport :

Les besoins quotidiens se situent aux alentours de
200ug et I’apport alimentaire est de 0,5 a 1 mg/j
dans un régime équilibré. Les aliments les plus
riches sont des protéines animales (foie) la levure
de biére, les fruits, les légumes verts crus (une
cuisson prolongée détruit les folates).

3.2.2.2. Absorption :

Elle se fait au niveau du jéjunum. C’est un
phénomene actif, saturable, pH dépendant. Les
folates alimentaires sont clivés en monoglutamates
dans I’entérocyte par une conjuguasse intestinale,
et transformés, pour la majeure partie, en méthyl
THF, forme plasmatique circulante.

3.2.2.3. Transport :

Dans le plasma, les folates sont en partie libres et
en partie liées a des protéines. Les folates circulent
sous forme de monoglutamates (surtout méthyl
THF) et sont amenés aux cellules utilisatrices, a
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I’intérieur desquelles ils sont transformés en

polyglutamates.

3.2.2.4. Réserves :

Les réserves représentent 10 a 15 mg, se situe dans
de nombreux tissus, la moitié dans le foie, le reste
surtout dans le rein et le pancréas. Ces réserves
sous forme de polyglutamates sont relativement
faibles, épuisables en 1 a 4 mois en cas de carence.

3.3. Fonctions de la vit B12 et des folates :

3.3.1. Action de la vit B12 :

- La méthylcobalamine, coenzyme de la méthionine
synthétase, permet la conversion de I’homocysteine
en méthionine, le donneur de radical méthyl était le
méthyl THF. La vit B12 permet ainsi la
régénération de la THF et assure une concentration
intracellulaire normale des folates. Au total, par ses
inter-relations avec les folates, la vit B12 participe
indirectement a la synthese de I’ADN.

-La  déoxyadénosyl-cobalamine  permet la
conversion du propionyl - CoA en succinyl -CoA
via le méthyl-malonate.

En cas de déficit en vit B12, il y a accumulation de
méthylmalonyl, qui s’élimine sous forme d’acide
méthylmalonique dans les urines.

3.3.2. Action des folates :

Les folates interviennent dans :

-La synthése du thymidylate monophosphate
(dTMP) a partir du déoxyuridylate (dUMP) : étape
essentielle de la synthese d’ADN

-La biosynthése des bases puriques, adénine et
guanine, grace au formyl THF et au méthylene
THF.

- Le catabolisme de I’histidine

- La synthese de la méthionine

3.3.3. Action de la vit B12 et folates dans la
synthése de I’ADN :

La synthése de I’ADN nécessite la présence de
bases puriques et pyrimidiques incorporées sous
forme de nucléotides triphosphates, sous I’effet des
ADN polymérases. Or la synthese de la
thymidylate est directement dépendante d’une
coenzyme  folique  (méthylene  THF) et
indirectement  dépendante  d’une  coenzyme
cobalaminique (méthycobalamine).

Toute carence en I’'un ou l'autre de ces facteurs
aboutit a un défaut de synthése de I’ADN.
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Figure 4 : Action de la vitamine B12 et des folates

dans la synthése de I’ADN
( D’aprés Hématologie clinique et biologique G.Sébahoun,
D.Sainty, Initiative santé 1998)

3.4. Effet des carences en vit B12 et/ou folates :

Les carences en vit B12 et/ou folates entrainent un
trouble de synthese de I’ADN qui se traduit
morphologiquement par une mégaloblastose
medullaire, gigantisme cellulaire, immaturité du
noyau par rapport au cytoplasme, augmentation du
nombre des formes jeunes. Dans le sang, la carence
en I’un ou I'autre de ces facteurs se traduit par une
anémie macrocytaire.

3.5. Méthodes d’exploration de la vit B12 et des
folates

3.5.1. Vitamine B12 :

e Dosage radio immunologique de la vit B12
sérique : les valeurs normales sont de 200 a 500
ng/l

e Test de suppression par la déoxyuridine (dU
suppression ) :
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Le principe repose sur la différence d’utilisation de
la thymidine entre les cellules normales et les
meégaloblastes. A I’état normal, une pré-incubation
des cellules médullaires avec de la déoxyuridine
(dU) supprime presque totalement I’incorporation
de la thymidine (dT) tritiée dans I’ADN en raison
du fonctionnement normal de la voie endogéne. En
revanche, cette suppression est trés incompléte
dans les carences vitaminiques ou I’incorporation
de dT tritiée est excessive, alors que la conversion
de dUMP en dTMP est bloquée. L’adjonction in
vitro de folates corrige I’anomalie dans les carences
foliques, alors qu’elle n’est corrigée dans les
carences en vitamine B12, que par I’adjonction
simultanée de méthylcobalamine et méthyl THF.

e Dosage de I’excrétion urinaire de [I’acide
méthylmalonique : elle est augmentée en cas de
carence.

o Mesure de I’absorption de la vit B12 : test de
shilling

Ce test a un intérét diagnostic. Aprés injection IM
de 1000 pg de vit B12 pour saturer les réserves
hépatiques, on administre per os 0,5 a 2 ug de vit
B12 marquée au cobalt 58 et on mesure la
radioactivité urinaire de 24 heures.

- Chez le sujet normal, la vit B12 marquée, ingérée
est absorbée, va vers le foie qui est déja saturé. Une
quantité importante sera donc éliminée dans les
urines : radioactivité urinaire supérieure a 10% de
la radioactivité ingérée.

- Chez le sujet carencé par déficit en F.1, la vit B12
marquée n’est pas absorbée et donc I’élimination
urinaire est inférieure a 3%. Dans ce cas le test doit
étre refait en administrant du FI en méme temps
que la vit B12 et donc I’élimination urinaire
redevient comparable a celle du sujet sain.

o Dosage isotopique du FI dans le suc gastrique.
e Recherche d’anticorps anti-cellules pariétales
et d’anticorps anti-FI dans le sérum et/ou le suc
gastrique. La positivité de cette recherche contribue
au diagnostic de la maladie de Biermer.

3.5.2. Folates :

o Dosage radio immunologique des folates
sériques : les valeurs normales sont de 5 a 12ug/l.
Une carence est cependant difficile a affirmer par
ce seul test

e Dosage des folates érythrocytaires: la
diminution est plus fidéle pour affirmer une
carence. Les valeurs normales sont supérieures a
200 pg/l de GR

o Test de dU suppression
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4. PHYSIOLOGIE DU GR

Le GR est une cellule anucléé de 7 microns de
diamétre, a la forme d’un disque biconcave
facilement déformable, coloré en rose vif par le
Giemsa. Le centre de la cellule est toujours plus
clair.

A I’état frais, les globules rouges sont colorés en
jaune orange. Le cytoplasme est homogéne et ne
contient aucune organelle. La forme et la taille des
GR sont a I’état normal tres homogéne et toute
variation traduit une anomalie cellulaire.

4.1. Membrane du GR

4.1.1. Structure globale de la membrane :

La membrane du GR, comme celle des autres
cellules, est constituée d’une double couche
lipidique et de protéines, périphériques ou insérées
dans la bicouche lipidique. La membrane est
composée de 40% de lipides, de 52% de protéines
et de 8% de glucides. La double couche lipidique
est tapissée sur sa face interne par une structure
protéiqgue en réseau constituant le squelette
membranaire. Ce squelette constitue un filet dont
les mailles correspondent a des interactions
protéine-protéine. Ce filet est relié par des liaisons
verticales de haute affinité a la bicouche lipidique
par  Iintermédiaire  de  protéines  intra
membranaires.

La membrane posséde un caractére composite : le
squelette lui confere son caractére déformable et
robuste alors que la bicouche lipidique fait office
de barriere spécifique et de support pour les
protéines fonctionnelles.

4.1.2. Constituants de la membrane :

Les lipides: constitués essentiellement de
phospholipides disposés de maniere asymétrique
dans la bicouche :

» Choline-phospholipides  (phosphatidyl-

cholines et sphingomyélines) dans le feuillet
externe.
*  Amino-phospholipides  (phosphatidyl-

sérines et phosphatidyl-éthanolamines) dans le
feuillet interne.

Les autres constituants lipidiques sont le
cholestérol non estérifié et les glyco-sphingolipides
( se trouvant sur le feuillet externe, ce sont des
récepteurs ou Ag).

Protéines membranaires : sont réparties en deux
catégories en fonction de leur situation.
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» Protéines extra-membranaires : tapissent la
face cytoplasmique de la membrane. Ce sont des
protéines structurales constituant le cyto-squelette :
spectrine (protéine majeure), actine, ankyrine et
protéine 4.1.

. Protéines transmembranaires sont
insérées dans la bicouche qu’elles peuvent
traverser. La protéine bande 3 est le constituant
majeur de cette catégorie. C’est une protéine de
transport qui présente un domaine cytoplasmique
qui sert de point d’ancrage du squelette
cytoplasmique et un domaine transmembranaire
jouant le réle de transporteur d’anion du GR.

Figure 5: Structure de la membrane
érythrocytaire

(D’apres Hématologie A. Najman, copyright 1994)
4.2. Métabolisme du globule rouge

Le GR a un métabolisme propre assez réduit, qui
lui permet cependant d’assurer son réle de
transporteur d’O, et de se protéger en méme temps
contre les facteurs endogénes et exogénes qui
pourraient raccourcir sa durée de vie.

La survie du GR dépend en grande partie du
glucose qui constitue I’origine du potentiel
énergétique de la cellule.

4.2.1.Voie principale de la glycolyse: voie
anaérobie d’Embden-Meyerhof (EM)

Cette voie dégrade 90% du glucose et assure la
formation de deux molécules d’ATP pour une
molécule de glucose. Le taux de glucose catabolisé
en lactate dépend des propriétés des enzymes, du
nombre de leurs molécules, de la température, du
pH, de la concentration  des substrats, des
cofacteurs activateurs et inhibiteurs dans la cellule.
Dans la partie terminale de la glycolyse, les 2
étapes essentielles sont la transformation du
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phosphoénolpyruvate en pyruvate sous I’influence
de la pyruvate Kinase (PK) puis le passage de
I’acide pyruvique en lactate sous I’action du
lactate déshydrogénase.

4.2.2. La voie des pentoses phosphates (PP) :

Une voie de dérivation de la voie d’EM, appelé
Shunt des pentoses phosphates, permet la réduction
de NADP en NADPH au cours de deux réactions
successives : celles de la glucose-6 phosphate
déshydrogénase  (G6PD) et de la 6-
phosphogluconate déshydogénase 6PGD. Cette
voie représente 10% de la glycolyse.

4.2.3. Métabolisme du Glutathion :

L’érythrocyte contient une concentration élevée de
glutathion réduit (GSH). L’une des fonctions les
plus importantes du glutathion réduit dans la
cellule est la détoxication du peroxyde d’hydrogene
(H20,). Celui-ci est transformé en H,O par la
glutathion peroxydase. Le glutathion réduit a pour
autre fonction importante le maintien de I’intégrité
de la cellule. 1l va étre converti en glutathion oxydé
(GSSG). La retransformation en GSH est assurée
par la glutathion réductase dont le fonctionnement

[f] EM

Glucose

est facilité par le NADPH (produit dans la voie des
pentoses).

4.2.4. Shunt de Rapoport-Luebering :

Un role capital de la glycolyse érythrocytaire est la
formation de 2-3- diphosphoglycérate (2-3-DPG),
un important effecteur de régulation de I’affinité
de I’hémoglobine pour I’oxygéne.

Alternativement, le 1-3 phosphoglycérate peut étre
transformé soit directement en 3 phosphoglycérate
soit en 2-3 DPG qui est ensuite transformé en 3
phosphoglycérate. Cette voie de dérivation avec
formation du 2,3 DPG est appelé Shunt de
Rapoport

4.2.5. Réduction de la méthémoglobine :

dans
de

La présence de substances oxydantes
I’érythrocyte  entraine  la  formation
méthémoglobine, forme oxydé de I’hémoglobine
(inefficace pour le transport de I’oxygeéne). La
réduction de la méthémoglobine en hémoglobine
est assurée par la méthémoglobine réductase a
NADH. Le NADH est généré a partir du NAD dans
la partie terminale de la glycolyse.

l Hexokinase

Glucose 6 phosphate

1p‘m< 36’1‘”’ ) GSPD + 6PGD L Phosphohexose isomérase

ane 6 phosphate

Phosphofructokinase

Fructose 1-8 diphosphate

‘ Aldolase
Glycéraldéhyde 3 phosphate o F‘ *
Gmmlméhyda 3 phosphlto C > Disphorase
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mutase 13 dlp'mphoglymm NADM

i Phosphoglycérate kinase

[B 2-3 DPG —p 3 phosphogiycérate

'

Phosphoénolpyruvate
l Pyruvate kinsse

Schéma de la glycolyse érythrocytaire.
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Figure 6: schéma de la glycolyse érythrocytaire
( D’aprés Hématologie clinique et biologique G.Sébahoun, D.Léna-Russo, C.Bdens,
Initiative santé 1998)
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4.3. biosynthése de I’hémoglobine*

La synthése de I’Hb a lieu dans le cytoplasme des
érythroblastes et des réticulocytes.

4.3.1. Synthése de la globine :

L’information génétique nécessaire a I’élaboration
d’une chaine de globine est transcrite en ARN
messager. Cet ARNm est spécifique de chaque
globine dont il va induire la synthése protéique.
Cette premiére étape se situe dans le noyau de la
cellule.

L’information génétique est ensuite traduite dans le
cytoplasme de la cellule ou la synthese de la
protéine va se dérouler.

4.3.2. Synthése de I’héme :

La synthese de I’héme commence dans les
mitochondries, continue dans le cytoplasme de
I’érythroblaste, et se termine dans les
mitochondries. C’est a ce niveau que le fer va se
fixer sur I’héme. L’héme sort des mitochondries,
s’associe a la globine et forme une sous-unité.
L’association de quatre sous-unités constitue le
tetramere d’Hb.

4.4. L’Hémolyse physiologique

L’hémolyse est le phénoméne irréversible par
lequel les GR sont détruits et libérent leur contenu
hémoglobinique dans le milieu extérieur.
L’hémolyse physiologique est un phénomeéne
essentiellement intra-tissulaire. Une faible partie
(10 & 20%) est intra-vasculaire.

4.4.1. Hémolyse intra-tissulaire :

4.4.1.1. Siege et mécanisme :

Les GR agés, aprés une durée de vie moyenne de
120 jours, sont phagocytés par les macrophages du
systeme des phagocytes mononucléés. Chez le sujet
normal, la majorité des GR sont détruits par
phagocytose dans les macrophages de la moelle
0SSeuse.

4.4.1.2. Conséquences de I’hémolyse :

Dans les conditions d’équilibre, I’hémolyse détruit
chaque jour les GR les plus agés et la moelle
osseuse libeére dans la circulation sanguine une
quantité égale de GR. La lyse des GR entraine une
libération des molécules d’Hb. La partie globinique
de I’'Hb est hydrolysée en acides aminés, qui
rejoignent le pool métabolique général. L ouverture
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oxydative de I’héme, par une héme oxygénase,
produit la Dbiliverdine. Cette biliverdine est
transformée en bilirubine par une réductase
NADPH dépendante. Il y’aura aussi une libération
d’oxyde de carbone. Le fer libéré par les
macrophages passe pour les 2/3 dans la circulation
et se lie a la transferrine pour étre réutilisé pour
I’érythropoiése. Le 1/3 restant est stocké dans les
macrophages sous forme de ferritine et
d’hémosidérine. Les macrophages rejettent dans le
plasma la bilirubine, insoluble dans I’eau, qui va
étre prise en charge par I’albumine jusqu’aux
hépatocytes. A ce niveau la bilirubine non
conjuguée subit une glucuro-conjugaison, devient

ainsi hydrosoluble, et sera ensuite excrétée dans les
voies biliaires. Au niveau intestinal, la BC est
transformée par les bactéries en urobilinogéne et
stercobilinogéne, qui s’oxydent en urobiline et
stercobiline dont la plus grande partie est éliminée
dans les selles. Une petite quantité d’urobiline est
réabsorbée par I’intestin et passe dans les urines.

Figure 7 : Schéma de I’hémolyse intra tissulaire
(D’apres Hématologie clinique et biologique G.Sébahoun, A.-
M.Guitard, Initiative santé 1998.)

4.4.2. Hémolyse intra-vasculaire :

Une faible partie de I’hémolyse se déroule au sein
méme de la circulation sanguine. Libérée dans le
plasma, I’'Hb forme wun complexe avec
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I’haptoglobine (synthétisée par le foie). Ce
complexe sera capté par I’hépatocyte au niveau
duquel I’Hb est dégradée.

Si la capacité de fixation de I’haptoglobine est
débordée, I’Hb en excés reste libre et traverse le
filtre glomérulaire apres dissociation de la
molécule d’Hb en deux dimeéres a et B. Elle est
réabsorbée par les cellules du tubule rénal. Une
hémosiderinurie apparait quelques jours plus tard.
Une 3*™ voie d’élimination de I’Hb libérée dans la
circulation : auto-oxydation en méthémoglobine,
dissociation en globine et hémine. L’hémine peut
étre fixée soit a I’hémopexine soit a I’albumine
pour rejoindre I’hépatocyte.

Figure 8 : Schéma de I’hémolyse intravasculaire
(D’apres Hématologie clinique et biologique G.Sébahoun, A.-
M.Guitard, initiative santé 1998.)

4.4.3. Durée de vie des hématies au chrome 51:

L’épreuve consiste a injecter des hématies
marquées par >*Cr, soit auto soit homologue et &
suivre la disparition des hématies circulantes en
méme temps que, par comptage externes,
I’accumulation de radioactivité dans les organes
d’intérét (rate, foie, parfois poumon).

Ce test permet de confirmer et d’apprécier
I’hyperhémolyse, d’en préciser le siége et de
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prédire le succés de la splénectomie en cas de
séquestration splénique élective.

Le marquage d’hématies normales isogroupes,
associé a I’étude de la durée de vie des hématies du
malade permet enfin, dans les rares cas ou c’est
nécessaire de préciser la nature corpusculaire ou
extracorpusculaire du processus.

4.4. Variations morphologiques

4.4.1. Globules rouges a inclusions érythrocytaires
- visibles en coloration panoptique de routine :
1. Corps de Jolly: restes de chromosomes
extranucléaires

2. Anneau de Cabot : restes de fuseau mitotique
3. Granulations basophiles des " hématies
ponctuées " lors du saturnisme par exemple.

- Visibles en coloration vitale :

1. Réticulocytes

2. Corps de Heinz : précipités d’hémoglobine
anormale.

- visibles en coloration de Perls (Colorant le fer):
grains bleus de Prusse d’hémosidérine dans les
" sidérocytes ".

4.4.2. Anomalies de coloration :

Visibles en coloration panoptique :

1. Hématies  polychromatophiles en cas
d’hyperérythropoiese

2. Globules rouges hypochromes, trop peu
chargés en hémoglobine

3. Globules  rouges  hypercolorés,  voire
hyperchargés en  hémoglobine  dans les
sphérocytoses.

4.4.3. Anomalies de forme :

- Elliptocytes : sont des GR allongés, ovales ou en
batonnets

- Sphérocytes : au diametre réduit, a I’épaisseur
accrue ne possedent pas de zone claire centrale

- Drépanocytes : en faucille, par précipitation
d’hémoglobine S

- Acanthocytes : sont des GR souvent tres
irréguliers qui possédent de 3 a 12 spicules, de
taille et de répartition inégale

- Schizocytes : sont des fragments d’hématies en
forme de casque, de triangle, de batonnet avec
souvent des spicules

* La poikilocytose correspond & une hétérogénéité
des formes
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4.4.4. Anomalies de taille :

- Microcytes : taille diminuée des GR, souvent
hypochromes

- Macrocytes : taille augmentée des GR

* L’anisocytose : correspond a une hétérogénéité
des tailles

5. LES HEMOGLOBINES

L’hémoglobine, pigment coloré qui donne sa
couleur rouge aux hématies, représente 95% des
protéines intracellulaires.

Le rdle physiologique de I’hémoglobine est avant
tout d’assurer le transport de I’oxygeéne des
poumons aux tissus mais également de faciliter
I’élimination du gaz carbonique.

5.1. Structure de I’hémoglobine

C’est une structure cyclique organique complexe
comportant un groupement prosthétique, I’héme et
une partie protéique, la globine.

L’héme est formé par la protoporphyrine IX, a
laquelle est lié un atome de fer a I’état ferreux.

La protoporphyrine est constituée par 4 noyaux
pyrroles unis par des ponts méthényles. Le fer de
I’héme se lie aux quatre atomes d’azote au centre
du noyau protoporphyrinique et va former deux
autres liaisons de coordinence, de part et d’autre du
plan de I’héme. L’oxygene ne peut se lier & I’héme
que s’il est a I’état ferreux. Un héme est lié a une
chaine de globine et forme une sous unité.  Les
quatre sous unités s’adaptent les unes aux autres
pour former un tétraédre : la molécule d’Hb

02

02 3

Oxyhdmoglobine Désoxyhngmoglobine

B whime ; Op = oxygéne 1 11 DPG = 23 diphesphoglyctrate.

Figure 9: Représentation de I’hémoglobine
(D’apres  Manuel d’hématologie R.Zittoun, M.Samama,
J.P.Marie, Doin éditeurs 1998.)

5.2. chaines de globine

Il existe deux types de famille de chaines de
globine : Les chaines de la famille o et les chaines
de la famille . C’est la nature des chaines qui
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défint I’Hb. En fait, il existe toujours appariement
de deux chaines de type a avec deux chaines de
type B. La production d’Hb chez I’homme est
caractérisée par deux changements majeurs dans la
composition de I’'Hb.

Durant la vie embryonnaire, il existe deux types de
chaines de la famille o : La chaine { qui apparait la
premiére, puis la chaine a. De méme il existe deux
types de chaines de la famille B: la chaine ¢
spécifique de cette période et la chaine y (ou
feetale). De ce fait, chez I’embryon, on trouve 3
types d’Hb : Gower 1 ({; &), Gower 2 (0, &) et
Portland (£, v2).

L’Hb feetale (HbF) de structure (o, 7y, ) est
détectable a partir de la cinquiéme semaine de vie
intra-utérine. Sa synthése atteint un taux de 90%
entre la 8éme et 10éme semaine (& peu prés
constant jusqu’a la naissance).

La transition entre Hb feetale et Hb adulte se
produit a la période périnatale, et se termine a la fin
de la 1ére année.

L’Hb normale de [I’adulte est constituée
principalement par I’HbA (a. ;) pour environ

97%, une petite fraction d’HbA, (a, 5, ) pour 2 a
3% et des traces d’HbF (a; y,), moins de 1%.

SAC VITELLIN

T

Veu 1406 ki

Sitge de
1'érythropoiés

Type
cellulaire

MOELLE 05SEUSE

108f1 vely, 80fL

Pourcentage 20
de synthese

des glohines,, |

0/ N

4.8 12 16 20 24 28 32 36 40 3 ] 9 12
VIE FOETALE (semaines) HATSSANCE

ONTOGENESE DES CHAINES DE L'HEMOGLORINE ET DE L'ER YTHROPQIESE

Figure 10 : Evolution de la synthése des chaines

de globine humaine en fonction de I’age
(D’apres Physiologie du GR, Dr O.Blanchet, 2003.)

5.3. Génes de globine

Deux locus, o et non o génétiquement tres éloignés
puisque situés sur deux chromosomes différents
(chromosome 16 pour le locus a et 11 pour les
locus non o) sont impliqués dans la synthése des
chaines de globine. lls correspondent a deux
familles de géne. Les génes de la famille o
comportent deux copies du géne a et une seule du
géne (. La chaine { est I’homologue chez
I’embryon de la chaine a. Les génes de la famille
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comportent deux copies pour les genes y et une
seule copie pour les genes B, 5 et €.

chromosome 16 chromosome 11
s (o) — (o, 0 T —S—G?—A?—B —p—
Chiines de J/ OLL CLL J/ J/ J/ J/ J/
glakines ¢ —— - 5 B

Hegtte G, GY, 95 4, % %
&
Gower | Portlnd  Gower 4 F AZ
—
Ernbryon Adulte
\
Foetus

ARFANGEMENT DES GENES DE LHEMOGLOEINE ET COMBINAIONS DES CHAINES
D'HEMOGLOBINES FORMANT LES HEMOGLOBINES HUMAINES

Figure 11 : Les genes de globine
( D’aprés Physiologie du GR, Dr O.Blanchet, 2003)

5.4. Fonction de I’hémoglobine

L’hémoglobine transporte I’oxygene moléculaire
(O,) des poumons aux tissus, le gaz carbonique
(CO,) des tissus aux poumons. L’affinité pour I’O,
varie en fonction de sa pression partielle (PO,).
Cette affinité, modulée grace aux interactions
héme-héme de la  structure tétramérique est
médiocre aux faibles PO, ce qui permet la
délivrance de I’O, aux tissus. Elle augmente
considérablement aux fortes PO,, et la courbe de
dissociation de I’'Hb a une allure sigmoide
caractéristique.

Le 2,3-diphosphoglycérate ( 2,3 DPG), formé lors
de la glycolyse anaérobie, se fixe dans la cavité
centrale de I’'Hb désoxygénée a la faveur d’un
relachement des liaisons a;-B, et ax- B;. Cette
fixation entraine une baisse de I'affinité de I’Hb
pour I’Os.

Normalement, la Psy (PO, pour lagquelle I’Hb est
saturée a 50% ) est de 26 mmHg. In vivo, la teneur
artérielle en O, est de 95mmHg avec une saturation
a 95 %, alors que le sang veineux a une pression
partielle de 40mmHg et une saturation de 70%.
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Figure 12 : Courbe de dissociation de I’Hb pour

I’0O, en fonction de la pression partielle en O,
( D’aprés Physiologie du GR, Dr O.Blanchet, 2003)

L’augmentation de la concentration en ions H*
entraine une baisse de I’affinité de I’Hb, avec
augmentation de la Pg, et glissement vers la droite
de la courbe de dissociation de I’oxy-Hb.

Au total, I’affinité pour I’O, est diminuée par les
fortes concentrations de 2,3- DPG observées lors
des anoxies et dans certaines Hb anormales ( HbS,
Hb hypoaffine). Au contraire, I’'Hb F incapable de
fixer le 2,3 DPG, le sang conservé appauvri en 2,3
DPG, ont un pouvoir oxyphorique réduit. Certaines
Hb anormales hyperaffines entrainent aussi une
hypoxie tissulaire avec polyglobulie réactionnelle.
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Figure 13 : Facteurs influengant I’affinité de I’'Hb

pour I’O, ( D’aprés Physiologie du GR, Dr O.Blanchet,
2003)

55. Les variations pathologiques de
I’hémoglobine
5.5.1. Hémoglobines anormales: Anomalies
qualitatives

Les mutations qui interviennent au niveau des
génes codant pour les chaines de globine peuvent
entrainer des modifications au niveau de la
séquence des aa qui déterminent les structures
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secondaires, tertiaire et quaternaire de I’Hb. Ces

modifications n’ont la plupart du temps aucune

conséquence pathologique a I’état hétérozygote.

Certains Hb anormales, rencontrées uniquement

dans des régions précises du globe, ont apporté des

informations intéressantes a propos d’évenements
migratoires et en terme de génétique des
populations (HbS, HbC, HbE, HbO)

Dans 95% des cas, I’Hb anormale est le résultat de

la substitution d’un aa par un autre dans une chaine

de globine.

- Les substitutions d’un aa a la surface de la
molécule d’Hb sont en général sans
conséquences, sauf dans le cas de I’HbS de la
drépanocytose.

- Les modifications intervenant au voisinage de
I’lhéme peuvent entrainer un changement
structural qui peut perturber la fixation de I’O,
(HbM).

- L’affinité de I’hémoglobine pour I’oxygene
peut étre modifiée quant des perturbations
apparaissent au niveau des interfaces des sous-
unités.

- Certaines mutations peuvent étre responsables
de la synthése d’Hb instable qui méme a I’état
hétérozygote peuvent entrainer des désordres
hémolytiques séveres.

5.5.2. Anomales guantitatives : Thalassémies

Certaines modifications survenues au niveau des
génes de globine peuvent entrainer une diminution
ou une absence de synthése des chaines o ou 3 de
la globine. Elles n’entrainent pas la formation
d’Hb anormales. Lorsque le défaut de synthese
porte sur les chaines o se sont les a thalassémies.
On parle de B thalassemies lorsqu’il porte sur les
chaines .

- a_thalassémies : le défaut de synthese des
chaines a de globine résulte de la délétion d’un ou
plusieurs génes o. Dans quelques rares cas, I'a
thalassémie résulte d’une mutation ponctuelle du
géne o (aT).

La délétion d’un gene est responsable d’une a+
thalassémie hétérozygote (-a/a o ).

La délétion de 2 génes est responsable soit d’une o
thalassémie hétérozygote lorsque les deux génes
sont délétés en cis (- -/a «). Soit d’une o
thalassémie homozygote lorsque les deux génes
sont délétés en trans (- a/- o).

La délétion des trois genes est responsable d’une
hémoglobinose H ( - - /- o ) avec une production
d’une HbH ( tétrameére p4).
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La délétion des quatre genes est létale responsable
d’un anasarque feetal avec production d’Hb Bart’s

( tétrameére y4).

- p thalassémies : Dans le cas le plus fréquent, le
défaut de synthese des chaines B résulte d’une
mutation ponctuelle portant sur un ou sur les deux
geénes f.

Une mutation portant sur un géne B est responsable
d’une B thalassémie hétérozygote.

Une mutation portant sur les deux genes B est
responsable d’une P thalassémie homozygote, (°
thalassémie, lorsqu’il n’y a pas de chaines B
produites, ou B* thalassémie lorsqu’il existe une
diminution de la production des chaines f.

Dans quelques rares cas, les B thalassémies
résultent d’une délétion. Certaines délétions
affectant une région étendue du géne B sont
responsables de B thalassémies. D’autres délétions
intéressant aussi les genes & et y peuvent étre
responsables de Bd thalassémies, voire de Pdy
thalassémies. Certaines délétions trés étendues
peuvent étre responsables d’un syndrome de
« persistance héréditaire de I’Hb feetale » lorsque le
déficit de synthese des chaines B est compensé par
la synthése de chaines y.

L’Hb Lepore est le produit d’un géne hybride
résultant d’un crossing over inégal entre les loci
et 5. Elle est ainsi constituée de deux chaines o et
de deux chaines non a résultant d’une fusion 8.

5.6. Caractérisation d’une hémoglobine

Celle-ci  repose sur un certain  nombre
d’investigations :
- Données hématologiques : constantes

érythrocytaires, morphologie des GR ainsi que
la répartition de I’HbF dans les GR (test de

Kleihauer) :
- Certains tests chimigques donnent des
indications sur :
*La solubilittde I'Hb: test de
falciformation d’ltano ( transformation des

hématies en drépanocytes par des réducteurs :
métabisulfite)
*La stabilité de I’Hb (test a I’isopropanol )

- Les techniques électrophorétiques simples, sur
acétate de cellulose a pH alcalin ou sur agar a
pH acide, permettent d’identifier les Hb
normales (HbA, HbA,,HbF) ou anormales
(HbS. HbC. HbE) les plus couramment
rencontrées :

- Le dosage de la fraction HbA,, anormalement
augmentée dans la B thalassémie hétérozygote
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(normale de 2,5 a 3,5 %) doit se faire par

chromatographie.

- L’Isoélectrofocalisation sur acrylamide dans
un gradient de pH, plus résolutive, permet une
meilleure séparation des variants plus rares :

- L’étude des chaines de la globine peut se faire
soit par électrophorése en milieu dissociant,
sur acétate de cellulose ou sur acrylamide, soit
par chromatographie (HPLC).

- L’affinité de I’Hb pour IO, est évaluée par la
mesure de la P50 (normale 26 mmHg).

- L’étude de la structure d’une Hb comporte une
séparation des différentes chaines de globine,
suivie d’une hydrolyse trypsique et de
I’analyse des peptides et des différents aa qui
les composent.

- Les techniques de biologie moléculaire apres
extraction de I’ADN et amplification par
PCR sont largement utilisées pour localiser les
différentes mutations au niveau des génes
de globine.

5.7. Exemples d’hémoglobinopathies

5.7.1. La drépanocytose :

Elle est due a une hémoglobine anormale mutée sur
la chaine B (Bs Glu — Val). Cette hémoglobine,
aux propriétés modifiées, a tendance a se prendre
en gel lorsqu’il y a une baisse de la pression
partielle en oxygéene. Les hématies sont alors
déformées en faux (drépanocytes), se prennent en
masse et forment un thrombus.

L’électrophorése de [I’hémoglobine montre le
remplacement partiel ou total de I’'HbA par I’'HbS
qui migre a mi-distance entre I’'Hb A, et I’'HbA.
L’HbA; est normale, I’HbF est normale ou plus ou
moins augmentée.

5.7.2. Les thalassémies :

Le défaut de synthese porte sur une des chaines de
globine o dans les o thalassémies, B dans les
thalassémies. L’insuffisance de synthése est
absolue dans les B° thalassémies, avec absence
totale d’HbA, relative dans les B* thalassémies. Elle
est plus ou moins marquée dans les a thalassémies
selon le nombre de délétions de genes a,
aboutissant a une baisse de I’ensemble des
hémoglobines normales A,F,A,.

6. LES ANEMIES

L’anémie se définit par la baisse du taux
d’hémoglobine au-dessous de la limite inférieure
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de la normalité. Les valeurs limites du taux d’Hb
sont de 13g/dl chez I’homme et 12g/dl chez la
femme ou I’enfant, 14g/dl chez le nouveau né. Ces
valeurs ne sont cependant que des mesures de
concentration. Elles impliquent que le volume
plasmatique soit normal. Les deux principales
causes d’erreurs sont I’hémoconcentration qui peut
masquer une anémie et I’hémodilution qui donne
une fausse anémie.

6.1. Caractérisation de I’anémie :

6.1.1. Numération globulaire (automatique ou
manuelle)

6.1.2. Taux d’Hb et d’hématocrite :

Enfants
(< 10ans)

Homme Femme Nouveau-né

Hématies (x 10'2 par ) 45-59 454 55-6 32-4
Hématocrite (%) 40-54 37-45 50-64 32-40
Hémoglobine (g/d1) 14-18 12-16 14-19,5 10-13
Leucocytes (x 10° /I) 4-9 4-9 12- 25 5-11
Plaquettes (x 10° /1) 150-400 150-400 150-400 150 - 400
Tableau: Numération globulaire: Valeurs
limites de la normalité
(D’apres Manuel d’hématologie R.Zittoun, M.Samama,

J.P.Marie, Doin éditeurs 1988)

6.1.3. Les constantes érythrocytaires :

La numération des GR, d’hémoglobine et
d’hématocrite permettent de calculer les constantes
érythrocytaires :

- Le volume globulaire moyen :

VGM = Hématocrite (%)x 10

Nombre GR (million)

VGM normal entre 80 & 100 p* (ou fl :femtolitre)
Une anémie peut étre normocytaire, microcytaire
ou macrocytaire selon que le VGM est normal,
inférieur ou supérieur a la normale.

Remarque :

Le volume globulaire totale VGT s’exprime en
ml /kg. Il est déterminé par méthode isotopique au
*ICr. Les valeurs normales sont de 27+5ml/kg chez
la femme et de 305 ml/kg chez I’homme. La
mesure de ce volume est utile dans les polyglobulie
pour affirmer le diagnostic. On parle de
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polyglobulie si le VGT est supérieure a 32 mi/kg
chez la femme et a 36 ml/kg chez I’lhomme.

- La teneur corpusculaire

hémoglobine :
TCMH = Hb (g/dl) x 10

moyenne _en

nombre GR (million)

Valeur normale 30 £ 2pg.

La TCMH varie généralement dans le méme sens
que le VGM et permet de définir une anémie hypo
ou normochrome.

- La concentration corpusculaire moyenne en

hémoglobine :
CCMH = Hb (en g/dl) x 100

Hte (en %)
Valeur normale = 31 a 35 g/dI
La CCMH permet aussi de définir une anémie hypo
ou normochrome, mais ce paramétre est moins
sensible (du fait de I’hématocrite calculée
inférieure a I’hématocrite centrifugée).

6.1.4. Les réticulocytes :

Ce sont des GR nouvellement nés de la moelle et
leur numération est un indice de la production
médullaire. La numération des réticulocytes
nécessite une coloration spéciale : le bleu de crésyl
brillant qui fait apparaitre un réseau granulo-
filamenteux d’ARN. Elle est normalement
comprise entre 25 et 80.10%I. Cette numération doit
étre réalisée avant tout traitement et permet de
distinguer les anémies régénératives des anémies
non régénératives.

6.1.5. Aspect des hématies sur le frottis :

Une bonne description peut souvent aider a
reconnaitre le mécanisme et méme le diagnostic
étiologique précis d’une anémie. 1l s’agit d’abord
de vérifier si I’ensemble des hématies a un aspect
homogéne ou s’il existe des variations de taille
(anisocytose) ou de forme (poikilocytose).
Certaines déformations sont aussitot suggestives :

- Des hématies en faux évoquent une
drépanocytose

- Des sphérocytes évoquent une anomalie de la
membrane

- Des hématies tres peu colorées évoquent un
défaut de synthése de I’hémoglobine
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- Des hématies fragmentées ou schizocytes
doivent faire rechercher une hémolyse
mécanique

- Des hématies en rouleau suggérent I’existence
d’une importante dysglobulinémie

6.2. Meécanismes physiopathologiques des
anémies :
L’hémolyse  physiologique est normalement

compensée par I’érythropoiése. Cet équilibre est

rompu et entraine une anémie en cas de :

- perte exagérée de GR par hémorragie ou par
exces de destruction

- défaut de la production médullaire

6.2.1. Perte exagérée de GR :

Les pertes exagérées de GR sont responsables

d’anémies de cause périphérique. Elles sont le fait :

- D’une fuite massive hors de la circulation : ce
sont les anémies par hémorragie aigué.

- D’une hyperhémolyse soit dans la circulation
(hémolyse intravasculaire), soit dans les tissus,
au niveau des macrophages ( hémolyse
extravasculaire).

Dans les deux cas, la moelle normale, stimulée par
I’érythropoiétine, va augmenter sa production, qui
peut étre multipliée par six a huit. Cette hyper-
production va se traduire par une
hyperréticulocytose. Ce sont des anémies
régénératives. Compte tenu du point d’impact et
des délais d’action de I’érythropoiétine, cette
hyperréticulocytose ne devient cependant notable
qu’apres un délai de 2 a 3 jours a la suite d’une
hémorragie ou d’une hémolyse aigué.

6.2.2. Défauts de production de GR :

Les défauts de production de GR réalisent des
anémies de cause centrale. Elles sont non
régénératives. Il peut s’agir :

- D’une insuffisance guantitative de
I’érythropoiése, par défaut des cellules
souches. Elle peut porter soit sur la seule
lignée érythroblastique : érythroblastopénie
isolée (constitutionnelles ou acquise), soit sur
I’ensemble des cellules hématopoiétiques
médullaires : aplasie médullaire.

- D’une insuffisance qualitative de
I’érythropoiése (érythropoiése inefficace) : La
moelle est normo-, voir hypercellulaire, mais
les cellules produites sont qualitativement
anormales. L’érythropoiése inefficace ou
dysérythropoiese, caractérisée par le contraste
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entre des taux élevés d’érythroblastes médullaires
et non augmentés de réticulocytes sanguins,
constitue le type physiopathologique d’un grand
nombre d’anémies: anémie macrocytaire par
troubles de la synthése de I’ADN (carence en
vitamine B12, en folates ), anémie microcytaire
par trouble de la synthése de I’Hb (carence en fer
ou trouble de I’utilisation du fer des anémies
inflammatoires ou des anémies sidéroblastiques) :

- D’un trouble de la régulation de
Iérythropoiése (insuffisance  rénale,
insuffisance  hypophysaire, insuffisance

thyroidienne)
6.3. Classification et diagnostic des anémies

A partir des paramétres biologiques fournis par
I’hémogramme réticulocytose, VGM et CCMH,
une classification schématique des anémie déduite
de la physiopathologie peut étre proposée

6.3.1. La réticulocytose est élevée :

Il s’agit d’une anémie régénérative  par
hyperhémolyse ou hémorragie aigué

( aprés 48 a 72 heures ). L’anémie  est
normochrome, normocytaire ou macrocytaire
(forte réticulocytose).

6.3.1.1. Anémie par hyperhémolyse : anémie
hémolytique :

L’anémie hémolytique résulte de la

destruction anormale des globules rouges. Celle-ci
peut survenir a cause d’une anomalie dans la
composition de I’hématie qui la rend plus fragile
( cause corpusculaire) ou faire suite a une agression
extérieure (cause extracorpusculaire). L’ importance
de I’anémie va dépendre de la cause et de la
capacité de la moelle osseuse de faire face a une
augmentation des besoins périphériques.

* Hémolyses de causes corpusculaires :
Elles sont presque toujours d’origine congénitale,
liées a une anomalie membranaire du GR
(sphérocytose  héréditaire),a  une  anomalie
hémoglobinique (drépanocytose, thalassémies), a
une anomalie du contenu enzymatique du GR
(déficit en G6PD ou en pyruvate kinase).
La seule hyperhémolyse acquise de cause
corpusculaire est la maladie de Marchiafava-
Micheli ( hémoglobinurie paroxystique nocturne
HPN).

* Hémolyses de cause extra corpusculaire :
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Elles sont acquises. Elles peuvent étre liées a un
facteur immunologique (anémie hémolytique auto-
immune, hémolyse immuno-allergique
médicamenteuse, accident transfusionnel,
isoimmunisation foetomaternelle), a un facteur
infectieux bactérien ou parasitaire (paludisme), a
un facteur toxique, a un facteur mécanique
(prothese valvulaire, syndrome de Moschowitz).

* Diagnostic biologique d’une hémolyse
intra-tissulaire :
Les signes biologiques correspondant sont une
augmentation dans le sérum du taux de bilirubine
libre et la présence dans les urines d’urobiline.

* Diagnostic biologique d’une hémolyse
intra-vasculaire :
Dans la forme aigué, les signes biologiques sont
alors surtout une hémoglobinurie et dans le sang
une hémoglobinémie que I’on peut suspecter
devant une couleur rouge franc du plasma. Le taux
de I’haptoglobine est effondré. Dans les formes
chroniques, une hémosidérinurie est constatée par
la coloration de Perls du frottis obtenu aprés
centrifugation du culot urinaire.

* Syndrome biologique commun d’une
hémolyse:
Signes d’hémolyse :

- Elévation des LDH

- Fer sérique normal ou élevé

- Hémosidérose si I’hémolyse est chronique
et tres prolongée

Réponse médullaire :

- Elévation du taux des réticulocytes ( 30 a
50% de I’ensemble des hématies lors des
hémolyses aigués) pouvant entrainer une
augmentation du VGM.

- Hyperleucocytose et hyperplaquettose lors
des hémolyses importantes.

- Des hématies au cytoplasme
polychromatophile, des érythroblastes, des
métamyélocytes et des myélocytes peuvent
apparaitre dans le sang.

6.3.1.2. Anémies par hémorragie aiqué :

Les hémorragies aigués, chez des malades aux
réserves intactes en fer, sont a [I’origine
d’hypovolémies. Le diagnostic est avant tout
clinique, I’némogramme dans I’'immédiat est de
peu d’utilité, surtout pour apprécier I’importance de
I’hémorragie ( il peut étre normal du fait de la
diminution paralléle des volumes globulaire et
plasmatique). L’anémie est initialement non
régénérative, la réticulocytose n’augmente qu’a
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partir du 2°™
normocytaire.
Remarque : au cours de la réparation apparemment
spontanée ou thérapeutique d’une «anémie
centrale », primitivement arégeénerative ,
I’hyperréticulocytose  précede I’élévation
progressive du taux d’Hb.

jour. Elle est normochrome

6.3.2. La réticulocytose n’est pas élevée :

C’est une anémie non régénérative qui peut étre
micro, Normo ou macrocytaire.

6.3.2.1. Anémie microcytaire :

Elle peut étre normo ou hypochrome. La
microcytose traduit un  trouble de
I’hémoglobinogénése.

La réduction de synthése de I’hémoglobine peut
étre due :

- soit & une carence en fer

- soit a une anomalie dans cette synthése en
I’absence la telle carence. Il s’agit le plus souvent
d’une anomalie congénitale et notamment une
thalassémie.

En pratique, devant une anémie microcytaire, si :

- Le fer sérique est bas et la sidérophiline totale
élevée : il s’agit d’une carence martiale vraie par
carence d’apport, d’absorption et le plus souvent
par saignement chronique en effet les hémorragies
distillantes, au long cours, entrainent une fuite de
fer hémoglobinique qui va progressivement épuiser
les réserves martiales avant que I’anémie ne se
démasque. En effet, une hémorragie de 30 ml par
jour correspond a une perte quotidienne de 15 mg
de fer. L’absorption digestive du fer apporté par
une alimentation normale n’est que de 1 a 2 mg/j.
Méme si elle peut atteindre 4 -5 mg/j ( lors de la
constitution de la carence martiale) le déficit sera
de 10 mg/j, soit 1,2 g au bout de 4 mois ( taux des
réserves).

- Le fer sérique est bas et la sidérophiline est
basse : il s’agit d’une anémie inflammatoire qui est
au début normochrome normocytaire puis devient
microcytaire. Dans ce cas une ferritinémie élevée
permet de trancher

- Le fer sérique est normal ou élevé : il s’agit
souvent d’une thalassémie dont le diagnostic sera
porté par électrophorese de I’hémoglobine.

6.3.2.2. Anémie macrocytaire :

En absence de I’alcoolisme ( responsable d’une
macrocytose modérée). L’étiologie la plus
fréquente est une carence en Vit B12 ( notamment
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anémie de Biermer) ou folates. Cette carence
induit, en effet, une insuffisance de synthése
d’ADN et donc une réduction du nombre de
mitoses des érythroblastes médullaires, avec
insuffisance de réduction de la taille cellulaire

6.3.2.2. Anémie normocytaire :

On évoque en premier lieu une anémie
symptomatique  d’une  affection  chronique,
insuffisance rénale, insuffisance endocrinienne,
cirrhose, hépatite chronique, anémie inflammatoire.
On veérifiera par étude du frottis sanguin qu’il ne
s’agit pas d’une anémie dimorphe telle que peut la
réaliser une carence mixte fer+ folates ou Vit B12.

On recherchera des anomalies des autres lignées,
granuleuse et plaquettaire et on demandera une
ponction médullaire.

- La moelle est pauvre : c’est une hypoplasie ou
aplasie médullaire a confirmer par une biopsie de
moelle.

- La moelle est normocellulaire, avec raréfaction
des cellules de la lignée érythroblastique : c’est une
érythroblastopénie.

- La moelle est normocellulaire ou hypercellulaire :
il s’agit d’une infiltration par des cellules
leucémiques ou métastatiques ou bien une
anomalie quantitative des cellules médullaires :
dysmyélopoiese primitive ou toxique.

EVALUATION
QCM

1/ Chez I’adulte, I’érythropoiése se fait dans :
a- le foie
b- larate
c- la moelle osseuse
d- le foie et la rate
e- le foie, la rate et la moelle osseuse

2/ Le réticulocyte

a- se trouve uniquement dans la moelle
0sseuse

b- présente un noyau de petite taille

c- capable de synthétiser I’'Hb

d- mis en évidence par la coloration au
bleu de Crésyl

e- aune durée de vie de 120 jours

3/ I’érythropoiétine
a- est produite par le rein uniqguement
b- est produite par le rein et le foie
c- est un phospholipide
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d- est un facteur de croissance non
spécifique de la lignée érythroblastique
e- a un effet synergique avec le G-CSF

pour la mobilisation des progéniteurs

hématopoiétique

4/ La bande 3 est une protéine
a- extramembranaire
b- du cytosquelette
c- permet les échanges cellulaires
d- présente deux domaines
transmembranaires et cytoplasmiques
e- appelée aussi spectrine

5/ L’Hb feetal est constituée par les chaines de
globines suivantes

a- o2 &
b- & v2
C- Y2
d- a2 62
e- & &

6/ La drépanocytose est :

a- une anomalie quantitative de I’Hb

b- définie par la présence d’HbC

c- le résultat d’une substitution d’un aa
par un autre sur la chaine 3 de globine
responsable d’une anémie hémolytique
e- responsable d’une anémie

extracorpusculaire

7/ Le fer est :

a- absorbé dans le duodénum

b- absorbé par les cellules intestinales lié

aux protéines alimentaires

c- transporté par la transferrine jusqu’au
cellules utilisatrices
mis en réserve uniquement dans les
macrophages de la moelle osseuse
e- apporté surtout par les aliments lacto-

farineux

8/ La capacité totale de fixation de la sidérophiline
est basse

a- dans les carences martiales

b- dans les états inflammatoires

c- en cas de surcharge martiale

d- au cours d’hémorragie distillante au

long cours
e- dans les anémies hémolytiques
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9/ Le facteur intrinséque est :

a- indispensable pour [I’absorption des
folates

b- secrété par les entérocytes

c- déficitaire dans la maladie de Biermer

d- indispensable pour I’absorption des

cobalamines

e- exploré par le test de schilling

QROQ

1/ Préciser la composition de la membrane du GR
2/ Quels sont les 2 types de phospholipides qui
composent la membrane du GR

3/ Indiquer les principales voies du métabolisme du
GR

4/ Indiquer les 3 voies d’élimination de I’Hb lors
de I’"hémolyse intravasculaire

5/ Enumérer 4 anomalies morphologiques du GR

6/ Citer les deux formes de la Vit B12 utilisées en
thérapeutique

7/ Préciser I’effet des carences en Vit B12 et/ou
folates

8/ Citer les 2 mécanismes physiopathologiques des
anémies

REPONSES :
QCM:

1/ c

2/ cd

3/ be

4/ c, d
5/ ¢

6/ c d
7/ a, c

8/ b

9/ c,d,e

QROQ : Voir texte



RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Journal de I'information Médicale de Sfax
publie en francais, en arabe et en anglais des
articles originaux, cas cliniques, lettres a la
rédaction, mises au point et revues générales, écho
des congres, revue de presse médicale, qui n’ont
pas fait I’objet d’une publication antérieure.

Les éditoriaux sont demandés a un auteur par la
rédaction.

ENVOI DES TEXTES

Les manuscrits sont adressés a la rédaction a la
fois sous forme papier (en 3 exemplaires) et sous
forme d’un fichier informatique (disquette) qui doit
regrouper tout ce qui correspond a la version texte
de I’article.

PRESENTATION DU MANUSCRIT

Les textes doivent étre dactylographiés sur feuille
21 x 29,7 cm, double interligne, marge de 3,5 cm.
Les pages doivent étre numérotées.

Le texte (ou manuscrit) comporte dans I’ordre et
sur des feuilles séparées :

1/ La page de titre :

- Le titre concis, sans abréviations

- Prénom (sans abréviation) en minuscules sauf
pour la 1ere lettre et nom des auteurs en majuscules
dans I’ordre dans lequel ils doivent apparaitre.

- Adresses et reférences des institutions de chacun
des auteurs.

- Le nom, I’adresse et les coordonnées (téléphone,
fax, e-mail) de I’auteur a qui doit étre adressee la
correspondance.

2/ Le résumé avec les mots clés en ordre
alphabétique (en francais et en anglais) :

Il comprend une introduction prédisant I’objectif
du travail, une description sommaire de la
méthodologie, les principaux résultats et leurs
significations, un  commentaire  répondant
clairement aux questions posées et une phrase de
conclusion.

3/ Le texte proprement dit : est rédigé dans un
style clair, sans abréviations si possible, sauf s’il
s’agit d’une unité de mesure internationale.

106

Ailleurs, le terme en entier doit précéder

I’abréviation entre parenthése lors de sa premiere

apparition dans le texte.

Pour les articles originaux, il comporte dans I’ordre
introduction, matériel et méthode, résultats,

commentaires et/ou discussion et conclusion.

4/ Les références :

Elles sont numérotées par ordre d’apparition dans
le texte et doivent toutes y étre appelées par leur
numéro. Toutes les références citées dans le texte
doivent figurer dans la liste des références et vice
versa.

Leur rédaction est celle de I’index médicus :

- Lister tous les auteurs. Si leur nombre est
supeérieur a six, citer les six premiers suivis de al.

- Pour les périodiques :

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

- Pour les livres :

Nom (s) et initiale (s) du (des) prénom (s) de I’
(des) auteur (s), titre du livre, numéro de I’édition,
année de parution, pages a consulter.

TABLEAUX

Chaque tableau est présenté sur une feuille séparée
et comporte en haut un numéro d’appel (chiffres
romains) selon I’ordre d’apparition dans le texte et
le titre. Les abréviations sont expliquées en bas des
tableaux.

ILLUSTRATION

Les figures doivent étre d’excellente qualité, car
elles sont éditées sans retouches. Les auteurs
fournissent I’original ou des photographies sur
papier brillant. Au dos de la figure sont
mentionnées au crayon le numéro d’appel dans le
texte (en chiffres arabes) et le nom de I’auteur
principal. Les légendes des figures sont regroupées
sur une feuille a part et sont données en francais et
en anglais.

Les patients photographiés ne doivent pas étre
identifiables.
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