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Mise au point

LA CHIRURGIE REFRACTIVE

A. TRIGUI, S. BEN SALAH, |I. GHORBEL, J. FEKI.
Service d’ophtalmologie CHU Habib Bourguiba.

La chirurgie réfractive regroupe un ensemble de
techniques capables de modifier le pouvoir réfractif
de I’ceil dans le but de corriger les amétropies.

Elle y parvient par différents moyens:

En modifiant la puissance du dioptre cornéen

En ajoutant une lentille intraoculaire réfractive
dans un ceil phake ou par échange du cristallin avec
une lentille intraoculaire de puissance réfractive
adaptée.

Enfin accessoirement par la chirurgie sclérale

1/Chirurgie réfractive cornéenne :

Les premiéres tentatives chirurgicales de correction
réfractives ont concerné la cornée ; accessible et
responsable a elle seule des 2/3 du dioptre oculaire.
Cette chirurgie peut étre classée en 2 groupes.

Des interventions sans modification de I’épaisseur
cornéenne.

Des interventions modifiants I’épaisseur cornéenne.
Le principe est le méme quelque soit le
type

d intervention :modifier la courbure antérieure de
la cornée.

A/CHIRURGIE DE SOUSTRACTION
TISSULAIRE :

1-CHIRURGIE LAMELLAIRE :

1-1 Kératomileusis :

C'est une soustraction de tissu cornéen dans le
stroma. Cette chirurgie est réversible. Elle agit au
niveau de la zone optique. On distingue différents
types de kératomileusis:

1-1-1- Kkératomileusis gel proposé par Barraquer

en 1962
L'intervention se déroule en deux étapes :
-lére  étape:  kératectomie lamellaire au

microkératome:

Un anneau de succion de diamétre et d’épaisseur
donnés maintenu par aspiration permettait la
contention de I’eil, I’exposition de la cornée ainsi
que [I’élévation du tonus oculaire condition
indispensable a I’obtention de découpe réguliére.
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-2éme étape : usinage sur la surface stromale du
lenticule sous congélation par un tour a lentille de
contact.

Le profil de la découpe réfractive est sphérique.
(Photo 1)

Photol: Kératomileusis avec congélation

Les paramétres utilisés: le diamétre et la
profondeur sont déterminés a laide d'un
programme mathématique en fonction de la
correction souhaitée
Apreés congélation, la lentille est placée en position
initiale.
Cette technique présente des limites:

* Régression réfractive

* Complexité de la technique

* Lenteur de la récupération fonctionnelle en
raison de la congélation
D’ou I’idée de simplifier la technique de Barraquer
et l'apparition du kératomileusis sans congélation.

1-1-2-Kératomileusis sans congélation proposé

par Krumeich et Swinger 1984.

Il se déroule en deux étapes :
-lére étape : kératotomie lamellaire identique a
celle du kératomileusis gel.
- 2°™ étape : découpe réfractive sur la face stromale
du lenticule au microkératome .
Des moules réfractives sur lesquelles était plaquée
la lamelle cornéenne par aspiration déterminant
le degré et le type de correction myopique ou
hypermétropique.
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Les limites de cette technique:
*Fréquence régression
*Incidence é€levée de baisse de l'acuité
visuelle en raison d’une zone optique réduite et
d’un centrage approximatif.
1-1-3 -Kératomileusis in situ :

En 1986, Louis Antonio Ruiz propose le
kératomileusis in situ. Il se déroule en deux étapes.
- lere étape :kératectomie superficielle
- 2éme étape : découpe manuelle réfractive plane
dans le lit stromal postérieur.
Un normogramme permet de choisir le diamétre et
la profondeur du tissu a retirer en fonction de la
correction souhaitée.
Le diamétre est déterminé par une série d’anneaux
d’épaisseur différentes.
La profondeur est déterminée par un plateau
approprié enclenché dans la téte du microkératome
Les résultats fonctionnels de cette technique sont
décevants en raison d'une zone optique trop petite
et du décentrement.
En 1991, il y a eu une amélioration de la technique
avec l'apparition du microkératome automatise.

1%® étape : découpe avec volet a charniére
périphérique
- 2°™ ¢tape découpe réfractive parfaitement
centrée (photo 2).

Photo 2: Principe de la kératoplastie lamellaire
automatisée pour la correction de
I’hypermétropie
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Cette technique présente de limites en raison du
centrage duquel est conditionnée la zone optique.
du profil plan de la coupe réfractive

Elle a été abandonneé en 1995.

1-2-Photokératectomie réfractive PKR

Elle consiste en une photoablation superficielle au
laser excimere sur la couche Bowman.

Le laser Excimére est un laser pulsé.Les photons
émis interrompent les liaisons intermoléculaires.
Chaqgue impact laser retire 0.25 micron de tissu
cornéen.

Ce laser est capable de réaliser des excisions
tissulaires homogenes et précises, modifiant la
courbure cornéenne antérieure ( PKR)

Mac Donald fut le premier a réaliser une PKR sur
un oeil voyant.

Malgré les résultats réfractifs enconrageants, la
PKR garde des limites en raison du risque de
fibrose stromale antérieure. De ce fait, elle reste
limitée aux myopies inférieures a 6 dioptries, a une
hypermétropie, a un astigmatisme de 2 d.

1-3 LASIK

Pour éviter réaction cicatricielle par altération des
couches antérieures de la cornée et pour pouvoir
élargir les possibilités de correction aux fortes
myopies, Pallikaris et Buratto ont proposé le
Kératomileusis avec photoablation réfractive dans
le stroma cornéen : le LASIK.

Il associe une découpe stromale antérieure
lamellaire automatisée a une photoablation

stromale.
Les indications se trouvent élargies. Pour la
myopie, il n'a aucune limite

inférieure.L’expérience a trouvé une égalité de
chance entre Lasik et PKR. Le Lasik peut traiter
des myopies qui arrivent a 8-10 d, un fort
astigmatisme jusqu'a 4d et une hypermétropie
jusqu'a 4d. Les limites d’efficacité et de sécurité
sont déterminées par les contraintes biomécaniques
de la cornée et par les tolérances fonctionnelles
visuelles aux modifications induites de I’asphéricité
cornéenne.

Actuellement, le Lasik constitue la technique de
chirurgie réfractive la plus utilisée. Son champ
d’application, la qualité de ses résultats et son
faible taux de complication expliquent le succes de
cette technique.
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2/RESECTION CUNEIFORME :

Un croissant de tissu cornéen périphérique de 90%

d’épaisseur et de quelques dixiemes de mm de
large est retiré dans I’hémiméridien cornéen le plus
bombé. Cette technique permet de traiter les forts
astigmatismes.

B/ CHIRURGIE D’ADDITION :
1/KERATOPHAKIE :

Elle consiste a insérer dans le stroma cornéen apres
kératectomie superficielle, une lentille réfractive
convergente du tissu cornéen homoplastique. Cette
technique est, surtout, destinée a corriger I’aphakie.

2/ EPIKERATOPLASTIE :

Elle consiste a placer sur la couche de Bowman une
lentille réfractive de tissu cornéen homoplastique.
Cette lentille peut étre divergente pour corriger la
myopie, convergente pour corriger I’hypermétropie
et plane pour corriger le kératocone.

3/ BIOMATERIAUX INTRACORNEENS:

3-1/ Kératophakie alloplastique:

Elle consiste a introduire dans le stroma cornéen
une lentille réfractive convergente ou divergente
synthétique (hydrogel ou polysulfone)

3-2/ Epikératoplastie synthétique :

Elle consiste a placer sur la couche de bowman,
une lentille réfractive convergente ou divergente
synthétique (collagéne, hydrogel) .

Sa surface doit étre recouverte par un épithélium
adhérent.

3-3/ Segments d’anneaux intracornéens
(Intacs):
Des implants en PMMA (polyméthylméthacrylate)
sont insérés dans un tunnel de stroma cornéen
périphérique pour donner un aplatissement cornéen
central. Cette technique permet de corriger la faible
myopie -1-3.5d. L'avantage de cette technique est
qu'elle est réversible et en plus elle épargne la zone
cornéenne centrale.

3-4/ Bandelettes intra cornéennes :

Elle consiste a insérer de facon radiaire a la
périphérie du stroma cornéen des bandelettes en
PMMA dont le but est d'obtenir un bombement
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cornéen central. Cette technique permet de
corriger I'nypermétropie

C/ CHIRURGIE RELAXANTE
INCISIONNELLE :

Le principe est d'obtenir un effet relaxant tissulaire
centré sur I’incision

La kératotomie radiaire : des incisions cornéennes
radiaires non suturées laissant une zone centrale
claire. Elle réalise un aplatissement central qui
permet de corriger la myopie.

Les incisions transverses et arciformes. Placées
dans le méridien le plus bombé, ces incisions
procurent un effet de couple c'est a dire on obtient
un aplatissement du méridien opéré contre un
bombement équivalent du méridien orthogonal.

D/CHIRURGIE DE
TISSULAIRE:

CONTRACTION

Il s'agit de la thermokératoplastie. La contraction
des fibres de collagenes du stroma cornéen
périphérique crée un bombement cornéen central.
Cet effet permet de corriger une hypermétropie.

La contraction tissulaire peut étre obtenue par :
-Action thermique directe par une aiguille
diathermique

-Action laser non-contact : le laser yag-pulsé
-Action laser contact : le laser diode

E/CHIRURGIE DE COMPRESSION
TISSULAIRE PAR SUTURES:

Les sutures cornéennes donnent un effet de
bombement localisé de proximité. Cette technique
est utilisée pour réviser des cicatrices en cas
d’astigmatisme acquis post opératoire ou pour
réduire les effets relaxants d'une kératotomie
radiaire.

1/ CHIRURGIE INTRAOCULAIRE :

Deux principes chirurgicaux : soit l'addition de
lentilles réfractives dans des yeux phakes, soit
I'échange du cristallin. Cette chirurgie respecte le
dioptre cornéen.

A/ Lentilles intraoculaires réfractives dans les yeux
phakes :

Il s'agit d'une technique réversible. On distingue:

* Les implants de chambre antérieure a support
angulaire

* Les implants de chambre antérieure a fixation
irienne

* les implants phakes de chambre postérieure
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2/ ECHANGE DE CRISTALLIN :

L'intervention est irréversible. Elle vise a remplacer
le cristallin naturel par une lentille réfractive
cristallinienne synthétique de puissance dioptrique
adaptée a I’objectif de correction souhaité
(convergente/divergente).  L'inconvénient  est
qu'avec cette chirurgie on perd la capacité de
I’accommodation

3/CHIRURGIE SCLERALE :

On distingue deux types de chirurgie sclérale:
AJlIncision relaxante :

On réalise des sclérotomies  relaxantes
supraciliaires dans le but d'obtenir une expansion
sclérale. Cette expansion sclérale met en tension
des fibres zonulaires ce qui permet de corriger la
presbytie.

B/Implants d’expansion sclérale :

La mise de bandelettes en PMMA insérées dans
I’épaisseur de la sclére supraciliaire met en tension
la fibres zonulaires, ce qui permet de restaurer une
accommodation physiologique.

CONCLUSION

L’éventail des techniques opératoires réfractives
qui s’offre au chirurgien s’élargit sans cesse. Il
existe pour certaines amétropies plusieurs
techniques  possible  offrant des  résultats
comparables.

En I’absence de consensus, le choix opératoire peut
reposer sur la demande d’un patient de plus en plus
informé et sur I’expérience du chirurgien sans
toutefois méconnaitre les contre-indications.

La médecine dans ce cadre de chirurgie réfractive
doit répondre avec éthique et compétence a une
demande non seulement thérapeutique mais aussi
de confort et de mieux étre.
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PATHOLOGIE IMMUNITAIRE CORNEENNE

I. GHORBEL, B. KAMOUN, K. DABECHE, S. BEN AMOR, J. FEKI.
Service d’ophtalmologie CHU Habib Bourguiba.

Les pathologies immunitaires de la cornée ont en

commun linflammation chronique d'origine
immunitaire. 1l s'agit de pathologies non
infectieuses, mais parfois déclenchées par des
agents infectieux.

Le diagnostic étiologique est souvent long et
parfois difficile a affirmer. 1l repose sur les
caractéristiques cliniqgues de la kératite, sur
I'atteinte palpébrale, conjonctivale et cutanée et sur
les résultats des explorations biologiques.

L'avis d'un interniste ou d'un dermatologue est
souvent utile pour préciser certains diagnostics
étiologiques, prescrire et surveiller un éventuel
traitement immunosuppresseur.

La pathologie immunitaire cornéenne comporte
les pathologies auto-immunes et les réactions liées
a une greffe.

Les pathologies auto-immunes renferment le
syndrome de Gougerot-Sjogren, I'ulcére de
Mooren, les kératites ulcérantes périphériques
secondaires & une vascularite (KUP), Ia
pemphigoide oculaire cicatricielle, le syndrome de
Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell.

Le Syndrome de Gougerot-Sjogren :

Les glandes lacrymales sont le siege d'un infiltrat
inflammatoire  lymphocytaire B et T, une
expression des antigénes HLA-DR par les cellules
épithéliales et une régression ou une disparition des
acini sécreétoires.

Au niveau de la surface oculaire, on retrouve une
atteinte épithéliale avec une diminution de la
sécrétion des mucines. Le virus d'Epstein-Barr

(EBV) est suspecté comme facteur déclenchant
chez des sujets génétiqguement prédisposeés.

C’est une pathologie assez fréquente avec une
prévalence a 0,4 % et une prédominance féminine
tres nette (95 %). Elle survient habituellement chez
la femme aprés la ménopause. Les signes
fonctionnels de sécheresse oculaire sont souvent
divers et intenses. Les critéres diagnostiques
comportent quatre éléments:

¢ la kératoconjonctivite

e la xérostomie

e la présence d'infiltrats lymphocytaires
focaux a la biopsie de glande salivaire accessoire
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e la présence d'autoanticorps (antinucléaires,
anti-SS-A ou SS-B, facteur rhumatoide).

Le syndrome de Gougerot-Sjogren peut étre
primitif ou secondaire a une polyarthrite
rhumatoide, un lupus érythémateux disséming, a
une sclérodermie, a un polymyosite, a une
périartérite noueuse, a une connectivite mixte, a un
rhumatisme psoriasique, a une maladie de Behget, a
une maladie de Horton, a une myasthénie...
L’Ulcére de Mooren :

Il s'agit d'une réaction auto-immune dirigée
contre [I'épithélium et le stroma cornéens. Des
anticorps dirigés contre des antigénes stromaux et
épithéliaux ont été retrouvés dans le sérum de
certains patients, ainsi que des complexes immuns
circulants.

Plusieurs facteurs déclenchants ont été décrits
comme les helminthiases, I’hépatite C chronique
active, les traumatismes, la chirurgie de la
cataracte, la kératoplastie, I’épikératoplastie, les
brllures cornéennes chimiques, les kératites
herpétiques et zostériennes. Ces facteurs pourraient
modifier certains antigénes cornéens normaux et
ainsi déclencher la réaction auto-immune. Il existe
une prédisposition chez les sujets porteurs des
antigénes HLA-DR17 et HLA-DQ2.

Les Kératites ulcérantes
secondaires a une vascularite :

Leur physiopathologie fait intervenir des dép6ts
de complexes immuns, formés a partir d'auto-
antigenes ou d'antigénes microbiens, dans les
vaisseaux scléraux et limbiques. Les biopsies
conjonctivales faites au cours de maladies lupiques
compliquées de kératite immunitaire montrent la
présence de lymphocytes T4, de cellules NK et de
cellules de Langerhans dans [I'épithélium avec
augmentation de I'expression HLA-DR épithéliale.

Les Kératites ulcérantes périphériques secondaires
a une vascularite et I'ulcére de Moreen présentent
le méme tableau clinique.

L’ulcere peut étre unilatéral, bilatéral simultané
ou bilatéral décalé dans le temps. Il apparait plus
fréquemment chez les sujets de sexe masculin. Il
survient souvent apres un facteur déclenchant
(traumatisme, chirurgie de la cataracte, greffe de
cornée, infection). 1l est plus souvent nasal ou

périphériques
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temporal que supérieur ou inférieur, dabord
marginal en regard dun bourrelet conjonctival
limbique, puis annulaire, trés creusant, mais la
perforation est assez rare. La sclere n'est pas
ulcérée. Il est accompagné d'infiltrats blanchatres
périphériques et caractérisé par un bec abrupt (en
promontoire) surplombant le bord central de
I'ulcere.  Une  néovascularisation  cornéenne
d'origine limbique recouvre progressivement la
zone ulcérée en formant une taie blanchatre
amincie et néovascularisée.

La biopsie conjonctivale faite au niveau de la
conjonctive bordant l'ulcére montre un épithélium
et une membrane basale épithéliale sont intacts. Le
stroma est souvent oedémateux avec des dilatations
vasculaires et un infiltrat inflammatoire cellulaire.
Le stroma limbique est nécrotique avec une
réaction fibroblastique et un infiltrat inflammatoire,
les fibrilles de collagéne sont désorganisées et
lysées, les vaisseaux limbiques sont pathologiques
(occlusions vasculaires, néovascularisation).
Au niveau de la cornée ulcérée, I'épithélium et la
membrane de Bowman sont détruits. Les fibrilles
de collagene sont  nécrosées.  L'infiltrat
inflammatoire stromal s'accompagne de cellules
nécrotiques et d'une réaction fibroblastique.
L'évolution spontanée de la maladie se fait
souvent vers I'opacification compléte de la cornée,
et parfois vers la perforation qui met en jeu le
pronostic anatomique de I'oeil.
Kératites ulcérantes
(KUP) :

Les vascularites peuvent donner des ulcéres
cliniguement proches du Mooren comme dans la
polyarthrite rhumatoide, la périartérite noueuse, la
maladie de Wegener, mais aussi le lupus
érythémateux  disséminé, la  polychondrite
atrophiante, le syndrome de Gougerot-Sjogren, la
maladie de Churg et Strauss, la maladie de Crohn,
la maladie de Behget et la sarcoidose.

Le bilan d'une KUP est orienté en fonction du
tableau clinique. Il peut comporter, a la base, les
examens suivants : NFS, VS, électrophorése des
protéines, urée, créatininémie, sérologie VHC,
TPHA,VDRL, IDR a la tuberculine, radiographie
de thorax, facteur rhumatoide, anticorps
anticytoplasme des polynucléaires (ANCA),
recherche de complexes immuns circulants, dosage
du complément, examen parasitologique des selles,
voire typage HLA.

Il faut faire un examen général surtout du visage
et des mains du patient.

périphériques
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La polyarthrite rhumatoide peut donner de
nombreuses atteintes inflammatoires oculaires:
syndrome de Gougerot-Sjogren, les sclérites et
épisclérites++...Les atteintes cornéennes ne sont
pas exceptionnelles. La cornée périphérique est
volontiers atteinte et ce dautant qu'il existe une
sclérite de voisinage, sous forme de kératite
sclérosante (infiltrats stromaux, néovaisseaux,
opacités cristallines, dépéts lipidiques), de kératite
interstitielle aigué, d'un amincissement stromal
périphérique sans ulcération épithéliale, d'une
kératolyse (fonte stromale conduisant trés
rapidement a la perforation), d'un pseudo-ulcére de
Mooren ou de dellen secondaires a une épisclérite
nodulaire.

La Pemphigoide oculaire cicatricielle :

Elle est due a des dépdts d'lg et de complément
sur la membrane basale de I'épiderme et des
épithéliums conjonctival et de la muqueuse orale
(Hypersensibilité de type Il). Des auto-anticorps
circulants sont retrouvés dans moins de 50 % cas.
Les dép6ts immuns entrainent I’activation du
complément avec production d'anaphylatoxines et
de réaction immunitaire cellulaire. Les antigenes
HLA-B12, HLA-DQw?7 et HLA-DR4 sont associés
a un risque accru de développer la maladie.

La Pemphigoide oculaire cicatricielle débute
habituellement vers I’&ge de 70 ans avec une
prédominance féminine (2/1). L'évolution est
chronique et progressive, parfois entrecoupée
d'épisodes aigus. L'atteinte oculaire est bilatérale,
mais peut étre asymétrique. L'atteinte cutanée
(Iésions vésiculobulleuses, plaques érythémateuses)
est inconstante. L'atteinte des muqueuses est
beaucoup plus fréquente: gingivite desquamative
ou des lésions vésiculobulleuses avec un risque de
fibrose et de sténoses.

L'atteinte oculaire se manifeste par une

conjonctivite chronique souvent compliquée de
blépharoconjonctivite bactérienne, des ulcéres
cornéens et conjonctivaux, une néovascularisation
et une opacification cornéennes.
Les symblépharons débutent au niveau du cul-de-
sac inférieur, puis I'évolution se fait vers la fibrose
de toute la surface conjonctivale, limitant les
mouvements du globe (ankyloblépharon) et
entrainant une lagophtalmie, un entropion et un
dystrichiasis. Une sécheresse oculaire par déficit
aqueux et exces d'évaporation est associée, ainsi
gu'une insuffisance  limbique source de
néovascularisation et d'opacification de la cornée.
A terme, toute la surface oculaire est kératinisée,
blanche et terne (Xérosis).
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D'autres dermatoses bulleuses auto-immunes
peuvent donner une kératoconjonctivite fibrosante
telles que la pemphigoide bulleuse, I’épidermolyse
bulleuse acquise, la dermatose a IgA linéaire, la
dermatite herpétiforme, le pemphigus. L'atteinte
conjonctivale et cornéenne dans ces maladies est
beaucoup plus rare que dans la maladie de Lortat-
Jacob.

L’immunofluorescence indirecte recherche les
anticorps  dirigés  contre  les  antigenes
conjonctivaux.

Le Western blot et I’'immunomicroscopie
électronique indirecte affirment le diagnostic.

Pour la biopsie conjonctivale, I’histologie classique
manque de spécificité. Elle montre une
kératinisation de I’EP, une perte des cellules
caliciformes, un Infiltrat inflammatoire et une
fibrose conjonctivale. L’immunomarquage (IFD)
montre des dépdts de Cl a la membrane de
I’épithélium. Dans le pemphigus, I’IFD montre des
dépbts situés dans les jonctions intercellulaires
avec un aspect en résille.

Le Syndrome de Stevens-Johnson et le
syndrome de Lyell :

Les antigénes HLA-B12 et HLA-Bw44 entrainent
un risque accru de développer ces pathologies.

Les deux syndromes peuvent étre iatrogenes,
induits par des sulfamides, mais aussi par des
antiépileptiques, le tropicamide, les pénicillines et
les salicylés...

Ils peuvent étre déclenchés également par une
infection bactérienne ou virale, notamment
herpétique ou a mycoplasme.

Le mécanisme est principalement une réaction
immunitaire cellulaire. Des complexes immuns se
déposent au niveau de la paroi des microvaisseaux
de la conjonctive.

Il s’agit de deux syndromes tres rares (environ 1
cas/ million / an). La présentation clinique est
suraigué. L'atteinte oculaire est bilatérale.
Apres la phase aigué, les lésions sont cicatricielles
et n‘ont habituellement pas tendance a évoluer sur
un mode inflammatoire.

L'atteinte cutanée est inférieure & 20 % de la
surface corporelle. Au-dela de 20 %, il s'agit d'un
syndrome de Lyell (ou nécrolyse épidermique
toxique).

Une atteinte muqueuse, voire viscérale est associée,
ainsi que des signes généraux (fievre).

L'atteinte oculaire est présente dans 80 % des cas a
la phase aigué a type de conjonctivite qui peut étre
banale, purulente ou pseudomembraneuse,
d'ulceres de cornée ou d'une uvéite antérieure.
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Les séquelles oculaires seront présentes dans un
tiers des cas aprés la phase aigué. Il s'agit de
symblépharons, entropions, trichiasis, insuffisance
limbique source d'ulcéres cornéens chroniques,
d'opacification et de néovascularisation cornéennes
et enfin d'une kératinisation de la surface oculaire.
Une sécheresse oculaire par déficit aqueux et exces
d'évaporation est associée aux autres signes.
La biopsie conjonctivale montre une kératinisation
de I'épithélium, une perte des cellules caliciformes,
un infiltrat inflammatoire et une fibrose
conjonctivale.
La Réaction du greffon contre I'hdte : Graft
versus host (GVH)
Elle survient chez les patients ayant recu une greffe
de moelle. Les lymphocytes du donneur apportés
par l'allogreffe de moelle réagissent contre des
antigenes HLA ou contre des antigénes mineurs
d'histocompatibilité du receveur. Cette réaction est
aigué si elle survient dans moins de 100 jours, et
chronique si elle survient au-dela de ce délai.
L'atteinte oculaire s'associe a une atteinte cutanée,
hépatique et intestinale.
Dans la GVH aigué, l'atteinte oculaire est classée
en quatre stades de gravité croissante :
- Stade 1: hyperhémie conjonctivale.
- Stade 2: hyperhémie conjonctivale avec un
chémosis et des hémorragies conjonctivales.
- Stade 3: conjonctivite pseudomembraneuse.
- Stase 4: conjonctivite pseudomembraneuse et
desquamation de I'épithélium cornéen.
Dans la GVH chronique, il existe la méme atteinte
oculaire et une fibrose conjonctivale avec des
symblépharons, une kératinisation de la surface
oculaire et un pannus cornéen donnant un tableau
clinique de pemphigoide oculaire. Par ailleurs, la
GVH donne un syndrome sec oculaire proche du
syndrome de Gougerot-Sjogren.
Traitement :
Le Syndrome de Gougerot-Sjogren :
Le traitement local repose sur les substituts des
larmes sans conservateurs, les bouchons lacrymaux
et la ciclosporine en collyre.
L'utilisation des corticoides par voie orale, voire
des immunosuppresseurs est a envisager en
collaboration avec un interniste.
L’Ulcére de Mooren :
Le traitement médical repose sur la corticothérapie
locale intensive (dexaméthasone 1 goutte/h) et la
corticothérapie générale per os (prednisone 1
mg/kg/j) ou en IV (flashs de Solu-Médrol®).
Les immunosuppresseurs peuvent étre utilisés dans
les formes graves avec l'aide d'un interniste : la
ciclosporine A, par voie orale ou topique,
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le cyclophosphamide en bolus intraveineux
mensuels de 800 mg/m2 (soit 1 g chez l'adulte) ou
per os a la dose de 3 mg/kg/j, méthotrexate,
azathioprine per os. L'IFN-2b est utilisé en cas
d'infection chronique par le VHC.

Le traitement chirurgical repose sur la résection
conjonctivale débordant la zone de lulcere et
s'étendant sur 3-5 mm vers larriere, mettant la
sclere & nu, avec débridement de l'ulcére. Elle
permet une étude histologique et
immunohistochimique ainsi qu'un effet
thérapeutique.L'application de colle cyanoacrylique
protege le fond de l'ulcere de I'action des protéases.
Elle est réalisée aprés résection conjonctivale et
débridement de l'ulcére, avec mise en place d'une
lentille thérapeutique.

Une kératoplastie lamellaire périphérique, voire
une kératoplastie transfixiante peut étre parfois
nécessaire avec des chances de succés relativement
bonnes.

Les traitements sont utilisés selon une progression
thérapeutiqgue en fonction de la gravité de la
pathologie et de la réponse au traitement:
corticothérapie, puis résection conjonctivale, puis
immunosuppresseurs.

En utilisant cette progression thérapeutique, la
corticothérapie locale seule permet de cicatriser
1/3 des ulcéres. La résection conjonctivale associée
a la corticothérapie augmente le taux de
cicatrisation a un peu plus de 50 %. Enfin, le
traitement immunosuppresseur amene ce taux de
cicatrisationa 65 %.

L'application de colle cyanoacrylique et les
kératoplasties sont utilisées en cas de perforation
ou de nécrose stromale sévere.

Les Ulceres cornéens de
rhumatoide et des vascularites
Ils requiérent une corticothérapie et un traitement
immunosuppresseur,  traitement  prescrit  en
collaboration avec un interniste. La ciclosporine en
collyre peut étre utile.

La Pemphigoide oculaire cicatricielle
La sécheresse oculaire est traitée par des substituts
des larmes. Les surinfections bactériennes sont
traitées par des collyres et des pommades
antibiotiques. La chirurgie n'est envisageable
qu'aprés contréle de I'inflammation et du processus
fibrosant : les autogreffes de muqueuse buccale
peuvent étre utilisées pour reconstruire les culs-de-
sac conjonctivaux et traiter un entropion-trichiasis.
Les allogreffes de limbe et les greffes de membrane
amniotique peuvent, dans certains cas, permettre de
restaurer une fonction limbique et donc de
« Préparer le lit » d'une kératoplastie.

la polyarthrite
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Néanmoins, le taux d'échecs de ces greffes est
important, notamment par récidive de la
pemphigoide.

Les kératoprotheses peuvent donner des résultats
intéressants a court terme mais avec un risque élevé
d'échec a moyen et long terme. Le traitement
immunosuppresseur peut faire appel a la dapsone
dans les cas peu séveres ou au cyclophosphamide.
Le Syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome
de Lyell

Au stade aigu de la maladie, la sécheresse oculaire
est traitée par des substituts des larmes. Les
surinfections bactériennes sont traitées par des
collyres et des pommades antibiotiques. Les
cycloplégiques sont utilisés en cas d'uvéite
antérieure associée. Les collyres corticoides
doivent étre utilisés avec prudence sous
surveillance attentive en raison du risque majoré de
surinfection. La ciclosporine en collyre peut étre
utilisée. Une greffe lamellaire ou une greffe-
bouchon peuvent étre nécessaire en cas de
perforation imminente ou avérée. Des anneaux de
symblépharon peuvent étre utilisés a la phase aigué
de la maladie. La vitamine A en pommade ou en
collyre peut avoir un effet bénéfique sur la
différenciation de [I'épithélium de la surface
oculaire.

Au stade de séquelle sévére, une reconstruction de
la surface oculaire par allogreffe de limbe puis
kératoplastie peut étre tentée. Le trichiasis et
I'entropion cicatriciel peuvent étre améliorés
chirurgicalement.

Réaction du greffon contre I'"héte

Le traitement est avant tout un traitement
immunosuppresseur systémique qui est du ressort
des hématologues. La sécheresse oculaire doit étre
traitée comme un syndrome de Gougerot-Sjogren.
Les collyres corticoides ont un effet limité sur la
conjonctivite pseudomembraneuse. La ciclosporine
en collyre peut étre utile.

Conclusion

La pathologie immunitaire cornéenne est trés
diverse. 1l s’agit de multiples tableaux cliniques,
souvent graves.

Dans la plupart de cas, L’accalmie n’est obtenue
qu’au prix d’une fibrose ou le recours au traitement
chirurgical est souvent indispensable.
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CANCER DU LARYNX CHEZ LES SUJETS NON TABAGIQUES
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Résumé :

Introduction: En Tunisie, le cancer du larynx occupe la deuxieme place parmi les cancers des voies
aéro-digestives supérieures. Ce cancer n'a pas été suffisamment étudié chez les sujets non tabagiques.

Le but de ce travail est d'étudier les particularités épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives
du cancer du larynx chez les sujets non tabagiques.

Malades et méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 215 cas de cancer du larynx
diagnostiqués dans le service d'oto-rhino-laryngologie et de chirurgie cervico-faciale de Sfax entre 1988 et
2001.

Nous avons procédé a la comparaison de deux groupes de malades: les tabagiques (190 cas) et les non
tabagiques (25 cas). L'analyse statistique et I'étude de corrélation ont été réalisées par le biais du logiciel
américain SPSS.

Résultats: La fréquence du cancer du larynx chez les sujets non tabagiques est relativement rare. Elle était
de 11,6 % dans notre série. L'age moyen de survenue était de 66,68 ans (environ 6 ans plus tard que les
tabagiques). Le délai de consultation des sujets non tabagiques était plus court (6,2 mois contre 10 mois). La
dysphonie était le maitre symptéme pour les deux groupes. Les formes localisées sans atteinte de la mobilité
cordale ni métastase ganglionnaire étaient fréquentes. Ces tumeurs ont été souvent traitées par radiothérapie
exclusive ou chirurgie conservatrice. La survie a 5 ans était de 75,4 % contre 59,9 % chez les tabagiques.

Discussion: Le cancer du larynx est une pathologie relativement rare chez les sujets non tabagiques. 1l
survient a un age moyen plus avancé que chez les tabagiques. La prédominance masculine est moins nette.
Le tableau clinique est moins alarmant, et les formes localisées sont plus fréquentes que chez les tabagiques.
Par conséquence, le traitement est plus souvent conservateur dans ce groupe.

Malgré la présence de nombreux éléments favorables dans I'évolution du cancer du larynx chez les non
tabagiques, la mortalité globale chez ces sujets est plus élevée par rapport a celle des sujets tabagiques.

Mots clés: Cancer du Larynx — Epidémiologie — Tabagisme.

SUMMURY:

Introduction: In Tunisia, the laryngeal cancer occupies the second position on the whole of the superior
aero digestive way cancers. This cancer has not been studied sufficiently in the non smokers.

The objective of this work is to study the epidemiological, clinical, therapeutic and evolutionary details of
laryngeal cancer in the non smokers.

Patients and methods: We conducted a retrospective study about 215 cases of laryngeal cancer diagnosed
in the department of oto-rhino-laryngologie and cervico-facial surgery of Sfax between 1988 and 2001. We
have classified and compared the patients: smokers (190 cases) and non smokers (25 cases). The statistical
analysis and the study of interrelationship have been achieved by the statistical package for social sciences,
version 10.0.

Results: The frequency of the laryngeal cancer in the no smoking patients was relatively rare. It was 11,6%
in our study. The occurring average age was 66,68 years (about 6 years later than smokers). The delay to non
smokers consultation was shorter (6,2 months against 10 months). The dysphony was the main symptom for
the two groups. The localized forms without vocal cords involvement mobility and lymph node metastasis
were frequent. These tumors have often been treated by exclusive radiotherapy or conservative surgery. The
survival at 5 years was 75,4% against 59,9% in smoking patients.
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Discussion:

Laryngeal cancer is a relatively rare pathology in the non smokers. It occurs to a more

advanced middle age that in the smokers. The masculine predominance is less distinct. The clinical picture
is less alarming, and the localized forms are more frequent that in the smokers. By consequence, the

treatment is most often conservative in this group.

In spite of the many favorable elements in the evolution of the laryngeal cancer in the non smokers, the
global mortality at these topics is higher than in the smokers.
Key words: Laryngeal cancer - Epidemiology — Tobacco addiction.

Introduction:

Le cancer du larynx est une pathologie connue
depuis longtemps. En Tunisie, il représente environ
7,3 % de l'ensemble des cancers et 31 % des
cancers des voies aéro-digestives supérieures
(VADS), soit le deuxiéme cancer aprés celui du
cavum [1].

Le tabac en représente le principal facteur de risque
[2, 3, 4]. Cependant le cancer du larynx touche,
certes avec une fréquence moins importante, des
sujets qui n'ont pas une histoire d'intoxication
tabagique ou qui ont une intoxication légére ou
passagere.

Le but de ce travail est d'étudier les particularités
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et
évolutives du cancer du larynx chez les sujets non
tabagiques.

Malades et méthodes:

Le présent travail est une étude rétrospective de
215 cas de tumeurs malignes du larynx colligés
dans le service d'oto-rhino-laryngologie et de
chirurgie cervico-faciale de Sfax, sur une période
de 14 ans (1988-2001).

Ont été exclus de ce travail les cas de tumeurs
malignes atteignant le larynx par contiguité.

Les malades ont été divisés selon l'intoxication
tabagique en deux groupes:

* sujets non tabagiques (NT): 25 malades, soit 11,6
% des cas;

* sujets tabagiques: 190 malades, soit 88,4 % des
cas.

Nous avons procédé a la comparaison des
différentes données épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutives de ces deux groupes.
Les données ont été analysées par le biais du
logiciel — américain  professionnel  d'analyse
statistigue SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, version 10.0). Le test statistique de khi
deux (X2) a été réalisé pour étudier la différence
entre les deux groupes; le seuil de signification
étant une valeur de < P > inférieure a 0,05.
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Résultats:

Données épidémiologiques: La comparaison des
données épidémiologiques des deux groupes a
montré que :

1-Le cancer du larynx était survenu a un age plus
élevé chez les NT (environ 6 ans plus tard que les
tabagiques) avec un pic de fréquence situé a 10 ans
de plus (tableau I) ;

Tableau I : Comparaison de I’age

Age (ans) Non tabagiques Tabagiques
Moyen 66,68 60,95
Pic de fréquence 66 - 75 56 - 65

2-Le pourcentage de femmes était plus important
chez les NT avec une différence statistiquement
significative (tableau 1)

Tableau Il : Comparaison des données
épidémiologiques

Non tabagiques Tabagiques
T, Test X2

Critére étudié Nombre % Nombre %

Sexe feminin 9 36,0 1 05 S

Origine rurale 15 60,0 83 43,7 NS
Buveurs d’alcool 0 0 96 50,5 S

Intoxication a la neffa 11 44,0 39 20,5 S
Type histologique 2 8,0 6 32 NS
verrugueux

S: différence statistiguement significative.
NS: différence statistiguement non significative.

3-L’origine rurale était notée de facon plus
importante chez les NT (60%) que chez les
tabagiques (43,7%) ;

4-Tous les NT étaient non buveurs mais étaient
plus exposés a I’intoxication a la neffa (poudre de
feuilles de tabac brilées et mélangées a la poudre
de feuilles d’autres herbes sauvages) ;

5-La fréquence du type histologique verrugueux
était de 8% des cas chez les NT, plus importante
que chez les tabagiques.

Données cliniques (tableau II1): Le délai de
consultation était plus court dans le groupe des non
tabagiques (en moyenne 6,2 mois contre 10,8
mois).
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La dysphonie était le principal signe d'appel dans
les deux groupes. La dyspnée et les adénopathies
cervicales étaient moins fréguemment observées
chez les malades non tabagiques sans différence
significative. Par ailleurs, les cancers du larynx
chez les non tabagiques étaient caractérisés
cliniqguement par I’atteinte souvent limitée a un seul
étage, une conservation de la mobilité des cordes
vocales (1 cas / 2) et une fréquence plus élevée des
formes localisées T, _ T, avec une différence
statistiquement significative, enfin par I’absence de
métastase a distance et de deuxiéme localisation

Aucun malade NT n’a développé de métastase a
distance ni de deuxiéme cancer. La survie globale &
5 ans était de 75,4% pour les NT et de 59,9% pour
les tabagiques avec une différence non
significative.

Tableau V : Evolution

Non tabagiques Tabagiques Test X2
Nombre % Nombre %
Vivant sans maladie 15 833 106 65,8 NS
Métastase a distance 0 0 29 19,7 NS
Installation d'un 2°™ 0 0 12 6,3 NS
cancer

néoplasique.
Tableau Il : Données cliniques
Non tabagiques Tabagiques Test X2
Nombre % Nombre %

Dysphonie 23 92,0 186 97,9 NS
Dyspnée 8 32,0 81 44,7 NS
Ganglions palpables 1 4,0 34 17,8 NS
Mobilité conservée des CV 13 52,0 31 16,3 S
Atteinte d'un seul étage 11 44,0 32 16,8 S
Formes localisées T1 - T2 13 52,0 37 19,4 S
Métastase a distance 0 0 3 16 NS
Deuxiéme localisation 0 0 2 1,06 NS

S: différence statistiguement significative.
NS: différence statistiguement non significative.
CV : cordes vocales.

Traitement (tableau 1V): Parmi les malades
traités, chez les non tabagiques, le traitement a
consisté en une radiothérapie exclusive dans 27,7%
des cas. La chirurgie, réalisée d’emblée chez 12
malades, était plus souvent conservatrice
( 41,6% des malades opérés) que chez les
tabagiques . En effet, ces derniers ont été traités
essentiellement chirurgicalement par laryngectomie
totale (dans 129 cas, soit 87,2% des malades
opérés). La radiothérapie post opératoire était
nécessaire pour 7 malades NT (58,3% des malades
opérés) et 99 malades tabagiques (66,7% des
malades opéreés).

Tableau IV : Traitement

NS: différence statistiguement non significative.

Discussion:

Le cancer du larynx est une pathologie relativement
rare chez les sujets NT. Sa fréquence varie de 2 a
37,5 % [5, 6, 7]. Elle était de 11,6 % dans notre
série. Les caractéristiques de ce cancer n’ont pas
été suffisamment étudiées chez les sujets NT.

Il survient a un age moyen plus avancé chez les
NT: 7 a 10 ans plus tard par rapport aux tabagiques
et 6 ans plus tard dans notre série (tableau VI) [8, 9,
10, 11].

Tableau VI: Age moyen des sujets non
tabagiques/tabagiques

Auteurs Age moyen Comparaison avec
des non tabagiques le groupe des tabagiques
Agudelo [8] 70 ans 7 ans plus tard
Hodge [10] 68 ans 10 ans plus tard
Notre série 66.7 ans 6 ans plus tard

Non tabagiques Tabagiques
Test X2
Nombre % Nombre %
Chirurgie
conservatrice ou
partielle 5 41,7 19 12,8 S
Chirurgie totale 7 58,3 129 87,2 S
RT exclusive 5 21,7 7 44 S
Chimio-RT 1 56 6 37
RT post-opératoire 7 58,3 99 66,7

S: différence statistiquement significative.

RT: radiothérapie

Evolution (tableau V): Apres un recul moyen de
47,6 mois (extrémes : 7 mois et 132 mois), quinze
malades NT, soit 83,3%, et cent six malades
tabagiques, soit 65,8%, sont vivants sans maladie.
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La prédominance masculine des malades atteints
du cancer de larynx est universellement connue et
confirmée par la quasi-totalité des séries [5, 12,
13]. Elle est communément attribuée a la différence
des habitudes alcoolo-tabagiques entre les deux
groupes. Cependant, cette prédominance est moins
importante chez les NT. En effet, le sex-ratio (H/F)
passe de 189 (dans notre série) chez les tabagiques
a des chiffres plus bas : 1 a 2,7 chez les NT. Ceci
suggeére I’'impact d’autres facteurs, tels que les
facteurs hormonaux ou les facteurs liés aux
activités spécifiques de la femme.

La répartition selon I’origine a montré une légere
prédominance de [I'origine citadine dans la
population générale (54,4%) et dans le groupe des
tabagiques (56,3%). Van Cauvenberg [14] rapporte
une incidence 2 a 3 fois plus élevée du cancer du
larynx dans les villes industrialisées que dans les
régions rurales. Dans le groupe des non tabagiques,
au contraire, on a trouve une légére prédominance
de I’origine rurale (60% des malades).

En général, les malades NT sont moins
consommateurs d’alcool que les malades
tabagiques [15]. Dans notre série aucun malade NT
n’avait une histoire d’intoxication alcoolique.
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L’intoxication au neffa a été, par contre, plus
rapportée dans le groupe des NT que le groupe des
tabagiques, ce qui pourrait supposer un role irritatif
de ce toxique sur la muqueuse laryngée.

Le carcinome épidermoide est le type histologique
le plus fréquent dans le cancer du larynx [2, 5].
Dans notre série, le carcinome verrugqueux a touché
3,7 % des cas avec une fréquence plus importante
chez le groupe des non tabagiques. Ceci pourrait
incriminer I’origine virale (HPV type 16) des
cancers du larynx chez les NT [16].

De point de vue clinique, le délai de consultation
serait plus long chez les malades tabagiques qui
sont habitués a la dysphonie. Cette derniere
constitue le maitre symptome également observée
dans les deux groupes [5, 12]. La dyspnée et les
adénopathies cervicales sont moins fréquentes chez
les sujets non tabagiques. Ceci pourrait étre
expliqué par la fréquence des formes localisées, en
particulier au niveau du plan glottique, dans ce
groupe [8, 11, 17].

Les malades sans facteurs de risque présentent plus
des tumeurs a un stade précoce T1 et T2 avec
souvent une mobilité cordale conservée [18]. Ce
résultat a été également trouvé dans notre étude.
Chez les non tabagiques, la fréquence des
localisations glottiques, des stades T1-T2, NO et
sans extension extra laryngée explique la fréquence
du traitement par radiothérapie exclusive et de la
chirurgie plus conservatrice vis-a-vis du larynx, des
ganglions et de la thyroide que dans le groupe des
tabagiques.

Le pronostic du cancer du larynx est le plus
favorable parmi les cancers des voies aéro-
digestives supérieures. La survie globale a cing ans
varie de 47 a 88 % [3, 4]. Plusieurs facteurs
interviennent dans la variation de cette survie:

* Le siege glottique de la tumeur a une meilleure
survie (90 % a 5ans) que celui sus glottique (25 %
a5 ans) [19];

* Les tumeurs classées T1-T2 ont une meilleure
survie [20];

* Enfin, la survie & 5 ans est meilleure chez les
sujets non tabagiques (tableau VII).

Malgré ces éléments favorables dans I'évolution du
cancer du larynx chez les non tabagiques, la
mortalité globale chez ces sujets est plus élevée par
rapport a celle des sujets tabagiques a cause de
I'dge avancé de ces malades et de l'intercurrence
d'autres maladies générales [8, 11].
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Tableau VII : Survie a cing ans chez les non
tabagiques et les tabagiques

Survie a cing ans (%)
Auteurs

Non tabagiques Tabagiques

Agudelo [8] 87,0 58468

Notre série 75,4 59,9

Le tabac représente le principal facteur de risque du
cancer du larynx. La survenue de ce cancer chez
des non tabagiques et nos constatations
épidémiologiques incitent a chercher d’autres
facteurs étiopathogéniques.

Références :

1- MAALEJ. Epidémiologie des cancers en Tunisie.
Cancérologie pratique 1995.p:33-7.

2- BRUNIN F, RODRIGUEZ J, COUGNIOT-LESCURE S, et
al. Particularités des cancers du larynx. Rev Praticien (Paris)
1995; 45: 848-54.

3- HILL C. épidémiologie des cancers des voies aérodigestives
supérieures. Bull Cancer 2000; Suppl FMC (5): 5-8.

4- PENG J, RAVERDY N, GANRY O, et al. Epidémilogie
descriptive des cancers des voies aérodigestives supérieures
dans le département de la Somme. Bull Cancer 2000; 87 (2):
201-6.

5- HAQUE MR, ABDULLAH M, ALAUDDIN M, et al.

Carcinoma of the larynx: topographical distribution.
Mymensingh Med J, Jan 2002; 11 (1): 15-21.
6- LUBOINSKI B, SHWAAB G. Cancer du larynx.

Encyclopédie Medico Chir, ORL (Paris), 1981; 20710, A10-
A20, 12.

7- SCHAFFER P, STISMON K. Fréquence et répartition des
cancers. Rev Praticien, 1989; 39(29): 2637-42.

8- AGUDELO D, QUER M, LEON X, et al. Laryngeal
carcinoma in patients without a history of tabacco and alcohol
use. Arch Otalaryngol Head and Neck Surg, Mai 1997; 19(3):
200-4.

9- GAILLARD-PERERA H., GAILLARD A. Les carcinomes
de la cavité buccale indépendants du tabac et des boissons
alcooliques: A propos de 23 cas chez des personnes agées.
Rev. Stomatol. Chir. Maxillofaciale, 1992; 93(1): 58-9.

10- HODGE KM, FLYNN MB, DRURY T. Squamous cell
carcinoma of the upper aerodigestive tract in non users of
tobacco. Cancer, Mars 1985; 55 (6): 1232-5.

11- LEON X, QUER M, AGUDELO D, et al. Influence of
age on laryngeal cacinoma. Ann. Otorhinolaryngology, Fév
1998; 107(2):164-9.

12- PASQUESOONE X, CHEVALIER D. Cancers de
I'hypopharynx et du larynx: épidémiologie, diagnostic et
complication a long terme du traitement. Rev praticien (Paris),
2000; 50: 19-23.

13- POISSONNET G, DASSONVILLE O, PIVOT X,
DEMARD F. Les cancers du larynx et de I’hypopharynx :
anatomie, anatomopathologie, signes cliniques, TNM,
thérapeutique. Bull Cancer, Déc 2000 ; 87 (FMC 5) : 27-38.
14- VAN CAUVENBERG P, DHOOGE I, INGELS K.
Epidemiology and etiological factors of laryngeal cancer. Acta
oto-rhino-laryngologica belg. 1992; 46: 99-102.



CANCER DU LARYNX CHEZ LES SUJETS NON TABAGIQUES

15- TAN EH, ADELSTEIN DJ, DROUGHTON ML, et al.
Squamous cell head and neck cancer in non smokers. Am J
Clin Oncol, Avr 1997; 20(2): 146-50.

16- DAOUD J, GHORBEL M, FRIKHA M, et al. Carcinome
verrugueux du larynx. Problemes diagnostiques et
thérapeutiques. Bull Cancer 1997; 84 (3): 329-30.

17- BOSETTI C, GALLUS S, FRANCESCHI S, et al. Cancer
of the larynx in non-smoking alcohol drinkers and in non-
drinking tabacco smokers. Br J Cancer 2002; 87: 516-8.

18- TRIGG DJ, LAIT M, WENIG BL. Influence of tabacco
and alcohol on the stage of laryngeal cancer at diagnosis.
Laryngoscope, Mars 2000; 110 (3 Pt 1): 408-11.

19- SASAKI CT, JASSIN B. Cancer of the pharynx and
larynx. Am. J. Med. 2001; 111 (8A): 118-23.

20- BRENNER B, MARSHAK G, RAKOWSKY E, et al.
Laryngeal carcinoma: epidemiological and clinical features.
Rev. Oncology, Jan-Fev 2001; 8 (1): 141-4.

J.I. M. Sfax Vol.1 N°9/10 ; Juin05/Sept 05 : 9 - 13

13



Article original

LE DIABETIQUE AU PREMIER CONTROLE DU FOND D'EIL
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Résumé :

Introduction : la rétinopathie diabétique (RD) représente une cause importante de morbidité en terme de
perte de la fonction visuelle. Le but de cette étude est d’analyser le profil épidémiologique des sujets
diabétiques et d’évaluer I’aspect de la RD lors de la premiére consultation systématique de dépistage.
Matériels et méthodes : Le travail a porté sur tous les patients diabétiques adressés au service
d’ophtalmologie du CHU Habib Bourguiba de SFAX pour examen systématique entre Janvier 1998 et
Décembre 2002 et ce dans le cadre d’une premiere consultation.

Résultats : Neuf cent treize (913) patients ont été recrutés : 473 (51,8%) de sexe féminin et 440 (48,1%) de
sexe masculin. L’age moyen des patients était de 54,83 ans (variant de 8 a 92 ans). 1l s’agissait de diabéte de
type Il dans 88,9% des cas (812 patients) et de diabéte de type | dans 11% (101 patients). L’ ancienneté du
diabéte était de 6,3 ans avec des extrémes allant de 3 mois a 30 ans. Vingt quatre patients diabétiques
insulino-dépendants (23,7%) avaient une RD contre 112 diabétiques de type Il (13,79%).

Les données de I’examen ophtalmologique étaient comme suit : 777 patients (85,1%) ne présentaient pas de
RD, alors que 136 patients (14,8%) présentaient des signes de RD.

Dans 113 cas, la RD était classée non proliférante minime a sévére, dans 22 cas proliférante et un cas avait
un glaucome néovasculaire.

Conclusion : En plus du dépistage systématique de la rétinopathie diabétique, I’équilibration du diabéte et le
traitement de facteurs de risque tels que I’hypertension artérielle et la dyslipémie, I’éducation du patient reste
un large volet de prévention.

Mots clés : rétinopathie diabétique, dépistage.

SUMMURY

Background : Diabetic retinopathy (DR) is a cause of morbidity since it may lead to blindness.

The purpose of this paper is to study the diabetic s’ epidemiological profile and the state of

The DR within the first ophthalmologic exam.

Patients and methods: All patients consulting for a first ophthalmologic exam were recruited between 1998
and 2002.

Results: 913 patients were examined : 473 were female and 440 were male. The main age were 54,83 years.
Diabetic was type Il in 88,9% (812 patients) and was type | in 11% (101 patients). The diabetic was involved
during 6,3 years.

777 patients hadn’t a DR, while 136 had a DR: non- proliferative DR was the most commun form seen in
113 cases. 22 patients had a proliferative DR.

Conclusion: Prevention of diabetic complications by early detection of DR and treatment of cardiovascular
risk reduction and patient education are the most effective.

Key words: diabetic retinopathy, detection.
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INTRODUCTION :

Le diabete est une maladie qui touche 2 a 3 % de la
population tunisienne.

La rétinopathie diabétique (RD) est une localisation
fréquente et grave de la microangiopathie
diabétique quelque soit le type du diabéte. Elle
représente la deuxiéme cause de cécité dans les
pays industrialisés apres LA DMLA.

Elle touche 30.9 % a 37.5 % des diabétiques en
Tunisie.

Le risque de survenue de la RD et sa sévérité
peuvent étre diminués par le contrdle de la
glycémie surtout avant I’apparition ou au stade
précoce de la RD.

La RD est asymptomatique avant le stade des
complications, d’ou I’importance d’un examen
ophtalmologique et d’une surveillance réguliére.

Le but de ce travail est d’analyser le profil
épidémiologique des sujets diabétiques et d’évaluer
I’aspect de la RD lors de la premiére consultation
systématique de dépistage.

MATERIELS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur tous
les patients diabétiques adressés au service
d’ophtalmologie CHU Habib Bourguiba de Sfax
pour un premier examen ophtalmologique
systématique de dépistage. L’étude s’étale entre
Janvier 1998 et Décembre 2002.

Tous les patients ont bénéficié d’un examen
ophtalmologique complet avec mesure de I’acuité
visuelle de loin et de prés, un examen du segment
antérieur et un examen du fond d’ceil au verre au
trois miroirs. Une angiographie a la fluorescéine
n’est demandée pour les patients qu’en présence de
signes de RD au biomicroscope.

RESULTATS:

Neuf cent treize patients (913) ont été recrutés. Il
s’agit de 473 patients de sexe féminin soit 51.8 %
et de 440 de sexe masculin soit 48.1 %.

L’age moyen des patients etaient de 54.83 ans avec
des extrémes allant de 8 a 92 ans.

Le diabéte était de type Il dans 88.9 % soit chez
812 patients, et de type | dans 11 % soit chez 101
patients.

La durée d’évolution du diabéte était en moyenne
de 6.307 ans avec des extrémes allant de 3 mois a
30 ans d’ancienneté.

Les facteurs de risques généraux les plus
recherchés étaient : I’HTA qui était présente chez

J.I. M. Sfax Vol.1 N°9/10 ; Juin05/Sept 05 : 15 - 17

16

345 patients soit 37.7 %,
retrouvée 215 patients soit 23.5 %.
L’examen ophtalmologique a montré : Absence de
RD chez 777 patients soit 85.1 % et une RD chez
136 patients soit 14.8 % répartis comme suit :
*RDNP minime a sévere chez 113 patients
soit 12.3 %
*RDP dans 22 cas avec un cas de glaucome
néovasculaire.
Parmi les patients présentant une RD, 24 avait un
diabete de type | (17.6 %) et 112 avait un diabéte
de type 11 (82.3 %).
Le tableau | récapitule tous les résultats.

I’hyperlipidémie

Le tableau | : Tableau récapitulatif des

résultats.
RD + RD -
Age 63.2 ans 47.5 ans
Sexe 62 M /74 F 379 M /399 F
Type du diabéte 241111211 771/700 11
Ancienneté 10.4 ans 5.4 ans
Facteurs de risque + | 104 patients 367 patients

DISCUSSION:

La prévalence de la RD est trés variable selon les
auteurs et les pays. Elle varie de 10,2 % au USA
(3) a 80 % en Finlande (1). Dans notre série, elle
est de 14,8 %. Cette variabilité est moins due a des
particularités géographiques qu’a d’importantes
différences entre les populations étudiées. En plus,
cette prévalence est liée au moment du dépistage et
du contréle ophtalmologique. Par ailleurs, il existe
une corrélation entre I’ancienneté du diabéte et la
prévalence de la RD.

Jerneld (2) note I’existence de formes de RD de
fond dés les cing premiéres années d’évolution. La
prévalence maximale n’était atteinte qu’apres 25
ans.

En effet, la prévalence de RD est de 50 % apres 15
ans d’ancienneté du diabéte et elle atteint 75%
apres 20 ans d’ancienneté.

Dans notre série, les patients présentant une RD ont
une durée d’évolution de 10,4 ans.

Marshall (8) a montré une liaison significative
entre d’évolution et I’aggravation de la RD.
Mitchell (10) a noté une incidence de la RD égale a
8% par an.

Le type de diabéte dans la littérature ne semble pas
influencer la prévalence de la RD mais c’est surtout
la prise ou d’insuline qui semble jouer un réle.

Pour Klein (4), la sévérité de la RD est
statistiquement  liée a  I’existence  d’une
insulinothérapie.
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La RD semble plus sévére chez les sujets insulino-
nécessittants ou insulino-dépendants (7). Ceci a été
retrouvé dans notre série; en effet, 60% des
patients présentant une RD étaient traités par
insuline. Le controle glycémique constitue le
deuxieme facteur de risque par son importance ; En
effet la prévalence de RD est 3 fois importante
chez le diabétique mal équilibré (9). Il existe une
corrélation statistiquement significative entre la
sévérité de la RD et le taux de la glycémie (4) et un
bon controle métabolique permet de retarder
I’échéance de la RD (6).

Plusieurs facteurs de risque ont été incriminés dans
la progression de la RD. Les plus importants sont
I’hypertension artérielle ainsi que I’hyperlipidémie
(5,11). Ceci corrobore avec nos résultats puisque
104 de nos patients présentant une RD, avaient une
hypertension artérielle et/ou une hyperlipidémie.
Bien qu’il s’agisse d’un premier controle
ophtalmologique, le type de RD retrouvée était
essentiellement une RDNP minime a modérée dans
69% des cas, une RDNP sévére dans 13% des cas
et une RDP dans 16% des cas. Ceci est expliqué
par une longue durée d’évolution du diabéte chez
certains patients, un mauvais contrdle glycémique
dd a une mauvaise observance du traitement ainsi
qu’un pauvre niveau socio- économique des
patients.

CONCLUSION :

La rétinopathie diabétique est la deuxiéme cause de
cécité dans les pays industrialisés. La prévalence de
la cécité par la RD est de 2 a 6 % des diabétiques,
soit 10 a 20 fois plus que chez les non diabétiques.
C’est dire I'intérét du dépistage et du diagnostic
précoce de la rétinopathie diabétique afin de
pouvoir stopper son évolution soit par un simple
équilibre du diabete et des facteurs de risque
généraux soit par photocoagulation rétinienne au
laser.

D’ou le role de [I’ophtalmologiste et de
I’endocrinologue qui doit travailler en étroite
collaboration par un suivi régulier des diabétiques.
En plus I’éducation du patient est un volet trés
capital pour la prévention de cette pathologie.
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SUMMURY:
The aim of this work was to evaluate the scorpion envenomation effects on parturition process of rats. Four
groups of pregnent rats were used. The two first-groups received a sub-lethal single dose of crude venom of
Buthus occitanus tunetanus (bot)at the 22™ day of pregnancy by intraperitoneal (i.p.)Injection. Group | was
left until delivery, and served to notify intoxication symptoms related to pregnancy. The group Il was used
for in vivo electromyographic study of uterine contractility. Group Il and 1V, had received a saline solution
at 0.9 % NaCl and served as controls for group I and I1. At the end of electromyographic recording (group Il
and V), uterine tissues were prepared for light microscopy observation.
Group | manifested a vaginal bleeding after the venom injection. Their foetal delivery was delayed
compared to controls (group I11). The electromyographic study revealed that the number and frequency of
bursts were significantly increased in envenomed rats. Few oedema and fiber dissociation were observed in
uterine myometrium of envenomed rats.
It was concluded that, scorpion bot envenomation may induce a dynamic dystocia by disturbing the uterine
motility in pregnant rats.
Key words: scorpion — venom — Rat- pregnancy.

'NTR_ODU_CT'ON: ) i department of the Faculty of Medicine of Sfax.
Scorpion sting, present a public health threatening Animal room condition was fixed at 20 to 25°C

in many regions in the world. Calderon- Aranda temperature and 14HO0 light and 10H00 darkness
(1993) reported that about 250.000 scorpion human diurnal cycle. Water and nutrition were given ad
sting occured each year in Mexico. In Tunisia libitum. Female rats were left with mature males,
35.000 to 40.000 human scorpion poisoning were from 18HO0 to 09HOO of the next day, to allow the
recorded each year [El Ayeb et al (1994)]. The copulation. The day on which spermatozoa were

scorpion  poisoning  vulnerability ~belongs  to detected in the vaginal plugs was considered as the
numerous neurotoxins actions on ion channels first day of pregnancy.

activity of excitable cells especially neuronal and Scorpion venom : the scorpion crude bot venom
muscular cells. Many in vitro studies confirmed was obtained from the Pasteur Institute of Tunis. It
that neurotoxins enhance the myometrial motility was prepared by the electrical milking of bot
[Mendonca et al (1995), Osman et al (1972)and scorpions; water extracted [(Miranda et al( 1970)],
Marei et Ibrahim (1979)], of different female uteri. freeze-dried and conserved at —20 °C. The crude
Thus, it is suggested that scorpion envenomation in scorpion venom was diluted by a solution of a
pregnant female may mflue_znce the_z parturatl_on and physiological saline at 0,9 % of NaCl to obtain
labour process. This work is the first experimental venom concentration of 500pg proteins/ml.

study describing the scorpion envenomation effects Groups:

on rat parturition and uterine electromyographic Four groups of pregnant rats were used with six

activity. pregnant rats for each group.
. The two first-groups received a sub-lethal single

MATERIALS AND METHODS:

dose of crude venom of 500ug / ml / Kg of bot at
Animals: 3 to 4 month-old virgin female rats were the 22" day of pregnancy by i.p. Injection. _
obtained from Pasteur Institute of Tunis and Group I was left until dellvqry, and served tp notify
transfered to the animal room of Pharmacology the effect of the scorpion envenomation on

parturition.
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Group Il was used for in vivo electromyographic
study of uterine contractility.

Group Il and 1V, received 1 ml / Kg (BW)
physiological saline solution at 0.9 % NaCl and
served as controls for group | and I1.

Effect of the
parturition:

To determine the effect of the bot envenomation on
the time of parturition, we estimated the time
elapsed for delivery to start after injection of the
venom or saline solution (between the latest
treatment done from 09HO00 to 09HO5 of the 22™
day of pregnancy and the first foetus delivery).

The labour time (time separating the first and the
last delivered pup) was measured and the foetal
delivery duration was estimated by: labour time
(min) / number of neonatal rats.

scorpion envenomation on

Effect of scorpion envenomation in uterine
electromyographic activity:

Uterine electromyographic activity was carried out
dealing with the method described by Demianczuk
et al (1984). It was achieved on pentobarbital
sodium anaesthetized rats (60 mg /ml / kg). Rats
were artificially ventilated using a pressure
controlled respirator —1002 and allowed to stabilize
for 10 min. Venom or saline solution were then
injected intra peritoneally on the animal back. An
abdominal incision of about 2 cm length was made,

for the in vivo electromyographic activity
measurements. Two bipolar electrodes were
implanted in the external layer of uterine

myometrium, separated by 0.5cm length, in a non
gravid(uterine region without placental attachment)
median region of uterine horn. They served to
detect the electromyographic bursts. A ground one
was inserted in the abdominal wall. Electro-
myographs were recorded by a PRAXIGRAPH
ALVAR (PARIS)II. Only bursts and quiescent
periods with a duration over 4 cm (15 s ) length
were measured using a rule. Electro-myographic
burst amplitudes upper than 0.6 cm (100uV) were
recorded and their mean values for each burst wave
were calculated each 10 min.

Light microscopy observation:

After the electro-myographic recording, uterine
tissues were excised from non placental sites of the
median uterine region, fixed in a 10%
formaldehyde solution , incubated in a series of
formol, alcohol, toluene and paraffin; using an
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automate (Histochinette Shanon Citadel 2000) and
embedded into paraffin.

6-8 pum tissue sections were de-waxed, re-hydrated
and stained with hematoxylin for light microscopic
observation.

Statistical analysis:

All results were expressed as mean + SEM.
ANOVA (A) analysis and Kruskal- Wallis test
(K) were used to compare the envenomed rat
parameters with control ones. Significance of
differences was considered when P <5%.

RESULTS :

Effect of the
parturition

All envenomed rats exhibited intoxication symtoms
as mouth rubbing, mastication, des-equilibrium,
paralysis, salivation, agitation, polypnea and
squeaking. A vaginal bleeding without pup
delivery was observed in bot rats and not in their
controls (table I ).

Table I: Experimental observation of the effect of
scorpion envenomation on pregnant rats:

scorpion envenomation on

treatment Vaginal bleeding without pup delivery

Number of rats Timing (min)
0,9 % NaCl 0
500 pg/ ml / Kg Bot 2 148
154

Timing: the time occuring between the latest treatment and vaginal
bleeding.

The elapsed time for delivery to start after injection
of saline or venom was significantly higher in
envenomed rats than in their controls(P= 0,00394)

(fig.1). :

00000

00000

tirme depeertfor deivary tostart after infectionof selirear

0,9% NacCl

Fig. 1: effect of the scorpion envenomation on

parturition

Bot: Buthus occitanus tunetanus crude venom; The elapsed time for
delivery to start after injection of saline or venom was significantly
higher in envenomed rats than in their controls(Kruskal-Wallis test,P=
0,00394).

500 pg / mi Bot
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The estimated feetal labour time had increased
significantly in envenomed rats in comparison with
their controls (p = 0.000066)(fig.2).

50 4

Effect of scorpion envenomation in uterine
electromyographic activity:
The table Il show bursts number, duration, and
mean of maximal amplitudes; and the quiescent
us | periods duration.
20 | The comparison between envenomed rats and their
s controls revealed a significant increase of the
electromyographic bursts number and amplitude
for different time intervals after the venom
injection.
The silent periods in envenomed pregnant rats were
significantly lower than controls. The bursts
duration of envenomed rats were significantly
different from their controls only at 00 to 10 min
after i.p. injection (p = 0.015) (table Il and fig.3).

35 4

30 4

5257
E
20 4

15 -

Foetal delivery duration

10 -

0,9% NaCl 500 pg / ml Bot

Fig.2: effect of the scorpion envenomation on the

foetal delivery duration
Bot: Buthus occitanus tunetanus crude venom ; The estimated feetal
labour time had increased significantly in envenomed rats in
comparison with their controls (Kruskal-Wallis, p = 0.000066).
Table 11 : Electromyographic measurment of the uterine activity

Electromyographic Electromyographic Electromyographic bursts

Time intervals of Quiescent intervals

bursts number bursts amplitues duration
measurments Treatments
(min) mean (+SD) mean (+SD) mean (+ SD) mean (+SD)
Bot 5.8 (+1.47) 15.1 (+4.0) 1.83 (£0.29) 67 (+8)
Saline 38 (£2.40) 13.4 (£9.8) 1.22 (+0.35) 108 (+19)
0-10
[0-10] P value 0.011* 0.015* 0.009 * 0.0005 *
Bot 57 (+1.21) 147 (#4.7) 1.81 (£0.26) 68 (£32)
Saline 22 (£2.04) 10.2 (#7.7) 0.89 (£0.51) 126 (£20)
10-20
[ ] Pvalue 0.004 * 0.307 0.002 * 0.003 *
Bot 6.3 (+1.97) 13.7 (+8.5) 1.62 (£0.38) 70 (+33)
Saline 13 (£1.63) 72 (£12.0) 0.62 (£0.81) 133 (£25)
20-30
[ ] Pvalue 0.0007 * 0.254 0.0021 * 0.003 *
Bot 5.3 (1.97) 18.7 +7.7) 1.58 (+0.37) 61 (*27)
Saline 27 (£2.66) 6.2 (#7.1) 0.78 (£0.67) 120 (£33)
[30-40]
Pvalue 0.00001 * 0.706 0.029 * 0.007 *
* P < 5% (significant differences)
eyt "Wﬂl‘l'fﬂuvf.!‘l':'l‘;ﬂ-'f; I o -aful.ﬁum\fLu')(il.f-,-ll'l-','i\iwe.w"r“--f-« % i --.—-m,'«:»-m»-"4']'.%.\';{1;,.‘5{.{];;
a : envenomed rat
3l o
|
i y ]
W s e P Y T TRt P SRRL"Y U

b : control rat

Fig.3 : Uterine electromyographic activity at the 22" day of pregnancy after venom (a) and saline (b) injection.
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Light microscopy observation:

No necrosis, nor lesions were observed in uterine
myometrial tissues, in both envenomed and control
rats. A stromal oedema and cell dissociation were
notified at 40 min after venom injection, but not
after saline injection.

DISCUSSION:

Our study is the first that evaluate the scorpion
envenomation effects on rat parturition and uterine
electromyographic activity.

Our study show that the envenomation by bot may
trigger labour in late pregnant rats, manifested by
the vaginal bleeding. This result was approved by
uterine electromyographic activity of envenomed
rats. Indeed, envenomation by bot increased the
electromyographic bursts number and amplitude
and decreased the silent periods.

Venom morbidity was said to be due to neurotoxins
contained in the venom. Such components may
disturb the function of the excitable cells by
modifying their membrane potentials. The scorpion
envenomation may also participate in the increase
of the pregnant rat uterine motility by an indirect
pathway. In fact, it was reported that a potentiating-
bradykinin fraction, isolated from the bot, induced
the increase of the plasma levels of estradiol
[Nassar et al (1990)] and stimulated the
prostaglandins and their metabolite biosynthesis,
such as the inducible prostaglandin-F2alpha [Abdel
Raheim et al (1997)]. Estradiol[Juarez- Bengoa et
Perusquia (1997)] and prostaglandin-F 2 alpha
[Oropeza et al (2002)] play an important role in the
up-regulation of the uterus contractility during the
course of gestation.

Such findings suggest that the scorpion
envenomation by bot increases the uterine
contractility of pregnant rat and may induce a
preterm labour. However, we found that
envenomation delayed parturation and prolonged
delevery and labour time. Such results are similar
to those observed in the case of dynamic dystocia
in pregnant females. Stromal oedema observed in
light microscopy approve this idea. Dynamic
dystocia causing labour failure is commonly known
to be due to abnormalities in uterine contractions.
In conclusion, scorpion bot envenomation may
induce a dynamic dystocia by disturbing the uterine
motility in pregnant rats. This dystocia is
objectived by the uterine electromyographic
hyperactivity, the delayed parturation and the
prolonged labour time.
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LES DECOLLEMENTS DE RETINE BILATERAUX

A. TRIGUI, N. KHALDI, I. GHORBEL, J. FEKI.
1-Service d’ophtalmologie CHU Habib Bourguiba, Sfax.

Obijectif: L’objectif de notre étude est d’évaluer I’incidence des décollements de rétine bilatéraux,
d’analyser les facteurs de risque incriminés et les résultats anatomiques et fonctionnels apres traitement.
Patients et Méthodes : Notre étude a porté sur 11 patients (soit 22 yeux) présentant un décollement
de rétine bilatéral d’emblée ou qui s’est bilatéralisé secondairement. 2 monophtalmes ont été inclus
dans cette étude. Nous avons rapporté le terrain pour chacun de ces patients, les données de I’examen
initial, I’approche thérapeutique et I’évolution post opératoire a cours et a moyen terme.

Résultat : Les décollements de rétine représentent 11,65% des décollements de rétine hospitalisés
dans notre service. Plusieurs facteurs sont incriminés dans la genése du décollement de rétine
bilatéral ; la myopie et les Iésions rétiniennes dégénératives étant les facteurs les plus fréquemment
retrouvés. Le traitement dépend du type du décollement de rétine. Dans le groupe de décollements de rétine
bilatéraux, la chirurgie de premiere intention était classique dans 11 cas et endo-vitréenne dans les 3 autres
cas. Dans le cadre de décollements de rétine simultanés, la chirurgie de premiére intention a consisté en une
chirurgie classique pour 4 yeux (soit dans 66,67% des cas), et en une chirurgie endo-vitréenne pour les 2
yeux restants (soit 33,33% des yeux).

Conclusion : Les facteurs de risque des décollements de rétine bilatéraux sont la myopie, les Iésions
dégénératives de la périphérie rétinienne. Les sujets jeunes sont les plus touchés.

Le traitement du décollement de rétine bilatéral est difficile. Il dépend du type de ces décollements.

Mots clés : Décollement de rétine — bilatéraux — myopie - Iésions dégénératives — traitement.
SUMMARY

Purpose: The purpose of our study is to evaluate the incidence of bilateral retinal detachments, to analyse
the incriminated factors and anatomical and functional results after treatment.

Methods: Retinal detachment can be discovered in both eyes in the first consultation. In other cases, a
retinal detachment can be seen in the second eye in the follow-up of the first eye.

Results: Many factors are incriminated in the bilateral retinal detachment like myopia and degenerative
lesions. The treatment depends on the retinal detachment.

Conclusion: the treatment of bilateral detachments is difficult. It depends on their type.

Key words: Retinal detachment — bilateral - myopia - degenerative lesions — treatment.

INTRODUCTION

Les décollements de rétine rhégmatogenes ont une patients hospitalisés entre Janvier 1998 et
forte tendance a se bilatéraliser. Les décollements Décembre 2004. Il s’agit de décollements rétiniens
de rétine bilatéraux peuvent se voir d'emblée, il bilatéraux d’emblée au moment de la premiere
s'agit dans ce cas de décollements rétiniens consultation et les cas ou il y a eu une
simultanées, ou survenir aprés un intervalle libre, bilatéralisation du décollement au cours du suivi.
on parle alors, de décollements  rétiniens Nous avons inclus 2 cas de monophtalmes ayant
bilatéralisés. perdu un oeil par un décollement de rétine ancien.

Le but de notre étude est d'étayer les aspects Nous avons prélevé a partir des dossiers I'age des
épidémiologiques et surtout les facteurs de risque patients, le sexe, les antécédents généraux et
des décollements de rétine rhegmatogenes ophtalmologiques, la meilleure acuité visuelle
bilatéraux et d'évaluer leurs résultats fonctionnels corrigée préopératoire, les caractéristiques du
et anatomiques. décollement de rétine, I'approche thérapeutique et
PATIENTS ET METHODES le résultat anatomique et fonctionnel post-
Notre étude est rétrospective portant sur 22 opératoire.

décollements de rétine rhégmatogénes de 11
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RESULTATS
1-Epidemiologie

Les décollements bilatéraux représentent 11,65 %
de I'ensemble des décollements admis dans le
service pendant la méme période (de Janvier 1998
a Décembre 2004) dont 1,6% de DR simultanés et
10,05 % de DR bilatéralisés

L'age de nos patients variait de 13 & 61 ans avec
une moyenne d'age égale a 35,5 ans . Huit de nos
patients étaient agés de moins de 45 ans.

Notre série se compose de 15 hommes et 7
femmes, soit un sex-ratio de 0,36.

En ce qui concerne les facteurs de risques; nous
avons noté 8 cas de myopie comprise entre -0,5 et -
12 dioptries, dont 4 étaient myopes forts.

L’examen de I’ceil adelphe lors de la premiere
hospitalisation a noté la présence de lésions
dégénératives de la périphérie rétinienne dans 3
cas, il s’agissait de 2 déchirures a plat et d’une
palissade. Un cas d'hérédo dégénérescence vitréo-
rétinienne de type Wagner a été observé chez un
enfant &gé de 13 ans a été noté. La notion de
chirurgie réfractive a type de LASIK a été
retrouvée dans2 cas (soit 4 yeux). Notre série
comporte un patient pseudophaque de chambre
postérieure.

2- Aspects Cliniques

La  meilleure acuité  visuelle  corrigée
postopératoire était comprise entre la perception
lumineuse négative et 2/10. Parmi nos patients, 2
étaient monophtalmes. La perte fonctionnelle du
globe était secondaire a un décollement de rétine
évolué (prolifération vitréo-rétinienne stade D). La
plus part de nos patients avaient une acuité visuelle
inférieure a 1/10 (76,36% des patients). Seulement
13,36% de nos patients avaient une acuité visuelle
supérieure ou égale a 1/10. Le tableau n°1 résume
nos résultats a ce propos.

Tableau 1: acuité visuelle préopératoire

Acuité visuelle Nombre d'yeux pourcentage
PL négative 2 9,1
PL bien orientée 8 36,36
<1/10 9 41
>1/10 3 13,63

PL = Perception lumineuse

En ce qui concerne I’étendue du décollement de
rétine, 40,9% de nos patients présentaient un
décollement de rétine total d'emblée. La macula
était soulevée chez 45,5% des patients. Elle était a
plat chez 12 patients (54,4%). Nos résultats se
résument dans le tableau n°2.
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Tableau 2: Etendue du décollement de rétine

Etendue du DR N9mbre Pourcentage
d'yeux
1 quadrant 3 13,6
2 quadrants 4 18,2
3 quadrants 6 27,3
DR total 9 40,9
Macula soulevée 10 45,5

DR = décollement de rétine

L'examen du fond d'eceil a permis de mettre en
évidence la déhiscence responsable du décollement
de rétine chez 19 patients (86,4%). Il s’agissait de
trous atrophiques dans 41%(des cas, de déchirures a
clapets dans 27,3% des cas et d’une association de
trous atrophiques et de déchirures a clapet dans
18,2% des cas. Aucune déhiscence n'a pu étre mise
en évidence chez 3 patients (13,6%).

Une prolifération vitréo-rétinienne minime a
moyenne (stade A ou B selon la classification de
Retina Sociaty 1985) était présente dans 40,9% des
cas. Aucune prolifération vitréo-rétinienne n'a était
observée chez 40,9% des patients.

Le tableau n°3 résume nos résultats a ce propos.
Tableau 3:stade de la prolifération vitréo-rétinie

StagS/ ge la | Nombre d'yeux pourcentage
Absente 9 409
Stade A 3 13,6
Stade B 6 21,3
Stade C 2 91
Stade D 2 91

PVR = Prolifération vitréo-rétinienne
3- Les aspects thérapeutiques

Dans le groupe de décollements de rétine
bilatéraux, la chirurgie de premiére intention était
classique dans 11 cas et endo-vitréenne dans les 3
autres cas. Une abstention thérapeutique a été
décidée dans deux cas de prolifération vitréo-
rétinienne stade D selon la classification de la
Retina Sociaty 1985. Parmi les yeux opérés par
chirurgie classique 2 ont preésenté une récidive de
leur décollement de rétine et ont été donc réopérés
par une vitrectomie et tamponnement interne par de
I’huile de silicone.

Dans le cadre de décollements de rétine
simultanés, I’ceil ayant la meilleure acuité visuelle
a été opéré en premier lieu. La chirurgie de
premiére intention a consisté en une chirurgie
classique pour 4 yeux (soit dans 66,67% des cas),
et en une chirurgie endo-vitréenne pour les 2 yeux
restants (soit 33,33% des yeux). Parmi ces patients,
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3 ont présenté une récidive de leur décollement. La
reprise chirurgicale a consistait en une vitrectomie
et un tamponnement interne par de I’huile de
silicone.

4- Résultats anatomiques et fonctionnels

Sur les 20 yeux opérés, un succés anatomique,
c'est-a-dire une rétine qui reste a plat apres retrait
de I’huile de silicone et ce, a un délai minimum de
6 mois, a été obtenu dans 17 yeux (85 %). La
meilleure acuité visuelle corrigée s'est améliorée
dans 15 yeux (75% des yeux), elle est restée
inchangée dans 4 yeux (25% des yeux) et elle s'est
aggravée dans un seul cas (5% des yeux).

DISCUSSION

1- Epidémiologie

Dans notre série, I'incidence des décollements de
rétine bilatéraux était de 11,65 % de I'ensemble des
décollements de rétine rhégmatogenes. L'incidence
de bilatéralisation des décollements de rétine
reghmatogenes dans la littérature varie de 10 a 20
% (1). La fréquence des décollements de rétine
simultanés dans notre série était de 1,6 %.
Bodanowitz (2) rapporte un taux de 1,2 %, Matri
(3) rapporte un taux comparable de 1,5 % et (4) un
taux de 2,3 %. Les décollements de rétine
bilatéraux touchent I’adulte jeune. Dans la série de
Krohn (4), I'dge moyen de survenue du décollement
de rétine reghmatogene bilatéral est de 40,3 ans.
Dans la série de Matri (3), I’age moyen de
survenue est de 35 ans. Dans notre série, nous
avons retrouvé également un age moyen de 35,5
ans. Ce jeune age peut étre expliqué par la présence
de facteurs de risque prédisposants.

Dans notre série, nous avons noté une légere
prédominance féminine (63,6%). Bodanowitz (2),
par contre, trouve une prédominance masculine
(73 %). Aucune prédilection de sexe n’a été
constatée par Laatikainen (1), Matri (3) et Krohn
(4). La prédominance féminine constatée dans
notre série peut étre expliquée par le taux élevé de
myopie.

2- Facteurs de risque

La majorité des auteurs s'accordent sur la
prédominance de la myopie comme facteur de
risque des décollements de rétine bilatéraux (1, 2,
3, 4). Dans notre série, la myopie était présente
dans 72,72 % des cas. Il s’agissait d'une myopie
forte dans la moitié des cas. Le risque de
décollement rétinien en cas de myopie inférieure a
-1 dioptrie est de 0,2 % alors qu'il passe a 7 % si la
myopie est supérieure a -9 dioptries (5). La
myopie, surtout forte, constitue un facteur de risque
majeur du décollement rétinien par la présence de
Iésions dégénératives prédisposantes de la
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périphérie rétinienne. La Iésion dégénérative la plus
pourvoyeuse de décollement de rétine est la
palissade.

En effet, le risque de décollement de rétine chez un
myope fort qui ne présente pas de palissade est de
2% alors qu'il est de 6 % en cas de d'existence
d'une palissade (5). Par ailleurs, I'incidence de la
palissade au niveau de [I’eil adelphe d’un
décollement de rétine est de 48 % (6). Dans notre
série, les lésions dégénératives de la périphérie
rétinienne étaient présentes dans 3 cas parmi les 8
cas de décollement de rétine bilatéralisés, soit un
taux de 37,5% des cas.

Dans la série de Matri (3), ces lésions
dégénératives ont été retrouvées dans 50 % des cas.
Dans la série de Krohn (4), les Iésions
dégénératives ont été rapportées dans 56% a 72
%des cas.

Dans notre série, nous avons noté 2 cas de
décollement de rétine simultanés survenus dans les
suites immédiates de chirurgie réfractive (Lasik).
Arevaalo (7) a rapporté 33 cas de décollement de
rétine aprés Lasik dont 6 cas de décollement de
rétine bilatéraux. De méme, Kohzaki (8) a rapporté
un cas de décollement de rétine bilatéral aprés
Lasik. Le risque de décollement de rétine apres
Lasik est estimé a 0,1 % (9). L'onde de choc du
laser Excimer provoque une pression de 80 bars a 3
mm en arriere de la cornée pour un diamétre de
flux de 4 mm et une fluence de 200 mJ/cm3. Cette
onde de choc provoque un décollement aigu du
vitré postérieur et met sous tension les adhérences
vitréo-rétiniennes (9). De plus, I'anneau de succion
qu’on utilise pour confectionner le volet cornéen,
entraine une déformation du globe oculaire qui
rappelle le mécanisme de Frenkel.

Les hérédos dégénérescences familiales exposent
au risque de décollement de rétine par I'existence
de lésions dégénératives de la périphérie du fond de
I’ceil et surtout par la présence d’anomalies du vitré
(lacunes, voiles fibreux ...). Nous avons noté un cas
d'hérédo dégénérescences de Wagner dans notre
série. Matri et al (3) ont rapporté un cas d'hérédo
dégénérescences familiales.

En ce qui concerne la pseudophakie, dans notre
série, le taux était de 9 %. Dans la série de Matri
(3), le taux était de 12,5 %.

3- Traitement

L'approche thérapeutique chirurgicale dépend a la
fois de I'étendue du décollement de rétine, du type
déhiscence et du stade de la prolifération vitréo-
rétinienne. En présence de décollements de rétine
simultanés, nous avons privilégié I’ceil qui
présentait la meilleure acuité visuelle pour assurer
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une meilleure récupération fonctionnelle. En effet,
I’acuité visuelle préopératoire constitue un facteur
prédictif de la vision post-opératoire en cas de
succés anatomique (11). Cette attitude a été
également adoptée par I’équipe de Matri (3).

En présence de décollements de rétine
bilatéralisés, le risque de bilatéralisation du
décollement de rétine en cas d'existence de facteurs
de risque oblige a faire un examen minutieux et une
surveillance de I’eil adelphe. En présence de
Iésions dégénératives de la périphérie rétinienne,
les attitudes sont variables selon les auteurs. En
présence de déchirure rétinienne, I’exclusion au
laser est la régle. Par ailleurs, pour les trous
atrophiques, certains auteurs ne proposent le laser
qu’en présence d’un décollement postérieur du
vitré associé. Pour les lésions dégénératives de la
couche interne de la rétine, la palissade est
considérée de loin la lésion la plus dangereuse.
Byer (12) distingue les palissades symptomatiques
imposant une exclusion urgente des palissades
asymptomatiques qui sont a surveiller. Haut (13)
propose le barrage circulaire au laser avec quatre
retours a I’ora et cloutage antérieur systématique de
I’ceil adelphe d’un décollement de rétine. Cette
attitude agressive a été contestée par d’autres
auteurs qui limitent I’indication du barrage et
cloutage au laser a I’oeil adelphe d’un décollement
de rétine aux patients présentant des antécédents
familiaux de décollement de rétine, aux patients
myopes forts ou présentant une dégénérescence
palissadique. Le cerclage chirurgical préventif
s’impose en présence d'une déchirure géante de
I’ceil adelphe ou dans les hérédo degénérescences
familiales (14).

Selon Avitabile (14), le traitement préventif de
I’eil adelphe diminue le risque du décollement de
rétine qui passe de 13,4% a 1,2 %.

4-Resultats anatomiques et fonctionnels 8-

Un succés anatomique a été obtenu dans notre
série dans 85 % des cas. Matri et al (3) ont rapporté
un taux comparable, de 90 %. Krohn (4) et
Bodanowitz (2) ont rapporté des taux respectifs de’
95% et 97 %. 11-
Le succés fonctionnel dans notre série était de75 %.

Les décollements de rétine simultanés sont
réputés étre de mauvais pronostic en raison de el
présentation fréquente a des stades dépassés,
expliquée par une acuité visuelle antérieure basse
due a la présence une choroidose myopique (en cas
de myopie forte), pour cette raison, les patients ne
consultent alors qu’a I’installation d’une baisse de
vision du 2éme ceil. Ce mauvais pronostic est
également expliqué par I'éventuelle existence de
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déhiscences multiples ou géantes. Dans notre série,
un seul cas de décollement de rétine simultané a été
vu tardivement. Pour les deux autres cas, le délai de
consultation était rapide puise qu'il s'agissait de
décollement de rétine survenant dans les suites de
chirurgie réfractive.
CONCLUSION

Les facteurs de risque des décollements de rétine
bilatéraux sont la myopie, les Iésions dégénératives
de la périphérie rétinienne, le Lasik et les hérédos
dégénérescences familiales.
Il s’agit de décollements de rétine graves en raison
de leur prédilection pour les sujets jeunes.
Le décollement de rétine de I'ceil adelphe est
souvent découvert lors de I’examen systématique
de I’ceil controlatéral.
Le geste chirurgical doit intéresser le meilleur ceil
en premier lieu.
Le risque de bilatéralisation du décollement de
rétine remet en cause I’intérét de traitement
préventif de I’ceil adelphe.
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TEST DE COOMBS DIRECT : ETUDE COMPARATIVE DE LA SENSIBILITE
ENTRE LA TECHNIQUE EN GEL DIAMED ET LA TECHNIQUE EN TUBE
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Résumé :

Le Test de Coombs Direct est une réaction clé en immuno-hématologie. Ainsi, la sensibilité de la technique
est primordiale. Notre étude était de comparer la sensibilité de 2 techniques : le tube et le gel. Pour cela, nous
avons sensibilisé des hématies de phénotypes connus par des Ac de type IgG (séparément Anti-D, anti-E,
anti-K et anti-Fya), par des Ac fixant le complément ( séparément anti-Jka et anti-Lea) ou par des fractions
du complément (sucrose trypsine, sucrose sérum AB) selon les techniques de références décrites par Rouger
et Salmon. Sur chaque hématie sensibilisée, nous avons effectué un test de coombs direct spécifique 1gG ou
complément, selon les cas, en tube et en gel.

Une étude préliminaire a été effectuée sur chacun des sérums-tests utilisés pour définir la derniére dilution
donnant, en tube, une réaction d’agglutination d’intensité une croix. Chacune de ces dilutions a, ensuite, été
considérée comme dilution de départ pour notre étude, a partir de laquelle nous avons réalisé des dilutions
croissantes (1/2 en 1/2) en eau physiologique.

Les résultats montrent une plus grande sensibilité du gel par rapport au tube dans les coombs directs type
IgG (1a2 dilutions) et une moins grande sensibilité du gel par rapport au tube pour les coombs directs type
complément. Ce qui incite les utilisateurs a associer les 2 techniques surtout lorsqu’il s’agit d’une étude
d’une anémie hémolytique auto-immune.

Mots clés : coombs direct, gel-test, sensibilité

1/ INTRODUCTION L s
hématie H; (D+ (DccEe)), hématie H,(E+

Réaction clé en immuno-hématologie, le test de (DccEe)), hématie Hz (K+k-) et hématie H, (Fya+
Coombs direct (TCD) ou test direct a b-). Il s’agit d’hématies de donneurs de panel
I’antiglobuline est une épreuve globulaire qui met prélevées sur EDTA. Ces hématies ont été utilisées
en évidence une sensibilisation des hématies in dans I’exécution des TCD type IgG.

vivo par des anticorps ( Ac) non agglutinants ( 1gG, * Des hématies de phénotype connu dans les
IgA) et/ou du complément. C’est un test important systemes Kidd et Lewis : hématie Hs (Jka+ b+) et
en pathologie médicale (anémie hémolytique auto- hématie Hs (Lea+ b-)

immune ou allo-immune par incompatibilité feeto- * Un pool d*hématies (ABO) : hématie H,(A-B-0).
maternelle ou transfusionnelle). Ainsi, la sensibilité Il s’agit d’hématies de donneurs de panel (Hs-Hg) et
de la technique est majeure. d’hématies de groupe sanguin A, B et O (H,)
Comme support de réaction, la technique de prélevées sur EDTA. Ces hématies (Hs-Hs et Hy)
réference utilise le tube a hémolyse. Plus ont été utilisées dans I’exécution des TCD type
récemment, un nouveau support a base de gel a été complément ("C").

mis en place avec, pour principal objectif, la
standardisation de la sensibilité de la technique.
Notre étude s’est donnée pour objectif Ila
comparaison de la sensibilité des 2 techniques.

2/ MATERIEL ET METHODES séparément des Ac de spécificité connue :

2-1- Materiel : * Anti-D, anti-E, anti-K, anti-Fya pour I’exécution
2-1-1- Globules rouges : nous avons de TCD type IgG

2-1-2- Sérums-tests : Pour étre certain de
la bonne sensibilisation de nos hématies étudiées
par des Ac de type 1gG ou par des Ac fixant le "C"
ou par des fractions de "C", nous avons utilisé

choisi :
* Des hématies de phénotype connu dans les
systemes Rhésus, Kell, Duffy :

* Anti-Jka, anti-Lea et sucrose trypsine, sucrose
sérum AB pour I’exécution de TCD type "C".
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L’ensemble des anti-sérums et des antiglobulines
utilisées  étaient de marque BIORAD.Les
antiglobulines utilisées étaient spécifiques de la
protéine utilisée pour la sensibilisation des
hématies( anti-1gG ou anti-Complément).

2-2- Méthodes :
2-2-1- Schéma geénéral

sensibilité :
Nous avons procédé a une sensibilisation séparée :
- Des hématies H;, H,, Hs et Hy, respectivement par
les sérums anti-D, anti-E, anti-K, anti-Fya (type
IgG). Sur chaque hématie sensibilisée, nous avons
effectué des TCD spécifiques 1gG en tube et en gel.
- Des hématies Hs et Hg , respectivement par les
sérums anti-Jka et anti-Lea fixant le "C" (sérum
AB) et de I’hémaite H- fixant la fraction C3b du
"C" convertie en C3d par la trypsine et le sérum
AB. Sur chaque hématie sensibilisée, nous avons
effectué des TCD spécifiques "C" en tube et en gel.

2-2-2-Etapes de sensibilisation des

hématies :
La sensibilisation des hématies par des Ac de
type 1gG ou par des Ac fixant le complément
ou par des fractions de celui-ci (C3b, Csd*) a
été faite selon les techniques de référence
décrites par Rouger et Salmon (1).

2-2-3- Technique du TCD en tube :

Le TCD en tube a été réalisé selon la technique de
référence qui donne une positivité de 0 a 3+ (1).

* par conversion trypsinique ou par sérum AB

2-2-4- Technique du TCD en gel :
Le TCD en gel a été réalisé selon et grace aux
cartes en gel Diamed (2). Selon cette technique la
positivité va de 0 a 4+.

2-2-5- Etude préliminaire :
Une étude préliminaire a été effectuée sur chacun
des sérums pour définir la derniere dilution
donnant, en tube, une réaction d’agglutination
d’intensité une croix. Cette étude a montré les
résultats résumés dans les tableaux | et I1.

de I’étude de

Tableau | : Dilutions de départ des sérums type 1gG

Anti-D
1/100

Anti-E
1/4

Anti-K
1/256

Sérums Anti-Fya

1/32

Dilution de départ

Tableau 1l : Dilutions de départ des sérums anti-Jka et
anti- Lea fixant le "C"

Anti-Jka Anti-Lea

1/2

Sérums

Dilution de départ pur

Chacune de ces dilutions a été considérée comme
dilution de départ pour notre étude ("pur"), a partir
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de laquelle nous avons réalisé des dilutions
croissantes de demi en demi en eau physiologique.
3/ RESULTATS

L’étude comparative de la sensibilité du test de
Coombs direct en tube et en gel a donné les
résultats résumés dans les tableaux I11,1V et V.
Tableau Ill: TCD type 1gG sur les hématies
sensibilisées par les dilutions des Ac anti-D, anti-E, anti-
K, anti-Fya.

Technique en tube Technique en gel

Dilutions Pur | 1/2 | 1/4 | 1/8 | Pur | 1/2 | 1/4 | 1/8 | 1/16
H1 (anti(D) + +++ | ++ +
H2 (anti-E) + +) - - ++ +
H3 (anti-K) + +++ | ++ +
H4 (anti-Fya) + +) | |+ +

Tableau 1V TCD type "C" sur les hématies
sensibilisées par les dilutions des Ac anti-Jka et anti-Lea

fixant le "C".

Technique en tube Technique en gel

Dilutions Pur | 1/2 | 1/4 | 1/8 | Pur | 1/2 | 1/4 | 1/8 | 1/16
H5 (anti-Jka) +
H6 (anti-Lea) + + - - +

Tableau V : TCD type "C" sur I’hématie sensibilisée
par la fraction du C3d du "C".

Technique en i
Technique en gel
tube

H7 (Conversion trypsinique)
+

H7( Conversion par le sérum
AB)

4/ DISCUSSION

Le TCD est un test immuno-hématologique de
premiére importance. Il est incontournable pour
démontrer la sensibilisation des hématies, in vivo,
par des Ac et/ou du complément. Il est donc
fondamental pour le diagnostic des anémies
hémolytiques auto-immunes (3) ou allo-immunes
par incompatibilité foeto-maternelle (4) ou par
incompatibilité transfusionnelle ( 5). L’importance
d’un diagnostic rapide et précis exige une
sensibilité optimale de la technique utilisée.

Notre étude a ainsi consisté en une comparaison de
la sensibilité de 2 supports de réaction : tube et gel.
Pour cela, nous avons sensibilisé des hématies par
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des Ac de type IgG ( séparément anti-D, anti-E,
anti-K et anti-Fya), par des Ac fixant le "C" (anti-
Jka et anti-Lea) et par du "C". Les résultats de cette
étude comparative permettent plusieurs réflexions :
- concernant le TCD type IgG, la technique en gel
est plus sensible que celle en tube avec un écart
allant de une a deux dilutions et une plus grande
intensité d’agglutination.

- concernant le TCD type "C", la technique en tube
semble plus sensible que celle en gel. Une étude
complémentaire serait nécessaire pour confirmer
cette donnée. Elle consistera en une étude
préliminaire inverse par rapport a celle de la
présente étude, c’est a dire axée sur le support en
gel pour définir la derniére dilution donnant une
réaction d’agglutination d’intensité une croix. La
suite se fera selon le schéma détaillé dans le
chapitre méthodes.

D’un autre coté, ces résultats mettent I’accent sur
I’existence d’une différence de performance du gel
entre les recherches d’agglutinines irrégulieres et
le TCD (6, 7, 8). D’ ailleurs, Y. Lapierre qui a
décrit, le premier, le support en gel a bien précisé
que ce dernier est plus sensible que le support en
tube dans les RAI alors que, pour le TCD, il a juste
indiqué que le gel le simplifiait (6).

En définitive, I’association des deux techniques est
recommandée pour assurer la meilleure sensibilité,
surtout dans les cas d’AHAI ou la sensibilisation
par des Ac et/ou du "C" est possible. Il faut,

toutefois, rappeler que méme si les 2 supports
nécessitent le méme temps de réaction (<15 mn), le
gel permet de garder une trace de la réaction, mais
reste nettement plus onéreux. Le choix de chaque
laboratoire restera, bien entendu, tributaire de ses
moyens financiers.
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INTRODUCTION:

Le syndrome de cushing non ACTH- dépendant
est caractérisé par I'ensemble de manifestations
secondaires @ un excés chronique de
glucocorticoides. Il peut étre di a une tumeur
bénigne ou maligne, une hyperplasie macro ou
micro nodulaire des surrénales.

Il sagit d'une pathologie réputée rare mais
potentiellement curable par la chirurgie.

Le but de cette étude est d'apprécier le devenir de
la fonction corticotrope a court et a long terme
apres surrénalectomie unilatérale et de déterminer
les facteurs prédictifs de la survenue et de la
persistance d'une insuffisance surrénalienne.

MATERIEL ET METHODES:

C'est une étude rétrospective portant sur 13
patients traités par surrénalectomie unilatérale pour
syndrome de Cushing non ACTH-dépendant
colligés dans le service d'Endocrinologie de SFAX
sur une période de 9 ans allant de 1995 a 2003.

Il s'agit de 11 femmes et 2 hommes d'age moyen de
41,5 ans (extrémes: 14; 59 ans).

Pour chaque patient; en préopératoire, on a dosé la
cortisolémie de base a 8h et a 16h ainsi qu'aprés
test de freinage faible a la dexaméthasone (2mg par
jour pendant deux jours).

Le dosage de I'ACTH a été réalisé par la méthode
immunoradiométrique (IRMA)

Pour évaluer la fonction corticotrope en post
opératoire, on a pratiqué un test de stimulation par
le synacthéne ordinaire (250 pg) en dosant le taux
de cortisol plasmatique basal et une heure aprés et
ceci a j8 post opératoire, a 3 mois post opératoire et
a un an post opératoire.

RESULTATS:

Le syndrome de Cushing était révélé par des
signes d'hypercorticisme dans 3 cas, alors qu'il était
découvert devant une HTA dans 2 cas et devant
une obésité et un diabéte dans un cas pour chacun.
La découverte était fortuite dans les restants 6 cas.

Les particularités clinico-biologiques de nos
patients sont résumées dans le tableau |

Tableau I: Particularités clinico-biologiques de nos patients

Casn°l Casn2 Casn°3 Casn4| Casns | Casn’6 | Casn7| Casn8 Casn’9 Casn°10 Casn°ll Casn°’12 Casn°13
Age (an) 59 14 14 47 52 51 42 46 50 2 3% 5 53
Sexe F F H F F H F F F F F F F
Signes Fortuite Signes Signes
CDD Fortuite dhypercatabolisme . - | Fortuite Obésité Fortuite | Fortuite HTA HTA dhypercatabolisme | Fortuite Fortuite | dhypercatabolisme
i (gynécomastie) " i
protidique protidique protidique
Signes cliniques _
d'hypercorticisme - + - - + - - + * * * *
Diabéte HTA Diabéte Intolérance
Diabete dépression Diabéte HTA Obésité deoression | & glucose Diabete
Retentissement HTA- _ _ _ Dyslipidémie | _ Dyslipidémie HTA- dystrophie D sllli idémie HTA HTA
dépression Ostéoporose Obésité ovarienne Wi Dyslipidémie Dyslipidémie
Obésité Obésité
Biologie
* Cycle de Fug/l
8" 21 172 175 154 298 > 600 222 283 B 259 310 200 27
16" 117 1923 105 37 256 > 600 116 269 274 318 146 225
*FF (/) 131 16,6 77 284 322 1444 1776 184 261,89 - 26 219
* ACTH (pg/ml) - 31 155 - 125 112 - 93 108 - - -
CDD : Circonstances de découverte, FF : freinage faible
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Les signes cliniques d'hypercorticisme sont
présents dans 7 cas. Le syndrome de cushing est
estimé sévere dans 8 cas. En effet; il est compliqué
de troubles métaboliques a type de diabéte et de
dyslipidémie dans 6 cas, d’HTA dans 6 cas,
d’obésité dans 4 cas; de dépression dans 3 cas; de
dystrophie ovarienne et enfin d'ostéoporose dans un
cas pour chacune. (Tableau I)

Sur le plan biologique, la cortisolémie de base de
8h est en moyenne de 264ug/l (extrémes : 154ug/1-
600ug/), celle de 16h est en moyenne de 221,2ug/1
(extrémes 37 -600pg/1.

Le test de freinage faible a la dexaméthasone était
négatif dans tous les cas avec une cortisolémie
moyenne de 130ug/l (Extrémes: 16,6 - 322 ug/l).
L'ACTH, dosée chez 6 patients, est en moyenne de
15,05 pg/ml (Extrémes:9,3 - 31pg/ml), confirmant
I'origine basse du syndrome de Cushing.

Une TDM et/ou une IRM surrénalienne a été
pratiquée dans tous les cas afin de bien localiser la
tumeur surrénalienne et de préciser ses
caractéristiques et son bilan d'extension loco-
régionale.

La tumeur faisait en moyenne 3,8 cm avec des
extrémes allant de 2 a 7 cm. Elle siegeait plus
volontiers au niveau de la surrénale gauche. (77%
des cas). La durée d'évolutivité du syndrome de
Cushing est variable. Elle est en moyenne de 20
mois et demi avec des extrémes allant de 1 mois a
72 mois (tableau II)

Sur le plan thérapeutique, la majorité de nos
patients (84 %) ont subi une surrénalectomie totale.
Deux patients seulement (cas n°8 et cas n°12) ont
bénéficié d'une surrénalectomie subtotale.

L'étude anatomopathologique de la piéce opératoire
concluait a un adénome corticosurrénalien dans 11
cas, une hyperplasie diffuse de la surrénale dans un
cas (cas n°2) et un corticosurrénalome malin dans
le cas restant (cas n°5).(tableau I1)

Tableau n° 11: Traitement du syndrome de Cushing

Type d'intervention Etude anatomopathlogique Durée d'évolutivité du Sd de Cushing
Cas n°1 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 1 mois et %
Cas n°2 Surrénalectomie totale Hyperplasie diffuse de la surrénale 32 mois
Cas n°3 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 1 mois
Cas n°4 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 4 mois
Cas n°5 Surrénalectomie totale Cortico surrénalome malin 36 mois
Cas n°6 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 24 mois
Cas n°7 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 24 mois
Cas n°8 Surrénalectomie subtotale Adénome cortico surrénalien 8 mois
Cas n°9 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 32mois
Cas n°10 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 12 mois
Cas n°11 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 9 mois
Casn°12 | Surrénalectomie subtotale Adénome cortico surrénalien 12 mois
Cas n°13 Surrénalectomie totale Adénome cortico surrénalien 72 mois
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En post opératoire immédiat (J8 post opératoire), 5
de nos patients (cas n° 6, 8, 9, et13) ont développé
cliniguement une insuffisance surrénalienne
confirmée chez trois patients par un test de
synacthene ordinaire sur cortisol : cortisolémie de
base basse en moyenne de 10 pg/l (extrémes: 10 -
20ug/l) et a 42,5 pg/l en moyenne (extrémes: 15 -
70ug/l) apres stimulation par synactheéne immédiat.
Le patient n°10 était en eucorticisme clinique
toutefois le test de synacthéne ordinaire / cortisol
réalisé de fagon systématique a J8 post opératoire a
révélé la  présence  dune insuffisance
corticosurrénalienne : cortisolémie de base et apres
stimulation inférieure a 10 pg/l.

A 3 mois post opératoire, 7 patients ont
développé une insuffisance surrénalienne (cas n° 5,
6, 8, 9, 10, 11 etl13): cortisolémie a 60 minutes
apres le synacthéne ordinaire demeurait basse en
moyenne de 79,7 ug/l (extrémes: 10 - 177ug/l).

A un an post opératoire, la patiente n°10 a
récupéré sa fonction surrénalienne (cortisolémie
apres stimulation a 221 pg/l). ( voir tableau n° 3)

alors que la patiente n°11 était en eucorticisme
clinique mais non confirmé biologiquement. Le
patient n°6 n'a pas été évalué tandis que les 4
patients restants ont persisté toujours en
insuffisance surrénalienne avec une cortisolémie a
60ug/l (extrémes: 2,2- 147ug/l) ne répondant pas a
la simulation par le synacthéne ordinaire.

L'évolution a long terme est marquée par la
persistance de ces mémes patients (patients n°5,8,9
et 13) en insuffisance surrénalienne définitive apres
un recul moyen de 36 mois (extrémes: 14- 84 mois)
La patiente n°13 est décédée dans un tableau
d'insuffisance surrénalienne aigué suite a un état de
choc septique.

Au terme de ce travail, nous avons réalisé une
étude comparative entre le groupe de patients dont
la fonction surrénalienne s'est normalisée en post
opératoire (G1) et le groupe de patients ayant
persisté en insuffisance surrénalienne plus de un an
apres surrénalectomie (G2).( tableau 1V)

Tableau 1V: Particularités cliniques, biologigues et évolutives des deux groupes

Taille de la tumeur

Gy(Fonction corticotrope normale) G,(Insuffisance corticotrope)
39 49

Age (an) (14-59) (46-53)
Sexe ratio 2HITF OH/4F
Hypercorticisme Infraclinique 6 cas Ocas
Modérée 3cas 0 cas
Sévére 0cas 4 cas

Durée de I'hypercorticisme &?%n_wozlz) 582 _m??é;

Biologie FF ug1 101,9 (16,6 - 177,6) 170,2 (18,4 - 322)
ACTH 17,125 (11,2 - 31 109(93-125

366cm (2-7)

45cm(3-6)

Surr G
Surr D

Localisation de la tumeur :

8 cas
1cas

1cas

3cas

S. totale
S. sub totale

Type d'intervention :

8 cas
1cas

3cas

1cas
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Nature histologique :  Adénome CS 8 cas 3cas
Hyperp_la5|e S 1cas 0cas

CS malin 0 cas 1cas

Evolution post opératoire : IS immédiate 3cas 4 cas
Recul (mois) 27,31 36,25
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Tableau I11: Evolution post opératoire

|l Patientn°1 || Patientn°2 || Patientn°3 || Patientn°4 || Patient n° Patientn°6 || Patientn°7 || Patientn°8 Patientn°d | Patientn°10 | Patientn’11 || Patientn°12 | Patientn°13
J8 post opératoire
Insuffisance Insuffisance
Cliniaue Eucorticisme | Eucorticisme | Eucorticisme Amélioration du Sd de Eucorticisme Insuffisance surrénalienne Eucorticisme Eucorticisme Eucorticisme surrénalienne
4 clinique clinique clinique - Cushing, D®+ HTA - clinique Surrénalienne aigue clinique clinique clinique aigue
Biologique
Cyclede F 8" 117 173 _ _ 10 B B 20
(ug/) 16" 149 97 10 9,1 B B - - -
Test  SO/F
(Hafl) To 21 129,3 182 B B B 1294 20 B <10 B 270 <10
Pic 235 255,7 201 323 70 17 345 15
3 mois post opératoire
. . : . . . Insuffisance Insuffisance Insuffisance Insuffisance . Insuffisance
. Eucorticisme Eucorticisme Insuffisance cortico Insuffisance Eucorticisme P o . . Eucorticisme P
Clinique " " P o - - Surrénalienne surrénalienne cortico cortico - surrénalienne
clinique - clinique - surrénalienne Surrénalienne aigué clinique - } o P clinique ;
aigué aigue surrénalienne surrénalienne aigue
Biologique
Cyclede F g" 21 ~ ~ ~ 7,3 ~ ~ ~ ~ ~ 95 B B
(ug/) 16" 124 3,3 34
Test SO/F
(GI0)] To _ _ _ _ 6,7 B _ B 144 <10 9 212 <10
Pic 36,5 177 <10 145 273 <10
1 an post opératoire
Cliniaue Eucorticisme Eucorticisme Insuffisance cortico Inscu;"rftlisca;ce Insuffisance Eucorticisme Eucorticisme Eucorticisme Ins(tjj;"frlgsgce
4 clinique - clinique - surrénalienne - - P surrénalienne clinique clinique clinique A
surrénalienne surrénalienne
Biologique
h
Rl I I I : s || | e |
b 2 - - 2 199
Test SO/F
(Hafl) To B B 196,97 B 2,2 B B 37,7 147 70 B 212 25
Pic 259,88 11,2 81,2 165 21 273 53
Evolution a long terme
Eucorticisme | Eucorticisme | Eucorticisme Insuffisance cortico . . Eucorticisme Insuf‘f|§ance Insuf‘fl_sance Eucorticisme Eucorticisme Eucorticisme Insuﬁ|§ance
- L - - P Eucorticisme clinique L Cortico cortico " - - cortico
Clinique clinique clinique clinique ] Perdu de vue surrénalienne clinique A - clinique clinique clinique -
surrénalienne surrénalienne surrénalienne
ang:; ) 2 17 3 28 1 5 14 8 a1 64 a8 délcgés
F : corticol SO/F : Synachiéne sur cortisol




DEVENIR DE LA FONCTION CORTICOTROPE APRES SURRENALECTOMIE

DISCUSSION

L'analyse de nos résultats comparatifs, montrait
une prédominance féminine dans les deux groupes
de patients ainsi qu'une moyenne d'age supérieure
dans le groupe G2 bien que notre étude porte sur un
nombre réduit de cas.

En comparant ces deux groupes, on constate que le
syndrome de Cushing était plus sévére dans le G2
avec une durée moyenne d'hypercorticisme plus
importante ( 21 mois versus 13 mois )

Par analogie a la corticothérapie exogéne (1,2), il
semble avoir une corrélation entre la sévérité
initiale de [I'hypercorticisme et le délai de
récupération de la fonction corticotrope apres
surrénalectomie.

Sur le plan biologique, le taux de cortisol
plasmatique apres suppression a la dexaméthasone
est supérieur dans le groupe G2. Il en est de méme
pour I'ACTH qui était plus freinée témoignant
d'une mise au repos plus durable et plus profonde
de I'axe corticotrope (4,5,6).

Il semble qu'il n'y ait pas de corrélation entre la
persistance d'une insuffisance surrénalienne post
opératoire et la taille et/ou le siege de la tumeur
surrénalienne.

D'autre part, la nature histologique de la piéce de
la surrénalectomie n'influait pas le pronostic
puisque aussi bien pour l'adénome que pour le
corticosurrénalome malin I’insuffisance
surrénalienne peut persister en post opératoire.

La survenue d'une insuffisance surrénalienne
immédiate, meilleur garant du succés de la
chirurgie surrénalienne était observée dans 6 cas
dont 3 cas du groupe G2 ; I'absence de récupération
de la fonction surrénalienne semble étre corrélée a
la baisse du taux post opératoire du cortisol (7).
Une étude faite par Tjan Heijnan et coll (3) portant
sur 4 patients ayant eu une surrénalectomie pour
syndrome de pré-Cushing a montré qu'en post
opératoire, tous les sujets sont améliorés avec une
disparition de I'HTA chez 2 patients parmi 3,le
diabéte sucré a disparu chez 1 patient alors que
I'évaluation endocrinienne post opératoire était
strictement normale.

Nos résultats sont comparables a ceux de la
littérature puisque nos 6 cas de pré-Cushing ont
normalisé leur fonction corticotrope en post
opératoire.
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CONCLUSION

La surrénalectomie unilatérale est le traitement de
choix de I'hypercorticisme non ACTH dépendant
dés lors qu'il existe wune latéralisation de
I'nypersécrétion du cortisol.

La persistance d'une insuffisance surrénalienne
apres surrénalectomie unilatérale reste mal
élucidée.

Elle semble étre liée a la sévérité ainsi qu'a la durée
d'évolutivité de I'nypercorticisme.

De ce fait, il serait nécessaire de réaliser d'autres
études statistiques sur des échantillons plus grands
afin de pouvoir dégager les facteurs influencant le
devenir de la fonction corticosurrénalienne au
décours d'une surrénalectomie unilatérale.
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Cas clinique

EXOPHTALMIE REVELANT UN LYMPHOME MALIN
A PROPOS DE 3 OBSERVATIONS

D. Sellami, S. Ben Amor, Z. Ben Zina, B. Kammoun, M. Maazoun, S. Ben Salah,
W. Bouacida, J. Feki.

Service d’ophtalmologie CHU Habib Bourguiba.

Résume :

But : Rapporter les observations de trois patients présentant une exophtalmie unilatérale en rapport avec un
lymphome malin non hodgkinien.

Patients et méthodes : Il s'agissait d'un enfant de 9 ans et de deux adultes de 40 et de 95 ans. Une
exophtalmie unilatérale fut le motif de consultation dans tous les cas.

Le diagnostic de lymphome malin non hodgkinien a été suspecté par les explorations radiologiques et
confirmé par I'examen anatomopathologique des biopsies effectuées au sein de la tumeur dans 2 cas et au
niveau d'une métastase frontale dans un cas. Il s'agissait d'un lymphome orbitaire dans un cas, orbito-
palpébral dans un cas et éthmoido-maxillaire avec extension orbitaire dans un cas.

Sur le plan thérapeutique, l'enfant a bénéficié d'une polychimiothérapie, un patient a bénéficié d'une
polychimiothérapie suivie d'une radiothérapie et chez le troisiéme, une chimiothérapie d'induction suivie par
une radiothérapie a été indiquée; mais vu l'age et l'insuffisance rénale, il n'a bénéficié que dune
radiothérapie.

Résultats : I'évolution a été marquée par la régression de la tumeur et de I'exophtalmie dans tous les cas.
Conclusion : le polymorphisme clinique des lymphomes malins est extréme pouvant poser des problémes
diagnostiques et retarder la prise en charge thérapeutique d'ou l'intérét de lI'examen anatomopathologique
d'une biopsie tissulaire qui est seule clé du diagnostic.

Mots clés : exophtalmie — lymphome malin non Hodgkinien

Summury :

Aim : to report 3 cases of patients with unilateral exophthalmus due to a malignant non Hodgkin’s
lymphoma.

Patients :They were a 9 year’s old child and two adults aged of 40 and 95 years. All were consulting for
unilateral exophthalmus.

The diagnosis of non Hodgkin’s lymphoma was suspected by the X-ray examinations and confirmed by the
anatomopathological examination of biopsy pieces of the tumor in two cases and of frontal metastasis in the
other case.The disease was localized to orbit in one case, to orbit and eyelid in one case and to ethmoidal and
maxillary sinus with orbital involvement in one case.

The child was treated with chemotherapy. One adult was treated with chemotherapy followed by
radiotherapy, the other with radiotherapy.

Results : We noted a regression of the tumor and of the exophthalmus in all the cases.

Conclusion : Malignant lymphoma has an important clinical polymorphism witch causes many problems
in diagnosis and can delay the treatment.

Therefore, the histological examination of biopsy pieces is the key of diagnosis.

Key words : exophthalmus - Malignant non Hodgkin’s lymphoma
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INTRODUCTION:

Les lymphomes non Hodgkiniens (LNH) sont des
proliférations malignes monoclonales de cellules
lymphoides B ou T a différents stades de leur
maturation. lls se développent habituellement dans
les territoires ganglionnaires. Les localisations
extra ganglionnaires primitives représentent moins
du tiers des cas. La localisation orbitaire est rare,
elle se voit essentiellement chez l'adulte. Le signe
d'appel le plus fréquent est I'exophtalmie.

La malignité est suspectée devant des critéres
cliniques et radiologiques mais seule I'histologie
confirme le diagnostic.

Le but de ce travail est de rapporter 3 cas
d'exophtalmie unilatérale révélant un LNH et
d'étudier  les  particularités  diagnostiques,
thérapeutiques et pronostiques de ce cancer.

OBSERVATIONS :

» OBSERVATION N°1:
Il s'agit d'une enfant agée de 9 ans, sans ATCD
pathologiques particuliers, qui consulte pour une
exophtalmie gauche évoluant depuis 15 jours.
L'acuité visuelle était conservée, le segment
antérieur était normal et au FO on notait la
présence de plis maculaires. L'évolution s'est faite
au bout de 3 jours vers I'exagération de
I'exophtalmie et  lapparition de  signes
inflammatoires locaux et d'une tuméfaction frontale
homolatérale.
L'échographie orbitaire a montré la présence d'une
tumeur intraconale refoulant la glande lacrymale.
Et I''RM orbito-cérébrale confirmait la présence
d'un volumineux processus expansif intra orbitaire
gauche de siége intra et extraconal centré par le
muscle droit externe; il était mal limité, en
hyposignal T1 et hypersignal T2 avec prise de
contraste intense et hétérogéne délimitant une zone
centrale de nécrose (fig. 1 et 2). Ce processus
refoulait le globe oculaire en avant et en dedans,
avec un envahissement de la paroi externe et du toit
de l'orbite. De plus, il existait une atteinte
intracranienne sous forme d'une masse développée
sous le lobe frontal étendue avec atteinte osseuse
en regard.
Une biopsie de la lésion frontale a été réalisée et
I'examen anatomopathologique a révélé la présence
d'un LNH de type B a grandes cellules.
Le bilan d'extension était le suivant: L'échographie
abdominale, le scanner thoraco-abdominal et la
ponction  lombaire  étaient normaux. La
scintigraphie osseuse a montré la présence d'une
fixation orbitaire gauche avec hyperfixation
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suspecte au niveau de l'os pariétal gauche, du
poignet gauche et du sternum. La ponction sternale
dirigée a montré la présence d'une infiltration
médullaire par des lymphocytes B (LB) a grandes
cellules. La biopsie ostéo-médullaire était normale.
Le lymphome était donc classé stade IV selon la
classification d'Ann Arbor.

La patiente a bénéficié d'une polychimiothérapie
selon le protocole LMB96 groupe C. L'évolution
s'est faite vers une régression nette de I'exophtalmie
et de la tuméfaction frontale gauche.

L'IRM de contrdle apres une année a confirmé la
régression du processus tumoral (fig.3), et la
scintigraphie osseuse a montré une diminution de
I'nyperfixation orbitaire gauche avec disparition de
la fixation sternale et pariétale gauche.

Au cours de la surveillance réguliére pendant deux
ans, elle n'a présenté aucune récidive.

» OBSERVATION N°2:
Mr. BAH, agé de 95 ans, sans ATCD particuliers,
s'est présenté pour exophtalmie gauche avec
tuméfaction palpébrale supérieure gauche évoluant
depuis un mois.
L'examen du cété droit était sans particularités et
du c6té gauche trouvait une exophtalmie minime
avec tuméfaction palpébrale supérieure
douloureuse faisant 1.5 cm de grand axe entrainant
un ptésis majeur,avec envahissement de la
conjonctive bulbaire (fig. 4 et 5). L'oculomotricité
du coté gauche était limitée dans tous les sens
surtout dans le regard en dehors et en haut. Le reste
de I'examen était sans particularités.
L'échographie orbitaire gauche a montré la
présence d'une tuméfaction globale de I'enveloppe
périoculaire d'aspect hypoéchogene hétérogéne
avec infiltration et épaississement des structures de
voisinage (fig. 6).
Le scanner orbitaire a montré la présence d'une
masse antérieure de I'orbite gauche a prédominance

palpébrale  de  densité tissulaire  prenant
modérément le contraste, avec exophtalmie grade |
(fig. 7).

La biopsie tumorale avec étude

anatomopathologique a montré la présence d'un
LNH de type T.

Le bilan d'extension était négatif et le lymphome
était classeé stade I.

Une chimiothérapie d'induction suivie d'une
radiothérapie a été indiquée. Mais devant I'age,
I'insuffisance rénale (cl créat.=9.6) et le caractére
localisé de la tumeur, il n'a bénéficié que d'une
radiothérapie. Il a eu 8 séances a raison de 2
Gyl/séance et 5 séances/semaine.
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L'évolution était marquée par une régression
spectaculaire de la tumeur (fig.8) mais le patient
était décédé par altération de I'état général.

> OBSERVATION N°3:
Mr. SM agé de 40 ans, diabétique, a consulté pour
une exophtalmie droite avec cécité totale et brutale
évoluant depuis 20 jours. L'examen trouvait une
tuméfaction de I'némiface droite, une exophtalmie
droite axile irréductible, non pulsatile et indolore
(fig. 9) avec lagophtalmie et ophtalmoplégie
(fig.10). L'acuité visuelle était limitée a la
perception lumineuse négative. L'examen du FO
trouvait une congestion papillaire droite. L'examen
du cdté gauche était sans particularités.
Au cours de I'hospitalisation, il a présenté une
obstruction nasale unilatérale droite avec une
épistaxis. L'examen ORL a révélé la présence d'une
tumeur charnue comblant la fosse nasale droite
avec issue de sérosités et de pus, s'étendant
jusqu'au cavum, avec absence d'adénopathies.
L'examen neurologique a trouvé une atteinte des
paires craniennes V, Il1, 1V et VI.
L'IRM cérébrale et du massif facial notait la
présence d'un volumineux processus expansif
éthmoido-maxillaire droit avec extension intra
orbitaire (fig. 11).
L'étude anatomopathologique de la biopsie du
cavum a montré la présence d'un LNH de type T a
grandes cellules (fig. 12).
Le bilan d'extension était négatif. Le lymphome
était donc classé stade I.
Il a bénéficié de 3 cycles de chimiothérapie
d'induction (CHOP) suivis d'une radiothérapie de
I'némiface droite et des aires ganglionnaires
cervicales bilatérales (40 Gy, 1.8 Gy/séance,
5séances/semaine).
L'évolution était marquée par la disparition
compléte de I'exophtalmie et reprise de la motilité
oculaire, (fig. 13) mais sans amélioration de la
fonction visuelle.
L'IRM de contréle a confirmé la disparition
compléte du processus tumoral (fig. 14).

DISCUSSION:

Les lymphomes orbitaires représentent 8 % des
tumeurs orbitaires [3] et moins de 1 % de tous les
lymphomes non hodgkiniens [4]. Ils peuvent étre
isolés (cas n°2) ou associés a un lymphome
systémique (cas n°l). Les lymphomes de I'orbite et
des annexes touchent les paupieres dans 5 a 21 %
des cas, la conjonctive dans 21 a 33 % des cas ou
I'orbite dans 46 a 74 % des cas [4, 6].
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Parmi nos patients, nous avons un cas de
lymphome orbitaire (cas n°1), un cas de lymphome
orbito-palpébral (cas n°2) et un cas de lymphome
éthmoido-maxillaire avec extension orbitaire (cas
n°3). Ces lymphomes touchent essentiellement
l'adulte [1,3]. La présentation clinique est trés
variable  dépendant surtout du site de
développement et de l'agressivité de la maladie.
L'exophtalmie constitue le signe d'appel le plus
fréquent en cas de développement postérieur [5]
(présente dans les 3 observations).

Le diagnostic est suspecté devant des éléments
cliniques et radiologiques mais n'est confirmé que
par I'examen anatomopathologique de la biopsie
tumorale [1]. Cet examen histologique permet aussi
de typer le lymphome et aider ainsi au choix du
protocole thérapeutique.

Parmi les lymphomes de I'orbite et des annexes, 30
a 50 % présentent ou vont présenter un lymphome
systémique [7,14,15], d'ou l'intérét d'un bilan
d'extension intéressant les aires ganglionnaires
superficielles et profondes, la moelle osseuse, le
liquide cérébro-spinal dans les formes de haut
grade de malignité et d'autres organes en fonction
des signes d'appel [2].

L'analyse des résultats du bilan d'extension et du
bilan général permet de classer le lymphome selon
la classification d’Ann Arbor qui va guider le
traitement et permettre de prédire du pronostic de
la maladie.

Le traitement dépend du degré de malignité de la
tumeur, de son agressivité et de I'existence ou non
d'un lymphome systémique:

e En cas de lymphome orbitaire isolé de bas
grade de malignité : radiothérapie seule (30 Gy en
20 séances en 4 semaines).

e En cas de lymphome orbitaire isolé de haut
grade de malignité : 3 cycles de chimiothérapie
d'induction CHOP suivie par une radiothérapie de
30 Gy en 20 séances en cas de réponse compléte a
la chimiothérapie et de 36 & 40 Gy en 20 séances en
cas de réponse partielle (cas n°3).

eEn cas de lymphome avec envahissement
général : polychimiothérapie sous surveillance d'un
oncologiste (cas n°1).

En cas de lymphomes agressifs, l'association
chimio-radiothérapie a été indiquée vu que le taux
de rechutes est assez important aprés radiothérapie
seule (9 a 20%) et que le taux de survie est meilleur
en cas d'association. Cette chimiothérapie permet
de délivrer des doses moins importantes de
radiothérapie [4, 7, 8, 13, 14, 15].

Le controle local des lymphomes orbitaires par la
radiothérapie est excellent allant de 89 a 100 %
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avec un taux de métastases a distance de 0 a 25 %
des lymphomes de haut grade de malignité et de 5
% des lymphomes de bas grade de malignité [4].
Dans les 2 cas traités par radiothérapie, nous avons
obtenu un bon contréle de la tumeur.

Le pronostic dépend des caracteres
anatomopathologiques de la tumeur (type T de
mauvais pronostic), de I'importance de la masse
tumorale (bilan d'extension+++) [12] et de I'état du
malade (cas n°3: nous avons obtenu un controle
local de la tumeur mais le patient est décédé du fait
de l'insuffisance rénale et du mauvais état général).
Mais ce pronostic peut étre amélioré par la
précocité de la prise en charge (cas n°1) [9].

Figurel: Coupe sagittale d'IRM orbito-
cérébrale (cas n°l): processus tumoral de
contours mal limités avec envahissement de
la paroi latérale de I’orbite.

CONCLUSION:

Le lymphome orbitaire est une tumeur caractérisée
par son polymorphisme clinique extréme pouvant
errer le diagnostic et retarder la prise en charge
thérapeutique. Le diagnostic de certitude repose sur
I'examen anatomopathologique de la lésion. Le
traitement dépend du type et du stade du
lymphome, il comporte une radiothérapie précédée
ou non d'une chimiothérapie d'induction en cas de
stade I-1l et une polychimiothérapie en cas de
lymphome systémique.

Figure 2: Coupe axiale apres injection
d'IRM  orbito-cérébrale (cas n°l1):
processus tumoral refoule le globe en
avant et en bas, en hypo signal T, avec
prise de contraste intense et hétérogéne

Figure 3: Coupes axiales d'IRM orbito-cérébrale de controle (cas n°l): régression du
processus tumoral.
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Figure 4 (cas n°2): Exophtalmie avec tuméfaction Figure 5 (cas n°2): Tumeur envahissant la
palpebrale supérieure gauche. conjonctive tarsale et bulbaire.

flgu;e t6 ech<|)gtr)a=)h|ed ort|>.|ta|re| gauche ,(qas ': .2): Figure 7: Coupes axiales de scanner orbitaire (cas n°2): Masse
umetaction globale de [enveloppe Perioculaire  aniarjeire de I7orbite gauche, homogene, mal limitée, prenant

d a;spe_ct _hypoechogene hetérogene avec infiltration modérément le contraste. Exophtalmie gauche grade I.
et épaississement des structures de voisinage.

=

A

Figure 8 (cas n°2): Régression de la tumeur aprés 8 séances de
radiothérapie.

> S e
Figure 9: (cas n°3) : Exophtalmie de Figure 10 (cas n°3) : Ophtalmoplégie droite.
I'ceil droit.
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Figure 11: Coupes axiale et coronale d'IRM cérébrale et du massif facial avant
traitement (cas n°3): masse homogéne intraorbitaire et rétrooculaire droite avec
extension aux cellules éthmoidales et lyse de la paroi orbitaire interne.

Figure 12 (cas n°3): Coupe tumorale: prolifération
d’une nappe de lymphocytes de taille moyenne
mélés a d’autres de plus grande taille.

Figure 13 (cas n°3): Disparition de I’exophtalmie et de
I’ophtalmoplégie apreés le traitement.

Figure 14: coupe axiale d'IRM cérébrale et du
massif facial aprés traitement (cas n°3): fonte
totale de la masse tumorale
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MENINGITES REVELATRICES D'UNE MALADIE DE MONDINI
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MENINGITIS REVEALING MONDINI DYSPLASIA
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Résume :

Introduction : La maladie de Mondini représente 55% des malformations congénitales de I’oreille interne.
Elle est responsable d’une surdité souvent négligée et de méningites récidivantes révélant la présence d’une
fistule labyrinthique.

Observation : Nous rapportons deux observations, d’une fille et d’un garcon agés respectivement de7 et 18
ans, issus d’un mariage consanguin. Tous les deux ont présenté des épisodes répétés de méningites associées
a une surdité unilatérale. La TDM a montré des malformations cochléo-vestibulaires type Pseudo-Mondini
dans le 1°" cas et Mondini dans le 2éme cas. Les deux malades ont été traités chirurgicalement.

Discussion : La maladie de Mondini est une malformation de I’oreille interne regroupant deux anomalies
différentes MONDINI et PSEUDO MONDINI. Elle peut s’associer a une fistule entre I’espace sous-
arachnoidien et I’oreille moyenne responsable de méningites a répétition. Le diagnostic est basé sur le
scanner et I’IRM .Le traitement est chirurgical par fermeture des fistules péri lymphatiques.

Mots ClIé: fistule péri lymphatique, méningites récidivantes; Mondini; Pseudomondini.

Summury:

Introduction: Mondini dysplasia represents 55 % of congenital malformation of the inner ear. It is
responsible for an often neglected deafness and for recurrent meningitis revealing the presence of a
labyrinthic fistula.

Observations: We report two cases, of a girl and a boy respectively 7 and 18-year-old, stemming from a
consanguine marriage. Both presented recurrent meningitis associated to a one-sided deafness. CT images
showed cochleo-vestibular malformations typical Pseudo-Mondini in the 1-st case and Mondini in the 2-nd
case. The two patients were treated surgically.

Discussion : Mondini dysplasia is a malformation of the inner ear regrouping two different anomalies:
MONDINI and PSEUDO MONDINI. It can associate to a fistula between the subarachnoid space and the
middle ear responsible for recurrent meningitis. Diagnosis is based on the CT images and the RM images.
Treatment is surgical by lock of perilymphatic fistulas.

Key Words: perilymphatic fistula, recurrent meningitis; Mondini; Pseudomondini.
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Introduction :

Décrite pour la lere fois par Carlo Mondini en
1791, la maladie de Mondini est la malformation de
I’oreille interne la plus fréquente (55% des cas) [1].
Il existe plusieurs classifications, la plus adoptée
actuellement sur le plan international est celle de
Vignaud et Jardin. Le terme de maladie de
Mondini, regroupe deux anomalies différentes de
types MONDINI, et PSEUDOMONDINI.

Elle est responsable d’une surdité souvent négligée
et c’est a I’occasion de méningites récidivantes
révélant la présence de fistule labyrinthique qu’on
découvre cette malformation.

Nous rapportons deux observations entrant dans ce
cadre .Le but est d’étudier les particularités
épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques de la
maladie de Mondini.
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Fig.1

Pendant I’acte opératoire, on a constaté une hernie
pulsatile de la membrane vestibulaire avec fuite
d’un liquide clair évoquant une fistule au niveau de
la fenétre ovale.

Une stapédectomie a été réalisée avec
recouvrement de la fenétre ovale grace a une greffe
d’aponévrose temporale superficielle (ATS) et mise
en place d’un piston Téflon entrainant I’arrét
immédiat de la fuite du liquide endolabyrinthique.
La caisse a été comblée par des fragments du
muscle temporal. 1l s’agissait donc d’un syndrome
de PSEUDO MONDINI unilatéral stade Il de la
classification de Vignaud et Jardin. Les suites
opératoires étaient simples. Aprés un recul de 18
mois, aucun épisode vertigineux ni infectieux ni
méningé ne s’est reproduit.
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Observations :

1°" observation : il s’agit d’une fille agée de 7 ans,
issue d’un mariage consanguin; qui avait deux
cousins sourds-muets. Elle a présenté trois épisodes
rapprochés de  méningites  purulentes a
pneumocoque.

Les examens cliniques et audio-vestibulaires ont
trouvé une cophose gauche avec hyporéflectivité
gauche sans autres malformations cranio-faciales ni
0SSeuses associees.

La TDM et I'IRM ont montré [’absence
d’enroulement cochléaire avec une cochlée
hypoplasique réduite en une cavité, un vestibule
dilaté et une dilatation du canal semi circulaire
externe (Fig .1, 2).

kv 130
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T 1.9
GT 10.0
SL 1.0
97 19/-5
AH90 S0

001 920 S.P.C

Fig. 2

2°™ observation : il s’agit d’un jeune homme agé
de 18 ans, issu d’un mariage consanguin qui a
présenté 13 épisodes de méningites depuis I’age de
10 ans.

Les examens cliniques et audio-vestibulaires ont
montré une sub-cophose et une aréflexie droite sans
autres malformations générales associées. La TDM
a montré une cochlée hypoplasique ne présentant
qu’un tour et demi de spire, un vestibule dilaté, un
conduit auditif interne droit large présentant une
déhiscence partielle de sa paroi interne
communiquant avec le vestibule malformé, une
dilatation de [I’aqueduc du wvestibule et un
comblement liquidien de I’oreille moyenne, des
cellules mastoidiennes et de I’antre. (Fig. 3,4).
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Pendant I’acte opératoire, on a constaté une fistule
au niveau de la fenétre ovale et de multiples
fissurations en regard du promontoire laissant
couler du liquide endolymphatique.

A I’application d’une greffe d’ATS contre la
platine, I’écoulement s’arrétait tandis que
I’interposition d’un piston Téflon entrainait un
écoulement plus important de liquide, on a décidé
de couvrir la platine par de la greffe d’ATS et de
combler la caisse par de la graisse prélevée de la
région  pré-auriculaire  permettant  d’arréter
I’écoulement. Il s’agissait donc d’un syndrome de
MONDINI unilatéral, stade Il de la classification
internationale. Les suites opératoires étaient
simples .Aprés un recul de un an, aucun épisode
vertigineux ni infectieux ni méningé ne s’est
reproduit.

Discussion :

La maladie de Mondini représente 55 % des
malformations de I’oreille interne. Elle peut étre
uni ou bilatérale. Le diagnostic est le plus souvent
posé au cours des deux premieres décennies de la
vie (1,2) .La circonstance de découverte de cette
malformation est la survenue de méningites a
répétition  spontanée ou dans les suites d’un
traumatisme ou d’une otite moyenne aigué (2,3)
Elle s’explique par I’existence d’une fistule entre
I’espace sous-arachnoidien et I’oreille moyenne,
entrainant I’issue de LCR au niveau de la caisse du
tympan (fistule péri lymphatique) (4). C’était le cas
de nos deux observations.
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La malformation de Mondini peut étre découverte
lors d’un bilan de surdité congénitale, d’une
cophose aprés une chirurgie platinaire, lors d’un
bilan de syndrome polymalformatif ou lors
d’autopsie(5).

La méningite survient chez 77.5 % des patients
ayant une fistule péri-lymphatique avec un nombre
élevé de récidives méningées (6), entre 2 et 25
récidives. Ceci est due a I’issu de liquide
céphalorachidien (LCR) dans I’oreille moyenne a
travers une double voie de communication : par
fistule sous-arachnoido-tympanique entre oreille
interne et oreille moyenne et entre oreille interne et
espaces sous-arachnoidiens. Le germe le plus
fréquemment en cause est le pneumocoque, puis
I’hemophilus influenzae et les pseudomonas (7,8).
La maladie de Mondini se manifeste aussi par une
surdité inconstante, d’importance variable et
classiguement congénitale mais elle peut
n’apparaitre qu’a I’age adulte. 1l s’agit d’une
surdit¢ de perception s’accompagnant de
recrutement mais il existe des surdités mixtes et
méme purement transmissionelles (5). Elle peut
étre stable ou progressive et le plus souvent
fluctuante. Ce dernier caractére doit faire suspecter
une fistule labyrinthique associée (9,10, 2). Cette
surdité s’aggrave volontiers lors d’un traumatise
cranien minime, lors de variation de pression de
LCR, lors d’un barotraumatisme, une otite
moyenne aigue ou la pose d’un aérateur trans
tympanique. Le degré de I’hypoacousie et le risque
de méningite seraient d’autant plus grands que
I’arrét de développement embryonnaire est
précoce.
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Ainsi les fistules labyrinthiques sont plus
fréquentes dans le syndrome de pseudo-Mondini
(5). Les symptdbmes vestibulaires sont rarement au
premier plan et consistant en des épisodes
vertigineux ou en I’existence d’une instabilité. Le
signe de la fistule est fréquemment positif.
L’audiométrie tonale et vocale, les explorations
électro-physiologiques et  I’électro-nystagmo-
graphie permettent de bilanter la surdité.

Le diagnostic de la maladie, autrefois basé sur les
tomographies, repose actuellement sur le scanner a
tres haute résolution et I’IRM.

Le scanner est le premier examen pour visualiser
les anomalies osseuses de I’oreille moyenne et
interne (11) et c’est une excellente technique pour
démontrer le modiolus normal ou pathologique. Il a

un intérét nosographique, pronostique et
thérapeutique.

Le scanner peut montrer une malformation
cochléaire associée a différents types de

malformations vestibulaires. 1l peut montrer aussi
une fuite de liquide a travers la fenétre ovale aprés
injection de produits de contraste (3), tel que le cas
de I’observation n° 2.

L’IRM est un complément d’analyse judicieux
permettant d’objectiver les malformations mais
également les voies de communication depuis
I’angle ponto-cérébelleux j’usqu’a I’oreille interne.
(12,11)

La maladie de Mondini est classiqguement familiale
mais sa transmission génétique est imprécise
(13,14). Elle est souvent isolée (dans 75% des cas),
mais peut étre associée a divers syndromes
malformatifs d’origine génétique ou non tels que
les syndromes de Pendred; DiGeorge;
CHARGE ; et BOR. (15)

Le traitement prophylactique des malformations de
Mondini repose sur les régles d’hygiéne : repos
prolongé;  éviction  d’exercices  physiques
importants, de mouchage violant et le traitement
symptomatique d’éventuelles toux ou constipation
(16,1).

Les fistules sous-  arachnoido-tympaniques
imposent un traitement chirurgical. Il doit étre le
plus précoce possible pour empécher une récidive
méningeée et préserver d’éventuelles structures
neurosensorielles encore fonctionnelles.
L’intervention peut étre réalisée sous anesthésie
générale ou locale (17). La voie d’abord la plus
utilisée est la voie endaurale qui permet une
meilleure exploration de la région des fenétres.
L’exploration opératoire permet de mettre en
évidence une fistule péri lymphatique par la
présence de liquide clair dans I’oreille moyenne qui
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est reproductible apres aspiration (17). L’acte
opératoire dépend de I’abondance de la fuite et du
souci de préserver les fonctions auditives et
vestibulaires :  Si la fonction auditive est a
préserver, l’acte consiste a une stapédectomie
prudente suivie d’un comblement de la fenétre
ovale par un greffon et interposition d’un piston
Téflon. Si la fonction auditive est définitivement
perdue : I’acte consiste a une stapédectomie avec
comblement du vestibule par du tissu graisseux
volumineux introduit en force dans la fenétre ovale.
En cas de réapparition de méningite aprés
fermeture de [I’orifice distal de la fistule, la
fermeture de I’orifice proximal est nécessaire (5).
Le traitement de la surdité consiste a I’appareillage
auditif et la rééducation dés le jeune age, ou a
I’implant cochléaire pour les surdités profondes
bilatérales.

Conclusion :

La maladie de Mondini est une malformation
labyrinthique ou prédominent les anomalies
cochléaires. Il faut suspecter cette maladie devant
toute méningite récidivante ou associée a une
surdité progressive ou fluctuante. Le diagnostic est
basé sur le scanner et I'IRM. Le traitement est
chirurgical par colmatage des fistules sous-
arachnoido-tympaniques, associé a un appareillage
auditif avec rééducation précoce.
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Summury:

We describe a new case of mosaic trisomy 22 in a malformed newborn female who died three month after
birth. Our patient was the third child of a healthy non-cosanguineous couple. The father and the mother were
respectively 36 and 35 years old. Two previous pregnancies ended in miscarriages. The girl was born at term
by spontaneous vaginal delivery. Her birth weight was 1520 g (<3™ centile), her length was 39cm (<3™
centile), and her FOC measured 29cm (<3 centile). She was noted at birth to have growth retardation and
dysmorphic features. Craniofacial features included microcephaly, large anterior fontanelles and widely
patent cranial sutures, abnormal posteriorily rotated ears with bilateral preauricular pits and sinus,
hypertelorism and downward slanting palpebral fissures, bilateral blepharoptosis and scarce eyebrows. The
nose was short and beaked with a flattened nasal bridge, anteverted nares and irregular ear canal. Further
findings were a long philtrum, thin lips, cleft velo-palate, micro/retrognathia and short webbed neck. The
fingers were longs with hypoplastic nails and syndactyly of the second and third toes.

Organ involvement included a combined heart defect (large atrial septal defect, pulmonary stenosis and
patent ductus arteriosus), ectopic left kidney and sacral dimple.

Cytogenetic analysis using RHG and GTG banding revealed a de novo 46,XX/47,XX,+22 karyotype with
respective proportion of 40% and 60%. Diagnosis of trisomy 22 mosaicism was confirmed and an eventual
supernumerary der(22) syndrome secondary to a parental reciprocal translocation t( 11;22)(q23.3;911.2) was
ruled out.

Key words:

Birth defects — Mosaicism -Trisomy 22

1-Introduction Her birth weight was 1520 g (<3rd centile), her
Trisomy 22 is the second most common autosomal length was 39cm (<3rd centile), and her FOC
trisomy, after trisomy 16, present in miscarriages, measured 29cm (<3rd centile). She was noted at
accounting for 3 to 5% of all spontaneous abortions birth to have growth retardation and dysmorphic
[1]. However, the children born with trisomy 22 are features.

relatively rare and have usually unbalanced Re-evaluation at the age of 1 month showed other
translocations t (11; 22) or mosaicisms. clinical features, including hypotonia, psychomotor
In this study, we describe a new case of mosaic retardation, heart defects, and urogenital anomalies.
trisomy 22 in a female malformed newborn who At dysmorphological examination, craniofacial
died three month after birth. features included microcephaly, large anterior
2-Case report fontanelles and widely patent cranial sutures,
Our patient was the third child of a healthy non- abnormal posteriorily rotated ears with bilateral
consanguineous couple. The father was 36-years preauricular pits and sinus, hypertelorism and
old. The mother was 35-years old, gravida five and downward slanting palpebral fissures, bilateral
para three. Two previous pregnancies ended in blepharoptosis and scarce eyebrows. The nose was
miscarriages. short and beaked with a flattened nasal bridge,
The girl was born at term (37 weeks of a normal anteverted nares and irregular ear canal. Further
gestation) by spontaneous vaginal delivery. findings were a long philtrum, thin lips,
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Cleft velo-palate, micro/retrognathia and short
webbed neck. The fingers were longs with
hypoplastic nails and syndactyly of the second and
third toes (figures 1, 2 and 3).

Organ involvement included a combined heart
defect (large atrial septal defect, pulmonary
stenosis and patent ductus arteriosus), ectopic left
kidney and sacral dimple, without anal atresia or
urogenital anomalies.

At three month, she developed pneumonia/chest
infection with severe respiratory distress and died.
3-Cytogenetic analysis

Peripheral blood cytogenetic analysis according to
routine procedures was performed for the proposita
and her parents. Chromosomal analysis was carried
out using RHG and GTG banding.

Examination of 50 metaphases of the PHA
stimulated lymphocytes culture of the newborn
baby showed trisomy 22 in about 60% of
metaphases (figures 4).

Chromosome studies of the parents showed 46, XX
and 46, XY karyotypes for respectively the mother
and the father (figure 5).

Diagnosis of de novo trisomy 22 mosaicism:
46, XX/47, XX, +22, was confirmed and an
eventual supernumerary der (22) syndrome
secondary to a parental reciprocal translocation :
t(11; 22) (923.3; g11.2) was ruled out.

We were enable to perform further investigations
including fluorescent in situ hybridization (FISH)
analysis and molecular microsatellite analysis to
search uniparental disomy because of early death.
4-Discussion

Although trisomy 22 is common among
spontaneous abortions, it is so rare in liveborn
infants [1-16]. The female malformed new born
presented in this report had a mosaic trisomy 22
and her mother had two previous miscarriages.
Mosaic trisomy 22 is characterized by an additional
chromosome 22 in one of an individual's cell lines,
with at least one unaffected cell line also present.
The presence of the supplementary chromosome is
thought to be responsible for the symptoms and
physical findings that characterize the disorder [1-
4-16].

In mosaic trisomy 22, the affected individuals
appear to be females more frequently than males.
In some cases, advanced parental age was reported.
The disorder appears to result from errors (e.g.,
nondisjunction) during cellular division after
fertilization (fetal mitosis) [4-15]. A somatic
duplication of chromosome 22 in the germline of
the mother or the father could not be formally
excluded. In fact, there have been reports in which
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the disorder has occurred in association with
uniparental disomy, an abnormality in which
affected individuals have inherited both copies of a
chromosomal pair from one parent, rather than one
copy from each parent. Uniparental disomy 22
(UPD 22) is a rare condition [6]. Normal
phenotypes in previous reports have suggested that
maternal UPD 22 has no impact on the phenotype.
However, when maternal isodisomy 22 arise in
mosaic with a trisomy 22, the phenotype overlaps
that of non-mosaic trisomy 22-chromosome
mosaicism in general and to some extent the
Ullrich-Turner syndrome phenotype [6].

Mosaic trisomy 22 syndrome is characterized by
multiple and variable congenital abnormalities. The
range and severity of associated symptoms and
findings may vary, depending upon the percentage
of cells in which the extra chromosome 22 is
present. Individuals with a low percentage of
affected cells may have fewer, less severe
symptoms than those with a high percentage of
affected cells.

Characteristic features typically described in
mosaic trisomy 22 include growth delays, mental
retardation, unequal development of the two sides
of the body (hemidystrophy), and webbing of the
neck. Affected individuals have also cranio-facial
malformations and  physical abnormalities,
particularly of the heart and the uro-genital areas
[2-3-8-10-11-13-17].

Partial trisomy 22g11.2 is associated with the
major symptoms of Cat Eye Syndrome including
coloboma, preauricular anomalies, heart defect,
kidney malformation, and anal atresia, which is
caused by interstitial duplication of the CES critical
regionon 22q11.2 [12].

Our patient had a relatively high percentage of
trisomic cells (60%) and had most of the congenital
malformations typically described in mosaic
trisomy 22 syndromes except hemidystrophy.

A part from mosaic trisomy 22, full trisomy 22 is
thought to be lethal in early stages. However, some
cases with survival beyond the third trimester of
gestation have been reported. They may correspond
to undetectable mosaicism. The most affected
individuals die before or shortly after birth due to
severe birth defects and malformations. The
clinical features in full trisomy 22 are mental
retardation, microcephaly, downward slanting
palpebral fissures, cleft palate, micrognathia, low
set ears, preauricular tags and/or sinuses,
congenital heart disease, urogenital tract anomalies
and skeletal abnormalities. Early reports of trisomy
22 (over than 30 cases) are thought to represent
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Undetected unbalanced translocation (11; 22) or
mosaicisms [1-7-13-14-16].

Partial trisomy 11; 22 known as trisomy 22,
supernumerary der (22) syndrome, or unbalanced
11; 22 translocation is usually inherited from a t
(11; 22) carrier parent. It is also characterized by
microcephaly, moderate to severe mental
deficiency, cleft palate (includes Pierre Robins
Sequence findings), ear anomalies (includes
preauricular pits/tags, hearing loss), long philtrums,
broad nose, genital anomalies in males, muscular
hypotonia, heart defects, kidney abnormalities, and
imperforate anus [5-9-15-18].

Cytogenetic analysis, in the present case, have
permitted to confirm diagnosis of de novo trisomy
22 mosaicism and to rule out an eventual
supernumerary der(22) syndrome secondary to a
parental  reciprocal  translocation  t(11;22)
(923.3;q11.2).

Unfortunately, we were enable to investigate our
case at the molecular level, but molecular and FISH
studies are needed to appreciate cases of trisomy 22
by detection of low-level mosaicism and/or
uniparental disomy [4].
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Fig.1: Front view of the Fig.2: Profile view of the Fig.3: frontal view of the
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Fig. 4: (a) GTG-banded metaphase spread and (b) RHG-banded karyotype
showing the 47,XX,+22 cell population of the proposita
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Summury:

Clopidogrel has replaced ticlopidine (in the united states but not worldwide). Clopidogrel can either be used
independently or in combination with other antiplatelet agents. Clopidogrel has a lower frequency of
associated thrombotic thrombocytopenic purpura than ticlopidine, a lower rate of neutropenia, and better
gastrointestinal tolerance. We describe a case of thrombotic thrombocytopenic purpura in a patient 20 days
after the start of clopidogrel treatment. All symptoms are reversed with cessation of clopidogrel. Clinicians
should be alert to this adverse effect of clopidogrel and monitor platelet counts in patients receiving it.
Key-words: Clopidogrel - thrombotic thrombocytopenic purpura.

Introduction:

Thrombotic thrombocytopenic purpura is a rare
thrombotic microangiopathy. It is a life threatening
multisystem disease characterized by intravascular
platelet aggregation which leads to profond
thrombocytopenia (usually < 2000/ul), mechanical
heamolytic anaemia, fever, and tissue ischaemia,
commonly affecting the brain and kidneys
(thrombosis of the small vessels) (1). Il is often
fatal in the absence of treatment (mainly based on
plasmapheresis). The cause is generally unknown.
A drug-related cause is very rarely sought, and a
causal link with a drug is difficult to establish.
Ticlopidine is the drug most often involved. Recent
reports involve clopidogrel. Other drugs, such as
cytotoxic and immunosuppressive compounds have
also been mentioned (2).

Ticlopidine and clopidogrel are specific and potent
inhibitors of platelet aggregation. The two drugs
are  structurally  related  derivatives  of
thienopyridine, differing only by one
carboxymethym group. Ticlopidine has been
associated with the development of thrombotic
thrombocytopenic purpura, with an estimated
incidence of 1 case per 1600 to 5000 patients
treated (3, 4).

Clopidogrel is a new antiplatelet drug that has
achieved widespread clinicla acceptance because it
has a more favorable safety profile than ticlopidine

).
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We describe a case of TTP occured in a patient 20
days after the start of clopidogrel treatment.

Case Report:

Our patient is a 71 year — old woman who had an
anterior myocardial infarction in April 2004. After
percutaneous transluminal angioplasty and stent
placement, she was given PLAVIX* (clopidogrel),
MONICOR*  (5-  isosorbid  mononitrate),
TENORMIN*  (Atenolol), ASPEGIC*(Acetyl
salicylic acid) and TAGAMET™* (cimetidin). Six
days after the start of medication, she has
developped a stomach pain. A few days, later, she
has presented an epistaxisis, purpura with renal
insufficiency and anemia. Platelet counts were
38000/mm3, hemoglobin value was 10,8g/ml.
Serum creatinine level was 328uml/l. The patient
has also developped an acute liver injury, with
marked elevation of serum aminotransferase levels
and ASAT/ALAT= 1000/950 pl/I free bilirubin (38
umol/l). The prothrombin level (TP) was very low
(19%). The abdominal echography has showed a
steatosis. So, the patient underwent a plasma
transfusion with drawal of all the therapy. The
evolution was marked by resolution of symptoms
and laboratory abormalities five days after stopping
the drugs. The rechallenge of the therapy with the
excption of clopidogrel has not led to recurrence of
symptoms.
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Discussion:

An inquiry of pharmacovigilance has been realized
according to frensh imputation method. It has
allowed to suspect strongly the responsibility of
clopidogrel. The score of imputability has been
evaluated at (C2 S2) 12 B3 “plausible”.

Since clopidogrel was approved by the FDA in
early 1998, more than 3 million people have
received the drug, and eleven cases of thrombotic
thrombocytopenic purpura that occurred after
clopidogrel use have been reported until 2000 (6).
Naraw and al in 2001 (7) describe a case of TTP
associated with the use of clopidogrel.
Discontinuation of the drug and transfusion of 17
units of cryodepleted plasma resulted in resolution
of the hematoglogical abnormalities. The eleven
reports of TTP were analyzed using the bayesian
Adverse Reaction Diagnostic Instrument to
calculate the posterior probability that clopidogrel
caused the TTP based on epidemiological and
clinical trials data (expressed as prior adds) and the
clinicla characteristics of each case (expessed as
likelihood ratios). The result show that clopidogrel
was implicated as the causative factor of the
TTP(PsP > 0,75) in only five of the 11 cases (8).

It has been demonstrated that TTP plasmas contain
heterogeneous platelet aggregating factors and that
TTP plasmas induce the opoptosis of microvascular
endothelial cell. Fibrinolysis has been shown
decreased. Von Willebrand factor (VWF) under
high shear stress is unfolded and becomes adhesive
to platelets to induce platelet aggregation. Recently
it is found that VWF protease is deficient in
hereditary TTP, intermittent relapsing TTP,
idiopathic acute TTP, and ticlopidine-induced TTP
(9,10,11).

Thrombotic thrombocytopenic purpura can occur
after the initiation of clopidogrel therapy, often
within the first two weeks of treatment. So there is
sufficient evidence to alert clinicians to this
possibility and to the need to inform patients of this
potential risk.
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RESUME

Les études menées au cours de ces derniéres années montrent une augmentation de I’incidence de la
coqueluche chez les adolescents et les adultes, expliquée par la circulation toujours endémique de Bordetella
pertussis, par la baisse de I'immunité post-vaccinale et par I’amélioration des moyens diagnostiques. Le
tableau clinique de la coqueluche de I’adulte est loin d’étre spécifique. L’infection a Bordetella pertussis
doit étre toujours évoquée a cet age devant toute toux isolée, persistante et inexpliqué surtout si elle est
émétisante, a prédominance nocturne et survenant par paroxysme.

Les auteurs rapportent un cas de coqueluche chez un asthmatique de 65 ans révélée par une toux persistante
et une bronchopneumonie radiologique.

Mots-clés : Coqueluche — Adulte — Toux — Bordetella.

SUMMARY

Surveys recently achieved show a rise in the incidence of pertussis infection in adolescents and adults. This
increase is likely due to endemic circulation of Bordetella pertussis, waning immunity in previously
vaccinated individuals and improvements in diagnostic methods. In adults, the illness is non-specific. The
diagnosis of pertissus should be considered in adults with prolonged cough illness especially with
paroxysms, posttussive vomiting and night predominance.

Authors report a case of Bordetella pertussis infection in 65 years old-asthmatic man with persistant cough
and bronchopneumonia on chest radiological exploration.

Key words: Pertussis — Adult — Cough — Bordetella.

INTRODUCTION: :

Les premiéres descriptions de la coqueluche de
I’adulte remontent a la période pré vaccinal [1]. La
fréquence de I’atteinte de I’enfant, le caractére A mi-juin 2001 et était marquée par I’apparition
particulier de I’expression clinique ainsi que la initiale d’un syndrome pseudo grippal avec coryza,
gravité de cette pathologie a cet age ont suggere  ges syeurs, une toux séche et une figvre & 40°C.
pendant longtemps que la coqueluche est une Malgré un traitement ambulatoire par une
affection du nourrisson et de I’enfant [2] maitrisée bétalactamine, il persistait un état subfébrile avec
actuellement par la vaccination. Depuis les années une toux génante, une sensation d’irritation
1980, cette_pathologie suscite_un regain d’intérét trachéo-bronchique ~ ainsi  qu’une  dysphonie
dans plusieurs pays appliquant une large intermittente. L’examen notait des sibilants diffus.
vaccination du fait d’un nombre croissant de cas Les leucocytes étaient élevés a 20.000 /ml avec des
rapportés chez_ les adole§cents et les adultes [3, 4]. lymphocytes & 5300 /ml. La VS était & 35 mm 4 la
Toutefois, si le role de Iadulte ~dans premiére heure et la radiographie pulmonaire était
I’épidémiologie de cette maladie est actuellement sans anomalie.

bien établi [5], les donnees concernant la morbidite Son traitement anti-asthmatique a été renforcé avec
et la frequence des complications de la coqueluche des aérosols de béta 2 mimétiques et une

a cet age restent peu fournies [3]. Nous rapportons corticothérapie intraveineuse puis orale de courte
un cas de bronchopneumonie révélant une durée. Le 28/7/01 le patient a été hospitalisé pour
coqueluche chez un asthmatique de 65 ans. une dysphonie intermittente et persistance d’une
OBSER\{A,TION : " e toux séche trés génante. L’examen physique était
M. L G, agé de 65 ans a été hospitalise le 28/7/01 sans anomalie. La radiographie thoracique a montré

pour toux et dysphonie. . des infiltrats bilatéraux diffus non systématisés
Dans ces antécédents on note une coqueluche a avec des micronodules et quelques images de

condensation (fig 1).

I’4ge de 5 ans, une chirurgie pour un polype de la
corde vocale droite et un asthme allergique depuis
I’age de 10 ans. L’histoire de sa maladie remontait
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Figl : Infiltrats pulmonaires bilatéraux mal
systématisés avec des micronodules du champ
pulmonaire droit.

Le scanner en mode haute résolution a mis en
évidence des signes de bronchiolite cellulaire avec
des micronodules a disposition centrolobulaire
donnant un aspect d’arbre en bourgeon, associés a
de multiples foyers de condensation avec
bronchogramme aérien par endroit (fig.2).

t T

Fig 2: Reéformation axiale MIP (Maximum
intensity projection) a partir d’une acquisition
spiralée millimétrique : micronodules avec
aspect d’arbre en bourgeon évoquant une
bronchiolite cellulaire.

La VS était a 100 mm a la premiére heure, la CRP
était a 135 mg/l. L’exploration fonctionnelle
respiratoire a montré une augmentation du
syndrome obstructif ainsi qu’une baisse de la
capacité vitale de 84 % a 67 % de la théorique. Un
aspect inflammatoire du larynx et de la muqueuse
des bronches a été noté a I’endoscopie. L’analyse
du liquide de lavage broncho alvéolaire a noté
554.000 cellules vivantes/ml avec a la formule une
réaction lymphocytaire marquée a 25 % avec des
macrophages a 43 %, des éosinophiles a 27 % et
des neutrophiles a 5 %. La recherche d’éléments en
faveur d’une tuberculose ou d’une aspergillose
ainsi que I’analyse bactériologique, mycologique et
virologique du liquide bronchique étaient
négatives. Les sérologies de Mycoplasma
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pneumoniae, de Chlamydia pneumoniae et de
Coxiella burnettii n’ont pas montré de signes
d’infection récente. Le bilan immunitaire n’a
montré qu’un facteur rhumatoide positif a 40
Ul/ml. Deux prélévements pour une sérologie de la
coqueluche ont été réalisés le 26/6/01 et le 10/8/01.
L’agglutination était positive dans les deux sérums.
L’analyse en Western-blot a noté une
séroconversion attestée par la détection sur le
deuxiéme sérum d’anticorps antitoxine pertussique
qui étaient absents sur le premier prélevement. Le
patient a été traité initialement par roxithromycine
pendant 14 jours visant une infection a germe
atypique, puis par une corticothérapie orale a base
de prédnisolone a la dose de 1 mg/kg/j pendant 10
jours arrétée progressivement en deux mois.
L’évolution a été marquée par une amélioration
lente avec disparition treés progressive de la toux
sur deux mois ainsi que du syndrome
inflammatoire et une amélioration des parameétres
spirométriques. Un scanner réalisé a deux mois de
I’hospitalisation a objectivé une trés nette
régression des lésions micronodulaires et
condensantes précédemment constatées.

DISCUSSION :

Les études séro-épidémiologiques réalisées depuis
I’application de la vaccination contre la coqueluche
montrent que la politique vaccinale a permis de
réduire I’incidence de cette maladie sans empécher
la circulation de Bordetella pertussis [6, 7]. Cette
circulation endémique, associée a la baisse de
I’immunité post vaccinale [8] et a I’amélioration
des moyens du diagnostic [4] expliqueraient
I’augmentation évidente de [I’incidence de la
coqueluche de I’adolescent et de I’adulte dans
plusieurs pays. Aux USA, la contribution des
personnes de plus de 10 ans au nombre total de cas
de coqueluche est passé de 13 % en 1980 a 47 % en
1998 [4]. Plusieurs études menées au Canada, en
Australie et aux USA ont montré des signes
d’infection a Bordetella pertussis chez 25 % des
adolescents et des adultes consultant pour une toux
persistante [2, 8]. En fait, en plus des formes de
découverte purement sérologique [6, 7], une toux
persistante plus de 1 a 3 semaines est le symptéme
le plus fréquent chez I’adulte [8]. Sa survenue par
paroxysmes ainsi que son caractére nocturne,
émétisant et asphyxiant ne sont pas exceptionnels
[3, 4]. Cependant, le chant de coq ainsi que I’hyper
lymphocytose, classiques chez [I’enfant, sont
souvent absents. Chez un sujet déja fragilisé par
une hyper réactivité bronchique, la coqueluche est
habituellement plus sévere et plus prolongée [9].
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Notre observation se distingue d’une part par le
caractere bénin des signes fonctionnels et
physiques malgré sa survenue chez un asthmatique
agé et d’autre part par I'importance des lésions
radiologiques, évocatrices d’une
bronchopneumonie, et qui seraient plus fréquentes
chez les sujets agés [3].

La coqueluche est rarement évoquée en routine
chez [I’adulte [8]. Plusieurs consultations et
nombreuses explorations sont souvent pratiquées
avant d’aboutir au diagnostic [3, 5]. L’absence de
spécificité des signes cliniques et radiologiques, le
manque de sensibilisation quant a la fréquence de
I’infection a Bordetella pertussis dans la pathologie
infectieuse respiratoire de I’adulte ainsi que
I’absence de moyens diagnostiques simples,
rapides et sensibles expliqueraient les difficultés et
le retard qui accompagnent le diagnostic de cette
pathologie chez I’adulte.

Sur le plan thérapeutique, si les corticoides se sont
révélés efficaces chez les jeunes nourrissons dans
les formes séveres avec asphyxie et bradycardie
[9], leur place dans la prise en charge de la
coqueluche de I’adulte reste mal définie. Dans
notre observation, I’administration de cette classe
thérapeutique s’est imposée devant I’importance
des lésions radiologiques et I’aggravation des
paramétres spirométriques. La bonne évolution
parait conforter notre choix méme si le réle des
corticoides dans la régression des lésions est loin
d’étre confirmé.

CONCLUSION::

L’incidence croissante de la coqueluche chez
I’adulte, I’absence de spécificité de ses signes
cliniques a cet age, ainsi que le réle évident des
adultes dans la transmission de la bactérie aux
nourrissons imposent aux cliniciens la recherche de
I’infection a Bordetella pertussis devant toute toux
persistante inexpliquée surtout si elle est violente et
paroxystique. L’application du schéma vaccinal
tunisien actuellement proposé (1 injection au 3™,
4°™ 5™ mois et un rappel a 18 mois) nécessite
une large évaluation sur le plan épidémiologique.
En effet, des doses de rappel chez I’adulte seraient
probablement nécessaires pour un meilleur contrdle
de cette maladie potentiellement mortelle chez le
nourrisson en réduisant la circulation de son agent
causal dans la population grace a une immunisation
plus efficace des adultes [2, 10].
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EPREUVE DE PATHOLOGIE MEDICALE
Question N° 34
TOXEMIE GRAVIDIQUE

K. TRABELSI, H. AMOURI, W. ABDENNADHEUR, G. LOUATI, M. GUERMAZI, S. REKIK.
Service de gynécologie obstétrique de Sfax

Obijectifs éducationnels

1-Reconnaitre a partir des données cliniques et para
cliniques les femmes enceintes qui sont
susceptibles de développer une toxémie gravidique.

2-Poser chez une femme enceinte le diagnostic de
toxémie gravidique a partir des données de
I’examen clinique et des examens para cliniques.

3-ldentifier le type d’une toxémie gravidique a
partir de la classification des syndromes vasculo-
rénaux sur les arguments anamnestiques cliniques
et paracliniques en vue d’évaluer son pronostic et
d’établir sa prise ne charge.

4-Enoncer les mécanismes physiopathologiques qui
permettent  d’expliquer  les  maodifications
biologiques hémodynamiques et cardiovasculaires
constatées dans la toxémie gravidique par I’examen
clinique par rapport constatées lors de la grossesse
normale.

5-Etablir la surveillance maternelle et feetale au
cours d’une toxémie gravidique par I’examen
clinique et les examens para cliniques.

6-Rechercher les complications maternelles et
foetales au cours d’une toxémie gravidique par
I’examen clinique et les examens para cliniques.

7-Planifier en cas de toxémie gravidique, la
conduite a tenir (médicale et/ou obstétricale) au
cours de la grossesse, au cours du travail et dans le
post-partum.
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I- Définitions

La prééclampsie : ou toxémie gravidique pure est
un syndrome propre a la grossesse ou induit par la
grossesse, qui associe HTA et protéinurie avec ou
sans cedémes. C’est exclusivement une maladie de
la grossesse.

A-HTA .
L’ hypertension se définit au cours de la grossesse
par des chiffres de pression artérielle supérieurs ou
égaux a 140 mm Hg pour la pression systolique et
90 mm Hg pour la pression diastolique.

B- Protéinurie :
La présence d’une protéinurie significative est
obligatoire pour définir la prééclampsie. On parle
de protéinurie significative lorsqu’elle  est
supérieure a 300 mg/24h, soit la présence d’une
positivité de I’ Albustix a ++ sur échantillon d’urine
prélevés proprement.

C-Edemes :
lls représentent le troisieme élément de la triade
symptomatique. Leur présence n’est pas obligatoire
pour définir la prééclampsie. Ils caractérisent
classiquement les formes graves de la PE.
I1-Introduction

La prééclampsie est une pathologie grave,
d’évolution est imprévisible, d’étiologie inconnue.
Sa physiopathologie est complexe, impliquant le
réle initiateur de I’ischémie placentaire.

Il s’agit d’une grossesse a haut risque maternel et
foetal. C’est une cause majeure de mortalité et de
morbidité maternelle et feetale. Sa prise en charge
doit se faire en hospitalisation.

C’est la cause principale de souffrance feetale
chronique. Elle constitue la premiére cause de
prématurité induite.Sa prise en charge doit se faire
dans milieu hospitalier disposant d’un service de
réanimation et un service de néonatologie du fait de
la fréquence des complications maternelles et
feetales.La  conduite & tenir doit  étre
multidisciplinaire associant plusieurs spécialistes.
Le traitement idéal de la prééclampsie est
I’évacuation feeto-placentaire.Le pronostic dépend
de la sévérité des tableaux cliniques et
biologiques.La prévention de la récidive se fait par
aspirine a faible dose.L’intérét du suivi prénatal est
de faire le diagnostic précoce et une prise en charge
avant la survenue de complications.

o Protéinurie
Pas de protéinurie o
significative

TA normale avant la L » i
HTA Gravidique Prééclampsie

grossesse

Femme hypertendue i Prééclampsie surajoutée
HTA chronique

avant la grossesse a une HTA chronique
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I11- Classification

On opte la classification de la société internationale
de I’étude de I’HTA pendant la grossesse : on
distingue selon que la TA de la femme avant la
grossesse et de la présence de protéinurie 4 types
d’HTA pendant la grossesse :

IV- Physiopathologie

La prééclampsie est une pathologie grave,
responsable de 14% de la mortalité maternelle.
C’est une maladie purement humaine.
Cette maladie entraine une atteinte poly viscérale,
toute les lésions seront réversible 4 a 6 semaines
apres I’accouchement.C’est une pathologie de
cause inconnue.
L’ hypertension artérielle au cours de la PE est la
conséquence de I’ischémie placentaire, et non pas
I’inverse.
L’histoire de la PE commence avec I’établissement
de la vascularisation utéro-placentaire, c’est a dire
avec I’établissement des rapports entre les
vaisseaux maternels et le trophoblaste.
1-1schémie placentaire =primum movens :

a -Défaut d’invasion trophoblastique :
Au cours de la grossesse normale la seconde
invasion  trophoblastique  (15- 16  SA)
s’accompagne de la disparition des structures
vasculaires maternelles susceptibles de se
contracter aboutissant a un systéme artériel utéro-
placentaire a basse résistance et a haut débit.
Dans les PE, ce mécanisme s’effectue mal, les
cellules musculaires des vaisseaux ne disparaissent
pas au contact du trophoblaste ils gardent alors une
réactivité aux agents vasopresseurs.
Les modifications structurales des artéres spiralées
vont entrainer une diminution du flux sanguin
placentaire : ischémie placentaire.

b -Causes du défaut d’invasion trophoblastique :

b.1 - Phénomenes immunologiques:
La PE peut étre secondaire a une anomalie de la
reconnaissance maternelle de I'unité feeto-
placentaire. Le rejet de la greffe feetale pourrait
étre une insuffisance du phénomeéne de facilitation.
L’augmentation du risque apres changement du
partenaire, utilisation de préservatifs pour les
jeunes couples.
b.2 - Phénomeénes génétiques :

Il existe une prédisposition génétique a la PE. La
fréquence chez les filles de meéres atteintes est
multipliée par 4 environ.
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Les thrombophilies familiales exposent aux risques
de PE et ses complications tel que le HELLP
syndrome.

c- Autres causes de I’insuffisance placentaire :
L’excés de trophoblaste entraine une ischémie
relative dans les grossesses multiples ou la
fréquence de la TG atteint 10 a 20%.

2- Conséquences de I’ischémie placentaire :
L hypoxie, secondaire au défaut de placentation
observé au cours de la PE, induit I’activation de
substances toxique vasoconstrictrices / TXA2.

2.1-Mécanismes de I'HTA
a-Modifications  hémodynamiques Défaut
d’expansion  volémique entrainant un état
d’hypovolémie relative, la réduction du volume
plasmatique est d’autant plus importante que
I’HTA est sévere.
b- Réle des Prostaglandines : Il est classique de
dire que la PE est liee a un déséquilibre de
production entre les PGI2 vasodilatatrices et
inhibitrices de I’agrégation plaquettaire et la TxA2
vasoconstrictrices et proagrégantes plaquettaires.
Ces altérations de I’équilibre TxA2/PGI2 sont a la
base du traitement préventif par faible dose
d’aspirine.

2.2-1ésions des cellules endothéliales :
L’endothélium vasculaire est le relais entre les
anomalies placentaires et les lésions organiques
généralisées. L’endothélium lésé va sécréter des
substances  vasoconstrictrices responsable  de
I’HTA et des lésions viscérales.

2.3- déclenchement de la coagulation:
micro CIVD :
Au total, le placenta ischémique libere des
substances toxiques pour I’endothélium et qui
activent les plaquettes. Les cellules endothéliales
lésées et les plaquettes activées déclenchent la
cascade de la coagulation.
De plus les cellules endothéliales perdent leur
fonction de barriere pour I’extravasation
extracapillaire et celle du systéme tampon des
agents vasoconstricteurs.
Les organes les plus touchés sont le placenta, le
rein, le foie, le cerveau.
V Etude Clinique

La prééclampsie est généralement une pathologie
qui touche la primipare jeune et qui survient au
3éme trimestre de la grossesse.

1- Interrogatoire
Permet de reconnaitre les femmes a risque de
développer une prééclampsie au 3éme trimestre de
la grossesse.
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a-antécédents familiaux d’hypertension artérielle,
de prééclampsie dans la fratrie et chez la mere,
thrombophilies familiales.

b-Antécédents personnels : ages extrémes (moins
de 18 ans et plus de 40 ans), hypertension artérielle
chronique, syndrome des antiphospholipides.
c-Antécédents obstétricaux :

Les facteurs de risque:

- les accidents au cours des grossesses
antérieures : prééclampsie, éclampsie, retard de
croissance, hématome retro-placentaire.

- La primiparité

- La grossesse gémellaire ou multiple

- Les grossesses obtenue par des méthodes
medicalement assistées / FIV.

L’interrogatoire doit également préciser la date des
dernieres regles, les génes fonctionnelles et les
mouvements actifs feetaux.

d- circonstances de découverte :

la mesure de la pression artérielle doit étre faite a
chaque consultation prénatale ainsi que I’examen
des urines a la bandelette, permettant un diagnostic
précoce avant la survenue de complications.

Le diagnostic peut étre porté a I’occasion d’un
accident évolutif / crise d’éclampsie, ou des signes
fonctionnels précédant I’accident / céphalées, flous
visuels, douleurs épigastriques, vomissements,
ictére ...

VI- Examen Clinique

Permet de faire le diagnostic positif et de
rechercher les retentissements foetaux.

a-Mesure la PA :
TAS > 140, et/ou TAD> 90, persistante aprés un
intervalle de 04 a 06 heures (pour retenir le
diagnostic de I’'HTA, on exige le critere de
reproductibilité).
du fait de la labilité de pression artérielle au cours
de la grossesse il faut respecter les conditions de
mesure utilisant un brassard adapté au bras de la
patiente. Le bras doit étre dévétu. La femme doit
étre détendue, aprés 15 a 20 minutes de repos a
distance d’un examen gynécologique, en position
assise ou en décubitus latéral gauche.
La constatation de chiffres tensionnels élevés exige
le contrdle par d’autres mesures.
La sévérité de I’HTA est étroitement corrélée aux
pronostics maternel et feetal, on parle d’HTA
sévere lorsque TAS > 160 mm Hg et / ou TAD >
110 mm Hg.

b-Détermination de la protéinurie a la
bandelette :
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Doit se faire sur des prélévements propres. La
constatation d’une protéinurie significative doit
faire rechercher une infection urinaire par un
ECBU. On parle de protéinurie significative si elle
> 0,3 g/24h ou > 2+ sur échantillon.
c-Rechercher les oedémes et une prise de
poids prise poids
Ce sont des oedémes de type rénal blancs gardant
le godet, atteignant les extrémités avec le classique.
signe de la bague, un visage bouffi ,lunaire, avec
gonflement des paupiéres.
Le fait qu’ils ne rentrent pas dans la classification
ne sous entend pas que leur recherche n’est pas
obligatoire. L’apparition ou I’aggravation rapide
des oedemes se manifestant par un prise rapide du
poids est un signe de mauvais pronostic.
a- Examen gynécologique :
Hauteur utérine a la recherche d’un retard de
croissance intra utérin, Auscultation des bruits du
coeur feetaux, toucher vaginal.
b- Compléter par un examen général
complet :
Palpation de I’abdomen, rechercher une ascite
.Examen neurologique, ROT .Examen cardio-
pulmonaire. Au terme de cet examen on va preciser
la sévérité du tableau clinique qui est influence
étroitement le pronostic.
On distingue :
* Prééclampsie légeére :
90 <TAD <100 mm Hg
140 < TAS <150 mm Hg
0,3 <protéinurie< 1 g/24 h
*Prééclampsie moyenne :
100 <TAD <110 mm Hg
150 <TAS < 160 mm Hg
1 <protéinurie< 3 g/24 h
*Prééclampsie sévere :
TAD > 110 mm Hg
TAS > 160 mm Hg
Protéinurie >3 g/24 h
Toute complication maternelle, quelque soit les
chiffre tensionnels.
3- Examens complémentaires
Ne sont pas des examens pour le diagnostic mais
vont servir pour apprécier le retentissement
maternel et feetal et pour la surveillance.
3.1- Bilan de retentissement maternel :
Triple bilan : rénal hépatique et d’hémostase
NFS + compte des plaquettes
Taux de prothrombine, TCA, fibrinogéne sanguin
Bilan rénal : créatinine, ionogramme, uricémie
Bilan hépatique : transaminases, bilirubines
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Ces examens sont demandés dés que le diagnostic
est retenu et vont étre demandés de facon
périodique pour la surveillance.
3.2- bilan de retentissement feetal :
a- Echographie :

* La biométrie feetale apprécie la croissance
feetale et recherche un retard de croissance
segmentaire  touchant surtout le territoire
splanchnique (DAT diminué par rapport au terme).

* Rechercher une diminution de la quantité de
liquide amniotique : oligoamnios.

* Apprécier le bien étre feetal par le score
biophysique de manning.

b- Doppler :
La mesure du flux sanguin au niveau de I’artére
ombilicale apprécie I’augmentation des résistances.
Le doppler des artéres cérébrale apprécie le
phénomene de redistribution.

c-ERCF :
Surveillance pluguotidienne. (Voir cours RCIU)
VII- Formes cliniques :

1-Prééclampsie surajoutée : L’association des
Iésions vasculaires chroniques et des Iésions aigues
de la prééclampsie et un terrain relativement
défectueux touchant la femme agée (> 40 ans),
augmente le risque de complications maternelles et
foetales.
2-Formes associées : au diabéte gestationnel, c’est
une association fréquente.
3-Les complications :
3.1- complications :
a-I"éclampsie : Crises convulsives tonico-cloniques
généralisées
Accident aigu paroxystique récidivant, témoin de
sévérité.C’est une urgence meédico obstétricale.
Augmente de fagon importante la mortalité
maternelle et feetale. Il faut la reconnaitre a sa
phase prodromique. Elle impose I’extraction
quelque soit I’4ge de grossesse.
= Signifie une souffrance cérébrale de la PE.
= Peut survenir au cours de la grossesse et
dans le post- prtum immédiat: 48h.
—» Signes prémonitoires de I’éclampsie:
Signes neurosensoriels:
Céphalées, typiquement en casque, résistantes au ttt
symptomatiques. Troubles visuels: flous, mouches
volantes. Bourdonnement d’oreilles: acouphenes.
Douleurs épigastriques en barre: signe de Chaussier
ROT: vifs irritabilité du systeme pyramidal
Exagération des signes de la PE
oligurie : HTA, protéinurie, prise de poids.
— Crise d’éclampsie évolue en 4 phases:
<+ Phase d’invasion
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+ Phase tonique
<+ Phase clonique
<« Coma post critique

— Diagnostics différentiels:

» Crise d’épilepsie

» Thrombophlébite cérébrale
»  Meéningite

» hypocalcémie
—Complications de I’éclampsie

« immédiates
» Insuffisance respiratoire
Etat de mal convulsif
Syndrome de Mendelson
OAP
Mort maternelle
Association aux autres complications
de la PE
ClvD
> Tardives:séquelles neurologiques
« Feetus: MFIU, souffrance foetale
b-L’hématome retroplacentaire :
Définition : C’est une urgence les plus typique en
obstétrique, c’est un accident brutal et imprévisible.
L’HRP compromet gravement les échanges feeto-
maternelles et évolue rapidement vers la mort
feetale in utero. L’HRP correspond & une lésion
anatomique précise qui est I’hématome décidual
basal lié & un saignement d’origine artériel.
Evolution L’évolution est  caractérisée
anatomiquement par un état hémorragique allant du
simple décollement de la déciduale basale au raptus
hémorragique atteignant toute la sphére génitale
(Utérus de COUVLAIRE) pouvant méme la
dépasser. Une souffrance feetale aigue voire une
mort feetale in utero. Des troubles de I’hémostase et
installation d’un tableau de CIVD. Le seul
traitement capable de rompre cette évolution - qui

3
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3
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est autoentretenue - est I’évacuation
feetoplacentaire.

Clinique : douleur abdominale aigué en coup de
poignard continue, permanente. Meétrorragies

minimes noiratres qui n’est pas paralléle au degré
d’altération de I’état général. L’examen trouve un
utérus contracturé qui ne se relache pas,
hyperesthésie cutanée, le TV trouve un segment
inférieur en sébile de bois avec meétrorragies
minimes. Il faut apprécier I’état feetal.

CAT : La prise en charge doit étre
multidisciplinaire, la réanimation est indissociable
de la conduite obstétricale. Dans une maternité
proche d’un bloc opératoire. Le traitement =
évacuation rapide car les lésions vont s’aggraver
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avec les heures. Une réanimation efficace, lutter
contre les complications et assurer I’accouchement.
La conduite obstétricale une amniotomie
premiére sera pratiquée si la poche des eaux est
accessible doit étre faite dans tous les cas, elle
permet de diminuer la tension intra utérine est
arréter I’expansion de I’hématome.

Feetus vivant : Césarienne en urgence .L’indication
doit dépendre du terme.

MFIU : Expectative de 12 heures sous surveillance,

sous perfusion de Dolosal, La césarienne
secondaire est indiquée en d’anomalies des
parameétres de surveillance, ou échec du

déclenchement.

c-HELLP syndrome : Hemolysis, Elevated Liver
enzyme, Low Platelets count. C’est un syndrome
biologique associé a des complications graves et de
mortalité maternelles et feetale : Chute du taux
d’hémoglobine avec apparition de schisocytes.
Augmentation des transaminases. Augmentation
des LDH. Thrombopénie < 100 000/ mma3.

d-Autres :
- Insuffisance rénale aigue oligoanurique
- Edéme aigu du poumon
- Coagulation intra vasculaire disseminée
3.2- complications feetales :
a- Retard de croissance intra uterin
b- Mort feetale in utero
c- Prématurité
VI1I- Traitement

1-Principes et buts :

Il ny a de traitement ambulatoire de la PE. La
prééclampsie est une maladie potentiellement
grave, son évolution est souvent imprévisible, sa
prise en charge est multidisciplinaire associant
plusieurs spécialistes. Quelque soit la sévérité,
I’hospitalisation s’ impose d’urgence dans une unité
de grossesse a risque pour surveillance et recherche
de signe de gravité imposant I’extraction feetale.

Au cours de la prééclampsie on assiste a une
hypovolémie maternelle qui doit étre prise en
considération pour le traitement. Le traitement
idéal est I’extraction feeto-placentaire.

La prolongation de la grossesse pour éviter la
grande prématurité doit se faire sous surveillance
afin de na pas compromettre le pronostic maternel.
Le traitement antihypertenseur vise a éviter les
complications mécaniques de I’'HTA, mais ne
change pas le pronostic de la grossesse.

2-Moyens :

a- Repos de préférence en décubitus latéral gauche

b- Prise en charge psychologique : diminuer le
stress, bonne observance du repos et du traitement
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c- Régles diététiques, contre indiquer le régime
sans sel et les diurétiques

d- Expansion volémique : cristaloides : sérum
physiologique.
e- Traitement antihypertenseur : 1l s’agit d’un

traitement pour le contrdle des chiffres tensionnels
mais ne change pas le pronostic de la grossesse car
il ne permet pas de briser le cercle vicieux de la PE.
Les médicaments antihypertenseurs autorisés au
cours de la grossesse sont : alpha methyl Dopa :
aldomet, clonidine catapressan, inhibiteurs
Calciques, bétabloquants. Les medicaments contre
indiqués : inhibiteurs de I’enzyme de conversion.
f- Prévention des crises d’éclampsie : sulfates de
magnésie.
g- Traitement obstétrical : dépend du terme de la
grossesse de I’état maternel et feetal. Le traitement
idéal de la prééclampsie est I’accouchement qui
permet de rompre I’évolution de la pathologie.
3-Indications :
o Traitement antihypertenseur:
Si TAD > 100 mm Hg: ttt par voie orale
Si TAD > 110 mm Hg: ttt par voie IV
Il faut Eviter les chutes brutales de TA — risque
de souffrance feetale par hypo-débit voir une
MFIU, augmenter les doses par palier.
e Sulfates de Mg: si signes prodromique
d’éclampsie
o Corticoides: si &ge gestationnel < 34 SA
e Traitement obstétrical.
4-Surveillance En  hospitalisation,
énergétique
Pendant I’hospitalisation la surveillance maternelle
et feetale clinique et paraclinique doit étre réguliére
afin de prévenir des accidents fatals.
a- Maternelle :
*Clinique : Profil tensionnel/4h, courbe du
poids, surveillance de la diurése
*Biologique : une a deux fois par semaine
en fonction de la sévérité du tableau.
b- Feetale :
Courbe de croissance : biométrie tous les 15 jours
Doppler : une fois par semaine
ERCEF : plusieurs fois par jours.
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I X-Pronostic :

1- Suites de couches : Il faut continuer la
surveillance rapprochée de la meére, et prolonger
I’hospitalisation 48 h a 72 h vu le risque de
complications post-partum.

Maintenir le traitement antihypertenseur et
SO4Mg: risque d’éclampsie du post partum.
Prévention des accidents thrombo-emboliques +++
On assiste a une crise diurétique par résorption des
oedémes.

La normalisation de la TA et de la biologie se fait
généralement en quelques jours il faut alors
continuer la surveillance en ambulatoire.
2-Consultation néphrologie : La patiente doit étre
bien  surveillé  méme tardivement  aprés
I’accouchement, on indique une consultation de
néphrologie au 3eme mois pour rechercher la
persistance de I’'HTA, Insuffisance rénale.
3-Contraception : la survenue d’une PE doit faire
contre indiquer la contraception par pilule
oestroprogestative.

4- Grossesses ultérieures : Récidive 20% d’ou
I’intérét de la prévention. Multiplier les
consultations pour faire un diagnostic précoce et
éviter les complications.

X-Prévention

a- Aspirine faible dose a partir du 3éme mois de
grossesse permet de prévenir la récidive par
normalisation du rapport PGI2/TxA2.

b- Supplémentation calcique

XI- Conclusions

La PE est une pathologie grave de la grossesse,
mettant en jeu le pronostic vital maternel et foetal.
Il s’agit d’une grossesse a haut risque maternel et
feetal. Prise en charge adéquate permet d’améliorer
le pronostic. L’hospitalisation s’impose d’urgence
lorsque on retient le diagnostic.



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 ou par
e-mail: jim_sfax_fms@yahoo.fr) qui doit regrouper
tout ce qui correspond a la version texte de
Iarticle.

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.
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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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