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EDITORIALEDITORIAL

A l’heure actuelle, la recherche en Tunisie, qui 
porte sur des domaines aussi vitaux que la 
santé, les biotechnologies, l’agriculture…, 
connaît un varitable essor avec des succès
poussant à la fierté et dont certains l’ont été à
l’échelle mondiale.

La recherche scientifique dans notre pays est
appelée à soutenir l’effort de développement
au cours du Xème plan. Elle constitue un enjeu
civilisationnel et un choix stratégique
fondamental pour le développement intégral. 
Son rôle majeur a été consolidé par la décision
présidentielle qui consistait à tripler les 
ressources financières destinées au secteur de 
la recherche pour qu’elles atteingnent 1.25% du
PIB en 2006.

La recherche scientifique dans le domaine de 
la santé connaît depuis 16 ans une évolution
importante. Elle a été renforcée par la création
d’unités de recherche ainsi que de laboratoires
à cet effet dans les structures universitaires
et hospitalières. Ainsi, 20 laboratoires et 195 
unités de recherche s’intéressent au secteur
des sciences médicales avec un budget qui 
représente 25% du budget alloué à la 
recherche.
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La nourriture provoque davantage de cancers que la pollution
Lors d'une conférence organisée récemment à Rome, Umberto Veronesi, un ancien 
ministre de la Santé italien qui dirige aujourd'hui l'Institut Européen d'Oncologie à
Milan, a affirmé que "la nourriture que nous consommons contient un certain nombre 
de substances provoquant des cancers. La pollution atmosphérique, de ce point de 
vue, est bien moins dangereuse", selon le scientifique. Il estime que 30% des 
tumeurs cancéreuses sont causées par ce que nous mangeons. "Un des meilleurs 
moyens de se prémunir contre la formation de cancers est de manger moins", indique 
Umberto Veronesi. Le cancérologue affirme que la farine de maïs est l'un des aliments 
les plus dangereux, de nombreuses variétés de celle-ci contenant des concentrations 
extrêmement inquiétantes d'aflatoxin, un cancérigène potentiel du champignon 
Aspergillus. Des agents cancérigènes sont également présents dans le lait ainsi que 
dans d'autres denrées animales. Pour Umberto Veronesi, la meilleur défense contre la 
formation de cancers est une alimentation frugale, avec beaucoup de fruits et de 
légumes.

La pilule pourrait réduire le risque de cancer du sein 
Selon une étude australienne publiée récemment, les jeunes femmes avec des 
antécédents de cancer du sein dans leur famille, pourraient réduire leur risque de 
développer la maladie en prenant une pilule contraceptive. Les résultats de ces 
travaux, menés auprès de 2.000 femmes dont les antécédents familiaux les exposent 
à un haut risque de développer un cancer du sein, ont démontré que ce risque était 
divisé par quatre si elles utilisaient une pilule contraceptive, a déclaré le professeur 
australien John Hopper, responsable du programme. 
Les femmes ayant une mutation génétique BRCA1, c`est-à-dire avec un taux de 
risque de cancer du sein de 40 à 80%, voyaient ce taux réduit à 10 à 20%, avec une 
pilule contraceptive. 
L`étude a porté sur des femmes en Australie, aux Etats-Unis et au Canada où les 
résultats ont été chaque fois similaires. 

Sclérose en plaques: importante percée 
Une équipe suisse a identifié les « cellules-espionnes » à l'origine de la sclérose en 
plaques (SP), et qui permettent au système immunitaire d'attaquer le système 
nerveux central. 
Des chercheurs de l'Université de Zurich ont identifié une catégorie particulière de 
globules blancs (cellules espionnes), localisés dans la barrière hémato-encéphalique 
qui sont à l'origine de la sclérose en plaques (SP), en permettant au système 
immunitaire d'attaquer le système nerveux central. Ces « cellules-espionnes »
reconnaissent les structures du cerveau et les signalent au système immunitaire 
comme étant des corps étrangers.
La personne atteinte de SP présente une inflammation du cerveau et de la moelle 
épinière qui entraîne une paralysie progressive. La SP entraîne d'abord des troubles 
de l'équilibre et de la vue, des difficultés d'élocution et une extrême fatigue.
L'équipe a ainsi réfuté la théorie admise, qui mettait en cause des cellules cérébrales. 
Elle a franchi un pas décisif dans la lutte contre la sclérose en plaques, ou d'autres 
maladies neurologiques comme l'Alzheimer ou les tumeurs au cerveau.
Il lui reste maintenant à manipuler ces cellules de façon à ce que le système 
immunitaire ne se retourne plus contre le système nerveux central.
Les résultats de cette étude sont publiés dans la revue Nature Medecine.

NOUVELLES DE LA RECHERCHENOUVELLES DE LA RECHERCHE
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Analyse chimique du sang en temps réel
Les scientifiques et les cliniciens de quatre pays réunis dans ce projet ont développé
le prototype d'un instrument de contrôle continu et rapide de la chimie sanguine de 
patients admis en soins intensifs. 
Cet instrument utilise une "mini-dérivation" microdialytique pour extraire les 
molécules intéressantes du flux sanguin, un système de débit miniaturisé permettant 
de traiter d'infimes volumes de fluide, de nouveaux biocapteurs pour mesurer de 
faibles taux de glucose et de lactate, et un système informatisé pour traiter et afficher 
les résultat en temps réel. 
Bien que le prototype n'ait pas encore été essayé sur des patients humains, les tests 
sur des chiens anesthésiés se sont révélés prometteurs.
Cependant, plusieurs problèmes doivent encore être résolus avant que le prototype 
ne puisse devenir un instrument commercialisable. Certains de ces problèmes sont 
techniques et nécessitent notamment d'améliorer la miniaturisation, la stabilité à long 
terme et la prévention de la coagulation du sang dans la mini-dérivation. 

Percée dans le traitement du cancer du cerveau
En associant chimiothérapie et radiothérapie, des chercheurs suisses ont 
considérablement élevé le taux de survie de patients atteints du glioblastome.
Le glioblastome est la forme la plus répandue de tumeur de cerveau maligne chez les 
adultes. Particulièrement agressive, elle touche chaque année 5 à 7 personnes sur 
100’000 dans le monde. Près de 20'000 cas sont diagnostiqués chaque année dans la 
seule Union européenne.
Avant la découverte de cette nouvelle thérapie, l'espérance moyenne de vie des 
patients atteints du glioblastome était d'environ un an. Les résultats obtenus par les 
chercheurs font état d’un taux de survie nettement meilleur...
Après deux ans, seul un patient sur dix traités par radiothérapie uniquement était en 
vie. En y ajoutant une chimiothérapie au témozolomide (un nouvel agent de 
chimiothérapie), le taux de survie a grimpé à 26% des patients.
L'étude montre également qu'il est possible de définir les patients qui profiteront le 
mieux de la bithérapie en fonction de leur profil moléculaire.
Les chercheurs ont effectivement constaté que le taux de survie atteint presque 50% 
après deux ans chez les patients dont le gène responsable de la réparation de l'ADN 
est inactif.
Cette dernière découverte ouvre des perspectives thérapeutiques importantes. Il sera 
ainsi possible à l'avenir de cibler plus précisément les traitements en fonction des 
caractéristiques moléculaires des patients.
Première greffe de cellules pancréatiques effectuée avec succès
Agence France-Presse
Paris

Première greffe de cellules pancréatiques effectuée avec succès 
La première greffe de cellules pancréatiques prélevées sur un donneur vivant a a été
effectuée par une équipe japonaise de l'Université de Kyoto et s’est révèlée un succès. 
La receveuse, une femme de 27 ans, souffrant depuis l'âge de 15 ans d'un diabète 
sévère mal contrôlé, a pu, vingt deux jours après la transplantation, équilibrer son 
taux de sucre sans injections d'insuline, selon le Dr Shinichi Matsumoto. Ce succès 
reste confirmé deux mois plus tard.  
La greffe a consisté à l’injection veineuse de 400 000 îlots de Langerhans (amas de 
cellules du pancréas) prélevés chez la mère quinquagénaire de la apatiente. 
Dans plusieurs pays (États-Unis, Canada, France, Suisse...), des greffes de cellules 
pancréatiques prélevées sur des sujets décédés ont permis à des personnes souffrant 
de diabète sévère de se passer d'injections d'insuline. 
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LA MICROSCOPIE ELECTRONIQUE

Pr. Ag Tarak Rebaï

Laboratoire d’Histologie, Faculté de Médecine de Sfax

I. INTRODUCTION :
Avec l’introduction de la microscopie pour la première fois au début du 17ème siècle par Hans  et 
Zaccharias Jansenn, les scientifiques n’ont pas cessé d’investiguer les systèmes biologiques et 
leurs organisations structurales par la recherche et le développement des principes de la 
microscopie optique.

A la fin du 19ème siècle, grâce au développement de la géométrie optique, le microscope 
photonique ayant une résolution, aussi appelée pourvoir de  séparation de 0.3 µm, et un 
grossissement de 1000 fois,  a vu le jour.  Jusqu’au début du 20ème siècle , la meilleure 
résolution obtenue n’a pas dépassé 0.1 à 0.2 µm ne permettant pas ainsi l’observation de 
certaines organisations subcellulaires.

Ruska et Kinoll construisaient pour la première fois en 1931, le microscope électronique en 
transmission en se basant sur les travaux de Bush qui avait montré la possibilité de focaliser un 
faisceau d’électrons par un champ magnétique.

Aujourd’hui, la microscopie est divisée en deux grands groupes différents par la nature de la 
particule élémentaire impliquée : 

La microscopie optique aussi appelée photonique parce qu’elle utilise les photons, et la 
microscopie électronique qui utilise les électrons.

Les microscopes électroniques se présentent sous plusieurs variétés : les microscopes 
électroniques en transmission, les microscopes électroniques à balayage, les microscopes à
effet tunnel et les microscopes à effet champs. 

Le microscope en transmission reste le plus utilisé en biologie et médecine humaine.

II. LA MICROSCOPIE ELECTRONIQUE EN TRANSMISSION :
La principale limitation de la microscopie optique est sa résolution. La loi de Releyght énonce en 
effet que les détails les plus petits que l’on peut observer est égale à la demi longueur d’onde 
de l’onde d’éclairement , cela veut dire qu’il est inutile d’augmenter le grossissement au-delà de 
cette limite, on  n’aboutit qu’à diminuer la netteté de l’image.

La longueur d’onde associée à l’électron est très inférieure à celle du photon à onde courte 
(ultraviolet) et la résolution finale est beaucoup plus élevée, de l’ordre du nanomètre 
(théoriquement de 0.14 nm).

1) Principe :
Dans son principe, la microscopie électronique en transmission, ressemble à la microscopie 
optique en lumière directe.

Le faisceau d’électron est émis par un canon à électrons focalisé sur la préparation à l’aide de 
lentilles électromagnétiques et la traverse, ils sont plus ou moins absorbés (la préparation est 
dite plus ou moins dense aux électrons), l’image se forme derrière la préparation sur écran 
fluorescent.

En fait, le microscope électronique en transmission est constitué de 3 systèmes 
principaux (figure 1):

- colonne « optique » électronique
- système de vide
- éléments électroniques de mesures (détecteurs de rayons X)
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La colonne est un élément primordial. Elle est constituée de tous les outils nécessaires à la 
production , la focalisation et l’observation du faisceau d’électrons. Elle regroupe le canon à
électrons, les lentilles électromagnétiques et un écran fluorescent. Cet écran est le dernier 
élément de la colonne, se trouvant dans la chambre de projection et permet l’observation de 
l’image finale. La trace de cette image peut être gardée sur un support photographique ou saisie 
et traitée numériquement grâce au développement des interfaces microscopes ordinateurs.

Pour la focalisation des électrons, on utilise différentes lentilles : 

les lentilles condenseurs qui assurent le transfert du faisceau d’électrons entre le canon et 
l’échantillon.

La lentille objective : dans l’entrefer de laquelle on place l’échantillon. C’est  elle qui  donne la 
première image agrandie ou un diagramme de diffraction de l’échantillon.

Les lentilles intermédiaires et projectives qui agrandissent en plusieurs étapes l’image délivrée 
par l’objectif.  En nombre variable selon le modèle de microscope, on les appelle aussi lentilles 
d’agrandissement.

Les qualités indispensables d’un microscope électronique :

avoir un faisceau d’électrons monocentrique c'est-à-dire que l’on doit pouvoir régler la tension 
accélératrice à 1 v près de bonnes lentilles électromagnétiques un bon facteur de pénétration du 
rayonnement qui doit être sans dommage pour l’objet observé.

L’émission des électrons est produite par chauffage d’un filament de tungstène ou d’un cristal 
d’héxabrorure de lanthane ; Un vide est effectué dans le tube du microscope par pompage.

La tension accélératrice des électrons est de l’ordre 200 à 1000 Kv; les microscopes à haut 
voltage permettent l’observation de coupes épaisses (de 1 à 5 µm).

Figure 1 : Le microscope électronique en représentation 
schématique (A) et  en photo (B)
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Le faisceau d’électrons naissant est focalisé par les lentilles magnétiques constituées d’une 
bobine et d’un noyau de fer.

La variation de la distance focale permet de faire varier le grandissement jusqu’à 106 fois et la 
mise au point de l’image.

2) Observation microscopique :

Pour une observation optimale en microscopie électronique en transmission , il faut utiliser des 
objets de petite épaisseur (0.5 nm) afin d’être le plus possible transparent aux électrons.

Les échantillons biologiques doivent être déshydratés sinon l’eau présente dans les échantillons 
se vaporise immédiatement étant donné la très faible pression régnant dans le tube vidé de 
son air. Ilssont sous la forme de lames minces et sont placés sous ultravide.  Du fait que la 
microscopie électronique requiert une coupe plus fine que celle utilisée en microscopie 
photonique, l’inclusion des échantillons est exécutée dans une résine plastique epoxy dure. Les 
blocs ainsi obtenus sont si durs qu’il est nécessaire d’utiliser des couteaux en verre ou en 
diamant montés sur des ultramicrotomes pour les couper.

Puisque le faisceau d’électrons dans le microscope ne peut pénétrer le verre, les coupes 
ultrafines (0.02 à 0.1 µm) sont montées sur des petites grilles métalliques à plusieurs mailles. 
La coupe occupe ainsi un trou sur l’ensemble de ces mailles.

A cause de la haute résolution du microscope électronique, il est nécessaire d’utiliser des 
fixateurs qui préservent impeccablement les structures et d’y fixer immédiatement l’échantillon 
biologique réduit à un minimum de volume.

Le glutaraldhéhyde et le tetraoxyde d’osmium constituent les fixateurs de choix en agissant 
respectivement sur les protéines et les phospholipides. Le tetraoxyde d’osmium, du fait de son 
contenu en métal lourd, joue un rôle  dans la déflection des électrons et la formation par 
conséquence de l’image. En effet, le contraste de l’image est rehaussé grâce à l’imprégnation 
de l’échantillon par des sels de métaux lourds tel que l’acétate d’uranyl qui joue le rôle 
équivalent à celui des colorants en microscopie photonique (figure2).

Figure 2 : Ultra structure d’une cellule eucaryote

CONCLUSION :

Le microscope électronique en transmission représente l’outil de choix en biologie humaine  
pur l’étude de la cellule, de ses organites de la localisation de certains constituants 
biochimiques et même de la configuration de macromolécules particuliers tel que l’acide 
nucléique, la myosine, etc …

Il a été long utilisé en diagnostic anatomopathologique malgré la lourdeur de sa technique

Son champ d’interaction est actuellement réduit en faveur de l’immunohistochimie et 
l’hybridation in-situ.
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Child orbital lymphoma: about one case.
Tunis Med. 2004 Sep;82(9):884-8.
Benzina Z, Khlif H, Sellami D, Sayadi I, Abdelmoula S, Trigui A, Kammoun B, 
Daoud J, Feki J.
Service d‘Ophtalmologie, EPS Habib Bourguiba, Sfax.
BACKGROUND: The non-Hodgkin's lymphomas are a group of neoplasms
characterized by proliferation of malignant lymphocytes. There is a wide variety of 
presenting signs and symptoms depending on the site of involvement and 
aggressiveness of the disease. Many organs in the body may be affected. Ocular and 
orbital localisations are rare, usually discovered in the older people and are 
exceptional in childhood. CASE REPORT: A 9-year old girl consulted for exophthalmia 
of the left eye without neither inflammation nor visual function alteration. The 
magnetic resonance imaging revealed a voluminous orbital tumour, probably a 
rhabdomyosarcoma. Two biopsies were done on the tumour without conclusion. The 
biopsy done on a frontal metastasis affirmed the diagnosis of non-Hodgkin's 
lymphoma. Chemotherapy led to tumour regression and involution of the 
exophthalmia. The aim of this study is to evaluate the clinical features and treatment 
of child orbital lymphoma.

Intestinal Crohn disease: surgical aspects and predictive factors of risk of 
relapse. About 26 cases.
Tunis Med. 2004 Oct;82(10):927-40.
Beyrouti MI, Beyrouti R, Kharrat M, Kchaou I, Abbes M, Affes N, Tafech I, 
Ghorbel A, Krichene MS, Boudawara T, Sellami A.
Service de Chirurgie Generale, EPS Habib Bourguiba, Sfax.
Crohn disease is an inflammatory bowel disease of which one cannot declare itself 
healed. It is a considerably invalidating disease, and surgery is necessary with more 
than 80% of patients during its long evolution. After a recent review of the literature, 
we wanted to contribute to the study of the predictive factors of risk of relapse among 
26 patients operated for an intestinal Crohn disease during a period of 16 years, from 
1986 till 2001. Sex ratio was 0.3 and average age was 33.9 years. Six patients only 
(23.1%) were known undergoing and treated for Crohn disease. Surgery was 
indicated urgently in 12 cases (46.2%). The gravity of urgently operated patients 
burdened the post-operative morbidity in 38.5% of cases of which 2 deaths. Six 
patients presented a post-operative relapse for an average delay of 40.8 months; 
among them 3 patients were operated. In our series, we noted that the relapse rate is 
more frequent with women that with men (42%/21%), and age does not intervene in 
the relapse contrary to smoking. The rate of relapses was so much more brought up 
that Crohn disease is former. The relapse was more frequent when the edge of 
section was sick (5/6). A post-operative medical treatment in the severe forms 
reduces the rate of relapses until 24%.

Persistent pneumonia with fever: are laxatives responsible?
Rev Pneumol Clin. 2004 Nov;60(5 Pt 1):279-81.
Ayadi H, Elleuch R, Daoud K, Ayoub A.
Service de Pneumo-Allergologie, EPS Hédi-Chaker, Sfax.
Aspiration of oil into the lung can lead to pneumonia. The degree of severity depends 
on the quantity and the nature of the oil. We report the case of a 43-year-old woman 
with no medical history who was hospitalized for suspected infectious pneumonia. 
Explorations led to the conclusion that aspiration pneumonia was secondary to the 
ingestion of oil favored by gastroesophageal reflux.

RESUMES DRESUMES D’’ARTICLES PUBLIESARTICLES PUBLIES
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The effects of drainage with a Redon versus a conventional drain on 
postoperative pain and blood loss after valve replacements.
J Cardiovasc Surg (Torino). 2004 Dec;45(6):565-8.
Kolsi K, Frikha I, Kolsi M, Khannous M, Masmoudi S, Salah Kechaou M, 
Sahnoun Y, Karoui A.
Service d’Anesthésie, EPS Habib Bourguiba, Sfax.
AIM: The aim of this study was to assess the influence of drainage with a Redon drain 
versus a conventional drain on postoperative pain and blood loss after valve 
replacements. METHODS: After approval by the local Ethics Committee and written 
informed consent, 30 patients, 20-60 years of age, scheduled for first elective valve 
replacement were included. After standardized anaesthetic regimens, cardiopulmonary 
bypass and coagulation therapy procedures and at the end of the operation, the 
patients were randomly assigned to 1 of 2 groups: (GI, n=15): drainage with 4 Redon
drains; (GII, n=15): drainage with 2 conventional drains. Postoperative pain intensity 
at rest (VAS-R), during coughing and mobilization (VAS-M) in bed was independently 
evaluated using a visual analogue scale (VAS 100 mm) at 6 hourly intervals until 48 h 
after admission to the ICU (Ho). All patients received 2 g of paracetamol after 
obtaining the VAS score (8 g/24 h). No other analgesic agents were used. All patients 
were submitted to 2D echocardiography to verify the presence of pericardial effusion 
24 h after surgery. Values are expressed as means. Pearson's chi squared and ANOVA 
(for repeated measurements) were used for statistical analysis. P<0.05 was considered 
significant. RESULTS: There was no statistically significant difference in the mean 
postoperative VAS-R and VAS-M, and in the mean postoperative total blood drainage 
822.3 ml in GI, versus 704.3 ml in GII. Non pericardial effusion was found, and we did 
not see side-effects in any of the patients. CONCLUSIONS: We have shown that 
drainage with a Redon drains versus a conventional drain does not influence 
postoperative pain intensity and blood loss after valve replacements.

Cardiac multifocal hydatid cyst.
Arch Mal Coeur Vaiss. 2005 Jan; 98(1):75-7.
Kolsi M, Frikha I, Triki N, Ayadi H, Siala I, Ayoub A, Sahnoun Y.
Service de Chirurgie Cardio-Vasculaire et Thoracique, EPS Habib Bourguiba, Sfax, 
Hydatid cysts in the heart are rare, with an unpredictable outcome and numerous 
complications, requiring rapid surgical management. We report the case of a 19 year 
old female patient, who underwent surgery with extra corporeal circulation for a 
hydatid cyst of the interventricular septum of the heart, complicated by secondary 
pulmonary echinococcus infection, confirmed on CT and MRI. Resection of the cyst was 
performed via a right auriculotomy. The post operative period was favourable; the 
other pulmonary sites were treated medically. We emphasise the methods of diagnosis
and management.

Glucantime® injection: benefit versus toxicity
Med Mal Infect. 2005 Jan;35(1):42-45.
Masmoudi A, Maalej N, Mseddi M, Souissi A, Turki H, Boudaya S, Bouassida S, 
Zahaf A.
Service de Dermatologie, EPS Hédi-Chaker, Sfax.
Glucantime((R)) is the most common stibied derivative used to treat cutaneous
leishmaniasis (CL) in Tunisia; however adverse effects have been reported. Objectives. 
- This retrospective study deals with the various adverse of intramuscular 
glucantime((R)) used for CL. Results. - Nineteen patients (21%) receiving 
intramuscular Glucantime((R)) developed adverse effects. 8 male and 11 female 
patients, mean age 45, ranging from 8 to 84 years were affected. adverse effects 
were: fever (3), arthralgia and myalgia (4), nausea and vomiting (2), erythema
nodosum (1), acute renal failure (3 including 1 lethal case), hepatic cytolysis (1), skin 
rash (4), and inflammation of the injection site (1). Conclusion. - Adverse effects of 
intramuscular Glucantime((R)) were relatively frequent in our series. Arthralgia, 
myalgia, and skin rash were not severe and disappeared when the treatment was 
stopped. Stibiointoxication cases, mainly acute renal failure, were serious.
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Cardiovascular dysfunction following severe scorpion envenomation. 
Mechanisms and physiopathology
Presse Med. 2005 Jan 29;34(2 Pt 1):115-20.
Bahloul M, Kallel H, Rekik N, Ben Hamida C, Chelly H, Bouaziz M.
Service de Réanimation Médicale, EPS Habib Bourguiba, Sfax. 
The seriousness of scorpion envenomation results essentially from left cardiac function 
with pulmonary oedema and/or a state of shock. Adrenergic myocarditis, toxic 
myocarditis and myocardial ischemia are the 3 mechanisms that explain the cardiac 
dysfunction. Myocardial ischemia is not only due to the release of catecolamines but 
also the effect of the cytokines and/or neuropeptide Y on the coronary vessels. The 
cardiac damage can be due or enhanced by the depressive effect of the cytokines on 
the myocardial cells. The frequently observed hyperglycaemia only enhances the state 
of the already damaged myocardium.

Monoclonal gammapathies in Tunisia: epidemiological, immunochemical and 
etiological analysis of 288 cases.
Pathol Biol (Paris). 2005 Feb;53(1):19-25.
Mseddi-Hdiji S, Haddouk S, Ben Ayed M, Tahri N, Elloumi M, Baklouti S, 
Hachicha J, Krichen MS, Bahloul Z, Masmoudi H.
Service d‘Hématologie, EPS Hédi Chaker, Sfax.
From July 1992 to December 2000, 288 cases of monoclonal gammapathy (MG) were 
collected at the university hospital of Sfax. The middle age of the patients at the time 
of the diagnosis was 62 years and 7 months with extremes to 18 months and 99 years 
and median to 64 years. One hundred and eighty-two patients were men and 106 
women. Among the 270 observations for which aetiology has been established, 73 
were classified MG of undetermined significance (MGUS), 160 myeloma (or 
plasmocytoma) and 37 other malignant MG (Waldenstrom's macroglobulinemia: 13, 
lymphoma: 9, alpha heavy chains disease: 6, primary amyloidosis: 5, chronic 
lymphocytic leukaemia: 4). Rheumatological affections (19.2%), infections and renal 
failure (10% each), haematological and autoimmune diseases (9.6% each) were 
pathologies most often associated with MGUS. Agarose gel electrophoresis did not 
show a monoclonal peak in 16% of the cases. In the 242 patients with a peak on 
electrophoresis, the peak was in the beta zone in 22% of cases and in the gamma zone 
in 78% of cases. The IgG isotype represents more than the half of the cases of our set 
(51.7%). IgG is even more predominant in the MGUS group (65.8%). The IgA isotype
counts for 20.8% of the cases in our set and the free light chains (kappa or lambda) 
for 13.6% of the cases whereas the IgM represents 8.7% only of the 288 cases of our 
set which involves three cases of IgD myeloma and six cases of biclonal gammapathy.

The Oswestry index for low back pain translated into arabic and validated in 
a Arab population
Ann Readapt Med Phys. 2005 Feb;48(1):1-10.
Guermazi M, Mezghani M, Ghroubi S, Elleuch M, Med AO, Poiraudeau S, Mrabet
F, Dammak J, Fermanian J, Baklouti S, Sellami S, Revel M, Elleuch MH.
Service de Médecine Physique et Réadaptation Fonctionnelle, EPS  Habib Bourguiba, 
Sfax.
OBJECTIVE: To translate into Arabic and validate the Oswestry index for low back pain 
in an Arab population. BACKGROUND: No functional disability index to assess low back 
pain written in the Arabic language and validated in an Arab population is available. 
DESIGN: Arabic translation of the Oswestry index was obtained by the "forward 
translation/backward translation" method. Adaptations were made after a pilot study 
involving ten patients aged 18 to 65 years old. Impairment outcome measures (pain as 
measured on a visual analog scale [VAS], Schober-McRae, index, duration of morning 
stiffness and number of night awakenings), disability (Quebec index, Waddell index), 
handicap (as measured on a VAS) and Beck depression scale scores were recorded. 
Inter-rater reliability was assessed by use of the intra-class correlation coefficient (ICC) 
and the Bland and Altman method.
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Construct validity was investigated with use of the Spearman rank correlation 
coefficient (convergent and divergent validity), and factor analysis was performed. 
Internal consistency was assessed by use of the Cronbach alpha coefficient. RESULTS: 
Eighty Tunisian patients with low back pain were included in the validation study. Two 
items were excluded. Inter-rater reliability was excellent (ICC = 0.98). Expected 
divergent and convergent validity results suggested good construct validity. Two main 
factors were extracted by factor analysis and explained 58.19% of the cumulative 
variance: the first factor represented discomfort in dynamic activities, the second 
discomfort in static activities. The Cronbach alpha coefficient was 0.76 for factor 1 and 
0.70 for factor 2. CONCLUSION: We translated into and adapted the Oswestry index for 
the Arabic language in a population of Tunisian women? with low back pain. The 8-item 
version is reliable and valid. Although the scale was validated in a Tunisian population, 
we expect that it is suitable for other Arab populations, especially North Africans. 
Further study is needed to confirm such a hypothesis.

A curious beating mass.
Rev Pneumol Clin. 2005 Mar;61(1):41-3.
Ayadi H, Msaed S, Ayoub A.
Service de Pneumo-Allergologie, EPS Hédi Chaker, Sfax.
We report an unusual case of a 59-year-old patient who developed a hydatid cyst of 
the rib. The radioclinical presentation was misleading and positive diagnosis was only
obtained at surgery. The rib cage is a highly exceptional localization for hydatid cysts. 
This case is particularly of interest because of the large number of possible diagnoses 
for beating masses in this localization and the difficult tumor resection.

Neurological complications secondary to severe scorpion envenomation.
Med Sci Monit. 2005 Mar 24;11(4):196-202
Bahloul M, Rekik N, Chabchoub I, Chaari A, Ksibi H, Kallel H, Damak H, Chaari
A, Hamida CB, Chelly H, Bouaziz M.
Service de Réanimation Médicale, EPS Habib Bourguiba, Sfax.
Background: The aim was to study the incidence, clinical manifestations, and prognosis 
of neurological complications secondary to scorpion envenomation. Material/Methods: 
A retrospective study over a 13-year period including all patients admitted to our ICU 
for scorpion envenomation. 
Results: During the period of study, 951 patients were admitted due to scorpion 
envenomation. Mean age was 14.7+/-17.4 years, ranging from 0.5 to 90 years. 
Neuromuscular signs were observed in 739 patients (78%), coma (Glasgow Coma 
Score 12) in 15.4% of cases, and convulsions in 6%. The other neurological signs 
observed were: agitation in 709 patients (74.6%), squint in 119 patients (12.5%), 
bilateral miosis in 43 patients (5%), and a bilateral mydriasis in 16 patients (1.7%). 
Brain CT was performed in 10 patients, these being abnormal in 90% of cases. In our 
study the presence of coma (p<0.001), convulsions (p<0.001), bilateral miosis
(P<0.001), and the presence of bilateral mydriasis (P<0.001) correlated with poor 
outcome. Conclusions: Neurological manifestations were often observed in severe 
scorpion-envenomed patients and they correlated with poor outcome. Their
mechanisms are complex. Prevention is highly warranted.

Prevalence of hospital-acquired infection in a Tunisian hospital.
J Hosp Infect. 2005 Apr;59(4):343-7.
Kallel H, Bahoul M, Ksibi H, Dammak H, Chelly H, Hamida CB, Chaari A, Rekik
N, Bouaziz M.
Service de Réanimation Médicale, EPS Habib Bourguiba, Sfax.
In order to estimate the prevalence of hospital-acquired infection (HAI) and research 
factors associated with its occurrence, a one-day prevalence survey was conducted at 
the Habib Bourguiba University Hospital, Tunisia. We studied 280 patients who had 
been present in the same ward for at least 48h, and who had occupied a hospital bed 
between 17 April 2002 (midnight) and 18 April 2002 (midnight).
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The overall prevalence of HAI was 17.9%. The most frequently infected sites were the 
lungs (32%), surgical wounds (28%) and the urinary tract (20%). Microbiological 
documentation was available in only 28% of HAIs, and the most frequently isolated 
organisms were Gram-negative rods (80.8%). Results of multiple logistic regression 
analysis indicated that HAI is linked to the medical category, the use of intravascular 
devices and antibiotic prophylaxis. This survey provided information on the prevalence 
of HAI in Tunisian hospitals, the breakdown of infections, and HAI predisposing factors.

Comparison of three different serological techniques for primary diagnosis 
and monitoring of nasopharyngeal carcinoma in two age groups from Tunisia.
J Med Virol. 2005 Apr;75(4):593-602.
Karray H, Ayadi W, Fki L, Hammami A, Daoud J, Drira MM, Frikha M, Jlidi R, 
Middeldorp JM.
Service de Microbiologie, EPS Habib Bourguiba, Sfax.
Nasopharyngeal carcinoma (NPC) in Tunisia is characterized by its bimodal age 
distribution involving juvenile patients of 10-24 years and adult patients of 40-60 
years. Three serological techniques were compared for primary diagnosis (N = 117) 
and post-treatment monitoring (N = 21) of NPC patients separated in two age groups. 
Immunofluorescence assay (IFA) was used as the "gold standard" for detection of IgG
and IgA antibodies reactive with Epstein-Barr virus (EBV) early (EA) and viral capsid
(VCA) antigens. Results were compared with ELISA measuring IgG and IgA antibody 
reactivity to defined EBNA1, EA, and VCA antigens. Immunoblot was used to reveal the 
molecular diversity underlying the anti-EBV IgG and IgA antibody responses. The 
results indicate that young NPC patients have significantly more restricted anti-EBV IgG
and IgA antibody responses with aberrant IgG VCA/EA levels in 78% compared to 
91.7% in elder patients. IgA VCA/EA was detected in 50% of young patients versus 
89.4% for the elder group (P < 0.001). Immunoblot revealed a reduced overall 
diversity of EBV antigen recognition for both IgG and IgA in young patients. A good 
concordance was observed between ELISA and IFA for primary NPC diagnosis with 81-
91% overall agreement. Even better agreement (95-100%) was found for antibody 
changes during follow-up monitoring, showing declining reactivity in patients in 
remission and increasing reactivity in patients with persistent disease or relapse. ELISA 
for IgA anti-VCA-p18 and immunoblot proved most sensitive for predicting tumor
relapse. VCA-p18 IgA ELISA seems suitable for routine diagnosis and early detection of 
NPC complication.

Identification of a novel frameshift mutation in the DFNB31/WHRN gene in a 
Tunisian consanguineous family with hereditary non-syndromic recessive 
hearing loss.
Hum Mutat. 2005 Apr 19;25(5):503
Tlili A, Charfedine I, Lahmar I, Benzina Z, Amor Mohamed B, Weil D, Idriss N, 
Drira M, Masmoudi S, Ayadi H.
Laboratoire de Génétique Moléculaire Humaine, Faculté de Médecine, Sfax.
Approximately 80% of hereditary hearing loss is non-syndromic. Non-syndromic
deafness is the most genetically heterogeneous trait. The most common and severe 
form of hereditary hearing impairment is autosomal recessive non-syndromic hearing 
loss (ARNSHL), accounting for approximately 80% of cases of genetic deafness. To 
date, 22 genes implicated in ARNSHL have been identified. Recently a gene, 
DFNB31/WHRN, which encodes a putative PDZ scaffold protein called whirlin, was found 
to be responsible for the ARNSHL DFNB31. We found evidence for linkage to the 
DFNB31locus in a consanguineous Tunisian family segregating congenital profound 
ARNSHL. Mutation screening of DFNB31/WHRNrevealed four nonpathogenic sequence 
variants and a novel frameshift mutation [c.2423delG] + [c.2423delG] that changed 
the reading frame and induced a novel stop codon at amino acid 818 
([p.Gly808AspfsX11] + [p.Gly808AspfsX11]). To determine the contribution of the 
DFNB31locus in the childhood deafness, we performed linkage analysis in 62 unrelated 
informative families affected with ARNSHL. No linkage was found to this locus. From 
this study, we concluded that DFNB31/WHRN is most likely to be a rare cause of 
ARNSHL in the Tunisian population.
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Tunisie-Union européenne :  Lancement du projet 
«Euromedanet»

Article publié le 6 Avril 2005 dans le journal la presse

Le ministère de la Recherche scientifique, de la Technologie et du Développement des 
compétences a organisé hier (5 Avril 2005) un colloque sur le thème de «La 
coopération entre la Tunisie et l’Union européenne en matière de recherche 
scientifique et de développement technologique». Présidant l’ouverture, M. Sadok
Korbi, ministre de la Recherche scientifique, de la Technologie et du Développement 
des compétences, a mis l’accent sur l’intérêt accordé à la promotion de la recherche-
développement au sein des grands établissements publics. Les pôles technologiques 
et les pépinières d’entreprises, a-t-il affirmé, constituent des lieux d’accueil adéquats 
au développement et à l’exploitation des résultats de la recherche. Il a, par ailleurs, 
mis l’accent sur l’importance de la coopération internationale dans le domaine de la 
science et de la recherche, soulignant que la Tunisie ne cesse d’œuvrer en faveur de 
l’édification d’un espace euroméditerranéen de la recherche, fondé sur une 
dynamique de partage de la connaissance et de l’enrichissement mutuel.

Les activités de recherche et de développement technologique représentent le nerf de 
la guerre des pays industrialisés, servant de véritable catalyseur de l’économie, en 
permettant aux entreprises d’être innovantes et d’accroître ainsi leur compétitivité sur 
le marché. Sachant que la conduite d’une politique européenne de la recherche sert, 
en effet, de base à la dynamisation de l’activité au sein des entreprises, qui, grâce au 
travail des équipes de recherche dans les différents domaines, ont la possibilité de 
procéder au lancement régulier de nouveaux produits sur le marché.

Mais, aujourd’hui, il s’agit pour la communauté européenne d’élargir le réseau de 
recherche aux pays du Sud méditerranéen, en favorisant l’échange et le transfert de 
savoir-faire entre les deux rives, afin de créer un large tissu d’entreprises capables de 
maîtriser les mutations technologiques. A l’instar de la Syrie, de la Jordanie et de la 
Turquie, la Tunisie figure parmi les partenaires qui peuvent bénéficier des 
programmes de recherche et de développement technologique mis en place par 
l’union européenne pour servir de cadre au financement des activités et des projets 
de recherche, qui doivent être menés dans des domaines à forte valeur ajoutée.

Pour un partenariat fructueux

La Tunisie a, ainsi, ratifié en mars 2004 l’accord spécifique en matière de recherche et 
de développement qui permet aux chercheurs tunisiens de participer dans les mêmes 
conditions que les chercheurs européens à tous les appels d’offres s’inscrivant dans le 
cadre des programmes communautaire de recherche et de développement. «Ils 
peuvent également négocier des contrats de financement de projets de recherche, a 
ajouté M. Ridha Mokni, responsable de la coopération internationale au ministère de 
la Recherche scientifique et du Développement des compétences. S’agissant 
actuellement du sixième programme-cadre (6ème PCRD), plusieurs projets de 
recherche tunisiens

LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE DANS LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE DANS 
LA PRESSE NATIONALELA PRESSE NATIONALE
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ont été présentés dans les domaines de la santé, des nouvelles technologies de 
l’information et de la communication... Le lancement de ces programmes vise, en 
effet, l’instauration d’un espace euro-méditerranéen d’échanges dans le domaine de 
la recherche».

Toutefois, pour que les chercheurs tunisiens puissent participer à ce type de 
programme communautaire, certains critères doivent obligatoirement être respectés, 
à savoir proposer des projets transnationaux qui impliquent des chercheurs 
provenant d’autres pays partenaires et développer la recherche dans des domaines à
forte valeur ajoutée. Ainsi, un projet «Euromedanet», financé par l’Union 
européenne, a été lancé pour créer des points d’information dans les pays partenaires 
de la rive sud de la Méditerrannée. La fonction de ces derniers : assister les 
chercheurs au cours des différentes étapes de la recherche, les aider à identifier les 
thématiques prioritaires autour desquelles doivent s’articuler leurs activités, identifier 
les partenaires avec lesquels ils peuvent travailler en équipe et les aider à élaborer et 
à rédiger leur projet. «Nous assurons la formation des experts chargés d’animer ces 
points d’information, a observé Mme Eleona Tsoka, coordinatrice du projet 
Euromedanet. Il s’agit d’assurer une participation fructueuse des pays partenaires de 
la rive sud aux programmes communautaires».

I.HAOUARI

Adresses: 
www.mrstdc.gov.tn
www.europa.eu.int/comm/research/fp6/
fp6.cordis.lu/fp6/calls.cfm
www.ekt.gr/en/euromedanet/

Adresses: 
www.mrstdc.gov.tn
www.europa.eu.int/comm/research/fp6/
fp6.cordis.lu/fp6/calls.cfm
www.ekt.gr/en/euromedanet/
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UNITÉ :  INFERTILITÉ MASCULINE (US17/00)
RESPONSABLE : 

Pr. ALI BAHLOUL (service d’Urologie, EPS Habib Bourguiba)

MEMBRES: 

- Maîtres de conférences agrégés : 2

- Assistants hospitalo-universitaires : 6

- Internes et résidents : 4

I. OBJECTIFS DU PROGRAMME DE RECHERCHE :

Le principal objectif de la création de l’Unité de recherche US 17 « Infertilité
Masculine » est la contribution à l’amélioration de l’exploration clinique et paraclinique
de l’infertilité masculine, conduisant à la proposition d’un protocole de prise en charge 
des causes congénitales ou acquises de l’hypofertlité ou de l’infertilité masculine.

Les objectifs spécifiques sont :

- L’analyse exhaustive des données épidémiologiques (cliniques et étiologiques) de 
l’infertilité masculine dans la région de Sfax

- La contribution à l’étude de l’implication des causes génétiques dans l’infertilité
masculine

- L’étude du retentissement des causes génétiques sur le phénotype testiculaire 
déterminé par l’examen histologique, immunohistochimique et par la cytogénétique 
moléculaire (FISH)

II. METHODOLOGIE ET RESULTATS OBTENUS

Pour répondre aux objectifs fixés initialement, un protocole de prise en charge des 
hommes infertiles a été établi par les membres de l’unité, incluant un examen clinique 
complet, général et andrologique, effectué à la consultation externe d’urologie et une 
batterie d’examens complémentaires, incluant selon les indications : spermogramme, 
bilan hormonal, bilan bactériologique, biochimie séminale, échographie scrotale ou 
transrectale, IRM du confluent vésiculo-déférentiel, biopsie testiculaire avec études 
histologique et immuno-histochimique, caryotype sanguin et analyse  moléculaire de 
l’ADN par PCR (à la recherche d’anomalies géniques du chromosome Y et pour l’étude 
du polymorphisme génétique du gène du récepteur des androgènes).

L’ensemble de ces explorations ont été réalisées avec la collaboration étroite  des 
collègues médecins et chercheurs du laboratoire d’Histologie et du Laboratoire de 
Génétique Moléculaire Humaine à la Faculté de Médecine de Sfax, des services de 
Bactériologie, de Biochimie, de Cytologie et d’Anatomo-pathologie et du service  de 
radiologie à l’EPS Habib Bourguiba, du laboratoire de Biologie de la Reproduction et de 
Cytogénétique à l’EPS Farhat Hached de Sousse et du laboratoire de Cytogénétique à
l’Institut Pasteur de Tunis.

Le suivi des fiches médicales et leur saisie ont été faits en collaboration avec le 
service d’épidémiologie statistique et de médecine préventive de l’EPS Hédi Chaker de 
Sfax.

STRUCTURE DE RECHERCHESTRUCTURE DE RECHERCHE
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Les résultats de l’étude épidémiologique qui a porté initialement sur environ 200 
patients, ont montré que les principales causes de l’infertilité masculine sont : le 
varicocèle (63,8 % des cas), l’azoospermie (31,9 %), dont l’origine obstructive a été
prouvée dans 17,3 % des cas, l’ infection uro-génitale (10,41 % des cas), l’ectopie 
testiculaire (4,86 % des cas), les anomalies congénitales ou acquises des voies 
spermatiques (17,3 % des cas), les anomalies chromosomiques (10,7%) dominées 
par le syndrome de Klinefelter (6%) et les anomalies géniques du chromosome Y 
(15,9%).
Les résultats de cette étude épidémiologiques ainsi que ceux des  études génétiques 
(cytogénétique et biologie moléculaires) et immunohistochimiques ont donné lieu à de 
nombreuses productions scientifiques (voir plus loin).
II FORMATION DIPLOMANTE
La réalisation de l’ensemble du programme de recherche a impliqué des collègues 
médecins et chercheurs confirmés ainsi que des étudiants en troisième cycle, 
préparant un diplôme d’études approfondies (1 étudiant) ou une thèse es sciences (1 
étudiant), ainsi que des jeunes internes et résidents en médecine, préparant leurs 
thèses de doctorat en Médecine (9).
III PRODUCTIONS SCIENTIFIQUES
Les résultats de l’activité de recherche de l’unité a été à l’origine de nombreuses 
productions scientifiques  présentées sous forme de communications ou posters dans 
des manifestations scientifiques nationales et internationales ( n= ), ainsi qu’à des 
publications dans des revues nationales (8) et internationales à comité de lecture (5)
IV CONFERENCES ET SEMINAIRES
Depuis sa création, l’équipe de recherche a participé à l’organisation de nombreuses 
manifestations scientifiquesb; les plus récentes sont:
- Enseignement post-universitaire (EPU) sur  l’infertilité masculine, Faculté de 
Médecine de Sfax, 22 Avril 2003
-
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THESES SOUTENUESTHESES SOUTENUES
((Premier Premier semestresemestre 20020055))

Les psychoses précoces de l'enfant (troubles menvahissants du développement) 
aspects épidémi ologiques, cliniques, étiopthogénique et de prise en charge. A propos 
de 141 cas. Hanen BOUAICHA KAMMOUN; dir.Farhat GHRIBI. TH/SF2095  

Traitement de l'hyperthyroidie par l'iode radioactif. A propos de 159 cas. Lobna
TRABELSI; dir. Nadia CHARFI, Khalil CHTOUROU. TH/SF2096

Les tumeurs de la région pinéale. Moez MOUSSA; dir.Mohamed GHORBEL. 
TH/SF2097  

La vitrectomie par la pars plana combinée à la phacoemulsification dans la 
pathologie du segment postérieur de l'oeil: Etude A propos de 19 cas. Ahmed 
ABDELKEFI; dir.Amira TRIGUI. TH/SF2098

Pityriasis versicolor dans le sud Tunisien./Rym CHAABOUNI TRIKI; dir.Samir 
BOUASSIDA. TH/SF2099

Mastopathie fibro-kystique et canser du sein. A propos de 111 cas. Dalila DAMAK; 
dir.Mohamed Issam BEYROUTI. TH/SF2100

Les lymphangiomes kystiques des espaces abdominaux. A propos de 11 cas avec 
revue de la littérature./Mariem TRBELSI ABID; dir.Madiha KOUBAA. TH/SF2101

Maladie de Hodgkin de l'enfant dans le sud Tunisien. Etude de 23 cas.Mohamed
Noomen MEKAOUAR ; dir.AFef KHANFIR. TH/SF2102

Mort subite d'origine pleuro-pulmonaire. Etude épidémiologieque et médicolégale. A 
propos de 179 cas./Anis KARRAY ; dir.Zouheir KHEMAKHE, Samir MAATOUG. 
TH/SF2103

Le syndrome de West. A propos de 8 cas. Yahia HAMMAMI ; dir.Abdelmajid
MAHFOUDH  TH/SF2104

Maladie trophoblastique persistante et choriocarcinome. Etude de 26 cas. Salwa
DERBEL BOUZID; dir.Afef KHANFIR. TH/SF2105

Apport de la tomoscintigraphie myocardique dans la maladie coronaire quit
d'enseignement multi média. Lobna HADHRI SADDOUD; dir.Khalil CHTOUROU. 
TH/SF2106

Les sténoses laryngotrachéales (A propos de 75 cas)./Mohamed BEN AMOR ; 
dir.Ilhèm CHARFEDDINE. TH/SF2107

Le rôle des échanges plasmatiques dans le traitement du syndrome de Guillain-
Barré. A propos de 20 cas; Sidiya Ahmed OULD MOUHAMED; dir.Henda ELLEUCH. 
TH/SF2108

Les cancers de la thyroïde./Mohamed Nabil KHOUFI ; dir.Adel CHAKROUN, Ilhem
CHARFEDDINE. TH/SF2109
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Les brèches ostéoméningées post-traumatiques de l'étage antérieur de la base du 
crâne. A propos de 125 patients opérés. Faïcal MALLEK; dir.Mohamed GHORBEL. 
TH/SF2110

L'insuffisance rénale aiguë gravidique en milieu de soins intensifs. Makki KHANFIR; 
dir.Chokri BEN HMIDA. TH/SF2111

Varicocèle de l'adolescent: retentissement sur le spermogramme; étude 
comparative entre les patients opérés et non-opérés. A propos de 19 cas. Wassiâa
BEN MANSOUR BADRA; dir.Mohamed Nabil MHIRI. TH/SF2112

Les dissections de l'artère carotide interne. A propos de 2 cas. Khaled OULD BOUH; 
dir.Mohamed ABDENNADER. TH/SF2113

La tuberculose ganglionnaire abdominale. A propos de 20 cas. Siham BELACHGAR ; 
dir.Mohamed Issam BEYROUTI. TH/SF2114

Place de la cytogénétique et de la biologie moléculaire dans les tumeurs d'Ewing. 
Kaïs BEN AMOR; dir.Nouha BOUAYED. TH/SF2115

Les pseudarthroses dans les fractures ouvertes de la jambe. A propos de 27 
cas./Wissem FAKHFAKH MHIRI; dir.Mustapha KOUBAA. TH/SF2116

Immunothérapie spécifique d'allergènes chez l'enfant dans la région de Mahdia. A 
propos de 100 cas.Rafik BEN AMMAR; dir.Raoudha BOUSOFFARA. TH/SF2117

Les appareils plâtrés nodule d'auto-apprentissage sur CD-ROM. Bilel DAMMAK ; 
dir.Hassib KESKES. TH/SF2118

Carcinome invasif du col uterin. Caractéristique anatomo-cliniques et aspects 
thérapeutiques. A propos de 58 cas. Sourour AKROUT; dir.Moez MEZIOU. TH/SF2119

Le parasitisme intestinal dans la région de Sfax. Profil épidémiologique et clinique. 
Mahamouda TEOURI ; dir.Fatma CHEIKH ROUHOU. TH/SF2120

Les tumeurs germinales non séminomateuses testiculaires chez l'adulte. A propos de 
22 cas. Yosra REKIK GARGOURI; dir.Mohamed Nabil MHIRI.  TH/SF2121

Syndrome de Mac Leod : A propos d'un cas./Houda LAADHAR ; dir.Sami KAMMOUN  
TH/SF2122
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PHARMACOLOGIE: REALITES ET PERSPECTIVES
HAMMAMI S, GHOZZI H,   SAHNOUN Z , HAKIM A, ZEGHAL KM.

Laboratoire de Pharmacologie, Faculté de Médecine de Sfax.

I. DEFINITION
La pharmacovigilance a été définie selon le rapport technique de l’OMS n° 498, 1972 comme 
« toute activité tendant à obtenir des indications systématiques sur les liens de causalité
probables entre médicament et « réactions adverses » dans une population (1). La 
pharmacovigilance doit s’appuyer sur une méthodologie stricte rationnelle afin de conduire à
des résultats fiables et reproductibles. Son terrain c’est l’homme et le médicament, son sujet 
ce sont les «réactions adverses». La pharmacovigilance a pour objet la surveillance du risque 
d’effets indésirables résultant de l’utilisation des médicaments et produits à usage humain.(1);
Le terme pharmacovigilance intègre :
- La dimension pharmacologique : prévoir, attendre, interpréter, expliquer les effets 
« surprenants » (indésirables ou non) des médicaments.
- La dimension clinique, qui reste la base du diagnostic d’effet indésirable et du conseil en ce 
domaine. Rappelons que la naissance de la « pharmacovigilance à la française » a été
inséparable, dès 1977, de la promotion de la méthode d’imputabilité (estimation de la causalité
au niveau individuel).
- La dimension épidémiologique et de santé publique (qui rejoint à ce niveau la pharmaco-
épidémilogie, popularisée dix ans plus tard).

II. ORGANISATION
La pharmacovigilance est organisée à un niveau mondial, national et régional:
1) Le centre mondial de pharmacovigilance de l’OMS. 
En 1971 l’OMS a créé le centre Mondial de pharmacovigilance (WHO Drug Monitoring Center) 
implanté dans ses locaux à Genève. En 1978, à la suite d’un accord entre l’OMS et le 
gouvernement de la suède, les structures techniques (informatique, impression 
correspondance) du système international sont transférées à UPSALA dans le service des 
médicaments (WHO collaborating Center for international Drug Monitoring). A l’échelle 
nationale, 44 pays dont la Tunisie collaborent officiellement et régulièrement à ce système 
international. Les fonctions du Collaborating Center sont essentiellement de :
- Rassembler et d’analyser les notifications qui lui sont transmises sous forme codifée par les 
centres nationaux.
- Centraliser, pour les répercuter aux états membres, les décisions qui peuvent être prises par 
un pays dans le domaine de la sécurité des médicaments.
- Maintenir par télécommunication et réunions périodiques, un contact permanent entre les 
différents centres nationaux.(2)
2) Le centre national de pharmacovigilance en Tunisie :
En Tunisie, le Centre National de Pharmacovigilance (CNPV) a été crée par la loi des finances 
de 1985 et est opérationnel depuis décembre 1990. Il est placé sous la tutelle du Ministère de 
la santé publique. Le décret régissant son statut est paru au journal officiel du 27 juillet 1993.
3) Pharmacovigilance industrielle :
La pharmacovigilance de l’industrie a précédé celles des pouvoirs publics. Elle reste mal connue 
car elle ne donne pas lieu à des publications. En Tunisie, elle est inégale selon les firmes et 
parfois même absente. Dans les meilleurs des cas, elle est confiée à un médecin ou à un 
pharmacien chargé de suivre la carrière du produit. Après lacommercialisation, la firme 
pharmaceutique dispose d’un réseau d’informateurs permanents, les visiteurs 
médicaux. Ceux-ci recueillent, au cours de leurs visites périodiques, les incidents 
auprès des médecins et pharmaciens. Ces visiteurs ont d’après la juridiction 
tunisienne, l’obligation d’informer le CNPV de tous les effets indésirables qu’ils 
recueillent. Ceci reste, malheureusement, exceptionnel en pratique courante.
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4) Services régionaux de pharmacovigilance :
En dehors de Tunis, des services régionaux seront crées bientôt en Tunisie. Actuellement, une 
unité de pharmacovigilance existe à Sfax dont le local est provisoirement situé au laboratoire de 
pharmacologie de la FMS.

III. OBJECTIFS
La pharmacovigilance, tend à mieux connaître au niveau individuel et collectif la nature et la 
fréquence des effets indésirables des médicaments et à essayer de comprendre leur mécanisme 
de survenue. Le but visé par cette démarche scientifique est donc de détecter les effets 
indésirables des médicaments, que ces derniers soient connus, bien décrits dans la littérature 
médicale ou nouveau, jamais décrits. En effet il subsiste toujours un risque de voir apparaître 
des effets adverses non trouvés lors de l’expérimentation du médicament, et ceci même après 
plusieurs années d’utilisation.
De nouvelles conditions d’utilisation pouvant conférer à un produit donné, des risques inconnus 
auparavant. C’est pour cela que la pharmacovigilance doit s’exercer sur tout médicament, ancien 
comme nouveau, aussi longtemps qu’il demeure commercialisé.
Ce travail réalisé à l’échelon national aboutit à une somme d’informations permettant :
- de connaître tous les effets adverses d’un médicament et en informer les praticiens.
- d’en contre-indiquer l’utilisation chez certains patients
- d’en interdire la commercialisation en cas de nécessité
- d’informer individuellement et sous forme de publication, tout le personnel de santé de ses 
effets indésirables, de ses contre-indications et du retrait d’autorisation de mise sur le marché. 

IV. CONDUITE A TENIR DEVANT UN EFFET INDESIRABLE
1) Notification spontanée (Alerte):
Le recueil des informations nécessaires à la constitution d’un dossier de pharmacovigilance 
repose, comme tout acte médical, sur les principes de base d’une démarche diagnostique. 
Cependant, il existe une différence fondamentale; en effet, la démarche diagnostique est le plus 
souvent sollicitée par un patient qui invoque des troubles. En pharmacovigilance, l’information 
arrive par le biais d’une tierce personne, en l’occurrence un professionnel de santé, par 
notification spontanée.
Lorsque l’origine médicamenteuse est fortement suspectée, il est de règle d’en informer le plus 
rapidement le centre de pharmacovigilance le plus proche, lequel se chargera d’identifier le ou 
les médicaments responsables de l’effet adverse. L’information pourra être transmise par 
téléphone, par courrier ou par visite du malade. Cette information peut être transmise par les 
prescripteurs (médecins, chirurgiens-dentistes ou sages-femmes) et les pharmaciens, pour les 
médicaments qu’ils ont délivrés, ainsi que par les membres d’une profession de santé. Mais 
malheureusement la sous-notification reste considérable. Or il faut bien avoir présent à l’esprit 
que sans cette information initiale, il n’y a pas de pharmacovigilance, ce qui veut dire que le 
rapport bénéfice/risque d’un médicament ne peut pas être évalué ni réévalué. Il est donc 
important d’améliorer la notification par tous les moyens possibles :
-sensibiliser nos partenaires : médecins, pharmaciens, professionnels de santé et pourquoi pas 
les patients eux mêmes puisqu’ils sont directement concernés par les effets indésirables qu’ils 
subissent
- être présent sur le terrain dans le cadre de l’aide au diagnostic mais aussi par un passage 
systématique et/ou une participation active aux réunions de service afin d’être au plus près des 
évènements.
- assurer la formation initiale et continue des médecins, pharmaciens et autres professionnels de 
santé
2) Identification et imputabilité
Ensuite se fait au niveau de l’unité de pharmacovigilance une étude clinique permettant 
d’identifier l’effet indésirable (EI)  et d’établir l’imputabilité entre cet effet et la prise du 
médicament. L’imputabilité est l’analyse au cas par cas du lien de causalité entre la prise du 
médicament et la survenue d’un évènement indésirable. Il s’agit d’une analyse individuelle pour 
une notification donnée qui ne peut prétendre étudier le potentiel de dangerosité du médicament 
dans l’absolu ou l’importance du risque induit par ce médicament dans une population. Les 
méthodes d’imputabilité servent à harmoniser et standardiser la démarche d’imputation à la 
rendre reproductible d’un évaluateur à l’autre. 
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Nous utilisons la méthode française d’imputabilité (4). Cette imputabilité combine des critères 
intrinsèques portant sur l’étude du cas concerné et des critères extrinsèques portant sur la 
recherche bibliographique et les cas déjà notifiés. L’imputabilité intrinsèque dépend elle même 
de : 

- critères chronologiques : portant sur le délai d’apparition, l’évolution à l’arrêt du médicament 
et éventuellement à sa réintroduction

- critères sémiologiques : ce sont tous les examens cliniques et paracliniques qui tendent à
prouver l’origine médicamenteuse de l’effet indésirable. 

Le médicament ayant le score intrinsèque et extrinsèque le plus élevé sera retenu comme étant 
inducteur de l’effet indésirable observé et sera donc définitivement contre indiqué.

V. ROLES D’UN SERVICE REGIONAL DE PHARMACOVIGILENCE
- Recueillir et enregistrer toute notification d’EI présumé provenant de quelques sources que ce 
soit et tout particulièrement d’un professionnel de santé ou d’un responsable de la mise sur le 
marché des médicaments. La circulation de ces informations devra respecter la confidentialité
de l’identité du patient concerné, ainsi que celle du notificateur.

- Documenter toutes les notifications selon les moyens et les délais appropriés à la gravité ou 
au caractère de nouveauté de l’effet indésirable présumé, enregistrer tout information relative à
une prise de médicament, 

- Valider autant que possible les données en vérifiant leur authenticité et leur cohérence avec 
les documents originaux accessibles.

- Evaluer le lien de causalité entre le (s) médicament (s) et l’apparition des effets indésirables 
présumés selon la méthode d’imputabilité officielle et informer le notificateur des conclusions ;

- Effectuer la saisie informatique de toutes les notifications validées dans la banque de données 
de pharmacovigilance ;

- Archiver toutes les notifications recueillies ;

- Coopérer avec le responsable de la mise sur le marché des médicaments en particulier en cas 
d’EI présumés, graves et inattendus. 

- Assurer une mission de renseignement sur les EI des médicaments pour les professionnels de 
santé, tenir un registre des demandes de renseignement et consigner les réponses .

- Assurer le secret professionnel et traiter avec la réserve nécessaire toute information non 
encore validée; chaque centre ne peut disposer librement que de ses propres données.

- Participer au sein de sa région autant que de besoin à la formation des professionnels de 
santé en matière de pharmacovigilance

- Promouvoir les actions d’information et de formation, contribuer au progrès scientifique en 
améliorant les méthodes de pharmacovigilance ainsi que la connaissance et la compréhension 
de la nature et des mécanismes des effets indésirables.

VI. CONCLUSION
Ainsi on peut constater que le recueil de l’information et son organisation sont des étapes 
déterminantes de l’activité de pharmacovigilance, de la qualité du service rendu et de la fiabilité
de l’évaluation du bénéfice – risque des médicaments dans une optique de santé publique.
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ETABLISSEMENTS DE RECHERCHEETABLISSEMENTS DE RECHERCHE

Ministère des Sports1994Centre d’Etudes, de Recherches et de 
Documentation de la Jeunesse, d’Enfance et de 

Sport (CERDOJES)

Ministère de la Justice et des 
Droits de l’Homme

1993Centre d’Etudes Juridique et Judiciaires (CEJJ)

Ministère de la Culture, de la 
Jeunesse et des Loisirs

1957Institut National du Patrimoine (INP)

Ministère de la Défense 
Nationale

1988Centre National de Télédétection (CNT)

Ministère des Affaires de la 
Femme, de la Famille et de 

l’Enfance

1990Centre de Recherches, d’Etudes, de 
Documentation et d’Information sur la Femme 

(CREDIF)

Ministère des technologies de 
la Communication et du 

Transport

1988Centre d’Etudes et de Recherches des 
Télécommunications (CERT)

Ministère de la Santé Publique

1982
1974
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1893
1969

Centre National de Radio Protection (CNRP)
Institut National de Neurologie (INN)

Institut National de Nutrition et de la Technologie 
Alimentaire  (INNTA)

Institut Pasteur de Tunis (IPT)
Institut Salah Azaïz (ISA)
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l’Environnement et des 
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Secrétariat d’Etat à

l’Environnement et à
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1996
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Tunisie (INRAT)
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à la Recherche Scientifique et 

à la Technologie (SERST)

1983
1962

1993

1978
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1983
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Institut National des Sciences et Technologies de 
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Institut des Régions Arides (IRA)
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1989
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Institut Supérieur d’Histoire du Mouvement 
National (ISHMN)

Centre d’Etudes Islamiques de Kairouan (CEIK)
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