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Mise au point

PATHOLOGICAL FEATURES OF THE NOVEL HUMAN CORONAVIRUS DISEASE
(COVID-19) : AREVIEW
ASPECTS ANATOMO-PATHOLOGIQUES DE L'INFECTION PAR LE NOUVEAU
CORONAVIRUS (COVID-19) : REVUE DE LA LITTERATURE

M. TRIKIY 2™ : S, CHARFIY 2 L. BOUZIDI*?; S. MAKNI*? :R. KALLELY? ET T. BOUDAWARA?

1: Department of pathology, Habib Bourguiba Univeristy Hospital, Sfax, Tunisia
2: Faculty of medicine, University of Sfax, Tunisia
* E- mail of corresponding author : meriamtriki@yahoo.fr

Abstract

To investigate the pathological characteristics of novel coronavirus (SARS-CoV-2) disease (termed by the
world health organization as corona virus disease 2019, COVID-19), we tried to collect all autopsy studies
and cases reports published in the literature. Then we assemble all pathological features by organ in order to
facilitate understanding mechanisms underlying pathological changes. While SARS-CoV-2 affects mainly
lungs, the infection also causes damages of heart, liver, kidney and other organs. Organ damages are caused
either directly by the virus via the angiotensin converting enzyme 2 receptor or indirectly by the cytokine
storm that induces an immune system dysregulation with an activation of the coagulation cascade
responsible for disseminated intravascular coagulation and thus multiple organ failure. Further studies are
warranted to further understand the pathogenesis of COVID-19.

Key words: SARS-CoV-19 ; COVID-19 ; Histopathology ; Pathogenesis.

Résumé

Afin d’étudier les caractéristiques anatomo-pathologiques de I’infection par le nouveau coronavirus (SARS-
CoV-2) (nommée par I'Organisation mondiale de la santé maladie a coronavirus 2019, COVID-19), nous
avons revu les études d'autopsie et les cas rapportés publiés dans la littérature. Ensuite, nous avons rassemblé
ces données anatomo-pathologiques par organe afin de faciliter la compréhension des mécanismes
physiologiques sous-jacents. Bien que le SARS-CoV-2 affecte principalement les poumons, I'infection cause
également des altérations du cceur, foie, reins et d’autres organes. Ces dommages sont causés soit
directement par le virus via le récepteur de I’enzyme de conversion de l'angiotensine 2, soit indirectement
par la tempéte de cytokines qui induit une dysrégulation du systéme immunitaire et une activation de la
cascade de coagulation responsable de la coagulation intravasculaire disséminée et d’une de défaillance
multiviscérale. D'autres études sont nécessaires pour mieux comprendre la pathogenése du COVID-19.

Mots clés : SARS-CoV-2 ; COVID-19 ; Anatomo-pathologie ; Pathogenése.
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PATHOLOGICAL FEATURES OF THE NOVEL HUMAN CORONAVIRUS DISEASE (COVID-19)

1. INTRODUCTION

Since late December 2019, the outbreak of a novel
coronavirus disease (COVID-19) which was caused
by SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) started in Wuhan (Hubei
Province), China and spread rapidly around the
word including Tunisia [1]. COVID-19
presentations can range from asymptomatic
infection, self-limited influenza-type symptoms to
severe respiratory failure [2]. According to the
daily report of the world health organization, the
COVID-19 pandemic has caused 3.175.207
laboratory confirmed cases and 224.172 death
worldwide as well as 994 confirmed cases and 41
deaths in Tunisia by the 1¥ may 2020. The fatality
rate of SARS-CoV-2 was around 3.7% [3]. The
SARS-CoV-2 pathogen shares similarities with
SARS-CoV in its genome sequence, biological
behavior, and clinical manifestations. It has four
major structural proteins including the spike
surface glycoprotein which binds to host receptors
via the receptor-binding domains of angiotensin
converting enzyme 2 (ACE2) [4]. The ACE2
protein has been identified in various human organs
including lungs, bone  marrow, liver,
gastrointestinal tract, spleen, kidney, thymus, brain
and lymph nodes [5]. The respiratory, immune, and
coagulation systems are the major targets of this
disease [2]. Although clinical features and
radiologic findings have been well described in the
literature [2, 6-11]; few studies attempting to
investigate pathological findings have been
published and they are mostly cases reports [12-
18]. The main reason of this limited pathological
data is the high rate of transmission which makes
autopsy or biopsy barely accessible and not a
clinical priority. Without knowing the detailed
mechanisms of SARS-CoV-2 infection, specific
management is lacking. In this review we collected
all pathological findings of COVID-19 reported in
the literature in order to provide a better
understanding of this pandemic disease’s
pathogenesis.

2. PATHOLOGICAL FINDINGS IN THE
LUNGS

2.1 Macroscopic features:

Luo. W et al [19] described macroscopic features
of a whole lung from a 60-year-old patient with
severe COVID-19 infection. Grossly the surface of
the lung was rufous, and showed diffuse congestive
appearance with punctate hemorrhage and partly
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haemorrhagic necrosis. Mucinous and
haemorrhagic exudation covered the bronchi. The
cut surfaces displayed severe congestive and
haemorrhagic changes. Other authors reported that
lung weight in COVID-19 may be increased above
normal due to pulmonary edema. Lung
consolidation and pleurisy may be also seen. A
secondary infection may be superimposed on the
viral one and can lead to purulent inflammation
more typical of bacterial infection [20].

2.2 Microscopic features

Histologically, the main findings of COVID-19
lesions are in the lungs. Tian. S et al [13] reported
the early histopathological findings of COVID-19
in two patients operated for a lung
adenocarcinomas at the time when the SARS-CoV-
2 infection was not yet recognized. These findings
were not specific and included edema, prominent
proteinaceous exsudates, vascular congestion and
inflammatory clusters with fibrinoid material and
multinucleated giant cells. Some signs of early
organization were also noted including reactive
epithelial hyperplasia and fibroblastic proliferation.
Histopathologic examination of postmortem lung
biopsies taken from patients who died from severe
COVID-19 infection showed signs consistent with
diffuse alveolar damage (DAD). They included
exsudates, evident desquamation of pneumocytes,
hyaline membranes formation and an interstitial
monocellular inflammation predominantly
lymphocytic with multinucleated giant cells and
enlarged atypical pneumocytes in the intra alveolar
spaces [12]. These findings were also reported in
other pathological studies through post-mortem
core biopsies and sections with signs of organizing
pneumonia [15, 18, 20, 21]. The organizing
pneumonia included large areas of intra-alveolar
hemorrhages and intra-alveolar fibrin cluster, loose
fibrous plugs and organizing fibrin as well as
increased stromal cells with fibrin in the alveolar
walls leading to interstitial thickening [15, 18, 21].
On the other hand, the preliminary autopsy results
in the study of Dolhnikoff. M et al [22] found
fibrinous thrombi in small pulmonary arterioles and
endothelial tumefaction with a large number of
pulmonary megakaryocytes in the pulmonary
capillaries indicative of the activation of the
coagulation cascade. Another study found similar
changes with evidence of extensive microvascular
damage and thrombotic occlusion as the
predominant pattern of injury [23]. The fibrinoid
necrosis and hyaline thrombi in microvessels were
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described as well in other studies [15, 18]. Another
finding reported is abundant intra-alveolar
neutrophilic infiltration consistent with
bronchopneumonia of a superimposed bacterial
infection [15, 20]. No viral cytopathic-like changes
or typical viral inclusions were observed in the
study of Xu. Z et al [12] however Dolhnikoff. M et
al [22] demonstrated intense epithelial viral
cytopathic effects involving alveolar and small
airway epithelium. Special stains including masson
stain, sirius red staining and reticular fibers staining
indicated massive pulmonary interstitial fibrosis
[19]. Immunohistochemical staining showed that
most of infiltrated lymphocytes were CD4-positive
T lymphocytes. No CD8 positive or CD20 positive
lymphocytes were observed in the study of Yao.
XH et al [18] however they were present in other
studies [19, 20]. Staining for SARS-CoV-2 antigen
(SARS-CoV-2 spike S1, SARS-CoV-2
nucleocapside and Rp3 NP protein of SARS-CoV-
2) revealed prominent expression in the alveolar
epithelial cells including damaged desquamated
cells and macrophages [18, 21].

2.3 Ultrastructural findings

On electron microscopy examination, type I
alveolar epithelial cells had large nuclei, abundant
cytoplasm, and mitochondrial swelling. There were
more lamellar bodies, Golgi complex, rough and
smooth endoplasmic reticulum. Some coronavirus
particles were seen in the ciliated columnar
epithelial cells of the bronchiolar mucosa [18].

2.4  Clinical and
implications

physiopathological

Lung damages can be caused either directly by the
SARS-CoV-2 via the ACE2 receptor or indirectly
by cytokine storm which is linked to an excessively
exaggerated and uncontrolled immune response
[24, 25]. In fact, ACE2 protein is expressed in
alveolar cells, bronchial epithelium and vascular
endothelium. Therefore SARS-CoV-2 protein
binds to ACE2 would result in acute lung injury
and pulmonary edema. Microthrombosis formation
also might explain the severe hypoxaemia and
respiratory failure that severely ill patients develop.
Vascular wall thickening, lumen stenosis and
occlusion might explain pulmonary hypertension in
later stage of critical patients. Diffuse pulmonary
interstitial fibrosis is suggestive of changes in late-
stage disease.
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3. PATHOLOGICAL FINDINGS IN THE
HEART

Some authors found no significant pathological
changes in the heart of patients deceased from
COVID-19 infection [20]. Tian. S et al [15]
revealed no inflammatory cellular infiltration in the
endocardium and myocardium of their four
patients. However, they found irregularly shaped
myocardial cells with darkened cytoplasm. The
pathological changes were not sufficient for
interpretation as acute myocardial injury. They
found, as well, various degrees of focal edema,
interstitial fibrosis, and myocardial hypertrophy but
they were attributed to the patients’ underlying
diseases. Xu. Z et al [12] revealed that the only
susbtential pathological change in the heart was the
presence of few interstitial mononuclear
inflammatory infiltrate. On the contrary, all three
cases in the study of Yao. XH et al [18] showed
hypertrophy, degeneration and necrosis of some
myocardial cells, mild interstitial hyperemia,
edema, infiltration of a small number of
lymphocytes, monocytes and neutrophils. This
study performed also immunohistochemical
staining, electron microscopy examination and RT-
PCR detection of the SARS-CoV-2 in all three
heart tissue samples. They showed that the
inflammatory cells infiltrating the myocardium
were mainly macrophages and a small number
were of CD4-positive T lymphocytes. No CD8-
positive T lymphocytes or CD20-positive B
lymphocyts were seen. Ultrastructural study
showed myocardial fibers swelling and dissolution.
Immunohistochemical staining and PCR detection
did not identify SARS-CoV-2 component in
myocardial tissue [18].

Clinical and physiopathological implications:

Clinically many patients with COVID-19 showed
biochemical parameters consistent with myocardial
injury. However pathological finding are
controversial and varies from few interstitial
monocellular infiltrate to myocardial cells
degeneration and necrosis. Some authors suspected
that acute tissue injuries related to lowered blood
oxygen saturation are too mild to cause visible
morphologic changes [15]. Others suggested that
acute myocardial injury and small blood vessel
injury may be caused by the cytokine storm
induced by the viral infection especially IL-6 and
IL-10 [18]. More studies are needed to say whether
or not there are viral-induced pathologic changes to
the myocardium.
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4. PATHOLOGICAL FINDINGS IN THE
LIVER

To our knowledge, the description of the liver’s
gross findings was not reported. However some
authors described microscopic changes in post
mortem biopsies of patients who died from severe
COVID-19 infection. It was not clear if these
microscopic changes were caused by the viral
infection or the drug-induced liver injury. The
pathological  findings included moderate
microvesicular and macrovesicular steatosis, mild
lobular and portal activity, sinusoidal dilatation,
mild increase in sinusoidal lymphocytes and patchy
hepatic necrosis in the periportal and centrilobular
areas [12, 15, 18]. Only one study was able to
demonstrate direct evidence of the viral sequence
in the liver in one of three cases tested by RT-PCR
[15]. Authors suggested that this result may be
caused by either limited test sensitivity or sampling
problem. Yao. XH et al [18] did not identify
positive signal for SARS-CoV-2 in the liver.

Clinical and physiopathological implications

It was reported that patients with COVID-19 had
abnormal levels of alanine aminotransferase and
aspartate  aminotransferase  during  disease
progression. Moreover liver injury is more
prevalent in severe cases than in mild cases of
COVID-19 [16]. Limited histological hepatic
abnormalities are reported in the literature. Since it
has been shown that bile duct epithelium expresses
higher density of ACE2, the mild lobular
lymphocytic infiltration is probably linked to the
viral infection itself [15].

5. PATHOLOGICAL FINDINGS IN THE
KIDNEY

In an autopsy study of 26 postmortem Kidney
biopsies, pathological findings included acute
proximal tubular injury with loss of brush border
and non isometric vacuolation, frank necrosis,
occasional hemosiderin granules and pigmented
casts as well as prominent erythrocyte aggregates
obstructing the lumen of capillaries without platelet
or fibrinoid material. There was no evidence of
vasculitis, interstitial inflammation or hemorrhage
[14]. Yao. XH et al [18] revealed also swelling of
the glomerular endothelial cells, protein exudate,
formation of hyaline thrombus in small vessels and
deposition of protein and pigment in the lumen
ducts. Immunohistochemical staining for various
inflammatory cells did not reveal any specific
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accumulation of these cells, with expected mix of T
and B lymphocytes in areas of nonspecific scarring.
Direct immunofluorescent  staining  showed
nonspecific IgM and C3 trapping and positive
granular staining in tubular epithelium of SARS-
CoV nucleoprotein [14]. Ultrastructural studies
showed clusters of coronavirus particles with
distinctive spikes in the tubular epithelium and
podocytes [14]. However the detection of SARS-
CoV-2 by PCR was reported to be negative in the
study of Yao. XH et al [18].

Clinical and physiopathological implications:

Clinically, acute kidney injury and proteinuria are
reported in COVID-19. Diffuse acute proximal
tubular injury with loss of brush border and
nonisometric vacuolation may be partially caused
by the direct virulence of SARS-CoV-2. In fact,
ACE?2 is expressed in the apical brush borders of
the proximal tubules as well as the podocytes in
less intensity. Virus particles were observed in
these sites of known ACE2 expression.

6. CLINICOPATHOLOGICAL FINDINGS IN
THE SKIN

Yao. XH et al [18] analyzed postmortem skin
biopsies of three adults (mean age 70 years). The
structure of the skin and annexes was normal
except the presence of few lymphocytes infiltrate
around the superficial small blood vessels of the
dermis. The three patients had no skin lesions.
Cutaneous manifestations, such as erythematous
rash and localized or widespread urticaria, seem to
be the most common manifestations in severe
COVID-19 cases, however, it is difficult to
distinguish whether the underlying cause is the
viral infection or a new medication prescribed.
Estébanez. A et al [26] described a case of women
with mild COVID-19 infection that developed
pruritic and confluent erythematous-yellowish
papules on both heels. Despite corticosteroid
treatment, lesions  persisted and became
erythematous plaques that were both hardened and
pruritic. Unfortunately in this case no biopsy was
done. Zengarini. C et al [27] reported a case of a
moderately itching erythematous confluent rash,
with undefined margins, mostly located at the neck,
trunk, back, and proximal portions of upper and
lower limbs. Skin biopsy showed superficial
perivascular lymphocytic infiltrate, extremely
dilated vessel in the papillary and mid dermis.
Gianotti. R et al [28] studied the cutaneous
histopathological features of eight COVID-19
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patients. Two of them had sudden diffuse
maculopapular eruption involving the trunk,
clinically suggestive for Grover disease.
Histological examination showed dyskeratotic
cells, ballooning multinucleated cells and sparse
necrotic  keratinocytes  with lymphocytic
satellitosis. One patient developed at the early stage
of the disease an exanthema involving the trunk
and limbs. The skin biopsy demonstrated nests of
Langerhans cells within the epidermis. Another
patient had papular erythematous exanthema
involving the trunk with edematous dermis and a
lymphocytic vasculitis at histological examination.
A hospitalized patient in intensive care unit had a
severe macular haemorrhagic eruption, which
corresponded to intravascular microthrombi in the
small dermal wvessels. The last cutaneous
manifestation reported was a purpuric maculo-
papulovesicular  rash. Skin biopsy showed
perivascular spongiotic dermatitis with exocytosis
along with large nest of Langerhans cells and a
dense perivascular lymphocytic infiltration around
the swollen blood vessels with extravasated
erythrocytes. Recalcati. S et al [17] examined 14
children and young adults at the time of the
COVID-19 pandemic with acral eruption of
erythemato-violaceous papules and macules, with
possible bullous evolution, or digital swelling. Skin
biopsies showed a diffuse dense lymphoid infiltrate
of the superficial and deep dermis, as well as
hypodermis, with a prevalent perivascular pattern,
and signs of endothelial activation. Despite
negative SARS-CoV-2 testing, authors
hypothesized that these cutaneous manifestations
represent late manifestations of the COVID-19
infection in young healthy subjects with an
immunologic response targeting the cutaneous
vessels.

Physiopathological implications

All these different clinical features of skin eruption
in patients with COVID-19 infection probably
reflect a full spectrum of viral interaction with the
skin. In fact the exanthema may indicate a
hematogenous spreading of the virus through the
cutaneous vascular system. The activation of the
immune system with mobilization of lymphocytes
and Langerhans cells can be the second step of the
viral infection. The creation of immune complexes,
the production of cytokines by CD4+ T helper
lymphocytes and the recruitment of eosinophils,
cytotoxic T cells, B cells and natural killer cells
will lead to a lymphocytic thrombophilic vasculitis
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[28]. The occurrence of a sepsis or severe viral
infections may lead to the activation of the
cytokine cascade and thus a disseminated
intravascular coagulation phenomenon [29].

1. PATHOLOGICAL FINDINGS IN
GASTROINTESTINAL TRACT

Yao. XH et al [18] reported some pathological
changes in the gastrointestinal system including
partial epithelial degeneration and necrosis,
dilatation and congestion of lamina propria and
submucosal small blood vessels with infiltration of
lymphocytes, monocytes, and plasma cells. Xiao. F
et al [30] found no significant damage in the
epithelium lining the mucosa of esophagus,
stomach, duodenum, and rectum. They observed
also an infiltrate of occasional lymphocytes in
esophageal squamous epithelium as well as
numerous infiltrating plasma cells and lymphocytes
with interstitial edema in lamina propria of the
stomach, duodenum, and rectum. The viral
nucleocapsid protein was visualized in the
cytoplasm of gastric, duodenal, and rectum
glandular epithelial cell by immunofluorescent
staining, but not in esophageal epithelium.

Clinical and physiopathological implications

It is now well known that gastrointestinal
symptoms including diarrhea, nausea, vomiting and
abdominal pain can occur in the setting of COVID-
19 infection [31]. Recent studies reported that
SARS-CoV-2 RNA was detected in a stool
specimen. Since ACE2 is highly expressed in the
gastrointestinal tract, especially in the small and
large intestines, these findings support the viral
gastrointestinal infection and the fecal-oral
transmission route [30].

8. PATHOLOGICAL FINDINGS IN OTHER
ORGANS

Little is known about the pathological changes in
other organs including pancreas, spleen, thyroid,
lymph node and bone marrow. Some authors
reported no histological changes in thyroid
follicles, exocrine and endocrine pancreas cells;
however they reported a significantly reduced
number of splenic lymphocytes with degeneration
and necrosis and a reduction in bone marrow three-
lineage cells at variable degrees [18]. Further and
larger autopsy series are necessary to understand
the exact significance of these pathological
findings.
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9. CONCLUSION

In this review we tried to report all pathological
findings of COVID-19 organ by organ. The main
pathological changes are in lungs which show
DAD at early phases then DAD with pulmonary
organization and fibrosis at later phases. Heart,
liver, kidney, skin and gastrointestinal tract are less
involved; however they play an essential role in the
pathogenesis of SAR-CoV-2 infection either
directly via the ACE2 receptor or indirectly by the
cytokine storm that induces a dysregulation of the
immune system. Another interesting finding is the
presence of hyaline thrombus in multiple organs
and small vessels suggesting that severely ill
patients developed disseminated intravascular
coagulation during COVID-19 infection and thus
multiple organ failure. To better understand the
pathogenesis of COVID-19, further PCR
investigations as well as studies of proper animal
models mimicking the infection and the pattern of
disease progression in humans are need.
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Résumé

Le SARS-CoV-2, le virus qui provoque le COVID-19, est un agent pathogene classé dans le groupe de
risque 3 (GR3) pouvant provoquer une symptomatologie clinique polymorphe et des complications qui
peuvent étre fatales. Il est a considérer, par principe, que le risque de contamination est le méme chez un
patient décédé que chez le malade vivant. De ce fait, des précautions doivent étre appliquées lors de la
manipulation du corps du défunt.

L’objectif de notre travail est de discuter les particularités de gestion et de manipulation des corps de patients
décédés en milieu hospitalier dans ce contexte particulier. Nous détaillons les conduites a suivre en cas de
patient infecté par le virus SARS-CoV-2 qui décede dans une unité COVID-19, de patient suspect d’étre
infecté par le virus SARS-CoV-2 et qui décede dans un service hospitalier, et enfin le cas d’une personne
arrivée décédée aux urgences d’un établissement sanitaire.

Mots-clés : Décés ; Milieu hospitalier ; Pandémie ; Covid-19 ; Gestion.
Abstract

SARS-CoV-2, the virus that causes COVID-19, is a pathogen classified in GR3 (risk group 3) which can
cause polymorphic clinical symptoms and complications which can be fatal. It should be considered, in
principle, that the risk of contamination is the same in a deceased patient as in the living patient. Therefore,
care should be taken when handling the dead body. The objective of our work is to discuss the particularities
of management and handling of the bodies of patients who died in hospital in the context of the COVID-19
pandemic, and this by exposing the different situations that may be encountered. We detail the procedures to
follow in the event of a patient infected with the SARS-CoV-2 virus who dies in a COVID-19 unit, of a
patient suspected of being infected with the SARS-CoV-2 virus who dies in another department of the
hospital, and finally in the event of a deceased arrival in the emergency room of the health establishment.

Key-words : Death; Hospital; Pandemic; Covid-19; Management.
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INTRODUCTION

Le SARS-CoV-2, le virus qui provoque le COVID-
19, est un agent pathogéne classé dans le groupe de
risque 3 (GR3) [1,2]. Il peut provoquer chez
certaines personnes, en particulier chez les
personnes Aagées tarées, une symptomatologie
clinique polymorphe et des complications qui
peuvent étre fatales [2]. Les connaissances
actuelles reposent en grande partie sur ce que nous
savons d’autres coronavirus similaires. En effet, il
est connu, actuellement, que le virus SARS-CoV-2
se transmet principalement de personne a personne
et que sa transmission a travers un contact avec des
surfaces ou des objets contaminés est possible [1,
2, 3]. Il est admis également que le virus peut rester
actif a I’extérieur d’un héte vivant durant quelques
heures dans des conditions normales, mais cette
durée pourrait atteindre plusieurs jours dans un
milieu sombre et humide. De ce fait, il est a
considérer, par principe, que le risque de
contamination est le méme par un patient décédé
que par le malade vivant [1]. Donc, tout corps de
défunt infecté par le Covid-19 est potentiellement
contaminant et des précautions doivent étre
appliquées lors de la manipulation de ce corps [1].
L’objectif de ce travail est de discuter les
particularités de gestion et de manipulation des
corps des patients décédés en milieu hospitalier
dans le contexte de la pandémie COVID-19, et ceci
en exposant les différentes situations pouvant étre
rencontrées.

RECOMMANDATION DE GESTION DES
CORPS DE PATIENTS DECEDES A
L’HOPITAL

Nous proposons de détailler trois situations :

1. Patient, infecté par le virus SARS-CoV-2,
décedé dans une unité COVID-19,

2. Patient suspect d’étre infecté par le virus
SARS-CoV-2, décédé dans un service hospitalier,
3. Personne arrivée décédée aux urgences d’un
établissement sanitaire

1) Patient, infecté par le virus SARS-CoV-
2, décedé dans une unité COVID-19 :

Compte tenu du risque de contamination du
personnel lors de la manipulation du corps du
défunt infecté par le SARS-CoV-2, il est
recommandé de respecter une procédure
comportant 2 étapes :

ETAPE N°1 : Dans la chambre du patient [1, 4,
5]:
La mission est confiée a 2 soignants (4 soignants si
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défunt corpulent) préalablement formés a la
manipulation d’un corps contaminé [1,4]. Ces
soignants doivent porter les équipements de
protection individuelles (EPI) optimaux :
calot/charlotte, visiére ou lunette, masque FFP3
(a défaut FFP2), combinaison imperméable (a
défaut une sur-blouse), tablier a usage unique,
deux couches de gants en latex et bottes en
caoutchouc [1, 4, 6]. La mission doit étre réalisée
sans quitter la chambre du malade infecté [1,5].
Cette étape comporte 8 temps [1, 4, 5] :

a. Verifier si les drains, cathéters, sondes ont
été enlevées ou pas, a défaut de cela, ils devront les
enlever et les placer dans un double sac jaune mous
destiné pour les déchets d’activité de soins a
risques infectieux. Les sacs seront éliminés selon le
protocole d’élimination des déchets d’activité de
soins.

b. Ne pas procéder a la toilette a I’eau du
corps. Cependant, il est possible de nettoyer, avec
douceur et prudence, les matiéres biologiques du
cadavre (selles, urines, sang).

C. Transférer le corps (a I’aide du drap sur
lequel il repose) du lit vers une housse mortuaire
étanche, placée sur un 1% brancard métallique. Le
brancard est recouvert d’un drap a usage unique.

L’identification de la personne décédée ainsi que la
date et I’heure de déces doivent étre mentionnées
sur la housse mortuaire, et sur un bracelet placé
autour du poignet du défunt.

d. Fermer définitivement la housse qui ne
devra plus jamais étre ouverte.
e. Nettoyer la housse mortuaire par un linge a

usage unique, imprégné d’un produit détergent.
Désinfecter la housse avec de I’eau de javel diluée
(1 volume d’eau de javel pour 6 volumes d’eau)
avec un temps de contact de 1mn tout en insistant
sur les sangles de transport.

f. Transférer la housse par un chariot situé
immédiatement a la sortie de la chambre.
g. Mise en biere immédiate du corps dans

I’unité COVID-19. Le corps, mis dans la housse
mortuaire, est placé dans un cercueil en bois dont la
surface interne est recouverte d’une fine lame de
zinc. Le cercueil sera fermé hermétiqguement avec
de la silicone puis désinfecté. A défaut, le corps
sera mis soit dans un cercueil simple soit dans un
double sac mortuaire étanche nettoyé puis
désinfecté.

h. La mission des soignants se termine par la
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désinfection de la chambre, du brancard métallique,
du chariot et du reste du matériel présent dans la
chambre.

Les effets personnels de la personne décédée, s’ils
ne peuvent pas étre lavés a plus de 60°C pendant au
moins 30 minutes ou désinfectés, sont mis dans un
sac plastique fermé pendant 10 jours [1].

De méme, Le certificat médical de décés sera
délivré par le médecin attestant le déces
mentionnant les causes de décés ainsi que la
maladie COVID-19. Le médecin certificateur doit
cocher «oui» a la mention «mise en biere
immédiate » et «non» a la mention « obstacle
meédico-légal a I’inhumation ». 1l doit, également,
vérifier que la déclaration obligatoire de la maladie
transmissible aux autorités sanitaires a été faite.

ETAPE N°2 : Transport du corps [4, 5, 7]

Le transport du cercueil fermé désinfecté va étre
soit directement vers le cimetiére, par les agents
sanitaires, conformément a la législation en
vigueur, pour I’inhumation, qui est assurée par les
agents sanitaires de la municipalité, soit a la
morgue par les agents du service tout en étant
protégeés, en attente de I’inhumation.

Il est recommandé de procéder au nettoyage et a la
désinfection des locaux.

2) Patient suspect d’étre infecté par le virus
SARS-CoV-2, décédé dans un service
hospitalier :

Deux situations sont a considérer :
. Un patient, cliniguement suspect COVID-
19, ayant séjourné dans un service autre que I’unité

COVID-19 et décédé avant la confirmation
virologique.
. Un patient cliniquement suspect COVID-

19 et décédé dans une unité COVID-19.

Pour ces deux situations, tous les temps de I’étape
1 de la prise en charge du corps d’un patient décédé
confirmé COVID-19 (+) seront appliqués, sauf le
7°™ temps (mise en biére du corps) qui sera discuté
selon le cas.

a- Patient, cliniguement suspect COVID-
19, ayant séjourné dans un service autre que
Punit¢t COVID-19 et décédé avant la
confirmation virologique :

Un prélévement nasopharyngé a visée virologique
doit étre réalisé par le médecin, attestant le déces,
en post mortem et au lit du défunt, s’il n’a pas éte
fait avant le décés. Le médecin doit informer la
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famille du décés et du retard procédural éventuel
pouvant étre engendré par ce prélevement et que le
certificat médical de décés ne sera délivré qu’apres
obtention du résultat virologique.

Le corps du défunt, mis dans une housse mortuaire
étanche et désinfectée, est transporté a la morgue
par les agents du service tout en portant les EPI
conformément a la situation n°1.

A la morgue, le corps, mis dans la housse
mortuaire, est gardé dans un compartiment alloué
aux cas suspects d’infection COVID-19, en attente
du résultat virologique.

- Si le résultat virologique est_positif : Le
certificat médical de déces sera délivré, a qui de
droit, par le médecin, ayant attesté le déces, du
service dans lequel le défunta séjourné, en
mentionnant les causes de déces et la maladie
COVID-19. Le médecin doit cocher la case «mise
en biére immédiate». Il doit également rédiger le
certificat de déclaration des maladies transmissibles
et déclarer le cas aux autorités sanitaires [8]. De
plus, il doit informer la famille du défunt du risque
de contagion [9].

La mise en biere sera faite a la morgue (selon les
modalités déja mentionnées). Puis, le corps, mis
dans un cercueil, sera transporté par les agents

sanitaires  directement vers le  cimetiére.
L’inhumation du corps se fera sous la
responsabilité des agents sanitaires de la

municipalité. Il faut procéder au nettoyage et a la
désinfection des locaux.

- Si le résultat virologique est négatif : Le
certificat médical de déces sera délivré, a qui de
droit, par le médecin, ayant attesté le déceés, en
précisant les causes de déces. Il ne coche pas la
case «mise en biére immédiate». Le corps peut étre
remis a la famille et I’inhumation se fera selon les
conditions ordinaires. Si le corps est transporté
entre 2 communes non Vvoisines, le médecin
délivrera aussi un certificat de non contagion
autorisant ainsi le transport du corps.

b- Patient, cliniguement suspect COVID-
19, ayant séjourné dans I’unité COVID-19 :
corps considéré contaminant comme COVID-19
()

Un prélévement nasopharyngé a visée virologique
doit étre réalisé par le médecin, attestant le déces,
en post mortem et au lit du défunt, s’il n’a pas éte
fait avant le décés. La Mise en biére du corps sera
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faite dans I’unit¢é COVID-19. Puis, le corps sera
transporté a la morgue, dans le cercueil, par les
agents de I'unité tout en étant protégés. Le
certificat médical de décés n’est délivré par le
médecin traitant, qu’aprés obtention du résultat
virologique.

- Si le résultat virologique est positif :

Le médecin de I'unité délivre le certificat médical
de déces, a qui de droit, en mentionnant les causes
de déces, la maladie COVID-19 et en indiquant une
«mise en biére immédiate». 1l rédige le certificat de
déclaration des maladies transmissibles et déclare
le cas aux autorités sanitaires [8,9]. Il doit
également informer la famille du risque de
contagion [8, 10]. L’ inhumation du corps sera faite
sous la responsabilité des agents sanitaires de la
municipalité.

- Si le résultat virologique est négatif : le
cadavre est considéré comme contaminant non
malade

Le médecin délivre le certificat médical de déces
en précisant les causes de décés et en cochant la
case «mise en biére immédiate ». Il n’y aura pas de
déclaration en tant que maladie transmissible.

L’inhumation du corps sera faite sous la
responsabilité des agents sanitaires de la
municipalité.

3) Personne arrivée décédée aux urgences

d’un établissement sanitaire :

L’équipe médicale exercant aux services des
urgences d’un établissement sanitaire doit prendre
toutes ses précautions face a toute personne arrivée
décédée vu le contexte de la pandémie par le virus
SARS-CoV-2, le risque d’absence de déclaration
par certains citoyens d’une possible contamination
et la possibilité qu’il s’agissait d’un porteur sain
asymptomatique.

Le médecin exercant au service des urgences
doit procéder, en se protégeant, a un examen
externe du corps de la personne décédée pour
attester la réalité de la mort et chercher des signes
de mort violente et/ou suspecte. Le corps doit étre
isolé. Un interrogatoire minutieux doit étre fait,
tout en se protégeant, au prés du membre de la
famille le plus proche du défunt a la recherche
d’éléments pouvant orienter vers une exposition
antérieure au virus SARS-CoV-2, d’informations
sur les circonstances du décés, les antécédents...

Le médecin doit réaliser systématiquement un
prélevement nasopharyngé a visée virologique a la
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recherche du virus SARS-CoV-2. 1l doit également
rédiger le certificat médical de déces en cochant la
case « oui » a la mention « obstacle médico-légal a
I’inhumation » s’il s’agit d’une mort inexpliquée,
suspecte ou violente [11].

L’administration de I’hépital doit étre avisée de
I’obstacle médico-légal en vue de sa déclaration
aux  autorités  judiciaires territorialement
compétentes. Le corps va étre placé dans un sac
mortuaire étanche, qui doit étre fermé, nettoyé par
un détergent et désinfecté par I’eau de javel, puis
déposé a la morgue ou au service de médecine
légale, en attendant les résultats de I’examen
virologique demandé dont dépendra la prise en
charge ultérieure du corps.

- Si la recherche du virus SARS-CoV-2 est
positive, la conduite est la suivante :

. Proceéder a la déclaration de la maladie
transmissible  « COVID-19» aux  autorités
sanitaires conformément a la [législation en
vigueur ;

. La realisation de I’autopsie médico-légale
sera laissée a I’appréciation du médecin légiste, en
concertation avec I’autorité judiciaire. Si I’autopsie
est indispensable, elle doit étre pratiquée en
utilisant les EPI adéquats ;

. Délivrer le permis d’inhumer par I’autorité
judiciaire ;

. Mise en biére immédiate du corps sans
toilette mortuaire.

. Transporter le corps directement vers le
cimetiére par les services sanitaires pour étre
inhumé [7] ;

. Informer les membres de la famille et les
accompagnateurs du risque de contagion pour
gu’ils prennent les mesures de protection
possibles ;

. Procéder au nettoyage et a la désinfection

des locaux et du matériel utilisé.

- Si la recherche du virus SARS-CoV-2 est

L’autopsie  médico-légale sera réalisée en
concertation avec I’autorité judiciaire tout en
respectant les mesures de protection. Le permis
d’inhumer sera délivré par I’autorité judiciaire et le
corps sera remis a la famille aprés I’autopsie. Un
certificat de non contagion sera délivré si un
transport du corps entre deux communes non
voisines est nécessaire. La toilette mortuaire et
I’inhumation du corps seront assurées selon les
conditions ordinaires.
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CONCLUSION

Dans I’état actuel de la pandémie Covid-19, il faut
garder a I’esprit que le risque infectieux lié a une
personne décédée COVID+ ou ayant séjournée
dans une unité COVID-19 ne disparait pas
immédiatement apres la mort et que le corps reste
potentiellement contaminant. La mise en biére
immédiate du corps est de ce fait obligatoire. Un
prélevement a visée virologique chez les personnes
cliniquement suspectes et/ou décédées dans un
service autre que I'unit¢ COVID-19 doit étre
réalisé méme en post-mortem. Il ne faut jamais
omettre de procéder a la déclaration du déces par
maladie transmissible aux autorités sanitaires
lorsque la maladie est confirmée.
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Résumé

L'infection urinaire (1U) représente l'une des infections bactériennes les plus fréquentes et potentiellement
graves chez les nourrissons et les enfants. Le diagnostic peut étre difficile en raison des symptomes parfois
peu spécifiques et des difficultés de recueil des urines. L'antibiothérapie doit étre guidée par I’épidémiologie
locale vue l'augmentation des résistances aux antibiotiques. La prise en charge ainsi que les indications
d'imagerie restent des sujets de controverse et les lignes directrices ne sont pas consensuelles. Nous
proposons a travers cette revue une mise a jour des nouvelles recommandations concernant le diagnostic et
la prise en charge des infections urinaires pédiatriques.

Mots clés : Infection urinaire ; Pédiatrie ; Echographie rénale.
Abstract

Urinary tract infection (UT]1) represents one of the most common and potentially serious bacterial infections
among infants and children. The diagnosis can be difficult due to unspecific symptoms and difficulties in
collecting urine. Antibiotic therapy must be guided by local guidelines due to increasing antibiotic
resistance. Management strategies and indications for imaging remain controversial topics and guidelines
lack consensus. This article presents an overview of paediatric UTI diagnosis and management, with
highlights of recent advances and evidence updates.

Keywords : Urinary tract infection; Pediatrics; Kidney ultrasound
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PRISE EN CHARGE DE L'INFECTION URINAIRE CHEZ L'ENFANT

1- INTRODUCTION

L’infection urinaire (IU) est I’une des infections
bactériennes les plus fréquentes en pédiatrie. En
effet, avant I’age de 8 ans, 7 a 8 % des filles et 2 %
des garcons ont déja été atteints par une IU [1]. La
symptomatologie cliniqgue est souvent non
spécifique surtout chez le nouveau-né et le
nourrisson. Le diagnostic repose sur I'examen
cytobactériologique des urines (ECBU). L’IU reste
le mode de révélation principal des anomalies
congénitales des reins ou des voies excrétrices
(CAKUT) [2]. Son risque essentiel est la survenue
de lésions rénales qui peuvent se compliquer a long
terme de protéinurie, d'hypertension artérielle et
surtout de réduction néphronique et donc
d’insuffisance rénale chronique [3]. La prise en
charge thérapeutique ainsi que la conduite des
examens radiologiques aprés le premier épisode
d’IU ont toujours suscité des débats et plusieurs
recommandations récentes ont été élaborées dans
ce sens.

2- EPIDEMIOLOGIE

La fréquence des IU varie en fonction de I’age et le
sexe de I’enfant [1,4]. Chez les nouveau-nés et les
nourrissons de moins de 6 mois, la prévalence est
plus élevée chez les garcons et est causée par des
anomalies congénitales des reins et des voies
excrétrices (CAKUT). Chez les enfants d’age
inférieur a 7 ans, I’'lU se voit plus fréquemment
chez les filles (3 & 7% versus 1 a 2% chez les
garcons) et environ 8 & 30% des enfants ont une ou
plusieurs récidives [4,5].

3- ETIOPATHOGENIE

La voie de contamination est essentiellement
ascendante a partir de la flore fécale et péri-urétrale
[6]. La voie hématogene est plus fréquente chez le
nouveau-né [7]. Escherichia coli est le principal
germe responsable de 70% a 90% des U [8].
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D’autres germes : Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Entérococus, Enterobacter,
Pseudomonas aeruginosa et staphylocoque peuvent
étre incriminés [9,10].

Des IU & Candida surviennent principalement chez
les nouveau-nés prématurés, les immunodéprimés,
ceux avec des sondes urinaires & demeure ou ayant
des anomalies des voies urinaires et lors de
I’utilisation prolongée d’antibiothérapie a large
spectre [6,8]. Les facteurs de risque de survenue
d’lIU doivent toujours étre recherchés pour éviter

les récidives et sont essentiellement: une
immunodépression,  une  constipation,  une
oxyurose, un dysfonctionnement vésical, une

uropathie malformative sous-jacente, notamment
un reflux vésico-urétral (RVU), un
myéloméningocele et une vessie neurologique [5].

4- DIAGNOSTIC POSITIF

4-1-CLINIQUE

La symptomatologie clinique de I'IU est
extrémement polymorphe et revét des tableaux
cliniques variables selon I’4ge de I’enfant et la
localisation haute ou basse de I’infection.

Chez le nouveau-né, le diagnostic d'lU est
particulierement difficile. Bien que la fiévre soit le
symptome le plus commun, elle est présente dans
moins de 50% des IU et elle peut méme étre
remplacée par une hypothermie. Les autres signes
d’appel sont peu spécifiques : un refus de téter, une
perte ou stagnation pondérale, une irritabilité, une
léthargie, des vomissements et une diarrhée
[6,8,11,12]. L’ictéere prolongé a bilirubine
conjuguée reste un mode de révélation fréquent de
I’1U [13].

Chez le nourrisson, le diagnostic d’IU doit étre
systématiquement évoqué devant toute fiévre sans
foyer infectieux patent [5,6,10]. L'American
Academy of Pediatrics (AAP) recommande de
calculer la probabilité dinfection des voies
urinaires (probabilité pré-test) chez le nourrisson
fébrile avant le recueil d’urines [7,14] (Tableau I).
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Tableau | : Probabilité d'infection des voies urinaires chez les nourrissons fébriles [7].

Facteurs de risque individuels

Probabilité d'infection des voies urinaires

Fille :

- Race blanche

- Age <12 mois

- Température > 39 ° C

- Fiévre 2 > jours

- Absence d'une autre source d'infection

Garcgon :

- Race non noire

- Température > 39 ° C

- Fievre>24 h

- Absence d'une autre source d'infection

< 1% : Nombre de facteurs de risque < 1
< 2% : Nombre de facteurs de risque < 2

<

1% : Nombre de facteurs de risque pour les

garcons circoncisg 2 *
< 2% : Nombre de facteurs de risque pour les
garcons circoncis < 3 *

* Pour les garcons fébriles non circoncis, la probabilité d'lU dépasse 1% méme sans autre facteur de

risque associe.

Chez le grand enfant, la présentation clinique
devient plus typique [6]. L’IU basse ou la cystite se
manifeste par des signes d’irritation vésicale tels
que des bralures mictionnelles, pollakiurie, dysurie,
hématurie et des fuites urinaires involontaires [11].
En revanche, la pyélonéphrite aigue ou l'infection
des voies urinaires supérieures est souvent associée
a des symptémes plus graves ou systémiques,
notamment de la fiévre, des douleurs abdomino-
lombaires ou des vomissements [5,15].

L’examen physique doit étre toujours complet avec
la recherche des criteres de sévérité : un syndrome
septique marqué (fievre élevée mal tolérée,
altération de I'état général, troubles
hémodynamiques) et des signes de déshydratation
[13]. La recherche des facteurs favorisants est
importante : des signes de constipation, des
anomalies de la colonne vertébrale (spina bifida) et
des pieds et des anomalies des organes génito-
externes (phimosis, malformation du clitoris,
vulvite...) [11,15].

4-2- EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE
DES URINES :

L’ECBU est I’examen de référence qui permet
d’affirmer la présence d’une infection du tractus
urinaire.  De nombreuses recommandations
concernant les modalités de recueil des urines chez
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I’enfant ont été publiées, notamment
I’American Academy of Pediatrics [1].

Chez le nouveau-né et les nourrissons qui n’ont pas
de mictions volontaires, la technique de la poche
adhésive est la plus utilisée dans la pratique
courante [6,11]. Cependant le diagnostic d’IU par
cette méthode est largement remis en cause [1,16].
La négativité de cet examen rend trés improbable le
diagnostic  d’lUmais  sa  positivité  n’a
malheureusement qu’une tres faible valeur
prédictive positive avec un taux de faux positifs
allant de 30 a 75% [6,17].

Chez les enfants ayant des mictions volontaires, le
prélevement d'urines en milieu de jet  (per-
mictionnel) est la technique de choix a utiliser
[6,11]. Cette méthode peut étre proposée aussi chez
les nourrissons et chez les enfants trop jeunes pour
uriner sur commande (maintenir l'enfant allongé
sur le dos, sans couche ou couche ouverte, sur les
genoux d'un adulte prét a prélever les urines en
milieu de jet au moment de la miction spontanée)
[11,18]. En cas de difficulté diagnostique et si
I'antibiothérapie est considérée comme urgente
notamment en cas de septicémie, il est souhaitable
de recourir au cathétérisme, voire a la ponction sus-
pubienne[10,11].

La ponction sus-pubienne est une méthode invasive
qui écarte toute contamination de I’urine mais dont
la réalisation délicate nécessite un repérage

par
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échographique et [I’intervention d’une équipe
médicale entrainée [1]. Cette technique, en
conséquence, est trés peu utilisée [1]. Le
prélevement par cathétérisme en utilisant une sonde
souple, pré lubrifiée est aussi une alternative fiable
mais douloureuse [19].

Actuellement, il n'y a pas de consensus concernant
la meilleure méthode de collecte d'urines chez les
enfants non formés aux toilettes [6]. L'American
Academy of Pediatrics recommande la ponction
sus-pubienne ou le cathétérisme [20].

Par contre, National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) et la Société Italienne
de Néphrologie Pédiatrique (ISPN) considérent

le prélévement durines en milieu de jet

(per-mictionnel) comme la technique de choix. La
ponction sus-pubienne ou le cathétérisme doivent
étre réservés uniquement pour les cas graves avec
mauvais état général [6].

En dehors de situations particuliéres (nouveau-né et
nourrisson de moins de 1 mois, patient
neutropénique, sepsis), il n’est pas souhaitable de
demander d’emblée un ECBU sans disposer au
préalable d’une bandelette urinaire. Une BU
positive pour les leucocytes ou les nitrites doit
conduire a la réalisation d’un ECBU, avant la
prescription de toute antibiothérapie. La valeur
prédictive négative (VPN) d’une BU négative est >
90 % [16]. (Tableau II)

Tableau Il : Sensibilité et spécificité de I’analyse des urines [21]

L’examen des urines

Sensibilité %

Spécificité %

Estérases leucocytaires 83 78
Bandelette
T AT Nitriturie 53 98

Estérases leucocytaires ou Nitriturie 93 72
Analyse Globules blancs 73 81
microscopique

bactéries 81 83
Estérases leucocytaires ou Nitrite ou globules blancs ou 99.8 70

bactéries

La définition d’une IU differe selon les
recommandations publiées. L'American Academy
of Pediatrics (AAP) recommande pour le
diagnostic d'lU chez les nourrissons de 2 a 24 mois
une bandelette urinaire positive (test de leucocyte
estérase et / ou nitrite), I’existence d’une
leucocyturie a I’examen direct et la présence d’une
bactériurie > 50 000 CFU / ml dans un prélevement
par ponction sus-pubienne ou cathétérisme [20].
Selon les lignes directrices de la Société
Canadienne de Pédiatrie (SCP), une bandelette
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urinaire positive (estérase leucocytaire et / ou
nitrite) et une culture d'urine positive (bactériurie >
100 000 CFU/ ml si préléevement en milieu de jet, >
50 000 CFU / ml si prélévement par ponction sus-
pubienne ou cathétérisme) sont nécessaires pour
retenir le diagnostic d’1U [6,18].

Alors que [I'Association Européenne d'Urologie
(EAU) et la Société Européenne d'Urologie
Pédiatrique (ESPU) indiquent que la croissance de
10 000 voire 1 000 CFU / ml d'un pathogéne
dans un échantillon de cathétérisme ou tout
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décompte d'un échantillon de ponction sus-
pubienne est suffisant pour diagnostiquer une U
[11].

4-3- BIOLOGIE

Les examens biologiques de routine sont peu
spécifiques et ne permettent pas de différencier une
IU basse d’une PNA [6,22,23]. Si I'enfant est
hospitalisé, une numération formule sanguine, une
protéine C réactive (CRP), une procalcitonine et
une fonction rénale sont indiqués, et toujours
recommandés chez les nourrissons <3 mois [10].
Le dosage de créatinine sanguine doit étre envisagé
surtout chez les enfants traités par des aminosides
au-dela de 48 heures, en cas d’infection urinaire
récurrente ou compliquée et en cas de suspicion de
cicatrices rénales [6]. Une hémoculture doit
également étre réalisée, avant le début du
traitement, dans les formes sévéres et chez les
sujets a risque (< 3 mois, uropathie sous-jacente)
[16].

5- EXPLORATIONS RADIOLOGIQUES

Il n’existe actuellement pas de consensus et
d’études prospectives sur les indications d’imagerie
apres le premier épisode d’IU chez I’enfant [24].
L’échographie rénale et vésicale est I’examen de
premiére intention du fait de son caractére non
invasif qui permet la recherche d’anomalies
structurelles de I’arbre urinaire [6]. Elle permet de
préciser la taille des reins et la différenciation
corticomédullaire, de visualiser une dilatation des
voies urinaires, une duplication des voies
excrétrices, un épaississement de la paroi vésicale
en cas de vessie neurologique ou de valves de
I’urétre postérieur [6].

Selon les recommandations de National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), une
échographie n’est nécessaire a la phase aigiie que
dans les cas atypiques suivants: présence de
troubles  hémodynamiques, globe  vésical,
retentissement sur la diurése ou la fonction rénale
et absence d’amélioration aprés 48 heures de
traitement[10,25]. Le but de cette échographie
précoce serait la recherche d’une complication
infectieuse  (abces rénal ou périrénal ou
pyonéphrose) ou une uropathie obstructive [2,6].
Hormis ces cas, il semblerait préférable de retarder
I’échographie. En effet, sa réalisation précoce
pourrait favoriser la découverte d’anomalies
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transitoires du parenchyme rénal ou des cavités
pyélocalicielles provoquées par I’infection et sans
lien avec une uropathie ou néphropathie sous-
jacente [14,25].

Selon la plupart des recommandations publiées,
une échographie rénale est indiquée pour tous les
nourrissons agés de moins de 2 ans ou ceux qui
présentent des facteurs de risque [2,13].
L’urétrocystographie rétrograde (UCR) est la
méthode standard pour le diagnostic du RVU,
I'évaluation du degré de reflux et la détection des
anomalies de [l'uretre masculin [6,10]. La
cystographie n’est plus systématique aprés un
premier épisode de PNA, car c’est un examen
irradiant qui peut étre douloureux et expose au
risque d’infection urinaire. Elle n’y est plus
conseillée qu’en cas de récidive de pyélonéphrite
ou en cas d’anomalies échographiques des voies
urinaires ou si le germe pathogéne responsable est
autre qu’E.Coli[25].

Une échographie rénale est considérée comme
anormale s’il existe une asymétrie de taille des
reins (difféerence 1 cm), si les cavités
pyélocalicielles (diametre antéro-postérieur) ou les
uretéres mesurent plus de 5 mm, ou en cas de doute
sur la vidange vésicale (notamment chez le
gargon)[25].

La scintigraphie DMSA était I’examen de référence
pour  localiser ou  confirmer I’atteinte
parenchymateuse au stade aigu de I’lU ou au stade
de cicatrice rénale [12]. Elle est pratiquée, 4 a 6
mois apres le traitement d’un épisode infectieux, en
cas d’lU atypique ou récurrente ou si anomalies
échographiques [6,12,14]. Une IU récurrente est
définie par >3 épisodes de cystites ou >2 épisodes
d'lU incluant au moins un épisode de PNA [12].
Deux approches sont recommandées par la Société
Européenne d’Urologie pour le diagnostic de
RVU : Bottom up qui recommande de faire une
UCR puis compléter par une scintigraphie DMSA
si la cystographie est positive ou Top down qui
recommande de faire une scintigraphie DMSA puis
UCR si la scintigraphie est positive [11].

(Tableau I11)
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Tableau Il : Comparaison des différentes recommandations élaborées sur I'imagerie apres le premier
épisode d’1U chez I’enfant [2,12].

Les Age de I’enfant Echographie

rénale

recommandations

NICE[22] < B6mois
6mois— 3ans
> 3ans

AAP[20] < 24mois

EAU/ESPU[11]

Italienne[10]

Canadian <2ans
Paediatric Society

(CPS) [18]

Spanish < B6mois

Association of
Paediatric[26]
Notre proposition = <2 ans

> 2 ans

- Tous les enfants
- en cas d’atypies*

ou IU récurrente

- en cas d’atypies
ou IU récurrente
-Tous les enfants

-Tous les enfants

-Tous les enfants

-Tous les enfants

-Tous les enfants

-Tous les enfants
- présence de
facteurs de risque
d’anomalies
congénitales des
Voies urinaires

Cystographie Scintigraphie
DMSA
- 1U atypique ou -1U atypique ou
récurrente récurrente
- 1U atypique ou -1U atypique ou
récurrente récurrente
Et cas

particuliers**
-Non indiquée -1U récurrente

-Anomalies -
échographiques
UCR et sintigraphie DMSA sont
indiquées. Deux approches: Bottom up et
Top down

-Anomalies -RVU IVIV
échographiques

-germe autre

qu’E.Coli

-1U récurrente

Anomalies -diagnostic douteux
échographiquesou  d’IU

1U récurrente

Anomalies 1U récurrente, RVU

échographiques ou  I11-V, Facteurs de

1U récurrente risque de cicatrices
rénales

*atypies : existence d’une masse abdominale ou vésicale, élévation de la créatinine, diminution de la

diurése, et état septique

**cas particuliers : Dilatation a I'échographie, autre germe qu’E.Coli, antécédents familiaux de RvVU
NICE:National Institute for Health and Clinical Excellence ; AAP:American Academy of Pediatrics ;
EAU:Association Européenne d'Urologie ; ESPU:Société Européenne d'Urologie Pédiatrique
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Nous proposons I’algorithme suivant concernant le
bilan radiologique a faire aprés un premier épisode
de PNA (figure n°1).

1% épisode IU fébrile

}

-Signes atypiques (troubles hémodynamiques,
globe vésical, retentissement sur la diurése ou la
fonction rénale et absence d’amélioration apres 48

heures de traitement).
l Non

Echographie rénale a distance systématique
si age < 2ans

N

Oui

Echographie rénale en
phase aigue

Normale et pas de

Stop

Anormale

récidive de PNA (hydronéphrose ou autres signes suggérant un
reflux vésico-urétéral de haut grade, une
uropathie obstructive ou des cicatrices rénales)

IU récurrente

Cystographie

| -

Scintigraphie DMSA

Figure n°1 : Algorithme indiquant les explorations radiologiques a faire aprés un premier épisode de PNA
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6- LE TRAITEMENT CURATIF

L’infection urinaire constitue une véritable urgence
thérapeutique vu le risque de septicémie. L’objectif
est de stériliser le parenchyme rénal, d’éviter la
dissémination et d’empécher la survenue d’une
cicatrice rénale et d’insuffisance rénale chronique a
long terme [13]. Il doit étre débuté dés le résultat de
I’examen direct des urines sans attendre la culture.
Les antibiotiques utilisés doivent avoir un quotient
inhibiteur élevé au niveau sérique et au niveau du
parenchyme rénal, une bactéricide rapide et une
élimination rénale a forte concentration [6]. Le
choix de I’antibiothérapie empirique dépend du
profil de résistance des germes urinaires les plus
souvent rencontrés et des critéres liés au contexte
cliniqgue (age de I’enfant, IU haute ou basse,
existence d’une uropathie sous-jacente) [7].
(Tableau 1V).

Les céphalosporines de 3°™ génération injectables
et les aminosides ont les criteres d’efficacité les
plus favorables en tant que traitement probabiliste
de la PNA vu la fréquence de I’E.Coli [24].

La proportion de souches d’Escherichia coli
résistantes par production de B-lactamase a spectre
étendu (BLSE) a régulierement augmenté ces
dernieres années [6,16]. Les aminosides restent
actifs sur la majorité des entérobactéries a BLSE et
leur efficacité en monothérapie et en dose unique
journaliére a été démontrée dans les PNA [16,27].
Ils constituaient déja une alternative chez I’enfant
allergique aux b-lactamines [16].

Les carbapénémes constituent le traitement de
référence de ce type d’infections a BLSE en
particulier quand elles sont séveres et que le
pronostic vital est mis en jeu [27].

Tableau IV : Antibiotiques utilisés et leur posologie en cas d’IU

Produits

100 mg/kg/j

Amoxiciline-Acide

clavulanique

Furadoine
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Posologie

50 mg/kg/j

150 mg/kg/j

8 mg/kg/j

40-80 mg/kg/j

5-7 mg/kglj

20

Voie Nombre de

d’administration prises

v 3
v 3
IM/IVL 1
IVL/IM 1
v 3
orale 2
orale 2
orale g
orale 3
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Cependant leur utilisation expose au risque
d’émergence de bactéries encore plus résistantes,
notamment par la production de carbapénemases
[14,23]. La plupart des BLSE sont inhibées par les
inhibiteurs de R-lactamases comme [I’acide
clavulanique.

L’association amoxicilline-acide clavulanique peut
étre utilisée comme alternative dans les cystites, en
raison de concentrations dans les urines trés
largement supérieures aux CMI. Cela n’est pas le
cas dans le parenchyme rénal ou les concentrations
restent inférieures aux CMI, ce qui ne permet pas
son utilisation dans le traitement des pyélonéphrites
[16]. Cependant [I’utilisation de [I’association
amoxicilline-acide clavulanique + céfixime peut
étre utilisée apres avis d'expert pour le relais oral
d’un traitement d’une PNA a E.Coli BLSE, lorsque
la bactérie est résistante aux autres molécules de
relais qui sont le cotrimoxazole et la
ciprofloxacine[16,27].

Le triméthoprime-sulfaméthoxazole est également
bien toléré, peu colteux, mais sa résistance a
augmenté ces derniéres années [6,28]. La
nitrofurantoine a une bonne couverture mais ne doit
pas étre utilisée dans la pyélonéphrite aigue car ce
médicament n'atteint pas les concentrations
thérapeutiqgues dans le sérum [6,7]. Les
fluoroguinolones doivent étre utilisées uniquement
pour le traitement des IU & Pseudomonas
aeruginosa ou a germes multi résistants [6,8].
L'ampicilline est intéressante en cas d’lU a
Entérocoque [8]. Quelque soit le médicament
choisi, il doit étre ajusté lorsque les résultats de la
culture et de la sensibilité sont disponibles. Le
tableau 1V illustre les molécules a utiliser en cas
d’Iu.

Le traitement de I'lU de [I’enfant est depuis
longtemps source de débats sur le choix de
I’antibiotique, la voie d’administration et la durée
du traitement qui dépendent dans la majorité des
cas de la présentation clinique mais aussi des
préférences locales et individuelles [10].

Une hospitalisation doit étre envisagée si age < 2
mois, en cas d’instabilité hémodynamique, mauvais
état  général, intolérance  orale, terrain
d’immunodépression, uropathie sous-jacente et
échec du traitement ambulatoire [8].

J.I. M. Sfax, N°35; Juin 20 ; 13- 25

L’utilisation d’une céphalosporine de troisieme
génération en premiére intention par Vvoie
intraveineuse et un aminoglycoside suivis d'une
céphalosporine de troisieme génération par voie
orale est conseillée par les recommandations
francaises et allemandes [27].

Les recommandations de I'American Academy of
Pediatrics ainsi que celles de la derniere revue
Cochrane ont montré qu’il n’existe pas de
différence dans la phase aigiie en terme de fiévre ni
a six mois en terme de cicatrices rénales que
I’enfant &gé plus de 1 mois et sans uropathie sous-
jacente soit traité par voie orale d’emblée ou par
voie parentérale [6,10,20,27].

Une antibiothérapie intraveineuse est recommandée
en cas de signes de sepsis ou d’intolérance
alimentaire [7,24].

Le relais par voie orale doit étre envisagé dés que
I”état clinique s’améliore [7,10].

La durée de traitement d’une PNA préconisé par
I'American Academy of Pediatrics et Canadian
Paediatric Society est de 7 a 14 jours versus 7 a 10
jours recommande par NICE [4,14,22].

L utilisation des aminosides de premiére intention
en monothérapie dans le traitement de
pyélonéphrite aigué pendant au moins 48 heures
avant le passage aux antibiotiques oraux est
fortement conseillé par les experts afin d'éviter
I'émergence des souches BLSE [27].

Pour les cystites, I’amoxicilline,
I’lamoxicilline/acide clavulanique, le cotrimoxazole
ou la céfixime peuvent étre utilisés. Pour les
souches productrices de BLSE, les concentrations
urinaires de I’association amoxicilline/acide
clavulanique peuvent étre suffisantes [16]. Il faut
éviter les C3G en premiere intention pour ne pas
avoir de résistance secondaire. La durée de
traitement est de 3 a 5 jours [8,27]. En cas
d’amélioration clinique, il est probablement inutile
de changer d’antibiotique, quel que soit le résultat
de I’antibiogramme [10,16].

La bactériurie asymptomatique ne doit pas étre
traitée [6]. (Tableau V)
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Tableau V : Recommandations publiées par le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique
et la Société de pathologie infectieuse de langue francaise [16].

Situation
clinique
PNA

Cystites

Recommandations

Enfant hospitalisé

Céfotaxime50 mg/kg/8 heures (1V)
(sans dépasser 6 Q)

ou
ceftriaxone 50 mg/kg/j en 1 injection
IV/IM (sans dépasser 2 g)

+
amikacine
30 mg/kg/j en 1 injection IV sur
30min.

Enfant non hospitalisé

amikacine 30 mg/kg/j en 1 injection
IV sur 30min

ou
ceftriaxone 50 mg/kg/j en 1 injection
IV/IM (sans dépasser 2 g)

ou
ceéfixime 4 mg/kg toutes les 12
heures.

amoxicilline-acide clavulanique
80 mg/kg/j (sans dépasser 3 g/j) en 3
prises

ou
cotrimoxazole 30 mg/kg/j de
sulfaméthoxazole et 6 mg/kg/j de
triméthoprime en 2 prises sans
dépasser la dose adulte

ou
céfixime : 4 mg/kg toutes les 12
heures sans dépasser la dose adulte
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Commentaires

Hospitalisation pour (Age < 3 mois ou sepsis,
ou uropathie connue sévére sous-jacente)
Le traitement initial est prescrit pendant 2 a 4

jours, puis adapté résultats de
I’antibiogramme

Durée totale du traitement : 10 jours

Relai/ voie orale en fonction de
I’antibiogramme

1) Cotrimoxazole (> 1 mois) 30 mg / kg / jour
de sulfaméthoxazole en 2 doses

2) Céfixime 8 mg / kg / jour en 2 prises
fractionnées

3) Ciprofloxacine 30 mg / kg / jour en 2 doses
fractionnées

4) pour les souches BLSE résistants au
Cotrimoxazole et Ciprofloxacine,
I’association Amoxiciline-acide clavulanique
— Céfixime est possible.

aux

Un traitement initial par céfixime doit étre
réservé pour les patients a faible risque de
cicatrice rénale :

- 4ge> 3 mois

- fievre d’installation récente, état général
conservé

- pas d’antécédents d’infection urinaire, ou
d’uropathie sous-jacente

- faible procalcitonine

- pas d’antibiothérapie récente

Durée totale du traitement antibiotique : 5
jours
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Nous proposons I’algorithme suivant pour la prise

en charge de I’infection urinaire fébrile(figure n°2).

Infection urinaire fébrile

}

- Age<3mois

Facteurs de risque :

- Uropathie malformative sous-jacente

- Signe de gravité clinique (septicémie, déshydratation)
ou paraclinique (collection purulente)

- Intolérance alimentaire

- Insuffisance rénale, immunodéprimé

l

Présence de FDR

!

- Hospitalisation
- Bithérapie
(Céfotaxime150mg/kg/j+Amikacine
30mg/kg/j) pendant 2 a 4 jours
- Relais voie orale selon I’antibiogramme
e  Céfixime 8mg/kyg/j
e  Bactrim 30mg/kg/j (Age>1mois)

Durée totale 10 & 14 jours

l

Absence de FDR

|

- Traitement en ambulatoire

- Céftriaxone50mg/kg/j en une
injection pendant 3jours puis relais
par voie orale pendant 7jours

- Ou traitement oral d’emblée
pendant 10 jours

Figure n°2 : Algorithme de prise en charge d’une infection urinaire fébrile.

Sous nos cieux, nous continuerons a administrer
une antibiothérapie parentérale en ambulatoire
pendant 3 jours relayé par une antibiothérapie orale
pendant 7 jours pour le traitement de la PNA chez
tout enfant de plus de 3 mois et sans uropathie
sous-jacente  par crainte d’une  évolution
défavorable vu les limites d’accés aux soins et les
conditions socio-économiques des parents.

7- TRAITEMENT PROPHYLACTIQUE

La prévention repose sur des mesures hygiéno-
diététiques. Les enfants doivent étre encouragés a
adopter une posture optimale et prendre le temps de
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vider complétement la vessie lors de la miction
[6,13].

Un apport hydrique adéquat est nécessaire. Les
facteurs favorisants comme la constipation
chronique, I’oxyurose et [I’instabilité vésicale
doivent étre pris en charge [6,7].

Quant a I’antibioprophylaxie, son efficacité sur la
fréquence des récidives des PNA est controversée
[10,16]. Elle peut favoriser la sélection et la
diffusion des souches résistantes [6,27]. Une revue
systémique de 7 études contrblées randomisées
portant sur 1427 enfants atteints d'lU
symptomatique ou fébrile a montré I’absence
d’influence significative de I’antibioprophylaxie
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dans la prévention des cicatrices rénales [29]. Une
prophylaxie antimicrobienne est recommandée
chez les enfants présentant un reflux vésico-
urétéral de grade IV ou V ou ceux avec des U
fébriles récurrentes, définies comme plus de 3 U
fébriles dans les 12 mois [10]. Les molécules
utilisées sont le cotrimoxazole, les C1G chez les
nouveaux nés, et la nitrofurantoine a partir de six
ans en raison d’un risque de survenue d’effets
indésirables graves hépatiques et pulmonaires. La
dose utilisée pour la prophylaxie est d’un quart a un
tiers de la dose curative, administrée une fois par
jour. Il n'y a pas de données sur l'efficacité de la
pratique de [lalternance des antibiotiques
prophylactiques. De méme, la durée optimale de
prophylaxie n'a pas été établie dans la littérature
[10]. La circoncision semble diminuer l'incidence
des infections urinaires [12, 27, 28].

8- COMPLICATIONS ET PRONOSTIC

L’infection urinaire chez I’enfant entraine un
double risque : immédiat, tout d’abord, du fait de la
gravité potentielle plus importante que chez
I’adulte (septicémies, choc septique) et retardé, lié
aux éventuelles récidives pouvant aboutir a des
séquelles rénales [1]. Elle est la cause de morbidité
et de mortalité dans les deux premieres années de
vie [17]. Environ 5% des filles et 13% des gargons
développent une cicatrice rénale apres le premier
épisode symptomatique de PNA [6].

Les facteurs prédictifs de cicatrices rénales apres
une premiére U comprennent une température >
39 ° C, un reflux vésico-urétéral (en particulier de
haut grade), une échographie rénale ou vésicale
anormale, une augmentation du nombre absolu de
neutrophiles, une augmentation de la procalcitonine
sérique>0.5ng/ml, de la protéine C réactive> 40
mg / | [6]. Les cicatrices rénales peuvent entrainer a
long terme une hypertension artérielle et une
insuffisance rénale terminale. Le retard du
traitement antimicrobien est associé a un risque
accru de cicatrices rénales [6,24]. L’identification
des enfants avec une cicatrice rénale consécutive a
une U fébrile permet leur suivi et la surveillance
réguliére de leur fonction rénale dans un but de
néphroprotection.

9- CONCLUSION

L’infection urinaire est un probléeme fréquent en
pédiatrie. Le diagnostic reste difficile vu la non
spécificité des signes cliniques et les difficultés de
réalisation de I’ECBU chez I’enfant. Un diagnostic
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rapide et précis ainsi qu’un traitement approprié
sont essentiels pour la prévention des cicatrices
rénales. Des études prospectives bien menées ont
permis de conclure qu’il n’est pas nécessaire de
traiter les pyélonéphrites aigues par voie
parentérale pendant une période supérieure a 3 a 4
jours. Le traitement per os d’emblée reste une
alternative chez les nourrissons de plus de 3 mois
sans facteur de risque.
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Résumé

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) est une pathologie rare mais souvent mortelle. Il est
caractérisé par des signes cliniques peu spécifiques et des éléments biologiques dont I'association doit faire
évoquer le diagnostic. 1l peut étre d'origine primaire ou secondaire. Sa survenue impose un bilan étiologique
assez exhaustif, car les maladies associées sont multiples. Son pronostic reste encore sombre, d’ou un
diagnostic précoce et une prise en charge rapide sont essentiels.

Mots clés : Syndrome d"activation macrophagique ; Enfant ; Hémophagocytose.
Abstract

Hemophagocytic syndrome is a rare and life-threatening disease. It is characterized by clinical signs that are
not very specific and by biological elements. Their association must evoke the diagnosis. It can be classified
as primary or secondary. Associated diseases are multiple requiring an exhaustive etiological assessment. Its
prognosis is still unclear. An early diagnosis and immediate therapeutic intervention are essential.

Key words: Macrophage activation syndrome; Child; Hemophagocytosis.
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SYNDROME D’ACTIVATION MACROPHAGIQUE CHEZ L’ENFANT

1.INTRODUCTION

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM)
est une maladie rare, grave et potentiellement fatale
[1]. Le diagnostic repose sur I’association de signes
cliniques et biologiques, non spécifiques, imposant
la  recherche cytologique ou histologique
d’hémophagocytose et une enquéte étiologique
exhaustive [2]. Il existe principalement deux
formes : les SAM dits « primaires », regroupant les
maladies héréditaires du systéme immunitaire avec
activation lymphocytaire T et macrophagique et les
SAM secondaires survenant au cours d’affections
néoplasiques, auto-immunes ou infectieuses [1,3].
Le SAM reste encore une pathologie méconnue ce
qui entraine généralement un retard de diagnostic,
responsable d’une morbi-mortalité élevée [3,4].
Son pronostic est sombre et le traitement est encore
mal codifié [2]. Les objectifs de cette revue étaient
de préciser les manifestations cliniques et
biologiques du SAM, ses étiologies et enfin de
proposer une prise en charge diagnostique et
thérapeutique.

2.PHYSIOPATHOLOGIE

Le SAM est une maladie multisystémique, liée a
une intense activation inappropriée du systeme
immunitaire, correspondant & une infiltration plus
ou moins diffuse des tissus par des macrophages
activés responsables d'une situation appelée «
Orage cytokinique » (figurel) [2].
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Figure n°1 :1L-18, IFNy et émergence du
SAMI5].

3.EPIDEMIOLOGIE

Le syndrome d’activation macrophagique est une
pathologie rare [6]. Sa prévalence semblerait
inconnue en Afrique subsaharienne. Peu d’études
dans la littérature se sont intéressées aux
particularités épidémiologiques chez I’enfant [7].
Dans une étude suédoise, I’incidence du SAM a été
estimée a 1,2 enfants par million par an [8].
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4. DIAGNOSTIC POSITIF

Le diagnostic de SAM repose sur I’association de
signes cliniques, biologiques et histologiques ou
cytologiques. Ces signes étant non spécifiques se
superposent souvent a ceux de la maladie causale
[2]. Le diagnostic doit étre systématiquement
évoqué devant une défaillance multiviscérale
inexpliquée et atypique [3].

4.1.Présentation clinique

Le SAM est un syndrome sévere caractérisé par la
survenue généralement rapide, voire brutale, d’une
fievre intense persistante, s’accompagnant d’une
rapide altération de I’état général et d’une
splénomégalie [8]. Il associe fréquemment un
ictére, une hépatomégalie, des adénopathies et des
manifestations hémorragiques. Une  éruption
cutanée morbilliforme ou des signes neurologiques
a type d’irritabilité, confusion mentale, ataxie,

troubles visuels, crises convulsives, raideur de
nugue avec vomissements, hémiplégie ou
tétraplégie et des signes non spécifiques

d’hypertension intracranienne sont plus rares [2,3].
Ces troubles neurologiques peuvent étre
responsables du décés des patients [8]. Une
dyspnée avec toux séche, ou méme un syndrome de
détresse respiratoire aigu, ont également été
rapportés [3,8].

Le polymorphisme clinigue de ce syndrome
explique parfois les difficultés diagnostiques
[1,4,6,7]. En effet, une Véritable septicémie peut
étre confondue a un stade avancé du SAM sur le
plan clinique mais également biologique (tableau

de coagulation intravasculaire  disséminée,
pancytopénie, une coagulopathie,
hypofibrinogénémie, et un taux D-dimére
élevé)[1,3,9].

4.2.Biologie
Les anomalies biologiques sont nombreuses,

souvent majeures, mais non spécifiques. C’est leur
association qui ameéne a évoquer le diagnostic du
SAM [8]. Une bi- ou pancytopénie est constante,
souvent profonde : la thrombopénie est I’anomalie
la plus précoce et la plus fréquente, de mécanisme
central, mais aussi parfois périphérique, par CIVD.
Il existe classiquement une augmentation des LDH
plasmatiques, une hypertriglycéridémie, une
hyperferritinémie et une hypofibrinogénémie.
L atteinte hépatique biologique est retrouvée dans
40 % des cas : une cytolyse, qui s’accompagne
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parfois d’une insuffisance hépatocellulaire et une
cholestase. Une hyponatrémie est fréquente par
probable  sécrétion inappropriée  d’hormone
antidiurétique [8]. Ces anomalies biologiques
apparaissent généralement dans les derniers stades
du SAM, ce qui conduit a un retard diagnostique
[3].

La mesure de Récepteur soluble a I’lL-2et CD163,
qui représentent I’activation des cellules T et des
macrophages pourraient constituer des
biomarqueurs  prometteurs  utiles pour la
surveillance de la maladie mais ne sont
actuellement pas disponibles dans la pratique
courante [3].

Une reconnaissance rapide des premiers signes
clinico-biologiques est cruciale pour un diagnostic
précoce, une intervention thérapeutique immédiate
et donc un meilleur pronostic[1].

4.3.Cytologie

Le myélogramme est I’examen de référence pour
faire le diagnostic de SAM en montrant une
moelle riche infiltrée par des histiocytes
macrophages d’aspect cytologique
bénin[1].Cependant I’absence d’hémophagocytose
n’exclut pas le diagnostic[3,4,10]. De méme une
hémophagocytose  intramedullaire  peut  se
rencontrer au cours  d’autres  affections
hématologiques et elle apparait donc nécessaire
mais non suffisante au diagnostic du SAM et
I’association aux signes cliniques et biologiques
sus-cités reste indispensable [8].

-
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[

Figure n°2 :Myélogramme avec images
d’hémophagocytose[11].

Le Tableau suivant regroupe les critéres
diagnostiques du SAM primaires établies par HLH-
2004 et qui sont utilisées par extension pour les
formes secondaires.
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Tableau I : Critéres diagnostiques du syndrome
d’activation macrophagique, d’aprés HLH-2004
criteria[12].

Le diagnostic est posé devant la présence d’un des
deux critéres suivant :
1. Diagnostic moléculaire du SAM primaire.
2. Présence d’au moins 5 des 8 critéres suivants :
Fievre
Splénomégalie
Cytopénies affectant au moins deux lignées

- Hémoglobine<9g/dL

- Plagquettes<100000/mm3

- Polynucléaires neutrophiles<1000/mm3
Hypertriglycéridémie et/ou hypofibrinogénémie

- Triglycérides>3 mmol/L

- Fibrinogene<1,5g/L
Hémophagocytose dans la moelle osseuse, la rate ou
les ganglions lymphatiques
Activité des cellules Natural Killer basse ou nulle
(selon les références du laboratoire local)
Ferritinémie>500g/L
Récepteur soluble a I’lL-2>2400U1/ml

5. ETIOLOGIES

5.1. SAM primaires :

Les SAM dits « primaires », regroupent les
maladies héréditaires du systéme immunitaire avec
activation lymphocytaire T et macrophagique sont
souvent déclenchés par une infection intercurrente
virale [2]. lls touchent essentiellement les nouveau-
nés et les nourrissons avec généralement la
présence d’antécédents familiaux.

* La lymphohistiocytose hémophagocytaire
familiale (LHF)

La LHF est une maladie autosomique récessive.
Elle survient dans les premiers mois de vie, avant
I’age de 2 ans. Elle doit étre évoquée s’il existe des
antécédents familiaux ou une consanguinité [8].
Les anomalies clinico-bilogiques de ce syndrome
sont celles de tout syndrome hémophagocytaire,
mais avec une fréquence accrue d’atteinte du
systeme nerveux central. L'étude génétique a
permis d'identifier quatre types de LHF selon la
localisation de la mutation (chromosome
9,10,17,11) alors que le 1/4 des cas de LHF reste
non expliqué sur le plan moléculaire. L'évolution
spontanée n'est qu'exceptionnellement favorable,
souvent fatale en quelques semaines a quelques
mois (sepsis, hémorragie, atteinte neurologique
sévere...)[2]. Le pronostic a été transformé ces
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dernieres années grace aux traitements immuno-
chimiothérapeutiques et a I’allogreffe, permettant
d’obtenir une survie a cing ans post-greffe de 66 %

[2].
*Le syndrome de Chediak-Higashi

La maladie de Chediak-Higashi est une affection
génétique tres rare, de transmission autosomique
récessive, caractérisée par un albinisme oculo-
cutané partiel, des cheveux argentés un déficit
immunitaire cellulaire et des phases d’activation
lymphohistiocytaire létales en I’absence de greffe
de moelle osseuse, encore appelées phases
accélérés [13]. La présence de grandes granulations
intracytoplasmiques est pathognomonique (Figure
3 et 4). La phase accélérée est observée dans 85%
des cas. Le tableau clinique associe une fiévre, des
adénopathies, une hépatosplénomégalie, une
anémie, une neutropénie, une thrombopénie et des
anomalies neurologiques. Elle constitue un facteur
de mauvais pronostic de la maladie [14].
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Figure n°3 : Frottis sanguin (grossmsement *100)
montrant un lymphocyte avec une grosse
granulation cytoplasmique anormale évoquant une
maladie de Chediak Higashi.

a

e

Figure n°4: Examen des cheveux en lumiére
polarisée : granulomes de mélanine de taille
variable avec une distribution inhomogeéene
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*Le syndrome de Griscelli

Le syndrome de Griscelli (SG) est une maladie
autosomique récessive rare, comportant un reflet
argenté des cheveux et une hypopigmentation
cutanée, qui peuvent étre associés a une atteinte
neurologique (type 1), une immuno-déficience
(type 1I) ou étre isolés (type IIN[1]. Le SG est une
pathologie voisine du syndrome de Chediak-
Higashi, a la différence que I’on n’y retrouve pas
les grandes granulations intracytoplasmiques. Le
SAM est une complication inéluctable du SG type
Il en I’absence d’allogreffe de moelle osseuse.

*Le Syndrome X-linkedLymphoproliferative
(XLP) ou syndrome de Purtilo

Le syndrome de Purtilo est un déficit immunitaire
rare, lié & I’X, caractérisé par une primo-infection
EBV gravissime, s’exprimant sous la forme d’un
syndrome hémophagocytaire fatal dans deux tiers
des cas [15].

5.2. SAM secondaires

Les SAM  secondaires  acquis  touchent
généralement des enfants plus agés et compliquent
de nombreuses  pathologies infections,
médicaments, néoplasies, maladies inflammatoires
ou auto-immunes systémiques.

e Maladies auto-immunes
Les maladies auto-immunes les plus courantes
associées au SAM sont [Iarthrite juvénile
idiopathique systémique (AJIS), suivie du lupus
érythémateux systémique (LES) et la maladie de
Kawasaki (KD) [3].
e Arthrite
systémique
La prévalence estimée du SAM au cours de
I’arthrite juvénile idiopathique systémique (AJIS)
était de 10%, et elle a augmenté jusqu'a a 40% en
cas de SAM subclinique présent uniquement dans
la moelle osseuse [3,16,17]. Ces derniéres années
ont vu d'énormes progrés dans la compréhension de
I’immunopathogénie du SAM et d’AJIS conduisant
a des meilleures approches de traitement ciblées
[5].11 n'existe pas de marqueur spécifique pour le
diagnostic du SAM compligquant une AJIS. Le
diagnostic précoce nécessite un indice de suspicion
élevé et repose sur I’association de signes cliniques
et biologiques [5]. En 2016, de nouveaux critéres
de classification ont été élaborés par I’European

juvénile idiopathique
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League Against Rheumatism/American College of
Rheumatology/PediatricRheumatology
International Trials Organization collaborative.
(Tableau II)

Tableau Il : Score de diagnostic de SAM chez
un patient atteint d*une arthrite juvénile
idiopathique systémique [4,5].

Un enfant fébrile atteint d’une AJIS est classé
comme ayant un SAM si:
(1) Ferritinémie>684 ng/ml
(2) et présence de deux éléments parmi les
suivants:
- Plaguettes< 181 000 /mm?®
- ASAT >48 Ul/l

- Triglycérides>156 mg/dI

Fibrinogéne<360 mg/dl

Une étude réalisée par Shimizu et al [18], afin de
valider ce score, en utilisant 65 patients japonais
avec et sans SAM a démontré une trés grande
performance de ces critéres dans le diagnostic de
SAM mais seulement une sensibilité de 63,6% au
début du SAM.

Une diminution relative du nombre des plaquettes
semble étre [I’indicateur le plus précis pour
différencier un début du SAM et une poussée de
maladie [3,19]. Une autre étude menée par Kostik
et al a montré que la présence de plus de 3 des
anomalies biologiques suivantes était un indicateur
fiable pour un diagnostic précoce de SAM a
savoir : la diminution du nombre de plaquettes et
de globules blancs; I’hypoalbuminémie et I’
hypofibrinogenemie.  L’augmentation de la
ferritinémie, d'aspartate aminotransférase et de
lactate déshydrogénase et la présence de
protéinurie fourniront une sensibilité et une
spécificité plus élevées pour le diagnostic d'AJIS
associée au SAM [20].

e Lupus érythémateux systémique

Le syndrome d'activation macrophagique est une
complication potentiellement fatale du lupus
érythémateux systémique (LES) chez I’enfant avec
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un taux de mortalité de 10 a 22% [10,21]. Le SAM
survient le plus souvent au cours de la poussée
inaugurale de la maladie. Le diagnostic est souvent
difficile du fait de la similitude parfois des signes
cliniques et biologiques [22]. La fiévre est le
symptome le plus fréquent. Une étude cas-témoins
menée par Liu et al [23] a souligné I'importance de
la LDH en plus de I’hyperferriténémie dans le
diagnostic du SAM associé au LES.  Une autre
étude realisée par Ahn et al [24] a démontré
I’importance de tenir compte des critéres de
classification du SAM 2016 chez les patients
fébriles atteints de LES pour identifier ceux avec
un risque élevé de mauvais pronostic.

e Maladie de Kawasaki

Le SAM est une complication rare de la maladie de
Kawasaki (MK). Il doit étre recherché au cours
d’une MK se présentant avec des signes cliniques
inhabituels tels qu’une hépatosplénomégalie, une
hypertriglycéridémie ou une cytopénie, notamment
une thrombopénie [11]. De méme, la présence
d’'une MK réfractaire ou récurrente doit faire
évoquer I’association a un SAM. Les Ig IV
constituent le traitement de premiere intention de la
MK associées a I’acide acétyl salicylique (AAS).
Un score de prédiction de I’absence de réponse aux
IglV a été développé par Kobayashi et al [11].Un
score >5 doit inciter a traiter d’emblée par
I’association 1glV, AAS et prednisolone.

e Les infections

De trés nombreuses infections bactériennes, virales,
fongiques ou parasitaires peuvent étre a I’origine
d’'un SAM [8,25]. Les infections a Epstein-Barr
virus (EBV) et cytomégalovirus (CMV) semblent
étre les plus grandes pourvoyeuses [26]. La
Leishmaniose Viscérale (LV) constitue une cause
fréquente du SAM chez I’enfant [26,27]. Les
infections bactériennes sévéres peuvent évoluer
vers un SAM, prenant, dans ce contexte, la forme

d’une défaillance multi  viscérale, tableau
fréquemment rencontré en réanimation.

e Les hémopathies et néoplasies
Un SAM peut compliquer ou révéler une

hémopathie en particulier un lymphome T [28].
Lehmberg et al [27] estime que 8% des enfants
atteints du SAM était associée a une tumeur
maligne.

e Médicaments
a des

Des observations de  SAM  attribuées
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médicaments ont été décrites. Le syndrome
d’hypersensibilité  médicamenteuse, ou drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms
(DRESS), est une affection grave qui peut se
compliquer d’'un SAM ; cette association est
toutefois rarement décrite chez I’enfant [6,30].

6. TRAITEMENT

Le traitement du SAM est encore mal codifié [2,7].
Il associe a la fois:
-Un traitement symptomatique : toujours nécessaire

avec suppléance des défaillances d’organes
(transfusion, correction des troubles
hydroélectrolytiques et des troubles de la

coagulation, antibiothérapie).

-Un traitement spécifique corticothérapie
notamment la Dexaméthasone, les
immunoglobulines (d'une efficacité médiocre dans
les formes primitives). Le recours a I'étoposide
trouve son indication dans plusieurs protocoles et
peut avoir un effet antiviral sur I'EBV en bloguant
I'expression de son antigéne.

Pour les SAM primitifs, le traitement proposé
selon le protocole HLH94 comprend une phase de
chimiothérapie par étoposide et dexaméthasone
d'une durée de 8 semaines, suivie d'un entretien
comprenant la ciclosporine A associée a des bolus
de dexaméthasone alternant avec de I'étoposide
[16]. D'autres thérapies spécifiques peuvent étre
utilisées notamment la ciclosporine, l'anti TNF
alpha, le méthotrexate alors que la greffe
allogénique de moelle osseuse est réservee aux
formes familiales et réfractaires du SAM [2,4].

-Un traitement étiologique dans les formes
secondaires (chimiothérapie dans les néoplasies,
traitement anti-infectieux et immunoglobulines
polyvalentes dans les infections, traitement
immunosuppresseur dans les maladies
autoimmunes) [7].

Il n’existe pas d’études randomisees concernant le
traitement du SAM associé aux pathologies
rhumatismales pédiatriques [22].Les
corticostéroides et la cyclosporine A (a la dose de
2-7 mg/kg/ jour) constituent le traitement de
premiére intention des SAM secondaires aux LES
et AJIS[22]. Les auteurs préférent au début des
bolus de méthylprednisolone a la dose de 30 mg /
kg / j pendant 1 & 3 jours puis diminuée a la dose
de 2-3 mg / kg / jour[3]. L’étoposide peut étre
utilisé en cas de résistance a la corticothérapie et la
ciclosporine A[16]. L'anakinra, un antagoniste du
récepteur de l'interleukine-1 recombinant, a montré
son efficacité dans le traitement du SAM et
constitue une alternative prometteuse de nos jours
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[4,31]. D'autres traitements, y compris les
immunoglobulines intraveineuses, le
cyclophosphamide et la plasmaphérese, ont été
utilisés [3].

7. PRONOSTIC
Non traité, I’évolution du SAM est fatale. Le décés
est précoce, souvent en rapport avec une

défaillance multiviscérale, une hémorragie, ou un
sepsis [4]. Le pronostic est essentiellement lié a la
maladie associée. Le taux de mortalité des SAM
secondaires était 28,8 % a 49 %][7].Quant au
pronostic des formes primaires de I’enfant, il a été
transformé ces derniéres années par I’allogreffe de
moelle, passant de 10 % & 66 % de survie a long
terme. Le SAM nécessite d’étre reconnu et traité
intensément et précocement [7].

8. CONCLUSION

Le SAM est une affection grave et souvent
méconnue. Le diagnostic repose sur I’association
de signes cliniques et biologiques, non spécifiques
et d’une hémophagocytose au myélogramme. La
sévérité du pronostic impose une démarche
diagnostique rigoureuse et une prise en charge
multidisciplinaire.
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Résumé

La recherche des anticorps irréguliers (RAI) anti-érythrocytaires représente une analyse fondamentale en
immunohématologie. Elle permet d'assurer la sécurité immunologique des transfusions sanguines et le suivi
immunohématologique de la femme enceinte. Il est crucial de respecter, aussi bien par les prescripteurs que
par les biologistes, les regles et les recommandations relatives a la prescription et a I’exploitation des
résultats de cette analyse que ce soit en pré- ou en post-transfusionnel. Nous aborderons, dans cette mise au
point, la RAI en contexte transfusionnel. Nous discuterons les indications de la prescription de la RAI et pré-
et en post-transfusionnel a partir des recommandations de la littérature.

Mots - clés: Anticorps ; Sécurité; Transfusion

Abstract

Screening of Red Blood cell antibodies is a cornerstone of immunohematology. It allows the prevention of
immune-mediated hemolytic transfusion reaction and the follow-up of pregnancy. It's crucial, both for
medical doctor and biologist, to respect the rules and recommendations relating to the prescription and the
use of the results of this analysis. In this article, we will discuss the indications RAI prescribing on pre- and
post-transfusion context on the basis of the recommendations of the literature.

Key - words: Antibodies; Safety; Transfusion
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LES INDICATIONS DE LA RECHERCHE DES ANTICORPS ANTI-ERYTHROCYTAIRES

INTRODUCTION

La recherche des anticorps irréguliers (RAI) anti-
érythrocytaires est une analyse immuno-
hématologique prescrite dans 2 grandes indications

la sécurité immunologique de la transfusion
sanguine et le suivi immunohématologique de la
femme enceinte. En fait, tout individu exposé aux
antigénes des groupes sanguins érythrocytaires, via
la transfusion, la grossesse ou la transplantation et

greffe, peut produire des alloanticorps anti-
érythrocytaires.
En contexte transfusionnel, la RAI permet

d’identifier les anticorps présents chez le receveur
et dicte les regles de sélection des concentrés de
globules rouges afin d’éviter les accidents immuno-
hémolytiques, qu’ils soient immédiats ou retardés.
Ceux-ci demeurent I’'un des risques majeurs de la
transfusion sanguine. Si ce risque est présent pour
toute transfusion, il est particulierement élevé chez
les patients polytransfusés, notamment en
hématologie, dans la mesure ou ils sont exposés a
la survenue d’une alloimmunisation plus fréquente
et parfois plus complexe que dans d’autres
domaines de la médecine.

Il est donc crucial de respecter, aussi bien par les
prescripteurs que par les biologistes, les régles et
les recommandations relatives a la prescription et a
I’exploitation des résultats de cette analyse
immunohématologique que ce soit en pré- ou en
post-transfusionnel.

Le propos de cet article est de revoir les indications
et les recommandations de la prescription de la
RAI en contexte transfusionnel afin de prévenir les
accidents immunohémolytiques transfusionnels.
Les aspects purement techniques ainsi que
I’application de la RAI en contexte obstétrical ne
feront pas I’objet de ce document.

PRINCIPE

Le principe de la RAI est simple: il s’agit de
détecter, dans le sérum ou le plasma du patient, un
ou plusieurs anticorps dirigés contre un ou
plusieurs antigénes de la surface du globule rouge,
autres que ceux du systeme ABO. Pour ce faire, on
fait réagir le sérum/plasma d’un patient avec une
gamme d’hématies-tests de groupe O et de

constitution  phénotypique  connue,  appelée
hématies  détectrices ou panel. Selon la
réglementation  tunisienne, les hématies-tests

doivent permettre la détection des anticorps dirigés
contre 20 antigénes érythrocytaires :
D, C, ¢, E, ¢ K, k Fya, Fyb, Jka, Jkb, M, N, S, s,
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Lea, Leb, Lua, Lub, P1[1].

Actuellement, on dénombre plus de 350 antigénes a
la surface des globules rouges [2]. Ce chiffre est
appelé a la hausse vu les progrés accomplis dans le
domaine du génotypage érythrocytaire. Le choix
des 20 antigénes sus-cités a été dicté par leur
immunogeénicité estimée par la fréguence des
anticorps  correspondants chez les patients
transfusés et définie comme étant la capacité d’un
antigéne a stimuler la production d’un anticorps
chez un individu ne le possédant pas [3].
L’antigéne D (RH1) est le plus immunogene.
Quatre-vingt  pour  cent  des individus
immunocompétents Rhésus D négatif
développeront un anticorps anti-D apres transfusion
de globules rouges D positif. Cette incidence est
beaucoup plus faible <chez les patients
immunodéprimés [5,6]. Viennent ensuite, par ordre
décroissant d’immunogénicité, les antigénes K, ¢
(RH4), E (RH3), Fya, Jka[4]. Cette forte
immunogénicité des antigenes C, E, c, e et K
explique la stratégie de transfuser
préférentiellement par des produits sanguins
phénotypes RH-KEL compatibles. En pratique
transfusionnelle, il n’est pas possible d’appliquer
cette mesure sécuritaire pour les autres antigénes
érythrocytaires. D’ou I’intérét de pratiquer une RAI
pour dépister une éventuelle alloimmunisation et
prévenir les accidents hémolytiques post-
transfusionnels.

D’autres panels dits "rares” sont disponibles au
niveau des laboratoires d’immunohématologie de
référence, comme le panel "Public négatif" formé
par des hématies-tests dépourvues d’antigénes
publiques.

METHODES

La RAI est prescrite par le médecin traitant (en
charge du patient) ou a I’initiative du biologiste de
I’établissement de transfusion sanguine. 1l est
primordial de préciser, sur le bon de la demande
d’analyse biologique, les antécédents obstétricaux

et transfusionnels de moins de 6 mois. Ces
renseignements sont indispensables a
I’interprétation des résultats obtenus. Leur

méconnaissance peut conduire a des conclusions
erronées, d’autant que I’épisode transfusionnel est
récent et important.

Au laboratoire, la RAI se déroule en 2 étapes : une
premiére étape de dépistage basée sur I’utilisation
d’un panel, dit de dépistage, de 2 a 4 hématies
exprimant les antigénes réglementairement définis.
Un dépistage positif indique la présence, dans le



I.BEN AMOR et al.

plasma/sérum du patient, d’un Ac anti-
érythrocytaire ou plus. Il est suivi par la deuxieme
étape de la RAI qui est I’identification du ou des
anticorps. Elle consiste a déterminer la spécificité
du ou des anticorps présents par I’utilisation d’un
panel ~d’au  moins 10 hématies  (panel
d’identification).  L’identification  doit  étre
complétée par le phénotypage du patient afin de
confirmer I’absence de I’antigene correspondant a
I’anticorps identifié.

Il est utile d’attirer I’attention sur la durée de
réalisation de la RAI pour en tenir compte dans un
contexte d’urgence. Ce délai est de 30 a 45 min
pour le dépistage. L’identification de la spécificité
de I’anticorps peut durer au minimum 1 heure et
peut aller jusqu’a 2 - 3 jours. En effet, les
identifications simples ne posent généralement pas
de problémes de validation. En revanche, les RAI
complexes posent des difficultés d’interprétation
dont la résolution fait souvent appel a des
techniques complémentaires particuliéres et le
recours a des réactifs rares ou difficilement
disponibles. Ceci peut expliquer le retard de la
transmission du compte rendu du laboratoire et, par
conséquent, de la délivrance des produits sanguins.
Il s’agit d’un point essentiel qui doit étre connu et
compris par les prescripteurs de produits sanguins.

INDICATIONS DE LA RAI EN PRE-

TRANSFUSIONNEL

En Tunisie, les exigences réglementaires
concernant la réalisation de la RAI figurent dans la
circulaire ministérielle N° 32/2015 relative a la
sécurité transfusionnelle [1]. La RAI n’est pas
obligatoire en pré-transfusionnel dans notre pays.
Elle est indiquée chez les polytransfusés et les
femmes multipares.

Toutefois, dans le cadre de la prévention des
accidents immunohémolytiques transfusionnels, il
est préférable de réaliser la RAI chez tout patient
susceptible d’étre transfusé a court terme et/ou dans
un contexte de greffe ou de transplantation. Malgré
I’absence d’une obligation réglementaire et dans un
souci d’optimisation de la sécurité transfusionnelle
du receveur, on peut proposer de pratiquer la RAI
chez tout patient ayant recu au moins une
transfusion de CGR : 1 & 3 mois aprés le dernier
épisode transfusionnel ou avant un nouvel épisode
transfusionnel.

Par ailleurs, la RAI donne une « photographie » du
statut immunologique du patient a un moment

donné. Il est donc crucial de fixer le délai maximal
de validité et d’exploitation des résultats de la RAI.
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En tenant compte de la cinétique des anticorps dans
le temps, les bonnes pratiques transfusionnelles
fixent le délai de validité de la RAI a 3 jours (a
compter du préléevement) en cas d’antécédents
transfusionnels et/ou obstétricaux dans les 6 mois
précédents [7]. Ce délai apparait sécuritaire,
puisque, dans une étude portant sur 2 932 patients,
seulement 0,4 % ont développé un anticorps dans
les 3 jours suivant une transfusion [3]. En I’absence
de tels antécédents, ce délai peut étre porté a 21
jours.

INDICATIONS DE LA RAI
TRANSFUSIONNEL

EN POST-

Le but de la RAI prescrite en post-transfusionnel
est de détecter une alloimmunisation post-
transfusionnelle. On s’interroge souvent sur le délai
optimal de réalisation de la RAI aprés une
transfusion ou une série de transfusions qui nous
rassure quant au risque de passer a coté d’un
alloanticorps d’apparition précoce et de disparition
rapide ou, au contraire, d’un anticorps d’apparition
tardive (plusieurs mois aprés la transfusion). Ce
délai dépend de la cinétique d’apparition des
anticorps ainsi que du délai de leur disparition, ces
deux paramétres étant variables en fonction de la
spécificité des anticorps [3]. La réponse a cette
question reste encore incompletement élucidée
avec, particulierement, une zone d’ombre en ce qui
concerne la cinétique des anticorps au cours du
premier mois post-transfusionnel. En fait, dans la
majorité des études, la RAI était réalisée plusieurs
mois voire plusieurs années aprés la transfusion, le
plus souvent & I’occasion d’un nouvel épisode
transfusionnel [8-11].

D’autres études ont décrit des réponses immunes
primaires précoces se manifestant par I’apparition
rapide des anticorps et, parfois, un test direct a
I’antiglobuline positif avec ou sans réaction
hémolytique post-transfusionnelle retardée [12-16].
Dans I’étude multicentrique et rétrospective de
Shonewille et al. Portant sur 1778 patients
transfusés, les anticorps anti-Kidd représentaient 20
% des anticorps détectés au cours du 1°" mois post-
transfusionnel et 3 a 6 % quand la RAI était refaite
apres 3 mois de la transfusion [3]. Ces
constatations expliquent I’implication de ces
anticorps dans les réactions post-transfusionnelles
hémolytiques retardées [17-19]. Dans une autre
étude prospective de Heddleat al.[20], portant sur
I’alloimmunisation post-transfusionnelle chez 2082
patients, 32 anticorps (anti-RH, K, FY, JK ou
MNS) ont été nouvellement identifiés aprés une
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médiane de 4 jours post-transfusionnels (extrémes :
1 - 94 jours).

Par ailleurs, dans I’étude de Shonewille et al. les
anti-duffy étaient plutét classés dans la catégorie
des anticorps d’apparition tardive et persistants
dans le temps. Ils représentaient 5 & 8 % des
anticorps identifiés au cours des 6 premiers mois
post-transfusionnels. Cette fréquence s’éléve a 27
% lorsque le dépistage était réalisé aprés 6 mois.
De surcroit, ces anticorps persistaient plus de 5 ans
apres la transfusion [3].

Selon les données de la littérature, 64 % des
anticorps deviennent indétectables avec le temps,
dont 40 % disparaissent dans les 3 mois post-
transfusionnels. La vitesse de I’évanescence des
anticorps est variable en fonction de la spécificité :
les anti-JKa disparaissent le plus vite, parfois en
moins d’une semaine, puis viennent les anti-K, puis
les anti-Fya, enfin les anti-E. Les anti-D
apparaissent plus stables dans le temps.

Au vu de toutes ces données, les experts
préconisent de pratiquer la RAI  post-
transfusionnelle a 2 reprises : une RAI précoce
entre le 7°™ et le 21°™jours post-transfusionnels
pour détecter les réactions immunitaires primaires
rapides ou les réactions secondaires, puis une RAI
entre 1 a 3 mois, voire 6 mois aprés un épisode
transfusionnel [21].

Une attention particuliére est a réserver aux
polytransfusés de facon itérative, chez lesquels le
meédecin doit prescrire la RAI au bon moment au
cours du suivi des transfusions. Le "bon moment"
est celui ou I’on a le plus de chances d’observer un
anticorps : la présence d’un anticorps décelable
dépend en effet du rythme des transfusions et varie
donc avec chaque patient. La répétition des
transfusions a intervalles rapprochés peut amener a
I’adsorption de I’alloanticorps sur les hématies
transfusées incompatibles et empécher leur
détection par la RAI. Pour pallier la négativité de la
RAI, il est vivement recommandé de pratiquer un
test direct a I’antiglobuline (test de Coombs direct)
qui permettra de détecter la sensibilisation des
hématies du donneur par I’alloanticorps réactivé.
En cas de positivité du TDA, I’élution permettra
d’identifier I’anticorps du receveur fixé sur les
hématies transfusées.

CONCLUSION

Outre le respect des multiples exigences
techniques, L’interprétation des résultats de la RAI
doit étre rigoureuse et menée en parallele avec
I’analyse du contexte clinique. Cela impose une
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collaboration  étroite  entre le laboratoire
d’immunohématologie et I’équipe médicale en
charge du patient.

REFERENCES

[1] Ministére de la santé. Circulaire N° 32/2015 relative a la
sécurité transfusionnelle. République tunisienne.

[2] Les groupes sanguins érythrocytaires. Baily P. Chiaroni J,
Roubinet F. Edition John Libbey Eurotext, Paris, 2015.

[3] Schonewille H, Van Watering LGL, Loomans D SE,
Brand A. Red blood cell antibodies after transfusion : factors
influencing  incidence and  specificity.  Transfusion.
2006 ;46 :250-256.

[4] Giblett ER. A critique of the theoretical hazard of inter vs.
intra-racial transfusion. Transfusion. 1961;1:233-238.

[5] Lichtiger B, Surgeon J, Rhorer S. Rh-incompatible
platelet transfusion therapy in cancer patients: a study of 30
cases. Vox Sang. 1983;45:139-143.

[6] Asfour M, Narvios A, Lichtiger B. Transfusion of RhD-
incompatible blood components in RhD-negative blood
marrow transplant recipients. Med Gen Med. 2004; 6:22.

[7]1 Blood transfusion guidelines. 3rd version. Utrecht: Dutch
Institute for Healthcare CBO; 2004.

[8] Walker RH, Lin DT, Hartrick MB. Alloimmunization
following blood transfusion. Arch Pathol Lab Med.
1989;113:254-261.

[9] Fluit CR, Kunst VA, Drenthe-Schonk AM. Incidence of
red cell antibodies after multiple blood transfusion.
Transfusion. 1990;30: 532-535.

[10] Spielmann W, Seidl S. Prevalence of irregular red cell
antibodies and their significance in blood transfusion and
antenatal care. Vox Sang. 1974;26:551-559.

[11] Stiegler G, Sperr W, Lorber C, et al. Red cell antibodies
in frequently transfused patients with myelodysplastic
syndrome. Ann Hematol. 2001;80:330-333.

[12] Kim HH, Park TS, Oh SH, et al. Delayed hemolytic
transfusion reaction due to anti-Fyb caused by a primary
immune response: a case study and a review of the literature.
Immunohematology. 2004;20:184-186.

[13] DePalma L, Criss VR, Roseff SD, et al. Presence of the
red cell alloantibody anti-E in an 11-week-old infant.
Transfusion. 1992;32:177-179.

[14] Bacon N, Patten E, Vincent J. Primary immune response
to blood group antigens in  burned children.
Immunohematology. 1991;7:8-11.

[15] Patten E, Reddi CR, Riglin H, et al. Delayed hemolytic
transfusion reaction caused by a primary immune response.
Transfusion. 1982;22:248-250.

[16] Albiero AL, Novaretti MC, Llacer PE, et al. Early
primary immune response against erythrocytes: a case report.
Transfus Med. 2003;13:93-97.

[17] Vamvakas EC, Pineda AA, Reisner R, et al. The
differentiation of delayed hemolytic and delayed serologic
transfusion reactions: incidence and predictors of hemolysis.
Transfusion. 1995;35:26-32.

[18] Pineda AA, Vamvakas EC, Gordon LD, et al. Trends in
the incidence of delayed hemolytic and delayed serologic
transfusion reactions. Transfusion. 1999;39:1097-1103.

[19] Ness PM, Shirey RS, Thoman SK, et al. The
differentiation of delayed serologic and delayed hemolytic
transfusion reactions: incidence, long-term serologic findings,
and clinical significance. Transfusion 1990;30:688-693



I.BEN AMOR et al.

[21] Rouger P, Salmon Ch. Prévention et diagnostic des
accidents immunologiques transfusionnels. In: Rouger P,
Salmon Ch. La pratique des allo et auto-anticorps anti-
érythrocytes. Paris. Masson;1981. p 21-32.

[20] Heddle NM, Soutar RL, O’Hoski PL, et al. A prospective
study to determine the frequency and clinical significance of
allo-immunization post-transfusion. Br J Hematol 1995;91:
1000-1005.

J.I. M. Sfax, N°35; Juin 20 ; 33 - 37 37



Article original

MONITORAGE DU TRANSCRIT BCR-ABL DANS LA LMC PAR
CEPHEIDXPERT MONITOR ASSAYTM®

MONITORING OF BCR-ABL TRANSCRIPT IN CML BY CEPHEIDXPERT
MONITOR ASSAYTM®

D. BAHRIY™; W.EI BORGI*®; S. KEFI?®;F.BEN LAKHALY®; S.FEKIH SALEM®; R.BEN LAKHAL?;
B. MEDDEB %2 ET E. GOUIDER'®

1 : Service d’hématologie biologique, CHU Aziza Othmana de Tunis -Tunisie
2 : Service d’hématologie clinique, CHU Aziza Othmana de Tunis -Tunisie

3 : UR14ES11 Université Tunis El Manar

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

Résumé
L’essai Xpert BCR-ABL Monitor est une alternative a la RT-PCR classique pour le suivi des patients
atteints de leucémie myéloide chronique. Objectif de I’étude: Analyser les données du monitorage
moléculaire des transcrits BCR-ABL par GeneXpertCepheid. Une quantification du transcrit BCR-ABL était
réalisée chez des patients sous inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK) et en réponse cytogénétique compléte.
Mille quatre cent dix échantillons de 270 patients étaient analysés. Une réponse moléculaire majeure(RMM)
a été retrouvée dans 79,2%. Une réponse moléculaire compléte (RMC) a été retrouvée dans 32 prélevements
de 16 patients. L’age médian des patients en RMC était de 51 ans et un sex-ratio de 1,28. Dix patients ont
atteint une RMM au bout de 12 mois sous ITK. Une RMC a été atteinte dans un délai médian de 24 mois.
L’arrét des ITK a été fait chez 2 patients en RMC maintenue depuis une durée moyenne de 17,2 mois.
L’utilisation du test XpertBCR-ABL est une alternative robuste et nécessaire a la prise de décisions
thérapeutiques dans notre centre.

Mots - clés : Leucémie myéloide chronique; Monitorage moléculaire; BCR-ABL; GeneXpert

Abstract

The Xpert BCR-ABL Monitor trial is an alternative to conventional RT-PCR for monitoring patients with
chronic myeloid leukemia. Objective of the study: To analyze data from the molecular monitoring of BCR-
ABL transcripts by GeneXpertCepheid. BCR-ABL transcript quantification was performed in patients on
ITK and in complete cytogenetic response. 1410 samples from 270 patients were analyzed. A major
molecular response (MMR) was found in 79.2%. A complete molecular response (CMR) was found in 32
samples from 16 patients. The median age of patients in CMR was 51 years and a sex ratio of 1.28. Ten
patients achieved MMR after 12 months on treatment. A CMR was achieved at a median of 24 months.
Treatment discontinuation was achieved in 2 patients in maintained CMR for a median duration of 17.2
months. The use of the XpertBCR-ABL test is a robust and necessary alternative for therapeutic decision-
making in our centre.

Key - words: Chronic myeloid leukemia; Molecular monitoring; BCR-ABL; GeneXpert
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MONITORAGE DU TRANSCRIT BCR-ABL DANS LA LMC PAR CEPHEIDXPERT MONITOR ASSAYTM

INTRODUCTION

Le suivi moléculaire des patients ayant une
leucémie myéloide chronique (LMC), traités par
des inhibiteurs de Tyrosine Kinase (ITK) est
aujourd’hui  fondamental a [I’évaluation, la
stratification thérapeutique ainsi qu’a la prise de
décisions cliniques. Ce suivi moléculaire consiste
en la mesure quantitative des niveaux de transcrits
BCR-ABL1 (ARNm) par la technique de PCR
Quantitative en temps réel aprés Transcription
Inverse : la RTQg-PCR. Plus récemment, I’essai
Xpert BCR-ABL Monitor (Gx), a été proposé
comme une alternative robuste a la RTg-PCR.
L’objectif de notre travail a été d’analyser une
premiére  série  Tunisienne du  monitorage
moléculaire des transcrits BCR-ABL réalisé sur
GeneXpert Cepheid®.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service
d’Hématologie biologique de [I’hépital Aziza
Othmana de Janvier 2016 a Juin 2019. Il a été
inclus dans I’étude les patients atteints de LMC pris
en charge au service d’hématologie clinique de
notre institution. Ces patients étaient traités par des
ITK et étaient en réponse cytogénétique complete.
Chaque patient devrait  bénéficier d’une
quantification =~ BCR-ABL  trimestrielle  ou
semestrielle selon I’évolution de sa pathologie. Un
prélevement périphérique frais sur tube EDTA était
adressé au laboratoire pour chaque suivi.

Une quantification du transcrit BCR-ABL des
patients LMC était réalisée sur I’automate
GeneXpert Cepheid® au service d’hématologie
biologique a I’hdpital Aziza Othmana.

L’automate de type GeneXpertDxSystem requiert
I’utilisation de cartouches a usage unique contenant
les réactifs de PCR et «abritant» la réaction de
PCR. Le sang total lysé selon les recommandations
du fabriquant était ajouté aux cartouches
GeneXpert puis analysé sur I’instrument qui réalise
la procédure automatisée comme suit :

- Une extraction des ARN totaux

- Une Reverse transcription des ARN extraits

- Une PCR quantitative en temps réel : il s’agit
d’une PCR nichée avec deux couples d’amorces et
deux sondes marquées, spécifiques des genes BCR-
ABL et ABL (Figure 1).
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Figure 1 : Set amorces et sondes dans le systéeme
CepheidXpert BCR-ABL

Un couple d’amorces externes (en vert) sert a initier la
transcription inverse (phase RT) et le ler tour de PCR
(15 cycles). Un couple d’amorces internes (en orange)
sert a initier le 2éme tour de PCR (PCR nichée) en 35
cycles qui correspond en fait a la PCR en temps réel. La
sonde spécifique de BCR-ABL (en vert) est marquée en
5 par le fluorophore FAM (Reporter) et par le
fluorophore QSY7 (Quencher) en 3’ ; elle s’hybride a
I’exon a2 de d’ABL. La sonde spécifique du géne ABL
(en orange) est marquée en 5’ par le fluorophore Texas
Red(TxRd) et le fluorophore QSY21 (Quencher) en 3’ ;
elle s’hybride a la jonction a2 et a3 du géne ABL.

Le logiciel effectue une analyse des données de
fluorescence pour déterminer les Ct ABL et BCR-
ABL pour chaque échantillon et calcule le ratio
rapporté au standard international BCR-ABL/ABL
(%) IS en utilisant :1le delta Ct (ACt) = Ct ABL - Ct
BCR-ABL et I'efficacité de la réaction de PCR
(EACt) associée a chaque lot de réactif (cartouche)
et établi par Cepheid a partir d’une courbe de
calibration ACt fx (log de la quantité d’ARN). Les
résultats étaient exprimés selon une échelle
internationale (IS pour international scale) grace a
des facteurs de conversion (FC) puis exprimés
selon la formule suivante[1]:% BCR-ABL/ABL IS
= EACt (ACt) x 100 x FC.

L’analyse est validée pour des échantillons dont le
Ct ABL est compris entre 12 et 18.

Selon les taux de transcrit BCR-ABL, les patients
ont été classeés en 5 niveaux de réponse(Figure 2) :

- Absence de RMM (rémission moléculaire
majeure) : Taux de transcrit BCR-ABL > 0,1% (IS)
- RMM : Taux de transcrit BCR-ABL < 0,1% (IS)

- RM4 : Taux de transcrit BCR-ABL< 0,01% (IS)

- RMA4.5 : Taux de transcrit BCR-ABL< 0,0032%
(1S)

- RM5 : Taux de transcrit BCR-ABL< 0,001% (IS)
- RMC : Taux de transcrit BCR-ABL< 0,0001%

(1)
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Figure 2 : Définition des différents types de réponses moléculaires

RMM : réponse moléculaire majeure, RM4 : réponse moléculaire 4 Log, RM4,5: réponse moléculaire 4,5 Log,
RM5 : réponse moléculaire 5 Log, RMC : réponse moléculaire compléte

Les données démographiques a savoir I’age et le
sexe ainsi que les données cliniques ont été
étudiées pour les patients ayant une réponse
moléculaire compléte. Nous avons étudié
particulierement  les différentes  réponses
hématologique, cytogénétique et moléculaire selon
les objectifs thérapeutiques définis par I’European
Leukemia Net et ’'OMS 2016 [2]. Les différents
délais de réponse thérapeutiques ont été calculés en
mois par rapport a la prise de I'ITK de lére
génération.

RESULTATS

Un total de 1410 échantillons soit une moyenne de
403 échantillons/an correspondant a 270 patients
ont été analysés. Chaque patient aurait bénéficié
d’un nombre moyen de prélevements égal a 6 avec
des extrémes allant de 2 a 13 durant la période
d’étude.

Une réponse moléculaire majeure ou plus était
retrouvée dans 1117/1410 (79,2%) prélevements
relatifs a 258 (95,6%) patients. Une réponse
moléculaire compléte était retrouvée dans 32
prélevements correspondant a 16 patients (Tableau
I). Dans notre série, la plus petite valeur de
quantification détectée était de 0,000034%.

L’age médian des patients ayant achevé une
réponse moléculaire compléte était de 51 ans avec
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de extrémes allant de 35 a 73. Le sex-ratio (H/F)
était de 1,28.

Un traitement par ITK de lere génération a été
initié chez les patients de ce groupe dans un délai
moyen de 2,4 mois (0-12). Tous ces patients ont
atteint une réponse hématologique compléte au
bout de 3 mois. Une réponse cytogénétique
compléte & 6 mois a été atteinte dans 10 cas.

Dix patients (63%) ont atteint une réponse
moléculaire majeure au bout de 12 mois sous ITK
1ére génération. Une réponse moléculaire compléte
a été atteinte dans un délai médian de 24 mois (6-
240). Le plus bref et le plus long délai de réponse
moléculaire ont été retrouvés chez un patient de
sexe féminin et de sexe masculin respectivement (6
versus 240 mois).Le recours a un ITK de 2eéme
génération a été instauré chez 3 patients. Un patient
avait atteint une réponse moléculaire compléte sous
I’ITK de 1ére génération et les deux autres I’ont
atteint sous Dasatinib et Nilotinib (Tableau II).
Deux patients avec réponse moléculaire compléte
maintenue depuis plus de 2 ans (un homme et une
femme) dont I’dge est de 53 et 40 ans
respectivement, sont en arrét de traitement depuis
une durée moyenne de 17,2 mois. Un 3éme patient
est proposé pour un éventuel arrét thérapeutique.
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Tableau I : Répartition des échantillons/patients selon le type de réponse moléculaire

Nombre échantillons n

(%)

Nombre de patients

n (%)

Absence de réponse

moléculaire

353 (24%)

12 (4%)

Réponse moléculaire
majeure
Réponse moléculaire 4 Log
Réponse moléculaire 4,5 Log
Réponse moléculaire 5 Log
Réponse moléculaire
compléte

Total

562 (38%)

177 (12%)
123 (8%)
223 (15%)

32 (2%)

1470 (100%)

117 (43%)

37 (14%)
28 (10%)
60 (23%)

16 (6%)

270 (100%)

DISCUSSION

L'importance pronostique du suivi moléculaire des
patients atteints de LMC est maintenant bien
établie [3, 4]. Le suivi moléculaire a été mis en
place dans notre service depuis 2015, apres
validation de la méthode GenExpert. La
transcription inverse quantitative en temps réel
(QRT-PCR) est la méthode la plus sensible
disponible pour détecter les faibles nombres de
copies des produits de fusion BCR-ABL [5]. Les
méthodes gRT-PCR actuellement utilisées sont trés
complexes, laborieuses et manquent de
standardisation, et les résultats doivent étre
rapportés par rapport a un standard international
[6].

Cepheid a récemment introduit son test GeneXpert
pour l'identification des cellules leucémiques
hébergeant la fusion du géne BCR-ABL a partir
d'échantillons de sang. Cet instrument automatisé
autonome intégre la préparation d'échantillons
microfluidiques avec la détection de signaux
fluorescents en temps réel par RT-PCR, et les
résultats sont exprimés par rapport au standard
international. Pratiquement tous les réactifs utilisés
pour la préparation de I'ARN et les étapes
ultérieures de RT-PCR et de PCR sont lyophilisés
dans une cartouche multichambre jetable, ce qui
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permet de réduire les biais liés aux réactifs et aux
pipettes. L'échantillon est transféré a travers les
chambres pendant le processus d'extraction par
l'action de pompage d'un piston central ; ensuite,
I'ARN purifié atteint la chambre de détection ou la
transcription inverse, les étapes d'amplification
multiplexée et la détection du signal fluorescent ont
lieu.

Cette méthode permet une détection reproductible
de faibles niveaux de transcrits avec une limite de
détection (L.O.D) et de quantification (L.O.Q)
prouvées de 4,5 log (<0,0032%). Elle présente de
nombreux avantages. L’automatisation est quasi-
totale avec des temps de manipulations < 30min et
une rapidité d’exécution (durée totale du test
2h30min), d’ou la possibilité d’un ajustement
thérapeutique rapide si les résultats montraient une
augmentation du taux de transcrit BCR-ABL.
Cependant, les principales limites du test sont: le
type de transcrits détectés qui se résument
uniquement aux transcrits b2a2 et b3a2 et le colt
élevé des cartouches [1]. La méthode automatisée
GeneXpert Cepheid® n’est validée que pour le
monitorage des patients ayant au diagnostic les
transcrits sus cités.
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Cette technique est entrée en vigueur dans notre
centre pour monitorage des patients LMC traités
par ITK.

Les objectifs thérapeutiques de la LMC sont en
perpétuelle évolution. Le contréle a long terme de
la maladie et le maintien d’une réponse clinique et
cytogénétique étaient auparavant l'objectif principal
des cliniciens. Plus récemment, la rémission
moléculaire maintenue est entrée dans la pratique
courante et est de plus en plus adoptée comme
objectif ultime de la thérapie [7].

L’International Randomized Study of Interferon
versus STI571 a défini plusieurs seuils de réponses
moléculaires permettant d’ajuster la conduite
thérapeutique selon I’évolution de la LMC. Dans
notre étude, une réponse moléculaire majeure ou
plus a été retrouvée dans 258cas (95%)sur les 270
patients atteints de LMC en réponse cytogénétique
compléte. Des taux de rémissions aussi élevés ont
été rapportés par d’autres auteurs : 98 % dans la
série de Tethova et al. [8] et 100% dans celle de
Usman et al [9]. Ce taux était plus faible (58%)
dans la série algérienne de Hadrieche et al [10].
Par ailleurs, dans une autre série Tunisienne, le
taux de la réponse moléculaire majeure ou plus
évaluée par par RTg-PCR, a été de 80% [11].

Les réponses moléculaires 4Log, 4,5Log et 5Log
ont été rapportées a un taux de 12, 11 et 22%
respectivement dans la série algérienne réalisée par
le CepheidXpert Monitor AssayTM® [10] ce qui
est comparable avec notre étude.

Dans notre série les meilleurs délais de réponse ont
été observés chez les patients de sexe féminin. Ceci
a été retrouvé dans certaines études ayant montré
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que le sexe féminin a été corrélé avec les
meilleures réponses moléculaires [12].

Certaines études se sont intéressées a I’étude de
I’éventuel arrét de traitement par ITK en cas de
réponse moléculaire compléte maintenue dans le
temps. Mahon et al. ont étudié dans le protocole
STIM la persistance de la rémission moléculaire
apres arrét d’ITK chez 100 patientssuivis pour
LMC qui étaient sous Imatinib pendant au moins 3
ans et avaient une réponse moléculaire complete >
5Log maintenue depuis plus de 2 ans [13]. Les
résultats de cette étude sont plutdt prometteurs. lls
ont montré que prés de 40% de ces patients
maintenaient une réponse moléculaire > 5Log
persistante au-dela de 5 ans. Dans notre étude, deux
patients sont en arrét de traitement par ITK avec un
maintien de réponse moléculaire profonde depuis
une durée moyenne de 17,2 mois.

CONCLUSION

La quantification des ARN BCR-ABL1 est de plus
en plus standardisée permettant d’avoir une
évaluation objective de I’évolution de la maladie et
de proposer une conduite thérapeutique commune a
tous les cliniciens. Dans notre centre, I’utilisation
du test Xpert BCR-ABL Monitor représente une
alternative robuste et reproductible a la RT-qPCR.
Ce test est entierement automatisé, exprimé en ratio
BCRABL/ABL et aligné sur  I’échelle
internationale. 1l présente une sensibilité dans
I’intervalle nécessaire a la prise de décisions
cliniques (dégression ou arrét de traitement) chez
les patients ayant achevé une réponse moléculaire
de type RMA4.5.
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Tableau Il : Données démographiques et cliniques des patients

Age sexe Délaide RHC"a3 RCyCt Délai RMMY 12 Délai Délai Recours
début mois* 6 mois*  RCytC™ mois* RMM®* RMC®* ITK? 2G
ITK?

P1 56 Homme 0 Oui Oui 6 oui 12 18 Non
P2 53 Homme 3 Oui Oui 6 ND NA ND Non
P3 48 Homme 2 Oui Non - Non - - Oui

(Dasatinib)
P4 57 Femme 0 Oui Oui 6 Oui 12 12 Non
P5 35 Femme 1 Oui Oui 6 Oui 6 6 Non
P6 38 Homme 3 Oui Non 12 Non 24 100 Non
p7 60 Femme 9 Oui Non 12 Oui 12 30 Non
P8 46 Homme 4 Oui ND - Non 30 240 Oui

(Nilotinib)
P9 73 Femme 1 Oui Non 12 Oui 12 12 Non
P10 54 Femme 1 Oui Oui 3 Oui 9 12 Non
P11 42 Homme 1 Oui Non 12 Oui 12 30 Non
P12 40 Femme 0 Oui Oui 6 Oui 6 12 Non
P13 57 Homme 12 Oui Oui 6 Non - - Oui

(nilotinib)
P14 46 Homme 0 Oui Oui 6 Non 18 42 Non
P15 56 Homme 2 Oui Oui 6 Oui 12 36 Non
P16 46 Femme 0 Oui Oui 6 Oui 12 18 Non

2: inhibiteur de la thyrosine kinase ” : Réponse hématologique compléte ¢ : Réponse cytogénétique compléte ¢ : Réponse moléculaire majeure © : Réponse

moléculaire compléte ND : non déterminé. *les délais sont calculés par rapport & la prise d’ITK de 1*génération
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Resumé

La complication majeure du traitement de I’hémophilie A est I’apparition d’anticorps inhibiteurs anti-FVIII.
L’objectif a été de déterminer la prévalence et les facteurs de risque de I’apparition de I’inhibiteur anti-FVIII
chez les enfants hémophiles A dans notre centre ainsi qu’une revue de la littérature.

Notre étude est rétrospective concernant des enfants présentant une hémophilie A. Il a été colligé 46 enfants
hémophiles A. Sept parmi eux ont développé un inhibiteur anti-FVI1II, soit 15,2%, avec un titre entre 0,6 et
45 UB. Le nombre de jours cumulés de présentation d’antigénique (JCPA) était compris entre 10 et 50. Tous
nos patients avaient recu des concentrés de FVIII d’origine plasmatique et ont bénéficié d’une induction de
la tolérance immune.

La prévalence de I’inhibiteur anti-VIII est comparable a la littérature. Les facteurs de risque associés au
développement de ces inhibiteurs étaient 1’age précoce a la premiére substitution ainsi que le nombre de
JCPA<50. L’implication des autres facteurs génétiques restent a déterminer dans notre centre.

Mots clés : Hémophilie A ; Anticorps anti-VIII.

Abstract

The major complication of the treatment of hemophilia A is the appearance of anti-FVIII inhibitor
antibodies.

The objective was to determine the prevalence and risk factors of the appearance of the anti-FVIII inhibitor
in children with hemophilia A.

We conducted a retrospective study of children with hemophilia A. Forty six hemophiliac A children were
enrolled. Seven hemophiliac children developed anti-FVIII inhibitor (prevalence of 15.2%), with a titer
between 0.6 and 45 BU. The number of EDs ranged from 10 to 50. All of our patients had received FVIII
concentrates of plasma origin and benefited from immune tolerance induction. The prevalence of the anti-
VIII inhibitor is comparable to the literature. The risk factors associated with the development of such
complication were the early age at first substitution as well as the number of ED <50. The involvement of
other genetic factors remains to be determined in our center.

Key words : Hémophilia A; Antibodies anti V111 factor.
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PREVALENCE DES INHIBITEURS ANTI-FVIII CHEZ LES ENFANTS HEMOPHILES A

INTRODUCTION

La survenue d’un anticorps inhibiteur anti-FVIII
représente la complication majeure du traitement
substitutif par les concentrés de FVIII chez les
hémophiles A [1]. L’apparition d’inhibiteurs est
due a UIinteraction, voire a la synergie, de
nombreux facteurs de risque. Les objectifs de cette
étude étaient de déterminer la prévalence de
I’inhibiteur anti-FVIII chez les enfants hémopbhiles
A traités et suivis dans notre centre, d’analyser les
facteurs de risques associés au développement des
inhibiteurs anti-FVI1I et de comparer nos résultats a
ceux de la littérature.

PATIENTS ET METHODES

Notre étude a été rétrospective (janvier 2010 et mai
2019) concernant tous les enfants (<17 ans)
présentant une hémophilie A, diagnostiqués au
Centre d'Hémophilie de I’hdpital Aziza Othmana
durant la période d’étude et ayant développé un
inhibiteur anti-FVIII. Les données étudiées ont été
extraites du registre du Centre [2] et des dossiers
medicaux.

Les données analysées étaient: la sévérité de
I’hémophilie, les antécédents familiaux, I’age au
diagnostic de I’inhibiteur anti-FVIII, le type de
traitement recu et I’évolution de I’inhibiteur.

La recherche d’un inhibiteur a été réalisée par la
méthode Bethesda. Le seuil de positivité était de
0.6 UB. Le seuil de définition d’un inhibiteur "fort
répondeur” était de 5 UB. Un suivi biologique
régulier tous les 5 a 10 jours cumulés de
présentation d’antigénique (JCPA) a été effectuée
lors des premiers 50 JCPA.

RESULTATS

Durant la période de I’étude, il a été colligé 46
enfants atteints d’hémophilie A dont 7 enfants ont
développé un inhibiteur anti-FVIIl au cours du
suivi, soit 15,2 % (Tableau N° I).

Tableau N°I : Age et circonstances du diagnostic de I’inhibiteur anti-FVI11

Patients Age au Age ala1®® Age au JCPA Circonstances Type de Titre Anti- Evolution
diagnostic de substitution diagnostic de d’apparition traitement FVIII
I’hémophilie I’inhibiteur d’inhibiteur (UB)
Découverte

1 37 2 mois 15 mois 15 fortuite lors du Prophy | 44 4 ienEs
suivi Ictique success
biologique
Découverte

P2 14 mois 14 mois 16 mois 10 for_twte lors du Prc_)phy 6 ITI encours
suivi Ictique
biologique

. . Prophy
. . . Bilan pré- - ITI avec

P3 18mois 18mois 35mois 29 circoncision Lacthu 0,7 SUCCes
Courbe de

P4 2 3 26 Mois 15 récupération Prc_)phy 0.6 ITI avec
non Ictique succes
satisfaisante
Saignement ITI
post Ala .

P5* 4 ans 4 ans 7 ans 12 traumatique deman | 45 Interrompue
sous de mis sous
substitution RS
Epistaxis ne Ala i|r11—tlerr0m e

P6 3mois 3 mois 8 ans 5 répondant pas a deman | 12,8 ; P
la substitution de mis sous

APCC
| toudene Ala

P7 J7 J8 17mois 10 . R deman | 8 DCD
répondant pas a de
la substitution

DCD : décédé, ITI: induction de la tolérence immune, APCC: concentrés activés du complexe

prothrombinique. *= Hémophile A modérée.
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vingt trois patients (50%) étaient classés
hémophiles séveres, 17 hémophiles modérés (37%)
et 6 hémophiles mineurs (13%). La prévalence des
inhibiteurs parmi les hémophiles séveres a été de
26%. L’age moyen de ces enfants était de 8 ans +
4,5 (extrémes: 2,4-14). L’age moyen au moment du
diagnostic de la maladie était de 1 an + 1,64
(extrémes: 2 jours- 4 ans) et celui au moment du
diagnostic d’inhibiteur était de 3ans (extrémes:1 - 8
ans). Parmi nos patients, 14 ont des antécédents
familiaux d’hémophilie A, soit 30,4%. Deux
patients avaient un antécédent familial d’inhibiteur.
L’age moyen du début du traitement chez tous les
patients était de 3 ans £ 3 mois (extrémes:1mois,
12 ans). Les titres de [I’inhibiteur anti-FVIII
variaient entre 0,6 UB et 45 UB. Les patients
étaient classés en fort répondeurs dans 5 cas.
L’analyse moléculaire réalisée chez un patient a
révélé la présence de I’inversion de I’intron 22. Le
nombre de JCPA précédant I’évolution de I’anti-
FVIII était compris entre 10 et 50 avec un age
précoce a la premiere substitution (<2 ans). Tous
nos patients avaient recu des concentrés du FVIII
d’origine plasmatique et ont bénéficié d’une
induction de la tolérance immune (ITI).

DISCUSSION

La prévalence des inhibiteurs chez les hémophiles a
été estimée entre 15% et 33% dans les différentes
séries de la littérature [1]. Cette prévalence est
parfois considérée plus basse car rapportée a toute
la cohorte des hémophiles, A et B, sévéres,
modérés et mineurs [3]. La prévalence retrouvée
dans notre série a été de 26% parmi les hémophiles
A séveres.

Le diagnostic d’un inhibiteur peut étre fait au
décours d’un dépistage régulier lors des premiéres
substitutions ou suite a une absence de réponse
clinique. Le diagnostic repose sur la méthode
Bethesda [4] améliorée par la technique Nijmegen
[5]. Ces 2 techniques souffrent toujours d’un
manque de standardisation inter-laboratoires et sont
fortement influencées par les variables pré-
analytiques [6].

Dans notre série, la méthode Bethesda a été utilisée
avec un seuil de 0,6. Il aurait été judicieux de
passer a la technique Nijmengen pour les 2 patients
(P3 et P4) avec un titre faible d’anti-FVIII.

Par ailleurs, le patient P4 a plusieurs facteurs de
risque associés au développement d’un anti-FVIII.
En effet, il a un oncle hémophile A avec anti-FVIII,
il a été substitué précocement pour chirurgie, il a
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une recovery nulle et il est porteur de I’inversion de
I’intron 22.

Le patient a été considéré comme porteur d’anti-
FVIIl. Pour le patient P3, la recherche de
I’inhibiteur par la méthode Nijmengen aurait dd
étre entreprise. La possibilit¢ d’un lupus
anticoagulant interférant sur les résultats n’est pas
exclue. En effet, le lupus anticoagulant allonge le
temps de céphaline+activateur, et pourrait ainsi
surestimer le titre de I’anti-FVI1II [7].

Les facteurs influengant le risque d’inhibiteur chez
un hémophile sont d’une part intrinséques et donc
propres au patient lui-méme, et d’autre part
extrinseques et donc dépendants des modalités
choisies pour le traiter.

Le risque d'inhibiteur varie en fonction de la
sévérité de I’lhémophilie et il est environ quatre fois
plus faible en cas d'hémophilie A modérée ou
mineure comparée a I'hémophilie sévére [8].
Seulement 3 a 13 % des hémophiles modérés ou
mineurs développent cette complication [9, 10].

Les larges délétions, les mutations non-sens et
I’inversion de I’intron 22 sont les anomalies a
risque. Toutefois la place de [Iinversion de
I’intron22 est controversée. Dans une étude
tunisienne [10], les auteurs rapportent une
prévalence faible de I’inversion de I’intron 22.
Concernant I’effet particulier de cette mutation,
certaines des premiéres études effectuées sur des
effectifs limités avaient évoqué un role protecteur
de la mutation au regard du risque d’inhibiteur
[11,12], d’autres ne font état d’aucune différence.
La plupart des études cependant font apparaitre
dans des proportions variables I’incidence accrue
des inhibiteurs chez les hémophiles porteurs de
cette mutation. L’hétérogénéité des résultats
pourrait étre expliquée par I’interférence d’autres
facteurs de risque.

Par ailleurs, certains haplotypes sont également
associés a un risque d’inhibiteur. En Tunisie,
I’étude des haplotypes a objectivé une répartition
proche de la population caucasienne. L’origine
ethnique influencerait aussi le développement
d’inhibiteurs chez I’hémophile A. Ceci avait été
noté dans une étude montrant une fréquence plus
grande d’inhibiteurs chez les patients noirs
d’origine africaine par rapport a une population
caucasienne (20,9% versus 13,9%) [13].
L’existence d’antécédents familiaux d’inhibiteurs
semblerait également étre un facteur de risque et
fait croitre d’un facteur 2 environ le risque pour un
hémophile de développer un inhibiteur [14]. Dans
notre étude, 30,4% des patients avaient des
antécédents familiaux d’hémophilie A ; parmi ces
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patients un seul a développé un inhibiteur. Ce
patient avait un oncle hémophile A séveére et qui a
développé un anticorps anti-FVIII.

L’age de début de traitement et le type de produit
substitutif constituent les principaux facteurs de
risque environnementaux. Une exposition intense
et précoce au traitement substitutif serait un facteur
de risque. Dans notre série, I’age de la premiere
substitution était < a 18 mois en dehors du patient
P5.

Dans une série de 62 enfants hémophiles A sévéres,
dont 15 avec un inhibiteur anti-FVIII (détecté chez
tous les patients avant I’age de 3 ans), Lorenzo et
al. [9, 15] ont rapporté une incidence cumulée
d’inhibiteur a 3 ans de 41% (IC 95% : 22-67%)
chez ceux traités pour la premiére fois avant I’age
de 6 mois. Cette incidence est plus faible, 29% (IC
95% : 13-57%), si le premier traitement a été
administré entre 6 et 12 mois de vie et diminue a
12% (1C95% : 4-34%) si la 1ére injection de FVIII
a été réalisée apres I’age de 12 mois. D’aprés cette
étude, le jeune age au premier traitement semble
constituer un facteur de risque d’inhibiteur, mais
les réserves suivantes doivent étre émises : les
enfants traités plus précocement sont peut-étre ceux
atteints le plus sévérement et porteurs des
mutations les plus déléteres (absence compléte de
FVIII) et donc avec un risque plus élevé
d’inhibiteur. Dans notre série, I’age a la premiére
substitution était précoce (<2 ans) chez tous les
patients hémophiles A séveres ayant développé un
inhibiteur.

Il est frappant d’observer dans la récente étude
prospective menée avec Kogenate FS® [16], une
proportion de nouveaux cas d’inhibiteurs de 15%
(contrastant avec la fréquence de 28%
préalablement observée avec Kogenate®), avec
une proportion importante d’enfants traités en
prophylaxie (70% en fin d’étude). On peut donc
émettre I’hypothese que I’institution précoce d’une
prophylaxie chez I’enfant lors des premiéres
expositions pourrait exercer un effet comparable a
celui d’une tolérance immune a faibles doses et
induire la disparition d’un inhibiteur apparu
précocement et demeuré inapercu. En 2007, la
CANAL study rapportait un effet protecteur de la
prophylaxie [17].

La prophylaxie faibles doses a été introduite
progressivement en Tunisie [18], et nous n’avons
pas assez de données pour conclure quant a I’effet
protecteur de la prophylaxie qui agirait telle qu’une
induction de tolérance immune.

Par ailleurs, le type de traitement ; plasmatique vs

J.I. M. Sfax, N°35; Juin 20 ; 45 - 49

48

recombinant a souvent été en cause. Dans notre
étude, tous nos patients ont été traités par du FVIII
plasmatique et I’induction de la tolérence immune
(ITI) a été réalisé avec le produit plasmatique.
L’origine du FVIII plasmatique ou recombinant
interférent avec le risque d’anti-FVIIIl. En effet, le
FVIIIr a été associé a un risque d’inhibition [19].
Cette notion a été remise en question par I’étude
RODIN [20]. Une étude récente randomisée, la
SIPPET [8] a démontré un risque plus accru
d’inhibiteur avec les produits recombinants. Le
débat était ouvert, en Tunisie, les produits
recombinants introduits sur le marché en 2007, ne
sont prescrits qu’aux patients antérieurement traités
(PTP), avec plus de 150 JCPA. En effet la période
de risque d’apparition d'inhibiteur correspond aux
premiéres expositions a I’antigéne soit les 50
premiers JCPA. Tous nos patients ont vu leurs
inhibiteurs apparaitre avant les 30 JCPA.

CONCLUSION

Notre étude, tout en étant rétrospective et portant
sur un échantillon de patients relativement restreint,
a toutefois I’avantage de rapporter des données
tunisiennes sur une période d’étude de prés de 10
ans. La mise en place du registre a facilité la
réalisation de notre étude.

L’organisation de la prise en charge dans un centre
de traitement dédié aux pathologies hémorragiques
de I’hémostase améliore considérablement le suivi
des patients.

Il est primordial d’avoir accés a un laboratoire
ayant une expertise dans le diagnostic de
I’lhémophilie, le dépistage, et le titrage des
inhibiteurs.

La prise en charge d’un hémophile A avec
inhibiteur pose un probléme de prise en charge :
contrble des hémophiles et colt du traitement. Le
dépistage de I’anti-FVIII lors des 50 premiéres
JCPA est crucial pour un diagnostic précoce d’un
anti-FVIIl et un début précoce d’un ITI qui
demeure le seul traitement curatif.

L’apparition de nouvelles thérapeutiques non
substitutives et la thérapie génique pourraient
modifier la prise en charge de ces patients
prochainement.
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Résumé

Obijectif : L’objectif de notre travail était de rechercher le lien entre la satisfaction sexuelle, I’image du
corps et I’estime de soi chez la femme enceinte.

Méthodes : Nous avons mené une étude transversale portant sur 100 femmes enceintes. Un hétéro-
questionnaire explorant les caractéristiques sociodémographiques, les antécédents gynéco-obstétricaux et la
grossesse actuelle a été passé. Pour chacune de ces femmes nous avons passé I’index de la fonction sexuelle
féminine (FSFI), le Body attitudes questionnaire (BAQ), et I’échelle de I’estime de soi de Rosenberg.
Résultats : La moyenne du score FSFI était de 23,1 + 5,8. Une dysfonction sexuelle était présente chez 70%
des patientes avec un score < 26,55. Le score moyen du BAQ a été de 122,6 + 14,6. La moyenne de
I’échelle de Rosenberg était de 29,4 + 2,8. 94% des patientes avaient une estime de soi moyenne et 6%
avaient une estime de soi forte.

Nous avons trouvé des associations statistiguement significatives entre les items du FSFI satisfaction et
sentiment de séduction du BAQ (p= 0,03), entre les items lubrification et excitation du FSFI et celui de la
force et la remise en forme du BAQ (respectivement p=0,045 et p= 0,05), entre les items orgasme et
satisfaction du FSFI et estime de soi de Rosenberg (respectivement p=0,018 et p< 0,0001).

Conclusion : Sexualité, image du corps et estime de soi sont des concepts reliés chez la femme enceinte.

Mots-clés : Fonction sexuelle ; Image du corps ; Estime de soi ; Grossesse.
Abstract

Obijective: The aim of our work was to find the link between sexual satisfaction and body image and self-
esteem among pregnant women.

Methods: We conducted a cross-sectional study of 100 pregnant women. A survey exploring
sociodemographic characteristics, gynecological and obstetric history and current pregnancy was completed.
For these women, we passed the Female Sexual Function Index (FSFI), the Body Attitudes Questionnaire
(BAQ), and the Rosenberg Self-Esteem Scale.

Results: The mean FSFI score was 23.1 + 5.8. 70% of patients had a sexual dysfunction with a score <
26.55. The average BAQ score was 122.6 + 14.6. The mean of the Rosenberg scale was 29.4 + 2.8. The
majority of the sample (94%) had average self-esteem and 6% had high self-esteem.

We found significant associations between the FSFI satisfaction and the seductive feeling of the BAQ (p=),
between the lubrication and excitation items of the FSFI and that of the strength and the fitness of the BAQ
(p=), between the orgasm and satisfaction items of the FSFI and self-esteem of Rosenberg (p=).
Conclusions: Sexuality, body image and self-esteem are related concepts in pregnant women.

Key-words: Sexual function; Body image; Self-esteem; Pregnancy.
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SEXUALITE, IMAGE DU CORPS ET ESTIME DE SOI CHEZ LA FEMME ENCEINTE

INTRODUCTION

La grossesse représente une période de crise
identitaire et de maturation psychologique pour la
femme qui devient mére. Elle est a I'origine de
grands changements affectant le corps féminin dans
sa réalité physiologique, psychique, affective et
sexuelle. Cette période est I’occasion d’une
modification a la fois du corps, du statut, de la
place et du réle au sein de la famille. Modification
pour laquelle, la future mére n’est pas toujours bien
préparée. Une réflexion sur la sexualité au cours de
la grossesse parait a premiére estimation devoir se
rapporter a la maniére dont une femme enceinte vit,
conduit ou gére sa vie sexuelle dans le cadre de son
couple alors qu’elle est enceinte. Devenir mere et
rester femme est une problématique qui demande
du temps, le temps de réintégrer sa féminité, de
s’approprier son nouveau corps, de retrouver un
certain degré de narcissisme, de renforcer son
estime de soi et d'accepter de se séparer de son
bébe [1].

Plusieurs fausses idées ainsi que des facteurs
sociaux, conjugaux, gynécologiques peuvent
souvent influencer la vie sexuelle de la femme
enceinte durant cette période délicate. Une
meilleure connaissance des facteurs qui interférent
durant cette période est nécessaire pour améliorer
la prise en charge.

L’objectif de notre travail était de rechercher le lien
entre la satisfaction sexuelle, I’image du corps et
I’estime de soi de chez la femme enceinte.

PATIENTS ET METHODES
a-Type de I’étude :

Nous avons mené une étude transversale portant
sur des femmes enceintes ayant consulté, dans le
cadre du suivi prénatal de leurs grossesses, au
service des consultations externes de périnatalité de
I’hopital hospitalo-universitaire Charles Nicolle de
Tunis sur une période d’un mois. Notre échantillon
était constitué de 100 femmes.

b-Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus les femmes présentant une
grossesse mono feetale évolutive, quel que soit le
terme de la grossesse, les femmes vivant avec un
partenaire au moment de I’enquéte et les femmes
consentantes pour participer a I’étude.

c-Critéres d’exclusion :

Nous avons exclu les femmes présentant des
complications au cours de la grossesse (diabéte
gestationnel, toxémie gravidique, anomalie de
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liquide amniotique...), une malformation feetale, de
contre-indications aux rapports sexuels (placenta
preevia, rupture prématurée des membranes...), des
grossesses gémellaires, multiples ou précieuses.

d-Outils d’évaluation :

Un hétéro-questionnaire explorant les
caractéristiques sociodémographiques, les
caractéristiques du couple, les antécédents gynéco-
obstétricaux et la grossesse actuelle a été passé.
L’index de la fonction sexuelle féminine : Female
Sexual Function Index (FSFI) [2] a été utilisé pour
explorer la fonction sexuelle. La valeur seuil était
de 26,55 [3]. Le Body attitudes questionnaire
(BAQ) évalue I'attitude des femmes envers leurs
corps : apparence externe et fonctionnement interne
du corps. Cette échelle a été jugée comme adaptée
chez la femme enceinte [4]. C’est un auto-
questionnaire de 44 items répartis en Six sous-
échelles explorant : le sentiment d’étre obese, la
prégnance du poids et de la forme, le sentiment de
séduction, la force et la remise en forme, la
dépréciation de soi et le sentiment d’obésité de
I’hémicorps inférieur. Nous avons utilisé une
version traduite en dialecte tunisien. L’échelle de
I’estime de soi de Rosenberg [5] est un auto-
questionnaire qui explore I’acceptation de soi et le
jugement de sa propre valeur. Elle est composée de
10 items. Le score global permet de classer les
sujets en 3 groupes : Estime de soi basse : score
entre 10 et 16, estime de soi moyenne : score entre
17 et 33 et estime de soi forte : score entre 34 et 40.

ETUDE STATISTIQUE

Les données ont été analysées au moyen du logiciel
SPSS 19.0. La comparaison de deux moyennes a
été effectuée au moyen du test t de Student, celle
des pourcentages par le test du chi-deux de
Pearson. La comparaison de plusieurs moyennes a
été effectuée au moyen du test F de Snedecor
d’analyse de la variance paramétrique (ANOVA a
un facteur). Le seuil de signification adopté a été de
p <0,05.

RESULTATS
Fonction sexuelle au cours de la grossesse :

La moyenne du score FSFI était de 23,1 + 5,8. Une
dysfonction sexuelle a été présente chez 70% des
patientes avec un score < 26,55. Concernant les
items, les scores les plus bas étaient attribués au
désir, a la douleur, & I’excitation et a I’orgasme
(Tableau I).



R. DAMAK et al.

L’image du corps durant la grossesse :

Le score moyen du BAQ a été de 122,6 + 14,6. Les
scores les plus élevés étaient ceux du sentiment
d’étre obese, la force et la remise en forme, la
prégnance du poids et de la forme et la dépréciation
de soi, (Tableau II).

Tableau I : Scores moyens des items du FSFI

Score moyen Ecart - type

Désir 3,2 1,1
Excitation 3,7 1,3
lubrification 47 15
Orgasme 3,7 1,6
Satisfaction 44 1

Douleur 31 1

FSFI 231 5,8

Tableau Il : Scores moyens des items du BAQ

Moyenne Ecart type

La dépréciation de soi 159 33

Le sentiment d’étre obése 37,8 8,4
Prégnance du poids et de la 18,8 3,7
forme

Force et la remise en forme 20 29

Le sentiment d’obésité 12 2,6

de I’hémicorps inférieur

Score total 122,6 14,6

L’estime de soi durant la grossesse :

La moyenne de I’échelle de Rosenberg était de 29,4
+ 2,8. L’estime a été moyenne chez 94% des
patientes et 6% avaient une estime de soi forte.
Aucune patiente n’avait une faible estime de soi.

Fonction sexuelle et image du corps au cours de
la grossesse :

Nous n’avons pas trouvé de liaison statistiquement
significative entre le score moyen de I’échelle BAQ
de I’'image du corps et la dysfonction sexuelle
évaluée par le FSFI (p=0,33). Par contre nous
avons  trouvé une liaison  statistiguement
significative entre les items du FSFI satisfaction et
sentiment de séduction du BAQ.
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Ainsi, plus les femmes avaient de satisfaction
sexuelle, plus important était leur sentiment de
séduction.

Une liaison significative entre I'item de la
lubrification et de I’excitation du FSFI et celui de la
force et la remise en forme du BAQ a été mise en
évidence.

Plus les femmes présentaient d’excitation sexuelle
et de lubrification, plus leur sentiment de force était
important (tableau I11).

Tableau 111 : Liens entre fonction sexuelle et
image du corps
H
£: 2 . -
¥ B ] on
R H H M <=
3 % 3 § g @l
[~} [
FSFIdésir 037%  0,84* 0,68* 0% 0,68% 0.26% 0..5*
FSFI excitation 0,89 031% 046% 05 0050 O038% (¢
FSFI lubrification 0,14 031F 028% 04 0M5 040*F (OFF
FSFLorgasme 0,14 0,49% 099% 0% 0l 069 08
FSFI satisfaction 003 020% 085 0u* 05 073 0%
FSFIdouleur 0F 032 04 04 00 005 0%
FSFItotal 037 033 062 03F 06 081F O7F
Moyennes

Dysfonction 175 162 384 189 138 122 1233

ysfonction Pasde
sexuelle dysfonction 85 153 %4 185 W5 117 1
P 0,08 028 01 047 Ols 042 0B

*iaison statistiquement négative

Fonction sexuelle et estime de soi au cours de la
grossesse :

Nous n’avons pas trouvé de relation significative
entre dysfonction sexuelle et estime de soi. Par
contre une liaison statistiquement significative
entre les scores de I’orgasme, satisfaction du FSFI
avec I’estime de soi de Rosenberg a été relevé : les
femmes qui avaient une haute estime de soi avaient
plus de satisfaction sexuelle, d’orgasme et une
meilleure fonction sexuelle globale (Tableau 1V).
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Tableau IV : Fonction sexuelle et estime de soi

Estime de soi
Moyenne Haute
Moyennes p (score)
FSFI désir 3,32 2,90 0,70
FSFI excitation 3,75 3,85 0,053
FSFI lubrification 4,71 4,65 0,23
FSFI orgasme 3,13 3,83 0,018
FSFI satisfaction 443 5,00 <0,0001
FSFI douleur 3,20 2,66 0,21 *
FSFI total 22,2 23,19 0,046
Dysfonction sexuelle 0,13

*liaison statistiquement négative

DISCUSSION
Fonction sexuelle durant la grossesse :

Dans notre étude, 70% de nos patientes ont
présenté une dysfonction sexuelle avec un score <
26,55. Bien que le taux soit important, il reste
proche de ceux rapportés par la littérature et ou le
dysfonctionnement sexuel variait de 61% a 79,1%
[6,7]. Féminité et maternité sont deux perspectives
a envisager distinctement. La grossesse est un
moment particulier ou le corps plus que jamais
rencontre la psyché. Les changements biologiques,
physiques et psychiques interagissent. La femme
ainsi traversée, est amenée a devenir mere de
I’enfant qu’elle porte [8]. Pour certaines femmes,
ces préoccupations d’ordre psychique font que la
sexualité ne soit pas au premier plan pour elles.
Certains auteurs, expliquent I’inhibition sexuelle
des femmes enceintes par I’idéalisation de la
maternité et désexualisation. Le rapport mere-
enfant, se voit a ce jour culturellement entaché de
tout ce qui I’approche d’un certain érotisme ou
pire, de la sexualité. Cette vision négative du lien
procréation et sexualité, nie pour la mére, d’une
part, le processus d’érotisation du bébé qu’elle
porte, et d’autres part, les sensations de plaisir que
nombreuses femmes ressentent pendant la
grossesse et I’accouchement. Cette négation
submerge d’un sentiment d’angoisse les plaisirs
sensuels, érotiques et sexuels rattachés a la
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maternité [8]. Pourtant sur le plan anatomique, la
grossesse serait associée a une meilleure
vascularisation du petit bassin. L’orifice vaginal
serait aussi réduit de 75% pendant l'acte sexuel.
Ces modifications faciliteraient la lubrification
vaginale, I'élasticité et la réponse orgasmique. En
outre, la masse du muscle utérin augmenterait, ce
qui aurait pour effet de mieux ressentir les
contractions utérines pendant et aprés l'orgasme. Le
seuil sensoriel se réduirait en augmentant ainsi le
taux d’endorphines, la sensibilité des seins et des
organes sexuels. Ces conditions spécifiques
seraient associées a un plaisir trés intense [9].
Certaines femmes ont rapporté tout de méme une
baisse du désir sexuel durant leur grossesse. Cette
baisse peut étre expliguée en partie par
l'augmentation du taux sanguin de la progestérone
responsable du phénomene de la somnolence parmi
ces femmes. Cet effet sédatif n’est pas propice a un
épanouissement sexuel [9]. D’autres raisons
limitant l'activité sexuelle peuvent étre avancées
tels les saignements, une sensibilité clitoridienne
ou bien une sécheresse vaginale. Ces aspects
peuvent entrainer douleur et désarroi et étre source
de mésentente conjugale [10].

D’un autre c6té, I’augmentation du volume de
I’abdomen et du poids du bébé serait responsable
de douleurs lombaires. Fatigue, anxiété et
appréhension de I’accouchement limiteraient
également I’intérét sexuel durant cette période [11].
Le changement de la structure vaginale en vue de la
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préparation a I’accouchement peut entrainer un
inconfort vaginal. Par ailleurs, I’augmentation du
taux de I’cestrogéne, de progestérone et de
prolactine, induirait nausées, vomissements, gain
de poids, fatigue et tension mammaire. Symptomes
peu propices au désir et a I’excitation sexuelle [12].
Classiquement, la grossesse représente une période
de neuf mois durant laquelle le corps connait de
nombreuses transformations. Une des
transformations majeures de la grossesse est la
prise de poids qui augmente a raison de 1 kg par
mois jusqu'au 6°™ mois, puis de 2 kg par mois au
cours du 3°™ trimestre [13]. Certains auteurs ont
relié I’altération de I’image du corps aux difficultés
secondaires pendant la grossesse telles que la
fatigue, la pollakiurie et les nausées [14].

Image du corps et grossesse : Dans notre étude, le
score moyen du BAQ a été de 122,6 + 14,6. Les
scores les plus élevés étaient ceux du sentiment
d’étre obése, la force et la remise en forme, la
prégnance du poids et de la forme et la dépréciation
de soi. Les bouleversements que connait le corps de
la femme enceinte doivent étre intégrés pour
qu’elle puisse continuer a avoir une image
acceptable de son corps. Pour certaines femmes, la
grossesse est associée a une altération de I’image
du corps. Le début de la grossesse peut étre marqué
par les signes sympathiques, au fil du temps, le
ventre s’arrondit, les kilos pésent et la silhouette
s’alourdit. Le masque de la grossesse et les
vergetures s’installent. A I’opposé, pour d’autres
femmes, ces différentes modifications du corps
sont percues de maniere trés positive, la grossesse
synonyme de fertilité et de vie, renvoie en retour au
mari I’image de sa virilité. Le corps de la femme
enceinte tout en rondeur appelle le regard. Elément
majeur déclenchant du désir, cet amour pour son
propre corps est renouvelé a chaque grossesse. Les
transformations du corps déterminent dans ce cas
un attachement a cette anatomie en potentialité de
rondeurs [15].

Fonction sexuelle et Image du corps :

Nous avons trouvé une liaison statistiquement
significative entre les items du FSFI satisfaction et
sentiment de séduction du BAQ : plus les femmes
avaient de satisfaction sexuelle, plus important était
leur sentiment de séduction. Une liaison
significative entre I’item de la lubrification et de
I’excitation du FSFI et celui de la force et la remise
en forme du BAQ a été mise en évidence : plus les
femmes présentaient d’excitation sexuelle et de
lubrification, plus leur sentiment de force était
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important. Le bien-étre sexuel et une image du
corps positive sont intimement liés [15].

L’image du corps joue un réle important dans la
santé et la satisfaction sexuelle. Plusieurs études
ont trouvé qu’un bas sentiment de séduction, une
insatisfaction de I’image du corps étaient corrélés a
une moindre satisfaction sexuelle [16]. Les
préoccupations de la femme portant sur son
apparence corporelle et sur son image du corps
peuvent compromettre la qualité de ses expériences
sexuelles, soit de maniére directe soit a travers une
altération de son estime de soi [17, 18].

Une étude portant sur 107 femmes enceintes a
trouvé qu’une mauvaise fonction sexuelle (mesurée
par la FSFI) était associée une altération de I’image
du corps (mesurée par le BESAQ) [19]. Une 2°™
étude menée sur 663 femmes enceintes, a révéle
qu’une image du corps négative (mesurée par le
BISPW) affectait la fonction sexuelle (mesurée par
le FSFI) chez la femme [20]. Les études montrent
des attitudes variées de la femme enceinte vis-a-vis
de son corps. Les changements physiques peuvent
étre vécus par la femme comme une perte des
valeurs esthétiques, considérées comme des attraits
sexuels, ce qui peut conduire a une diminution de
la confiance en soi, au profit d'une perception
négative de sa propre image corporelle. Cette
perception peut étre a la base de certaines
inhibitions liées a la vie sexuelle. Au contraire,
pour d’autres femmes les rondeurs sont un atout
considérable et un signe de féminité encore plus
marquée favorisant un plein épanouissement sexuel
[21].

Estime de soi et sexualité :

Dans notre étude, 94% des patientes avaient une
estime de soi moyenne et 6% avaient une estime de
soi forte. Aucune patiente n’avait d’estime de soi
faible. Plus les femmes avaient de satisfaction
sexuelle et d’orgasme et plus élevé était leur score
total a la FSFI, plus haute était leur estime de soi. Il
semblerait en effet que I’estime de soi soit «
boostée » par la grossesse, il s’agit d’un résultat
qui a aussi été retrouve dans la littérature [22, 23].
Les études portant sur estime de soi et sexualité ont
été plutbt réalisées sur des populations
d’adolescents ou en population générale. 1l s’avere
qu’un bas niveau d’estime de soi était associé a un
taux plus élevé de conduites sexuelles a risque et
de grossesses non désirées [24]. Un bas niveau
d’estime de soi était associé a un moindre
fonctionnement sexuel. Au contraire un haut
niveau d’estime de soi était associé a une plus
grande satisfaction sexuelle [25].
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CONCLUSION

Sexualité, image du corps et estime de soi sont des
concepts reliés chez la femme enceinte. Les
préoccupations de la femme concernant les
changements de son corps lors de la grossesse
devraient attirer I’attention des professionnels de la
santé vue leur impact sur son estime de soi et sur sa
sexualité.
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Résume

Le mélanome anorectal est une tumeur rare, représentant moins de 1 % des cancers anorectaux et 0,3% des mélanomes
malins. Son pronostic est redoutable a cause de la survenue précoce de métastases. Nous en rapportons deux
observations.

1% cas: femme agée de 78 ans, hypertendue, qui présentait des rectorragies évoluant depuis une semaine sans troubles
de transit ni altération de I’état général. L'examen proctologique avait montré une tumeur ulcéro-bourgeonnante
d'aspect noiratre située a 3cm de la marge anale qui s'étendait sur 7cm. L'examen anatomopathologique avait conclu a
un mélanome anorectal avec positivité a I'immunohistochimie pour les anticorps anti Melan-A, et anti HMB45.

2°™ cas: femme agée de 76 ans, hypertendue, qui consultait pour des rectorragies récidivantes associées a un syndrome
rectal et une altération récente de I'état général. L'examen proctologique avait mis en évidence une tumeur ulcéro-
bourgeonnante noiratre de 3cm de diameétre située a 2 cm de la marge anale. L'examen anatomopathologique avait
conclu a un mélanome anorectal avec positivité a I'immunohistochimie pour les anticorps anti Melan-A et anti-proteine
S100.

Le bilan d'extension n'a pas objectivé de métastases locorégionales ou a distance dans les deux cas. Le geste
thérapeutique était une exérese locale pour les deux malades qui ont été ensuite perdues de vue.

Mots - clés : Mélanome anorectal ; Diagnostic ; Traitement ; Pronostic.
Abstract

Anorectal melanoma is a rare tumor, representing less than 1% of anorectal cancers and 0.3% of malignant melanomas.
Its prognosis is poor because of the early onset of metastases. We report two cases.

First case: 78-year-old hypertensive woman with rectal bleeding evolving for a week without transit disorders or
deterioration of the general condition. Proctological examination had shown an ulcerovegetative tumor of brownish
appearance located 3cm from the anal margin, which extends over 7cm. The pathology examination concluded to
anorectal melanoma with positive immunohistochemistry for anti-Melan-A and anti-HMB45 antibodies.

Second case: 76-year-old hypertensive woman who consulted for recurrent rectal bleeding with rectal syndrome and
recent deterioration in general condition. The proctological examination found a brownish ulcerovegetative tumor of
3cm in diameter located 2cm from the anal margin. The pathology examination concluded to anorectal melanoma with
positive immunohistochemistry for the anti-Melan-A and anti-protein S100 antibodies.

The extension assessment did not show locoregional or distant metastases in both cases. The therapeutic gesture was a
local excision for the two patients who were then lost to follow-up.

Key - words: Anorectal melanoma; Diagnosis; Treatment; Prognosis.
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INTRODUCTION

Les mélanomes anorectaux représentent moins de 1
% de tous les cancers anorectaux et 0,3% des
mélanomes malins [1]. Cette localisation se
caractérise, en plus de sa rareté, par I'absence de
standards quant sa prise en charge et par son
pronostic sombre, le taux de survie a cing ans étant
inférieur a 20 % [1-2]. Un diagnostic précoce
permet d’améliorer le pronostic de ces malades. A
travers deux observations et une revue de la
littérature, nous discutons les particularités
cliniques, thérapeutiques et évolutives de cette
pathologie rare.

OBSERVATION

Cas N°1

Il s’agissait d’une femme A&gée de 78 ans,
hypertendue, qui présentait des rectorragies
évoluant depuis une semaine sans troubles de
transit ni altération de I’état général. L'examen
clinique était sans particularités. L'examen
proctologique complété par une colonoscopie totale
avait montré une tumeur ulcéro-bourgeonnante
d'aspect noiratre située & 3cm de la marge anale
intéressant la face postérieure et débordant sur les
faces latérales droite et gauche et qui s'étendait sur
7cm en hauteur. L'examen histologique avait
conclu a un mélanome anorectal avec a
I’immunohistochimie une positivité des anti
Melan-A, et des anti HMB45 (figure 1). Le scanner
thoraco-abdomino-pelvien a conclu & un processus
bourgeonnant de lI'ampoule rectale qui infiltrait la
graisse péri rectale et la lame pré sacrée sans
métastases a distance (figure 2). La recherche d'un
mélanome cutané ou choriorétinien associé était
négative. La malade a bénéficié d’une exérése
locale de la tumeur puis elle a été perdue de vue.

[

..

Figure N°1: Mélanome anorectal exprimant
le HMB 45 a I'immunohistochimie.
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Figure N°2: Image scannographique montrant un
processus tissulaire bourgeonnant rectal.

Cas N°2

Il s’agissait d’une femme A&gée de 76 ans,
hypertendue, qui consultait pour des rectorragies
récidivantes avec un syndrome rectal et une
altération récente de I'état général. L'examen
somatique était sans particularités en dehors d’une
paleur conjonctivale secondaire a une anémie a
7.99/dl bien tolérée. L’examen proctologique
trouvait une tumeur ulcéro-bourgeonnante noiratre
de 3 cm de diamétre située & 2 cm de la MA.
L'analyse immunohistochimique était positive pour

les anti Melan-A et anti-protéine S100. La
coloscopie n’avait pas objectivé de lésions
synchrones. L'examen cutané ainsi

qu’ophtalmologique n'avaient pas objectivé de
mélanome associé. L'IRM pelvienne avec injection
de produit de contraste avait conclu a un processus
bourgeonnant de la face postéro-latérale droite du
rectum en isosignal T1, hypersignal T2 prenant le
contraste de fagon hétérogéne avec infiltration de la
graisse tout autour (figures 3 et 4). Le scanner
thoraco-abdominal n’avait pas mis en évidence de
métastases a distance. La malade a bénéficié d’une
exérese locale de la tumeur puis elle était perdue de
VUe.
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Figures N°3 et 4: coupes IRM axiale et sagittale montrant une lésion postéro-latérale droite
du rectum en iso signal T1, hyper signal T2 prenant le contraste de fagcon hétérogéne avec

infiltration de la graisse tout autour.

DISCUSSION

Les mélanomes se développent au dépend des
organes qui contiennent des mélanocytes tel que
I’épiderme, les yeux, la cavité nasale, I’oropharynx,
le vagin, les voies urinaires, le rectum et I’anus [1].
La localisation rectale est rare, représentant 0,3%
de tous les mélanomes [2]. Elle est souvent
secondaire & une infiltration de la muqueuse rectale
par un processus a point de départ anal a partir des
mélanocytes ~ normalement  présents  dans
I’épithélium malpighien de la zone pectinée et dans
I'épithélium transitionnel au-dessus de la ligne
pectinée [3-5].

La maladie est plus fréquente chez les sujets agés
avec un pic de fréquence entre la 6°™ et la 7°™
décade. Il existe une légére prédominance féminine
et caucasienne [6-9].

La symptomatologie clinique est variée et non
spécifique, dominée par les rectorragies, la masse
anale et le syndrome rectal. En cas de métastases,
une anémie et une altération de I’état genéral
peuvent étre présentes [6,10]. A [I'examen
proctologique, le mélanome anorectal se présente le
plus souvent comme une tumeur ulcéro-
bourgeonnante ou une lésion polypoide et
pédiculée. La couleur noiratre caractéristique du
mélanome est présente dans un tiers des cas [10].
Les rectorragies représentaient le principal
symptébme chez nos patientes avec mise en
évidence d’une coloration noiratre des tumeurs.

La confirmation histologique du diagnostic de
mélanome anorectal est identique a celle des
mélanomes d'autres localisations. Elle repose sur la
mise en évidence du pigment mélanique au sein de
la tumeur par la coloration classique de FONTANA
[5,11-12]. Le recours a l'immunohistochimie peut
s'avérer nécessaire dans les formes atypiques en
utilisant les anticorps anti Melan-A et anti- HMB45
[13]. L’étude immunohistochimique était positive
chez nos patientes.
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Le mélanome anorectal a un mauvais pronostic
avec une survie moyenne de 20 mois apres
traitement [6,14]. 1l s’agit d’une maladie
polymétastatique par la dissémination lymphatique
et surtout hématogéne. Weinstock et al [7],
rapporte qu’au moment du diagnostic, 37% des
patients ont une maladie localisée, 41% ont des
métastases locales et 22% ont des métastases a
distance. Ainsi, un bilan d’extension exhaustif doit
étre toujours fait comportant une colonoscopie a la
recherchne  de  lésions  synchrones, une
échoendoscopie rectale ou une IRM pelvienne pour
apprécier I’épaisseur pariétale et [I’infiltration
ganglionnaire et un scanner thoraco-abdomino-
pelvien ou un PET-scan pour déterminer
I’envahissement ganglionnaire et les métastases a
distance [15].

La chirurgie représente le traitement de choix du
mélanome anorectal. Ses modalités restent
controversées entre une exérése locale avec
conservation des sphincters et une amputation
abdomino-périnéale. Initialement, 1’amputation
abdomino-périnéale était considérée la technique
de choix assurant le controle local de la maladie.
Cependant, des études récentes n’ont pas montré de
supériorité de cette technique en terme de survie et
de récurrence par rapport a I’exérése locale
[6,14,16]. L’exérése locale présente I’avantage
d’étre moins agressive, avec une courte durée de
séjour et un impact réduit sur le fonctionnement
digestif [15-16]. Un traitement endoscopique par
résection muqueuse ou dissection sous muqueuse a
été récemment proposé comme alternative
thérapeutiqgue a la chirurgie dans les formes
localisees [17-18].

La place des traitements adjuvants reste mal
codifiée dans la prise en charge du mélanome
anorectal. Une chimiothérapie ou une radiothérapie
adjuvante a la chirurgie ne semble pas apporter de
gain de survie comparativement a la chirurgie seule
[19]. La radiothérapie présente un bénéfice majeur
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dans les cas palliatifs. Son association a I’exérese
locale permet un contréle lésionnel local similaire a
I’amputation abdomino-périnéale [6,14]. Pour nos
malades, le bilan d’extension était négatif et la
prise en charge s’est limitée a I’exérese locale des
tumeurs.

En conclusion, Le mélanome anorectal est une
pathologie rare, son pronostic est mauvais a cause
de la fréquence des formes métastatiques au
moment du diagnostic. La chirurgie par amputation
abdomino-périnéale ou par exérése locale
représente le traitement de choix pour ces tumeurs
sans qu’elle n’améliore de fagcon significative la
survie.
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Résumé

La toxocarose oculaire représente une cause rare d’uveite postérieure de I’adulte. Nous rapportons le cas
d’un jeune homme de 30 ans sans antécédents pathologiques qui a présenté une baisse rapidement
progressive de la vision de I’eil droit dont la présentation clinique et les examens complémentaires ont
conclu a une toxocarose oculaire. La toxocarose oculaire se présente sous forme d’une uvéite postérieure
avec un polymorphisme clinique. Elle impose un sérodiagnostic systématique puis un test thérapeutique s’il
s’avere positif. Les mesures prophylactiques gardent une importance primordiale pour éviter les infestations
itératives.

Mots clés : Toxocarose ; Uvéite postérieure.
Abstract

Ocular toxocariasis is a rare cause of adult uveitis. We report the case of a 30-year-old man with no medical
history who consulted for a rapid decreasing vision in right eye. Clinical presentation and complementary
examinations concluded to ocular toxocariasis. Ocular toxocariasis is a posterior uveitis with clinical
polymorphism. It requires complementary examinations and systematic serodiagnosis, followed by a
therapeutic test if positive. Prophylactic measures are of paramount importance to avoid iterative
infestations.

Key words : Toxocarose ; Posterior uveitis.
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INTRODUCTION

La toxocarose est une parasitose cosmopolite, due a
la pénétration et la survie chez I'nomme de larves
de nématodes d'animaux appartenant au genre
Toxocara canis (ascaris du chien) et parfois de
Toxocara cati (ascaris du chat). Les enfants et les
adultes jeunes sont les plus touchés.

OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’un jeune homme de 30
ans sans antécédents pathologiques qui a présenté
une baisse rapidement progressive de la vision de
I’ceil droit évoluant depuis 15 jours. L’examen
ophtalmologique a montré du coté droit une acuité
visuelle corrigée a 2/10, un segment antérieur
calme, un cristallin transparent, une hyalite
cellulaire a 2+ et au fond d’ceil la présence d’un
granulome rétino-choroidien temporal inférieur
blanchatre profond associé a des brides vitréo-
rétiniennes en regard (Figure 1). L’examen du coté
gauche était normal. L’angiographie a la
fluorescéine a montré un foyer hyperfluorescent
dés les temps précoces avec diffusion aux temps
tardifs, une imprégnation des brides vitréennes, une
capillarite avec des diffusions maculaires et une
papillite (Figure 2 A). La tomographie par
cohérence optigue a montré une épaisseur
maculaire centrale a 270 um (Figure 2 B).

Le bilan biologique a révélé une hyperéosinophilie
a 970/mma3. Les sérologies de la toxoplasmose et
de la syphilis étaient négatives. La sérologie de la
toxocarose par la technique de I’ELISA était
positive en révélant des Ig G spécifiques
(DO =0,780 ; valeur seuil=0,536). La radiographie
thoracique était normale et I’intradermoréaction a
la tuberculine était négative. La reprise de
I’interrogatoire a la recherche de notion de contact
avec un chien ou profession exposée

a révélé la notion de contact avec les chiens.

Le diagnostic de toxocarose oculaire était retenu
devant la notion de contact avec les chiens, le
tableau clinique d’uvéite postérieure monofocale
unilatérale avec granulome rétino-choroidien
périphérique associé a une bride vitréo-rétinienne
en regard qui est évocateur chez un adulte jeune et
la positivité de la sérologie de toxocarose.

Notre cas illustre bien la localisation périphérique
de la toxocarose oculaire chez [I’adulte
contrairement a I’atteinte oculaire chez I’enfant qui
est le plus souvent interpapillo-maculaire.

J.I. M. Sfax, N°35; Juin 20 ; 60 - 63

61

Figure 1: Photographie du fond de I’eeil droit
montrant  un  granulome  rétino-choroidien
périphérique temporal inférieur blanchatre profond
avec brides vitréo-rétiniennes en regard.

Figure 2 : (A) Angiographie rétinienne a la
fluorescéine de I’eil droit montrant un foyer
hyperfluorescent périphérique avec une capillarite
du pole postérieur, une papillite et des diffusions
maculaires. (B) Tomographie par cohérence
optiqgue de I’eil droit montrant une épaisseur
maculaire centrale a 270 pum.

Le patient a été mis sous doxycycline 200 mg/jour
en une prise. L’évolution était marquée par une
restitution de [I’acuité visuelle a 10/10, une
régression de I’inflammation et une disparition de
la capillarite.

DISCUSSION

La toxocarose oculaire représente une étiologie rare
d’uvéite postérieure de I’adulte ;
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Il existe une prédilection pour I’enfant et I’adulte
jeune en raison de leur contact fréquent avec les
animaux [1,2]. L’infection est plus rare chez
I’adulte (1%) puisque les moyens de défenses
immunitaires empéchent I’éclosion des ceufs [2,3].
Dans notre pays, la prévalence de la toxocarose
oculaire n’est pas bien connue : uniquement 16 cas
isolés ont été rapportés dans la littérature depuis
1992 [4]. Trabelsi et al [5] ont rapporté un cas de
toxocarose oculaire unilatérale chez un adulte avec
une atteinte rétino-choroidienne. Lajmi et al ont
rapporté 2 cas de pan-uvéite et un cas d’uvéite
intermeédiaire secondaires & une toxocarose oculaire
[6].

La contamination humaine fait intervenir la
présence de chiens contaminés (consommation
d’aliments souillés par des excréments canins) et le
non-respect des régles d’hygiéne (absence de
lavage des mains aprés contact avec la terre ou
sable souillé, consommation des abats peu cuits
d’hétes paraténiques)[4].

Chez I’'Homme, la larve de Toxocara cani peut
envahir plusieurs organes comme les poumons, le
foie et le cerveau [7]. Les formes oculaires sont
souvent isolées, dues a la présence intraoculaire
d’une seule larve entourée par une réaction
cellulaire granulomateuse[7].

L atteinte est unilatérale dans 90% des cas, souvent
révélée par une baisse de I’acuité visuelle. Un
strabisme ou une leucocorie sont plus rare et se voit
surtout chez I’enfant [2,4]. L’atteinte oculaire
associe le plus souvent une uvéite avec un
granulome rétinien d’ou partent des brides
vitréennes [2,4]. Cette présentation clinique
caractéristique était retrouvée chez notre patient.
L’infestation typique chez un enfant associe une
uvéite postérieure monofocale associée a un
granulome dense chorio-rétinien interpapillo-
maculaire. Cette présentation fera évoquer un
rétinoblastome et nécessitera la réalisation
d’imagerie pour éliminer ce diagnostic différentiel.
Chez [I’adulte, le foyer est souvent plus
périphérique[3] , comme c’est le cas chez notre
patient. D’autres formes oculaires ont également
été décrites (papillite, endophtalmie, pseudo-
hypopion sous rétinien du pole postérieur,
décollement de rétine) [5,8-10].

Le diagnostic sérologique, réalisé sur sang
périphérique, reste I’élément essentiel pour
affirmer une toxocarose commune. Il peut étre
négatif en cas de toxocarose oculaire avérée et sa
positivité seule n’affirme pas le diagnostic. C’est la
recherche d’anticorps spécifiques dans les
prélevements oculaires (humeur aqueuse, vitré) qui

J.I. M. Sfax, N°35; Juin 20 ; 60 - 63

62

permet la confirmation diagnostique de cette
localisation [11]. Sa réalisation n’est cependant pas
systématique car c’est un geste invasif non dénoué
de complications. Le diagnostic de présomption
reposera alors sur la réunion de critéres
épidémiologiques cliniques et sérologiques.

La toxocarose oculaire peut se compliquer de
membrane tractionnelle. La vitrectomie pourrait
étre réalisée dans ce cas dans un but diagnostique et
thérapeutique [12].

Contrairement au traitement de la toxocarose
commune, celui de la localisation oculaire repose
sur une corticothérapie (prednisolone 1,5 mg/kg/j
pendant 4 a 6 semaines) avant tout traitement
antiparasitaire qui ne sera prescrit qu’en cas
d’inefficacité de la corticothérapie, et apres son
arrét (2). Le traitement antiparasitaire seul est
contre-indiqué dans cette localisation car il entraine
une lyse des parasites et une aggravation des
Iésions.

Compte tenu des propriétés anti-inflammatoires des
cyclines, notre patient a été mis sous doxycycline
permettant une amélioration de I’acuité visuelle et
une régression des signes du fond d’ceil.

Les criteres de guérison de la toxocarose sont
uniquement cliniques, le sérodiagnostic pouvant
demeurer positif pendant plusieurs années [3].

CONCLUSION

La toxocarose oculaire est rare chez [I’adulte,
favorisée par un terrain immunodéprimé. Son
polymorphisme clinique impose un sérodiagnostic
systématique devant toute uvéite inexpliquée, puis
un test thérapeutique s’il s’avére positif. Les
mesures prophylactiques gardent une importance
primordiale pour éviter les infestations itératives.
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mentionnent les unités utilisées.

FIGURES

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

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

'enfant et de l'adolescent. Paris : Lavoisier avant méme leur soumission au comité de
Médecine Sciences; 2005. p. 53-60 lecture.
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Titre en francgais : maximum 14 mots

Title in English: maximum 14 words

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

3 : Faculté de médecine, Université de Sfax-Tunisie

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Abstract : do not exceed 1000 characters (including spaces)
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RECOMMENDATIONS FOR AUTHORS

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

THE TEXT

Texts / manuscripts are sent to the

editorial staff in the form of a computer file

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

PRESENTATION OF THE MANUSCRIPT

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

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

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

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

1 - 2 authors

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

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

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

1-3-summary

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

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

separated by a semicolon.

2 / The text itself :

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

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

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

3 / References:

References should correspond to published
texts.

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

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

-An article from a journal reference:

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

Example: Zomer TP, Erasmus V, Looman
CW, VAN Beeck EF, Tjon-A-Tsien A,


mailto:jimsfaxfms@gmail.com

Richardus JH, et al. Improving hand hygiene
compliance in child daycare centers: a
randomized controlled trial.

Foul Epidemiol. 2016; 144: 2552-60.

-Reference to a book chapter :

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

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

TABLES:

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

The abbreviations are explained at the bottom
of the tables.

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

FIGURES:

figures should be of excellent quality and have
a call number at the bottom (Arabic numerals),
and the title. The authors provide the digital
original or scanned images. Photographed
patients should not be identifiable.
Manuscripts that will not comply with these
instructions will be returned to the author
before even their su bmission to the reading
Committee.
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P. NOM, **", P. NOM,*®, P. NOM,"*
1 : service x. Hopital HH, Ville-Pays
2 : service y. Hopital hh, Ville-Pays

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

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Title in English: maximum 14 words

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

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

*Email of corresponding author:

Abstract: do not exceed 1000 characters (including spaces)

Key words: 2 for 4
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