Journal de I'Information
Meédicale de Sfax

Sommaire
MISES QU POINT ...viiiiii i e e e e e 1-08
Articles originauX......cooviviiin i e 09-34
CasS ClINIQUES. .. et e e e e e e e e e e 35-57

Recommandations aux auteurs................covvvvvve..... 58 —-061

Octobre 2022

e-mail :
Jimsfaxfms@gmail.com

Site Web :

http://www.medecinesfax.org/

ISSN 2534-8264



mailto:jimsfaxfms@gmail.com
http://www.medecinesfax.org/

Le Journal de I'Information Médicale de Sfax
J I. M. Sfax

Organe de I’ADSM (Association de Développement des Sciences Médicales)
VISA : 1048 du 12 Aodt 2008

*hkkkkkik

Directeur de publication
Jalel Gargouri
Rédacteur en chef
Jalel Gargouri
Rédacteurs en chef adjoints

Lamia Gargouri, Mohamed Zribi

Comité de Rédaction et de Lecture

Leila Abid, Hanen Affes, Jihene Aloulou, Nabil Aoufen (Alger), Hazem Ben Ameur, Ikram Ben Amor, Halima
Benbouza (Alger), Farid Boudjenah (Bejaia), Zihad Bousmala (Alger), Hammouda Boussen, Nadir Boussouf
(Constantine), Kais Chaabene, Nadia Charfi, Slim Charfi, Fatma Cheikhrouhou, Jamel Chelly (France),
Lassaad Chtourou, , Mariem Dammak, Mohamed Dogui, Ali Gargouri, Imed Gargouri, Sameh Ghroubi, Emna
Gouider, Abderezak Guidouche (Bejaia), Sondos Haddar (KSA), Mourad Haj Slimen, Ahmed Hakim, Fatma
Hamza, Bouthaina Hammami, Mohamed Hsairi, Samy Kammoun, Mahmoud Kharrat (KSA), Zouhair
Khemakhem, Makram koubaa, Jean-Pierre Michel (Suisse), Chakib Marrekchi, Moncef Nasri, Sourour Neji,
Ahmed Rebai, Tarek Saib (Setif), Djamila Si ahmed (bejaia), Souhil Tliba (Bejaia), Nabil Toumi, Faten Triki,
Moez Trigui, Zied Triki, Jérome Viala (Paris), et Sourour Yaich.

Attachée de rédaction
Amira Feki
Vérification linguistique
Arabe : Zouhair Khemakhem, Jalel Gargouri
Francais : Hela Zouari, Jalel Gargouri

Anglais : Salma Gargouri

Le JIM Sfax n'est pas responsable des textes, illustrations, photos et dessins publiés qui engagent la seule responsabilité de leurs
auteurs. Les documents regus ne sont pas rendus et leur envoi implique I'accord du ou des auteurs pour leur libre publication.

JIM Sfax, N° 42; Octobre 2022



SOMMAIRE

MISES AU POINT

Purpura fulminans chez I’enfant : Urgence ultime 1
M. HSAIRI; S. BEN AMMAR; F. SAFI; H, BACCOUR; L.GARGOURI ET
A.MAHFOUDH

ARTICLES ORIGINAUX

Cancer du poumon et pandémie Covid-19 Impact
psychologique et thérapeutique 9
R. KHEMAKHEM ; N. KALLEL; M. HAMOUDI; I. YANGUI; W. FEKI
ET S. KAMMOUN

Thromboelastometrie chez les hémophiles séveres en
prophylaxie faibles doses 13
W. El BORGI; N. NOUIRI; H. EI MAHMOUDI; M. ACHOUR ; S. FEKIH
SALEM; F. BEN LAKHAL ET E. GOUIDER

Lidocaine intraveineuse versus alcalinisée au ballonnet dans
la prévention des douleurs laryngées postopératoires 18
S. KETATA; Y. MAKTOUF; R. DAMAK; M. KESKES; A. AYEDI;

A. BOUSABBEH ; I. ZOUCHE ET Z.TRIKI

Myélome multiple : Aspects diagnostiques, biologiques et
pronostiques 29
E. BERRED; H. HANNACHI; W. EL BORJI; R. BERRED; B. OLFA;

E. GOUIDER ET B. MEDDEB

CAS CLINIQUES

Le TRALI, un effet indésirable post-transfusionnel méconnu
et grave : étude de 4 cas et revue de la littérature 35
H.MENIF; S. CHERIF; 1. BEN AMOR; T. REKIKET J. GARGOURI

Effet de I'aflibercept sur I'oeil controlateral : A propos d’un
cas 45
S. BEN AMOR; S. AFFES; M. REKIK ; A. BEN MRAD;

S. GARGOURI ET A. TRIGUI

Ostéomyélite aigué de I'acromion chez I'enfant: A propos
d’un cas 47
M. BEN JEMAA; F. DAHECH; M. GHORBEL; A. ABID; M. A. REKIK;

W. ZRIBI;M. ZRIBI; K. AYADI; M. TRIGUI ET H. KESKES

Une présentation inhabituelle de I'encéphalopathie
de Gayet-Wernicke chez une femme enceinte 51
K.AYADI; F.KOLSI ; N.CHARFI ET M.Z. BOUDAWARA

Dissection de l'aorte chez une femme enceinte : A propos
d’un cas 55
Y.ELLOUZE; A.JARRAYA; S.ELLEUCH; M.DERBEL ET K.KOLSI

SUMMARY

REVIEW ARTICLES

Purpura fulminans in children : Ultimate emergency 1
M. HSAIRI; S. BEN AMMAR; F. SAFI; H, BACCOUR; L.GARGOURI ET
A.MAHFOUDH

ORIGINAL ARTICLES

Lung cancer and Covid-19 pandemic : Psychological

and therapeutic impacts 9
R. KHEMAKHEM ; N. KALLEL; M. HAMOUDI; I. YANGUI; W. FEKI
ET S. KAMMOUN

Thromboelastometry in people with severe Hemophilia
under low doses Prophylaxis 13
W. El BORGI; N. NOUIRI; H. El MAHMOUDI; M. ACHOUR ; S. FEKIH

SALEM; F. BEN LAKHAL ET E. GOUIDER

Intravenous versus intracuff alkalinized Lidocaine to
prevent post-operative sore throat 18
S. KETATA; Y. MAKTOUF; R. DAMAK; M. KESKES; A. AYEDI;

A. BOUSABBEH ; I. ZOUCHE ET Z.TRIKI

Multiple myeloma: Diagnostic, biological and prognosis
features 29
E. BERRED; H. HANNACHI; W. EL BORJI; R. BERRED; B. OLFA;

E. GOUIDER ET B. MEDDEB

CASE REPORTS

TRALI, a rare and severe transfusion side effect : report of
four cases and a brief review of the literature 35
H.MENIF; S. CHERIF; 1. BEN AMOR; T. REKIKET J. GARGOURI

Fellow eye effect of aflibercept : A case report

45
S. BEN AMOR; S. AFFES; M. REKIK; A. BEN MRAD;
S. GARGOURI ET A. TRIGUI

Acute osteomyelitis of the acromion in the child : About a
case 47
M. BEN JEMAA; F. DAHECH; M. GHORBEL; A. ABID; M. A. REKIK;
W. ZRIBI;M. ZRIBI; K. AYADI; M. TRIGUI ET H. KESKES

An unusual presentation of gayet-wernicke encephalopathy
in a pregnant woman 51
K.AYADI; F. KOLSI ; N.CHARFI ET M.Z. BOUDAWARA

Aortic dissection in a pregnant woman: A case report
55
Y.ELLOUZE; A.JARRAYA; S.ELLEUCH; M.DERBEL ET K.KOLSI

JIM Sfax, N° 42; Octobre 2022



Mise au point

PURPURA FULMINANS CHEZ L'ENFANT : URGENCE ULTIME
PURPURA FULMINANS IN CHILDREN: ULTIMATE EMERGENCY

M. HSAIRI*®™: S. BEN AMMAR®3: F. SAFI'3; H. BACCOUR?; L. GARGOURI*®ET A. MAHFOUDH?**
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Résumé

Le purpura fulminans est une urgence ultime diagnostique et thérapeutique dont la prise en charge doit étre
entamée avant méme I’arrivée a une structure hospitaliere. 1l s’agit d’une maladie grave qui atteint
principalement les petits enfants et adolescents. Elle associe un syndrome septicémique a des signes
neurologiques et un purpura extensif et nécrotique. Le germe le plus fréguemment responsable est le
Neisseria meningitidis. Les piliers du traitement sont une antibiothérapie adaptée et une réanimation
adéquate. Malgré les avancées scientifiques, la prise en charge thérapeutique du purpura fulminans chez
I’enfant reste lourde et émaillée de complications fatales et de séquelles graves avec une mortalité de 20 a
30%.

Mots - clés : Purpura fulminans ; Méningocoque ; Enfant ; Réanimation.

Abstract

Purpura fulminans is an ultimate diagnostic and therapeutic emergency whose management must be initiated
even before arrival to hospital. It is a serious disease that mainly affects children and adolescents. It
combines a sepsis with neurological signs and extensive necrotic purpura. The most frequently responsible
agent is Neisseria meningitidis. Appropriate antibiotics and reanimation are the keys of management of this
disease. Despite scientific advances, the treatment of purpura fulminans in children remains difficult. Serious
sequelae occure frequently and mortality rate reach 20 to 30%.

Key - words : Purpura fulminans ; Meningococcus ; Child ; Reanimation.

gaidla

siiall (N Jgea sl I8 i Ll Tag o sy (5 geml Alaatiasl Ladle 5 At (5l sha Al & Adalall 4, 58 )
(Cra ) all s JURY) paah ) S0 Cumy el (g2 5 4]

Alanl) 4 pual) o8 18 505 SV Aagipall 4558 85 dpsae ciladle 5 pall s ) paniill Aa Dl G das o (g0 58
LS (il 5 A gl Clabiaally Cauliall 23l o z Sell ) aile all 4 A

L i Clieliaally 4 gina 5 AL JUlaY) gal Aalalal) 4 56 il A el 5 oY) A8 cJlaall 138 8 caledl 238 (4a a2 1
A3l 30 (M 20 250 8 Sl g Jane ae B jphadll Cldaal) ol Juliall 5 Lgie ALY

byl Jalall ;) ol Sl s Aabalal i il spitial) cilalgl)

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ;1- 8 1


mailto:manelhsairi6@gmail.com

PURPURA FULMINANS CHEZ L'ENFANT

INTRODUCTION

Le purpura fulminans (PF) est une urgence ultime
en médecine. Cette maladie gravissime est
caractérisee par I’association d’un syndrome
infectieux sévere, un syndrome neurologique grave,
des troubles hémodynamiques et un purpura
nécrotique extensif. Cette affection touche
préférentiellement I’enfant et le nourrisson [1]. Il
s’agit d’une urgence extréme diagnostique et
thérapeutique. En cas de retard de prise en charge,
I’évolution spontanée est souvent mortelle. De ce
faite, une sensibilisation des parents et des patients
de premiére ligne vis-a-vis des signes d’alarme et
des gestes d’urgence est primordiale.

Cette mise au point a pour but de détailler les
particularités  épidémiologiques, cliniques et
biologiques du PF et de préciser la prise en charge
adaptée devant une suspicion de purpura fulminans
chez I’enfant afin d’améliorer le pronostic de cette
maladie.

EPIDEMIOLOGIE

Le PF est une affection rare dans le monde. avec
une incidence variable selon les régions. Elle est de
1 & 3/100.000 habitants dans les pays industrialisés
et de 10 a 25/100.000 habitants dans les pays a bas
niveau socio-économique [2]. En effet, les
mauvaises conditions de vie augmentent le risque
d’infection par Neisseria meningitidis. Ce germe,
étant I’agent le plus fréquemment responsable du
PF, sévit sous forme d’épidémies dont I’éclosion
est favorisée par les collectivités, la surpopulation
et les mauvaises conditions d’hygiéne [3]. D’autres
facteurs augmentent le risque d’infections invasives
a méningocoque (11M), dont la forme la plus séveére
représente le PF. Ces facteurs sont essentiellement
I’asplénie ,I’insuffisance hépatique et le lupus
érythémateux systémique. L’age de survenue est
essentiellement pédiatrique [4]. Quant a la
répartition saisonniere, plusieurs études ont montré
une prédominance hiverno-printaniere du PF de
I’enfant.

ETUDE CLINIQUE

Le PF est une urgence diagnostique ultime. Le but
du diagnostic précoce est d’instaurer une prise en
charge adéquate le plus rapidement possible. Le
diagnostic est essentiellement clinique. 1l doit étre
évoqué devant tout purpura fébrile. En effet, le fait
de reconnaitre précocement les situations a risque
est essentiel pour diminuer le délai entre les
premiers symptémes et le traitement, condition
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indispensable pour améliorer le pronostic. Le retard
de consultation est un facteur de gravité du PF
amenant a une défaillance multiviscérale, une durée
d'hospitalisation significativement plus prolongée
et un nombre de décés plus important. Un délai
diagnostique méme de quelques heures peut avoir
des conséquences sur la gravité de la maladie, la
lourdeur du traitement nécessaire et le pronostic en
terme de morbidité et de mortalité.

Les signes fonctionnels sont essentiellement la
fievre et les signes neurologiques. La fiévre est le
signe le plusfréquent. Elle est en général élevée
(>38°.5C°) précédant les autres symptémes, mal
supportée, accompagnée d’irritabilit¢ ou de
léthargie. 1l est a signaler que chez le nourrisson
certains éléments sémiologiques sont particuliers, a
savoir : des pleurs quand on prend I’enfant dans les
bras ce qui traduit une hyperesthésie cutanée,
geignements, car les pleurs plus vigoureux
entrainent une augmentation de la pression
intracranienne et des céphalées plus vives. La
raideur de la nuque peut manquer, remplacée par
une hypotonie globale. Parfois on retrouve une
hypertonie des membres inférieurs ou un
bombement de la fontanelle en position assise.
L’examen physique est primordial. Il nécessite une
grande vigilance de la part des cliniciens.
L’examinateur doit dénuder I’enfant et vérifier
toutes les parties du corps, méme celles qui sont
couvertes. Une porte d’entrée doit étre
systématiquement recherchée lors de tout PF et
particulierement une porte d’entrée ORL.

La recherche de signes méningés doit étre
systématique tel que les céphalées, les
vomissements, la photophobie, I’hyperesthésie
cutanée, I’attitude en chien de fusil. D’autres signes
méningés directs peuvent se présenter : la raideur
de la nuque, signes de Kernig ou de Brudzinski [1].
Le syndrome méningé n’est pas toujours au
premier plan. Son absence n’élimine guére le
diagnostic. Chez le nourrisson, On peut assister a
une absence de raideur de la nuque, remplacée par
une hypotonie globale. Parfois on retrouve une
hypertonie des membres inférieurs, le bombement
de la fontanelle en position assise.

Le purpura peut initialement étre trés discret. Ce
rash pétéchial distinctif se produit a la suite de
Iésions au niveau des cellules endothéliales induites
par les endotoxines et de thrombose associées, des
nécroses et éventuellement des hémorragies
dermiques. Parfois, les lésions cutanées initiales se
résument en quelques pétéchies au niveau du
scrotum ou des fesses. Elles peuvent méme
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manquer au premier examen. Quoi qu’il en soit, le
purpura peut se généraliser en quelques heures et
prendre un aspect ecchymotique ou nécrotique et
les taches se disseminent au hasard sous la peau.

En effet, 80% des patients atteints d’une I1IM
confirmée sur le plan  bactériologique,
développeront un purpura pétéchial ou en carte de
géographie, typiguement nécrotique, ecchymotique
avec un diamétre >3 mm, de distribution diffuse,
parfois confluents. Dans 15% des cas il s’agit d’une
éruption atypique, maculo-papuleuse, disparaissant
a la vitro pression qui peut évoluer secondairement
vers un purpura. Un faible pourcentage de patients
(environ 7%) ne présentent pas d’éruption cutanée.
Les lésions précoces ont une prédilection pour la
partie distale du corps puis le haut du corps, les
bras, la téte et le cou. Chez les patients de sexe
masculin, les Iésions peuvent impliquer le pénis ou
le scrotum [1]. En plus, les zones atteintes peuvent
comporter des zones tissulaires avec circulation
terminale telles que le bout du nez, les oreilles et
les extrémités distales, qui sont souvent atteints de
maniére symétrique [4].

L’altération de I’état général est souvent marquée,
elle se manifeste chez I’enfant par un aspect «
toxique » associant : un teint grisatre ou paleur,
léthargie, irritabilité, modification du cri,
obnubilation ou changement de comportement vis-
a-vis de I’entourage. Il est primordial de rechercher
ces signes généraux qui traduisent I’état septique de
I’enfant et précédent généralement I’état de choc.
Le PF est caractérisé par la survenue brutale et
simultanée d’un état de choc et d’une coagulation
intravasculaire disséminée. Ces deux évenements
partagent les mémes facteurs déclenchants et
s’aggravent mutuellement réalisant un tableau
d’une extréme gravité. Les décés surviennent dans
les 24 heures suivant les premiers symptémes dans
plus de la moitié des cas [5].

Initialement, la traduction clinique des troubles
hémodynamiques peut se limiter & un allongement
du temps de recoloration cutanée, des extrémités
froides, une tachycardie ou une polypnée. Le
diagnostic de choc devient évident apres
I’installation de marbrures, d’un pouls filant et
d’une pression artérielle effondrée avec une
différentielle élargie, parfois une encéphalopathie
septique  (agitation, confusion, troubles de
conscience pouvant arriver a un coma profond),
une oligo-anurie annoncent un stade déja avancé.
Ainsi, le diagnostic de choc septique
meéningococcique repose moins sur I’étude
hémodynamique que I’aspect général de I’enfant et
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la présence de signes en faveur d’une insuffisance
circulatoire périphérique. 1l est primordial de
reconnaitre précocement le PF pour la traiter
efficacement, car seule une prise en charge
médicale rapide et adéquate permet de lutter contre
cette maladie gravissime [5].

ETUDE BIOLOGIQUE

Le bilan biologique au cours du PF doit
impérativement comporter un bilan inflammatoire,
un bilan d’hémostase qui évalue la gravité de
I’atteinte, en outre, la recherche de stigmates
biologiques de coagulation intravasculaire
disséminée (CIVD) est primordiale.

Un syndrome inflammatoire biologique n’est pas
constant au moment de [I’hospitalisation. Une
hyperleucocytose a prédominance PNN oriente a
une origine bactérienne de la méningite, mais une
leucopénie voire une neutropénie est possible dans
50% des cas si le méningocoque est a I’origine de
I’infection.

Le taux sanguin de la protéine C réactive augmente
dans les 24 a 48 h suivant I’infection. Malgré sa
performance a distinguer les  méningites
bactériennes des méningites virales, une CRP
négative au moment de I’apparition des signes
cliniques n’élimine jamais le diagnostic. Ainsi, une
CRP positive, surtout si elle est associée a une
procalcitonine élevée constitue un élément clé pour
orienter vers I’origine bactérienne du PF.

D’autres examens biologiques doivent étre
réalisés ; un bilan d’hémostase avec dosage des
protéines C et S est important puisque le PF est le
résultat de dysfonctionnement naturel des
mécanismes de coagulation, particulierement les
anomalies de fonctionnement de la protéine C et
protéines associées. Un autre marqueur pouvant
aider en cas de choc septique qui est le taux
sanguin de lactates, un parameétre qui reflete la
délivrance de I’oxygéne aux tissus. La glycémie, la
magnésémie, la phosphorémie et la calcémie
(calcium ionisé) doivent rapidement étre controlées
car, dans le purpura fulminans, elles sont
fréquemment diminuées, alors que ce sont des
cofacteurs majeurs de la contractilité musculaire
myocardique et de I’énergie  cellulaire.
L hypocalcémie est particulierement fréquente.

ETUDE BACTERIOLOGIQUE

Devant une suspicion de PF, la recherche du germe
en cause n’est pas toujours évidente. Pour ce fait,
des hémocultures répétées, une ponction lombaire
et méme des biopsies des Iésions cutanées doivent
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étre réalisées avant toute antibiothérapie. Les
hémocultures sont de préférence prélevées au
moment du pic fébrile ou des frissons. Au moins 40
a 60 millilitres de sang sont recueillis car les micro-
organismes sont faiblement concentrés dans le
sang. Selon la littérature, les hémocultures faites a
I’admission en absence de tout traitement
antibiotique sont positives dans 80 a 90 % des cas
[6]. La recherche du germe en cause dans le liquide
cephalo-rachidien doit étre procédée en cas
d’absence de contre indication. Quoique, d’une
maniére générale, la réalisation d'une PL
n’augmente pas significativement le taux de
documentations microbiologiques chez les patients
atteints de PF, qu’ils ont recu ou non une
antibiothérapie. La biopsie cutanée est avérée plus
fiable pour identifier le Nm et son sérogroupe que
I’lhémoculture ou la culture du liquide
cephalorachidien dans les cas suspects, en
particulier lorsque la recherche par PCR
(polymerase chaine reaction) est utilisée [7].

Le germe en cause le plus fréguent est le Neisseria
meningitidis. Il est considéré comme une bactérie
de la flore normale du nasopharynx, totalement
inféeodée a I’étre humain. La faculté du
meéningocoque est de traverser la barriére hémato-
encéphalique, avec pour conséquence I’apparition
d’une méningite chez environ 60 % des patients
infectés. La complication la plus redoutable de
I’infection est le développement d’un purpura
fulminans. En Tunisie, le sérogroupe B est le plus
fréquent dans les 1IM, il représente entre 42.2% et
90% des souches isolées. Le sérogroupe C occupe
la deuxiéme place avec environ 20% des souches
isolées.

Le deuxiéme germe en cause est le Streptococcus
pneumoniae. La physiopathologie de I’infection
aigue par ce germe compliquée par PF reste mal
élucidée a cause de la rareté des cas. Au total, il est
clair que le déclenchement de [I’action
thrombotique et I’anticoagulation ultérieure se fait
par de nombreuses toxines libérées des
meéningocoques ou pneumocoques.

L’Haemophilus influenzae peut étre treés rarement
en cause. Les autres agents pathogenes pouvant
étre identifiés sont le Staphylococcus aureus, le
virus de la Varicelle et la Rickettsiose.

Néanmoins, la prise préalable d’antibiotique et la
négativité des examens bactériologiques limitent la
possibilité d’identification du germe en cause. Pour
ce fait, la recherche précoce d’ADN
méningococcique par PCR permet de faire la
preuve de I’1IM et d’en préciser le sérogroupe dans
50 a 85 % des cas, le prélevement de gorge peut
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étre utile chez le nourrisson et I’enfant. Devant tout
purpura fulminans, la PCR méningocoque est a
privilégier en premiére intention.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La précocité de la prise en charge est la clé de
I’efficacité  thérapeutiqgue.  Les traitements
conventionnels sont I’antibiothérapie, le traitement
du choc, la corticothérapie et les mesures générales.
Ils doivent étre rapidement mis en ceuvre.

Devant tout patient présentant des signes infectieux

et un purpura comportant au moins un élément
nécrotique  ou  ecchymotique, on  doit
immédiatement donner une premiére dose d'un
antibiotique bactéricide pour le méningocoque,
administrée dans la mesure du possible par voie
intraveineuse, sinon par voie intramusculaire, et ce
quelque soit I'état hémodynamique du patient.

Il est recommandé d'utiliser Soit la Ceftriaxone par
voie intraveineuse (1V) ou par voie intramusculaire
(IM) a la posologie de 50 a 100 mg/kg sans
dépasser 1g soit le céfotaxime par voie 1V ou par
voie IM a la posologie de 50 mg/kg sans dépasser
1g, ou a défaut I'amoxicilline par voie IV ou par
voie IM a la posologie de 25 mg/kg ou 50 mg/kg
(selon la voie d'administration), sans dépasser 1g,
dose a répéter dans les 2 heures [8].

Ces recommandations doivent étre impérativement
respectées. Dans chaque service d’urgence, pour
chaque structure de soin amenée a prendre en
charge des enfants avec une 11IM/PF, un protocole
écrit préétabli doit étre respecté. Des études de
types avant/aprés ont montré qu’une prise en
charge selon un protocole préétabli, respectant des
protocoles et les recommandations, améliorait la
survie des patients.

Les principes du traitement sont le maintien d’une
bonne oxygénation, une expansion vasculaire, une
antibiothérapie empirique qui ne doit souffrir
d’aucun retard et [Iutilisation précoce de
catécholamines. L’efficacité du traitement doit étre
régulierement évaluée en se référant a des objectifs
thérapeutiques cliniques simples pendant les
premiéres heures. L’un des principaux éléments de
pronostic de I’état de choc septique est la qualité de
la prise en charge initiale avant d’arriver a I'unité
de réanimation. La conduite a tenir au cours de la
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premiére heure doit respecter les dix points clés
suivants :

 Surveillance continue de la fréquence
respiratoire, cardiaque, la saturation en oxygene et
la pression artérielle.

« Evaluation de la conscience.

» Pose d’un cathéter veineux périphérique, voire
un cathéter intra-osseux si délai >2minutes.

» Prélevement sanguin : Hématocrite, NFS, CRP,
glycémie, bilan d’hémostase, calcémie.

» Administration d’antibiothérapie céphalosporine
de troisieme génération

» Remplissage vasculaire par cristalloides (sérum
salé 0,9 % ou soluté balancé) : 20 ml/kg, rapide,
renouvelable.

« Evaluation des objectifs a savoir diminution de
la tachycardie, normalisation de la pression
artérielle,  amélioration de la  perfusion
périphérique, diminution du taux de lactate, diurese
> 1ml/kg/h.

» Administration de Vasopresseurs en cas de non
atteinte des objectifs : noradrénaline 0,1 pg/kg/min
au minimum.

» Correction des troubles
hypoglycémie, hypocalcémie.

e Organisation du transfert en unité de
réanimation pédiatrique en urgence.

» Apres le transfert en réanimation, une prise en
charge selon un protocole préétabli doit étre
débutée dans I’'immédiat.

Une antibiothérapie efficace est le premier pilier de
la prise en charge. Elle doit étre administrée méme
avant de débuter la réanimation. Apres la dose
d’antibiotique recue en urgence, I’antibiothérapie
de relai doit viser le méningocoque. En effet, on
doit privilégier surtout les B-lactamines, mais aussi
le chloramphénicol, les fluoroquinolones, la
rifampicine et la spiramycine. Néanmoins,
l'augmentation des taux de résistances du Nm était
a lorigine des modifications dans les
recommandations pour I'antibiothérapie
probabiliste des 1IM au fil des années [9].
L'association de la vancomycine avec le céfotaxime
ou la ceftriaxone est rapportée étre synergique,
méme contre les souches présentant une CMI

métaboliques
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élevée pour les céphalosporines [10].

La corticothérapie a prouvé son efficacité dans
I’amélioration de I’effet des catécholamines dans le
choc septique. L’administration d’hémisuccinate
d’hydrocortisone, a la posologie de 100 mg/m?j
répartis en quatre injections, a été recommandée
par la conférence de consensus de la Société de
réanimation de langue francaise (SRLF) d’octobre
2000 [11].

D’autres traitements sont discutés selon le cas,
parmi lesquels, on site les immunoglobulines
polyvalentes. En effet, leur efficacité dans la
diminution de la mortalité du choc septique a été
démontrée dans I’étude ALEJANDRIA [12]. Le
deuxiéme traitement pouvant étre administré est
I’anticoagulation intraveineuse.  Une  étude
rétrospective récente a suggéré un risque de déces
plus réduit chez les patients présentant un choc
septique traités précocement avec de I'héparine non
fractionnée, sans pour autant avoir un risque accru
de saignement.

L’administration de la Protéine C et de la

plasmaphérese peuvent également avoir une place
dans le traitement du PF. Dans cette étude, les
patients ont regu une dose de charge de 120 Ul/kg
de concentré de protéine C et des doses d'entretien
de 60 Ul/kg 4 fois par jour. La dose d'entretien a
été ajustée initialement deux fois par jour, puis une
fois tous les jours pour atteindre la plage cible. La
plasmaphérese est théoriquement la capacité
d’enlever les médiateurs inflammatoires endogenes
et exogenes.

Enfin, Le positionnement et la surélévation des
membres permettent de limiter les zones
d’hyperpression et de diminuer I’cedeme. Une
dénutrition doit étre recherchée et corrigée afin
d’optimiser la cicatrisation.

La chirurgie plastique a également une place
prépondérante dans la réduction des séquelles
potentielles du PF [13]. Une intervention
chirurgicale doit étre la plus conservatrice possible
et doit étre réalisée au bon moment, une chirurgie
trop précoce peut aggraver le pronostic vital, mais
aussi fonctionnel. Néanmoins, des gestes d’urgence
peuvent étre indiqués tel qu’une fasciotomie des
loges musculaires atteintes dans les 6 premiéres
heures afin d’augmenter la perfusion du membre
atteint. Cette attitude ainsi que son efficacité restent
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controversées dans la littérature [14]. Apreés
résolution de la phase aiglie, les zones ischémiques,
voire nécrotiques, peuvent nécessiter un parage ou
méme une amputation. Le parage chirurgical doit
emporter  I’ensemble des  tissus  nécrosés,
principalement la peau et le tissu sous-cutané, mais
parfois aussi les muscles et I’0s. Quand
I’lamputation est indispensable, elle se limite aux
tissus nécrosés afin de privilégier au maximum la
longueur osseuse résiduelle en considérant le
potentiel de croissance de I’enfant. Les pertes de
substance de petite taille ou les lésions digitales
distales peuvent étre traitées de maniére
conservatrice par cicatrisation dirigée. Les
mobilisations précoces et attelles de posture font
partie intégrante du traitement. Dés I’obtention
d’une cicatrisation satisfaisante, ces enfants sont
transférés dans une unité de rééducation spécialisée
pour la suite de la prise en charge.

La prise en charge physiothérapeutique associe des
massages afin d’améliorer la souplesse de la peau
et des manceuvres de postures ou de drainage,
souvent limitées par les douleurs de neuropathies
persistantes, nécessitant la prescription
d’antalgiques adaptés. Il faut aussi veiller a ne pas
provoquer d’ischémie locale car la vascularisation
est fragile, le tissu est mince avec un tissu adipeux
souvent diminué.

PREVENTION

Le PF est une maladie a déclaration obligatoire. Le
but est de prévenir et prendre en charge les cas
secondaires, de détecter précocement tout risque
épidémique et de décrire I’évolution annuelle de la
maladie ainsi que ses caractéristiques.

Le deuxiéme pilier de la prévention est la
vaccination. Celle-ci reste le moyen le plus efficace
pour prévenir la méningite bactérienne chez
I’enfant. Un programme national d'immunisation
est déja mis en place en Tunisie. Ainsi la
vaccination anti-pneumococcique est introduite
dans le calendrier vaccinal depuis Avril 2019 mais
le vaccin anti-méningococcique ne fait pas encore
partie du calendrier vaccinal national. En France, et
depuis I’année 2015, la vaccination avec une seule
Dose de vaccin méningococcique C conjugué est
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recommandée pour tous les nourrissons a I’age de
12 mois. Le vaccin méningococcique conjugué
quadrivalent MCV4 est recommandé en routine
pour la vaccination des adolescents, étudiants en
cohabitation aux dortoirs universitaires et autres
sujets ageés entre 11 a 55 ans qui sont a haut risque
de maladie méningococcique.

Actuellement, le vaccin est recommandé pour tous
les enfants, a I’age de 12 mois avec un rattrapage
avant I’age de 24 ans. Chez les sujets a risque
d’lIM, la vaccination par un vaccin quadrivalent
conjugué et par le vaccin méningocoque B est
recommandée a partir de I’age de lan. Ces sujets
sont les personnes ayant une asplénie anatomique
ou fonctionnelle, un déficit en fractions terminales
du complément ou en properdine, ainsi que les
personnes  sous traitement par éculizumab
(Soliris*), les personnels des laboratoires de
recherche travaillant sur le méningocoque, les
personnes ayant regu une greffe de cellules souches
hématopoiétiques. En Tunisie, un vaccin contre le
meéningocoque A et C est indiqué chez tous les
voyageurs a la Mecque. Dans tous les cas, selon les
derniéres recommandations, il faut réaliser une
vaccination de rattrapage contre le méningocoque
C chez tous les sujets contacts en age de
vaccination.

Le troisitme moyen de prévention est
I’antibioprophylaxie. Elle a pour objectif d’éviter la
survenue de cas secondaires d’l1IM. En effet, toute
personne ayant un contact étroit avec les patients
hospitalisés pour une 1M compliquée de PF sont a
haut risque de développer ultérieurement la
maladie. Pour I’équipe soignante,
I’antibioprophylaxie concerne les personnels qui
ont aspiré, intubé ou ayant un contact étroit avec
I’enfant avant sa réception de la premiere dose
d’antibiotique. Cette chimioprophylaxie avec des
antibiotiques appropriés doit étre administrée dans
les 24h suivant contact avec le sujet suspect ou
confirmé de PF. D’aprés les données actuelles de
résistance, la rifampicine est la molécule de
premiére intention. Sa posologie est de 5
mg/kg/12heures pour les nouveau-nés, 10
mg/kg/12 heures pour les enfants de 1 mois a 15ans
et de 600 mg matin et soir jours a partir de I’age de
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15ans. La durée est de 2 jours dans tous les cas. En
cas de contre-indication ou de résistance
documentée a la rifampicine on peut donner le
Ceftriaxone en injection unique en 1V, a la dose de
250 mg chez I’adulte, de 125 mg chez I’enfant ou la
ciprofloxacine a la dose de 500 mg per os chez
I’adulte.

De plus, les patients suspects d’infection a
méningocoque doivent étre mis en isolation jusqu’a
24h au-dela de [Iinitiation de [I’antibiothérapie
appropriée. La santé publique locale doit étre
contactée pour une eéventuelle déclaration pour
faciliter les chimiothérapies destinées aux
personnes ayant un contact rapproché. Ce
processus a diminué le risque d’une 1IM pour les
sujets contacts de plus de 89% [15].

EVOLUTION

L'évolution du PF est extrémement grave.
Cependant, le taux de létalité ne peut pas étre
précis car il varie considérablement entre les
études, ceci a pour raison notamment la diversité
des critéres diagnostiques selon les études. Ce taux
reste cependant compris entre 30 et 50% dans les
différentes series de la littérature, ceci malgré les
progres de la réanimation.

Le pronostic du PF est plus sévere chez I’enfant de
moins de 2 ans avec 75% de mortalité. Le décés
survient le plus souvent dans les 24 premieres
heures d'hospitalisation. Le décés peut survenir
avant méme [l'apparition du purpura. Les
principales causes de déces sont le collapsus
irréversible, le syndrome hémorragique diffus,
I'nypoxie réfractaire et I'engagement cérébral.
Parmi les survivants, si certains guérissent en
quelques jours, plusieurs patients pourront
présenter des complications évolutives. Les plus
fréquentes sont l'insuffisance rénale aigué, les
hémorragies diffuses par coagulopathie de
consommation, le syndrome de  détresse
respiratoire aigiie, la rhabdomyolyse intense et
l'insuffisance  hépatocellulaire  aigué.  Des
complications plus spécifiques au PF peuvent
survenir, on site d’une part des troubles
neurologiques avec un risque précoce de mort
cerébrale en raison de I'cedéme et de I'hypotension;
et d'autre part des nécroses cutanées extensives et
des gangrénes distales qui peuvent conduire a des
amputations itératives des extrémités, voire des
segments de membres. Ainsi, des greffes de peau
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ou une amputation sont indiqués chez 10 a 20 %
des patients. D’autres complications ont été
décrites, en effet, 4 a 10 jours apres le début de la
maladie, 10 a 20 % des patients présenteront une
recrudescence de la fiévre accompagnée d’une
éruption maculo-papuleuse et parfois de péricardite
non septique ou d’arthrite et répondant bien au
traitement par aspirine. A distance, de rares
atteintes osseuses a type d’infarctus liés a la CIVD
avec déformations et troubles de la croissance des
membres peuvent étre observés, de méme qu’une
désaturation en oxygéne induite par I’effort.

Un suivi régulier de ces enfants est nécessaire
durant  toute leur  croissance,  certaines
complications apparaissant plusieurs mois, voire
des années aprés le PF. Le risque de séquelles
fonctionnelles, esthétiques et psychologiques est
entre 5 et 20% des cas selon la littérature [16]. Les
séquelles cutanées sont principalement
I’hyperkératose et les troubles de sensibilité. Les
moignons d’amputations sont souvent de qualité
mediocre et nécessitent un traitement orthopédique
ou prothétique. Les lésions osseuses ou
cartilagineuses peuvent entraner des troubles de
croissance et des déformations des membres
pouvant méme nécessiter des reprises chirurgicales.
Sur le plan psychologique, un syndrome de stress
post-traumatique peut toucher jusqu’a 62 % des
enfants et 48 % de leurs meres. Un
accompagnement psychologique est nécessaire
pour I’acceptation de I’aspect cicatriciel
inesthétiqgue et du regard d’autrui. Quant aux
séquelles neurologiques, le risque de surdité atteint
4,7 %, des troubles visuels surviennent dans 1,6 %,
un déficit moteur dans 0,6 %, des difficultés
comportementales dans 0,6 % et une épilepsie
séquellaire dans 0,5 % selon une étude récente
d’Edmond [17].

CONCLUSION

Le purpura fulminans de I’enfant est une maladie
rare, causant une importante morbidité et mortalité
infantile. L’urgence du diagnostic et la précocité de
la prise en charge déterminent le pronostic a court
et a long terme.
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Résumé

Introduction : La maladie a coronavirus a eu plusieurs impacts, en particulier pour les patients ayant un
cancer du poumon. Notre objectif était d'évaluer I'impact psychologique de la pandémie de la COVID-19 sur
ces patients ainsi que I’impact sur leur prise en charge. Méthodes : Il s’agit d’une étude transversale
comparative incluant des patients atteints d’un CBP confirmé (G1 : Patients traités en 2018, G2 : patients
traités en décembre 2020 et janvier 2021). Résultat : L’étude a inclus 137 patients répartis en 2 groupes (G1
: 77 patients ; G2 : 60 patients). Le délai moyen de consultation était de 176,7 jours pour G1 contre 47,43
jours pour G2 (p=0.00). Soixante-six pour cent des patients du G2 souffraient d'anxiété (G1 :26 %, p<0.001)
et 51,7% souffraient de dépression (G1 : 25%, p=0,008). Conclusion : Devant I’'impact psychologique de la
pandémie Covid-19, le dépistage et le traitement des troubles anxio-dépressifs chez les malades suivis pour
un cancer du poumon est primordiale.

Mots - clés : Cancer du poumon ; Covid-19 ; Psychologie ; Soins palliatifs.
Abstract

Introduction: The coronavirus disease had several impacts, especially for patients being managed for lung
cancer. The aim of our work is to study the psychological and health care impact of COVID-19 on lung
cancer patients. Methods: This is a comparative study including lung cancer patients treated before the
covid-19 pandemic (group 1: G1) and other patients treated in December 2020 and January 2021 (group 2:
G2). Results: A total of 137 cases of lung cancer were included (G1: 77 cases, G2: 60 cases). The average
time to consultation was 176.7 days for G1 versus 47.43 days for G2 (p =0.00). Sixty-six percent of G2
patients suffered from anxiety (versus 26% of G1 patients, p=0.00) and 51.7% suffered from depression
(versus 25% of G1 patients, p=0,008). Conclusion: This study demonstrates the significant impact of the
COVID-19 crisis on oncological care, indicating the need for more psycho-oncological support during this
pandemic.

Key - words: COVID-19; Lung Cancer; Palliative care; Psychology.
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CANCER DU POUMON ET PANDEMIE COVID-19

INTRODUCTION

La pandémie a Covid-19 a provoqué une crise
sanitaire exceptionnelle dans la plupart des pays du
monde au cours du premier semestre 2020.
L’organisation mondiale de la santé (OMS) a
évoqué une « crise sanitaire mondiale majeure de
notre époque » le 16 mars 2020 [1]. En 2021, elle
continue a présenter une grave menace pour la
santé. Les impacts de cette pandémie sont
multiples, en particulier pour les patients pris en
charge pour un cancer [2,3]. En effet, le risque
d’infection au SARS-CoV-2 est 3 fois plus
important en cas de cancer [2-5]. De méme, la
mortalité due a l'infection par le SARS-COV-2 est
plus élevée chez les patients atteints de cancer que
dans la population générale [6]. En effet, I’atteinte
par une forme grave est multipliée par 5 et la
mortalité est multipliée par 8 comparativement a la
population sans cancer [2,4].

Cependant, le traitement des patients atteints de
cancer reste vital et urgent méme en période de
pandémie. Bien que cette pandémie de la COVID-
19 représente une menace immédiate pour les
patients atteints de cancer pulmonaire, la
perturbation possible du diagnostic et  des
traitements anticancéreux pourrait potentiellement
dépasser le nombre de déces di au SARS-COV- 2
au cours des prochaines années [7].

Notre étude avait pour but d'évaluer I'impact de la
pandémie & COVID-19 sur la prise en charge
diagnostique et  thérapeutique ainsi  que
psychologique chez les patients ayant un cancer
pulmonaire.

METHODES

Il s’agit d’une étude transversale comparative
menée au sein de I’Unité d’Oncologie Thoracique
du service de Pneumologie du CHU Hédi Chaker
de Sfax, qui s’est déroulée sur deux périodes : Mars
2018 (Groupe 1: G1) et Janvier 2021 (Groupe 2 :
G2), et incluant des patients atteints d’un CBP
confirmé et qui ont été suivis reguliérement.

Les sujets qui ont été inclus dans cette étude étaient
les patients, agés de 18 ans ou plus, qui avaient une
preuve histologique du cancer du poumon (un
cancer du poumon a petites cellules (CPC) ou un
cancer du poumon non & petites cellules (CPNPC)).
Les criteres d'exclusion étaient la présence d’une
suspicion radiologique ou clinique sans diagnostic

anatomopathologique ou la présence d’un
lymphome, d’un cancer du thymus ou d’un
meésothéliome pleural malin. Pour les deux

groupes, les données suivantes ont été recueillies a
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partir du dossier médical des patients : I’age, le
sexe, les comorbidités, le niveau
socioéconomiques, le type histologique, le stade de
la maladie, les sites métastatiques et le délai moyen
de consultation, le délai moyen de diagnostic et de
prise en charge thérapeutique. Selon le type de la
douleur, elle a été évaluée par I’échelle visuelle
analogique (EVA) et par le Questionnaire DN4
pour les douleurs neuropathiques. En plus, les
patients inclus ont répondu aux questionnaires se
rapportant a [I’anxiété—dépression (HAD). Une
souffrance psychologique était retenue quand le
HAD était > 10. L’étude statistique a été réalisée
grace a un logiciel SPSS 20. Les variables
qualitatives ont été comparées a I’aide du test de
Chi 2 et les variables quantitatives par le test de
Student . Le seuil de significativité statistique a été
fixé a 5%. Dans I’étude comparative des variables
qualitatives, le test chi 2 a été utilisé, si
I’échantillon était faible, le test Fischer (P) a été
utilisé.

RESULTATS

L’étude a inclut 137 patients répartis en deux
groupes (groupe 1 en 2018 (Gl1): 77 patients ;
groupe 2 en2021 (G2) :60 patients). Les
caractéristiques épidémiologiques (&ge, genre,
comorbidités), et cliniques (type histologique, stade
TNM), étaient comparables entre les deux groupes
(Tableau I).

L'age moyen était de 63,38 ans (G1 : 64,87, G2 :
61,64 ans, p=0,4). Plus de 80% des patients étaient
de sexe masculin. Le niveau socioéconomique était
bas dans 33,8% des cas pour G1 et 28,3% des cas
pour G2 (p=0,48). L'histologie la plus fréquente
était le cancer du poumon non a petites cellules (G1
: 85,7%, G2 : 86,7%, p=0,95).

La tumeur était classé stade IV dans 69,7 % des cas
pour Gl contre 61,7 % des cas dans le G2
(p=0,34).

Le délai moyen de consultation était de 176,7 jours
pour G1 contre 47,43 jours pour G2 (p< 0,001).
Pour les patients G2, le délai moyen de
confirmation du diagnostic était de 39,58 jours et le
délai moyen entre le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique était de 25,64 jours.

La douleur était nociceptive chez la plupart des
patients (G1: 92,1 % des cas, G2 :71,7 % des cas
(p= 0,00). Le score moyen de I'EVA avant
traitement était de 5,17 + 3,07 et de 2,53 + 2,41
sous traitement pour le G1 (contre 6,07 avant
traitement p=0,018 et de 2,22 sous traitement pour
G2, p=0,73). Environ 28% des patients de G1 et G2
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utilisaient des antalgiques du palier [l
morphinique.

Soixante-six pour cent des patients du G2
souffraient d'anxiété (contre 26 % des patients G1,
p =0,00) et 51,7% souffraient de dépression

(contre 25% des patients G1, (p=0,008).

type

Pour les deux groupes, une corrélation significative
a été trouvée entre la dépression (p=0,003),
I’intensité de la douleur avant traitement (p=0,003)
et le contréle de la douleur. Par contre, aucune
corrélation n” a été retrouvée entre I’age (p=0,21),
I’anxiété, le stade de la tumeur (p= 0,9), le site
métastatique (p= 0,10) et le contrdle de la douleur.

Tableau I : Tableau comparatif entre les deux groupes de patients :

Variables Gl G2 P
Age moyen 64,87 61,64 0,4
Niveau socioéconomique bas 33,8% 28,3% 0,48
Histologie CNPC 85,7% 86,7% 0,95
Stade IV 69,7%, 61,7% 0,34
Délai moyen de consultation 176,7 jours 47,43 jours 0,00
Score moyen de I’EVA avant traitement 5,17 6,07 0,018
Score moyen de I’EVA sous traitement 2,53 2,22 0,73
Anxiété 26 % 66% 0,00
Dépression 25% 51,7% 0,008
DISCUSSION des patients ont décidé dinterrompre tout
traitement par crainte d'une infection [13]. Une

La situation sanitaire exceptionnelle liée a la
pandémie Covid-19 a nécessité une profonde
adaptation de nos pratiques de prise en charge a
I’unité d’oncologie du service de pneumologie
Hedi Chaker. Plusieurs auteurs ont présenté des
directives pour le diagnostic et le traitement du
cancer dans le contexte de la pandémie Covid-19
[9-10].

Notre étude visait a chercher I'impact de la
pandémie COVID 19 sur le diagnostic, le prise en
charge  thérapeutique et  particulierement
psychologique chez les sujets porteurs de néoplasie
pulmonaire.

Dans notre étude, nous avons trouvé une différence
significative entre les délais de consultation des
deux groupes avec un délai plus court pour G2.
Ceci est différent des données de la littérature [11-
13]. En effet, Park et al [12] ont constaté qu’il y a
une augmentation du pourcentage des patients
ayant un cancer stade Il ou IV avec une
diminution du pourcentage des patients présentant
des stades précoces de cancer dans le groupe
CNPC, ce qui suggere un retard de diagnostic du
cancer du poumon. Une autre étude réalisée a
Taiwan, incluant des patients atteints de cancer du
poumon, a révélé qu'environ 64% des patients
étaient réticents a se rendre dans un hopital par
peur de l'infection a SARS COV-2, et environ 4%
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étude de Joode et al, portant sur 5 302 patients
atteints de tumeurs pendant la pandémie de
COVID-19 aux Pays-Bas, a montré que la
pandémie de COVID-19 a eu un impact significatif
sur leur prise en charge oncologique et qui ont
trouvé un retard de prise en charge dans 55% et un
arrét de traitement dans 62% [11]. La différence
entre notre étude et les données de la littérature
pourrait étre expliquée par I’acceés plus rapide et au
moindre signe respiratoire aux consultations et aux
urgences du fait du contexte de la pandémie.

Dans notre étude, nous avons noté que la douleur
chez les patients du groupe 2 était plus intense et
que ces patients, suivis durant la pandémie
COVID-19, étaient plus anxieux et ayant plus de
dépression ce qui est comparable aux données de la
littérature [14, 15]. En effet, Les patients atteints de
cancer étaient plus susceptibles d'associer un
inconfort physique a une infection a SARS COV-2
et étaient trés sensibles a leurs génes, en particulier
inquiets de la toux, de la dyspnée, de la fatigue et
dautres symptébmes. En outre, I'épidémie
entrainerait également une baisse des revenus
économiques, une réduction du soutien familial et
social, ainsi que les inconvénients de la restriction
de la circulation et du confinement.

En effet, Sha et al [15] ont montré que la
dépression des patients atteints de cancer, en
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particulier des femmes, a augmenté de maniére
significative pendant la période épidémique. Il est
de la responsabilité du programme de cancérologie
de chaque établissement de prévoir du soutien
psychosocial pour toutes les personnes qui voient
leur traitement et investigations retardés afin de
diminuer autant que possible I’anxiété associée [8].
Des outils pratiques, tels que les techniques de
réduction du stress basées sur la pleine conscience,
pourraient étre utilisés pour gérer le stress, la
perception de la douleur et réduire les symptomes
physiques [15].

CONCLUSION

La situation sanitaire exceptionnelle liée a la
pandémie au Covid19 a nécessité une profonde et
rapide adaptation de nos pratiques de prise en
charge en oncologie pulmonaire. Devant I’impact
psychologique de cette pandémie, le dépistage et le
traitement des troubles anxieux et dépressifs chez
ces malades sont primordiaux.
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Abstract

There is a heterogeneity in bleeding phenotype within patients with severe haemophilia. The study aim’s
were to assess the Rotational thromboelastometry ROTEM® in people with severe hemophilia under low
prophylactic dose and to correlate with phenotype. Severe hemophilia patients under low dose of
prophylaxis (10 hemophilia A and 2 hemophilia B) were included. The clinical features were reviewed.
Chronometric FVIII or FIX activity and ROTEM® were performed at TO and after infusion T30 minutes.
Eight patients have bleeding symptoms. There was no association between clotting factor level at TO and
T30 and bleeding events. The comparison of the different ROTEM® parameters showed a significant
difference between TO and T30 only for the clotting time CT;p=0.004. We didn’t demonstrate an association
between ROTEM® parameter and the bleeding events. Although the absence of correlation between the
patient's phenotype and ROTEM® parameters, further studies are needed to predict bleeding phenotype.

Key - words : Haemophilia ;Rotational thromboelastometry ; Bleeding ; Prophylaxis
Résumé

La thromboélastométrie rotative ROTEM® semble étre utile pour évaluer le phénotype hémorragique des
hémophiles sévéres. Les objectifs de I'étude étaient de réaliser la thromboélastométrie chez les hémophiles
séveres sous faibles doses de prophylaxie et de rechercher une corrélation avec le phénotype. Douze
hémophiles (10 hémophiles A et 2 hémophiles B) sous faibles doses de prophylaxie ont été inclus
prospectivement. Les données cliniques ont été recueillies. L'activité chronométrique du FVIII ou IX et la
ROTEM® ont été réalisées a TO et T30 apres I’infusion de la dose prophylactique. Huit patients ont présenté
des symptdbmes hémorragiques. Une différence statistiquement significative entre TO et T30 a été notée
uniquement pour le paramétre temps de coagulation (CT) ; p=0,004. Il n’a pas été trouvé d’association entre
les paramétres de la ROTEM® et les événements hémorragiques. Des études prospectives multicentriques
sont nécessaires pour prédire le phénotype hémorragique chez les hémophiles sévéres.

Mots - clés : Hémophilie ; Thromboélastométrie rotative ; Saignement ;Prophylaxie
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THROMBOELASTOMETRY IN PEOPLE WITH SEVERE HEMOPHILIA

INTRODUCTION

Hemophilia is a rare inherited bleeding disorder
due to a deficiency in factor FVIII (hemophilia A)
or factor FIX (hemophilia B). It’s characterized by
a clinical phenotype heterogeneity. Coagulation
factor assays useful in the severity classification
have been shown to be limited in managing clinical
phenotype. Prophylaxis with low doses i—eur
country is a therapeutic option in our socio-
economic conditions [1,2]. In order to assess the
impact of this treatment, we opted to study the
thromboelastometry in people with severe
hemophilia before and after treatment, and to
correlate with FVIII or FIX activity levels and the
clinical phenotype.

PATIENTS AND METHODS

The study was prospective including 12 people
with severe hemophilia under low doses of
prophylaxis followed at the hemophilia treatment
center after giving their oral consent. A collection
of clinical and biological data was carried out from
medical records. Two sodium citrate blood samples
were collected before the infusion of the
prophylactic dose (T0) and 30 minutes (T30) after.
The one stage partial thromboplastin time based
assay was performed on the STA Compact®
automated system to determine FVIII or FIX
activity at TO and T30. A screening for FVIII or
FIX inhibitors was done by the Bethesda method
on the TO sample and completed by a titration if the
result was positive. Real-time blood clot formation
was recorded by rotation thromboelastometry
(ROTEM®, Pentapharm  GmbH, Munich,
Germany) at TO and T30. A quality control was
tested for the validation of the reagents using the
Rotrol N ® and Rotrol P ® kit. The ROTEM® was
performed within 30 minutes after the venous
blood sample at TO and T30. The test was carried
out by the same operator for a total duration of 60
minutes. Citrated blood samples were preheated to
37 ° C and added to the reagents supplied by the
manufacturer using the electronic pipette connected
to the analyzer. We studied the INTEM profile.

The parameters analyzed in our study were:

- Clotting Time (CT) : expressed in seconds.
- Clot Formation Time (CFT) : expressed in

seconds. this is the time between CT and obtaining
a clot firmness of 20 millimeters (mm).
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- Maximum Clot Formation. (MCF) : is the
maximum amplitude of the clot firmness during the
execution time expressed in mm.

- Angle a: is the angle between the baseline and
the tangent to the curve at the point of 2 mm;
expressed in degrees.

Statistical analysis was done by SPSS version 21
software using student's T test for comparison of
means, Mann-Whitney test for association analysis
between clinical phenotype and ROTEM®’s
parameters as well than the factor rate. The
threshold was set at 0.05.

RESULTS

Twelve patients with severe hemophilia on low-
dose prophylaxis had participated in the study: 10
hemophilia A and 2 hemophilia B. One hemophilia
B patient is carrying FIX inhibitor (28.8 Bethesda
Unit) with clinical response to FIX subtitution.
Eight patients on prophylaxis have bleeding
symptoms during the year of the study. (Table 1)
Measurement of FVIII / FIX level : Except the case
of hemophilia B with inhibitor (P12), the average
factor level found at TO in our study was > 1%.
There was non statistical significant association
between the level of clotting factor at TO and T30
and bleeding event.

Inhibitor screening : It was negative for all patients
except patient P12 who is known to have FIX
inhibitor before inclusion.

Thromboelastometry profiles : Table 2 shows the
results of the different parameters of ROTEM®
before and after the infusion of the prophylactic
dose. The comparison of the means of the different
parameters analyzed showed a statistically
significant difference between TO and T30 only for
the CT parameter (p = 0.004). For the hemophilia
patient B with inhibitor, the parameters of ROTEM
® were undetectable.

Correlation between the values of ROTEM® and
the presence of the bleeding symptoms: The median
CT in patients with and without bleeding events
was respectively 621 sec (288-1117) and 607sec
(324-1638) at TO and 252 sec (192- 361) and 239
sec (222-253) at T30. No association was found
between CT and the occurrence of bleeding events
during the year at TO (p = 0.2) and T30 (p = 0.8).
No association was found between the other
parameters of ROTEM® (CFT, MCF and angle o)
at TO and T30 and the appearance of a hemorrhagic
syndrome during the year.
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Table I : Clinical and biological features

Patient Age Bleeding dosein Injection FVIII/FIX FVIII /FIX
event Ul/Kg number/ Level TO Level T30

week
P1 24 + 23.2 once 1 20
P2 10 + 20 twice 1 21
P3 11 + 15.1 thrice 2 21
P4 14 + 10.4 twice 1 15
P5 12 + 15.6 thrice 1 14
P6 21 + 25.4 once 4 36
P7 14 + 15.8 twice 1 12
P8 30 - 16.1 twice 1 21
P9 23 - 10.4 twice 1 20
P10 10 - 10 twice 2 11
P11* 11 - 8 twice 1 12
p12* 14 + 13.1 twice <1 <1
* Patient with Hemophilia B
Table Il : Parameters of ROTEM® before and after the prophylactic dose
Before Infusion After infusion P
Max
mean SD Min mean SD Min Max
0.004
g:; 692,9 393,7 288 1638 251,2 42 .86 192 361
0.2
CSEFCT 4192 4739 128 1795 175 655 109 283
0.4
MCF = 53 102 27 66 52.8 5,3 43 63
Mm
0.2
A’f'e 528 157 29 76 63.4 8,3 46 72

SD : Standard deviation /Min : Minimum /Max : Maximum/CT :Clotting Time /CFT :Clot Formation Time
/MCF :Maximum Clot Formation
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DISCUSSION

In this study, the ROTEM® in people with severe
hemophilia on low doses of prophylaxis was
analyzed looking for a correlation with the
presence of bleeding events in the year of the
study. Except the case of hemophilia B with
inhibitor, the mean factor level found at TO in our
series was > 1%. The value found corresponds to
the factor level in moderate hemophilia (1-5%).
Thus, the prophylactic protocol applied would be
adequate and it achieved one of its objectives of
maintaining the factor level > 1% [3, 4]. The
threshold of 1% in prophylaxis regimen is not the
optimal aim of prophylaxis  nowadays.
Nevertheless, low doses prophylaxis is an
alternative to introduce prophylaxis in countries
with limited resources.

The correlation between the level of FVIII or FIX
in patients on prophylaxis and the appearance of
bleeding events is variable from one individual to
another and remains controversial according to the
data in the literature. In the Collins et al study
including 143 severe hemophilia A patients under
high dose prophylaxis, a statistically significant
association was found between the time spent with
an FVIII rate <1% and the frequency of the
bleeding events (p <0.002) [5]. However,
according to Ahnstrom Jet al, there is no
association between the level of FVIII or FIX and
the incidence of hemorrhagic syndrome [6]. In our
series, there was no association between the factor
levels at TO and T30 and the occurrence of
bleeding events during the year.

The means of the parameters obtained from
ROTEM® are longer than the normal reference
values. A statistically significant difference
between the CT values before and after prophylaxis
was found. An improvement in the CFT parameters
and the angle o was observed, but without reaching
the significance level. The value of MCF obtained
is practically the same before and after prophylaxis.
This is consistent with the results found by Frank
Driessler et al [7].

The hemophilia B patient with inhibitor did not
develop the ROTEM® tracing.
Thromboelastometry parameters were not detected.
This is compatible with the results of a Japanese
study carried out on hemophilia patients with
inhibitors [8]. However, these parameters were
detected in the study of M. Shima et al [9]. The
development of antibodies is one of the most
complications reducing the effectiveness of
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treatment and making the management of
hemorrhagic syndrome more difficult [10].

In our study, the ROTEM ® traces obtained were
variable in patients of the same severity. These
results are consistent with other studies. Many
influencing factors are reported by the literature
such as the existence of polymorphism at the level
of factor V Leiden and the prothrombin gene
G20210A and the rate of monocytes as an
endogenous source of tissue factor [11,12]. It
would therefore be necessary to complete with a
thrombophilia test for the patients included in our
serie.

Several authors have described the advantage of
ROTEM® and of thromboelastography TEG® in
the evaluation of the hemophilia phenotype, in
particular for better adaptation of the prophylactic
dose. The interest of these techniques has also been
reported in the monitoring of hemophilia with
inhibitors under bypass treatment (Novoseven and
Feiba) [13]. In the series of Driessler F et al; a
statistically significant correlation was noted
between the CT after injection of the prophylactic
dose and the frequency of the occurrence of the
hemorrhagic syndrome (p = 0.003) [7]. However,
this correlation was not found at TO. Also
according to the study by Chitur M. et al, by
performing TEG® in 20 severe hemophilia patients
of variable phenotype, a significant correlation
between the maximum rate of thrombin generation
(MTG) and the bleeding tendency was noted [11].
However; in our study, no statistically significant
correlation was found between the ROTEM®
parameters (CT, CFT, MCF and angle o) and the
bleeding events in pre (TO) and post (T30)
prophylactic dose injection. In the study of
Zetterberg et al in 2017, including 21 severe
hemophilia patients on prophylaxis, no correlation
was observed between the ROTEM® parameters,
the thrombin generation test (TGT) and FVIIIc on
the one hand and the frequency of bleeding events
on the other hand [14]. The results of studies
concerning the analysis of the correlations between
the ROTEM®, TEG® tests and bleeding
phenotype are variable in the literature. This could
be explained by the heterogeneity of the population
studied (number included, type and severity of
hemophilia and presence or absence of inhibitor),
regimens treatment, techniques used, etc.

Several difficulties were observed during the study.
The number of patients included was low due to the
difficulties in recruiting patients who are in the
majority of cases young children. It was also
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impossible to perform the ROTEM® for more
several samples at different times, since the
majority of patients live far from the hospital and
are at low socioeconomic level. In fact, it should be
interesting to determine for each patient the time
spent with a level of the deficient factor <1%
which seems to be more associated with the severe
clinical phenotype. The population studied was
heterogeneous, combining both hemophiliacs A
and B, (with and without inhibitor). In addition, the
ROTEM® technique used in hemophilia patients
has some particularities and it is being standardized
by the TEG / ROTEM working group of the
international society of hemostasis and thrombosis
[15]. It is recommended to use the own reference
values in each laboratory with internal quality
controls.

Our results are preliminary to study the
contribution of thromboelastometry in the
management of hemophilia in our center. In
perspective, a large multicenter study is
recommended to analyze the usefulness of
ROTEM® in the evaluation of phenotype of people
with severe hemophilia under prophylaxis in order
to better individualize the treatment.

REFERENCES

[1] Gouider E. Show me the evidence: Effectiveness of low-
dose prophylaxis. Haemophilia 2019; 26:9-10.

[2] Gouider E, Jouini L, Achour M, et al. Low dose
prophylaxis in  Tunisian children with haemophilia.
Haemophilia 2017; 23(1) :77-81.

[3] Pavlova A, Oldenburg J. Defining Severity of Hemophilia:
More than factor levels. Semin Thromb Hemost 2013;
39(7):702-710.

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ; 13- 17

17

[4] Oldenburg J. Optimal treatment strategies for hemophilia:
achievements and limitations of current prophylactic regimens.
Blood 2015; 125 (13):2038-2044.

[5] Collins PW, Blanchette VS, Fischer K, et al. Break-through
bleeding in relation to predicted factor VIII levels in patients
receiving prophylactic treatment for severe hemophilia A. J
Thromb Haemost 2009; 7(3):413-420.

[6] Ahnstrém J, Berntorp E, Lindvall K, Bjérkman S. A 6-year
follow-up of dosing, coagulation factor levels and bleedings in
relation to joint status in the prophylactic treatment of
haemophilia. Haemophilia 2004; 10(6): 689-697.

[7] Driessler F, Miguelino MG, Pierce GF, Peters RT, Sommer
JM. Evaluation of recombinant factor VIII Fc(Eloctate)
activity by thromboelastometry in a multicenter phase 3
clinical trial and correlation with bleeding phenotype.Blood
Coagul Fibrinolysis 2017; 28(7) :540-550.

[8] Furukawa S, Nogami K, Ogiwara K, Yada K, Minami H,
Shima M. Systematic monitoring of hemostatic management in
hemophilia A patients with inhibitor in the perioperative
period using rotational thromboelastometry. J Thromb Haemos
2014; 13(7) :1279-1284.

[9] Shima M, Matsumoto T, Ogiwara k.New assays for
monitoring haemophilia treatment. Haemophilia 2008; 14
Suppl 3:83-92.

[10] CavigliaH, Narayan P, Forsyth A. Musculoskeletal
problems in persons with inhibitors: how do we treat?
Hemophilia 2012; 18 Suppl 4:54(160.

[11] Chitlur M, Wariier 1, Rajpurka M et al
.Thromboelatography in children with coagulation factor
deficiencies. Br J Haematol 2008; 142(2):250-256

[12] B Sorensen,J Ingerslev. Whole blood clot formation
phenotypes in hemophilia A and rare coagulation disorders.
Patterns of response to recombinant factor VIla. J Thromb
Haemos 2004; 2(1):102-110.

[13] Nair SC, Dargaud Y , Chitlur M, Sruvastava A. Tests of
global haemostasis and their applications in bleeding disorders.
Haemophilia 2010; 16(5):85-92.

[14] Zetterberg E , Brolin K, Lindahl R, Knobe K, Berntorp E.
Evaluation of prophylactic therapy in haemophilia with global
coagulation tests. Haemophilia 2018; 24(1):10-13.

[15] Chitlur M, Rivard GE, Lillicrap D et al.
Recommendations for performing
thromboelastography/thromboelastometry  in hemophilia:

communication from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost
2014; 12(1):103-106.



Article Original

LIDOCAINE INTRAVEINEUSE VERSUS ALCALINISEE AU BALLONNET DANS LA
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Résumé

Obijectif : Evaluer I’effet de la lidocaine au ballonnet versus en intraveineux(1V) pour controler les douleurs
laryngées post opératoire. Méthodes: C’est un essai prospectif contr6lé randomisé incluant 90 patients
intubés de moins de 240 minutes et réparties en 3 groupes : Groupe L : ballonnet rempli par lidocaine
alcalinisée, Groupe S : Perfusés par 1,5 mg.kg-1 de lidocaine et Groupe T : n’ayant recu que le sérum
physiologique en 1V et au ballonnet. Les critéres de jugement étaient la présence de douleurs laryngées post
opératoires, I’incidence de la dysphonie, la dysphagie, la toux et les nausées vomissements en post
opératoire. Résultats : La lidocaine intraveineuse a diminué significativement les douleurs laryngées
seulement a H24 (p=0,02). La lidocaine alcalinisée a diminué significativement les douleurs laryngées a H06
(p=0,004) et a H24 (p<0,001) avec le score le plus bas. Les deux techniques ont réduit significativement
I’incidence de la toux, de la dysphonie, de la dysphagie et des nausées vomissements en postopératoire.
Conclusion : La lidocaine au ballonet ou en 1V a diminué les morbidités laryngées post intubation.

Mot - Clés : Douleur laryngée ; Post opératoire ; Lidocaine intraveineux ; Lidocaine alcalinisé.
Abstract

Obijective: Compare the efficacy of intravenous lidocaine and intracuff lidocaine to prevent postoperative
sore throat(POST) Methods: We conducted a prospective randomized controlled trial involving 90 patients,
intubated for less than 240 minutes. Patients were randomly divided into three groups: L Group: cuff filled
with alkalinized lidocaine. S Group: Infused with 1.5 mg/kg of lidocaine .T Group: Infused with saline- cuff
filled with saline. The outcomes were the presence of a sore throat during the first 24 postoperative hours,
the incidence of cough, dysphonia, dysphagia, and postoperative nausea and vomiting. Results: Intravenous
lidocaine reduces POST at the 24th hour (p = 0.02). Alkalinized lidocaine decreases POST at the 6th (p =
0.004) and at the 24th postoperative hour (p <0.001) with the lowest pain score. Both lidocaine techniques
reduce cough on emergence with the superiority of alkalinized lidocaine (p = 0.02). They also decrease the
incidence of cough, dysphonia, dysphagia, and nausea and vomiting compared to a placebo.

Conclusion: Both intravenous lidocaine and intracuff lidocaine allow better control of POST.

Key - words : Postoperative sore throat; Intavenous lidocaine; Intracuff lidocaine
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LIDOCAINE INTRAVEINEUSE VERSUS ALCALINISEE AU BALLONNET

INTRODUCTION

Les morbidités des voies respiratoires sont
fréquentes et génantes aprés anesthésie générale
avec intubation orotrachéale. La fréquence de ces
complications varie selon les études. Les
mécanismes physiopathologiques sont mal définis
et I’ischémie de la muqueuse laryngée semble le
mécanisme le plus probable[1,2]. Parmi ces
morbidités nous pouvons citer les douleurs
laryngées ou POST, la dysphonie et/ou la
dysphagie qui sont rapportées dans 50% des cas[3].
La toux peut étre responsable de bronchospasme,
de pic hypertensif, de tachycardie, d’arythmies,
d’une augmentation de la pression intracranienne,
d’une augmentation de la pression intraoculaire, de
mouvements potentiellement dangereux pour le
malade et d’un saignement chirurgical[4] . Dans la
littérature, I’incidence de la toux varie de 38% a
96%][5]. Le contrdle de ces morbidités est possible
par plusieurs méthodes dont nous citons le recours

aux antalgiques et anti-hyperalgésiques
systémiques, la corticothérapie systémique ou
Iinstillation locale des gels et sprays de

corticoides, le gargarisme par kétamines ou anti-
inflammatoires, I’inflation du ballonnet de la sonde
d’intubation par du liquide et surtout les solutions
d’anesthésiques locaux avec ou sans adjuvants
ainsi que le contréle de la pression du ballonnet [6].
Le but principal de ce travail était d’évaluer I’effet
de la lidocaine en deux techniques d’administration
(lidocaine alcalinisée au ballonnet et lidocaine en
intraveineux) versus un placebo pour contréler les
douleurs laryngées aprés des chirurgies nécessitant
une anesthésie générale avec intubation
orotrachéale. Secondairement, nous avons évalué
son effet pour controler la toux lors de I”intubation,
a I’émergence de I’anesthésie et en post opératoire,
les dysphonies, les dysphagies et les nausées
vomissements en post opératoire.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’un essai clinique, contrdlé, randomisé, en
double aveugle, mono centrique portant sur des
patients proposés pour chirurgies programmeée sous
anesthésie générale avec intubation orotrachéale,
apres consentement éclairé et accord du comité
d’éthique locale

1. Lescriteres d’éligibilité

Nous avons inclus les patients agés de plus de 18
ans, ASA let 2 proposés pour des chirurgies
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programmées sous anesthésie générale avec
intubation orotrachéale en séquence lente avec une
durée d’intervention inférieure a 240 min.

Les critéres de non inclusion étaient : Le refus du
patient., une intubation prévue difficile , les
patients présentant des contre-indications a
I’utilisation de I’'un des produits du protocole de
I’étude, les antécédents de néoplasie oto-rhino-
laryngée (ORL) ou d’inflammation récente des
voies aériennes supérieures, la chirurgie Orale ou
Cervicale, la coeliochirurgie, les patients sous
corticothérapie, antitussifs ou antiémétiques.

Nous avons exclu les patients dont la durée
d’intervention dépassant les 240  minutes,
I’intubation difficile ou traumatique, I’extubation
accidentelle, le recours aux glucocorticoides, et la
nécessitt  de  modification du  protocole
anesthésique.

2. Larandomisation

Au cours de la consultation d’anesthésie, une
évaluation anesthésique a été réalisée et le patient a
été informé du protocole de I’étude et son
consentement écrit et éclairé a été pris.

A I’entrée du bloc opératoire, la randomisation
s’est déroulée suivant une séquence générée par le
site : www.sealedenvelope.com.

Pour chaque patient on a préparé deux seringues :

e Une seringue A de 20cc de liquide clair

limpide pour le bolus IV lors de I’induction
anesthésique contenant selon la randomisation soit
20 cc de sérum salé a 9 %o soit 20 cc de solution de
1,5 mg.kg-1 de lidocaine.

e Une seringue B de 10cc de liquide clair limpide
pour Iinflation du ballonnet de la sonde
d’intubation contenant selon la randomisation soit
40 mg de lidocaine 2% alcalinisée par 4,2 mg de
bicarbonate de sodium (concentration de 4mg/ml
de lidocaine et 0,42mg/ml de bicarbonate de
sodium) soit du sérum salé a 9 %eo.

Les patients ont été randomisés en trois groupes :

= Groupe L : lidocaine dans le ballonnet : les
patients ont regu en 1V une seringue A de solution
de 20 cc de sérum salé & 9 %o0. Nous avons utilisé
pour gonfler le ballonnet une seringue B de
solution de 40 mg de lidocaine 2% alcalinisée par
4,2 mg de bicarbonate de sodium (concentration de
4mg/ml de lidocaine et 0,42mg/ml de bicarbonate
de sodium).
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= Groupe S : lidocaine intraveineux : les patients
ayant recu en IV une seringue A de solution de 20
cc contenant 1,5 mg.kg™ de lidocaine. Nous avons
utilisé pour gonfler le ballonnet une seringue B
contenant du sérum salé & 9 %eo.

= Groupe T : Temoin : les patients ayant regu en
IV une seringue A de solution de 20 cc de sérum
salé & 9 %o. Nous avons utilisé pour gonfler le
ballonnet une seringue B contenant du sérum salé a
9 %o.

3. Déroulement de I’étude

A I’arrivée au bloc opératoire, tous les patients ont
été monitorés par un électrocardioscope, une
pression artérielle non invasive et un oxymeétre de
pouls. Une voie veineuse périphérique de 20G a été
mise permettant ainsi un pré-remplissage par 500
cc de sérum salé a 9 %o. Aprés la pré-oxygénation,
nous avons commencé I’induction par I’injection
en IV de 20 cc de la solution contenu dans la
seringue A suivie de I’injection lente de 3 Y.kg*
de fentanyl, de 3 mg.kg® de propofol et 0,15
mg.kg™ de Cisatracurium puis une ventilation au
masque a été entameée pour 3minutes. L’intubation
orotrachéale a été réalisée par un médecin
anesthésiste différent de celui ayant effectué la
randomisation.  Une  seule tentative de
laryngoscopie a été permise. L’intubation
orotrachéale a été faite par des laryngoscopes a
lames Macintosh et avec une sonde d’intubation de
la marque « BICAKCILAR® » avec ballonnet semi
perméable de volume standard, a faible pression de
7 mm de diamétre interne pour les femmes
(Référence 551 0070 1) et de 7,5 mm de diamétre
interne pour les hommes (Référence 551 0075 1).
L’inflation du ballonnet de la sonde a été faite par
un autre médecin anesthésiste, qui ne connait pas la
nature de la solution, d’une fagon lente par le
liquide préconisée de la seringue B jusqu’a ne plus
écouter le bruit d’une fuite d’air permettant ainsi
une pression intra ballonnet estimée aux alentours
de 20mmHg. Tous les patients ont été ventilés en
mode ventilation assistée contrélée (VAC).
L’entretien anesthésiques a été réalisé par du
Sévoflurane avec une concentration alvéolaire
minimale (CAM) cible égale & 1% et des boli de 1
ug/kg de fentanyl et 0.05 mg/kg de Cisatracurium
toutes les 30 minutes.

Trente minutes avant la fin de I’acte I’analgésie
post opératoire a été initiée par 1g de paracétamol
et 3mg de morphine. L’aspiration trachéale n’a été
faite que juste avant I’extubation et d’une maniere
douce par une sonde adaptée sans étre traumatique.
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L’extubation a été faite chez un malade bien
réveillé, analgésié, réchauffée et sans curarisation
résiduelle. A la sortie du bloc opératoire, les
patients ont été transférés initialement a la salle de
surveillance post interventionnelle (SSPI) pour une
surveillance rapprochée d’une durée de 2 heures
puis a leurs services référents.

La surveillance post opératoire était assurée par un
autre anesthésiste qui ne connaissait pas les
groupes randomisés. L’analgésie post opératoire
par voie systémique était assurée aux services
d’hospitalisation par :1g x 4 par jour de
paracétamol 20 mg x 4 par jour de nefopam et 100
mg X 3 par jour de tramadol.

4, Recueil des données

Les données préopératoires recueillis étaient les
données démographiques a savoir I’age, le sexe, le
poids, la taille, le score ASA et les co-morbidités
Les données peropératoire étaient le type de
chirurgie, la quantité de liquide utilisé pour gonfler
le ballonnet de la sonde, la quantité de liquide retiré
du ballonnet de la sonde a I’extubation, la durée de
I’intubation orotrachéale, la consommation de
fentanyl en peropératoire, la présence de toux a
I’intubation orotrachéale et a I’émergence de
I’anesthésie et la présence d’un broncho ou
laryngospasme.

Les données post-opératoires recueillies étaient la
présence ou non a H6 puis a H24 post-opératoire
de : maux de gorge, toux, dysphonie, dysphagie ou
nausée vomissement postopératoires (NVPO), et le
score EVA a H6 puis H24 post-opératoire pour
évaluation des douleurs laryngées.

5. Les criteres de jugement

Le critere de jugement principal était l'incidence
des maux de gorge a la 24°™ heure post opératoire.
Les patients ont répondu par « oui » ou « non » a la
question « avez-vous mal a la gorge ? ». Le score
selon I’échelle visuelle analogique (EVA) des
maux de gorges devait étre supérieur a 10/100 pour
affirmer une réponse par « oui ».

Les criteres de jugement secondaires étaient :
- L’incidence des maux de gorge a la 6°™
heure post opératoire \ \
- L’EVAaladouleur a la 6°™ puis 24°™
heure post opératoires.
- L’incidence de la toux lors de I’intubation,
a I’émergence de I’anesthésie, a la 6°™ puis la 24°™
heure post opératoires.
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- L’incidence de la dysphonie, la dysphagie
et des NVPO a la 6°™ puis 24°™  heure post
opératoires.

6. L’étude statistique

Le calcul de la taille de I'échantillon a été effectué
sur la base d'une étude pilote précédente par
I’équipe d’Esteben et al [7,8]. Nous avons estimé
que l'utilisation de lidocaine réduirait le taux de
maux de gorge de 25% a 30% par rapport au
groupe témoin. Sur la base de ces estimations, nous
avons calculé une taille d'échantillon permettant
une erreur de type | de 0,05 avec une puissance de
80%. Il a été estimé nécessaire que chacun des trois
groupes soit formé par un minimum de 25
individus. Nous avons choisi d’inclure 90 patients
répartis sur trois groupes de 30 individus.

Les données ont €té saisies et analysées au moyen
du logiciel IBM SPSS® version 25.0.0.1.

Les variables qualitatives ont été exprimées en
pourcentage. Les variables quantitatives ont été
exprimées en moyennes * Ecart type en cas de
distribution normale ou en meédiane avec ses
extrémes dans le cas contraire. Pour les variables
quantitatives, aprés avoir vérifié la normalité de la
distribution par le test de Shapiro-Wilk, la
comparaison des moyennes a été effectuée par le
test ANOVA avec comparaisons multiples post-
hoc par le test de Scheffé en cas d’hypothese de
variances égales ou le test T2 de Tamhane en cas
d’hypothése de variances inégales. En cas de
distribution non normale, la comparaison a été
effectuée par le test de Kruskal Wallis. Pour les
variables qualitatives, la comparaison des
pourcentages a été effectuée par le test Chi-deux de
Pearson, et en cas d’invalidité de ce test : par le test
exact Dbilatéral de Fisher. Dans toutes les
comparaisons, la valeur de p < 0,05 a été

considérée comme statistiquement significative.
7. Considération ethique

L’essai clinique n’a été réalisé qu’apres accord
préalable du comité de protection des personnes
sud C.P.P.SUD sous I’égide des ministeres de la
santé et de la justice de la république tunisienne qui
s’est réuni a la date du Samedi 25 Mai 2019
(réféerence CPP SUD N 17/2019) et apres
consentement éclairé et écrit des patients inclus.

RESULTATS

L’étude a duré 2 mois et nous avons inclus 97
patients dont 7 ont été exclus (figure 1)
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Des 90 patients analysés, 49 étaient classés ASA 1.
Le sex-ratio était de 1 : 1,37 et la moyenne d’age
était de 50 +16,59 ans.

Les paramétres démographiques ainsi que les
comorbidités étaient statistiquement comparables
entre les 3 groupes (Tableau I).

Les 3 groupes étaient comparables en terme de type
de chirurgie (P=0,202), de durée d’intubation (p =
0,059) et dose moyenne de fentanyl peropératoire
(p=0,123) (Tableau I)

En moyenne 9 * 0,96 cc ont été utilisés pour
gonfler le ballonnet de la sonde d’intubation et 8 +
0,57cc ont été retirés de la sonde d’intubation au
moment de I’extubation sans  différence
significative entre les 3groupes avec p
respectivement 0,567 et 0,453.

A HO06 post opératoire seule I’utilisation de la
lidocaine alcalinisée pour gonfler le ballonnet de la
SIOT a diminué les maux de gorge (p=0,004)
(Tableau II) avec un score EVA (p=0,048) le plus
bas par rapport au témoin (Tableau I1)

A H24 post opératoire, la lidocaine alcalinisée au
ballonnet et la lidocaine en intraveineux ont permis
une diminution significative de I’incidence des
maux de gorge (Tableau Il) et des scores EVA par
rapport au groupe témoin (Tableau Il1).

Il'y avait une diminution de I’incidence de la toux a
I’intubation sans étre statistiquement significative.
A I’émergence de I’anesthésie, ces deux techniques
ont diminué significativement I’incidence de la
toux par rapport au témoin avec supériorité de la
lidocaine alcalinisé au ballonnet par rapport a la
lidocaine en intraveineux (p=0,024). A H6 et a
H24 post opératoire, I’incidence de la toux a
significativement diminuée dans les groupes L et S
par rapport au groupe T sans supériorité d’une
technique par rapport a I’autre. (Tableau 1V)

Pour la dysphonie et la dysphagie post opératoire,
les deux techniques ont réduit I’incidence de ces
complications de facon significative par rapport au
témoin sans supériorité d’une technique par rapport
a I’autre. (Tableau 1V)

Pour les NVPO, leur incidence a diminué
significativement a H6 par rapport a un témoin en
utilisant seulement la lidocaine intraveineuse (p=
0,004) et a diminué significativement a H24 en
utilisant les 2 techniques sans supériorité d’une
technique par rapport a une autre. (tableau 1V)
Aucun cas de rupture du ballonnet n’a été colligé et
aucun signe de toxicité a la lidocaine n’a été
rapporteé.
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Ewalués pour eligibilité{n =150}

MNon inclus {n =83) :

»  Neremplissaient pas les critéres
»> d'inclasion {n =48)
*  Ont décliné Moffre de participation{n=5}

Randomisés (n =97)

¥

¥

Groupe L (1n=32) Groupe S (n=32) Groupe T {(n=33)

Exciusion {n=3)

. . 1 tntubation difficile

Exciusion (n=2) Exclusion {(n=1) " 5
. . . 1 intubation difficile Ldurée apratoire > 240min
2 intubations difficiles { durée opératoire > 1 glotte inflammée
240min
¥
Analysés Analysés Analyséi

Groupe L (n=30), Groupe § (1 =30). Groupe T (1 =30).

Figure 1 : Diagramme de flux
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Tableau | : Comparaison des données démographiques et anesthésiques entre les 3

groupes

GroupeT Groupe L GroupeS P
Age(ans)zET 47,03+16,372  49,83+17,329  49,53+16,504 0,777*
Poids(kg)ET 74,87£14,33 74,83+£14,788  74,07+12,654 0,969*
Taille(cm)zET 166,733+9,3216 166,733+7,794  168,233+8,85 0,743*
SexeF/H(n) 19/11 17/13 16/14 0,727¥%
ASA1(n) 16 18 15 0,948¥
ASA2(n) 11 9 12
ASA3(n) 3 3 3
HTA(+/-) 5/25 7123 7123 0,475¥%
Diabete(+/-) 5/25 5/25 5/25 1,00¥
BPCO(+/-) 4/26 5/25 6/24 0,787¥
Tabac(+/-) 7123 7123 4/26 0,304¥
Durée de 127+25,3 123+26,42 124+25,32 0,823*
chirurgie(min)ET
Dose moyenne 4,28+0,809 3,970,742 4,16+0,78 0,123*
deFentanyl(pg/kg)+
ET

GroupeT:Témoin,GroupeL.:lidocaineauballonnet,GroupeS:lidocaineenintraveineux

F: femme, H:Homme, HTA: hypertentionarterielle,BPCO: bronchopneumopathie obstructive ,Kg
kilogram,cm:centimetre,min:minute,ug:microgram, (+/-
):(present/absent),n:nombredepatient,*:tesAnovat,¥:testdechi2dePearson,ET :ecarttype

Tableau Il : Comparaison de L’incidence de la douleur laryngée pendant les premiéres
24 heures postopératoires entre les 3 groupes.

Douleurs
Groupe T Groupe L Groupe S P
Laryngées a
P=0,017¥pl =
H6(+/-) 20/10 9/21 14/16 0.004 ¥p2=0.118¥
p3=0,184%
P<0,001¥p1<0,001
H24(+/-) 20/10 4/26 11/19 ¥p2=0.020¥%
p3=0,037¥

GroupeT:Témoin, Groupe L: lidocaineau ballonnet, groupe S: lidocaineen intraveineux,
+/-:present/absent
P :pdes 3groupes,P1:GroupeTversusGroupel,P2 :GroupeTversusGroupeS,P3 :GroupeLversusGroupeS
¥ :testdechi2dePearson
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Tableau 111 : Comparaison de I’'EVA de la douleur pendant les premieres 24 heures
post opératoires entre les 3 groupes

EVA Groupe T Groupe L Groupe S P

P=0,048*p1 =
EVA a H6 23+21.838 8.17+ 22.761 15.33+24.174  0.048 1p2=0.436}
p3=0,4841

P=0,015*p 1=
EVAaH24 20.67+ 18.182 6.33+ 20.592 6.80+ 20.70 0.019 1p2=0.020t
p3=0,724%

Groupe T : Témoin, Groupe L : lidocaine au ballonnet, groupe S : lidocaine en intraveineux, EVA :
Echellevisuelleanalogique
P :p des 3 groupes, P1 : Groupe T versus Groupe L, P2 : Groupe T versus Groupe S, P3 : Groupe L
versusGroupeS
*:anovatest,t:Schefféposthoctest
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Table 1V : comparaison de I’incidence de la toux , la dysphonie, la dysphagie
et les nausée vomissements post opératoire entre les 3 groupes

Groupe T Groupe L Groupe S Valeur P
Toux
Intubation (+/-) 10/20 5/25 4/26 P=0,126¥%
P<0,001¥P1<
Emergence de I’anesthésie (+/-) 22/8 5/25 13/17 0,01¥P2=0,018¥P3=
0,024¥

P=0,001¥P1=0,004¥

H6 (+-) 19/11 8/22 6/24  P2=0,001¥P3=0,542
¥
P<

H 24 (+/-) 16/24 4126 3/27 0,001¥§21=<o,001¥

0,001¥P3=0,688¥

Dysphonie

P < 0,001¥P1<
H6(+/-) 2614 11/19 13/17 0,001¥P2<
0,001¥P3=0,589¥

P<0,001¥P1<
H24(+1-) 2614 7123 6/24 0,001¥P2<0,001¥
P3=0,754¥%

Dysphagie

P=0,004¥P1=0,004¥

H6(+/-) 21/9 10/20 10720 po=p,004¥P3=1¥

P<0,001¥P1<
H24(+1-) 22/8 6/24 6/24 0,001¥P2<
0,001¥P3=1¥

NVPO

P=0,017¥P1=0,149¥
H6(+/-) 19/11 14/16 8/22 P2=0,004¥
P3=0,108¥%

P=0,012¥P1=0,018¥
H24(+1-) 17/13 8/22 7123 P2=0,008¥
P3=0,766¥

GroupeT:Témoin,GroupeL.:lidocaineauballonnet, GroupeS :lidocaineenintraveineux
(+/):(present/absent),H6:6emeheurepostoperatoire,H24:24émeheurepostoperatoire, NVPO: Nauséevomissementpost
opératoire,

P : p value des 3 groupes , P1:Groupe versus Groupe L, P2 :Groupe T versus Groupe S ,P 3 : Groupe L
versusGroupeS

¥: Test de chi 2 de Pearson
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DISCUSSION

Nous avons mené une étude prospective controlée
randomisée en double aveugle portant sur 90
patients admis au bloc opératoire pour des
chirurgies programmeées sous anesthésie générale
avec intubation orotrachéale et de durée inférieure
a 240 minutes et qui sont répartis en 3 groupes
équivalents pour évaluer I’effet de la lidocaine en
deux techniques d’administration (lidocaine
alcalinisée au ballonnet et lidocaine en
intraveineux) versus un placebo pour contréler les
douleurs laryngées post opératoire.

Nous avons trouvé que ces 2 techniques
diminuaient I’incidence des douleurs laryngées, de
la toux, la dysphonie, la dysphagie et des nausées
vomissement post opératoires sans complication
notable.

P. Biro et al [3]ont trouvé une incidence de POST
de 40% dans un échantillon de 809 adultes opérés
sous Anesthésie Générale (AG) avec Intubation
Orotrachéale (IOT). Ces douleurs ont duré en
moyenne 16 + 11h. Les POST seraient
principalement conséquence des lésions induites
par Iischémie de la muqueuse laryngo-trachéale.
Stauffer et col [9] ont examiné les lésions
trachéales post-intubation en post mortem chez 41
patients. L’cedéme et [I’inflammation de Ila
muqueuse étaient les lésions les plus fréquentes
(88% des patients), suivies des ulceres (20%) et des
hémorragies sous muqueuses (14%).

Plusieurs méthodes pharmacologiques ont été
décrites pour prévenir les douleurs laryngées post
intubation ou POST[10] . La lidocaine serait la
molécule la plus fréquemment utilisée pour les
prévenir et son efficacité a été prouvée depuis une
revue Cochrane en 2015[11]. Il s’agit d’un
anesthésique local avec un puissant effet anti-
inflammatoire et anti-hyperalgésique par inhibition
des récepteurs NMDA. La lidocaine préviendrait la
stimulation des fibres ¢ des voies aériennes qui
seraient excitées par la laryngoscopie et la
mobilisation de la SIOT avec neuroplasticité
secondaire[12-14]. Elle inhiberait la sécrétion de
neuropeptides a type de tachykinine causant
bronchoconstriction, toux et maux de gorge[15].
Dans notre étude nous avons trouvé qu’a H6, seule
la lidocaine alcalinisée dans le ballonnet a diminué
les POST par rapport au témoin. A H24, les deux
techniques ont diminués significativement par
rapport au témoin avec supériorité de la lidocaine
alcalinisé dans le ballonnet. Dans une méta-analyse
[16] portant sur 3049 patients : La lidocaine dans le

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ; 18 — 28

26

ballonnet de la SIOT et la lidocaine intraveineuse
étaient efficaces pour prévenir les POST. A la
méta-analyse de Yang SS[17], la lidocaine
intraveineuse a entrainé une réduction importante
des POST a la premiere heure par rapport au
placebo (RR 0,46; 1C95%: 0,32 - 0,67). Sconzo
[18] a mis en évidence une diffusion dose
dépendante de la lidocaine a travers la membrane
semi-perméable du ballonnet de la SIOT. En effet,
le ballonnet va servir de réservoir permettant
I’administration continue de lidocaine au contact de
la  muqueuse trachéale tout au long de
I’intervention chirurgicale. Dollo G. et Estebe JP[7]
ont fait des études sur la diffusion de la lidocaine in
vitro et in vivo que ce soit sous sa forme acide L-
HCL commercialisée ou aprés alcalinisation et
neutralisation du pH. Dans I’étude in vitro, ils ont
prouvé que I’alcalinisation permet de diminuer les
besoins en lidocaine pour avoir le méme profil de
diffusion passant de doses entre 200 et 400 mg a
des doses entre 20 et 40 mg. Quant a I’étude in
vivo, en comparant I’inflation du ballonnet par une
solution de L-HCL+NaHCOs versus de I'air, ils ont
trouvé une meilleure tolérance de la sonde en
ventilation spontanée lors de I’émergence de
I’anesthésie avec absence d’hyperinflation post
opératoire du ballonnet de la SIOT et diminution
significative des POST a 15 minutes et a la
deuxieéme heure aprés extubation. L’utilisation de
la lidocaine alcalinisée pour gonfler le ballonnet a
abouti a une analgésie sans paralysie laryngée ou
fausses routes lors d’un test de déglutition a 15
minutes de I’extubation.

Dans la littérature, I’incidence de la toux a varié de
38% a 96%[5]. La toux en péri-opératoire serait
généralement transitoire qui peut étre responsable
de morbidités péri-opératoires comme les
arythmies cardiaques, les pics hypertensifs.... La
lidocaine serait la substance la plus utilisée en
pratique courante pour la prévention des POST et
de la toux. Elle réduirait la toux par suppression de
la stimulation des fibres C sensitives au niveau des
voies aériennes [13], elle déprimerait sélectivement
la transmission de la douleur a la moelle épiniére
[12] et réduirait la décharge neurale tonique des
fibres nerveuses périphériques[19]. Dans notre
étude nous avons trouvé qu’au moment de
I’intubation, I’utilisation de la lidocaine en
intraveineux ou dans le ballonnet n’était pas
efficace sur I’incidence de la toux. Cependant, a
I’émergence de I’anesthésie, a HO06 et a H24, ces
deux techniques ont diminué significativement
I’incidence de la toux par rapport au témoin avec
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supériorité de la lidocaine en intraveineux au
moment de I’émergence de I’anesthésie. Clivio
S.[20] a publié une méta-analyse avec 25 essais
cliniques randomiseés et un total de 3507 patients. Il
a conclu que I’administration de la lidocaine en
intraveineux réduirait I’incidence de la toux lors de
I’intubation ainsi que I’extubation et la toux induite
par les opioides. Selon la méta-analyse de Yang
S.[17], portant surl3 essais cliniques avec 931
patients, I’utilisation de la lidocaine en intraveineux
a permis une réduction importante de la toux aprés
extubation (RR: 0,64 ; 1C95%: 0,48-0,86). Les
auteurs ont conclu I’efficacité de la lidocaine
intraveineuse pour prévenir la toux lors de
I’extubation. D’autres part, la méta-analyse et
revue systématigue PROSPERO[6] a conclu que
I’utilisation de la lidocaine dans sa forme L-HCL
ou alcalinisée pour gonfler le ballonnet de la SIOT
a permis une diminution de I’incidence de la toux
par rapport au groupe contréle (RR : 0,43 ; 1C95% :
0,31 - 0,62). Ces résultats ont été confirmés par la
méta-analyse de Li H[16] en 2020 : I’utilisation de
la lidocaine pour gonfler le ballonnet de la SIOT a
diminué la toux post intubation et I’enrouement de
la voix. Le méme résultat a été retrouvé par Peng et
al.[4] (RR 0.45; 1C95% : 0.31 - 0.65 ; p < 0,01).
Dans notre étude, I’incidence de la dysphonie et de
la dysphagie a la sixieme heure et & H24 post
opératoire a diminué d’une fagon significative
quand nous avons utilisé aussi bien la lidocaine
alcalinisée pour gonfler le ballonnet de la SIOT que
le bolus intraveineux de lidocaine sans supériorité
d’une technique par rapport a I’autre. La méta-
analyse et la revue de la littérature faites par Peng
et al [4]ont montré I’efficacité de la lidocaine
alcalinisée  pour  réduire  I’incidence  de
I’enrouement (RR 0,44 ; 1C95%: 0,34 - 0,57 ; p <
0,01) ainsi que de la dysphonie (RR 0,16 ; 1C95%:
0,06 - 0,46 ; p < 0,01). Navarro et al[21] ont trouvé
cette technique inefficace pour une population faite
seulement de fumeurs. Contrairement a notre essai,
Hui Li[16] n’a pas trouvé d’effet de la lidocaine
intraveineuse sur I’incidence de I’enrouement.

Nous avons trouvé une réduction significative de
I’incidence de NVPO a H24 pour les deux
techniques mais seule la lidocaine intraveineuse a
diminué cette incidence a la sixieme heure post
opératoire par rapport au témoin. Le mécanisme
par lequel la lidocaine empéche les NVPO reste
inconnu. Certains auteurs I’expliquent par la
réduction des douleurs post-opératoires et la
récupération précoce du transit intestinal par action
de lidocaine  sur la réponse inflammatoire

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ; 18 — 28

27

systémique post-opératoire[22].

Nous avons fait face a quelques limites. En effet,
vu des contraintes économiques et les difficultés
organisationnelles, il ne s’agit que d’une étude
monocentrique. Le choix de I’inflation du ballonnet
par le sérum salé a 9 %o dans le groupe contrdle
était fait pour assurer le caractére double-aveugle
de I’étude. Ceci ne correspond pas aux pratiques
tunisiennes ou I’inflation du ballonnet se fait
essentiellement par de I’air. Nous pouvons peut-
étre affiner nos résultats si nous utilisons un
monitorage objectif de la sédation et de la pression
du ballonnet, avec un échantillon plus grand.
Toutefois nous pouvons conclure que ces deux
techniques sont efficaces pour lutter contre les
POST.

CONCLUSION

La lidocaine alcalinisée au ballonnet et la lidocaine

en intraveineux ont permis de diminuer les
douleurs et les morbidité laryngées post intubation
par rapport au témoin avec un meilleur contréle en
faveur de la lidocaine alcalinisée au ballonnet.
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Résumé

Le myélome multiple (MM) est une pathologie maligne dont I’incidence est en nette augmentation. Nous
avons étudié les caractéristiques cliniques et pronostiques de 62 patients qui ont bénéficié d’une exploration
hématologique, biochimique et cytogénétique sur une période de 3 ans. lls ont été traités par une
chimiothérapie avec une autogreffe de cellules souches hématopoiétiques. La survie a 3 ans a été étudiée.
L’age moyen etait de 53 ans + 8.5 avec un sex-ratio de 0.55. Le delai moyen entre le diagnostic et
I’autogreffe était de 10 moist4 et celui entre le début de la 1°* cure de chimiothérapie et I’autogreffe de 7
mois £2.5. Une rechute a été notée chez 32% des patients avec un délai de 26 mois+14.6 avec une mortalité
a 25%. Les facteurs de mauvais pronostic étaient I’age avancé, le taux élevé de créatinine et le délai entre le
début de la chimiothérapie et I’autogreffe (p <0.05). La survie était diminuée en I’absence d’une autogreffe
ou un nombre de cure de chimiothérapie inférieur a 4.

Mots - clés : Myélome multiple ; Facteurs pronostiques; Survie
Abstract

Sixty-two patients were followed for multiple myeloma over 3 years. Biochemical, hematological and
cytogenetic features were assessed. They received chemotherapy and autograft (AG). The mean age was 53
+ 8.5 years. The sex ratio was 0.55. The average time between diagnosis and AG was 10 months + 4 and that
between the beginning of the first chemotherapy treatment and AG was 7 months £ 2.5. Relapse was noted
in 32% of patients with a mean delay of 26 months+14.6. Mortality was 25%. Poor prognostic factors were
age, high serum creatinine level and the time between the start of chemotherapy and AG (p<0.05). Survival
rate was lower for patients who received less than 4 courses of chemotherapy and those who had not
received an autograft.

Key - words : Multiple myeloma; Prognosis factors; Survival
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MYELOME MULTIPLE

INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) est une prolifération
maligne d’un clone plasmocytaire médullaire. Il
représente 10 % des hémopathies malignes [1]. Il
s’agit classiqguement d’une pathologie qui touche
préférentiellement les hommes de plus de 60 ans.
Le diagnostic du myélome symptomatique est
retenu devant une prolifération plasmocytaire
clonale de 10% avec la présence d’au moins un
crittre CRAB (acronyme calcium, renal, anemia,
bone). Le diagnostic a été élargi en 2014 par le
IMWG (international myeloma work group) en
ajoutant une prolifération clonale de plus de 60%
et/ou un ratio de chaines légéres libres supérieur a
100 et/ou présence d’une lésion focale a I'IRM [2].
Malgré les progrés thérapeutiques et I’introduction
de nouvelles molécules, les réponses au traitement
sont marquées par une rechute inévitable avec un
taux moyen de survie sans progression ne
dépassant pas les 42 mois [3]. Le protocole
thérapeutique est conditionné par la classifcation de
Durie et Salmon qui inclue le taux d’hémoglobine,
la calcémie, le taux des chaines légéres urinaires
ainsi que les lésions osseuses. En Tunisie, le
protocole thérapeutique utilisé pour les patients de
moins de 65 ans inclue le boretezomib, le
thalidomide et la dexaméthasone suivie ou non
d’une  autogreffe  de  cellules  souches
hématopoiétiques. L’ objectif de notre étude était
de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques et biologiques des patients ayant un MM
suivis dans notre centre et d’étudier leur réponse au
traitement.

MATERIELS ET METHODES

Une étude descriptive longitudinale rétrospective
d’une série de cas cliniques a été menée au service
d’hématologie  Clinique de [I’hépital Aziza
Othmana de Tunis durant 3 ans, du 1% Janvier
2016 au 30 Septembre 2021. Tous les patients
porteurs de myélome, symptomatiques agés de
moins de 70 ans et ayant bénéficié d’une
chimiothérapie & base de Bortezomib-thalidomide
et dexaméthasone (VTD) ont été inclus. Les
patients présentant une autre gammapathie
monoclonale (gammapathie monoclonale de
signification indétérminée, une maladie de
Waldenstrom) et les patients de plus de 70 ans
n’ayant pas bénéficié de cures de VTD n’ont pas
été inclus.

Tous les patients ont bénéficié d’un bilan
radiologique et biologique a visée

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ; 29 - 34

30

pronostique incluant une NFS, une électrophorese
des protéines sériques et urinaires avec un
immunotypage et un dosage des chaines légéres
libres sériques, un myélogramme, un caryotype, un
dosage de la calcémie, de la créatinine, de la LDH
et de la béta2microglobuline (b2m). Le diagnostic
du myélome a été posé selon les nouveaux critéres
de 'IMWG (2014). Une chimiothérapie type VTD
était démarrée avec un recueil des cellules souches
hématopoiétiques et une autogreffe était ensuite
pratiquée dans le méme centre d’étude. Le suivi
clinico-biologique des patients a été assuré tous les
3 mois apreés greffe et une progression a été attestée
devant I’apparition de d’une anomalie biologique
comme une augmentation de 25% de
I’immunoglobuline monoclonale ou des chaines
légéres libres, une calcémie supérieure a 2,65
mmol/l ou une hémoglobine baissant de 2 g/dl. La
survie a été calculée selon la méthode de Kaplan
Meyer. La comparaison des moyennes a été faite
par le test T de Student. Le coefficent Rho de
Spearman a été utilisé pour mesurer le lien entre les
variables ordinales. Un seuil de significativité était
retenu pour p inférieur a 0.05.

RESULTATS
Caractéristiques de la population

Soixante deux patients ont été inclus dans notre
étude. Leurs caractéristiques épidémiologiques et
radio-biologiques sont résumées dans le tableau 1.
Parmi les criteres de CRAB, I’insuffisance rénale
était la moins représentée dans notre population ;
16% des patients (10/62) avaient une créatininémie
moyenne de 340 umol/L et une clairance moyenne
de 27,3ml/min.

Le taux du pic sérique du composant monoclonal
était  significativement  corrélé au  degré
d’infiltration de la moelle ainsi qu’a la protidémie
(Rho de Spearman 0.34 et 0.98 respectivement
avec p : 0.019 et <0.001 respectivement)

Le taux moyen de b2m était de 5.28mg/L +3,75 et
celui des LDH de 175 UI/L+110.

Sur les 57 patients qui ont bénéficié d’une étude
cytogénétique, seulement 12,8% n’avaient pas
d’anomalies. La translocation (4,14) était
I’anomalie la plus retrouvée avec 8.1% (5/57).

Réponses thérapeutiques et survie

Le délai moyen entre le diagnostic et le début de la
chimiothérapie d’induction était de 3.9 mois £1.9
avec des extrémes de 1 a 11 mois. La plupart des
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patients a bénéficié de 4 cycles de VTD en
traitement d’induction (88,7%).

Des signes de neuro-toxicité a type de
polyneuropathie ont été relevés chez 32,4% des
cas.

Parmi nos patients, 62,9% ont bénéficié d’une
autogreffe des cellules souches hématopoiétiques.
Le délai moyen entre le diagnostic et I’autogreffe
etait de 10 mois+4 et le délai moyen entre le debut
de la 1°° cure de chimiothérapie et I’autogreffe
était de 7 mois +2.5. Une rechute ou une
progression de la maladie a été notée chez 43,4%
des patients (39,6% chez les autogréffés Vs 66,7%
chez les non autogreffés avec IF de 0.57) avec un
délai moyen de 23 mois+15.7. Le taux de mortalité
était de 25%. Dix-neuf patients ont bénéficié d’un
traitement de consolidation qui comporte les
mémes molécules que la chimiothérapie initiale
mais de courte durée et 22 ont bénéficié d’un
traitement d’entretien mais a des doses moindres
pour une durée qui ne dépasse pas les 2 ans.

Parmi les patients autogreffés, le taux de survie a 3
ans était de  78%.

Celui-ci était corrélé aussi bien au nombre de cure
de chimiothérapie qu’a la réalisation de I’AG
comme le montre les figures 1 et 2. L’age et le
sexe n’ont pas été associés a un risque plus
important de décés (p: NS). Toutefois une
moyenne d’age de 56 ans a été retrouvée chez les
patients qui ont présenté une progression de leur
maladie contre une moyenne de 48 ans chez les
patients en réponse au moins partielle (p=0.002).
Celle-ci est définie par une baisse du composant
monoclonal sérique ou urinaire de 50% et de 90%
respectivement.

Le taux moyen de la créatinine était
significativement plus élevé chez les décédés par
rapport aux survivants (118 mmol/L Vs 81 mmol/L
p = 0.029). Pour la b2m, son taux moyen chez les
décédés était plus élevé que celui chez les
survivants (6.9 5.2 Vs 4.7+2.9 p : 0.058) et pour
les autres paramétres biologiques, aucun n’a été
corrélé de facon statistiquement significative a une
mortalité accrue.

Un délai important entre le début de Ia
chimiothérapie et I’autogreffe était aussi corrélé a
la survenue de déces (p = 0.034).

Tableau 1 : Principales caractéristiques de la population étudiée

Age moyen (an, extremes)

Sex Ratio

Délai de diagnostic (moais)
Critéres diagnostiques
Anémie <10 g/dl (%)
Infiltration médullaire>10%(%)
Insuffisance rénale (%)
Hypercalcémie (> 2,5mmol/L) (%)
Lésion osseuse a la radiologie standard (%)
Critéres pronostiques
Thrombopénie (%)
Leucopénie (%)
Hyperprotidémie (%)
Protéinurie > 150 mg/24h (%)
Hypoalbuminémie (%)

Taux moyen du pic monoclonal (g/L) extrémes

53+8,5 ans (33 4 67)
0.55
5429 (2-15)

80,6

31,5
16
43,5

87

17,7
11,3
57,1
74.5%
45,8

41,2 (0 2 116)

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ; 29 - 34

31



MYELOME MULTIPLE

Fonctions de survie
wn—— AUTO
L 1 non
| p—
- - oum
h‘ll
08| Y
Tt 1
& |
® A
3 06 =
:
ol W
3 y
04/ i
5 o
@ H]
—
02} !
L
1 1
00} 1
00 20,00 40,00 60,00 80,00
survie

Figure 1 : Courbe de survie en fonction de la réalisation de I’autogreffe
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Figure 2 : Courbe de survie en fonction du nombre de cure de chimiothérapie
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DISCUSSION

L’incidence du MM est en nette augmentation dans
le monde ou elle a été estimée & 7 nouveaux cas
pour 100 000 habitants par an [4]. Elle est
considérée comme une pathologie qui atteint
préférentiellement les hommes de plus de 65 ans
[5]. En France, 5400 nouveaux cas sont
diagnostiqués chaque année avec un taux de survie
de 40% [6].En Tunisie, une étude réalisée en 1990

a I’hdpital Charles Nicolle, a retrouvé un taux
d’incidence de 2.4% [7]. Depuis plus d’une
décennie, la prise en charge thérapeutique des
patients porteurs de MM a connu une révolution
vue I’introduction de molécules
immunomodulatrices comme le Bortezomib. Une
chimiothérapie  d’induction  pour  réduction
tumorale, basée sur I’administration  du
Bortezomib, le thalidomide et la dexaméthasone est
prescrite de 3 a 6 cures jusqu’a I’obtention d’une
réponse maximale attestée par une disparition du
composant monoclonal suivie d’une autogreffe des
cellules souches hématopoiétiques en I’absence
d’une insuffisance rénale et si le patient est en bon
état général [8].

Actuellement en Tunisie cette ligne thérapeutique
avec une autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques demeure réservée pour les
patients de moins de 65 ans. Notre population avait
un &ge moyen au diagnostic de 53 ans avec des
extrémes de 33 & 67 ans. En effet, de plus en plus
des myélomes sont découverts chez le sujet jeune,
ce qui pourrait étre attribué a une exposition accrue
aux polluants environnementaux et aux toxines [9].
Par ailleurs, le sex-ratio dans notre étude était de
0.55 contrairement a ce qui a été décrit en
littérature vue que le MM sévit préférentiellement
chez les hommes de plus de 60 ans.

Concernant les caractéristiques biologiques, la
présence des caracteres diagnostiques CRAB
n’était pas toujours la régle ou I’anémie n’a été
retrouvée que chez 80,6% des patients,
I’hypercalcémie chez 43,5% et I’insuffisance rénale
chez seulement 16% des patients. En effet depuis
2014, le diagnostic de MM a été révolutionné par
I’introduction de nouveaux criteres diagnostiques
permettant une meilleure détection des patients
candidats a un traitement intensif [2]. La présence
d’une anomalie cytogénétique, telles que la
translocation t(4,14) et la délétion 13q qui sont
considérées comme des facteurs de mauvais
pronostic, a été retrouvée chez 87.2%. Ce taux est
nettement supérieur a ce qui a été décrit dans
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d’autres études ou ces anomalies n’étaient décrites
que chez 30% des patients atteints de MM [10].
Dans cette série de cas, I’age jeune était corrélé a
une réponse au traitement sans rechute. En ce qui
concerne les facteurs pronostiques liée a la
survenue de déces, le taux de créatinine et le délai
relativement long entre le diagnostic et I’AG ont
été associés de facon statistiquement significative
comme I’a été décrit dans d’autres études [11].
Quant aux autres paramétres biologiques, aucun
facteur n’a été associé a un risque accru de déces
ou rechute ceci pourrait étre expliqué par le nombre
réduit des patients inclus dans cette étude. En
littérature les 2 facteurs qui ont été associés a une
diminution de la survie étaient un taux important de
b2m ou un taux de CRP supérieur a 6 mg/l mais
ces deux facteurs ont été étudiés chez une
population de patients agés n’ayant pas bénéficié
du méme protocole thérapeutique [12]. La survie
dans notre série a été nettement améliorée apres
une autogreffe comme I’a été déja rapporté dans les
études internationales [13] mais contrairement a ce
qui a été rapporté dans une série tunisienne ou les
autogréffés avaient une médiane de survie de 31
mois seulement [6]. La survie a été aussi améliorée
par le recours a d’autres lignées thérapeutiques et
qui a pu atteindre 8 ans [14].

Nous n’avons pas pu étudier I’apport de la
cytogénétique pour [I’évaluation vu le nombre
réduit de bilan qui a été effectué. D’autres facteurs
pronostiques ont été aussi rapportés dans d’autres
études comme la présence de bandes oligoclonales
apres AG ou la morphologie cellulaire (Plasma Cell
Binding index) qui indique le pourcentage des
cellules tumorales en phase S avec un seuil de
mauvais pronostic > 1% [3,15].

CONCLUSION

Le MM représente 1% de tous les cancers. Sa
présentation clinico-biologique est hétérogene et sa
prise en charge thérapeutique a été révolutionnée
par la greffe de cellules souches hématopoiétiques
autologues aprés une chimiothérapie intensive chez
le sujet jeune. Tous nos patients ont bénéficié d’une
chimiothérapie d’induction type VTD et la survie a
été améliorée avec 4 cycles précédant I’autogreffe.
L’age avancé et I'insuffisance rénale ont été
associés a un risque accru de déces.

L’intérét de I’étude réside dans le suivi longitudinal
sur 3 ans d’une cohorte homogéne de patients
jeunes bénéficiant d’une ligne thérapeutique
intensive dans le plus grand centre d’hématologie
en Tunisie.
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Résume

Méme si le risque des effets indésirables receveurs (EIR) post-transfusionnels est mieux maitrisé, le risque
« z€ro » est inatteignable. Parmi les EIR, le TRALI (Transfusion Related Lung Injury) est rare mais grave et
généralement méconnu. Ses mécanismes physiopathologiques sont divers et partiellement élucidés. Nous
décrivons les différents aspects du TRALLI, a travers quatre cas déclarés a I’'unité d’hémovigilance du CRTS
de Sfax. Le TRALI survient au cours ou dans les six heures d’une transfusion sanguine. Son diagnostic
repose sur un faisceau de signes cliniques, radiologiques et immunologiques, aprés avoir éliminé les autres
causes de détresse respiratoire aiglie. Chez nos patients, le diagnostic du TRALI a été retenu, sur des
arguments cliniques, immunologiques et le lien temporel avec la transfusion. Le traitement est
symptomatique similaire a celui d’un syndrome de détresse respiratoire d’autre origine. La prévention
permet d’en diminuer le risque. Elle est primaire et secondaire, notamment basée, dans notre pays, sur
I’éviction des donneurs a risque et, ailleurs, sur la déleucocytation systématique.

Une meilleure connaissance du TRALI et la surveillance étroite des transfusions, permettent une prise en
charge précoce et un meilleur pronostic.

Mots - clés : TRALLI ; Physiopathologie ; Diagnostic ; Prévention
Abstract

Abstract: Among transfusion side effects, TRALI (Transfusion Related Lung Injury) is a rare, severe and
not well-known complication. Physiopathology of TRALI is partially elucidated.

Here we describe different aspect of TRALI through for cases of TRALI reported to our hemovigilance unit
and a review of the literature. Diagnosis is based on clinical symptoms, pulmonary radiography and biology.
Other aetiologies of acute respiratory distress had to be eliminated. In our patients, diagnosis was conducted
on the basis of clinical symptoms, immunological examinations and temporal occurrence features of TRALI.
Treatment is no specific, same as any acute respiratory distress.

Primary and secondary prevention helps risk management. It is mainly based, in our country, on the eviction
of donors at risk of anti-leukocytes immunisation and, elsewhere, on universal leukoreduction.

Better knowledge of TRALI and close monitoring of transfusions allow early treatment and a better
prognosis

Key-words: TRAL; Physiopathology; Diagnosis; Prevention
uadls
43 On 0o Jal) dm dsa e ) Sl jiall Shadll (8 caall J85 sy 3 jlall cllelill jhlan b duadl JS5 aSal) 23 1Y) s
A ye Agn 1 38 Ll I AlaY) Al g2 sl 5 S A5 e e ALl din g pall Jiy Adag yal) 2511 Abia) 205 Hlalall
iy o) il (5 seall S pally adll o5 (8 AaEd 5am gy Vs af ) 3y i ) 5 US4 26 jmall AL L) 5 de st
5% pall Cpe il o etV Gy 5 Ualy b duala 5 Ayl 5 A Ay a5 hla) e g sl 13 s e 3850 i
weaiall panll il Sl g 5 e gl ) A 53 skl
Qb gaelidl jdeladY) 54l Cladlall (e de gana o Gt &l adiny 5 aall J8 (e Clelu & (a8 ALaY) dlia 48
alad) i) Al andlds olial) (he Caffiill axy
Lo 30Nl Ll (S8 0l Lal o) (Ji5 e dgia 311 ABMR) Sige s Ao lin 5 5y e ) pige Al 53 Liliia yo (sl (gl pd
50Y1 5 Jemdl) Gl Jal ey pall Jiil 488001 481 yall 54 50 )0 Aol 4 4 jaa &5 5 AT g 55 (e Ay el A5l
o all 3 Sl

Al sl 3 a5l Al aal) S (e el 5,0 s - pritiall clalil

J.I. M. Sfax, N°42; Octobre 22 ; 35 - 44 35


mailto:helamenif@yahoo.fr.

LE TRALI, UN EFFET INDESIRABLE POST-TRANSFUSIONNEL MECONNU ET GRAVE

INTRODUCTION

En transfusion sanguine, si le risque « zéro » est
inatteignable, I’occurrence des effets indésirables
receveur (EIR) post-transfusionnels est
actuellement mieux maitrisée. Cette maitrise passe,
certes, par I’évolution de la science. La prévention,
la surveillance étroite du patient et une meilleure
connaissance de ces EIR y contribuent aussi de
fagon active.

Parmi les EIR, le TRALI (Transfusion Related
Acute Lung Injury littéralement cedéme pulmonaire
Iésionnel aigu post transfusionnel), constitue I’'une
des causes de morbi-mortalité post-
transfusionnelles qui reste encore méconnue. C’est
une atteinte rare mais grave [1]. En France, sa
fréquence actuelle est estimée a 8 / 1 000 000
produits sanguins labiles (PSL) dont 70 a 90 % de
formes de graves. Le TRALI a été rapporté pour la
premiére fois dans les années 1950 [2]. Il a été
reconnu comme un syndrome clinique distinct en
1983 [3]. Il s’agit d’un cedéme pulmonaire
inflammatoire lésionnel majeur de la membrane
alvéolaire. Ses mécanismes physiopathologiques
sont complexes et encore mal élucidés [4,5]. Il
résulte de la présence d'un conflit immunologique

ou de modificateurs de la  réponse
biologique (Biological Resonse Modificatoros :
BRM) [6].

Le diagnostic du TRALI est clinique et

radiographique. Il se manifeste par un tableau non
spécifique  d'insuffisance  respiratoire  aigle
hypoxémique, survenant au cours ou dans les six
heures suivant une transfusion. Les symptomes
peuvent notamment étre pris pour ceux d’un
cedeme pulmonaire de surcharge (Transfusion
Acute Ciruclatory Overload : TACO), principal
diagnostic différentiel du TRALI.

Le traitement est symptomatique similaire a celui
d’un syndrome de détresse respiratoire aigu d’autre
origine, et dépend de sa gravité. Une enquéte
étiologique permet d’orienter vers le mécanisme
physiopathologique du TRALI. La prévention
primaire et secondaire permet d’en diminuer le
risque.

Les différents aspects sont décrits a travers quatre
cas déclarés a I’unité d’hémovigilance du Centre
Régional de Transfusion Sanguine (CRTS) de Sfax
et une revue bréeve de la littérature. Les
particularités tunisiennes sont soulignées.

MATERIEL ET METHODES
déclarés a I'unité

Les EIR dont les TRALI
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d’hémovigilance du CRTS de Sfax ont été recenses
a partir du registre de tracabilité des EIR sur une
période de 7 ans (de 2015 a 2021). Le nombre de
produits sanguins labiles (PSL) distribués pendant
la méme période a été relevée a partir du rapport
d’activité annuel.

L’incidence du TRALI chez les patients transfusés
par des PSL issus du CRTS de Sfax a été calculée
pour 1 000 000 de PSL distribués et par rapport aux
total des EIR déclarés pour 100 000 PSL distribués.
Les données des observations de TRALI ont été
recueillies a partir des FIT (fiche d’incident
transfusionnel) [7] transmise par le médecin
transfuseur. Les données étaient relativesa la
transfusion (type, qualité, quantité) ; aux EIR (délai
par rapport a la transfusion, imputabilité
transfusionnelle, gravité, symptomes,
explorations) ; aux traitements ; a I’évolution et aux
résultats de I’enquéte immuno-hématologique
comportant un test direct a I’antiglobuline anti-1gG
et anti-C3d ; une recherche d’anticorps irréguliérs
par test indirect a I’antiglobuline sur carte en gel
ID-Diamed (laboratoire d’hémobiologie du CRTS
de Sfax) et une recherche d’anticorps anti-HLA par
technique Lumiex® (laboratoire d’immunologie du
CHU Hédi Chaker de Sfax). Les caractéristiques
des donneurs (sexe, antécédents) des PSL suspectés
d’étre impliqués dans le TRALI ont été relevées a
partir du logiciel médico-technique HématoslI
G3.8 de Medinfo de gestion des donneurs de sang.
Les criteres diagnostiques sont ceux des
recommandations internationales établies par le
dernier consensus en date (2019) pour la définition
du TRALI [7].

La gravité a été notée sur une échellede 1 a 4

(1 : absence de menace vitale immédiate ou a long
terme ; 2: morbidité a long terme; 3: menace
vitale immédiate et 4 : déces)[7].

OBSERATION 1

Patiente de 78 ans, aux antécédents de 3 gestes, 3
pares et d’arythmie compléte par fibrillation
auriculaire sous anti-vitamines-K. Hospitalisée
pour prise en charge d’une ischémie aigue des
membres inférieurs. Six plasmas frais congelés
(PFC) iso-groupe ont été transfusés en
préopératoire  pour corriger un taux de
prothrombine a 30%. Trente minutes aprés le début
de la transfusion du dernier PFC, la patiente a
brutalement présenté une dyspnée aigue avec
désaturation sans fiévre ni état de choc ni signes
d’insuffisance cardiaque gauche.
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La tomodensitométrie thoracique a objectivé des
images en faveur d’un cedéme aigu pulmonaire
(OAP) Iésionnel. La patiente a recu une
oxygenothérapie a fort débit. Elle est décédée des
suites du SDRA séveére au bout de 72 heures de
réanimation. La gravité a été cotée a 4. Les
examens immunohématologiques étaient négatifs.
Deux des donneurs de PFC étaient de sexe féminin.

OBSERATION 2

Patiente agée de 30 ans, 1 geste, 1 pare, a présenté
suite a un accouchement par voie basse, un choc
hémorragique du post partum compliqué d’une
insuffisance rénale organique. Lors du 1% épisode
transfusionnel, 4 concentrés de globules rouges
(CGR) phénotypés et 4 PFC ont été passés pour
une anémie a 5,6 g/dL sans EIR. Deux semaines
apres, une 2°™ transfusion a été indiquée en per-
dialyse pour anémie persistante a 6,5 g/dL. Cinq
minutes apres le début de la transfusion du 1%
CGR, la patiente a brutalement présenté un état
d’agitation, une dyspnée, des nausées et des
vomissements. Sa saturation a I’air ambiant était de
79%, elle était apyrétique sans signes de choc ni
d’insuffisance cardiaque gauche. La radiographie
thoracique n’a pas été réalisée. L’évolution était
favorable sous oxygénothérapie au masque a haute
concentration et hydrocortisone. La gravité a été
cotée a 3. Les examens immuno-hématologiques
étaient négatifs. Les anticorps anti HLA de classe |
étaient faiblement positifs. Les donneurs étaient de
sexe masculin. Les transfusions ultérieures par du
sang déleucocyté étaient passées sans EIR.

OBSERATION 3

Patiente agée de 42 ans, 2 gestes, 2 pares. Aux
antécédents de syndrome myélodysplasique
évoluant depuis 24 ans sous Azacitidine et
transfusions itératives. La transfusion de 2 CGR
phénotypés a été indiquée pour une anémie a 6
g/dL mal tolérée.
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Trentes minutes apres la transfusion du 1* CGR, la
patiente a présenté une détresse respiratoire aigué
avec angoisse, sensation d’oppression thoracique,
dyspnée et désaturation a 88% sans fiévre, ni état
de choc ni signes de surcharge circulatoire.

La radiographie thoracique n’a pas été réalisée.
L’évolution était favorable sous oxygénothérapie
au masque a haute concentration et hydrocortisone.
La gravitt a été cotée a 3. L’enquéte
immunohématologie a conclu a la présence
d’anticorps de type IgG sur les hématies de
I’échantillon  pré-et  post-transfusionnel  sans
spécificité retrouvée. La recherche des anticorps
anti-HLA classe | était positive. Les donneurs
étaient sexe masculin. Les transfusions ultérieures
par du sang déleucocyté étaient passées sans EIR.

OBSERATION 4

Patiente agée de 83 ans sans antécédents a été
admise pour exploration d’une anémie profonde.
Elle a été transfusée par 2 CGR phénotypés pour
une anémie a 3,3 g/dL. Huit minutes apres le début
de la transfusion du 2°™ CGR, la patiente a
présenté des frissons-hyperthermie, une dyspnée,
des nausées et des vomissements. Sa saturation a
I’air ambiant était de 88%, sans état de choc ni
signes de surcharge circulatoire. L’état clinique,
initialement stabilisé sous oxygénothérapie au
masque, hydrocortisone et diurétiques, s’est
rapidement dégradé. La patiente est décédée 12
heures apreés la transfusion. La gravité du TRALI
était cotée a 4. L’enquéte immuno-hématologue a
retrouvé des IgG fixés sur le prélevement pré-
transfusionnel. Le CGR incriminé était issu de
donneur de sexe masculin.

Au total, sur les sept derniéres années, 4 cas de
TRALI (tableaux 1) ont été déclarés parmi 330 EIR
pour 430 593 PSL transfusés. Soit une incidence de
1,3 % des EIR pour 100 000 PSL distribués et une
incidence de TRALI de 9,3 / 1 000 000 PSL
distribueés.
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Tableau I: Caractéristiques des cas de TRALI declarés au CRTS de Sfax.

Cas Age Sexe Antécédents Diagnostic Motifdela PSL Délai Fievre Choc Dyspnée Deé- Radiologie Evolution Gravité

(ans) transfusion TRALI Sa02
1 78 F Ischémie aigue TP bas PFC  30min Non  Non Oui Oui Edeme Déces 4
du membre Iésionnel
2 30 F Etat de choc Anémie CGR  5min Non  Non Oui Oui NF* Guérison 3

hémorragique

3 42 F Syndrome Anémie CGR  30min Non  Non Oui Oui NF* Guerison 3

myélodysplasique

4 83 F Exploration Anémie CGR 8 min Oui Non Oui Oui NF* Décés 4

d’une anémie

PSL : Produits Sanguins Labiles ; PFC : Plasma Frais Congelé ; CGR : Concentré de Globules Rouges ;
F : Féminin ; dé-Sa02 : dé-saturation artérielle en oxygeéne ; *NF : non fait.
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DISCUSSION

A travers quatre cas de TRALI déclarés en sept
années, les différents aspects de cet EIR grave et
souvent méconnu sont décrits. Les particularités
tunisiennes sont soulignées.

Le TRALI a été, pour la premiére fois, défini en
2004 par la conférence de consensus de Toronto [8]
comme un cedeme pulmonaire lésionnel aigu (ALI :
Acute Lung Injury) survenant au cours ou dans les
6 heures suivant une transfusion et évoluant vers un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
sans autre facteur de risque de SDRA [8]. Le
TRALI est dit"possible” en présence dautres
facteurs d’ALLI. Le dernier consensus sur le TRALI,
établi en 2019 par un groupe d’experts
internationaux, abandonne le terme " TRALI
possible . Le TRALI est désormais classé en deux
types - | et Il- selon I’absence ou la présence de
facteur de risque de SDRA) [7].

L’incidence du TRALI varie de 2,6 a 176 / 1
000 000 PSL transfusés selon les pays [9]. Dans le
passé, I’incidence réelle du TRALI était sous-
estimée du fait de sa rareté, de sa méconnaissance
[10]. Deés sa reconnaissance en tant que pathologie
a part entiere, le TRALI s’était imposé comme un
phénomeéne de mode et les TACO étaient souvent
pris pour des TRALI [10]. Depuis sa meilleure
connaissance et les mesures préventives adoptées,
son incidence a progressivement diminué. En
France, elle est passée de 18,7/1 000 000 PSL entre
2007 et 2013 [9]a 8/1 000 000 PSL entre 2015 et
2020 [11].

Chez nos patients, I’incidence du TRALI était de
1,3 % des EIR pour 100 000 PSL distribués contre
0,5 % en France durant la méme période. Cette
différence est trés probablement expliquée par
I’absence de déleucocytation systématique en
Tunisie. L’incidence du TRALI / 1000 000 PSL
chez nous est proche de celle rapportée en France
(respectivement 9,3 et 8/ 1 000 000 PSL
distribués). Elle est probablement sous-estimée du
fait d’une sous déclaration des tous les EIR en
Tunisie [11].

Le TRALI est un cedéme pulmonaire Iésionnel
majeur de la membrane alvéolaire. 1l est secondaire
a une activation des granulocytes au contact de
I'endothélium des capillaires pulmonaires dont la
perméabilité est augmentée. Les alvéoles se
remplissent d’un exsudat séreux [12]. Le degré de
diminution de la diffusion de I’oxygéne et de la
capacité residuelle fonctionnelle qui s’en suit
conditionne la gravité du TRALI.
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Les mécanismes physiopathologiques, encore mal
connus, font intervenir : le receveur, le donneur
et/ou le PSL. Trois hypothéses sont decrites. Dans
la 1*® (agression unique ou antigen-antibody
hypothesis), les anticorps anti-HLA de classe | ou
Il et les anti-HNA (Human Neutrophil Antigen)
[13-14]contenus dans le PSL activent les
granulocytes, libérent les radicaux libres de NO et
les cytokines pro-inflammatoires (IL- 1, IL-8,
TNFa) [15]qui déclenchent le TRALI. Les PSL
impliqués sont issus de donneuses multipares ou de
donneur(ses) transfusé(es) [16-17]. Les anticorps
en cause, peuvent ne pas étre détectés. Seuls, ils
peuvent ne pas entrainer le TRALI. D’ou la 2°™
hypothése (double agression ou two hits model)
[18-20]. Le 2°™ «hit» intervient sur un terrain
prédisposant qui constitue le « 1" hit » : chirurgie
cardiaque, ventilation mécanique .... Le « 1% hit »
induit une activation endotheliale et une leucostase
pulmonaire. Le 2°™ « hit » induit la libération des
radicaux oxydants et des enzymes granulocytaires
engendrant le TRALI [21]. Le 2°™ «hit» est
déclenché par des anticorps anti-leucocytaires
[13]Jou des BRM, lipides bioactifs, CD40 soluble et
microveésicules, [22-26]libérés lors du stockage des
PSL [27]. Le TRALI est dit inversé lorsque
I’anticorps est apporté par le receveur [28]. Depuis
I’adoption de la déleucocytation systématique, le
TRALI inversé est devenu rare [29]et les PSL
incriminés sont devenus majoritairement des CGR
plus que les PSL riches en plasma (PFC et les
concentrés plaquettaires) [30-33]. Ce n’est, hélas,
pas le cas de notre pays. La déleucocytation y est
uniquement réservée a de rares indications a cause
de son incidence budgétaire.

Dans la 3éme hypothese (seuil de déclenchement
ou threshold model), la plus récente, le TRALI est
considéré multifactoriel [12]. 1l se déclenche
lorsque le seuil de I’'un ou de I"autres des facteurs
relatifs aux patients et/ou aux PSL est atteint [34].
Ainsi, le TRALI peut étre induit par un PSL
fortement délétére chez un patient faiblement
prédisposé, et vice versa.

Dans notre série, le TRALI inversé a prédominé.
Dans trois cas [2-4], des anticorps sériques ou fixés
ont été mis en évidence chez des patientes
multipares et/ou polytransfusées. Les donneurs
étaient de sexe masculin sans antécédents
transfusionnels, excluant I’apport des anticorps par
les PSL. La 1 patiente était multipare sans
anticorps détectables et deux PFC étaient issus de
donneuses de sexe féminin. Ce qui ne permettait
pas de trancher sur le mécanisme exact.
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Cette  prédominance du  TRALI  inversé
s’explique par la multiparité, fréquence chez les
personnes agées dans notre pays, et par I’absence
de déleucocytation systématique des PSL.

Le diagnostic du TRALI est clinique et
radiologique. 1l se manifeste par une détresse
respiratoire  aigué  d’installation  rapidement

progressive ou dans les six heures suivant la
transfusion [7]. Ce lien temporel est un critére
capital de diagnostic et  d’imputabilité
transfusionnelle. La clinique associe classiquement
dyspnée, cyanose, toux et expectoration
mousseuse, rales crépitants et désaturation en
oxygeéne [35-37]. Une hypotension artérielle ne
répondant pas au remplissage vasculaire et une
élévation de la température centrale sont fréquentes
[37-38]. La radiographie thoraciqgue montre
classiqguement des infiltrats pulmonaires bilatéraux
avec aspect d'cedéme alvéolaire constituant a
I’extréme un « poumon blanc » bilatéral [39-42].
Aucun test biologique n’est spécifigue du
diagnostic. Une neutropénie transitoire, secondaire
a la séquestration des PNN dans la circulation
pulmonaire est évocatrice [5-43]mais inconstante
(5 a 35% des cas) [37]. Il en est de méme pour la
thrombopénie [39]. L’examen du liquide alvéolaire
montre un exsudat riche en protéines [43]. La
gazométrie artérielle montre une hypoxémie avec
une désaturation en oxygene SpO2< a 90% ou un
rapport PaO2/FiO2 <300mmHg [38-41].

Dans notre série, le diagnostic du TRALI a été posé
devant des arguments cliniques (facteur
prédisposant chez le patient, détresse respiratoire
aiglle avec désaturation, absence de signes de
surcharge, lien temporel avec la transfusion). La
radiographie thoracique n’a pas été pratiquée chez
3 de nos patients, entravée par I’urgence des soins.
Le TRALI doit étre différencié de I’cedéme
pulmonaire aigu de surcharge (TACO : Transfusion
Acute Circulatory Overload), et des autres EIR
graves notamment les choc anaphylactique, toxi-
infectieux et hémolytique post-transfusionnels. I
est important de savoir différencier le TACO du
TRALI [5-7]. Les tableaux et les terrains sont
proches. Le diagnostic du TACO est celui d’une
surcharge chez un receveur dont le systéme
circulatoire est dépassé [44-45], contrairement au
TRALI ou Il’alvéole pulmonaire est lésée. La
distinction repose sur un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques précédemment décrits
Une échographie transthoraciqgue montrant une
fonction cardiague diminuée, une hypokinésie
segmentaire, une cardiopathie sous-jacente et/ou un
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BNP et de NT-proBNP élevé permettent de
différencier un TACO. Les autres tests sont
souvent invasifs et s’appuient sur la mesure de la
pression capillaire pulmonaire d’occlusion (PAPO)
par cathétérisme droit ou sur le rapport protéines de
I'cedéme alvéolaire / protéines.

Le choc anaphylactique post-transfusionnel associe
des signes allergiques a un bronchospasme, une
tachypnée, une respiration sifflante, un stridor et
une cyanose. [41-46-47]. Il n'y a pas d'cedéme
pulmonaire en général et la radiographie
pulmonaire est normale [46].Dans le choc toxi-
infectieux, les symptdmes peuvent étre associés
[41-48-49] a un SDRA secondaire a une
coagulation intravasculaire disséminée [50] rendant
le diagnostic différentiel difficile. L'infection du
receveur est documentée par une série
d'hémocultures, et la contamination du PSL par
examen direct et une culture. Le choc hémolytique
par incompatibilit¢ ABO est, quant a lui, plus
précoce, survenant des les premiéres minutes de la
transfusion et associe des douleurs lombaires a des
signes d’hémolyse intravasculaire aigué [41-51]. 1l
peut secondairement se manifester par des signes
respiratoires [52].L erreur transfusionnelle,
rapidement constatée permet de redresser le
diagnostic.

En Tunisie, la déclaration des EIR dont le TRALI
est  réglementaire  (circulaire  relative en
hémovigilance 24/2007). Elle deébouche sur une
enquéte étiologique permettant d’élucider le
mécanisme physiopathologique et conduire les
mesures préventives. La découverte d’un donneur
porteur d’anticorps pathogénes, engendre, en
théorie, le retrait des PSL issus de ce donneurs et
son exclusion définitive du don. En pratique, cette
mesure ne peut étre effective que dans les
structures transfusionnelles ayant une tracabilité
informatique  donneur-receveur ce qui  est
seulement le cas des centres de transfusion
universitaires en Tunisie. Ailleurs, il sera difficile
de retrouver de tels donneurs et de les contre-
indiquer de dons futurs.

La présence d’anticorps chez les receveurs, indique
en prévention secondaire [I’utilisation de sang
déleucocytés et/ou dépourvu de I’antigéne, plus
facile a mettre en place dans les centres que dans
les banques de sang tunisiennes. Dans les groupes
granulocytaires les épreuves de compatibilité
croisée ne sont pas réalisées en Tunisie.

Le traitement est, symptomatique, comme dans les
autres étiologies de SDRA. L’oxygénothérapie est
préconisée dans les formes Iégeres et la ventilation
mécanique dans les formes graves en milieu de
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réanimation [43-53]soit dans 70 a 90% des formes
[39-54].Si la transfusion est en cours, elle doit étre
immédiatement arrétée.

Le recours de la corticothérapie , comme dans nos
observations, a été rapportée mais sans intérét
démontré [30-39-55].

Le TRALI est un EIR grave. Aux Etats-Unis, entre
2015 et 2019, le TRALI avait occupé le 2°™ rang
de mortalité post transfusionnelle (24 %) apres le
TACO (34 %). Cette gravité a aussi bien été
retrouvée chez nos patients dont eux déces et deux
ayant eu un score de gravité a 3.

Une surveillance étroite de la transfusion est, par
ailleurs, la clé d’une prise en charge précoce.

La prévention du TRALI se décline en primaire et
secondaire. La prévention primaire comporte
plusieurs volets :

- Exclusion définitive des donneurs aux
antécédents transfusionnels, mesure peu couteuse
et facile a mettre en place méme en Tunisie. Elle
sera plus efficace en cas de gestion informatique
des dossiers des donneurs garantissant une
tracabilité totale des antécédents, comme dans les
centres de transfusion sanguine universitaires en
Tunisie.

- Exclusion des donneuses de sexe féminin du don
de plasma. La stratégie « male-only plasma» a
conduit a une réduction de I’incidence du TRALI
au Royaume Unis ou elle est passée de 36 en 2003
a 23 en 2004 et 2005 puis a 10 en 2006 [56]. D’ou
son adoption par d’autres pays comme les Pays
Bas, I’Allemagne et le Canada.... Une méta-
analyse sur son efficacité a montré une baisse
significative de l'incidence de TRALI de 73 % et
de sa mortalité [57]. En Tunisie, I’exclusion des
donneuses de sexe féminin notamment celles ayant
des antécédents obstétricaux reste un moyen de
prévention peu couteux et facilement applicable.
Par ailleurs, la majorité des donneurs de sang sont
de sexe masculin.

- Exclusion de donneuses femmes ayant eu au
moins une grossesse et dont les PSL ont été
dépistés positifs pour les anticorps anti-HLA et
et/ou autres alloanticorps [58-59]. Cette mesure a
montré son efficacité dans plusieurs pays comme le
Royaume-Uni, I’ Allemagne, la France et les Etats-
Unis [9-60-61-62]. Cette option présente des
incidences budgétaires et organisationnelles
incompatibles avec les moyens de la Tunisie.

- Le poolage de plasma et son traitement par
solvant/détergent  [63-64]permet  de  diluer
d’éventuels anticorps et/ou de les neutraliser avec
une efficacité prouvée [65-67].
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Les incidences budgétaires et organisationnelles
sont de méme incompatibles avec les moyens de la
Tunisie.

- La déleucocytation universelle des PSL joue un
role important dans la prévention primaire du
TRALI en agissant a plusieurs niveaux. Elle permet
de diminuer le risque de formation de BMR largués
par les leucocytes lors du stockage des PSL [24-68-
69]. Elle permet de prévenir le risque de TRALI
inversé en empéchant I’agression des leucocytes du
donneur par les anticorps du receveur et surtout en
permettant de diminuer de fagon drastique
I’alloimmunisation anti-leucocytaire post-
transfusionnelle [29].Aux Etats Unis, avec cette
mesure, le taux de TRALI a diminué de 83 % de
1994 a 2007. Il est passé 2,8 a 0,48 cas pour 100
000 composants transfusés [70].

- Au méme titre que la déleucocytation, la
déplasmatisation par lavage des PSL permet
d’éliminer tous les médiateurs, immunologiques ou
non, en se débarrassant du plasma [71-72]. Ses
incidences organisationnelles, budgétaires et sur la
stérilité du PSL limitent sa pratique.

- La prévention secondaire: En cas de
déclaration d’un TRALI, les restants PSL
correspondant au don impliqué sont rappelés pour
destruction et les donneurs définitivement exclus
du don.

En résumé, dans notre pays, les moyens de
prévention du TRALI sontdonc restreints a
I’éviction des donneurs transfusés et des donneuses
multipares du don, au rappel des PSL issus d’un
méme don incriminé et exclusion définitive du
donneur en cause d’un TRALI. Ces mesures ne
peuvent étre totalement maitrisées que dans les
centres de transfusion universitaires qui ont une
tracabilité informatique. La déleucocytation, est
indiquée en prévention secondaire en cas de cas de
TRALI déclaré.

Enfin, n’oublions pas la surveillance étroite des
transfusions, comme wun pilier peu couteux
I’hémovigilance.

CONCLUSION

Le TRALI est un EIR, rare, grave et souvent
méconnu. Comme les autres EIR, il serait sous-
déclaré en Tunisie.

Quelques défaillances ont été notées chez nos
patients sans pour autant entraver le diagnostic ni la
prise en charge.
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Les actions d’amélioration proposées pour pallier a
ces défaillances sont : étre plus rigoureux dans la
demande des explorations radiologiques et des
explorations immunologiques chez nos patients.
Mettre a disposition des sérothéques des donneurs
ou des mécanismes de leur convocation pour les
tests immunologiques. Ceci est important afin
mieux cibler I’exclusion des donneurs en cause en
cas de transfusion de PSL multiples.

Sensibiliser les prescripteurs et les transfuseurs au
TRALI qui reste encore méconnu et sous-
diagnostiqué et a I'importance de la déclaration en
hémovigilance.

Enfin, proposer aux instances nationales de
décision I’adoption de la  déleucocytation
universelle des PSL dont les bénéfices dépassent de
loin la seule prévention du TRALI.
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Abstract

This is a case of diabetic macular edema resistant to bevacizumab injections in which an intravitreal
injection of aflibercept in one eye was able to reduce the central macular thickness and improve the best-
corrected visual acuity in the contralateral eye.

Key-Worlds: Diabetic macular edema; Aflibercept.

Résumé

Nous rapportons le cas d’un cedeme maculaire diabétique résistant aux injections intra-vitréennes de
bévacizumab. Le switch vers I’aflibercept a permis de diminuer I’épaisseur maculaire centrale et

I’amélioration de I’acuité visuelle corrigée au niveau de I’eil controlatéral.

Mots - Clés : Edéme maculaire diabétique ; Aflibercept.
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INTRODUCTION

Diabetic macular edema (DME) is the most
common cause of visual loss in persons with
diabetic retinopathy [1] and it is increasing in
prevalence throughout the world. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) is an important
factor in DME pathogenesis. Many clinical trials
proved the efficacy of intravitreal VEGF inhibitors
(anti-VEGF) as a therapy for DME.

We present a case of DME resistant to
bevacizumab injections in which an intravitreal
injection (V1) of aflibercept in one eye was able to
reduce the central macular thickness (CMT) and
improve the best-corrected visual acuity in the
contralateral eye.

CASE PRESENTATION

A 60 year-old male with type 2 diabetes presented
to our department complaining of blurred vision
due to a refractory clinically significant macular
edema (CSME) in both eyes. He had an history of
focal laser treatment for extrafoveal macular edema
on the right eye and five IVI of bevacizumab in
both eyes. Initial best corrected visual acuity was
1/10 on the right eye and 1/50 on the left eye.
Central macular thickness CMT at presentation was
651um and 927 pm in the right and left eye
respectively (figure 1).

An VI of aflibercept was given in the left eye.
After 15 days, best-corrected visual acuity
improved in both eyes to 3/10 on the right eye and
2/50 on the left eye. CMT decreased in both eyes to
394 pm and 420 pm in the right and left eye
respectively (figure 2).

Figure 1 Fundus photography and optical
coherence tomography images before intravitreal
injection of aflibercept (a: right eye; b: left eye)
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Figure 2 Fundus photography and optical
coherence tomography images after a single
intravitreal injection of aflibercept (a: right eye; b:
left eye)

DISCUSSION

Anti-VEGF agents are generally first line treatment
for center-involving DME [2]. However, some
patients present a refractory which is an incomplete
response to the anti-VEGF injections. In these
cases, one of the options is to switch from one
agent to another.

We reported a case of DME resistant to
bevacizumab injections in which an IVI of
aflibercept in one eye was able to reduce
significantly the CMT in the contralateral eye, best
corrected visual acuity also improved in this eye.
This phenomenon is rare and few similar cases in
literature were reported [3]. Other studies [4]
reported the same effect with other anti-VEGF such
as ranibizumab which is smaller (50KD) than
aflibercept (100KD).

CONCLUSION

It could be concluded that aflibercept could escape
into the systemic circulation and reduce
contralateral CMT.
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Résumé

L’ostéomyélite aiglie des os plats est une entité clinique rare. Son diagnostic est non commun, difficile et
exige une haute suspicion. On rapporte le cas d’une ostéomyélite scapulaire touchant I’acromion chez un
garcon agé de 14 ans. Le diagnostic était suspecté cliniquement devant une douleur osseuse aigiie avec
fievre. La radiographie standard était normale. L’échographie et la tomodensitométrie de I’épaule ont
objectivé une collection au contact de I’acromion. Il a été traité par un débridement chirurgical en urgence
avec une antibiothérapie adaptée. Un Staphylocoque aureus a été isolé dans les préléevements peropératoires.
L’évolution a été bonne avec un recul de 4 ans.

Mots - clés : Ostéomyélite aigué ; Acromion ; Staphylococcus aureus ;Enfant ; Chirurgie

Abstract

Acute osteomyelitis of flat bones is a rare clinical entity. Its diagnosis is uncommon, difficult, and requires a
high suspicion. We report a case of scapular osteomyelitis in a 14-year-old male infant involving the
acromion. The diagnosis was clinically suspected in front of acute bone pain with fever. Standard
radiography was normal. Ultrasonography and CT-Scan of the shoulder have objectified a collection in
contact with the acromion. He was treated by an urgent surgical debridement through a posterior approach
and adapted antibiotic therapy. Staphylococcus aureus was isolated in preoperative specimens. The evolution
was good after 4 years of follow-up.

Key - words : Acute osteomyelitis; Acromion; Staphylococcus aureus; Child; Surgery
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OSTEOMYELITE AIGUE DE L’ACROMION CHEZ L’'ENFANT

INTRODUCTION

L’ostéomyélite aigué est I’infection de I’os par voie
hématogeéne. Elle constitue I’urgence pédiatrique la
plus grave en milieu orthopédique. Elle prédomine
chez les enfants de sexe masculin. Une notion de
traumatisme est souvent trouvée. Son siege
préférentiel est la métaphyse des os longs [1]. Les
os courts et les os plats tel que le scapula
représentent des localisations rares [2,3]. A travers
un cas rare d’une ostéomyélite aigue de I’acromion
chez un enfant agé de 14 ans, nous essayons de
mettre au point les caractéristiques cliniques et
paracliniques de cette entité pathologique et nous
précisons ses modalités thérapeutiques et
évolutives.

OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’un enfant agé de 14 ans
aux antécédents de sinusite chronique qui s’est
présenté aux urgences pour une douleur fébrile
avec impotence fonctionnelle totale de I’épaule
gauche évoluant depuis 3 jours. L’anamnese
trouvait une notion de traumatisme minime.
L’examen clinique trouvait un faciés infecté avec
une fievre de 39°C, des frissons et des sueurs
profuses. A I’inspection, une attitude du traumatisé
du membre supérieur gauche était objectivée. La
palpation trouvait une douleur osseuse exquise de
I’acromion arrachant le cri de I’enfant a la moindre
pression et interdisant toute tentative de
mobilisation de I’épaule gauche. Une légere
tuméfaction en regard était trouvée. Par ailleurs, le
reste de I’examen en particulier celui de I’appareil
locomoteur, était sans anomalies.

Un syndrome inflammatoire biologique a été
trouvé avec une élévation franche de la CRP a 125
mg/l et de la vitesse de sédimentation chiffrée de
70 mm a la 1°° heure. Par contre la leucocytose
était normale chiffrée & 8800 elts/mm?”.

La radiographie standard de I’épaule était normale
(figure n°1).

!

Figure 1: Radiographie standard de face de
I'épaule gauche sans anomalies notables.
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L’échographie a montré un épaississement des
parties molles en regard du scapula gauche avec
une collection en regard de I’acromion faisant
évoquer une ostéomyélite aigué de I’acromion. Par

ailleurs,  I’articulation  gléno-humérale  était
normale.
Cet aspect a été mieux analysé par une

tomodensitométrie de I’épaule en montant une
collection au contact de I’acromion faisant 3 cm de
grand axe avec absence d’ostéolyse (figure n°2).

31°2 mm (2D)

Figure 2 : Coupe axiale tomodensitométrique
objectivant la collection en regard de I’acromion
sans signes d’ostéolyse.

L’enfant était opéré en urgence. En peropératoire,
un abces sous périosté rompu dans les parties était
trouvé. Un drainage de I’abcés avec trépanation
0sseuse a €té realise.

Une antibiothérapie empirique a été instaurée par
voie générale a base d’amoxicilline-acide
clavulanique et de gentamycine. La culture du
prélevement  peropératoire a  isolé  un
Staphylococcus aureus multi-sensible. Un relais par
amoxicilline-acide clavulanique per os a été réalisé
apres 2 semaines du traitement parentéral.

Une immobilisation de I’épaule par Mayo-clinic a
été réalisée jusqu’a disparition des douleurs et
cicatrisation cutanée pendant 3 semaines.

La durée totale de I’antibiothérapie était de 4
semaines.

L’évolution était marquée par une nette
amelioration avec sedation des douleurs, obtention
d’une apyrexie stable dés le 2°™ jour post-
opératoire et une normalisation de la CRP au 9°™
jour post-opératoire. Au recul de 3 ans, le patient
retrouve une mobilité normale et indolore de son
épaule. La cicatrice opératoire était de bonne
qualité.

COMMENTAIRE

L’ostéomyélite est une infection fréquente en
milieu pédiatrique. Elle est due a I’infection de I’os
par voie hématogene [3,4]. Sa survenue est
favorisée par plusieurs facteurs tels que

le diabete insulino-dépendant, la corticothérapie,
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les traitements immunosuppresseurs et la notion de
traumatisme local [2]. Sa fréquence est en cours de
diminution dans les pays développés grace au
développement des mesures d’hygiene. Le siege
préférentiel de cette maladie est les métaphyses des
os longs. La localisation scapulaire est
exceptionnelle et se voit dans moins 1% des
ostéomyélites aigués [5]. Le Staphylococcus aureus
est le germe le plus souvent incriminé. D’autres
germes tels que le pneumocoque, la klebsielle, le
streptocoque ou la kinguella kingae peuvent étre en
cause [3]. Des cas d’ostéomyélites scapulaires a
Mycobacterium tuberculosis ont été décrits surtout
dans les pays sous-développés [6,7].

Le diagnostic de I’ostéomyélite scapulaire est avant
tout clinique. 1l associe un syndrome infectieux a
un syndrome douloureux. Le syndrome infectieux
est dominé par la fievre avec un faciés infecté, une
tachycardie et une asthénie. Au stade de début, la
symptomatologie n’est pas spécifique et peut préter
a confusion avec une arthrite de [’épaule.
Cependant, une atteinte articulaire associée de
I’épaule peut se voir [8,9]. Cette douleur s’accentue
par la suite et engendre une impotence
fonctionnelle totale du membre supérieur. La
palpation de I’acromion est trés douloureuse et
arrache les cris de I’enfant. Il s’agit en fait d’une
douleur de fracture sans fracture. A un stade
ultime, une rupture de I’abces sous périosté dans
les parties molles peut entrainer une tuméfaction de
la région scapulaire avec une attitude scoliotique et
une aggravation de I’état général [1,3].

Les perturbations biologiques consistent en un
syndrome inflammatoire biologique avec une
accélération de la VS, une élévation de la CRP et
une hyperleucocytose souvent a polynucléaires
neutrophiles [1,3].

La radiographie standard est I’examen de premiere
intention. Elle doit étre systématique devant toute
douleur osseuse. A un stade précoce, elle est
souvent normale [1,2]. Elle peut cependant
objectiver des signes extra-osseux a type d’un
épaississement des tissus mous de la région
scapulo-humeérale [5]. Pratiquée a un stade tardif, la
radiographie standard cherche des images mixtes
d’ostéocondensation et d’ostéolyse en faveur d’un
passage a la chronicité [1,3].

L’échographie, étant un examen simple et répétitif,
permet de rechercher un abces sous périosté ou une
collection des parties molles. Mais leur absence
n’élimine pas le diagnostic. Par ailleurs, elle permet
d’éliminer une arthrite septique. Le recours a
I’imagerie en coupes s’avére indispensable si un
doute diagnostique persiste. L’IRM est alors
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I’examen de choix permettant une meilleure
analyse des lésions de I’os spongieux et des parties
molles avec une sensibilité de 88% et une
spécificité de 93%. La scintigraphie osseuse trouve
sa place dans le bilan d’extension [1].
L’ostéomyélite de I’acromion est une urgence
médico-chirurgicale. Son traitement consiste en
une association d’antibiotiques anti-
staphylococciques administrés par voie parentale
pendant 7 & 14 jours suivie d’une monothérapie per
0s en cas d’une bonne réponse. Le drainage
chirurgical par abord postérieur de I’omoplate est
justifié en cas de présence d’abcés sous periosté ou
des parties molles, mais elle ne peut objectiver que
les collections & développement postérieur [1,3,5].
Certains auteurs recommandent une trépanation
corticale de principe méme en I’absence de
collections des parties molles pour drainer le pus
intra-osseux [1,2].

Sous un traitement bien conduit, I’évolution se fait
dans la majorité des cas vers la guérison.
L’apyrexie est obtenue dés le 3°™ jour et la
normalisation des chiffres de la CRP se voit vers la
fin de la 1% semaine. Cependant, des
complications précoces peuvent se voir a type de
choc septique ou de localisations septiques a
distance pouvant assombrir le pronostic. Elle peut
étre compliquée par une arthrite de I’articulation
gléno-humérale chez le nourrisson. A long terme,
le passage a la chronicité peut se voir surtout a
cause d’une mauvaise prise en charge initiale ou
chez les terrains immunodéprimés [8].

CONCLUSION

L’ostéomyélite aigue de I’acromion est une entité
pathologique rare. Elle préte souvent confusion
avec une arthrite septique de I’épaule. Elle doit étre
suspectée chez I’enfant devant toute douleur fébrile
de I’épaule. Une antibiothérapie adaptée et précoce
et un drainage chirurgical des abcés sous périostés
sont les seuls garants de guérison et des bons
résultats fonctionnels.
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Abstract

Gayet-Wernicke encephalopathy is an uncommon neurologic disease that can cause severe morbidity and
mortality, if untreated. A 37-year-old woman at 30 weeks of pregnancy was referred to our hospital for
severe acute and unusual headache. Clinical examination found a conscious woman. A meningeal syndrome
and a palsy of the right sixth cranial nerve were objected. The patient had an urgent cerebral computed
tomography scan with radioprotection measures for the fetus. The CT scan was normal. Cerebral magnetic
resonance imaging was performed the following day. It showed a symmetrical bilateral hypersignal of the
mamillary bodies on Fluid-Attenuated Inversion Recovery sequences. Gayet-Wernicke encephalopathy was
suspected. The patient had an urgent intravenous supplementation of Thiamine. The headache decreased
gradually. An oral supplementation of thiamine was continued until the end of pregnancy. She gave birth to
a healthy baby girl.

Key - words: Gayet-Wernicke encephalopathy; Thiamine; Headache; Pregnant
Résumé

L'encéphalopathie de Gayet-Wernicke est une maladie neurologique peu fréquente qui peut entrainer une
morbidité et une mortalité graves si elle n'est pas traitée. Une femme de 37 ans, a 30 semaines de grossesse,
a été adressée a notre hopital pour des céphalées aigués et inhabituelles. L'examen clinique a révélé une
femme consciente. Un syndrome méningé et une paralysie du sixiéme nerf cranien droit ont été objectivés.
La patiente a subi en urgence une tomodensitométrie cérébrale avec des mesures de radioprotection pour le
foetus. Le scanner était normal. Une imagerie par résonance magnétique cérébrale a été réalisée le lendemain.
Elle a montré un hypersignal bilatéral symétrique des corps mamillaires sur les séquences de récupération
par inversion atténuée par le fluide. Une encéphalopathie de Gayet-Wernicke a été suspectée. Le patient a
recu en urgence une supplémentation intraveineuse en thiamine. La céphalée a diminué progressivement.
Une supplémentation orale en thiamine a été poursuivie jusqu'a la fin de la grossesse. La patiente a accouché
d'une petite fille en bonne santé.

Mots-clés : Encéphalopathie de Gayet-Wernicke ; Thiamine ; Céphalées ; Grossesse.
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AN UNUSUAL PRESENTATION OF GAYET-WERNICKE ENCEPHALOPATHY IN A PREGNANT WOMAN

INTRODUCTION

Gayet-Wernicke encephalopathy (W.E) is an
uncommon  neurologic disease caused by
deficiency in thiamine or vitamin B1. It is a serious
condition, with severe morbidity and mortality[1].
It is underdiagnosed in children and adults[2]. W.E
is frequently associated with chronic alcohol
intake[3]. However, many other conditions can be
the cause such as: bariatric surgery, starving,
intractable vomiting, chronic renal failure....
Diagnosis of W.E is clinical and magnetic
resonance imaging (MRI) helps confirm it[2].
Treatment is simple but must be urgent in order to
prevent severe sequelae, such as Korsakov
syndrome, and death.

CASE REPORT

A 37-year-old woman (gravida: 3, para: 2) at 30
weeks of pregnancy was referred to our hospital for
severe acute headache. The pain started suddenly
and was so intense and unusual that the patient
stopped immediately her activity and laid down.
Few episodes of vomiting followed shortly with a
sensation of relief. Clinical examination found an
alert and conscious woman. She had no fever. A
meningeal syndrome and a palsy of the right sixth
cranial nerve were objected. The diagnoses of
subarachnoid hemorrhage and cerebral venous
thrombosis were suspected and the patient had an
urgent cerebral computed tomography (CT) scan
with radioprotection measures for the fetus. The
CT scan was normal (Figure 1). A lumbar puncture
was performed and the cerebrospinal fluid analysis
was normal. Magnetic resonance imaging (MRI)
was performed the following day. It showed a
symmetrical bilateral hypersignal of the mamillary
bodies on Fluid-Attenuated Inversion Recovery
(FLAIR) sequences (Figure 2). W.E was suspected.
When we asked the patient again for more specific
details, she reported recurrent episodes of vomiting
and poor oral intake for the last 3 weeks that were
neglected. The patient had an urgent intravenous
supplementation of 500 mg of Thiamine followed
by intravenous perfusion of 200 mg of Thiamine
three times a day for five days then twice a day for
five other days. Headache decreased gradually and
disappeared during the first week after treatment.
An oral supplementation of thiamine was continued
until the end of pregnancy. She had a vaginal birth
of health baby girl.
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Figure 1: Axial view of a cerebral computed
tomography without contrast agent injection
showing no signs of acute subarachnoid
hemorrhage

Figure 2 : Axial FLAIR weighted cerebral MRI
showing a symmetrical hyperintense signal in the
mamillary bodies (yellow arrow)

DISCUSSION

W.E was first described by Wernicke in 1881[4]. It
was associated for a long time with chronic alcohol
intake for most of the cases. It was only in the
forties that it was related to thiamine deficiency[5].
W.E is underdiagnosed in both children and
adults[1,6]. The prevalence of the disease in
autopsy studies is higher than in clinical ones[7].
Many conditions can cause the disease, mainly
chronic alcohol intake but also hyperemesis
gravidarum, bariatric surgery, malnutrition and
starvation, and hemodialysis....
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Vitamin B1 is a water-soluble vitamin that cannot
be produced in the human body[4,8]. A balanced
diet is sufficient to provide the daily requirements
of thiamine which is about 5mg. The jejunum is the
site where it is absorbed. Depending on its
concentration in the intestines, the absorption can
proceed in two different ways. When the
concentration is low, an active process absorbs the
thiamine while a passive mucosal process is
activated when the concentration is high[4,8]. The
absorbed vitamin B1 is then stored in the body,
mostly in the muscles, with a maximum storage
capacity up to 30mg[4].

Thiamine is crucial to the human body as it is a co-
enzyme of three essential enzymes: ketoglutarate
dehydrogenase complex, pyruvate dehydrogenase
complex and transketolase[9]. A deficit in thiamine
causes a deficit in these enzymes leading to serious
sequalae. A decrease in the ketoglutarate
dehydrogenase activity induces a decrease in
adenosine 5-triphosphate production and results in

an increase of lactate levels and neuronal
excitotoxicity[10]. Thiamine deficiency affects
selective regions in the brain with high

concentration and turnover of the vitamin. The
symptoms start when the blood concentration of
thiamine drops. It happens after the body storage is
depleted, which takes about two to three weeks
after the deficiency[10].

The disease was characterized by a clinical triad
consisting of ataxia, confusion and ophthalmic
disorders[1]. However, this triad is only found in
16% of the cases and most of the patients develop
the ophthalmic disorders only, as they are the most
frequent (93%)[1]. Caine et al. proposed new
criteria to diagnose W.E, which require the
presence of two out of four of the following signs:
dietary deficiencies; oculomotor abnormalities;
cerebellar dysfunction, and either an altered mental
state or mild memory impairment[11].

The diagnosis of W.E is clinical and brain MRI can
be a good help to confirm it especially when the
clinical criteria are not satisfied. It has a sensibility
of 53% and a specificity of 93%[12]. It typically
shows in T2-weighted and FLAIR sequences a
bilateral symmetrical hypersignal in the thalamus,
hypothalamus, mamillary bodies, periaqueductal
region, the fourth ventricle and the midline
cerebellum. Such typical MRI pattern is found in
58% of the cases[12,13].

W.E is a medical emergency. Treatment consists of
intra venous injection of thiamine to allow an
optimum body intake. There is no consensus
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concerning the optimal dose, or the frequency of
admission or the duration of treatment[2].

In 2016, Boulanger et al. tried to identify the
consensual treatment for W.E[14]. For curative
purpose, 500 mg of thiamine is administered
intravenous three times a day for three to five
days[14]. If there is a good response, the treatment
is continued with 250 mg intravenous three times a
day for three to five more days[14]. For
prophylactic purpose in ambulatory patients, it
consists of 100 to 300 mg of daily oral intake. For
hospitalized patients, the posology is 250 to 300
mg intravenous for three to five days followed by
300 mg daily oral intake until returning to a
balanced diet[14].

W.E is a serious condition and must be diagnosed
and treated without delay. Patients risk sequelae
that can be serious such as Korsakoff syndrome,
which affects 80% of patients who previously had
W.E[15]. The mortality of this disease is estimated
to 17%[15].

W.E has been associated with hyperemesis
gravidarum. However, this case is unusual since the
acute onset of the headaches and the meningeal
syndrome have not been reported before in the
English literature, to the best of our knowledge, in
association with W.E. We searched PubMed and
Google Scholar wusing the following MeSH
“Headache”,  “Meningism” and  “Wernicke
Encephalopathy”. We did not find any report
stating them in patients with the disease. Such
unusual presentation can be misleading and cause
delay to the actual diagnosis.

CONCLUSION

W.E is a serious disease with severe sequelae and
high mortality. It is frequent but underdiagnosed.
Treatment must be administered immediately upon
suspicion. Prophylaxis is a necessity especially in
patients that are predisposed.
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Résumé

La dissection aortique est une affection rare et grave caractérisée par l'irruption de sang a l'intérieur de la
paroi de l'aorte.

Nous rapportons le cas d’une femme agée de 27 ans, porteuse de la maladie de Marfan, enceinte a 7
semaines d’aménorrhée, opérée il y a 1 an pour chirurgie Bentall qui a été prise en charge pour un arrét
thérapeutiqgue de la grossesse. Elle a consulté en cardiologie pour des douleurs thoraciques.
L’échocardiographie transoesophagienne a montré une dissection de I’aorte type Ill. L’angio-
tomodensimétrie a été demandée et a confirmé la dissection de I’aorte thoracique et abdominale de type B de
Stanford étendue jusqu’a la bifurcation aortique. La patiente a été informée du haut risque anesthésique.
L acte s’est déroulé sans incidents.

Mots - clés : Grossesse ; Dissection de I’aorte ; Maladie de Marfan.
Abstract

Aortic dissection is a rare and a serious condition in which a tear occurs in the inner layer of the body's main
artery (aorta)

We report the case of a 27-year-old woman, already diagnosed with Marfan's disease and operated 1 year
ago for Bentall surgery. She was pregnant at 7 weeks of amenorrhea. A therapeutic termination of pregnancy
was proposed after recent cardiologic consultation and exploration for transfixing chest pain:
Transesophageal echocardiography showed type Il aortic dissection and Computed tomography
angiography confirmed the dissection of thoracic and abdominal aorta type B of the Stanford classification.
This dissection was extended to the aortic bifurcation. The patient was informed of the high anesthetic risk.
The act took place without incident.

Key - words: Pregnancy; Aortic dissection; Marfan disease.
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DISSECTION DE L’AORTE CHEZ UNE FEMME ENCEINTE

INTRODUCTION

La dissection aortique est une affection rare et
grave caractérisée par l'irruption de sang a
l'intérieur de la paroi de l'aorte. Sa survenue au
cours de la grossesse peut mettre en jeu le pronostic
vital de la patiente [1]. Nous rapportons notre
expérience dans la gestion multidisciplinaire d’une
femme proposée pour arrét thérapeutique de la
grossesse présentant une dissection de I’aorte.

OBSERVATION

Il s’agit d’une patiente agée de 27 ans, porteuse de
la maladie de Marfan, enceinte a 7 semaines
d’aménorrhée, opérée il y a 1 an pour chirurgie
Bentall pour anévrysme de I’aorte et qui consulte
en cardiologie pour des douleurs thoraciques
transfixiantes de plus en plus intenses avec
irradiation interscapulaire.

L’examen clinique est sans particularités avec une
tension artérielle a 130/75 mmHg.
L’électrocardiogramme a montré un rythme
régulier sinusal a 65 battements par minutes.
L’échocardiographie cardiaque transthoracique, a
montré une bonne fonction systolique du ventricule
gauche, bons paramétres hémodynamiques de la
prothese avec un ventricule droit de taille et de
fonction normale. Il y avait un doute sur un flap
intimal sur I’aorte descendante.
L’échocardiographie transoesophagienne a montré
une dissection de I’aorte type Il (figurel).

Figurel : dissection de I’aorte a
I’échocardiographie transoesophagienne

L’angio-tomodensimétrie a été demandée et a
confirmé la dissection de |’aorte thoracique et
abdominale de type B de Stanford étendue jusqu’a
la bifurcation aortique avec dilatation de 52 mm de
de I'aorte avec absence d’un hémopéricarde ou
d’un hémomédiastin (figure2).
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Figure 2 : La dissection de I’aorte thoracique et
abdominale type B de Stanford a I’angio-
tomodensimétrie

En se basant sur les derniéres recommandations,
une décision collégiale entre cardiologues et
gynécologues a été prise pour arréter la grossesse.
Pour ce faire, la patiente a été informée du haut
risque anesthésique et elle a signé le consentement.
Elle a eu une aspiration sous anesthésie générale.
Une prémedication a été faite par un traitement
beta bloquant a base de bisprolol. Elle a été admise
au bloc avec un monitorage standard. L’induction a
été faite par du fentanyl et étomidate afin de garder
une stabilit¢ hémodynamique et éviter les
variations tensionnelles. La ventilation a été
assurée par un masque laryngée. L’entretien a été
fait par du sévoflurane. L’aspiration a été faite sans
incidents. Le réveil a été calme aprés une bonne
analgésie. La patiente a été surveillée en
postopératoire a la salle de surveillance post
interventionnelle.

DISCUSSION

Chez notre patiente, la dissection esrt survenue au
début de la grossesse ce qui n’est pas habituel. La
dissection survient surtout au cours du dernier
trimestre de la grossesse (50%) ou a la premiere
période en postpartum (33%) vu les modifications
physiologiques de I’état hémodynamiques au cours
de la grossesse[2]. Notre patiente présente un
terrain génétique (maladie de Marfan) favorisant la
dissection de I’aorte. Le syndrome de Marfan,
maladie systémique du tissu conjonctif, affecte 1
sur 5000 individus. L'atteinte cardiovasculaire se
caractérise par la survenue d’une insuffisance
aortique et d’une dilatation progressive de l'aorte
s'accompagnant d'un risque élevé de dissection
aortique qui conditionne le pronostic. Le risque
global d’avoir une dissection de I’aorte au cours de
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la grossesse chez les femmes atteintes du syndrome
de Marfan est de 3 % [3]. Le diamétre de I’aorte est
le déterminant majeur de ce risque mais méme les
patientes avec un anneau aortiqgue<40 mm ont un
risque de dissection de 1% (3). Malgré les données
limitées dans la littérature, la grossesse doit étre
évitée chez les patientes atteintes de la maladie de
Marfan avec un diametre de I’anneau aortique>45
mm vu le risque élevé de dissection. D’autres
facteurs doivent étre considérés quand le diameétre
de l'aorte est entre 40-45 mm tel que les
antécédents familiaux de dissection et la vitesse de
croissance de I’aorte. Le risque de la dissection de
I’aorte distale et de la dissection des autres
vaisseaux existe aussi. C’est pour cela que ces
patients restent pré exposés a ces risques méme
apres le succes d’un remplacement aortique.
D’autres  complications  cardiaques  peuvent
survenir tel que I’insuffisance mitrale due a un
prolapsus de la valve mitrale, une arythmie, et
Ilinsuffisance  cardiaque  par  dysfonction
ventriculaire. Le taux des complications
obstétricales augmentent aussi tel que la rupture
prématurée des membranes(4)].

Toutes les femmes avec un syndrome
génétiquement confirmé ou une pathologie aortique
familiale doivent consulter, étre évaluées et avoir
une imagerie de I’aorte entiére avant la grossesse
vu le risque de dissection ou de la récidive (5). La
chirurgie de I’aorte ascendante est indiquée dans le
syndrome de Marfan avec un diametre >50 mm(6).
Selon les derniéres recommandations, les femmes
porteuses d’une maladie de I’aorte doivent étre
informées du risque de dissection. Le contrdle strict
de la pression artérielle doit étre strict chez les
femmes enceintes aux antécédents de dissection de
I’aorte ou de prédisposition génétique a la
dissection.
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La grossesse est non recommandée chez les
patientes aux antécédents de dissection ou atteintes
d’une dilatation sévére de I’aorte (tel que I’atteinte
de I'aorte thoracique héréditaire comme le
syndrome de Marfan avec un diametre >45 mm)

[5]-
CONCLUSION

La survenue de la dissection de I’aorte chez la
femme enceinte est rare. Elle impose I’arrét de la
grossesse. La prise en charge de ces patientes est
délicate sur le plan anesthésique.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Journal de linformation Médicale de Sfax
publie en francais, en arabe et en anglais des
articles originaux, cas cliniques, lettres a la
rédaction, mises au point et revues générales,
revues de presse médicale, qui n'ont pas fait
l'objet d'une publication antérieure. Les
éditoriaux sont demandés a un auteur par la
rédaction.

ENVOI DES TEXTES

Les textes/manuscrits sont adressés a la
rédaction sous forme d’un fichier informatique
a l'adresse mail: jimsfaxfms@gmail.com

PRESENTATION DU MANUSCRIT

Le manuscrit doit étre dactylographié avec une
police « Times new roman » N°12, double
interligne avec une marge de 2,5 cm. Les
pages doivent étre numérotées.

Le manuscrit comporte dans l'ordre:

1/ La page de titre et des résumés (annexe 1):
1-1- Titre

- Titre complet de l'article, en évitant les titres
longs et les sous-titres. Le titre ne doit pas
permettre d’identifier I'institution a I'origine du
travail.

-Titre court de l'article destiné a I'en-téte de
l'article.

-Traduction anglaise du titre

1-2- Auteurs

- L'initiale du prénom suivie d’un point puis du
nom des auteurs en majuscules dans l'ordre
dans lequel ils doivent apparaitre.

- Adresses et références des institutions de
chacun des auteurs.

- Le nom et I'e-mail de l'auteur correspondant.

1-3- Résumé

Le résumé, en arabe, francais et anglais,
comprend une introduction précisant I'objectif
du travail, une description sommaire de la
méthodologie, les principaux résultats et leurs
significations, un commentaire répondant
clairement aux questions posées et une
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Conclusion. Il ne doit pas dépasser 1000
caracteres espaces compris.

1-4- Mots clés

Les mots clés en arabe, francais et anglais,
doivent étre au nombre de 2-4 et séparés par
un point-virgule.

2/ Le texte proprement dit :

Il est rédigé dans un style clair, sans
abréviations si possible, sauf s'il s'agit d'une
unité de mesure internationale. Ailleurs, le
terme en entier doit précéder I'abréviation
entre parenthéses lors de sa premiere
apparition dans le texte.

- L'article original apporte des informations
obtenues a partir d’'une étude clinique ou de
laboratoire. Il comporte dans [lordre
introduction, patients (ou matériel) et
méthodes, résultats, discussion et conclusion.
- Le cas cliniqgue permet de publier une ou
plusieurs observations originales, a valeur
didactique. Il comporte une introduction,
'observation réduite aux faits significatifs, un
commentaire, une conclusion.

3/ Les références :

Les références doivent correspondre a des
textes publiés.

- Elles sont numérotées par ordre d’apparition
dans le texte et doivent toutes y étre
représentées par leurs numéros entre
crochets. Toutes les références citées dans le
texte doivent figurer dans la liste des
références et vice versa.

- Le nom des auteurs des articles ou des
chapitres de livre seront mis selon les normes
internationales de Vancouver tous les
auteurs si leur nombre est inférieur ou égal a
6 ; les six premiers noms et al. si le nombre
d’auteurs est supérieur a 6.

- Référence d’'un article d’'une revue :

Nom(s) et initiales (s) du (des) prénom (s) de
I'(des) auteur (s), titre complet de l'article en
langue originale, abréviation du titre de la
revue conforme a celle de I'lndex Medicus ;
année de parution, volume, premiére et
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derniére page.

Exemple : Zomer TP, Erasmus V, Looman
CW, VAN Beeck EF, Tjon-A-Tsien A,
Richardus JH, et al. Improving hand
hygiene compliance in child daycare centres: a
randomized controlled trial.

Epidemiol Infect. 2016 ;144: 2552-60.

- Référence d’'un chapitre de livre :

Nom(s) et initiale(s) des prénoms des auteurs
du chapitre. Titre du chapitre. In : auteur (s).
Titre du livre en langue originale. Ville
d’édition : maison d’édition; année de parution.
p. Premiere page du chapitre — Derniére page
du chapitre.

Exemple : Reding R, Gosseye S et Dahan K.
Polypes et polyposes du rectum chez I'enfant.
In: Reding R. Pathologie anorectale de

TABLEAUX

Chaque tableau doit étre présenté sur une
feuille séparée en fin de manuscrit et
comporte en haut un numéro d’'appel (chiffres
romains), selon l'ordre d’apparition dans le
texte, et le titre.

Les abréviations sont expliquées en bas des
tableaux.

Les tétes de colonnes sont succinctes et
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

I'enfant et de I'adolescent. Paris : Lavoisier avant méme leur soumission au comité de
Médecine Sciences; 2005. p. 53-60 lecture.
Annexe 1

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)

Key words: 2 for 4
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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,
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Richardus JH, et al. Improving hand hygiene
compliance in child daycare centers: a
randomized controlled trial.

Foul Epidemiol. 2016; 144: 2552-60.

-Reference to a book chapter :

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

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

TABLES:

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

The abbreviations are explained at the bottom
of the tables.

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

FIGURES :

figures should be of excellent quality and have
a call number at the bottom (Arabic numerals),
and the title. The authors provide the digital
original or scanned images. Photographed
patients should not be identifiable.
Manuscripts that will not comply with these
instructions will be returned to the author
before even their su bmission to the reading
Committee.

Annexe 1/ Annex 1

Titre en francgais : maximum 14 mots

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

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

*E-mail de I’auteur correspondant :

Résumeé : ne pas dépasser 1000 caractéres (espaces compris)

Motsclés: 2 a4

Title in English: maximum 14 words

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

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

*Email of corresponding author:

Abstract: do not exceed 1000 characters (including spaces)

Key words: 2 for 4
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