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Résume

L’Helicobacter pylori est responsable de I’une des infections chroniques les plus fréquentes dans le monde.
Chez I’enfant, la symptomatologie clinique est peu spécifique. L’infection peut étre asymptomatique ou
entrainer des manifestations digestives et/ou extra-digestives. La mise en évidence de cette infection
nécessite une endoscopie oeso-gastroduodénale avec des biopsies.

L’éradication de ce germe rencontre ces derniéres années une augmentation des taux de résistance aux
différents antibiotiques atteignant des taux alarmants. Plusieurs consensus pédiatriques européens et nord-
américains ont été établis en se basant essentiellement sur les données de I’antibiogramme.

Mots-clés : Helicobacter pylori ; Endoscopie digestive haute ; Antibiogramme ; Enfant.

Abstract

Helicobacter pylori is responsible for one of the most frequent chronic infections in the world. In children,
the clinical symptoms are not specific. The infection can be asymptomatic or lead to digestive and/or extra-
digestive manifestations. Diagnosis requires upper digestive endoscopy with biopsies.

The eradication of this germ became difficult due to the increase in resistance rates to various antibiotics
reaching alarming rates.

Several European and North American pediatric consensuses have been established based primarily on
antibiotic susceptibility testingdata.

Key - Word: Helicobacter pylori; Upper digestive endoscopy; Antibiogram; Child.
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PARTICULARITES DE L'INFECTION A HELICOBACTER PYLORI CHEZ L’ENFANT

I. INTRODUCTION

L’Helicobacter Pylori (H. pylori) est une bactérie
Gram négatif, spiralée, flagellée colonisant la
muqueuse gastrique de I’Homme. Elle appartient a
la famille des campylobacters dont elle se distingue
par des caractéres morphologiques, biochimiques et
enzymatiques particuliers [1]. La muqueuse
gastrique, bien qu’un milieu hostile, est son habitat
parfait [1]. L’H. pylori est responsable de I’'une des
infections chroniques les plus fréquentes dans le
monde [2].

Cette infection est de transmission oro-fécale et
oro-orale. De ce fait elle est plus fréquente dans les
pays en cours de développement ou les conditions
sanitaires sont les plus défavorables [3].

Acquise généralement dans [I’enfance, cette
infection peut étre responsable de la maladie
peptique et du cancer gastrique a I’age adulte. La
résistance de cette bactérie aux antibiotiques, limite
de plus en plus I’efficacité du traitement.

Dans cette mise au point nous nous proposons
d’exposer la symptomatologie chronique et les
indications de la recherche de I’H.pylori et ainsi
que la prise en charge thérapeutique de cette
infection chez I’enfant.

I1. EPRIDEMIOLOGIE

L’infection a H. pylori est fréquente [2]. Une méta-
analyse a estimé le nombre d’individus infectés a
travers le monde a 4,4 milliards de personnes [2].
Néanmoins, sa prévalence varie considérablement
selon I’endroit géographique, I’ethnicité, I’age et
les facteurs socio-économiques. Elle est élevée
dans les pays en voie de développement et plus
basse dans les pays développés.

Les taux les moins élevés chez I’enfant ont été
notés en Iceland : 3,4% et en Norvége 0,6% tandis
que les taux les plus élevée ont été enregistrés au
Shanghai : 71,1% et en Afrique du Sud 66,1% [4,
5].En Tunisie, peu d’études chez I’enfant ont été
réalisées. Nous citons deux études dont la
recherche de H. pylori a été basée sur la sérologie.
Une étude a été menée sur 191 enfants tunisiens
asymptomatiques au service de pédiatrie de
I’hdpital Mongi Slim. L’infection a H. pylori a été
retrouvée dans 30,4% [6]. Une autre étude a été
réalisée au Cap bon sur 1055 enfants agés entre 6 et
7 ans. La prévalence était de 51,4% [7].

Concernant la transmission de I’infection a H.
pylori, elle se fait surtout au sein d’une méme
famille et en I’occurrence de la mére a son enfant
[8]. Le risque d’infection augmente avec I’age de
I’enfant [9].
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I11. SYMPTOMALOGIE CLINIQUE ET
INDICATIONS DE RECHERCHE DE
HELICOBACTER PYLORI

Malgré la gastrite chronique quasi constante, la
majorité des enfants atteints de H. pylori sont
asymptomatiques [8-11]. Selon Kalach N et al, une
infection a H. pylori peut étre trouvée lors d’un
dépistage systématique chez 7 a 13% des enfants
autochtones dans les pays développés et 19 a 50%
des enfants d’origine étrangére [12].

Lorsque I’enfant est symptomatique, il présente des
manifestations digestives et/ou extra digestives
[13]. Concernant les manifestations digestives,
elles sont a types de douleurs épigastriques
récidivantes, des nausees, des vomissements...
Néanmoins, la relation entre les signes fonctionnels
et Iinfection reste controversée [10, 12, 14].

Les hémorragies digestives peuvent  étre
révélatrices. Elles sont secondaires soit a la gastrite
chronique soit aux complications ulcéreuses de
I’infection.

De plus, une diarrhée chronique peut étre induite
par le biais d’une sécrétion acide insuffisante
responsable d’infections entériques a répétitions
[11].

L’implication du H. pylori dans le retard de
croissance chez I’enfant était longtemps débattue.
Selon une étude italienne, la  notion
d’amaigrissement ainsi qu’un retard de croissance
statural associé & un mauvais état nutritionnel
semblent étre fréquents chez les patients infectés
[15]. En effet, I’infection a H. pylori pourrait, par le
biais de la diminution de la sécrétion acide, donner
une malnutrition, une diarrhée chronique et des
infections  entérales a  répétitions.  Ces
manifestations peuvent induire un amaigrissement.
Non traité, un retard statural pourrait étre associé
[11]. Cependant, selon les recommandations de
I’ESPGHAN et NASPGHAN, la réalisation d’une
Endoscopie oeso-gastroduodénale (EOGD) pour
chercher une infection a H. pylori au cours de
I’exploration d’un déficit staturo-pondéral n’est pas
indiquée [16].

Plusieurs travaux ont évoqué le rdle des gastrites a
H. pylori dans la genese des anémies ferriprives
résistantes au traitement martial [8, 10, 17]. Un
certain nombre de mécanismes possibles doivent
étre pris en considération pour expliquer le role de
I’infection a H. pylori dans la carence martiale. Les
mécanismes les plus évoqués par les auteurs sont
les  hémorragies  digestives  occultes, la
séquestration du fer par H. pylori et la modification
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de la sécrétion d’acide gastrique [18]. Selon les
recommandations de ’/ESPGHAN et NASPGHAN
de 2017, I’infection a H. pylori doit étre évoquée
devant toute anémie ferriprive résistante au
traitement martial bien conduit [16]. A la
différence de I’adulte, la relation entre le purpura
thrombopénique immunologique chronique (PTIC)
et I’infection & H. pylori chez I’enfant n’est pas
établie [8]. Néanmoins, le PTIC reste la seule
indication des tests non invasifs en bilan
diagnostique.

hypertrophiques et atrophique avec une localisation
fundique, antrale ou pangastrique [19] .

En effet, en cas de positivité d’un de ces tests (test
respiratoire a I’'urée marqué ou recherche d’Ag
dans les selles), une EOGD avec biopsie sera
réalisée avant de débuter un traitement
d’éradication [16]. Le tableau n°l résume les
indications de la recherche de H. pylori chez
I’enfant.

Tableau | : Indications de la recherche de I’infection a H. pylori chez I’enfant [11]

Signes cliniques

Douleurs abdominales d’allure organique

Anémie par carence martiale réfractaire au traitement
Lymphome gastrique de type MALT

Purpura thrombopénique immunologique chronique rebelle

Signes endoscopiques e Présence d’érosions ou d’ulcére gastrique et/ou duodénal
o Gastrite antrale nodulaire

IV. METHODES DIAGNOSTIQUES

Le diagnostic positif d’une infection a H. pylori
chez I’enfant nécessite une EOGD au cours de
laquelle, il est nécessaire de prélever 6 biopsies
antro-fundiques. Ces biopsies peuvent permettre de
réaliser ~ une  culture  bactérienne  avec
antibiogramme, un examen anatomopathologique,
ou une recherche du germe par I’une des méthodes
suivantes : le test a I'uréase rapide (RUT), la
polymerase chain reaction (PCR) ou fluorescent in
situ hybridation (FISH).

Selon les recommandations de I'ESPGHAN, le
diagnostic de I’infection est retenu si la culture est
positive ou si au moins deux des examens suivants
sont positifs (histologie, RUT, PCR, FISH) [16].
En pratique courante, en cas de découverte fortuite
de H. pylori sur une analyse histologique, la
positivité de I’examen histologique seul peut
conduire a discuter la prescription d’un traitement
[16].

L’examen endoscopique chez les patients ayant une
infection & H. pylori peut étre normal dans 10 et
20% [13].

En effet, I’infection a H. pylori chez I’enfant est
responsable d’une gastrite chronique histologique
quasiment constante. Néanmoins |’estomac peut
étre macroscopiquement normal.

La sémiologie endoscopique des gastropathies
comporte 5 types de lésions : Edeme, érythéme,
atrophie ou hypertrophie des plis, nodularité et
visibilité des vaisseaux sous-muqueux. Trois types
de gastropathies ont été identifiés selon la
classification de Sydney: érythémateuses,
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La localisation la plus fréquente de la gastropathie
est antrale [11]. Son aspect micronodulaire est un
facteur predictif d’infection a H. pylori chez
I’enfant [20].

Bien que les mécanismes sous-jacents a cette
gastropathie micronodulaire ne soient pas encore
clairs, plusieurs théories ont été discutées: La
premiére c’est que les follicules lymphoides avec
un centre germinal forment des nodules dans la
muqueuse gastrique. La deuxiéme évoque que la
réaction inflammatoire associée a I’infection a H.
pylori entraine une apparence exagérée d’une
muqueuse  gastrique  normale. La  troisieme
démontre que la densité de H. pylori au début de
I’infection entraine une réponse immunitaire
exagérée [21].

L’examen anatomopathologique permet de mettre
en évidence I’existence de H. pylori et d’évaluer les
Iésions de la muqueuse, telles que I’inflammation,
I’atrophie, la métaplasie intestinale et la dysplasie
selon la classification de Sydney [22]. Des échelles
de risque de cancer gastrique standardisées ont été
proposeées afin d’évaluer le Iésions prénéoplasiques
system Operative Link for Gastritis Assessment :
OLGA et system Operative Link on Gastric
Intestinal Metaplasia assessment: OLGIM. Cette
étude histologique dépend de la densité
bactérienne, du nombre et de la taille des biopsies,
de la méthode de coloration et de I’expérience de
I’anatomo-pathologiste [23, 24]. En effet, les
biopsies doivent étre nombreuses, suffisamment
profondes, bien orientées et provenant de
différentes zones topographiques de I’estomac,
principalement de I’antre et du corps gastrique.
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Bien que I’atteinte gastrique a I’endoscopie soit le
plus souvent localisée dans I’antre, la gastrite
histologique dépasse fréquemment la localisation
antrale vers le fundus et le corps de I’estomac [25].
Lors de [Iinfection a H. pylori, une gastrite
microscopique est toujours présente et elle est
habituellement chronique [9, 11]. D’ailleurs,
I’absence de cellules inflammatoires dans le
chorion est un marqueur d’absence d’infection. En
revanche I'inflammation ne permet pas d’affirmer
une infection active si la bactérie n’est pas
retrouvée. Lors de I’étude anatomopathologique
des  gastrites  chroniques, I’intensité  de
I’inflammation chronique est déterminée par la
densité cellulaire. Cette bactérie peut étre observée
au fort grossissement au niveau du mucus
gastrique, de la surface de I’épithélium et des
cryptes. Elle est reconnue grace a sa morphologie
particuliére incurvée ou spiralée et son pouvoir
d’adhérer aux cellules a mucus. Ce H. pylori n’est
pratiguement  jamais retrouvé en position
intracellulaire mais peut pénétrer dans les espaces
intercellulaires. La densité de ce germe est
généralement faible dans la population pédiatrique
infectée [9].

Par rapport a I’adulte, chez I’enfant, la gastrite a un
aspect plus « chronique » et moins actif [21].

V.PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le traitement de I’infection a H. pylori est indiqué
selon les sociétés savantes si I’infection est
confirmée avec des signes endoscopiques
évocateurs. En cas d’une découverte fortuite, le
traitement peut étre discuté [16].

Le traitement de I’infection a H. pylori vise
I’éradication de ce germe via une association
d’antibiotiques efficaces et d’un inhibiteur de la
pompe a proton (IPP) a causes de plusieurs
particularités. En effet, le mucus qui est le réservoir
de H. pylori diminue la pénétration des
antibiotiques et le pH acide diminue leurs
efficacités. En outre, cette bactérie développe des
résistances a plusieurs antibiotiques, notamment les
imidazolés et les macrolides [26, 27].

Le traitement de premiére ligne, se base
essentiellement sur les données de I’antibiogramme
et doit étre poursuivi pour une durée de 14 jours
[28].
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Si la bactérie est sensible, le traitement va associer
un IPP a I’amoxicilline et la clarithromycine. En
cas de résistance a la clarithromycine ou de
traitement antérieur par cette molécule, il faut
vérifier la sensibilit¢ a la métronidazole. Si la
bactérie est sensible, la métronidazole sera associée
a I’lamoxicilline et I'IPP.

Mais  lorsqu’elle  est  résistante ou  si
I’antibiogramme n’est pas disponible, le traitement
de choix sera [I’association d’un IPP avec
I’lamoxicilline a forte dose et la métronidazole
(Tableau Il et 11).

Le traitement par IPP sera poursuivi apres I’arrét
des antibiotiques pendant 2 a 4 semaines en cas de
maladie peptique [28].

Un traitement de seconde intention sera discuté si
échec et tiendra compte des résultats de
I’antibiogramme et du traitement initial regu. Si
I’antibiogramme initial indique un germe sensible a
la clarithromycine et la métronidazole, et si la
clarithromycine a été utilisé au cours du premier
traitement elle sera remplacée par la métronidazole
et vice versa [28]. Lorsque le germe est résistant a
I’un des antibiotiques et que le traitement initial
était adapté a [I’antibiogramme ou lorsque la
sensibilité aux antibiotiques est inconnue, deux
alternatives seront discutées : la premiere est de
refaire ’EOGD et les biopsies et traiter selon le
résultat du deuxiéme antibiogramme et la deuxiéme
est de traiter comme s’il s’agissait d’une double
résistance [11, 28] (Tableau Il et IV).

En I’absence d’antibiogramme, les différentes
sociétés savantes de pédiatrie, recommandent
I’utilisation dans les zones de haute résistance a la
clarithromycine, un traitement probabiliste & base
IPP, Amoxicilline forte dose et la métronidazole
[13, 16, 29].

Le contréle de [I’éradication de H. pylori est
obligatoire et doit se dérouler au moins 4-6
semaines aprés I’arrét du traitement par les
antibiotiques et au moins 2 semaines aprés I’arrét
du traitement par IPP. Ce controle est réalisé,
chaque fois que I’endoscopie n’est pas nécessaire,
par un des tests non invasifs : le test respiratoire a
I’urée ou le test d’antigene monoclonal dans les
selles [28].
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Tableau Il : Posologie des différents traitements indiqués dans I’éradication de H. pylori
chez I’enfant [11]

Médicament
Poids IPP* Amoxicilline | Amoxicilline | Clarithromycine | Métronidazole
corporel forte dose
15a24kg |20mg x2/J|500mgx2/J | 750mgx2/J |250mgx2/J 250mgx2/J
252434kg | 30mgx2/J | 750mgx2/J | 1000 mgx 2 /3 ggg nr:;gle”;zti'r” et gggnr?ggl?::)li? et
>35 kg 40mgx2/J |1000mgx2/) | 1500mgx2/) | 500 mgx2/J 500mgx2/J

J : Jour ; IPP : inhibiteur de la pompe a proton ; * les doses des différentes IPP ne sont pas équivalentes ; ces doses

correspondent a I’Oméprazole et I’Esoméprazole.

Tableau Il : Traitement de premiere ligne de I’infection & H. pylori chez I’enfant [11, 28, 29]

Sensibilité antimicrobienne de H. pylori

Traitements proposes

Sensible a la CLA et au MET

IPP-AMO-CLA 14 jours

Résistant a la CLA sensible au MET

IPP-AMO-MET 14 Jours

Sensibilité

Résistant au MET sensible a la CLA

IPP-AMO-CLA 14 jours

Connue

Résistant a la CLA et au MET

Forte dose IPP-AMO-MET 14 jours

ou IPP-AMO-MET-CLA

Sensibilité inconnue

Forte dose IPP-AMO-MET 14 jours

ou IPP-AMO-MET-CLA

CLA : clarithromycine ; MET : métronidazole ; AMO : amoxicilline ; IPP : inhibiteur de la pompe a proton.

Tableau IV : Traitement de recours en cas d’échec de d’éradication de H. pylori

[11, 28, 29]

Sensibilité initiale aux
antibiotiques

Traitement précédent

Traitement de recours

Germe sensible a laCLA et la
MET

Triple thérapie associant AMO

Triple thérapie associant AMO

et CLA et MET
Triple thérapie associant AMO | Triple thérapie associant AMO
et MET et CLA

Germe résistant a la CLA

Triple thérapie incluant MET

Forte dose IPP-AMO-MET

Germe résistant a la MET

Triple thérapie incluant CLA

Deuxiéme endoscopie et
traitement adapté 14 jours
ou forte dose IPP-AMO-MET

Antibiogramme initial
inconnue

Triple thérapie

Deuxiéme endoscopie et
traitement adapté 14 jours
ou forte dose IPP-AMO-MET

CLA : clarithromycine ; MET : métronidazole ; AMO : amoxicilline ; IPP : inhibiteur de la pompe a proton.

VI.CONCLUSION

L’H. pylori est responsable de I’'une des infections
chroniques les plus fréquentes dans le monde.
Néanmoins, la prévalence de cette infection chez
I’enfant tunisien est méconnue. La recherche de
cette infection est indiquée en cas de douleurs
abdominales d’allure  organique  évocatrices
d’ulcére et/ou devant une anémie ferriprive
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réfractaire au traitement. Le diagnostic se base sur
I’endoscopie digestive haute avec des biopsies.
L’éradication de H. pylori, rencontre ces dernieres
années une augmentation des taux de résistance aux
différents antibiotiques atteignant des taux
alarmants ce qui limite de plus en plus le traitement
probabiliste.
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Depuis son émergence, le variant omicron du SARS-CoV?2 est devenue le plus répandu dans le monde. Chez
la femme enceinte, la vaccination a montré son innocuité et son efficacité sur la maladie. En réduisant la
sévérité de la COVID-19, la vaccination a permis des résultats maternels et feetaux meilleurs et a changé le
pronostic des parturientes. Cependant, la sévérité de la maladie avec le variant Omicron parait naturellement
réduite. En plus, les mutations génétiques du virus ont abouti a une transformation de la protéine Spike du
coronavirus réduisant ainsi I’efficacité des anticorps neutralisants produits suite a la vaccination. In vivo, il
existe peu de données sur I’efficacité de la vaccination sur ce variant chez la femme enceinte. Cependant, un
rappel par une dose de vaccin au cours de la grossesse pourrait renforcer I’'immunité et améliorer les résultats
maternels et périnataux. Cette mise au point évoque la problématique de I’intérét de la vaccination sur le
variant Omicron et cherche son impact clinique chez les femmes enceintes et les nouveau-nés.

Mots - clés : COVID-19 ; Le variant Omicron ; Grossesse ; VVaccination.
Abstract

Since its emergence, the omicron variant of SARS-CoV2 (B.1.1.529) has become the leading variant all over
the world. This variant had an unprecedented contagion but with a reduced virulence, at least in the
vaccinated population, with an increased risk of immune, diagnostic, or therapeutic escape. In pregnant
women, vaccination has proven both its safety and its effectiveness against the disease. It helped reduce the
severity of COVID-19 clinical features, has led to improved maternal and fetal outcomes, and changed the
prognosis of the infected parturient women. However, the disease severity with the Omicron variant was
naturally reduced. Moreover, the genetic mutations of the virus have resulted in a transformation of the
Spike protein of the coronavirus, so in vitro, the effectiveness of neutralizing antibodies produced after
vaccination was reduced. There is still little data about the efficiency of vaccination against COVID-19
among pregnant women. Nevertheless, a booster dose may improve the immune response against this variant
and improve maternal and perinatal outcomes. This short review evokes the impact of COVID-19
vaccination on the Omicron variant. We tried to investigate the clinical impact of vaccination on pregnancy
during the Omicron waves.

Keywords : COVID-19 ; Omicron variant ; Pregnancy ; Vaccination.
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LA VACCINATION ANTI-COVID-19 CHEZ LA FEMME ENCEINTE

I. Introduction

Le nouveau coronavirus appelé SARS-CoV2 est un
virus a ARN enveloppé caractérisé par la capacité
d'évoluer trés rapidement, grace aux mutations qui
touchent son génome suite a des erreurs de
réplication. Ces mutations sont a I’origine de
nouvelles souches ayant des caractéristiques
différentes qui peuvent toucher la contagiosité ainsi
que la virulence [1]. En fait, le variant Omicron,
apparu en Novembre 2021, est doué d’un pouvoir
de contagion sans précédent ce qui lui a permis de
devenir le plus répandu dans le monde.
Heureusement, il a une virulence moindre vu qu’il
donne moins d’atteintes pulmonaires graves, au
moins chez les sujets vaccinés. Cependant, il a un
risque accru d’échappement aux traitements et aux
vaccins [2]. Cet aspect dynamique du COVID-19
pourrait étre a I’origine d’une course a vitesses
inégales entre les producteurs de vaccins et le virus
qui mute plus rapidement. La vaccination anti-
COVID a montré jusque-la son innocuité et son
efficacité chez la population générale et chez la
femme enceinte [3], ce qui motive les sociétés
savantes a la recommander vivement. Il a été
rapporté que la vaccination améliore les résultats
maternels et néonataux par le biais d’une réduction
de la sévérité de la maladie chez la mere [3]. Or, le
variant Omicron donne déja beaucoup moins de
formes séveres méme chez les parturientes non
vaccinées [4]. En plus, des études in vitro ont
montré une réduction du pouvoir neutralisant des
anticorps maternels produits suite a une vaccination
[5]. Ces arguments qui mettent en doute I’efficacité
des vaccins actuellement utilisés contre ce virus qui
ne cesse de changer, nous motivent a chercher dans
la littérature I’impact clinique de la vaccination afin
d’anticiper des solutions permettant d’améliorer le
pronostic maternel et feetal au cours d’une
prochaine vague trés probable pour une pandémie
qui n’est pas encore finie.

Il. Physiopathologie du COVID-19 au cours
de la grossesse :

La femme enceinte est un terrain vulnérable aux
infections virales et particulierement au SARS-
CoV2 wu les modifications physiologiques et
immunologiques [6]. Elle est caractérisée par une
consommation accrue d’oxygéne expliquée par
I’augmentation du poids et I"augmentation du
métabolisme de base permettant de répondre aux
besoins feetaux. En revanche, les capacités
pulmonaires et les réserves en oxygene sont
diminuées suite a des modifications anatomiques
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diminuant la mobilité du diaphragme et diminuant
la compliance thoracique [6]. Ceci explique le
risque de désaturation rapide et profonde en cas
d’atteinte pulmonaire par le virus. En plus, sur le
plan hémodynamique, la femme enceinte connait
une augmentation de la volémie majorée au 3°™
trimestre associée a une anémie de dilution et une
vasodilatation périphérique avec hyperperméabilité
capillaire favorisant par conséquence [I’cedeme
interstitiel. Le SARS-CoV2 qui a une affinité pour
les voies respiratoires va entrainer une réaction
inflammatoire importante médiée par un orage
cytokinique (une sécrétion inappropriée de
cytokines) qui vise a appeler les cellules de
I’immunité innée (macrophages et polynucléaires)
vers les alvéoles ce qui va aggraver I’cedéme
pulmonaire et risque de détruire la barriére alvéolo-
capillaire aboutissant ainsi a un syndrome de
détresse respiratoire aigie (SDRA). Cette réaction
inflammatoire intense va activer en plus les cellules
endothéliales des capillaires pulmonaires ce qui
favorise davantage le passage de liquide et des
cellules immunitaire vers I’alvéole avec une
libération du facteur tissulaire par les cellules
endothéliales  pouvant  activer  I’agrégation
plaquettaire. Ceci s’ajoute a I’effet pro coagulant
de I’IL6 ce qui pourrait déclencher un processus de
thromboses dans ces capillaires chez un terrain
connu par son hypercoagulabilité (synthése accru
de facteurs et inhibition de la fibrinolyse) et par la
stase sanguine exposant ainsi la femme enceinte a
un risque supplémentaire d’accidents
thromboemboliques [6]. En contrepartie, le
placenta qui est I’interface d’échange entre la mére
et le feetus présente les récepteurs ACE2 cible de la
protéine S du SARS-CoV2, ce qui plaide en faveur
du risque de transmission verticale mais aussi du
risque d’infection du placenta et de dysfonction
endothéliale touchant la vascularisation placentaire.
Par les mémes mécanismes, il existe un risque de
formation de micro-thrombi aboutissant a une
ischémie placentaire a I’origine d’une souffrance
feetale et de la prééclampsie ou « COVID-19-
preeclampsia-like ».

Sur le plan immunitaire et pour s’adapter a la greffe
semi-allogénique que constitue le feetus, le systéme
immunitaire connait des modifications de
IPimmunité innée, jouant le rble de cellules
présentatrices de I’antigéne primordiale pour la
différenciation des cellules de I'immunité
adaptative, par la diminution du nombre et de la
capacité de phagocytose des macrophages, des
cellules dendritiques et des Natural Killers.
L’ immunité cellulaire est aussi touchée suite a un
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déséquilibre entre les lymphocytes T helper 1 et 2
(Th1/Th2). Ce profil immunitaire particulier ou les
cytokines de type helper 2 prédominent, va
favoriser I’immunité humorale sur I'immunité
cellulaire et va aboutir a une incapacité a éliminer
les cellules infectées par défaut de lymphocyte T
cytotoxique (LTc). Cependant, la réponse de la
femme enceinte a la vaccination est respectée car la
production des anticorps par des plasmocytes
provenant de lymphocytes B différenciées sous
I’effet des cytokines des Th2 est maintenue et le
passage de ces anticorps a travers le placenta est
maintenant confirmé [7]. Cette immunité acquise
passivement par le nouveau-né peut le protéger
pour une période de quelques mois aprés sa
naissance.

I, COVID-19 et vaccination chez la femme
enceinte :

Bien que la femme enceinte n’ait pas participé aux
essais thérapeutiques des vaccins anti-COVID-19
dés leurs debuts, et les débats initiaux sur la
sécurité de ces vaccins pour la mere et le feetus et
I’hésitation des femmes enceintes a se faire
vacciner, le rapport bénéfice-risque chez la
population générale a motivé les sociétés savantes a
recommander la vaccination [8]. Maintenant, aprés
presque 2 ans de recul, on peut confirmer sans
doute I’innocuité des vaccins et leurs bénéfices
considérables. En fait, dés les premiéres
évaluations de la vaccination au cours de la
grossesse, les résultats étaient en faveur des
vaccins, essentiellement des vaccins a ARN tels
que le BNT162b2, qui a montré une efficacité de
96% pour toute infection documentée, de 97% pour
les infections symptomatiques et de 89% pour les
formes nécessitant I’hospitalisation, a partir des 7
jours a 56 jours apres la 2°™ dose [9]. Ces résultats
encourageant ont motivé I’OMS a recommander les
autres vaccins pour la femme enceinte. Les vaccins
ont permis aussi de limiter la circulation du virus
dans la population générale ce qui permettrait de
limiter I’incidence de I’infection chez la femme
enceinte. En plus, la vaccination a permis de
favoriser  les  formes  mineures  (pauci-
symptomatique et asymptomatiques) ne nécessitant
pas I’hospitalisation ni le recours a la réanimation.
Elle a permis aussi la réduction de la morbi-
mortalité maternelle et feetale [10].

Les bénéfices de la vaccination au cours de la
grossesse sur le nouveau-né vont suivre
I’lamélioration des résultats maternels qui
conditionnent le bien-étre feetal. Il a été rapporté
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que la vaccination réduit le risque de prématurité,
de retard de croissance intra-utérin et de
souffrances feetales aigues ainsi que la mortalité in-
utéro ou en périnatal [11].

Dans certaines études, la vaccination avait un
impact obstétrical [4]. Ceci parait logique car on
sait actuellement que la sévérité de la maladie,
réduite par la vaccination, peut conditionner le
mode d’accouchement. Ainsi, la vaccination a
changé le mode d’accouchement en augmentant
I’incidence de la voie basse [4]. De méme les
indications des césariennes ont changé avec une
réduction de I’incidence des souffrances feetales
aigues et des césariennes pour sauvetage maternel
ou pour pré-éclampsie sévere [4]. Rappelons que
chez les parturientes infectées au moment de
I’accouchement, le mode d’accouchement de
référence est la voie basse et que la COVID-19 ne
doit jamais étre une indication de césarienne
surtout qu’il a été rapporté que la césarienne risque
de favoriser une détérioration clinique en
postpartum immédiat par l’augmentation des
besoins en oxygéne ou I’incidence de
complications [12]. Il s’agit donc d’un bénéfice
indirect de la vaccination sur la morbidité
maternelle par réduction du taux des césariennes
présentant un  stress chirurgical  pouvant
approfondir I'immunodépression en plus d’un
risque accru de saignement et de complications
thromboemboliques.

Malgré tous ces résultats en faveur de la
vaccination, la bataille n’est pas encore gagnée et la
course avec un virus qui évolue rapidement n’est
pas encore finie surtout apres I’apparition du
variant Omicron et ses dérivés.

V. Le variant Omicron et la vaccination
chez la femme enceinte :

Le variant Omicron est divisé actuellement en 3
sous variant prédominants (BA.1, BA.2, et BA.3)
qui dominent de loin les variants précédents. lls ont
un nombre élevé de mutations d'acides aminés dans
le géne codant pour la protéine S (spike) trés
caractéristique de ce virus et qui joue un role
primordial pour I’entrée du virus dans la cellule
hote, avec 40 mutations pour la sous variante BA.1
et 31 mutations pour la BA.2. Certaines de ces
mutations ont été trouvées dans d'autres variants
précédents : Alpha (10x), Beta (11x), Gamma (12x)
et Delta (9x). Ces mutations se produisent
principalement dans le domaine N-terminal de la
protéine S qui joue le rdle d’épitope qui sera connu
par les anticorps, menacant ainsi I’efficacité des
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vaccins, et le domaine de liaison aux récepteurs
modifiant par la suite la contagiosité du virus [13].
Ces données sur les modifications de I’épitope ont
évoqué le probléme de la réduction de [I’effet
neutralisant des anticorps produits par un vaccin a
ARN qui cible la protéine S de la souche sauvage
du virus. Des études récentes ont confirmé la
diminution du pouvoir neutralisant de ces anticorps
in vitro [5]. Cependant, la configuration spatiale de
la protéine S est plus ou moins maintenue ce qui
explique qu’il existe encore un pouvoir neutralisant
expliqué par le fait que les anticorps arrivent a
connaitre la protéine S a travers a un autre
antigéne en dehors du domaine de liaison aux
récepteurs [14].

Ces données scientifiques se manifestent sur le plan
clinique par une forme moins sévére de la maladie
chez les femmes enceintes vaccinées surtout celles
qui ont recu une dose supplémentaire (booster) au
cours de la grossesse [15]. La vaccination avec 2
doses donne une protection limitée contre la
COVID-19 symptomatique causée par le variant
omicron. Un rappel de vaccin @ ARN augmente
considérablement la protection contre le virus mais
sur une période limitée, car cette protection
diminue avec le temps. A titre d’exemple, chez les
bénéficiaires de 2 doses du BNT162b2, I'efficacité
du rappel par le méme vaccin a augmenté a 67,2 %
pendant 2 a 4 semaines aprés le rappel avant de
décliner a 45,7 % a 10 semaines ou plus [15].

V. Perspectives et pratique clinique :

Devant les mutations successives du virus générant
a chaque fois une souche différente, la nature va
sélectionner le virus le plus contagieux pour I’étre
humain indépendamment de la sévérité de la
maladie qu’il va engendrer. En plus, et devant
I’identification de coinfections par des souches
différentes chez le méme individu, le risque
d’obtenir un virus recombinant des génomes
différents existe. Ceci pourrait aboutir a une
nouvelle souche recombinant la contagiosité de
I’Omicron et la gravité clinique du Delta [16]. En
plus, les bons résultats de la vaccination et la
diminution naturelle de la sévérité de la maladie
avec les nouveaux variants, a poussé la population
a donner moins d’importance a la vaccination. Un
relachement qui commence a toucher méme les
praticiens et les structures hospitalieres surtout que
certains auteurs et experts pensent que le variant
Omicron annonce la fin de la pandémie. Mais
malheureusement la fin du tunnel n’est pas encore
la. Nous souhaitons par cette mise au point avertir
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les auteurs des risques probables de cette infection
énigme qui ne cesse de nous surprendre et les
encourager a faire des études sur I’efficacité du
vaccin contre les nouveaux variants qui existent
actuellement. 1l parait que recommander une dose
de rappel du vaccin (booster dose) au cours de la
grossesse parait raisonnable surtout aprés les
derniers résultats cliniques encourageants pour la
mere et le nouveau-né. Il parait aussi prudent de ne
pas laisser tomber les mesures de protection
individuelle et d’avoir des circuits et des unités
d’isolement COVID-19 obstétricales prétes a
I’emploi a n’importe quel moment [17].

VI. Conclusion :

L’état actuel des connaissances a montré la
vulnérabilité de la femme enceinte au COVID-19
ainsi que I’innocuité et I’efficacité des vaccins dans
I’amélioration des résultats maternels et feetaux.
Cependant, un pouvoir neutralisant réduit des
anticorps produits suite a la vaccination contre le
variant Omicron fait des doutes sur I’intérét de la
vaccination contre les nouvelles souches. En effet,
les rares données cliniques sont en faveur de la
vaccination chez les femmes enceintes. Un rappel
de wvaccin (booster dose) pourrait améliorer
I’efficacité et réduit la morbidité maternelle et
feetale lors de I’infection par ce variant. Les
mesures de protection individuelles, la vaccination,
et la prudence des structures de soins sont exigé
face a cette pandémie qui n’est pas encore finie.
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Résumé

Introduction : L’automédication avec le paracétamol est fréquente et largement acceptée par les étudiants
notamment du domaine de la santé. Objectifs : Etude du niveau de connaissance des étudiants de I’ Institut
Supérieur des Sciences Infirmieres de Sfax (ISSIS) des principes de I’automédication par le paracétamol
pendant I’année universitaire 2018-2019. Méthode : 11 s’agit d’une étude observationnelle, transversale basée
sur un questionnaire. Cette étude a été réalisée durant la période allant du 1* mars a 30 avril 2019. Résultats :
Notre étude a inclus 250 étudiants. L’incidence de l'automédication par le paracétamol a été de 85,6%. Les
principes de I’automédication par le paracétamol restent insuffisamment connus par 38 % des étudiants en
sciences infirmieres. Conclusion : Le niveau de connaissance des étudiants de I’ISSIS a propos des principes
de I’automédication le paracétamol parait insuffisant rendant encore possible le risque d’un mésusage.

Mots - clés : Paracétamol ; Automédication ; Etudiant en sciences infirmieres ; Mésusage.

Abstract

Introduction: Self-medication with paracetamol is common and widely accepted by students, especially in
the health field.Objectives: Study of the level of knowledge of students at the Higher Institute of Nursing
Sciences of Sfax (HINSS) of the principles of self-medication by paracetamol during the academic year
2018-2019. Methods: This is an observational, cross-sectional study based on a questionnaire. This study
was carried out during the period from March 1%to April30™ of 2019.

Results:Our study included 250 students. The incidence of self-medication with paracetamol among HINSS
students during the 2018-2019 academic year was 85.6%. We have shown that the principles of self-
medication with paracetamol remain insufficiently known by 38% of nursing students. Conclusion:The level
of knowledge of HINSS students aboutthe principles of paracetamol self-medication seems insufficient,
making the risk of misuse still possible.

Key — words: Paracetamol; Self-medication; Nursing student; Misuse.
uadle

¢ gamall dlaal) (8 Lo W ¢ Ul U8 (e gl 5 @Bl o Jsitall 5 Sl J galipasl Jllly (1A 230adl () :dasiall
(oolaay liiny (g yaill a shed el dgaall oD 48 yra (5 gise dusl 52 1Bl Y) B0l Lpasall (ga 50 il i yay
L;'i\ﬂ\ CM\ k_\:\);i u\_u.u.u\ L_Ar_ 3\:\.\.\.4 :*\_\,_ias.A :gdm‘) g\u\JJ XYY O)H‘ 2019-2018 LE““\JJH al.d\ dm; d}.«:\.\.\u\)\.ﬂ\.\
L 250 Ll )y chianai : zlill 2019 Jisdl 30 () Gebe 01 3o 5l JOA A jall o3a

/.85.6 2019 -2018 (/) alall IS ISSIS J3Y 3la G Jgablisnsd H aladiuly  SIA #Sall SR Jass gy
o palll U (4a 7.38 U8 (e S JSE A8 e e J selial L) alaainly A 2 3all (50l

Jang Lo S e J saltiana) JLl A & 3lall (53ba Joa ullion & m paill COUa 43 jaa (5 e ) 52 DA
AiSae alaiin) 3ol sl

Jlanial) o a7 iy paill ;31 ol 3 salisus] HUl) sgitial) cilalS

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 12— 19 12


mailto:rimatheymen16@gmail.com

CONNAISSANCE DES ETUDIANTS EN SCIENCES INFIRMIERES

INTRODUCTION

L’automédication constitue un probléme sérieux de
santé publique [1]. En Tunisie, une étude réalisée
par I’institut national de consommation en octobre
2014 a montré que prés 61% des citoyens font de
I’automédication. C’est une pratique tres fréguente
chez les étudiants notamment du domaine de la
santé et les antalgiques paraissent étre les
medicaments les plus utilisées [2-7]. Le
paracétamol ou  l'acétaminophéne est un
médicament d’utilisation large dans le monde pour
son effet antalgique et antipyrétique. 1l est
généralement bien toléré, cependant il peut
engendrer des accidents hépatiques graves en cas
de mésusage. Ce mésusage est le plus souvent lié a
une automédication [8, 9]. La relation entre le
manqgue de connaissance concernant le paracétamol
et la survenue d’intoxications accidentelles suite a
un mesusage est établie depuis longtemps [10-12].
A notre connaissance, aucune étude tunisienne n’a
étudié I’automédication par le paracétamol. La
présente étude, réalisée du 1° mars au 30 avril
2019 vise a étudier le niveau de connaissance des
étudiants de I’Institut Supérieur des Sciences
Infirmiéres de Sfax (ISSIS) des principes de
I’automédication par le paracétamol pendant
I’année universitaire 2018-20109.

METHODES

Cette étude observationnelle, transversale a été
basée sur un questionnaire distribué a tous les
étudiants de I’1SSIS .

1. Population de I’étude

Critére d’inclusion : Notre population a été formée
par tous les étudiants inscrits dans I’ISSIS durant
I’année universitaire 2018-2019. Le principe du
consentement libre et éclairé a été respecté. De
plus, tous les enquétés ont été avisés de la
confidentialité de I’étude, de I’anonymat et de leur
droit de se retirer & tout moment sans aucun
préjudice a leur égard.

Critéres d’exclusion : Les critéres d’exclusion ont
été la non disponibilité des étudiants au moment du
recueil des données ou refusant de participer a
I’étude. Les questionnaires mal remplis n’ont pas
été comptabilisés au moment de I’analyse des
résultats.

2. Variables de I’étude
Notre étude a comporté plusieurs variables :
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- Variables sociodémographiques (figure 1) :

1. Age:....ans

2. Sexe: [ ] Masculin

3. Améed’étude: [ 19°année
[1 2°€année
|:| Séme année

non |:|

Figure 1 : Premiére partie du questionnaire

[0 Féminin

4. Alcoolisme oui [J

- Variable permettant d’évaluer I’incidence de
l'automédication par le paracétamol chez les
étudiants de I’ISSIS durant I’année universitaire
2018-2019 (Figure 2) :

5. Avez-vous déja pris du paracétamol sans qu’il soit prescrit par votre médecin cette
année ?

[]Oui 0 non

Figure 2 : Evaluation de I’incidence de
I’automédication

- Variables permettant d’évaluer les
connaissances  des  étudiants a  propos
I’automédication par le paracétamol (Figure 3) :

6. D’apres vous quelles sont les indications de paracétamol ?
[JAnxiéte []Fiévre [ Nausées
[ Brulures d’estomac [ Inflammation [] Toux
[J Soulager la douleur [ Difficultés pour dormir ] Fatigue
[] Etat grippal [ Maux de téte
[] Mal de ventre [douleur rachidienne

7. Parmi les noms de médicaments suivants, lesquels selon vous, contiennent du
paracétamol ?

[] Actifed rhume et fievre [Doliprane []Dolven

[] Divarius 20 mg [] Piroxen [Grippex

[] Fervex [ Doli rhume [IDiclofen

[ Actifed vit¢ [] Apranax [] Efferalgon
[] Adol [JDoliprex [ Panadol

[] Analgan [] Cetamol [%e ne sais pas

8. A votre connaissance, existe-t-il une dose maximale a ne pas dépasser par prise ?
0 oi [J Non []7e ne sais pas

9. Quelle est la dose maximale (en milligrammes) recommandgs pour une seule prise de
paracétamol pour adule ? (une seule réponse)

02500500 O 1000071500 2000 (] 3000
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10.Quelle est selon vous la dose maximale (en milligramme) de paracétamol que I’on peut
prendre par 24h ? (une seule réponse)

[ s00 [ 1000 1500 []2000
[ 3000 [ 4000 []5000 (6000
0 7000 [sooo 0 Je ne sais pas
11.Quelle est selon vous la durée minimale recommandée entre 2 prises de paracétamol ? (une
seule réponse)
[] 30min [Jih [J2n [3n
D 4h D 5h D 6h O
Osn O12n [J24h [ Je ne sais pas
12.Quels sont selon vous les effets indésirables les plus fréquents du paracétamol ?
[JAllergie [ Infection [JTroubles de sommeil
[JDépendance [ saignement DVmiges
[] Intoxication [J Troubles digestives [] surdosage

OHypoglycemie [(JAutres (cvvvere e v ) []7Jene sais pas
13. Selon vous. quels sont les organes qui peuvent étre touchés par I'intoxication avec le

paracétamol ?

[JCerveau [JOrganes génitaux [ Reins
0 Ceeur [] Os et articulations [] Tube digestif
[] Foie [ Peau [] Vessie
[JGout []Poumons [[]7e ne sais pas
14. A votre avis, ce médicament est contre-indiqué en cas de maladie grave du foie ?
Ooui [ Non [] je ne sais pas
15. Connaissez-vous les sujets & risque de développer une hépat otoxicité au paracétamol ?
O oui 0 non

Figure 3 : Evaluation des connaissances a
propos I’automédication par le paracétamol

- Variable évaluant I’implication dans
I’éducation des sujets sur les risques
I’automédication par le paracétamol (Figure 4) :

de

16 Est-ce que vous avez participé & 1'éducation des sujets pour prévenir le risque
d’hépatotoxicité au paracétamol ?

O oui O non

Figure 4 : evaluation de la participation a
I’éducation pour la prévention du risque
d’hépatotoxicité au paracétamol

3. Calcul du score total de connaissance des
étudiants des principes de
I’automédication par le paracétamol

Score de connaissance
pharmaceutiques du paracétamol :

des formes

Ce score vari de 0 a 1 : une note de 0,07 était
attribuée pour chaque forme pharmaceutique
correcte.  La  connaissance  des  formes
pharmaceutiques du paracétamol était considérée
bonne lorsque ce score était égal a 1.

Score de la connaissance de [I’indication du

paracétamol :

Ce score vari de 0 a 1 : une note de 0,2 était
attribuée pour chaque réponse juste
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(céphalée, fievre, état grippal, douleur rachidienne,
soulager la douleur). La connaissance des
indications du paracétamol était considérée bonne
lorsque ce score était égal a 1.

Score de la connaissance de la posologie du
paracétamol (questions 8, 9, 10 et 11) :

Ce score vari de 0 a 4. Pour chaque question, nous
avons attribué une note de 1 pour la réponse juste
et O pour les réponses fausses. La connaissance de
la posologie du paracétamol était considérée bonne
lorsque ce score était égal a 4.

Score de la connaissance des effets indésirables du
paracétamol (questions 12 et 13) :

Ce score vari de 0 a 2. Pour chaque question, nous
avons attribué une note de 1 pour la réponse juste
et 0 pour les réponses fausses.

La connaissance des effets indésirables du
paracétamol était considérée bonne lorsque ce
score était égal a 2.

Score de la connaissance de I’hépatotoxicité du
paracétamol (questions 14 et 15) :

Ce score vari de 0 a 2. Pour chaque question, nous
avons attribué une note de 1 pour la réponse juste
et O pour les réponses fausses. La connaissance de
I’hépatotoxicité du paracétamol était considérée
bonne lorsque ce score était égal a 2.

Score total de la connaissance du paracétamol :

La somme totale des notes obtenues nous a servi
pour décrire le degré de connaissances de chaque
étudiant a propos de I’automédication par le
paracétamol. Ce score total de connaissance varie
de 0 & 10. Ainsi, un participant peut avoir :

. soit une mauvaise connaissance si le score
total est inférieur a 5,
. soit une bonne connaissance si le score

total est supérieur ou égal a 5.

4. Analyse des données
Les données ont été analysées par les logiciels :
Microsoft Excel 2013 et SPSS 20. Les variables
qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et
de pourcentages. Les variables quantitatives ont été
décrites en termes de moyennes et d’écarts types.

RESULTATS

Notre population a présenté une prédominance
féminine avec un sexe ratio égal a 0,73. La
moyenne d'age a été de 20,33 £ 2,10 ans.
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Notre étude a inclus 250 étudiants et 34 étudiants
ont été exclus (refus : 10 cas, questionnaires mal
remplis : 6 cas et étudiants non disponibles : 18
cas). Dans notre étude, 96 étudiants ont été en 1°°
année, 75 étudiants ont été en 2°™ année et 79
étudiants ont été en 3°™ année. La consommation
d’alcool a été signalée par 28 étudiants.
L’incidence de lI'automédication par le paracétamol
chez les étudiants de I'ISSIS durant I’année
universitaire 2018-2019, a été de 85,6%. Le sous-
score moyen de la connaissance des indications de
paracétamol a été de 0,76 = 0,25 et 22% des
étudiants ont cité d’autres symptdbmes ou
pathologies ne figurant pas parmi ses derniéres
(Tableau I). La majorité de la population incluse, a
connu plusieurs préparations pharmaceutiques
contenant du paracétamol mais 7% seulement ont
connu que I’Actifed rhume et fiévre* contient du
paracétamol et 38,8% des étudiants ont identifié au
moins une spécialit¢ ne contenant pas de
paracétamol comme en contenant.

Les médicaments proposés par les étudiants sont
représentés dans la figure 1. Concernant I’étude du
score de la connaissance de la posologie du
paracétamol, 199 étudiants (79,7%) ont répondu
qu’une dose maximale de paracétamol existe, 127
étudiants (50,8%) ont connu la dose maximale
(1000 mg) recommandée pour une prise de
paracétamol pour un adulte, 39 étudiants (16%)
n’ont pas connu la dose maximale de paracétamol
que I’on peut prendre par 24 h et 63 étudiants
(25%) ont connu que la durée minimale entre 2
prises de paracétamol est de 4 heures.

Le score moyen de la connaissance de la posologie
du paracétamol a été de 1,71 + 1,89 avec des
extrémes allant de 0 & 4 et 40 % des étudiants ont
une mauvaise connaissance de la posologie du
paracétamol. Les effets indésirables du paracétamol
connus par nos étudiants sont résumés dans le
tableau Il. Les effets indésirables les mieux connus
ont été les intoxications (68,4%) et I’allergie
(57,2%). La majorité de nos étudiants ont déclaré
que le foie est I’organe le plus touché par
I’intoxication par le paracétamol. D’autres organes
ont été aussi cités par nos étudiants. Ils sont
représentés dans la figure 2. Le sous-score moyen
de la connaissance des effets indésirables a été de
0,7 £ 0,15 avec des extrémes allant de 0 a 2.
Concernant la connaissance de I’hépatotoxicité du
paracétamol, 57.6% des étudiants ont connu que le
paracétamol est contre-indiqué en cas de maladie
grave du foie et 71,2% des étudiants n’ont pas
connu les sujets a risque de développer une
hépatotoxicité au paracétamol. La connaissance
globale des étudiants a propos de I’automédication
au paracétamol a été évaluée par un score final. Il a
été de 5,88 £ 1,7 avec des extrémes allant de 0 a
10. Dans notre étude, 38% des étudiants ont
présenté une mauvaise  connaissance de
I’automedication par le paracétamol.

Le niveau de connaissance de I’automédication par
le paracétamol a été variable selon le niveau
d’étude comme le montre la figure 3.

Dans notre série, 169 étudiants (79%) n’ont pas
participé a I’éducation des sujets pour prévenir le
risque d”hépatotoxicité par le paracétamol.

Tableau I : Indications du paracétamol, citées par les étudiants.

Effectif Pourcentage
Anxiété (sous-score = 0) 79 32
Brulures d’estomac (sous-score = 0) 9 4
Soulager la douleur (sous-score = 0,2) 193 17
Etat grippal (sous-score=0,2) 168 67
Mal de ventre (sous-score = 0) 33 13
Fiévre (sous-score = 0,2) 187 75
Inflammation (sous-score = 0) 48 19
Difficultés pour dormir (sous-score = 0) 35 14
Céphalée (sous-score = 0,2) 162 65
Douleur rachidienne (sous-score = 0,2) 43 17
Nausées (sous-score = 0) 62 25
Toux (sous-score = 0) 97 39
Infection (sous-score = 0) 69 28
Fatigue (sous-score = 0) 52 21
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Tableau Il : Effets indésirables du paracétamol cités par les 250 étudiants

Effectifs Pourcentages

Allergie (sous-score=0,33) 143 57,2
Dépendance (sous-score=0) 74 29,6
Intoxication (sous-score=0,33) 171 68,4
Hypoglycémie (sous-score=0) 9 3,6

Infection (sous-score=0) 7 2,8

Saignement (sous-score=0) 17 6,8
Troubles digestives (sous-score=0) 89 35,6
Troubles de sommeil (sous-score=0) 56 22,4
Vertige (sous-score=0) 70 28

Surdosage (sous-score=0,34) 131 52,4
Je ne sais pas (sous-score=0) 28 11,2

90%
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Figure 6 : Organes qui peuvent étre touchés par I’intoxication avec le paracétamol
selon les 250 étudiants.
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Figure 7 : Niveau de connaissance de paracétamol selon le niveau d’étude des
étudiants.

DISCUSSION

Le paracétamol est un médicament sir et efficace
dans les conditions normales d’utilisation.
Cependant, I’automédication avec ce médicament
expose a un risque non  négligeable
d’hépatotoxicité. Ce travail a été mené pour étudier
le niveau de connaissance des étudiants de I’ISSIS
des principes de I’automédication par le
paracétamol pendant I’année universitaire 2018-
2019.

L’incidence de l'automédication par le paracétamol,
dans notre étude, était de 85,6%. Plusieurs études
ont rapporté que I’automédication avec ce
médicament semble étre assez fréquente et
largement acceptée par les étudiants notamment du
domaine de la santé [2-9]. Nos étudiants avaient
une bonne connaissance des indications de
paracétamol. Ce résultat est concordant avec ceux
de la littérature [8, 9]. Les résultats de cette
présente étude ont montré que la majorité de la
population  incluse,  connaissent  plusieurs
préparations  pharmaceutiques  contenant  du
paracétamol. Seulement, une faible proportion n’a
pas connu que I’Actifed rhume et fiévre* contient
du paracétamol. Le risque d’association de
plusieurs préparations pharmaceutiques contenant
du paracétamol parait alors faible chez nos
étudiants. Dans une étude sur les pratiques
d’automédication par le paracétamol dans la
population générale, les répondants identifiaient
correctement en moyenne seulement 5,6 spécialités
contenant du paracétamol sur les 17 proposées [9].
Ils ont conclu que la prise simultanée de spécialités
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contenant du paracétamol reste alors possible et
elle représente I’'une des principales causes
d’intoxication involontaire dans cette population
[9, 10].

Dans notre étude, nous avons montré que 40 % des
étudiants avaient une mauvaise connaissance de la
posologie de paracétamol. Cette mauvaise
connaissance a porté essentiellement sur la dose
maximale recommandée pour une seule prise de
paracétamol (1000 mg) et le délai minimal entre
deux prises qui est de 4 heures. Dans une étude
américaine, un quart des sujets ayant acheté du
paracétamol en vente libre dépassaient la posologie
quotidienne de 4 g [13]. Dans une autre étude, le
délai minimal de 4 h entre deux prises n’a été
correctement identifié que par 51 % des sujets
inclus et la posologie maximale de 4 g par 24 h
n’était correctement identifiée que par 50 % des
participants [9].

Concernant la connaissance des effets indésirables
du paracétamol, les étudiants ont connu
essentiellement les intoxications (68,4%) et
I’allergie (57,2%). La majorité a déclaré que le foie
est I’organe le plus touché en cas d’intoxication.
Dans la littérature, le foie et les reins ont été
déclarés d’étre les plus touchés dans de telles
situations [8].

L’analyse de la connaissance de nos étudiants a
propos I’hépatotoxicité au paracétamol a montré
que plus de la moitié de la population de I’étude
déclaraient que ce médicament est contre-indiqué
en cas de maladie grave du foie et la majorité
n’avait pas connu les sujets a risque de développer
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une hépatotoxicité au paracétamol.
L’hépatotoxicité suite au surdosage au paracétamol
est bien connue et plusieurs cas ont été rapportés.
Ces surdosages ont été liés a un mésusage dans
plusieurs cas [11, 12]. En effet, ce médicament
présente une marge thérapeutique étroite et sur
I’échelle internationale le surdosage par le
paracétamol est devenu I’'une des principales
étiologies d’insuffisance hépatique aigue [13]. En
outre, le paracétamol est considéré comme plus
toxique chez les alcooliques chroniques avec des
risques de nécrose hépatique et d’insuffisance
rénale aigue qui peuvent survenir méme a dose
thérapeutique. La formation de métabolites
hépatotoxiques est majorée par I’induction
enzymatique due a I’alcool [14]. La malnutrition, le
jeline et la stéatose hépatique non alcoolique en
réduisant le glutathion hépatique constituent aussi
des facteurs de risques établis de I’hépatotoxicité
du paracétamol, de telle sorte qu’elle pourrait
survenir a dose thérapeutique [15]. Il a été suggéré
aussi que les inducteurs enzymatiques, de maniére
générale, représentent un facteur de risque de
I’hépatotoxicité du paracétamol a faible dose.
Cependant, une interaction réelle ne semble
documentée que pour le phénobarbital, la
primidone et I’isoniazide [16]. Ces considérations
concernant les effets hépatotoxiques potentiels de
doses thérapeutiques du paracétamol doivent inciter
a la vigilance dans un contexte ou I’automédication
est fréquente et doivent conduire a une éducation
thérapeutique correcte des sujets. La connaissance
globale des étudiants a propos de I’automédication
au paracétamol a été évaluée par un score final qui
a montré que 62% de nos étudiants ont été de bons
connaisseurs des principes de cette automédication.
Ce résultat montre que les principes de
I’automédication du paracétamol restent mal
connus par une proportion non négligeable des
étudiants en sciences infirmiéres, alors que de
nombreuses données sont disponibles sur sa
toxicité, notamment hépatique et sur la nécessité de
respecter les posologies.

Aussi nous avons démontré que la connaissance
des étudiants est sous I’influence de niveau
d’étude. En effets, nous avons trouvé que plus que
le niveau d’étude est supérieur plus que la
connaissance est bonne. Dans une étude menée en
Ethiopia, il y avait aussi un lien entre l'année
d'étude et la pratique d'automédication [17].

Dans notre étude, nous avons constaté que 80 %
des étudiants ne sont pas impliqués dans
I’éducation des sujets sur le risque de
I’automedication par le paracétamol.
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Or I’éducation figure parmi les roles essentiels de
I’infirmier tout au long de sa formation et de sa vie
professionnelle. L’éducation thérapeutique est un
processus continu dont I’objectif pour les
professionnels de santé est d’étre capables d’aider
ces patients a acquérir la capacité de gérer leur
traitement afin d’améliorer leur qualité de vie et de
prévenir les complications. Selon le code de la
santé publique, I’ensemble des professionnels de
santé est concerné, en particulier les médecins,
infirmiers, diététiciens, masseurs-kinésithérapeutes
et pharmaciens [18].

CONCLUSION

Au terme de cette étude, nous avons démontré que
le niveau de connaissance des étudiants de I’ISSIS
a propos du paracétamol et son  risque
d’hépatotoxicité parait insuffisant. D’ou la pratique
de I"automédication par le paracétamol chez ces
étudiants comporte alors encore la possibilité d’un
mésusage. Ceci incite a trouver des solutions
comme I’amélioration des notices et la
programmation de journées d’information sur le
paracétamol afin d’améliorer les connaissances du
personnel de la santé a I’égard de ce probléme et de
le sensibiliser sur son role dans I’éducation des
sujets  pour  prévenir  I’hépatotoxicité  du
paracétamol.
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Résumé

But : Décrire les manifestations oculaires des leucémies aigues. Matériel et méthodes : Etude rétrospective
analysant les atteintes oculaires chez 6 patients (10 yeux) ayant des leucémies aiguent confirmées. Un
examen ophtalmologique complet, une angiographie rétinienne, une tomographie en cohérence optique
(OCT), une OCT angiographie et une IRM oculo-cérébrale étaient réalisés pour tous les patients. Résultats :
L’age moyen de nos patients était de 30 ans réparti en 3 cas de leucémie aigué lymphoblastique et 3 cas de
leucémie aigué myéloblastique. L atteinte oculaire était bilatérale dans 4 cas. Les atteintes ophtalmologiques
révélées étaient : des hémorragies rétiniennes a centre blanc (2 cas), une infiltration du nerf optique (2 cas),
une hyalite bilatérale (1 cas), un décollement séreux rétinien (2 cas) et une occlusion bilatérale de la veine
centrale de la rétine (1cas). Conclusion : Les manifestations oculaires au cours des leucémies aigues ne sont
pas rare d’ou I’intérét d’un examen ophtalmologique régulier dans le suivi des patients leucémiques méme
asymptomatique.

Mots - clés : Leucémie aigué lymphoblastique ; Leucémie aigué myéloblastique ; Manifestations oculaires ;
Hémorragies rétiniennes.

Abstract

Aims: This study describes the ocular manifestations in acute leukemias. Materials and methods: Study of 6
patients (10 eyes) with acute leukemia. Complete ophthalmic examination, retinalangiography, optical
coherence tomography, angiography and oculo-cerebral MRI were performed for all patients. Results: The
mean age of the patients was 30 years. There were 3 patients with acute myeloid leukemia and 3 patients
with acute lymphoblastic leukemia. Ocular involvement was bilateral in 4 cases. Ocular findings were white
centered retinal hemorrhages (2 cases), optic nerve infiltration (2 cases) and bilateral retinal vein occlusion
(1 case). Conclusion: Ocular manifestations in acute leukemia are not uncommon, hence the interest of
regular ophthalmological examination in the follow-up of all leukemia patients, even asymptomatic.

Key words: acute leukemia, ocular manifestations, retinal hemorrhages.

gaidla

il s LS8l & gaall e Y ey ¢y sinl] JalS G el ) 3 S el Slall al) (o o (pplban (G325 10) (22 6

Ot SV 35 aladl (s slaalll aall gl jus SV B ) danil A 30 Ullia o jee o sia (S, (on el aiaad (5 ) oadaiall
Uanl S e ae AS8ll J8Cay 3i Leie GBS 5 ) Al alaall s 4 8 400 (el oy 5 cilS slal) e il sl
Sl 5 (Qlalla) leaal) 2, Jlail ¢(3aal 5 Alla) S Gaed) gl @il (s 6 ad) uanll b 7L ) ¢ ()
any alaia ¥l U (e g Al s slall aal) aliag) U5 dygel) jaladl Aadal) (sas) 5 Alla) 4y S el 480800 L &y 5 )
oalel 05 s LSl (oam pe daglie B aliiiall () gaall

Al iy Al aUaall; Sa (g il adll Galianl ;s s sliadll adl) Galiay! ; el cilalSl)

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 20 - 24 20


mailto:imenzone@yahoo.fr

MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES AU COURS DES LEUCEMIES AIGUES

INTRODUCTION

La connaissance des manifestations ophtalmiques
des leucémies aigués est primordiale car I’atteinte
oculaire peut étre le seul signe clinique révélateur
de la maladie ou un indicateur de récidive de la
leucémie. L’atteinte oculaire est secondaire soit a
un envahissement oculo-orbitaire par les cellules
hématopoiétiques immatures (les blastes), soit
survenant par contiguité a partir du systéme
nerveux central, soit aussi secondaire a la
vasculopathie et aux troubles rhéologiques [1].
Cette atteinte peut étre aussi liée aux effets des
traitements locaux et systémiques.

Nous rapportons les manifestations
ophtalmologiques au cours des leucémies aigués
dans une série de 6 patients.

MATERIELS ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur 6
patients suivis au service d’hématologie de
I’hopital Hédi Chaker de Sfax pour leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) ou myéloblastique (LAM)
ou ayant des manifestations oculaires comme
premiére manifestation d’une leucémie aiglie. Un
examen ophtalmologique a été réalisé pour tous les
patients avec mesure de la meilleure acuité visuelle
corrigée (MAVC), examen du segment antérieur,
mesure du tonus oculaire et examen du segment
postérieur apres dilatation pupillaire.  Une
angiographie rétinienne, une tomographie en
cohérence optiqgue (OCT) et une imagerie par
résonnance magnétique (IRM) oculo- cérébrale
étaient pratiquées pour tous les patients.

Pour les cas de LAL, ils ont été traités selon le
protocole EORTC avec une poly chimiothérapie
systémique comportant une  corticothérapie
associée avec au Méthotrexate (MTX) a haute dose
(59/m2), des anthracyclines, de I’asparaginase et
des ponctions lombaires avec des injections
intrathécales (MTX, Aracytine et corticoide). Pour
les cas de LAM une poly chimiothérapie
systémique comportant de I’Aracytine avec des
anthracyclines et des injections intrathécales
(MTX= 12 mg, Aracytine= 30 mg et hémisuccinate
d’hydrocortisone=15 mg). Un suivi régulier
ophtalmologique et hématologique était réalisé.
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RESULTATS

L’age moyen de nos patients était de 30 ans [19-48]
avec une prédominance masculine (4 cas/6). Trois
patients avaient une LAL et 3 patients avaient une
LAM. Les manifestations ophtalmologiques étaient
inaugurales de la maladie dans 3 cas, associées aux
manifestations leucémiques dans 2 cas et
révélatrices d’une récidive dans un cas. La baisse
brutale de [l'acuité visuelle était le motif de
consultation le plus fréquent (5 patients/6). La
MAVC moyenne était de 4/10 [1/20-7/10]. Une
atteinte du reflexe photomoteur afférent était notée
chez 2 patients. L’atteinte ophtalmologique était
bilatérale dans 4 cas. Le segment antérieur était
normal chez tous les patients. Une réaction
vitréenne (tyndall vitréen 2+) était notée chez 2
patients. L’atteinte du nerf optique est retrouvée
dans deux cas sous forme d’infiltrats cotonneux,
exsudats et hémorragies péri-papillaires (Figurel).
Les hémorragies rétiniennes étaient notées chez 4
patients : Elles étaient a centre blanc chez 2
patients. Une occlusion bilatérale de la veine
centrale de la rétine était la manifestation
révélatrice de la leucémie chez une patiente (Figure
2). Le tableau | résume les -caractéristiques
cliniques des patients. L’OCT maculaire montrait
la présence d’un décollement séreux de la rétine
(DSR) avec un cedéme maculaire dans un cas et un
DSR bilatéral comme manifestation révélatrice
d’une récurrence leucémique apres une rémission
de 3 ans chez 1 patient. Chez tous nos patients, le
diagnostic de leucémie aigie a été posé par la
présence de plus de 20% de blastes dans la moelle
osseuse. L’IRM oculo-cérébrale a révélé une
infiltration tumorale du nerf optique chez 2
patients. Il s’agit d’une atteinte directe par les
cellules blastiques dans 3 cas et d’une atteinte
secondaire dans les 3 autres cas.

Le traitement reposait sur la chimiothérapie
systémique et les injections intrathécales.
L’évolution  était marquée sur le plan
ophtalmologique par une disparition progressive
des atteintes rétiniennes et des DSR pour les
patients dont I’évolution était favorable et sur le
plan hématologique par une rémission chez 3
patients et déces pour le 3 autres cas par
progression de la maladie.
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Figure 1 : Cas 3 : A-Photographie du fond d’ceil gauche : Infiltration de la téte du nerf optique, nodules
cotonneux, exsudats et hémorragies péri papillaires. B- Angiographie rétinienne : hyper fluorescence
papillaire précoce avec rétention et diffusion du colorant aux temps tardifs. C- OCT : infiltration
papillaire, décollement séreux rétinien péri-papillaire.

Figure 2 : Cas 4. Photographie du fond d’ceil des deux yeux : Présence d’hémorragies rétiniennes.
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Tableau I : Résultats de I’examen ophtalmologique et hématologique des patients leucémiques.

Type de Meilleure
la sexe Age acuité
leucémie (ans) visuelle de Atteinte ophtalmologique leucémique
loin
_ Bilatérale
Cas1 LAM Masculin 31 VOD:5/10 Hyalite a 2 +, exsudats fibrineux,
VOG=5/10 ) P
hémorragies rétiniennes
A VOD=8/10 Bilatérale
Cas 2 LAM Feminin 19 VOG=8/10 Hémorragies rétiniennes a centre blanc.
_ Unilatérale
LAL Masculin 30 VOD:UZO Infiltration du nerf optique, DSR et cedéeme
Cas 3 VOG=1/20 Pt
rétinien
A VOD=6/10 Bilatérale
Cas 4 LAL - Féminin— 27 0G=6/10 OVCR bilatérale
. VOD=7/10 Unilatérale
Cas5 LAL - Maseulin 24 66710 Infiltration du nerf optique
VOD=7/10 Bilatérale
Cas 6 LAM Masculin 48 VOG=1/10 Hémorragies rétiniennes a centre blanc
as DSR maculaire
DSR : décollement séreux rétinien. LAM : leucémie aigue myéloblastique. LAL : leucémie aigue
lymphoblastique. VOD : vision ceil droit. VOG : vision ceil gauche.. OVCR : occlusion de la veine centrale de la
rétine.
DISCUSSION dégénérescence ischémique des fibres rétiniennes,

La prévalence de l'atteinte oculaire au cours des
leucémies aigués est différente selon les séries
variant entre 9 a 90 %des cas [1-3].Cette
prévalence est en nette diminution grace a la
chimiothérapie et au traitement préventif
systématique des localisations du systéme nerveux
central [2]. Toutes les structures oculo-orbitaires
peuvent étre touchées I’orbite, le segment
antérieur, le nerf optique, la rétine et la choroide
[4]. Le segment postérieur est le plus souvent
touché [3]. L'infiltration blastique de la rétine se
manifeste sous forme d’hémorragies rétiniennes
souvent au niveau du podle postérieur. Ces
hémorragies sont parfois a centre blanc di a des
débris cellulaires, a des emboles capillaires ou a
des infiltrats leucémiques [4]. D’autres Iésions font
partie de la rétinopathie leucémique comme les

dilatations irréguliéres des veines rétiniennes, les
nodules cotonneux, les  foyers localisés de
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voire un tableau d’occlusion de la veine centrale de
la rétine (OVCR), rarement rapporté [5], qui peut
étre soit liée au ralentissement circulatoire affectant
de maniére prépondérante le secteur veineux
secondaire a une augmentation des éléments
figurés du sang, soit a une invasion directe des
cellules néoplasiques.

L’atteinte de la choroide et I’épithélium pigmenté
peut  résulter de  plusieurs  mécanismes
physiopathologiques souvent intriqués : anémie,
hyperviscosité  sanguine,  thrombopénie, ou
invasion pariétale par les cellules blastiques [6].
Cette atteinte est peu expressive sur le plan
clinique, mais dans de rares cas, elle peut se
manifester par un DSR en cas d’envahissement
massif ou par des altérations pigmentaires et des
aspects en peau de léopard de la rétine. Le DSR est
rare en tant que manifestation leucémique. Il se voit
généralement en cas de maladie active. Les facteurs
conduisant a un décollement exsudatif de la rétine
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sont l'ischémie choroidienne et la dysfonction
épithéliale pigmentaire rétinienne secondaire[7].

L'angiographie a la fluorescéine permet de mettre
en évidence des lésions hyper fluorescentes
multifocales au niveau du DSR. La tomographie
par cohérence optique permet d’objectiver les DSR
et I’ épaississement choroidien [8,9]. Dans notre
série, I’atteinte choroidienne a été objectivé chez 2
patients; elle a été révélatrice de la rechute
leucémique 3 ans apres la rémission compléte chez
I’un d’entre eux [10].

L'atteinte du nerf optique, parfois bilatérale, mais le
plus  souvent asymétrique, se  manifeste
typiquement par une infiltration de toute la région
papillaire par une masse tumorale, accompagnée
d’exsudats et d’hémorragies et d’infiltrats
cotonneux et faisant une saillie dans la cavité
vitréenne. Les infiltrats cotonneux, la baisse de
vision, I’atteinte asymeétrique, I'absence de signes
d'hypertension intracranienne et de méningite
blastique sont des signes permettant de différencier
I’cedeme papillaire de stase lié a une hypertension
intracranienne de l'infiltration blastique du nerf
optique [11]. Cette derniére est de pronostic
sombre car survient en général par contiguité lors
d’un envahissement du systéme nerveux central.
L’angio-IRM peut apporter des arguments en
faveur de I’invasion par des cellules blastiques, en
mettant en évidence une infiltration infraclinique
du nerf optique [12]. En effet, l'infiltration des
cellules leucémiques ou les perturbations
hématologiques peuvent entrainer une occlusion
partielle des choriocapillaires et un retard de la
circulation choroidienne secondaire.

Il s’agit d’une urgence thérapeutique qui nécessite
une chimiothérapie intrathécale  (protocole
international) associée a des corticoides et
éventuellement une irradiation du systéme nerveux
central. L'infiltration oculo-orbitaire par les cellules
blastiques est considérée et traitée comme une
atteinte du systeme nerveux central, il est donc
primordial d’en faire le diagnostic afin d'orienter le
traitement[2] . Cette atteinte est a différencier de la
rétinopathie leucémique liée a la vasculopathie
rétinienne déterminée par l'anémie et/ou la
thrombopénie qui est plus fréquente et n’a pas
d'influence sur I'évolution et le pronostic de la
maladie.

L’atteinte oculaire peut étre le premier signe
inaugural de la maladie ou la premiere
manifestation de récidive de la leucémie apres
rémission compléte [10]. Par conséquent, il est
obligatoire de faire une évaluation ophtalmique
chez tous les patients atteints de leucémie aigues.
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La présence d’atteintes oculaires spécifiques de
leucémie signe un tournent évolutif de la maladie :
augmente d’une part le risque de récurrences et
aggrave d’autre part le pronostic vital de la maladie
leucémique.

CONCLUSION

Les signes ophtalmiques peuvent précéder I’atteinte
systémique leucémique et peuvent ainsi aider au
diagnostic précoce de la leucémie aigue. Ces
manifestations oculaires sont polymorphes. La
localisation oculo-orbitaire est I'équivalent d'une
atteinte du systéme nerveux central et doit étre
traitée comme telle. Le caractére asymptomatique
des atteintes ophtalmologiques impose un examen
ophtalmologique chez tous les patients
leucémiques.
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Abstract *E-mail de I’auteur correspondant : melek.ayedi@gmail.com
Purpose: to assess the choice criteria for the family doctor and to identify the factors influencing this choice.
Methods: This is a cross-sectional, descriptive, and analytical study that includes 200 randomly recruited
patients after informed consent. The interrogation tool was a written questionnaire. Main results: Study
participants choose their family doctor, first for his proximity, then for his good reputation, his availability,
his ability to take care of all family members, and finally for his investment in patients. Patients, who had the
longest follow-up periods by the same doctor in the study, based their choice on the doctor’s ability to
manage his patients, and treat all family members. Conclusion : Our results reinforce the idea of the
importance of a healthy and sustainable doctor- patient relationship and the assessment of the criteria for
choosing the treating physician provides a better understanding of the real expectations of patients,
especially young practitioners.

Key - words : Mahres; Family physicians; Selection criteria.

Résumé

Objectif : évaluer les critéres de choix du médecin de famille et identifier les facteurs influencant ce choix.
Méthodes : Il s'agit d'une étude transversale, descriptive et analytique qui inclut 200 patients recrutés
aléatoirement apres consentement éclairé. L'outil d'interrogation était un questionnaire écrit. Principaux
résultats : Les participants a I'étude choisissent leur médecin de famille, d'abord pour sa proximité, ensuite
pour sa bonne réputation, sa disponibilité, sa capacité a prendre soin de tous les membres de la famille, et
enfin pour son investissement aupres des patients. Les patients, qui ont eu les plus longues périodes de suivi
par le méme médecin dans I'étude, ont basé leur choix sur la capacité du médecin a bien gérer ses patients et
a traiter tous les membres de leur famille. Conclusion : Nos résultats renforcent I'idée de I'importance d'une
relation médecin-malade saine et durable et I'appréciation des critéres de choix du médecin traitant permet de
mieux comprendre les attentes réelles des patients, notamment des jeunes praticiens.

Mots - clés : Mahres ; Médecins de familles ; Critéres de choix .
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LES CRITERES DE CHOIX DU MEDECIN DE FAMILLE A MAHRES

INTRODUCTION

The family physician has an important role in the
follow-up of the patient, the provision of proximity
care and the coordination of subsequent
management with specialist physicians. The choice
of the physician is interesting to understand the
expectations of patients for their treating physician
and to explain the distribution of patients among
general practitioners. It would also allow young
practitioners to better understand the needs of their
future patients. This work aims to find a family
doctor’s choice criteria and to identify the factors
influencing this choice in a peripheral region of the
governorate of Sfax: Mahres.

PATIENTS AND METHODS
NATURE OF THE STUDY

This is a cross-sectional descriptive study, a survey
carried out in the Emergency Medicine Department
at the Regional Hospital of Mahres.

FRAMEWORK FOR THE STUDY

The Hospital of Mahrés is a regional hospital,
located in a peripheral delegation of the
governorate of Sfax, in the south of Tunisia. It has
57 hospital beds and an emergency medicine
department that receives an average of 73 patients
per day, according to figures from the National
Ministry of Health in 2017 [1].

STUDY POPULATION

The study targeted patients who visited the
emergency department of the Regional Hospital of
Mabhres, during 3 weeks in June 2021, according to
the following inclusion criteria :

*Major patient of 18 years of age or older.

+Stable state of health to answer a questionnaire.
*Absence of superior function disorder.

*Agrees to voluntarily complete the proposed
guestionnaire.
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PROCEDURE

The general framework of the study: during a
satisfaction survey conducted at the Emergency
Medicine Department in Mahres, we asked the
participants about their family doctor and their
criteria of choice.

Only one official, a foreign family medicine
resident, was conducting the survey to minimize
selection bias.

Patients who met the inclusion criteria were
randomly interviewed over a period of 21
consecutive days. All participants in the survey
were clearly informed of the purpose of the study,
as well as of their anonymity.

The questionnaire used : contains two parts :

A first part that collects demographic, social data,
the circumstances of the consultation, and the
patients' previous health status.

The second part consists of 17 questions to
describe the choice and then determine the factors
that influence it.

ANALYSES

SPSS wversion 25 was used to complete the
descriptive and analytical part of the study:

The reliability of the questionnaire was verified by
calculating the Cronbach alpha coefficient:

A minimum value of 0.6 is required to ensure
sufficient internal validity.

Any correlation search was done by bi-variate
analysis via the Spearman correlation test. The
difference is considered statistically significant if
(p< 0.05).

RESULTS

The sample of this study is two hundred patients
divided into 93 female and 107 male patients. The
sex ratio is 1.15.

The median age was 45 years *17.6 with a
minimum of 18 years and a maximum of 91 years.
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Table I: Socio-demographic characteristics of participants (n=200)

Headcount (n) Percentage (%)
<=20 22 11
21-30 29 14,50
31-40 35 17,50
Age 41-50 40 20
51-60 36 18
61-70 22 11
>=71 16 8
Man 107 53,50
Sex Woman 93 46,50
llliterate 41 20,50
Primary 63 31,50
Educational level College 19 9,50
Secondary 53 26,50
Academic 24 12
. Urban 91 45,50
Living place Rural 109 54,50
Single 52 26
. . . Married 111 55,50
Marital situation Divorced 9 9.50
Widower 18 9
. . Nothing 64 32
Social security cover Covered 136 68

Patients have done their family doctor’ choice in
78.2% of cases (n=140). Overall, 21 patients did
not have a family doctor at the time of the
interview, or 10.5% of the total staff. The family
physician was the available randomly present
doctor in the nearest basic care centre for 23
patients: 11.5% of the study population.

The family physician is a general practitioner for
156 patients: 78% of the total population. The
physician was female in 18.9% of cases (n=34),
male in 81.1% of cases (n=145). The physician’s
work was numeric in 58.3% of cases (n=91).

The time required to travel to the attending
physician was 24+16 minutes, with extreme values
ranging from 5 to 120 minutes. Patients are treated
by the same physician for an average of 4.5t4
years with extreme values of 1 month to 20 years.
The criteria for choosing the family doctor were
assessed by 10 yes or no questions. The internal
validity of the questionnaire is good: the alpha
coefficient of Crohnbach is equal to 0.71.

The study identified the family physician selection
criteria detailed in Figure 1.

= percentage

Bl

Because he’s mnder comntract with the national fund

health insurance

Because he has a lot of certificates and diplomas

For his invelvement and investinent in
his patients

Because he’s always reachable
el ol T R A £

Because he knows how to handle his patients

Because he has a good reputation

Because he’s close to you - - -

Because he follows yomr whele family

Because it follows vou from yowr childheod

Because he’s yvour family’s medicine

Figure 1: Selection Criteria of the Family Physician
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The open-ended questions let us to select the
qualities of the doctor most shared in our sample:
availability, proximity, relationship of trust,
technical competence, and the right orientation to
specialist medicine were the frequently cited
criteria.

For the answers to the direct question: “which
criterion takes precedence over your choice?” Two
frequencies are described: 28% for therapeutic
effectiveness (n=56) and 18% for good
communication (n=18).

Analytical study by correlation research :

The analytical study did not show a correlation
between the patient’s sex and the doctor’s sex. The
patient’s age and place of life did not influence the
physician’s choice.

However, we found a correlation with educational
attainment and social security coverage. Indeed, the
level of education is negatively correlated with the
length of time spent

with the same attending physician :

the most educated patients change their doctor
more often. Patients with social security coverage
of any type find it difficult to find a good family
doctor. In this group of patients, the duration of
follow-up with the same family doctor is longer.
Patients, who had the longest follow-up periods by
the same doctor in the study, based their choice on
the doctor’s ability to manage his patients well, and
to treat all their family members.

Table I1: Correlation between the Different Criteria for Physician Choice

Length of follow-up with the same
doctor
Correlation Sig.
coefficient
(bilateral)

Because he’s your family doctor 0,131 0,167
Because he’s been following you since childhood 0,133 0,162
Because he follows your whole family 0,200* 0,034
Because he’s close to you -0,024 0,798
Because he has a good reputation -0,045 0,636
Because he knows how to handle his patients 0,280** 0,003
Because he’s always reachable 0,117 0,220
For his involvement and investment in his diseases -0,033 0,732
Because he has alot of certificates and diplomas -0,001 0,990
Because he’s under contract with the National Health Insurance Fund -0,011 0,910

*. The correlation is significant at the 0.05 level (bilateral).
**_ The correlation is significant at the 0.01 level (bilateral).
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DISCUSSION

Choice of subject and framework for the study

The patient-centered approach has been a medical
concept since 1950, but it has known for two
decades its full scope and represents the solution
that modern society proposes to optimize the health

system [2,3]. This concept represents the
theoretical framework of our study. In the
literature, many studies have studied the

effectiveness and especially the benefits of this
approach. Indeed, the patient-centered model of
care is beneficial in terms of patient satisfaction
with perceived quality of care and adherence to the
therapeutic protocol [3-5]. Tunisia has embarked
on a new health reform to improve the quality of
health services and reduce spending. On the one
hand, new legislation in November 2011 concerned
medical studies, by a text of law published in the
official journal of the republic (JORT n°90 of 25
November 2011) [2]. On the other hand, Tunisian
academic efforts to improve hospital performance
continue to increase. In this context, the strategic
scoreboard adapted to our population, which was
developed by the team of Rouis et al [6]. Also, the
Tunisian societal dialogue for the reform of the
national health system, which recommended in
2014, the enhancement of local health services,
through the promotion of family medicine [7].
Study questionnaire: Our study is based on a
simple and sparse questionnaire as recommended
by Safa et al. in one of the oldest Tunisian survey
at the Charles Nicole Hospital in Tunis [8]. This
questionnaire was used in 2017 in the Tunisian
study by Taktak et al.[9]. Although it does not have
international validation, the Crohnbach alpha
coefficient is very satisfactory in our study and
shows good internal validity synonymous with
reliability.

Study Population Characteristics: In our 200-
patient series, the median age is 45 yearst 17.6,
with a minimum of 18 years and a maximum of 91
years. This result is comparable with the median
age of 42 years found in the Tunisian series of
Zemni et al. which took place at the Sahloul
University Hospital in Sousse [10]. Our Tunisian
and North African population is quite young,
compared to a Swedish series published in 2012
[11], or another Australian published in 2020 [12],
which found a median age of 54 years in both
studies. Compared to African populations, this
median age is higher than in the Nigerian series of
Oluwadiya et al. or Molalign et al who found the
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same median age of 35 years [13,14]. The youth of
our population can be explained by the fact that the
study sample includes obstetric and trauma
emergencies, which are often associated with
young victims of trauma, or with young women of
reproductive age.

Regarding the level of studies in our series, patients
were illiterate in 20.5%. This percentage is much
lower than in other Arab studies. Indeed, the
illiterate represent 48% in the Saudi series of Al
Qatari et al, and 38.5% in the Egyptian series of
Diab et al [15,16].

Family Physician Selection Criteria: The
questionnaire used has two types of questions:
open and closed. The purpose of open-ended
questions is to avoid under-reporting by allowing
the patient a margin of freedom to express
themselves. Closed-ended questions help guide the
patient to assess his or her priorities in choosing his
or her treating physician. This approach has been
strongly recommended since 1992 by Car and Hill
[17]. In the literature, the qualitative approach
based on a pre-established questionnaire is most
often used to better study the patient-physician
relationship [18,19]. The closed-ended questions on
the questionnaire allowed us to identify the most
common criteria for choosing a family doctor in
our population, in order of frequency :

*The proximity.

*The good reputation.

*Availability.

*Ability to support all family members.
*Investing in the sick.

The results of the open-ended questions reflect
these previous results. But they add new criteria:

*The criterion of therapeutic efficacy.

*Good communication.

*The relationship of trust.

*The medical competence felt by patients.

*The right orientation to specialist doctors.
Comparing the national and regional literature, the
study conducted in the Habib Bourguiba
emergency department in Sfax in 2017, which used
the same questionnaire, showed that patients
choose their treating physician, first for his
proximity, then for his personal qualities. [9].
Based on these common findings, proximity is the
most common endpoint in both study populations
in the Sfax region. Then there are the personal
qualities of the doctor: his competence perceived
by his patients, his sense of listening, his ability to
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communicate well, and his advice to direct them to
specialist doctors.

In the international literature, the criteria for the
choice of family doctor are divided into two main
themes: the personal relational and technical
qualities of the doctor, and the logistical theme
which includes the proximity of the office, the
good management of patients, extended working
hours and emergency availability.

Indeed, according to the series of Grol et al. which
includes 3540 patients, the factors determining the
choice of the attending physician are: the adequate
and adequate time of the consultation, the
availability and especially the responsiveness in
case of emergency of the physician [20,21]. In a
Danish meta-analysis of interest to 50191 patients,
seeking to know the criteria for which patients
recommend their general practitioner to others,
empathy, good orientation, quality information,
technical competence, and easy access to care were
the most shared criteria [22].

In a series of 410 patients in Fiji, patient
satisfaction is positively associated with the
relationship of trust, behavioral skills and good
communication of physicians [23].An Iranian study
published in 2020 showed that the theme of
technical and scientific competence is more
important than the relational theme [24].Another
Polish study of 99 patients also showed that the
satisfaction factors were rather scientific, logistical
and technical, and respondents were satisfied with
the availability of diagnostic tests (73%), the
quality of information on their health status and
treatment provided (80%), and respect for privacy
and dignity (82%) [25]. In a Scandinavian study,
patients were, in general, very positive towards
their  general practitioners, first for the
confidentiality of their health status, then by the
rapid health service, available and adapted to their
health condition [26].

It can therefore be concluded that the choice of
family doctor in our study population is consistent
with the literature, based both on the logistical
theme (proximity or easy access to care, ability to
take charge of all family members) and the
relational theme (good reputation, closeness,
involvement and investment in patients.

Limitations

Conducting interviews by direct communication,
just outside of emergencies, may involve bias. But
probably less than a written survey that would pose

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 25— 31

30

problems of language, especially since 20.5% of
our patients are out of school.

The fact that the survey was administered by a
health worker could be a bias. Patients with a fear
of openly criticizing health care staff and thus of
speaking out about their dissatisfaction.

The socio-cultural context of patients could also be
a bias. In fact, patients from rural areas are seeking
to improve their health. They have fewer demands
in terms of quality of care compared to the urban
population.

Outlook

We approached this topic with a qualitative study
given the logistical difficulty of assessing the non-
measurable dimensions of our objectives. After
these encouraging results, a quantitative study will
have of great value for the region of Mahres.
As part of a continuous improvement approach,
this survey should be renewed periodically in order
to follow the evolution of real expectations of
patients in the Mahrés region.

CONCLUSION

Global health system reforms have shown that the
delivery of integrated primary health care services
focused on primary care is the most efficient
approach  to  achieving  universal health
coverage. Tunisia is committed to this approach at
the legislative, academic and political levels.

As this is the first study in this peripheral area of
Sfax governorate, a qualitative study was chosen to
better describe the relationship between the family
physician and patients in the area. The choice of
family doctor in our study population is based on
both the logistical theme (proximity or easy access
to care, the ability to take charge of all family
members) and the relational theme (good
reputation, reach, involvement and investment with
patients. As part of a continuous improvement
approach, this survey should be renewed
periodically in order to follow the evolution of real
expectations of patients in the Mahres region.
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Resume

A I’heure actuelle, une attention particuliére est porté sur les éléments métalliques tels que le zinc et le cuivre
en raison de leur ubiquité, leur toxicité et de leur persistance dans I’environnement. Le présent travail est
focalisé sur I’étude de I’impact des teneurs élevées en zinc et en cuivre sur les parametres hématologiques et
hépatiques chez des souris et I’évaluation de I’effet correcteur possible d’un polysaccharide extrait a partir de
I’algue Chaetomorpha linum. Les animaux sont répartis en 7 groupes: témoin, traités par le Zinc (60mg/kg
p.c), traité par le cuivre (33mg/kg p.c), traités par le zinc et le cuivre, et 3 groupes co-traités avec le
polysaccharide (PS) a une dose de 200mg/kg. Les résultats révélent que le zinc et/ou le cuivre ont provoqué
des perturbations significatives au niveau des parametres hématologiques et hépatiques via I’installation d’un
stress oxydant. Cependant le co-traitement par le PS a permis de contrecarrer cette toxicité, ce qui confirme
I’effet antioxydant intéressent de ce polymere.

Mots - clés: Zinc ; Cuivre ; Toxicité ; Polysaccharides ; Paramétres hépatiques.
Abstract

At present, particular attention is paid to metallic elements such as zinc and copper because of their ubiquity,
their toxicity and their persistence in the environment. The present work is focused on the study of the
impact of high levels of zinc and copper on hematological and hepatic parameters in mice and the evaluation
of the possible corrective effect of a polysaccharide extracted from seaweed Chaetomorpha linum. The
animals are divided into 7 groups: control, treated with Zinc (60mg/kg bw), treated with copper (33mg/kg
bw), treated with zinc and copper, and 3 groups co-treated with the polysaccharide (PS) at a dose of
200mg/kg. The results reveal that zinc and/or copper caused significant disturbances in hematological and
hepatic parameters via the onset of oxidative stress. However, co-treatment with PS counteracted this
toxicity, which confirms the interesting antioxidant effect of this polymer.
Key —words : Zinc; Copper; Toxicity ; Polysaccharides; Hepatic parameters.
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EFFETS PROTECTEURS DU POLYSACCHARIDE DE CHAETOMORPHA LINUM

1. INTRODUCTION

Le probléme de contamination environnementale
est aujourd'hui trés préoccupant pour les pays
émergents. Les métaux lourds tels que le plomb, le
cadmium, le cuivre, le zinc, et le mercure ne
peuvent pas étre biodégradés et donc persistent
dans I’environnement pendant de longues périodes.
De plus, ils sont continuellement rajoutés dans les
sols dans diverses activités : en agriculture pour
I’application de boues d’épuration ou dans
I’industrie  métallurgique. L’accumulation des
métaux lourds dans I’environnement est toxique
pour la santé des étres humains et des animaux[1].
En particulier, le zinc et le cuivre sont
indispensables a la croissance et au bien-étre des
organismes  vivants.  Cependant, a  des
concentrations élevées peuvent causer des lésions
aux cellules germinales provoquant la stérilité[2].
Les étres humains sont exposés au zinc et cuivre
par inhalation des polluants aériens, la
consommation d’eau contaminée, I’exposition a
des sols contaminés de déchets industriels. En
effet,il s’agit d’un probleme d’actualité qui
préoccupe toutes les régions soucieuses de
maintenir leur patrimoine c6tier a un haut degré de
qualité [2].Ces métaux peuvent étre absorbés sous
la forme inorganique ou sous la forme organique et
peuvent étre trés dangereux pour la santé de
I’Homme et pour les autres étres vivants lorsqu’ils
sont présents dans I’environnement & des
concentrations élevée [3]. Dans le contexte de
nombreuses études, la capacité des algues vertes
d’accumuler les métaux lourds ainsi que la capacité
de leurs molécules bioactives tels queles
polysaccharides dans [I’élimination des radicaux
libres générer par ces métaux, a été étudiée [4].Ces
biopolyméres sont connus et exploités depuis de
nombreuses années du fait de leur abondance, de
leur caractere renouvelable, de leur effet inoffensif,
et de leur biodégradabilité[5]. En tant que
biopolyméres naturels, les polysaccharides sont
stables, non toxiques, biodégradables et
biocompatibles. lls disposent de plusieurs
ressources provenant des algues, des plantes, des
micro-organismes et des animaux [6, 7]. Dans ce
travail, nous nous sommes intéressés a I’étude de
I’impact des teneurs élevés en zinc et en cuivre sur
les paramétres hématologiques et hépatiques ainsi
I’évaluation de [I’effet correcteur possible du
polysaccharide extrait a partir I’algue verte
Chaetomorpha linum sur des souris de souche
Wistar, ont été réalisés.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Extraction de polysaccharide

50 g de la poudre végétale ont été mis avec 1000
ml d’eau distillée. Le mélange est ensuite filtré
sous vide pour récupérer le culot. On ajoute par la
suite 1000 ml d’eau deionisée au culot, le mélange
est centrifugé a 8000 rpm pendant 15 minutes pour
séparer le culot du premier surnageant, cette
opération a été répétée 2 fois successive. Les deux
surnageant obtenus sont mélangés avec de I’éthanol
absolu (v/2v). Le mélange a été mis en agitation
pendant 18 h a +4°C, puis il est centrifugé a 8000
rpm pendant 30 minutes. Enfin le culot obtenu est
séché par lyophilisation.

2.2 Animaux et élevage

Les animaux utilisés sont des souris de souche
«Wistar» pesent en moyenne prévenant 25+2 g de
la pharmacie centrale de Tunis. Les souris sont
installées dans une animalerie dont la température
et I’humidité sont voisines de 20C° et 60% avec
une alternance de 12 h d’obscurité et 12 h de
luminosité. Les animaux ont recu une alimentation
standard équilibrée énergétiquement composé de
glucides, lipides, protides, vitamines et
oligoéléments. L’eau de boisson est I’eau de
robinet.

2.3 Protocole expérimental

Des souris sont subdivisées en 7 groupes :

e Legroupe 1 est considéré comme témoin ;

Le groupe 2 recoit ZnSO, (60mg/kg pc) par voie
intraperitoneale ;

o Le groupe 3 recoit CuSO, (33mg/kg pc) par
voie intraperitoneale ;

e Le groupe 4 est traité simultanément par ZnSo,
(60mg/kg pc) et CuSO, (33mg/kg pc) par voie
intapéritonéale ;

e Le groupe 5 recoit le ZnSO, (60mg/kg pc) avec
une alimentation mélangée avec le polysaccharide
extrait a partir de Chaetomorpha linum (200
mg/kg) ;

e Le groupe 6 recoit CuSQO, (33mg/kg pc) avec
une alimentation mélangée avec le polysaccharide
extrait a partir de Chaetomorpha linum (200
mg/kg) ;

e Legroupe 7 est traité simultanément avec le
ZnS0O, (60mg/kg pc) et le CuSO, (33mg/kg pc) via
la voie intrapéritonéale et une alimentation
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supplémentée du polysaccharide a une dose de 200
mg/kg (par gavage).

Les doses de cuivre ont été choisies de la
littérature, elles provoquent une toxicité sans causer
une mortalité [8], les doses de zinc ont été choisies
selon Diwan et Al-Salim, (2010) [9].

La dose de polysaccharide est de 200 mg/kg a été
testée dans notre laboratoire et a montré son
efficacité a contrecarrer la toxicité [10].

2.4 Etudes des paramétres hématologiques

2.4.1 Numération de la formule sanguine

ou hémogramme

La numération de la formule sanguine (NFS) est
automatisée par I’appareil Sysmex XT- 2000i du
laboratoire d’hématologie, CHU Habib Bourguiba
de Sfax. Plusieurs paramétres hématologiques ont
été déterminés, a savoir :

Le nombre de globules rouges est exprimé en
GR/ul de sang ;

L’hématocrite (Ht) est exprimé en % ;

La concentration en hémoglobine (Hb)
exprimée en g/100ml du sang ;

Le volume globulaire moyen (VGM) est exprimé
en mm3/GR ;

Le nombre de globules blancs est exprimé en
GB/ul de sang ;

La concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH). C’est la quantité d’Hb
contenue dans la masse globulaire, exprimée en
9/100 ml ;

est

25
du foie

Parameétres du stress oxydant au niveau

2.5.1 Dosage du glutathion réduit (GSH)

La méthode utilisée est celle d’Ellman (1959) [11].
Le glutathion réduit (GSH) réagit avec l'acide
dithiodinitrobenzoique (DTNB) et le produit de la
réaction prend une coloration jaune. L’absorbance
est mesurée au spectrophotometre a 412 nm.

2.5.2 Détermination de I’activité du superoxyde
dismutase (SOD)

L’activité SOD par le test NBT «
nitrobluetetrazolium » est une méthode de photo
réduction : la réduction du NBT par I’anion
superoxyde OZest utilisé comme base de détection
de la présence de SODJ[12]. La densité optique de
la SOD est de 580 nm. Et son activité est exprimée
en pourcentage dinhibition / mg de protéine.
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2.5.3 Evaluation de la peroxydation lipidique
par le taux de dialdéhyde malonique (MDA)

Le malondialdéhyde (MDA) peut étre détecté par
une réaction colorimétrique  avecl’acide
thiobarbiturique (TBA). La technique utilisée est
celle de Draper et Hadley (1994)[13]. La densité
optique de chaque échantillon est déterminée au
spectrophotomeétre a une longueur d’onde de 532
nm.

2.5.4 Détermination de
peroxydase (GPx)

I’activité glutathion

Ce dosage a été effectué selon la technique décrite
par Flohé and Gunzier (1984) [14]. La GPx
catalyse I’oxydation de cuméne. En présence de
Glutathion réductase (GR) et de NADPH, la
Glutathion oxydée (GSSG) a été immédiatement
convertie sous une forme réduite avec oxydation
concomitante du NADPH en NADP+. La réduction
de cette absorbance a été mesurée a 340 nm.

2.6 Techniques histologiques

Apreés anesthésie des souris et prélevement du sang,
des échantillons du foie ont été prélevés chez des
souris témoins et traitées par le zinc et/ou le cuivre.
IIs ont été immédiatement fixés, aprés leur
prélevement, dans une solution de formaldéhyde
tamponnée a 10% pendant au moins 48 heures afin
d’assurer une meilleure  conservation et
interprétation histologique.

2.7 Analyses statistiques

Les valeurs moyennes sont exprimées avec leur
écart type, représentés sur les figures par un trait
vertical (barre d’erreur). La comparaison des
moyennes est estimée en utilisant le test-t-de
Student entre les deux groupes témoins et traités
(Excel, 2007). La différence est considérée
significative pour p < 0,05.

3. RESULTATS
3.1 Les paramétres hématologiques

Les résultats obtenus dans le tableau 1 ont révélé
une  variation de  quelques  paramétres
hématologiques chez seulement les souris injectés
par le zinc ou le cuivre, en comparaison avec les
souris témoins suivi d’une diminution du nombre
de globules rouges ainsi que le taux d’hémoglobine
Hb et le pourcentage de I’hématocrite Ht chez les
groupes traitées avec le Zn associé ou non au Cu.
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Une augmentation des plaquettes a été révélée chez
les groupes intoxiqués en comparaison avec les
souris témoins. Cependant, le co-traitement par le

PS a contrecarré la toxicité induite par les métaux
lourds et a permis de rétablir les paramétres
hématologiques a la valeur normale (Tableau 1).

Tableau 1 : Hémogramme des souris témoins et traitées par le zinc et le cuivre associé ou non a

I’algue verte« Chaetomorpha linum»

Paramétres | GR10° | GB10® | Hgb g/100ml Ht % VGM mm?® MCH MCHC PIt 10°
et traitement | /pL /pL IGR pg/GR /100 ml /mm?
Témoin 11,68+ 8,38+ 13,11+ 45,03+ 53,63+ 15,61+ 29,1+ 387,6+
0,17 0,87 1,52 4,95 1,66 0,76 0,64 8,66
Cu 8,9+ 6,79+ 11,26+ 40,46+ 52,24+ 14,07+ 27+ 1204,4+
0,24** 0,73* 0,24* 0,82 0,96 0,08 0,2 163,29%**
Zn 7,87+ 5,38+ 8,9+ 30,22+ 51,22+ 12,67+ 29,45+ 1474,75+
0,75** 0,06 0,08** 0,3%** 0,93%** 0,53%** 0,19 22,48%**
Zn+ Cu 6,95+ 7,75+ 11,2+ 34,4+ 48,75+ 12,62+ 22,75+ 1580, 5+
0,66%** 0,03 0,18* 1,39%** 0,95 0,74* 2,5% gk
Zn+PS 12,14+ 8,93+ 13,43+ 46,01+ 55,33+ 15,03+ 29,28+ 359+
0,38 0,55 0,91 4,54 1,03 0,13 1,35 7,50
Cu +PS 11,17+ 8,28+ 12,27+ 46,25+ 52,7+ 14,95+ 29,15+ 335+
0,23 0,02 0,42 1,70 0,53 0,41 0,58 0,95
Zn+ Cu+ 12,38+ 8,22+ 12,8+ 48,4+ 54,68+ 15,7+ 29,24+ 457+
PS 0,16 0,15 0,27 3,04 1,53 0,23 1,25 12,98

Traitées vs témoins :* p<0,05; **: p<0,01 ; ***: p<0,001.

3.2 Stress oxydatif au niveau du foie

L’évaluation de la toxicité du Zn et du Cu sur les
paramétres du stress oxydant au niveau du foie a
révélé une augmentation significative des taux de

MDA (Figure 1), en comparaison au groupe
témoin. En revanche, on a noté une diminution des
taux des antioxydants de défense; SOD(Figure 2),
GPx(Figure 3)et GSH (Figure 4) par rapport au

groupe témoin.

250
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=
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Témain Zn Cu ZnmeCu ZnP5 Cu+PS  ZnCu+PS
Fig 1 : Taux du MDA au niveau du foie chez des souris adultes, témoins et traités au zinc et au cuivre

associés ou non au polysaccharide de I’algue verte «Chaetomorphalinum. Traités vs témoins :* p<0,05 **:

p<0,01;***: p<0,001

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 32 - 39 35



A.HAMZAOQUI et al.

e
aee e

150 T T

- I I

Témaoin Zn Cu Zm=+Cu Zn+PS ZmCu=PS

ra
n
=

ra
(=]
(=]

in
[=]

Activite de la SOD (pmoles! mi

[=]

Fig 2 : Activité de la SOD au niveau du foie chez des souris adultes, témoins et traités au zinc et au cuivre
associés ou non au polysaccharide de I’algue verte «Chaetomorphalinum». Traitées vs témoins:* p<0,05 **:
p<0,01;***: p<0,001
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Fig 3 : Taux de GPx au niveau du foie chez des souris adultes, témoins et traitésau zinc et au cuivre associés
ou non au polysaccharide d’algue verte « Chaetomorpha linum ». Traitées vs témoins:* p<0,05 **:
p<0,01;***: p<0,001
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Fig 4 : Taux de GSH au niveau du foie chez des souris adultes, témoins et traitées pendant 21 jours au zinc
et au cuivre associés ou non au polysaccharide d’algue verte« Chaetomorpha linum ». Traitées vs témoins :
* p<0,05 **: p<0,01;***:p<0,001
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3.3 Observation histologique cuivre a induit des dommages au niveau du foie en

) ] oo ) comparaison avec le témoin. En revanche, I’ajout
Les coupes histologiques réalisées au niveau du du PS chez les souris traitées par ces métaux a

foie sont presentées sur la figure 5. Selon les permet de maintenir I’architecture du foie (Figure
résultats, le traitement des souris par le zinc et le 5).

Fig 5 :Coupes histologiques colorées a I’hématoxyline-éosine, réalisées au niveau du foie des souris
témoins (A) ou traitées avec le Zn (B),Cu (C), Zn +Cu (D), Zn +PS (E), Cu +PS (F), Zn + PS +Cu (G),
(Gx400).

Les fleches indiquent: —> Veine centrale, ————=e Infiltration
leucocytaire, —» stéatose, — *> Mitose , >  Nécrose , —--e
Hépatocyte, ——e vacuolisation.
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4. DISCUSSION

Les  éléments  traces  métalliques  sont
particulierement toxiques pour I’environnement et
I’homme. Certains d’entre eux n’ont pas une
fonction biologique essentielle (ex : cadmium,
plomb, mercure) alors que d’autres (ex : cuivre,
zinc, fer, sélénium) sont indispensables a faibles
concentrations pour le déroulement des processus
biologiques, mais ils peuvent, cependant, étre
toxiques des que leur concentration dans
I’organisme dépasse un seuil variable qui va
dépendre de la nature de I’élément et du tissu de
I’organisme considéré[15, 16]. Ces éléments
peuvent pénétrer dans le corps humain par
inhalation, ingestion ou exposition cutanée. La
présente étude a été concue pour évaluer, chez des
souris de souche Wistar, I’effet correcteur de
polysaccharide extrait a partir de Chaetomorpha
linum sur la toxicité induite par le zinc et le cuivre
ai niveau des paramétres hématologiques et
hépatiques.

Les résultats montrent une variation des parameétres
hématologiques chez les souris traitées pendant 15
jours par le zinc et/ou cuivre par rapport aux
témoins. En effet nous avons obtenus une
diminution du nombre de globules rouges ainsi que
le taux d’hémoglobine (Hb) et le pourcentage de
I’hématocrite (Ht) chez les groupes traités avec le
zinc et le cuivre. Cette augmentation témoigne une
anémie probablement microcytaire. Par contre, une
augmentation du nombre de globules blancs
généralement liée a une inflammation avec une
augmentation des taux de plaquettes témoignant
d’une thrombocytos, ont été notés. Le co-traitement
par le polysaccharide extrait a partir du
Chaetomorpha linum a corrigé ces perturbations.
L’effet toxique du zinc pourrait étre expliqué par
I’accumulation des radicaux libres d’ions zinc (non
connectés avec métallo-thionine) dans les cellules.
En particulier les cellules graisseuses ont causé
I’accumulation des lipides acides présents dans les
globules rouges membranaires ce qui augmente la
fragilit¢ osmotique et facilite la destruction des
RBC[9].Le zinc peut aussi affecter le métabolisme
du fer en augmentant la rotation du fer et en
diminuant la durée de vie étendue des érythrocytes
induisant ainsi une anémie. Egalement I’excés du
cuivre peut étre lié a sa capacité de générer les
radicaux hydroxyle entrainent la production de
réaction de fenton [17] et par conséquent
I’installation d’un stress oxydant. Ce dernier est
défini comme étant un déséquilibre entre la balance
oxydant —antioxydant en faveur des premiers.
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L’évaluation de la toxicité du Zn et Cu sur les
parametres du stress oxydant au niveau du foie des
souris a été effectuée. Les résultats ont révélé une
augmentation significative des taux de MDA en
comparaison avec le groupe témoin. En
revanche,on note une diminutiondes de taux des
antioxydants de défense; GPx, GSH et SOD par
rapport au groupe témoin. Plusieurs études ont
montré également la production des radicaux libres
suite a I’intoxication avec ces métaux lourds [18,
19]. Cette toxicité semble également inhiber les
glutathions réductases et les peroxydases; enzymes
majeures et  responsables des  défenses
antioxydantes [20]. Cette inhibition se fait
essentiellement par interaction du Zn avec les
groupements thiols localisés dans ou proche des
sites actifs. Ces observations sont confortées par
d’autres données qui ont suggéré que I’exposition
des cellules du foie & 30 uM de Zn se traduisait par
une inhibition des enzymes a glutathion (GSH).
Cette inhibition a pour conséquence la diminution
du GSH, [laugmentation du GSSG et un
déséquilibre de la balance oxydative en faveur des
radicaux libres [21]. Le co-traitement du PS a
significativement réduit les dommages hépatiques
induits par I’exces du Zn et/ou Cu. L’amélioration
du statut antioxydants est du a la capacité du PS a
réduire le stress oxydant net de rétablir I’équilibre
oxydant -antioxydant. Le role de protection du PS
pourrait étre attribué a ses activités antioxydantes
importantes [22].

Les coupes histologiquesdes souris témoins ont
montré un nombre important de leucocytes et
d’hépatocytes normaux disposés radialement avec
une veine centrale intacte et des voies biliaires.
Pour les groupes traités par le Zn associé ou non au
Cu une perturbation dans [I'histo-architecture
tissulaire hépatique a été notée, objectivée par une
infiltration leucocytaire, une vacuolisation des
hépatocytes, une dégénérescence des noyaux, une
apparition descellules nécrotiques et une stéatose.
L apparition d’une infiltration leucocytaire est
considérée comme étant une réponse du tissu de
I’organisme face a une intoxication. Ces anomalies
confirment bien la toxicité du Zn et du Cu via
I’installation d’un stress oxydatif qui pourrait
endommager les constituants cellulaires en lipides,
protéines et  ADN[23, 24].Toutefois, Ila
supplémentation du PS réduit I’endommagement
du foie et améliore les changements histologiques.
Ces résultats sont en accord avec des eétudes
antérieures réalisées par Kammoun et al,
(2007)[10], suggérant I’efficacité des
polysaccharides dans la réparation des dommages
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causés par une intoxication chimique. Le
mécanisme par lequel le polysaccharide exerce son
action hepatoprotectrice peut étre di a ses
propriétés biologiques a savoir son pouvoir
antioxydant, son activité antibactérienne et anti-
inflammatoire. En effet plusieurs études ont montré
qgue les polysaccharides peuvent agir en tant
qu’excellent piégeur de radicaux libres, inhibant
I’oxydation des lipides et des protéines[25].

5. CONCLUSION

La toxicité induite par le zinc et le cuivre chez des
souris de souche Wistar a induit des perturbations
hématologiques objectivées par une anémie
accompagnée par une inflammation. De plus, une
hépatotoxicité a été également enregistrée chez les
souris objectivées par [I’installation d’un stress
oxydant au niveau du foie suite & un déséquilibre
de la Dbalance oxydants/antioxydants. Des
anomalies ont été signalés au niveau de I’histo-
architecture du tissu hépatique ce qui confirme
I’effet délétéres des métaux au niveau du foie.
Cependant le co-traitement des souris par le PS de
Chaetomorpha linum a atténué significativement
cette toxicité en améliorant les parametres
hématologiques, le systéme de défense antioxydant
et I’aspect histologique du foie.
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Résumé

L'hyperplasie nodulaire focale (HNF) est une lésion bénigne du foie que I'on trouve généralement chez les
adultes en bonne santé. Cependant, 'HNF est rare chez les enfants et ne représente que 2 % de toutes les
tumeurs hépatiques pédiatriques. Nous rapportons le cas d’un enfant de 7 ans présentent une hyperplasie
nodulaire focale de grande taille faisant plus que 10 cm de taille.

Mots - clés : Hyperplasie nodulaire focale ; Tumeur bénigne du foie ; Imagerie ; Enfant.

Abstract

Focal nodular hyperplasia (FNH) is a benign lesion of the liver that is usually found in healthy adults.
However, FHN is rare in children and accounts for only 2% of all pediatric liver tumors. The diagnosis can
most often be made by imaging. We report the case of a 7-year-old boy with a huge HNF that was larger
than 10 cm.

Key - words: Focal nodular hyperplasia; Benign liver tumor; Imaging; Child.
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HYPERPLASIE NODULAIRE FOCALE DE GRANDE TAILLE CHEZ UN ENFANT DE 7 ANS

INTRODUCTION

L'hyperplasie  nodulaire focale (HNF) est
une tumeur bénigne du foie principalement observé
chez la femme [1]. De rares cas pédiatriques ont
toutefois été rapportés (environ 200 cas dans la
littérature). Généralement asymptomatique, son
diagnostic fait habituellement appel a l'association
de diverses modalités d'imagerie [2-4]. Une fois le
diagnostic posé, la surveillance n’est pas nécessaire
et le traitement est trés souvent conservateur [2,4-
6] .

Nous rapportons le cas d’un enfant qui a présenté
une volumineuse masse hépatique en rapport avec
une HNF confirmée par I’imagerie sans recours a
une biopsie.

OBSERVATION

Il s’agit d’un enfant, de sexe masculin, agé de 7
ans, originaire de Kasserine, sans antécédents
pathologiques notables, qui a consulté pour des

douleurs abdominales diffuses, prédominants dans
la région épigastrique et au niveau de
I’hypochondre droit évoluant depuis quelques
mois, dans contexte d’apyrexie.

L’examen physique a trouvé une légére sensibilité
abdominale diffuse, avec palpation d’une masse de
I’hypochondre  droit ~ sans  hépatomégalie
significative.

Les examens biologiques réalisés, notamment le
bilan hépatique, n’ont pas montré d’anomalie
particuliére.

Une échographie abdominale réalisée (fig. 1) par
une sonde profonde (3 — 5 Mhz) puis par une sonde
superficielle (11 — 15 Mhz) a montré une masse au
sein du parenchyme hépatique, bien limitée,
d’échostructure iso échogéne par rapport au
parenchyme hépatique sain avec une plage centrale
Iégérement hyper échogéne. Cette masse était bien
vascularisée au doppler couleur surtout au niveau
du centre de la lésion avec une disposition radiaire
des vaisseaux du centre vers la périphérie.

Figure 1 : Echographie hépatique réalisée a I’aide de sondes profonde (a, b et d) et superficielle
(c), couplée au doppler couleur (d). Elle montre une masse hépatique bien limitée, iso échogéne par
rapport au parenchyme hépatique adjacent avec une plage centrale légérement hyper échogene.
L’étude au doppler couleur montre une vascularisation centrale et périphérique.
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L’examen tomodensitométrique (TDM) réalisé par
une acquisition hélicoidale en coupes fines avant et
apres injection de produit de contraste (PDC) iodé
a mis en évidence une volumineuse masse
hépatique (11,4 x 8,9 x 12 cm) des segments IV et
VI, légérement hypodense hétérogene par rapport
au parenchyme hépatique sain, non calcifiée (Fig.
2), de rehaussement intense et homogéne au temps

artériel (Fig. 3), avec une homogénéisation aux
temps portal et tardifs (Fig. 4). Elle est centrée par
une cicatrice centrale bien limitée, de contours
anfractueux, spontanément hypodense, rehaussée
uniguement aux temps tardifs de I’acquisition, dans
notre cas apres 6 minutes de I’injection, des temps
plus retardés n’ayant pas éte faits (Fig. 5).

Figure 2: Coupes axiales d’une tomodensitométrie abdominale avant injection de produit de
contraste, montrant une masse bien limitée, Iégerement hypo dense hétérogeéne, le siege d’une cicatrice
centrale franchement hypo dense et entourée par un halo périphérique hypodense continu. Pas de

calcifications.

Figure 3 : Coupes axiales d’une tomodensitométrie hépatique aprés injection de produit de
contraste iodé au temps artériel. Elles montrent un rehaussement précoce et intense net et diffus,
épargnant la cicatrice centrale (b), avec dilatation des artéres hépatiques commune et propre

nourriciéres (d).
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Figure 4 : Coupes axiales d’une tomodensitométrie hépatique aprés injection de produit de contraste
iodé au temps portal. Ces coupes montrent I’homogénéisation au temps portal, avec une densité
proche de celle du parenchyme hépatique sain, ainsi que le refoulement des veines hépatiques et des
branches portales en périphérie, sans thrombose.

Figure 5 : Coupe axiale d’un scanner hépatique au temps tardif, montrant I’homogénéisation
du rehaussement de la masse par rapport au reste du parenchyme hépatique, avec
un rehaussement périphérique marqué et une cicatrice centrale hypodense.
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Un examen par imagerie par résonnance

magnétique (IRM) a été pratiqué avec des
séquences axiales : T1, T1 en saturation de graisse
(FATSAT) avant et apres injection de produit de
contraste para magnétique, T2, T2 FATSAT et
SSFSE, et des séquences coronales SSFSE. Une
acquisition dynamique en séquence LAVA avant

de contraste

et apres injection de produit

para magnétique aux temps artériel, portal, veineux
et tardif, et une séquence de diffusion (b600) ont
également été réalisées.

L’IRM a permis de mettre en évidence une masse
bien limitée, en discret hypo signal T1, iso signal
T2, homogenes par rapport au foie sain en dehors
d’une cicatrice centrale en hyposignal T1, hyper
signal T2 franc (Fig. 6).

Figure 6 : Séquences IRM en coupes axiales T1 (a) et T2 (b et c) et en coupe coronale T2 (d). Elles
montrent le processus tumoral hépatique bien limité, en discret hypo signal T1, iso signal T2 par rapport
au foie sain, homogenes, en dehors d’une cicatrice centrale en hyposignal T1, hyper signal T2 franc.

Le rehaussement aprés injection de Gadolinium*
était intense hétérogene au temps artériel, avec un
début d’homogénéisation au temps portal mieux
visible aux temps plus tardifs. Celui de la cicatrice
centrale était faible au temps artériel, avec
homogénéisation au temps portal et un
rehaussement plus marqué aux temps tardifs, plus
visible sur les séquences les plus tardives (jusqu’a
10 minutes) (Fig. 7).

proche de celui du foie sain.

Le diagnostic retenu est une HNF en tenant compte
de cette aspect typique a I’imagerie.

L’enfant a été mis sous traitement corticide.

Une IRM de contrdle a été demandée dans 6 mois.

Figure 7 : Séquences IRM en coups axiales T1 sans (a) et aprés injection de produit de contraste para-
magnétique aux temps artériel (b), portal (c) et tardif (d). Le rehaussement aprés injection est intense,
hétérogéne au temps artériel (b), avec un début d’homogénéisation au temps portal mieux visible aux
temps plus tardifs (d). Celui de la cicatrice centrale et de la pseudo-capsule périphérique est faible au
temps artériel, avec homogénéisation au temps portal avec un rehaussement plus marqué aux temps

tardifs.
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DISCUSSION

L’hyperplasie nodulaire focale (HNF) est une
tumeur bénigne du foie sans potentiel de malignité
[5,7,8]. Elle est faite d’un tissu épithélial lobulaire,
traversé par des canalicules biliaires. Elle est
généralement bien circonscrite mais sans véritable
capsule tumorale, entourée plutdét par un tissu
fibreux résultant de la compression du parenchyme
sain péri tumoral.

Le terrain est en général un adulte jeune (20 — 40
ans), avec une légere prédominance féminine (sex-
ratio = 2) (1). L’HNF atteint exceptionnellement
les enfants chez qui elle ne représente que 2 % des
tumeurs hépatiques et 0,02 % de I’ensemble des
tumeurs pédiatriques [6,8,9] .

Cliniquement, il s’agit souvent d’une tumeur de
découverte fortuite ou tardive (se manifestant alors
par des douleurs a type de pesanteur de
I’hypochondre  droit), expliquant une taille
tumorale souvent importante au moment du
diagnostic (plus de 7 cm dans 30 % des cas).
L'effet de masse exercé peut étre a I'origine d'une
douleur abdominale ainsi que
d'une hépatomégalie clinique [6]. Chez I'enfant
I'HNF est plus fréeguemment symptomatique que
chez l'adulte avec des douleurs abdominales au
premier plan. L’HNF peut étre unique ou plus
rarement multiple (dans 25 % des cas) [1].

En échographie, I’HNF se présente souvent comme
une masse bien limitée, iso échogéne homogéne
(pouvant passer inapercu), rarement légérement
hypo échogéne. Une cicatrice centrale hyper
échogene est présente dans seulement 20 % des
cas, évocatrice du diagnostic lorsqu’elle est
présente [10]. A I’étude doppler on retrouve
généralement une vascularisation tumorale a
prédominance centrale (au niveau de la cicatrice),
avec parfois une disposition radiaire des vaisseaux
du centre vers la périphérie de la lésion [7].

En TDM, on retrouve souvent une masse bien
limitée sans paroi propre, spontanément iso dense
ou légérement hypo dense, le siége d’une cicatrice
centrale hypodense inconstante (30 % des cas)
[11]. La présence de calcifications centrales est trés
rare (1 % des cas). Une pseudo capsule fibreuse,
résultant de la compression du foie sain adjacent,
est visible dans 8 a 36 % des cas [3].

Aprés injection de PDC iodé on note typiquement
un rehaussement intense et diffus (sauf au niveau
de la cicatrice centrale) au temps précoce (artériel).
Au temps portal et aux temps tardifs on note une
homogénéisation par rapport au parenchyme
hépatique sain. Le rehaussement de la cicatrice
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centrale et de la pseudo capsule périphérique
lorsqu’ils existent est plutdt lentement progressif et
tardif. On peut également mettre en évidence un
réseau veineux péri-tumoral développé (par la
dilatation des sinusoides) [12] .

L’IRM représente un examen de référence au cours
de la stratégie diagnostique d’une HNF puisqu’elle
présente une sensibilité de 70 % et une spécificité
de 98 %. Le protocole a réaliser doit au moins
comporter des séquences T1 et T2, des séquences
In et Out phase et des séquences en T1 FATSAT
avant et aprés injection de PDC para magnétique
avec acquisitions dynamiques [3,13] .

L aspect des HNF en IRM est celui d’une masse
bien limitée, en iso signal T1 (parfois en léger hypo
signal T1), en iso signal T2 (parfois en léger hyper
signal T2) dans 95 a 100 % des cas [10]. En dehors
de la cicatrice centrale, le signal est homogéne dans
96 % des cas. La similitude du signal de la lésion et
du foie sain est due a une importante composante
hépatocytaire au sein des HNF et constitue un
élément important du diagnostic positif. Une
cicatrice centrale fibreuse est souvent présente, elle
est en hypo signal T1, hyper signal T2 franc [3] .
Aprés injection de PDC para magnétique, on note
un rehaussement précoce, intense et diffus au
temps artériel, avec une homogénéisation aux
temps portal et tardif. Le rehaussement de la
cicatrice centrale est, quant a lui, lentement
progressif, faible au temps artériel, et marqué aux
temps les plus tardifs (intérét des acquisitions a 10
minutes). Le drainage veineux des HNF se fait dans
le systeme cave supérieur [14] .

En sequence de diffusion, le signal de I"'HNF est
proche du parenchyme hépatique sain avec une
ADC intermédiaire, plus bas que celui des tumeurs
bénignes (hypercellularité), mais plus élevé que
celui des tumeurs malignes.

L’étude de la séquence de perfusion montre des
courbes de rehaussement du type | : rehaussement
intense et précoce au temps artériel, suivi par un
lavage lentement progressif [15].

L’artériographie, lorsqu’elle est réalisée montre
une tumeur hyper vascularisée avec un aspect de
remplissage en rayons de roue centrifuge [16].
Certains aspects atypiques en imagerie peuvent
cependant étre vues: la cicatrice centrale étant
souvent absente (dans environ 80 % des cas), une
taille tumorale inférieure & 3 cm, un signal
hétérogene a I’IRM avec possibilité de déceler des
hypersignaux T1 au sein de la tumeur (graisse ?
foyers hémorragiques ?). Le rehaussement artériel
intense de I’HNF est constant, mais on pourrait ne
pas avoir une homogénéisation aux temps portal et
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tardif donnant, dans ce cas, une courbe plus proche
d’un type Il [3,5,13,17] .

Le diagnostic différentiel se pose essentiellement
avec les hémangiomes, qui présentent une cinétique
de rehaussement le plus souvent caractéristique, et
les adénomes qui se présentent souvent également
en iso signal T1 et T2, mais avec un rehaussement
modéré et souvent hétérogene au temps artériel et
possibilité de présence de graisse intra lésionnelle
[15].

Une biopsie de la Iésion hépatique n’est utile que
lorsque le doute persiste aprés I’IRM, devant un
aspect typique elle est souvent non indispensable
[11]. C’est le cas de notre enfant qui a présenté un
aspect typique de HNF a I’'IRM.

Le traitement est trés souvent conservateur (98 %
des cas) chez les adultes [2,5]. Cependant certains
auteurs préconisent actuellement des indications de
plus en plus larges pour le traitement chirurgical
dans les populations pédiatriques, compte tenu de
la taille tumorale souvent large au moment du
diagnostic, du caractére hyper vasculaire de ces
Iésions (risque de saignement) ou bien afin
d’apporter la certitude diagnostique [5,6] .
L’originalité de ce cas réside surtout dans le terrain.
En effet, les HNF, connues comme des lésions
hépatiques bénignes rares, sont exceptionnelles
chez les enfants. Ce cas présente d’autant plus
d’intérét du fait de ses aspects typiques en
imagerie, épargnant souvent une confirmation
histologique, non dénuée de risques.

CONCLUSION

L’hyperplasie nodulaire focale est rare chez
I’enfant. L'utilisation appropriée des techniques
d'imagerie permet de confirmer le diagnostic sans
recours a la biopsie. L'imagerie par résonance
magnétique est plus sensible et plus spécifique que
I'échographie conventionnelle ou la
tomodensitométrie. Une fois qu'un diagnostic
correct a été posé, dans la plupart des cas, il n'y a
pas d'indication & la chirurgie, et le traitement
conservateur est proposé chez les patients
asymptomatiques.

REFERENCES

[1] Maillette de Buy Wenniger L, Terpstra V, Beuers U. Focal
nodular hyperplasia and hepatic adenoma: epidemiology and
pathology. Dig Surg. 2010;27(1):24-31.

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 40 — 46

46

[2] Navarro AP, Gomez D, Lamb CM, Brooks A, Cameron IC.
Focal nodular hyperplasia: a review of current indications for
and outcomes of hepatic resection. HPB. 2014;16(6):503-511.
[3] Focal Nodular Hyperplasia (FNH) Imaging and Diagnosis:
Practice Essentials, Computed Tomography, Magnetic
Resonance Imaging. 2021

[4] Ortega G, Price M, Choo S, Goldstein SD, Stewart D,
Abdullah F. Multidisciplinary Management of Focal Nodular
Hyperplasia in Children: Experience With 10 Cases. JAMA
Surgery. 2013;148(11):1068-1070.

[5] Yang Y, Fu S, Li A, Zhou W, Pan Z, Cui L, et al.
Management and surgical treatment for focal nodular
hyperplasia in children. Pediatr Surg Int. 2008;24(6):699-703.
[6] Islam N, Halder A, Ghosh R, Banerjee S, Mishra PK,
Chatterjee U. Focal nodular hyperplasia of the liver in
children: A report of 2 cases. Indian J Pathol Microbiol.
2019;62(2):261-265 DOI: 10.4103/1JPM.1IJPM_396_18

[7] Di Stasi M, Caturelli E, De Sio I, Salmi A, Buscarini E,
Buscarini L. Natural history of focal nodular hyperplasia of the
liver: an ultrasound study. J Clin Ultrasound. 1996;24(7):345-
350.

[8] Kuo P-H, Lai H-S, Huang S-Y, Liu K-L. Focal nodular
hyperplasia of the liver in an 8-year-old boy. Surgery.
2007;142(3):422- 423. DOI: 10.1016/j.surg.2006.10.011

[9] Stocker JT, Ishak KG. Focal nodular hyperplasia of the
liver: a study of 21 pediatric cases. Cancer. 1981;48(2):336-
345.

[10] Hussain SM, Terkivatan T, Zondervan PE, Lanjouw E,
de Rave S, ljzermans JNM, et al. Focal nodular hyperplasia:
findings at state-of-the-art MR imaging, US, CT, and
pathologic  analysis.  Radiographics.  2004;24(1):3-17;
discussion 18-19.

[11] Choi BY, Nguyen MH. The diagnosis and management of
benign hepatic tumors. J Clin Gastroenterol. 2005;39(5):401-
412. DOI: 10.1097/01.mcg.0000159226.63037.a2

[12] Carlson SK, Johnson CD, Bender CE, Welch TJ. CT of
focal nodular hyperplasia of the liver. AJR Am J Roentgenol.
2000;174(3):705-712.

[13] Chiorean L, Cui X-W, Tannapfel A, Franke D, Stenzel M,
Kosiak W, et al. Benign liver tumors in pediatric patients -
Review with emphasis on imaging features. World J
Gastroenterol. 2015;21(28):8541-8561.

[14] Mathieu D, Rahmouni A, Anglade MC, Falise B, Beges
C, Gheung P, et al. Focal nodular hyperplasia of the liver:
assessment  with  contrast-enhanced TurboFLASH MR
imaging. Radiology. 1991;180(1):25-30. DOl:
10.1148/radiology.180.1.2052704

[15] Hussain SM, Zondervan PE, lJzermans JNM, Schalm
SW, de Man RA, Krestin GP. Benign versus malignant hepatic
nodules: MR imaging findings with pathologic correlation.
Radiographics. 2002;22(5):1023-1036; discussion 1037-1039.
[16] Vogl TJ, Own A, Hammerstingl R, Reichel P, Balzer JO.
Transarterial embolization as a therapeutic option for focal
nodular hyperplasia in four patients. Eur Radiol.
2006;16(3):670-675.

[17] Liu Q-Y, Zhang W-D, Lai D-M, Ou-Yang Y, Gao M, Lin
X-F. Hepatic focal nodular hyperplasia in children: imaging
features on multi-slice computed tomography. World J
Gastroenterol. 2012;18(47):7048-7055.



Cas Clinique

SEPTICEMIE GRAVE ASSOCIEE A UNE ANESTHESIE AU PROPOFOL
CONTAMINE (APROPOS DE 2 CAS)

SEVERE SEPSIS ASSOCIATED WITH CONTAMINATED PROPOFOL
ANESTHESIA (ABOUT 2 CASES)

Y.ELLOUZE®™ : A.BOUSSABEH! ®; S.GHORBEL® 3; A.JARRAYAY® : M.DERBEL?®ET K.KOLSI*®

1: Service anesthésie réanimation. Hopital Hedi Chaker, Sfax-Tunisie
2: Service gynéco-obstétrique. Hopital Hedi Chaker, Sfax-Tunisie
3: Faculté de médecine, Université de Sfax-Tunisie

*E. H ’ . H
Abstract E-mail de I’auteur correspondant : ellouzeyasmine@yahoo.fr

Healthcare-related infections represent a major concern in medical practice. In this study we report two
cases of unusual severe sepsis caused by propofol. Two women underwent a voluntary abortion in a private
office under general anesthesia using only propofol without incident. The next day, both patients were taken
to the emergency department for deterioration in their general condition.

The rapid evolution of septicemic status in these two young patients, who underwent a minor act under
general anesthesia, on the same day and in the same facility, led us to the misuse of anesthetics.

Only the exposure to intra venous propofol, explains the severity of the sepsis in the two cases in the absence
of other causative factors.

Septicemia associated to propofol use is a rare condition that can be avoided with the respect of good
practice rules.

Key-words: Sepsis; Propofol ; Anesthesia
Résumé

Les infections liées aux soins de santé représentent une préoccupation majeure dans la pratique médicale.
Dans cette étude, nous rapportons deux cas inhabituels de septicémie grave causée par le propofol.Deux
femmes ont subi une interruption volontaire deleur grossesse dans un cabinet privé sous anesthésie générale
utilisant seulement le propofol sans incidents. Le lendemain, les deux patientes ont été amenées aux urgences
pour une détérioration de leur état général.

L’évolution rapide de I’état septicémique chez ces deux patientes jeunes qui ont subi un acte mineur sous
anesthésie générale, le méme jour et dans le méme établissement nous a orientés vers la mauvaise utilisation
des anesthésiques

L’exposition au propofol intraveineux explique dans les deux cas, en I’absence d’autres causes, la sévérité de
la septicémie.

La septicémie liée a Iutilisation du propofol est une affection rare qui peut étre évitée par le respect des
regles de bonne pratique.

Mots clés : Sepsis ; Propofol ; Anesthesia

gaidla

Aol A laall S 3B jaae daall Ade I Adas jall (il e S

sabie 8 Galeal) M Ol el Cuza pad O 85 ) e aalill 2l anll (et (e Oidle e cpilla e Labileial all 038
s L)) shall and ) iy sall SIS i ate Ul a sl Gl s ()50 a8 (5 55 ) aladinly alal) sl Caat duals
o healal) sl s Adagun dolead Viniad illl (ilil) iy jall il die aall aans Allad oy pull ) shaill s, Legiilla
il e saT Gl Gle s ol WIS 85 jadiall salall alasiial selu) () ad jlliial (ui i a0l

20 8 oLy Lgsind (Says 0l Alla g o gyl pladily Ja pal) aal) a2l (it 55 3y sl (32 ke g5l
_’BJ:\.AA\ :*\.mJLAAj\

el 6 g8 5 5 sl Lialusiand: peilial) cialdl)

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 47 — 49 47


mailto:ellouzeyasmine@yahoo.fr

SEPTICEMIE GRAVE ASSOCIEE A UNE ANESTHESIE AU PROPOFOL CONTAMINE

INTRODUCTION

Healthcare-related infections represent a major
concern in medical practice. Despite the available
knowledge and preventive measures, outbreaks of
infections continue to occur.

In this study we report two cases of unusual severe
sepsis. It occurred on healthy patients who
undergone a minor operation in the same
conditions: one operator ,on the same day, in the
same extra hospital setting under general anesthesia
using only propofol.

Case 1

A 42-year-old woman (weight=80kg; height=162
cm) without a medical history underwent elective
surgery for a voluntary termination of pregnancy
on September 14, 2021. The act took place at a
private cabinet under general anesthesia using only
propofol without problems. On the next day, the
patient was brought to the emergency for
deterioration of her general condition. The
examination  showed altered state of
consciousness, impregnable blood pressure,
tachycardia at 140 bpm, polypnea at 28 breaths /
min, cardiopulmonary auscultation  showed
crackling rales at both bases. Pelvic echography
was without abnormalities. Thoraco-abdomino-
pelvic scan revealed: signs of inhalation, absence
of hemorrhagic lesion in intra or retro peritoneal.
Biological tests showed leukocyte at
18900elements/mm3, moderate anemia with
hemoglobin at 9.5g/l, thrombocytopenia at 65,000
elements/mma3, low prothrombin rate at 18%;renal
failure(Creat: 224umol/l; urea
:18mmol/l),increased markers of sepsis (CRP:
192mg/1, procalcitonin: 46g/1). Blood cultures were
negative.

The patient was admitted to the intensive care unit
for conditioning, intravascular expansion and
catecholamines, oxygen therapy and antibiotics
(Imipenemlg *3/ day, Gentamycin 8mg/
kg/day).She  was  progressively  stabilized:
catecholamines were stopped at the third day, the
renal function became normal and the bleeding
disorders disappeared. Her condition improved; she
made a complete recovery.

Case 2

25-year-old women (weight=85kg; height=166 cm)
without a medical history underwent elective
surgery for a voluntary termination of pregnancy
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on September 14, 2021. The act took place at the
same. Private cabinet under general anesthesia
using only propofol. The next day, the patient was
brought to the emergency for deterioration of her
general condition. The examination showed:
unconscious patient, Blood pressure= 60/30
mmHg, tachycardia at 130 bpm. Gynecological
examination was normal. Biological tests showed:
anemia at  9g/dl, thrombocytopenia  at
43000elements /mm3, low prothrombin rate at
35%, hepatic cytolysis (ASAT 718 ;ALAT
315),renal  failure (Creat 315umol/l  ,urea
14mmol/l)increased sepsis markers(CRP 180mg/I,
procalcitonin: 100g/1).The blood gas, then realized,
showed the following: pH: 7.09, partial pressure of
oxygen (PO?: 167 mmHg, partial pressure of
carbon dioxide (PCO?%: 34.3 mmHg; lactate: 3
mmol/l., bicarbonate (HCO3-): 9.9 mmol/L. The
chest X-ray was normal. No effusion was found in
abdominal and pelvic echography. Thus, the
hypothesis of hemorrhagic shock became doubtful.
The patient was admitted to intensive care unit. She
was intubated and received intravascular expansion
,high doses of catecholamines and antibiotics
(Imipenem 1g *3/day, Gentamycin 8mg/ kg/day).
The evolution was marked by the deterioration of
the hemodynamic state, increased catecholamine
requirements, hepatic cytolysis, worsening renal
failure (clearance at 13mL/min), rhabdomyolysis
(CPK 1753 UI/l). The blood gases show severe
acidosis: pH 6.94, partial pressure of oxygen (PO?):
106 mmHg, partial pressure of carbon dioxide
(PCO?:31 mmHg, bicarbonate (HCO*): 6.9
mmol/L and the patient wasn't saved. She died on
September 17, 2021

DISCUSSION

A rapidly progressive state of severe sepsis in
young healthy women with no particular medical
history who underwent minor act under general
anesthesia, the same day in the same extra hospital
establishment made us doubt about anesthetic
misuse.

Only exposure to intra venous propofol, a lipid-
based anesthetic agent explains the severity of the
sepsis in the two cases in the absence of other
causative factors. In fact, in the first observation,
the pneumonia (inhalation) couldn’t explain the
severity of the septic state.

The lipid emulsion of the propofol is a favorable
medium for the growth of microorganisms.

Several studies looked at the risk of nosocomial
infection by contamination of propofol.
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In a meta-analysis, Zorrilla-Vaca et al [1] described
20 situations of nosocomial infections linked to the
contamination of propofol between 1989 and 2014
affecting 144 patients resulting in 10 deaths.
Contributing factors were the reuse of propofol
syringes for the same patient and aseptic handling
of propofol.

In a retrospective study from June 1995 to June
1996, Kuehnert et al [2] described cases of
nosocomial infections associated with
contamination of propofol in 5 patients receiving
electro-convulsive  therapy  under  general
anesthesia.

Between June 1990 and February 1993, the Centers
for Disease Control and Prevention carried out
investigations in seven hospitals due to unusual
epidemics of postoperative nosocomial infections.
Bennet and al [3] described the risk factors
associated with these infections in a case-control
study. Only propofol exposure was associated with
these complications in the seven hospitals.

These studies do not report clinical episodes of
infection or colonization that can be attributed to
propofol infusion when normal hygiene rules are
respected.
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CONCLUSION

Propofol is like any pharmacological substance: it
can cause severe complications if misused.
Septicemia associated to its use is a rare condition
that can be avoided with the respect of good
practice rules.
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Résumé

La ricine est une substance toxique contenue dans les graines de ricin. L’intoxication a la ricine est
responsable d’un tableau de gastroentérite aigue potentiellement mortelle. D’autres manifestations sont
également associées a type de cytolyse hépatique, d’insuffisance rénale et d’anémie. La gravité du tableau
dépend de la voie d’administration et de la dose ingérée. La prise en charge est essentiellement
symptomatique. Nous rapportons le cas d’une intoxication involontaire a la ricine suite I’ingestion de quatre
graines de ricin.

Mots-clés : Ricine ; Ricinus communis ; Intoxication.

Abstract

Ricin is a toxic substance in castor beans. Ricin poisoning is responsible for an array of potentially fatal
acute gastroenteritis. Other manifestations are also associated with type of hepatic cytolysis, renal failure,
and anemia. The severity of the table depends on the route of administration and the dose ingested. The
management is essentially symptomatic. We report the case of an involuntary ricin poisoning after ingesting
four castor beans.

Key —words: Ricin ; Ricinus communis ; Intoxication.
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L'INTOXICATION A LA RICINE

INTRODUCTION

La ricine est une glucoproteine treés toxique
produite par la plante sauvage Ricinus communis
qui est un arbrisseau de la famille des
Euphorbiacées des régions tropicales. Cette toxine
protéique est composée de 2 chaines, A et B,
reliées par une liaison disulfure, inhibant Ila
synthése protéique et conduisant a la mort
cellulaire [1]. Le tableau clinique résultant de
I’intoxication a la ricine peut étre bénin a létal. I
comprend des manifestations gastro-intestinales a
type de douleurs abdominales, vomissements et
diarrhée. Les pertes liquidiennes peuvent étre
compliquées d’un déséquilibre électrolytique,
d’une déshydratation et/ou d’un état de choc.
D’autres perturbations biologiques ont été notées
tel qu’une cytolyse hépatique, une insuffisance
rénale et une anémie [2]. Nous rapportons un
tableau d’intoxication a la ricine chez une femme
agée de 55 ans, suite a I’ingestion involontaire de
quatre graines de ricin.

OBSERVATION

Une femme agée de 55 ans, qui se plaignait de
constipation depuis quelques jours, consulte le
service des urgences pour douleur abdominale a
type de spasmes péri ombilicales sans irradiation,
diarrhée faites de selles liquides (type 7 de
I’échelle de Bristol) a I’ordre de 6 épisodes /24h et
vomissements  répétés, huit heures apres
I’ingestion de quatre graines de ricin (figure n°1),
connues comme un laxatif naturel.

Figure n°1 : graine de ricin

A I’examen, elle était consciente mais asthénique.
Elle présentait une hypotonie des globes avec pli
cutané persistant. La température était a 37,5°C, la
fréquence respiratoire a 24 c/min, la saturation
artérielle en 02 a 96% a Iair ambiant et
I’auscultation pulmonaire était sans anomalies.
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La pression artérielle était a 100/70 mmHg et la
fréquence cardiaque a 120 batt/min. Par ailleurs,
elle présentait une sensibilité abdominale diffuse.
Le bilan biologique montrait une natrémie a 142
mmol/l, une hypokaliémie a 3,1 mmol/l, une
hyperprotidémie a 86 g/l, une insuffisance rénale
aigue fonctionnelle (créatinine & 70 umol/l et urée a
11 mmol/l), une glycémie a 5,7 mmol/l et une
lipasémie a 98 Ul/l. Par ailleurs, les leucocytes
étaient & 8400 E/mm3, I’hémoglobine a 12.6 g/dl,
I’lhématocrite a 40% et les plaquettes a 157000
E/mm3. La CRP était a 8 mg/l et le bilan hépatique
était sans anomalies.

A I’électrocardiogramme, il y avait une tachycardie
sinusale et la radiographie du thorax était sans
anomalies.

La patiente a été admise en milieu de soins
intensifs. Elle a été mise sous antiémétique
(Primpéran 10 mg/2 ml, 1 injection *2/j) et anti
diarrhéique (Imoduim 2 gellules* 3/j) avec une
supplémentation potassique, une réhydratation par
du sérum physiologique a 0.9% et une surveillance
clinico- biologique.

Trois jours plus tard, I’évolution a été marquée par
la disparition de la symptomatologie digestive et la
correction des troubles hydro électrolytiques.

DISCUSSION

L’intoxication a la ricine peut étre responsable de
tableaux cliniques graves mettant en jeu le
pronostic vital. La ricine est l'un des poisons
naturels les plus toxiques. La teneur de ricine
apportée dans une graine de ricin varie entre 1% et
5% [3]. L’intoxication a la racine peut se faire par
voie orale, intraveineuse, sous cutanée ou inhalée.
La gravité du tableau clinique dépend étroitement
de la voie d’administration. La voie intraveineuse
est considérée comme la plus dangereuse. La
toxicité des graines de ricin ingérées est liée au
taux de ricine libéré par mastication ou macération
[3]. Les cas les plus récents rapportés dans la
littérature [2, 4-7] avec une description de la
symptomatologie clinique sont résumés dans le
Tableau n°l.

La ricine est une toxine protéique composée de 2
chaines, A et B, liées par un pont disulfure. La
chaine B se lie aux glycoprotéines de la surface
cellulaire, facilitant I'entrée de la ricine au
cytoplasme. La chaine A inhibe la synthese des
protéines en inactivant de maniere irréversible les
ribosomes eucaryotes. Ce processus empéche
I'allongement des polypeptides et conduit a la mort
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cellulaire. D'autres mécanismes sont décrits tel que
l'altération directe de la structure et de la fonction
membranaire et la libération des médiateurs de
I’inflammation [1].

La plante sauvage de ricine contient également une
autre  glycoprotéine,  « l'agglutinine  Ricin
communis », qui a une affinité au globule rouge,
entrainant une agglutination et une hémolyse. Cette
glycoprotéine est peu absorbée par le tube digestif
et ne provoque une hémolyse qu'apres
administration intraveineuse [2].

La ricine est connue dans plusieurs pays comme
une médication traditionnelle (laxatif naturel et
«un puissant contraceptif »). L’intoxication a la
ricine induit des symptomes similaires 3 a 20
heures apres I’ingestion ou I’injection du toxique
[8]. Deux graines de ricine étaient le nombre
minimum associé a la mort [2]. Des manifestations
digestives a type de de douleurs abdominales,
vomissements et diarrhée peuvent étre compliqués
de déshydratation voire méme d’état de choc. Une
dyspnée et des douleurs et des crampes musculaires
sont souvent associées. Sur le plan biologique, une
hyperleucocytose, une anémie, une cytolyse
hépatique et une insuffisance rénale aigue.
L’autopsie des cas mortels d’intoxication a la ricine
a révélé une nécrose hémorragique des intestins et
du cceur et un cedéme aigue du poumon [8].
Plusieurs techniques ont été développées dans le
but de détecter la ricine dans les liquides
biologiques humains.

Godal A et al [9] ont utilisés un radio-
immunodosage pour mettre en évidence la ricine au
niveau du sang. Poli M.A et al [10] ont eu recours a
la technique d’ELISA par chimiluminescence a fin
de détecter la ricine dans les prélévements sériques
et urinaires. Une technique récente développée par
Pradhan S et al [11] plus sensible et reproductible
a base de dosage immunologique par fluorescence
a permis la détection de la ricine dans le sang.
Ainsi plusieurs méthodes de détection de la ricine
dans les liquides biologiques ont été décrites mais
aucune technique standard n’est recommandée
actuellement.

Le traitement de I’intoxication a la ricine est
essentiellement symptomatique. 1l comprend la
correction des troubles hydro électrolytiques et de
la coagulopathie et la prescription d’agents
vasocontricteurs en cas de collapsus. Lors d’une
insuffisance respiratoire aigue, le recours a la
ventilation non invasive et méme invasive est
également indiqué [12]. Dans une étude
expérimentale, Muldoon DF et al [13] ont rapporté
que la dexaméthasone et la
difluorométhylornithine prolongent la durée de
survie des souris intoxiqués. Une immunothérapie
a base d’anticorps monoclonaux (Anti-RTA, anti-
RTB et anti-RT) produits a partir de souris
intoxiqués permet d’atténuer ou de neutraliser les
effets du toxique [13].

Tableau n°l : Résumé d’intoxication aigue a la ricine

Tamimi Un homme de

Données Circonstances Voie
epidémiologiaues d’intoxication d’administrati Signes cliniques Issue
P g9 on de laricine
Voie Signes digestifs
5%?2?1? f] ilgn ;nc;mme de ;I'Jeirggtéve de :artltsrg\lgneuse compliquésd’état de choc Déces
) et de défaillance multiviscérale
cutanée
Al- Ingestion Syndrome confusionnel

volontaire sans but | Voie orale et trouble de la repolarisation a | Survie
FAetal | 51ans T Pél di
2] suicidaire électrocardiogram-me
Challoner Ingestion . N -
KR et al ;Jdnuﬁr;ant et deux volontaire sans but | Voie orale gégﬂezggiiségs compliques de Survie
[5] suicidaire Y
Guillaume | Un homme de Tentative de . Diarrhée fébrile avec -
Hetal [6] | 23 ans suicide Voie orale tachycardie Deéces
. Ingestion Signes digestifs compliqués
Assiri AS | Un homme de volontaire sans but | Voie orale d’état de choc et de défaillance | Déces
[7] 42 ans I S
suicidaire multiviscérale
Ingestion . A L
Une femme de volontaire sans but | Voie orale S[gnes d'ge.St'fS compliqués de Survie
Notre cas | 55 ans suicidaire déshydratation
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CONCLUSION

Bien que I’intoxication & la ricine est rarement
rapportée dans la littérature, le clinicien doit avoir a
I’esprit le risque d’une gastroentérite aigue
potentiellement mortelle quelques heures aprés la
prise des graines de ricin. D’autres manifestations
peuvent étre associées. La prise en charge repose
sur le traitement de la symptomatologie digestive et
la correction des troubles hydro électrolytiques. La
sensibilisation de la population dans les régions ou
pousse la plante sauvage Ricinus communis
s’avere d’une importance capitale.
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Le déficit immunitaire commun variable (DICV) est une pathologie rare. 1l s’agit d’un déficit constitutionnel
de I'immunité humorale. 1l se caractérise par des infections bactériennes a répétition et une fréquence élevée
des maladies auto-immunes. Les manifestations gastro-intestinales sont trés variables et parfois révélatrices.
Nous rapportons un cas d’un DICV chez un jeune de 31 ans aux antécédents d’infections ORL et
respiratoires a répétitions a I’enfance et qui se plaint depuis I’age de 17 ans de diarrhée glairo-sanglante.
L’évolution a été marquée par I’aggravation du tableau clinique. L’ensemble des explorations ont conclu a
un DICV avec manifestations digestives « Crohn-like ». Sous immunoglobulines, il a développé un choc
anaphylactique. Il a été alors mis sous probiotiques, trimithoprime-sulfamétoxazole et vaccination
antipneumococcique. Les manifestations digestives au cours DIVC peuvent mimer les maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin posant un probleme diagnostic.

Mots - Clés : Déficit immunitaire commun variable ; Diarrhée glairosanglante ; Infections a répétitions.
Abstract

Common variable immunodeficiency (CVID) is a rare pathology. This is a constitutionaldeficit of humoral
immunity. It ischaracterized by repeated bacterial infections, high frequency of autoimmune diseases.
Gastrointestinal manifestations are variable and can reveal the disease. We report a case of CVID in a 31-
year-old man with a history of repeatedchildhoodoropharyngeal and respiratory infections and who has been
complaining of bloody diarrheasince the age of 17 years. All the explorations concluded with a CVID with
Crohn-Like digestive manifestations. Under immunoglobulins, hedeveloped anaphylactic shock. He
wasthen put on probiotics, trimithoprim-sulfametoxazole and pneumococcal vaccination. Digestive
manifestations can mimicchronicinflammatoryboweldiseaseposing a diagnostic problem.

Keywords : common variable immunodeficiency ; bloody diarrhea;repeated infections.
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DEFICIT IMMUNITAIRE COMMUN VARIABLE ET MANIFESTATIONS DIGESTIVES

INTRODUCTION

Le déficit immunitaire commun variable (DICV)
est une pathologie peu fréquente. Il se manifeste
sur le plan clinique par des infections respiratoires
et oropharyngés qui sont  généralement
révélatrices[1] . Sur le plan biologique, on trouve
une hypogammaglobulinémie secondaire a un
défaut de synthése des immunoglobulines par les
lymphocytes B. Les manifestations gastro-
intestinales sont variables dont I’incidence varie de
20 a 60%[2]. Elles peuvent étre révélatrices d’un
déficit immunitaire commun variable avec
certaines particularités histologiques et
thérapeutiques mais également elles peuvent mimer
d’autres pathologies digestives posant parfois un
probléme diagnostic[2]. Nous rapportons un cas de
DICV chez un adulte jeune révélé par des
manifestations digestives.

OBSERVATION

Il s’agit d’un jeune &gé de 31 ans aux antécédents
d’appendicectomie a I’age de 13 ans, hypothyroidie
sous traitement depuis 3 ans et d’infections ORL et
respiratoires a répétitions depuis I’enfance. Il
présente depuis I’dge de 17 ans une diarrhée
glaireuse d’évolution intermittente a raison de 6-7
selles/jour diurne parfois nocturne associée a un
amaigrissement modéré. 1l a bénéficié a I’époque
d’une coloscopie objectivant une recto sigmoidite
congestive avec biopsies concluant a une colite
inclassée sans infiltration plasmocytaire d’ou sa
mise sous mesalazine sans amélioration de la
symptomatologie. L’évolution a été marquée par
I’installation  d’une diarrhée  glairosanglante
(5selles/jr) évoluant dans un contexte fébrile.

A I’examen clinique, OMS a 3, patient cachectique,
paleur cutanéo-muqueuse, des rales bronchiques
diffus au niveau des deux champs pulmonaires
avec au toucher rectal la muqueuse était lisse avec

doigtier souillé de sang. A la biologie, on a noté un
syndrome inflammatoires biologique avec une CRP
a 92mg/l, un syndrome de malabsorption avec
hypocalcémie, hypophosphatémie, une
hypomagnésémie et une anémie ferriprive. La
coproculture et I’examen parasitologique des selles
étaient négatifs ainsi que le bilan tuberculeux.
L’iléo-coloscopie a montré un aspect endoscopique
d’une colite segmentaire ulcérée et une iléite
ulcérée avec a I’histologie un aspect en faveur
d’une atteinte « Crohn-like ». La recherche des
anticorps antitransglutaminase type 1gG et des
anticorps antithyroidiens était négative.

Le bilan thyroidien était normal. L’endoscopie
esogastroduodénale (EOGD) était normale.
L’imagerie avait objectivé un aspect en faveur
d’une dilatation des bronches (figure 1). L entéro —
IRM était sans anomalie. L’électrophorese des
protides sériques avait montré une
hypogammaglobulinémie a 0,99/l avec un déficit
global en immunoglobuline (IgA a 0,47g/L, 1gG a
0,61g/L, IgM a 0,09g/L). La sérologie HIV était
négative. L’immunophénotypage a objectivé une
lymphopénie B avec une population lymphocytaire
T et NK dans les limites de la normale (tableau I).
Le diagnostic de DICV a été retenu avec des
manifestations digestives. Le patient a été mis sous
antibiothérapie a large spectre avec amélioration de
la symptomatologie. Les immunoglobulines ont été
indiqué. Cependant, I’installation d’un état choc
anaphylactique dés le début de la perfusion avait
contre indiqué ce traitement. Le patient a été mis
alors sous probiotiqgues et trimithoprime-
sulfamétoxazole en traitement séquentiel, une
vaccination antipneumococcique principalement
associée a la sulfasalazine par analogie aux
maladies inflammatoires chroniques de I’intestin
(MICI) avec bonne évolution. Il n’y avait pas de
récidive de la symptomatologie digestive ni
respiratoire aprés un recul 3 ans.

Figure 1 : Coupe scannographique montrant un aspect de dilatation de branche
avec surinfection pulmonaire(fleche)
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Tableau I : Résultat de I'immunophénotypage par cytométrie de flux

Fenétre d’analyse : lymphocytes (42% des cellules totales)
Population Marqueurs Pourcentage (%) | Numération(cellules/uL)
cellulaire analysée

Lymphocytes B CD3-/CD19+ 04 60
Lymphocytes NK CD3-/CD56+ (non testé) 21 315
Lymphocytes T CD3+/CD4+ (T auxiliaires) 18 270
CD3+/CD8+(T cytotoxiques) 46 690
CD3+ 68 1020

Rapport CD4/CD8 0.39
Le DICV peut s’associer a des maladies auto-
DISCUSSION b

Le DICV est une forme particuliére des déficits
immunitaires primitifs. 1l touche d’une maniére
égale les hommes et les femmes. L’age de
diagnostic est variable avec un pic de fréguence
entre 20 et 30 ans [2]. Les manifestations
infectieuses dominent le tableau clinique et peuvent
précéder le diagnostic de plusieurs années comme
c’était le cas chez notre patient avec apparition des
épisodes infectieux ORL et pulmonaires depuis le
jeune age. La caractéristique principale du DICV
est I’existence d’une hypogammaglobulinémie
inférieure a 5g/l et touchant au moins deux classes
d’immunoglobulines[3]. Les mécanismes de
I’hypogammaglobulinémie du DICV ne sont pas
bien connus . Certains experts pensent qu’il s’agit
d’une expansion des lymphocytes B naifs au
dépend des lymphocytes B mémoires, phénomene
inverse pour les lymphocytes T [4]. Le tableau
clinique est variable mais dominé par les infections
principalement  respiratoires et oropharyngés.
L’atteinte respiratoire au cours des DICV est
fréquente pouvant atteindre 86% des cas. Elle est
souvent inaugurale et récidivante. Elle est en
générale indissociable de I’atteinte de la sphere
ORL. Les germes les plus incriminés sont:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae [2, 5].Des anomalies évocatrices de
dilatation des bronches (DDB) au moment du
diagnostic sont observées en tomodensitométrie
chez 42 a 79 % des malades [4].
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immunes tel que le vitiligo, la thyroidite de
Hashimoto, I’anémie hémolytique ou encore
I’anémie de Biermer [6]. Le bilan des maladies
associées devra étre pratiqué une fois le diagnostic
du DICV est retenu. Il peut étre également
considérer comme une granulomatose puisque
I’histologie peut objectiver des granulomes dans les
organes lymphoides hypertrophiés donnant ainsi un
tableau de « Sarcoid-like» [7, 8]. Cependant,
I’hypogammaglobulinémie sera dans ce cas, contre
ce diagnostic.

Les manifestations gastrointestinales sont trés
variables et peuvent étre au premier plan (tableau
I). Il peut s’agir d’infections intestinales. Elles
sont causées principalement par des parasites
comme Giardia Lamblia ou des bactéries comme la
Salmonelle ou encore le Campylobacter [9] . Une
atteinte gastrique avec atrophie gastrique exposant
a un risque de néoplasie a été également décrite
imposant en cas de constatation d’atrophie
gastrique une surveillance endoscopique[10, 11]
.L’atteinte intestinale peut se manifester par une
atrophie villositaire, entit¢ a distinguer de la
maladie cceliaque. En effet, et contrairement a la
maladie ceeliaque, I’endoscopie ne retrouvera pas
un aspect typique en mosaique ou de raréfaction de
plis duodénaux ou un aspect crénelé des sommets.
A I’histologie, [I’infiltration plasmocytaire du
chorion est rare et c’est généralement la non
réponse au régime sans gluten qui permettra de
retenir le diagnostic de DICV étant donné que la
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sérologie de la maladie ceeliaque sera négative vu
I’lhypogammaglobulinémie  [8, 12] . Les
manifestations digestives au cours du DICV
peuvent mimer également une MICI posant parfois
un probléme diagnostic [2, 11]. L’atteinte
endoscopique n’est pas spécifique, généralement
hétérogene, pouvant évoquer une maladie de Crohn
ou une colite inclassée. A la différence des MICI,

I’histologie  n’objectivera  pas  d’infiltration
plasmocytaire mais plutot une
hyperlymphocytose[5] Dans le cas de

manifestations digestives du DICV, la non réponse
au traitement avec altération de I’état générale ainsi
que les infections a répétitions dés le jeun age
devront faire évoquer le DICV et entamer un bilan
étiologique. Pour notre patient, ’EOGD était
normale. Les manifestations digestives étaient
révélatrices de la maladie mises initialement sur le
compte d’une MICI. La non amélioration sous
traitement, les antécédents d’infections a
répétitions ont fait redressé le diagnostic et évoquer
un DICV. Pour la prise en charge initiale du DICV,
une série d’exploration sont nécessaires a savoir :
électrophorése des protéines plasmatiques ; dosage
pondéral des immunoglobulines ;
immunophénotypage (lymphocyte T et lymphocyte
B), dosage du complément : C3, C4, CH50. Il est
également recommandé de faire une enquéte
tuberculose exhaustive et recherche de foyers
infectieux notamment dentaire et urinaire [7, 10].

Le traitement du DICV est un traitement substitutif,
généralement a vie, fait d’injection
d’immunoglobulines humaines afin de prévenir les
infections bactériennes et virales. L’administration
est en générale intraveineuse. Certaines équipes
préconisent la voie sous cutanée aprés une
stabilisation du patient [1, 13]. Il n’existe pas de
schéma thérapeutique consensuel mais en pratique
courante c’est une dose 0,8mg/kg/mois a
1mg/kg/mois. Une diminution & mi- dose est
possible si I’objectif thérapeutique a été atteint avec
un taux résiduel de gammaglobulines sériques
minimal égal a 5 g/l [13, 14]. Les perfusions sont
souvent bien tolérées. Toutefois, les patients ayant
un déficit associé en IgA, peuvent développer un
choc anaphylactique sous immunoglobulines. Ceci
a été expliqué par la présence d’anticorps anti IgA
isotype IgE[2, 3]. C’était le cas de notre patient, il
avait un déficit en IgA. La recherche des Ac-anti
IgA isotypes IgE n’a pas été faite par manque de
moyen. Le développement d’un  choc
anaphylactique a contre indiqué le traitement
substitutif chez notre malade.

Le traitement des manifestations digestives reste
spécifique a chaque situation. Les probiotiques ont
permis de prévenir les infections digestives chez
notre patient. Ceci sera d0 a un rééquilibre du
microbiote intestinal, mais ceci doit étre confirmé
par d’autres études étudiant le microbiote intestinal
chez les patients ayant un DICV.

Tableau Il : Manifestations digestives au cours du DICV

Age Atteinte
Etude N moyen - Infection intestinale Manifestation digestive
de début gastrique
Bloch-Michel *Atrophie villositaire
et al 17 23 ans *Giardiase *Hyperplasie nodulaire
[9] lymphoide
*Giardiase (n =35) *Hyperplasie nodulaire
Oksenhendler Atrophie fundique *Salmonella (n =19) lymphoide (13 %)
et al 252 19 ans (3 %) *Campylobacter (n = 19) *Atrophie villositaire (3
[11] *Clostridium difficile (n =5) | %) *Granulomatose (3 %)
*Yersinia (n = 2) *MICI-like (4 %)
*Giardiase (n = 9)
Van Der Hilst :Campylobacter (n=5)
etal 34 26 Cancer (n=1) *gfillmo_nglla M __4) *Crohn-Like (n=1)
[10] ostrldlum_(n =1)
*Mycobactérie (n = 3)
*Entérovirus (n = 1)
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CONCLUSION

Le DICV est une pathologie sous diagnostiquée vu
I’hétérogénéité de sa présentation clinique. Les
manifestations digestives peuvent étre révélatrices
mimant parfois une pathologie digestive chronique
tel que la maladie cceliaque ou les MICI. La non-
réponse au traitement habituel d’une MICI dans un
contexte évocateur devra faire évoquer et chercher
le DICV.
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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,

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 61— 62
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and a Conclusion. Should not exceed 1000
characters including spaces.

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

separated by a semicolon.

2 / The text itself :

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

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

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

3 / References:

References should correspond to published
texts.

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

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

-An article from a journal reference:

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

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


mailto:jimsfaxfms@gmail.com

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

Foul Epidemiol. 2016; 144: 2552-60.

-Reference to a book chapter :

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

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

TABLES:

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

The abbreviations are explained at the bottom
of the tables.

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

FIGURES :

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

J.I. M. Sfax, N°43; Février 23; 61— 62

((hdlaal) s 8 Ley ) 1 10005 5155 ¥ aile

4 S 2 il sl



