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Mise au point

SYNDROME DE WILLEBRAND ACQUIS : MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES
ET DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES
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Résumé

Le syndrome de Willebrand acquis (SWA) constitue une pathologie rare de I’hémostase. Sa prévalence reste
méconnue et probablement sous-estimée en raison de la variabilité des signes cliniques et la similitude des
résultats biologiques a la maladie de Willebrand (MW) constitutionnelle. 1l survient généralement chez les
adultes sans antécédents personnels ou familiaux de diathése hémorragique. Différents mécanismes sont
impliqués dans la physiopathologie du SWA, dont la majorité d'entre eux conduisent a une dégradation ou
une clairance accrue du facteur de von Willebrand (VWF) circulant. Sur le plan clinique, la diathése
hémorragique est variable et non spécifique. Le diagnostic biologique constitue un challenge en raison de
I’hétérogénéité des mécanismes physiopathologiques d’une part, et le non standardisation des techniques
utilisées d’autre part. Les anticorps neutralisants contre le VWF sont rarement détectés mais leur recherche
reste indispensable.

Mots - clés : Syndrome de willebrand acquis ; Inhibiteurs ; Facteur de von Willebrand ; Diagnostic

Abstract

Acquired von Willebrand syndrome (AWS) is a rare bleeding disorder. Its prevalence remains unknown and
probably underestimated because of the variability of clinical signs and the similarity of biological findings
to constitutional von Willebrand disease (VWD). AWS usually occurs in adults without personal or family
history of bleeding diathesis. Different mechanisms are involved in the pathophysiology of AWS which lead
tocirculating von Willebrand factor (VWF) degradation or clearance. Clinically, the bleeding diathesis is
variable and non-specific. Biological diagnosis is a challenge due to the heterogeneity of pathophysiological
mechanisms, and the non-standardization of techniques used. Neutralizing antibodies against VWF are rarely
detected in patients with AWS but remain essential.

Key-words: Acquired von Willebrand syndrome; Inhibitors; Von Willebrand factor; Diagnosis
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SYNDROME DE WILLEBRAND ACQUIS

INTRODUCTION

Le Syndrome de Willebrand acquis (SWA) est un
trouble rare de I’hémostase mais probablement
sous-estimé, caractérisé par des manifestations
cliniques et des résultats biologiques similaires a
ceux de la maladie de von Willebrand héréditaire
(MW) [1]. Il survient plus fréquemment chez les
adultes sans antécédents personnels ou familiaux
de diathéese hémorragique. Bien qu'il ait été
reconnu pour la premiére fois il y a plus de 50 ans,
le SWA a connu un regain d'intérét ces dernieres
années en raison de son association avec des
troubles cardiovasculaires relativement fréquents,
notamment les cardiopathies congénitales, la
sténose aortique et [l'utilisation de dispositifs
d'assistance  ventriculaire  gauche.  Divers
mécanismes sont impliqués dans la
physiopathologie de ce syndrome, la majorité
d'entre eux conduisent a une dégradation ou une
clairance accrue du facteur de von Willebrand
(VWF) circulant. Le diagnostic biologique est
souvent délicat et difficile associant des tests
d’orientation, identiques a ceux utilisés dans la
MW héréditaire et a des tests spécifiques réservés a
des laboratoires spécialisés, permettant de prouver
le caractére acquis. Mais, ces derniers manquent de
standardisation d’ou la difficulté diagnostique.

EPIDEMIOLOGIE

Le SWA est une maladie hémorragique tres rare
dont le premier cas a été décrit en 1968 chez un
patient atteint de lupus érythémateux disséminé
(LES) qui présentait un phénotype hémorragique
sévere [2]. La prévalence de cette pathologie dans
la population générale reste meéconnue et

Syndromes Syndromes

lymphoprolifératifs Imyéloprolifératifs

Néoplasies

probablement sous-estimée en raison de la
difficulté diagnostique.

L’&ge de survenue d’un SWA est en moyenne de
60 ans mais des cas ont été rapportés chez I’enfant
et chez I'adulte jeune. Cela s’explique par la
diversité des pathologies associées: certaines
comme les maladies auto-immunes et des maladies
cardiovasculaires affectent également des sujets
jeunes. Le sex-ratio de la pathologie est équilibré
d’aprés le registre international de la société
internationale de thrombose et hémostase (ISTH)
en 2000 [3].

ETIOLOGIE

L’augmentation du nombre de cas publiés a permis
de montrer la diversité des pathologies reconnues
comme étant responsable du SWA. En se basant
sur les données du registre international de
I’ISTH[3], les syndromes lymphoprolifératifs
représentent 48% des cas, avec notamment les
gammapathies monoclonales de signification
indéterminée(MGUS) (23% des cas), les myélomes
multiples (9%), plus rarement la maladie de
Waldenstrém, les lymphomes non hodgkiniens.
Les syndromes myéloprolifératifs (15%) et
notamment les thrombocytémies essentielles (11%)
et les leucémies myéloides chroniques (3%)
peuvent également étre responsables d’un SWA.
Les cancers solides particulierement les carcinomes
et les néphroblastomes sont moins fréquemment
associés (5%). Les autres causes fréquentes de
SWA, mais ne concernant pas I’onco-hématologie,
sont les cardiopathies, avec en premier lieu les
valvulopathies (21%) telles que les rétrécissements
aortiques, et plus rarement les cardiopathies
hypertrophiques obstructives ( Figure 1).

——

Cardio-vasculaire immunes utres

Figure 1 : pathologies associées au SWA d’apreés le registre international de I’|STH
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La part des maladies cardiaques est probablement
sous-estimée, car chez ces patients les troubles de
I’hémostase sont souvent mis sur le compte de la
prise d’anticoagulants ou anti-agrégants et le SWA
n’est donc pas recherché.

De plus, des rapports ultérieurs ont suggéré une
augmentation de la contribution des troubles
cardiovasculaires a l'incidence du SWA passant de
21% dans le registre de I’ISTH, a 40 % des patients
dans I'étude de Budde et al.[4], et @ 45 % des
patients dans la cohorte de Hanovre (2008)[5].
Cette augmentation apparente de la fréquence peut
étre due a des différences dans les critéres
d'inclusion utilisés dans chaque étude ou a une
meilleure sensibilisation des cardiologues a I'égard
du SWA. Elle peut également étre due a une
utilisation accrue des dispositifs d'assistance
ventriculaire gauche, qui sont utilisés plus
fréquemment pour soutenir les patients souffrant
dinsuffisance  cardiaque en attente d'une
transplantation cardiaque.

Lors de la découverte d’une de ces pathologies, il
convient de rechercher un SWA devant toute
symptomatologie hémorragique et avant tout geste
invasif [6]. A [I’inverse, un tableau clinico-
biologique évoquant un SWA doit faire rechercher
une de ces pathologies sous-jacentes [7].

PHYSIOPATHOLOGIE

Contrairement a la MW héréditaire, le VWF est
synthétisé en quantité normale, voire accrue. La
seule exception concerne les patients souffrant
d'hypothyroidie, chez qui ces processus sont
perturbés. Chez les patients atteints de SWA, les
faibles taux plasmatiques du VWF peuvent résulter
d'une élimination accélérée par les trois principaux
mécanismes suivants : [1] la présence d’auto-
anticorps neutralisant qui se lient a un site actif du
VWF ou non neutralisant plus difficiles a mettre en
évidence dirigés contre des sites non fonctionnels.
Ces derniers forment des complexes immuns
circulants avec le VvWF et [linactivent; [2]
I’adsorption des MHPM du VWF sur des cellules
anormales ou tumorales ; et [3] la perte de MHPM
par destruction mécanique/ enzymatique. En outre,
il faut rappeler qu’aucun de ces mécanismes ne
serait spécifique d’une seule pathologie associée et
que la pathogenese du SWA peut étre complexe
impliquant plus d’un mécanisme mentionné ci-
dessus. De plus, chez certains patients, Ile
mécanisme physiopathologique reste inconnu.

Tableau | : Mécanismes physiopathologiques et principales étiologies associées

Mécanisme

Présence d’auto-anticorps

Adsorption des MHPM du vWF sur des

cellules anormales ou tumorales

Perte de MHPM par destruction mécanique/

enzymatique

Défaut de synthése
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Pathologies associées

Syndromes lymphoprolifératifs
Néoplasies non hématologiques
Maladies auto-immunes

Syndromes lymphoprolifératifs
Syndromes myeéloprolifératifs
Néoplasies non hématologiques
Maladies cardiovasculaires
Médicaments ( hydroxyéthylamidon )
Syndromes lymphoprolifératifs
Syndromes myeéloprolifératifs
Maladies cardiovasculaires
Médicaments : ciprofloxacine

Hyper- urémie , hémoglobinopathies ,
athérosclérose ..

Hypothyroidie



SYNDROME DE WILLEBRAND ACQUIS

PRESENTATION CLINIQUE

L’anamnese du patient est une étape essentielle
dans le diagnostic du SWA. Elle permet de
suspecter le caractere acquis de la maladie si
I’histoire personnelle et familiale du malade ne
retrouve  aucun  antécédent  hémorragique.
Néanmoins, un SWA peut évoluer a bas bruit
pendant plusieurs années. Il n’est donc pas rare que
les patients décrivent des accidents mineurs dans
les années précédant la découverte de la maladie.
L’interrogatoire permet également de rechercher
d’éventuelles pathologies responsables du SWA[1].
Sur le plan clinique, la diathese hémorragique est
tardive, variable et non spécifique. Les principaux
symptdmes sont des saignements cutanéo-muqueux
semblables a ceux de la MW héréditaire a type
d’ecchymoses,  épistaxis, ménorragies et
saignements du tractus gastro-intestinal. Le
syndrome hémorragique est de sévérité variable
allant de forme minime & modérée. Des
saignements excessifs a la suite d'un traumatisme
ou d'une intervention chirurgicale, en particulier
lorsque le taux du FVII1 est trés faible, peuvent étre
observés. De plus, I’hémorragie gastro-intestinale
est généralement associée a la détection d'une
angiodysplasie. Une évaluation vigilante est alors
nécessaire pour identifier les conditions sous-
jacentes potentiellement associées au SWA.D'aprés
le registre de I'ISTH [3], les patients atteints des
troubles  lymphoprolifératifs  présentent  des
symptdmes hémorragiques plus graves que ceux
des autres pathologies sous-jacentes, méme si des
déces liés a des hémorragies ont rarement été
signalés.

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic biologiqgue du SWA peut étre
difficile et il est souvent nécessaire d’avoir recours
a plusieurs tests spécifiques pour confirmer le
diagnostic. Il se réalise en deux étapes. Dans un
premier temps, il convient de poser le diagnostic
positif d’un déficit en VWF par des explorations
biologiques similaires a celles de la MW
comprenant des tests d’orientation réalisés en 1°*
intention suivis par des tests spécifiques réalisés
par des laboratoires spécialisés.

Dans un deuxieme temps , le caractere acquis sera
prouvé [8].

Les résultats des tests biologiques sont variables et
liess a  I’hétérogénéité  des  mécanismes
physiopathologiques des SWA. L’allongement du
temps de céphaline avec activateur (TCA) est

J.I. M. Sfax, N°45; Octobre 23;1-6

inconstant et variable en fonction du taux du
facteur VIII et de [Iétiologie du SWA. Cet
allongement est plus marqué quand il complique
I’évolution d’un syndrome lymphoprolifératif
chronique.

Classiquement, la plupart des formes acquises sont
de type 2 par déficit qualitatif [9] caractérisées par
un taux de VWF: Ag et FVIII: C généralement
normaux ou légérement diminués. Cependant, la
VWF : RCo et sa capacité a se lier au collagéne
(VWF : CB) sont manifestement diminuées, avec
un rapport VWF:RCo/VWF : Ag et VWF:. CB/
VWF : Ag inférieur & 0,7. Dans ce contexte, un
rapport VWF: RCo /VWF: Ag < 0.7 était noté chez
tous les patients du registre international de I’'lSTH
et chez 89% des cas dans la cohorte de Tiede et al.
a Hanovre [3,5].

Un type 1 ou 3 peut se voir surtout dans le cadre
d’un SWA associé a une anomalie de synthése du
VWEF (hypothyroidie).

Dans un contexte de cardiopathie, le déficit
fonctionnel dépend directement de la perte des
MHPM. Les taux du VWF: Ag et de VWF: RCo
sont souvent normaux .La VWF: CB s'est avérée
étre le meilleur choix pour le dépistage du défaut
fonctionnel du VWF, car il a été démontré que le
VWF :CBA est corrélé a la multimérisation de la
molécule de VWF[10].Une perte ou une diminution
des MHPM peut étre détectée par électrophorese ou
densitométrie. Cependant, ces tests ne sont pas
encore standardisés et sont réservés a des
laboratoires spécialisés. En général, le SWA est
associé a une perte totale ou a une diminution des
MHPM. Cette analyse constitue le gold standard
pour la détection des anomalies structurelles du
VWEF susceptibles d’indiquer un SWA, car une
diminution des MHPM peut étre le seul moyen de
détecter un SWA chez un nombre significatif de
patients souffrant de troubles cardiovasculaires
et/ou de syndromes lymphoprolifératifs qui ont un
VWF:RCo, un VWF:CB et méme des rapports
VWF:RCo/Ag et VWF.CB/Ag normaux [5,11].Le
taux de propeptide (VWF : pp), mesuré en Elisa,
refléte la synthese de VWF. Il est cosécrété avec le
VWF dans un rapport équimolaire et n’a pas de
fonction connue dans la circulation. Des taux
diminués sont mis en évidence dans les formes
constitutionnelles de la MW liées a une anomalie
de sécrétion du VWF, contrastant avec un taux
normal ou élevé dans le syndrome de Willebrand
acquis  [12]. Cependant certaines  formes
constitutionnelles avec clairance accélérée du VWF
s’accompagnent aussi d’un taux élevé. Par
conséquent, le rapport VWF : pp/VWF: Ag ne



W. BETBOUT et al.

permet pas toujours de distinguer la maladie de von
Willebrand constitutionnelle du SWA et ne peut
donc pas étre recommandé pour une utilisation
systématique a I'heure actuelle.ll est intéressant de
mentionner qu’un ratio VWF: pp/VWF: Ag plus
élevé a été noté chez les patients avec auto-
anticorps positifs par rapport aux patients sans
auto-anticorps [5]. Cela pourrait refléter une
augmentation compensatoire de la synthése du
VWF ou une perturbation accrue au niveau de
I'endothélium a la suite de la formation des
complexes immuns circulants.

La présence d’auto-anticorps anti-vWF  est
principalement rencontrée au cours des syndromes
lymphoprolifératifs et semble étre associée a une
tendance hémorragique plus grave. Un dépistage
des anticorps devrait étre alors effectué dans tous
les cas de SWA. Les anticorps neutralisants sont
mis en évidence par des techniques de
neutralisation non encore standardisées, basées sur
le dosage de I’activitévWF résiduelle d’unmélange
du plasma a tester et d’un plasma normal aprés
incubation 2 heures a 37. Certains auteurs ont noté
que les anticorps anti-VWF ne démontrent pas de
dépendance au temps et/ou a la température et le
test est typiquement réalisé a 37°C avec un temps
d'incubation compris entre 15 minutes et 2 heures
[13]. Des résultats négatifs des études de mélange
n'excluent pas nécessairement la présence d'un
anticorps anti-vWF, ceci peut s’expliquer par le
manque de sensibilité de cette technique, la
présence d’anticorps non neutralisants  qui
accélerent la clairance du VWF sans en inhiber la
fonction [14], ou encore par la présence d’un
inhibiteur dirigé contre les boucles Al et A3
empéchant la liaison au collagene mais ne
modifiant pas I’agglutination a la ristocétine[15].
De plus, ce test ne permet pas toujours de détecter
les anticorps anti-vWF de faible titre alors qu’ils
peuvent encore étre actifs in vivo a ces taux.

Le pourcentage de détection des anticorps est faible
et différent selon les séries: D’aprés le registre
international de I’'ISTH [3], incluant 187 cas de
SWA, la recherche des inhibiteurs a été réalisée
chez 170 patients et revenant positive dans
seulement 27 cas soit (16%). Dans la cohorte de
Hanovre menée par Tiede et al. portant sur 35 cas
de SWA , I’anti-vWF été détecté dans 15% des cas
[5]. Les anticorps non neutralisants anti-vWF
peuvent étre détectés par enzyme-linked-
immunosorbent-assay (ELISA) [16], offrant une
meilleure sensibilité.ll n’existe pas encore de tests
standardisés, et il est apparu que le VWF dérivé de
plasma utilisé dans un premier temps était a
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I’origine de faux positifs chez les sujets de groupe
O en raison de la présence de déterminants des
groupes sanguins sur le VWF et d’isoagglutinines
anti-A et B naturels réguliers a titre élevé chez les
sujets O. Ce probléme pourrait étre résolu avec
Iutilisation de VWF recombinant qui est
actuellement a I’étude par plusieurs équipes dans le
cadre d’une approche en deux étapes, avec un test
ELISA de dépistage suivi d’un test de confirmation
en ELISA apres incubation des plasmas de patients
réactifs avec du vVWF plasmatique [17,18].

CONCLUSION

Des saignements d’apparition tardive et des
antécédents familiaux négatifs devraient toujours
inciter a suspecter un SWA tout en gardant a
l'esprit que la MW légére peut restera
symptomatique pendant des décennies.

Le diagnostic biologique constitue un challenge en
raison du chevauchement des caractéristiques
cliniques et de laboratoire avec celles de la MW
héréditaire. De plus, la mise en évidence des
anticorps anti-vWF est difficile surtout avec
I’absence de standardisation des techniques de
recherche. La collaboration entre le clinicien et le
biologiste est nécessaire.
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Résumé

L’cesophagite a éosinophile correspond a une inflammation chronique de I’cesophage avec une infiltration
par les polynucléaires éosinophiles (PNE). Elle s’associe fréquemment a un asthme ou une rhinite allergique.
Elle est de plus en plus fréquente. Le maitre symptéme est la dysphagie. Les impactions alimentaires sont
fréquentes pouvant précéder le diagnostic de plusieurs années. Le diagnostic est évoqué devant un aspect
pseudo trachéal de I’cesophage ou des piquetés blanchatres et confirmé par I’histologie en montrant un
infiltrat a PNE >60/mm3. Le traitement repose sur les inhibiteurs de la pompe a proton, I’éviction
alimentaire et les corticoides par voie locale. Le risque de récidive est important apres arrét du traitement
d’ou la nécessité d’un traitement d’entretien. Le traitement endoscopique est réservé aux sténoses.

Mots - clés : Hypersensibilité alimentaire ; Dysphagie ; Polynucléaire éosinophile ; Inhibiteur de la pompe a
proton

Abstract

Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammation of the esophagus with infiltration by eosinophilic
polynuclear. It is frequently associated with asthma or allergic rhinitis. It is becoming more frequent. The
main symptom is dysphagia. Food impacts are frequent and can precede the diagnosis by several years. The
diagnosis is evoked in front of a pseudo tracheal aspect of the esophagus or whitish stains and confirmed by
histology showing an infiltrate with eosinophilic polynuclear >60/mm3. Treatment is based on proton pump
inhibitors, food avoidance and local corticosteroids. The risk of recurrence is high after cessation of
treatment, hence the need for maintenance therapy. Endoscopic treatment is reserved for strictures.

Key - words: Food hypersensitivity; Dysphagia; Eosinophilic polynuclear; Proton pump inhibitor.
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ESOPHAGITE A EOSINOPHILE

INTRODUCTION

L’cesophagite & éosinophile correspond a une
inflammation chronique de I’cesophage caractérisée
par une infiltration a éosinophile et une fibrose.
Son origine sera double dysimmunitaire et
allergique. Les allergénes sont principalement
d’origine alimentaire [1].

Il s’agit d’une pathologie de plus en plus fréguente
notamment chez le sujet jeune. Les symptémes ne
sont pas spécifiques pouvant faire évoquer d’autres
pathologies tels qu’un reflux gastro-cesophagien ou
un trouble moteur de I’cesophage vu que le maitre
symptdme en cas d’cesophagite a éosinophile est la
dysphagie [2] . Des signes endoscopiques
évocateurs peuvent manquer d’ou la nécessité de
biopsies systématiques devant toute dysphagie [1,
2].

Elle peut exposer le malade a des complications
notamment les sténoses d’ou I’importance du
diagnostic et de prise en charge adéquate qui est
jusque-la non bien codifiée.

Nous proposons a travers cette mise au point
d’étudier les principaux signes  cliniques,
endoscopiques et histologiques en faveur de
I’cesophagite a éosinophile et de détailler les
principales directives thérapeutiques

EPIDEMIOLOGIE

La prévalence de I’eesophagite a éosinophile est en
augmentation estimée a 50/100.000 habitants [3].
Cette augmentation peut étre expliqué par une
meilleure connaissance de cette entité et par la
réalisation systématique de biopsies devant une
dysphagie. Elle est plus fréquente chez I’homme
[1]. La tranche d’age la plus touchée est entre 30-
40 ans [2]. L’interrogatoire trouve souvent des
antécédents d’asthme ou de rhinite allergique.

PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de I’cesophagite a éosinophile
est assez complexe associant plusieurs facteurs. Il
existe, en effet, une prédisposition génétique avec
un polymorphisme génétique de I’éotaxine-3
responsable du recrutement des éosinophiles dans
la muqueuse cesophagienne [4]. A la suite de
I’exposition & un allergéne, il y a déclenchement
d’une réaction inflammatoire type TH2 faisant
intervenir plusieurs interleukines principalement
I’IL-5, I’IL-6, I’1L-10 et I’'IL-13. Ces interleukines
vont attirer et activer les polynucléaires
éosinophiles (PNE) et stimuler la synthese des
immunoglobulines [4,5]. Plusieurs allergenes
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alimentaires ont été incriminés dans le
déclenchement de la réaction inflammatoire au
cours de I’cesophagite & éosinophile principalement
les protéines de lait de vache et le blé [4].

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) favorise
I’altération de la barriére épithéliale cesophagienne
et va augmenter sa perméabilité et la pénétration
des allergenes d’ou I’amplification de la réaction
inflammatoire [6]. Dans les années précédentes, il a
été admis que pour retenir le diagnostic
d’cesophagite a éosinophile, il faut exclure un RGO
pathologique. Ce dernier engendre une réaction
inflammatoire avec appel au PNE au niveau de la
zone d’exposition soit au niveau du tiers inférieur
de I’;esophage qui disparait aprés traitement par
inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) [7].
Actuellement, il n’est plus nécessaire d’éliminer un
RGO pour retenir I’cesophagite a éosinophile.
L’infiltration @ PNE peut toucher I’ensemble de
I’esophage, le traitement par [IPP restaure
I’intégrité de la muqueuse cesophagienne méme
I’absence de RGO et donc améliore les symptémes
de I’cesophagite a éosinophile. Le RGO joue alors
un réle de co-facteur qui facilite la survenue de
I’cesophagite a éosinophile qui peuvent donc
s’associer [6].

Des études se sont intéressées a la dyshiose au
cours des cesophagites a éosinophiles. En effet,
chez ces malades, une perturbation du microbiote
ecesophagien a été constaté. Ceci a été renforcé par
la prévalence plus élevée de cette pathologie chez
les malades nés par césarienne et ayant recu des
antibiotiques a I’enfance [4, 8].

L’achalasie constitue un diagnostic différentiel de
I’cesophagite a éosinophile. La stase cesophagienne
secondaire au défaut de relaxation du sphincter
inférieur de I’cesophage peut donner une
éosinophilie cesophagienne. De méme, les PNE via
des substances cytotoxiques détruisent les filets
nerveux du plexus myentérique [9].

DIAGNOSTIC POSITIF

1. Présentation clinique :

Le délai médian de diagnostic est de 4 a 6 ans aprés
le premier symptome. Le diagnostic est suspecté
sur des arguments cliniques et confirmé par la
fibroscopie [3].

Chez I’adulte et I’adolescent, la dysphagie est le
maitre symptdme de I’cesophagite a éosinophile.
Elle est présente dans plus de 80% des cas. Elle est
de type organique intéressant les solides [10]. Les
impactions alimentaires sont fréquentes amenant
les malades a consulter en urgence. La perforation
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secondaire a I’impaction alimentaire est rare (<1%
des cas) peut étre un mode de révélation de la
maladie [6, 11]. Les douleurs thoraciques peuvent
également se voir au cours de I’cesophagite a
éosinophile. Les symptémes de RGO ne seront pas
isolés mais plutdt associer a une dysphagie
orientant alors vers le diagnostic. De ce fait, les
biopsies cesophagiennes sont systématiques en cas
de RGO réfractaire aux IPP [7, 12].

Les malades s’adaptent généralement a ces
symptomes en modulant leur mode de vie : boire
beaucoup de liquides au moment des repas, éviter
certains aliments ce qui pourra expliquer le retard
diagnostic [13].

Chez les enfants, la symptomatologie est
polymorphe faite de douleurs épigastriques,
vomissements voire un retard de croissance [14].

2. Endoscopie :

La fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD) est
I’examen clé pour le diagnostic des cesophagites a
éosinophile. Différents aspects endoscopiques sont
en faveur du diagnostic tel que les anneaux
concentriques avec au maximum un aspect pseudo-
trachéal. L’anneau de schatzki, les sténoses isolées
peuvent se voir également ainsi que les stries
longitudinales et les décollements muqueux
cesophagien. Les piquetés blanchatres simulant une
candidose correspondent a I’histologie a des micro-
abcés a PNE [15, 16].

Les sténoses esophagiennes, secondaire a la
fibrose, étaient un motif de révélation dans 25%
des cas [17]. Ce pourcentage tend a diminuer avec
la meilleure connaissance de I’entité et la
diminution du délai de diagnostic par la pratique
systématique de biopsies devant toute dysphagie.
En 2008, I’,esophagite a éosinophile s’associe a
une FOGD normale dans 42% des cas,
actuellement, avec la codification des aspects
endoscopiques une FOGD normale n’est rencontrée
en cas d’cesophagite a éosinophile que dans 10 a
30% des cas [18, 19].

Un score endoscopique EREFS a été établi pour
I’évaluation de la réponse thérapeutique notamment
au cours des essais cliniques il n’a pas d’intérét
diagnostic [14].

Il évalue I’;edeme (E), les anneaux concentriques
(R), les exsudats et les dépdts blanchatres (E), les
stries  longitudinales (F), et les sténoses
cesophagiennes (S). En fonction de I’étendue et
I’intensité de ces Iésions un score sera calculé pour
le controle ultérieur de la réponse thérapeutique
[19].
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Lors de la FOGD, il faut réaliser au moins 6
biopsies dans des sites différents de I’cesophage
(cesophage distal et cesophage proximal) en
mugueuse normale et pathologique. Il n’est plus
recommandé actuellement de mettre les fragments
dans des flacons séparés. En effet, la distribution
des PNE est hétérogene, elle n’a pas d’intérét pour
le diagnostic positif [3, 4, 10].

Dans les derniers consensus internationaux, il est
recommandé de réaliser des biopsies méme en cas
du premier épisode d’impaction alimentaire et de
réaliser des biopsies gastriques et duodénales pour
éliminer une gastroentérite a éosinophile [17, 20].

3. Anatomopathologie :

Le diagnostic est retenu devant la constatation a
I’histologie d’un infiltrat @ PNE >15 PNE par
champ a fort grossissement ou >60/mm3. D’autres
aspects peuvent se voir tel que les micro-abcés a
PNE, hyperplasie de la zone basale, une dilatations
des espaces intercellulaires et une fibrose de la
lamina propria [21, 22].

Si ce seuil n’a pas été atteint avec des données
cliniques et endoscopiques évocatrices, le
diagnostic peut étre retenu [8].

Cet infiltrat n’est pas pathognomique de
I’cesophagite a éosinophile, différents diagnostics
différentiels peuvent étre évoquer selon le contexte
cliniquetel qu’une maladie de Crohn, une
gastroentérite a éosinophile, une achalasie ou un
syndrome hyperéosinophilique [23].

4. Autres explorations :

Un terrain atopique évocateur est retrouvé dans 40
a 75% des cas [14]. La réalisation d’un bilan
allergologique systématique a diminué au cours des
dernieres années vu qu’un régime d’éviction ciblé
ne fait pas mieux qu’un régime empirique [16, 24].
Les tests seront donc réalisés s’il existe des signes
évocateurs d’allergies alimentaire avec cedéme,
érytheme ou méme une géne respiratoire lors de la
prise de certains aliments [2].

Le TOGD n’a de place que pour explorer une
éventuelle sténose cesophagienne.

La manométrie cesophagienne n’a pas de place
pour le diagnostic positif. Elle sera indiquée si le
malade persiste dysphagique alors que sur le plan
histologique il y a une disparition des PNE sous
traitement [9].

A la fin de cette étude clinique, un score de sévérité
de I’cesophagite a éosinophile (I-SEE) peut étre
calculé. 11 s’agit d’un score nouvellement introduit
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qui permet le suivi des malades ultérieurement. Un
score <1 est en faveur d’une maladie inactive, entre
1 et 6 est en faveur d’une activité légere, un score

entre 7 et 14 est en faveur d’une activité modérée et
> a 15 est en faveur d’une activité sévére [21, 25]
(Tableau I).

Tableau | : Score de sévérité de I’cesophagite a éosinophile [25]

Points par 1 point 2 points 4 points 15 points
catégorie
*Symptdmes et
complications :
Symptdmes Hebdomadaire Journalier Plusieurs  fois/jr
ou retentissement
sur la vie
quotidienne
-Perforation
Complications - Impaction -Impaction cesophagienne
alimentaire a un | alimentaire a un | -Retard de
age>18 ans age < 18 ans croissance
-Persistance  des
-Nécessité phénomenes
d’hospitalisation | inflammatoires
malgré un
traitement par
corticothérapie
systémique et
immunomodulateur
*Inflammation :
Endoscopie Localisé Diffus
Histologie 15-60 PNE/mm3 | >60PNE/mm3
*Fibrose :
Endoscopie Présents mais | Présents et Pas de passage de
(anneaux, I’endoscope nécessité de I’endoscope  avec
sténoses) passe facilement | dilatation dilatations répétées
(aga >18 ans) ou
une dilatation si
age<18 ans.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Les modalités thérapeutiques validées pour
I’cesophagite a éosinophile sont : les IPP, éviction
alimentaire, corticoides par voie locale et le

traitement endoscopique en cas de sténose
cesophagienne significative.
1. Inhibiteurs de la pompe a proton :

Les IPP agissent en rendant la muqueuse
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moins sensible aux agressions notamment acides
ainsi qu’une action anti-inflammatoire locale [26]
Une bonne évolution avec rémission clinique et
histologique est observée dans plus de 50% des cas
[2]. Les modalités de prescriptions ne sont pas bien
codifiées. En général, une prescription des IPP a la
pleine dose une ou deux fois par jour pendant une
durée moyenne de 8 & 12 semaines [27, 28].
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Aprés arrét du traitement, une récidive est trés
fréquente apreés 3 a 6 mois d’ou I’indication d’un
traitement d’entretien a la dose minimale efficace
pour maintenir la rémission [29].

2. Corticoides par voie locale :

Il s’agit d’une alternative thérapeutique efficace
pour induire et maintenir la rémission aussi bien
clinique qu’histologique [30]. La corticothérapie
par voie générale n’est plus utilisée car il a été
prouvé qu’il n’y a pas de gain d’efficacité par
rapport a la voie locale.
Toutefois, certaines

équipes préconisent une

corticothérapie per os de durée bréve ne dépassant
pas en totalité un mois en cas d’échec du traitement
local [3].

Le fluticasone (Flixotide ®) et le budésonide
(Pulmicort ® ; avec disponibilité en Europe de la
forme orodispersible) sont préconisés en cas
d’échec des IPP aprés 8 semaines de traitements.
Ils permettent une rémission dans 70% des cas. Par
ailleurs, ils peuvent causer une candidose buccale
qui évolue bien sous traitement antifongique par
voie locale. Ils donnent rarement des candidoses
esophagiennes[8, 31, 32]. Les modalités de
prescription sont résumées dans le tableau II.

Tableau Il : Modalités de prescription des corticoides par voie locale

Fluticasone 250mg/dose
Budésonide 1mg/2ml

Pulvériser dans la bouche et avaler

2 bouffées Matin et Soir

1 bouffée Matin et Soir

8 -12 semaines

8 - 12semaines

Procéder a un bain de bouche aprés chaque prise

Ne pas manger 30 min apres traitement

3. Eviction alimentaire :

Etant donné que I’cesophagite a éosinophile est une
pathologie inflammatoire chronique secondaire
dans la majorité des cas a une exposition a des
allergénes alimentaires, I’éviction de ces derniers
constituent un traitement de premiere intention
[33].

Les modalités d’éviction ne sont pas bien codifiées.
Différents protocoles ont été élaborés. Le médecin
peut choisir entre une éviction premiere d’un large
groupe d’aliment (lait, soja, ceuf, blé, fruit a coque,
poissons, fruits de mer) pendant 6 semaines puis
introduction 2 a 2 chaque 6 semaines avec
réalisation avant chaque introduction d’une
endoscopie et une nouvelle série de biopsies pour
identifier les aliments responsables [34] ou plutét
procéder a une stratégie d’escalade moins
contraignante pour le malade avec une éviction
premiére des produits laitiers et du gluten et
surveiller I’évolution avec un taux de réponse
estimé a 43% si pas d’amélioration il y aura une
escalade avec éviction de 4 ou 6 groupes
d’aliments avec un taux de réussite cumulatif
estimé a 68% [35, 36].
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Les tests de réintroductions ont montré plus
d’efficacité par rapport aux test allergiques pour
I’identification des aliments en cause avec un taux
de réponse dépassant les 80% [3].

4, Traitement endoscopique :

Le traitement endoscopique intéresse les sténoses
cesophagiennes séveres ne laissant pas passer un
endoscope de 9mm [37]. Certaines équipes
procedent a la dilatation des son diagnostic d’autres
ont recours a la dilatation apres échec de traitement
par IPP et corticoides par voie locale. La dilatation
endoscopique peut étre réaliser par ballonnet ou par
bougie [38, 39].

EVOLUTION ET SUIVI

Les IPP, les corticoides par voie locale, I’éviction
alimentaire sont des moyens thérapeutiques
efficaces pour induire la rémission clinique et
histologique mais a [I’arrét du traitement les
récidives sont trés fréquentes d’autant plus que le
diagnostic est tardif vu I’augmentation des formes
fibrosantes [40].



ESOPHAGITE A EOSINOPHILE

Il est alors nécessaire d’indiquer un traitement
d’entretien chez ces malades et insister sur la bonne
observance thérapeutique. La dose et la molécule
pour I’entretien ne sont pas bien codifiées.
Certaines équipes préconisent le budésonide a
moitié dose par voie orale dans sa forme
orodispersible [41].

En cas d’échec des moyens thérapeutiques a
induire la rémission et en I’absence de sténose
pouvant expliquer la persistance des symptémes, il
faut adresser les malades aux centres experts pour
diete  élémentaire et  éventuellement  des
biothérapies qui sont en cours d’essai [42].

CONCLUSION

L’cesophagite a éosinophile est une pathologie de
plus en plus fréquente chez le sujet jeune. Le
diagnostic est évoqué devant une dysphagie ou
impaction alimentaire avec un aspect endoscopique
orientant vers I’étiologie et confirmé par biopsies
cesophagiennes multiples dans des sites différents
montrant un infiltrat @ PNE >15 PNE au fort
grossissement. Le traitement se base sur I’éviction
alimentaire, les IPP et les corticoides par voie

locale en cas de non-réponse. La dilatation
endoscopique  est  réservée aux  sténoses
cesophagiennes.
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Abstract

Retinopathy of prematurity (ROP) is an avoidable blindness cause. Our aim is to present and analyze our
screening program. This was a prospective study of premature infants screened in Sfax neonatology’s
department (2005-2020). Were included: preterm<32 weeks of gestation (GW) and/or with birth
weight<1500grams and preterm<34GW with a risk factor. The affected infants were followed and treated
according to the ROP stage. Results: 3644 preterms were examined. Mean term was 30GW. The mean
duration of oxygen therapy was 12 days [2-57 days].Twelve ROPs were diagnosed. The incidence was
0,22%. ROP was classified: 5 StageV, 3 Stagelll, 2 Stagell and 2 Stagel. The treatment was surgical in stage
IV ROP. Cryotherapy was used in stage Il and stage Il ROP. Stagel ROP was treated successfully by argon
laser photocoagulation. Conclusion: our screening program showed a decrease in ROP incidence since the
department renovation. Earlier diagnosis and management are required to improve the prognosis.

Key-words: Screening; Premature retinopathy; Treatment.
Résumé

La rétinopathie du prématuré est I’'une des principales causes évitables de cécité infantile. Notre but est de
présenter et analyser les résultats du dépistage de ROP. Il s'agit d'une étude prospective dans le service de
néonatologie de Sfax (2005-2020). Le dépistage concernait des prématurés<32 SA et/ou de poids de
naissance<1500 grammes et des prématurés<34SA avec un facteur de risque. Les bébés atteints étaient
suivis et traités en fonction du stade de ROP. Résultats: 3644 prématurés ont été examinés. La durée
moyenne de I'oxygénothérapie était 12 jours. Douze ROP ont été objectivées. L'incidence était de 0,22 %. La
ROP a été classée : 5 stade V, 3 stade 11, 2 stade Il et 2stade I. Le traitement était chirurgical au stade 1V,
cryothérapie en stade Il et I, avec succés de la photocoagulation au laser argon au stade I. Conclusion :
Notre programme de dépistage a baissé I'incidence de la ROP depuis la rénovation du service. La précocité
du diagnostic et du traitement est indispensable pour améliorer le pronostic.

Mots - clés: Dépistage ; Rétinopathie du prematuré ; Traitement.
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PREMATURES RETINOPATHY

INTRODUCTION

Retinopathy of the prematurity (ROP) is a
complication of prematurity. The incidence
increases with the survival of extremely premature
newborns especially in developed countries. It is a
leadingcurable cause of childhood blindness
worldwide (6 to 20% of childhood blindness) (1).
An effective screening of this pathology improves
its outcome. In our unit we started screening for
retinopathy of the prematurity in year 2005. The
aim of our study is to present and analyze the
results of our screening program afterl5 years of
screening program.

MATERIAL AND METHODS

This study is a prospective follow-up of premature
infant who were examined for retinopathy of
prematurity and were born between January 2005
and December 2020.

The screening concerned :

» all newborns with gestational age at birth < 34
weeks and/or weight birth < 1500 grams
» all newborns with gestational age at birth
<36weeks and presenting at least one of this
following risk factors:
e prolonged oxygen therapy >72 hours
e surfactant administration or blood
transfusion administration
severe sepsis
multiple births
repeated apnea
e hemodynamic disorders
These selection criteria were revised in 2008 and
since screening concerned:

» all newborns with gestational age at birth < 32
weeks and/or weight birth < 1500 grams

» all newborns with gestational age at birth <
34weeks and presented at least with one of the
risksfactors cited above.

The screening modalities:

The fundus exam was performed by a single
voluntary ophthalmologist at an average of seven
exams/week. It was performed in the neonatology
department, every Thursday, without any
anesthesia.

» The first fundus exam was realized at four
weeks after birth (+/- 6 days) or at 32 weeks
(+/- 6 days) of postconceptional age if the
infant was born at a gestational age < 28
weeks.
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» The fundus exam was then repeated every two
weeks, two to three times until 40 weeks of
postconceptional age if the infant was born at a
gestational age < 28 weeks.

» The affected infants were followed and treated
according to their stage of ROP.

ROP classification :

considered was established by the international
committee for the classification of retinopathy of
prematurity (2005) (2) :

Stage 1. Demarcation Line: This line is thin and
flat (in the retina plane) and separates the avascular
retina anteriorly from the wvascularized retina
posteriorly.

Stage 2: Ridge: The ridge arises from the
demarcation and extends above the plane of the
retina. Small isolated tufts of neovascular tissue
lying on the surface of the retina, may be seen
posterior to this ridge structure.

Stage 3: Extraretinal Fibrovascular Proliferation:
Intravitreal neovascularization or that which
extends from the ridge into the vitreous. This
extraretinal proliferating tissue is continuous with
the posterior aspect of the ridge.

Stage 4: Partial Retinal Detachment: Retinal
detachments usually begin at the point of
fibrovascular attachment to the vascularized retina
and the extent of detachment depends on the
amount of neovascularization present.

Stage 5: Total Retinal Detachment.

More than one stage may be present in the same
eye, staging for the eye as a whole is determined by
the most severe stage present.

The fundus exam modalities:

» The fundus exam was realized after a feed.

» Pupils were dilated using 0.5%
tropicamideor0.5% tropicamideassociated to
2.5% phenylephrine instilled three times at an
interval of 15 minutes during 45 minutes

» The fundus was examined with a binocular
indirect ophthalmoscope and +20 D lens.

» An antiseptic drop was instilled by the end of
the exam.

» The results were noted on the medical record of
the infant as well as on his medical report card.

RESULTS

During the study period, the screening for
retinopathy of prematurity had concerned 3644
surviving newborns at risk, which makes an
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average of 243 newborn at risk/year. Twelve
infants had developed a retinopathy of prematurity
given an incidence of 0, 22% of newborns at risk.
Among these infants, five were diagnosed in year
2005.Mean gestational age was 30 weeks of
gestation (GW) +3 days (extremes: 26 to 33GW).
Mean birth weight was 1425 grams (extremes: 970
to 2050 grams). Among these 12 infants, 8 were
male. Six were multiple births: all twins. Only one
twin of each pregnancy had retinopathy of
prematurity.

Maternal preeclampsia was present in two cases
and a premature rupture of membranes in three
other cases. Antenatal corticosteroids for lung
maturation were administrated to only 8 mothers.
Delivery was vaginal in 4 cases. The APGAR score
at the first minute of life was < 7 in five cases
requiring resuscitation in the delivery room.

All newborns were hospitalized for respiratory
distress. Seven had required artificial ventilation
and six surfactant administration. Mean duration of
artificial ventilation was 8,4 days and it exceeded 5
days in 4 cases. The mean duration of oxygen
therapy was12 days and it exceeded 5 days in 9
cases. Severe or repeated apnea was seen in five
cases. Seven newborns had developed a severe
sepsis associated to hemodynamic disorders. Blood
transfusion was given to four infants. Seven
newborns had developed a healthcare associated

infection and three babies had developed an
intraventricular hemorrhage.

The mean delay diagnosis was 10 weeks (4 to 21
weeks). The retinopathy of prematurity was
classified stage V in five cases: three in 2005, one
in 2012 and another one in 2017. The diagnosis
was too late for these last two patients because they
were rehospitalized several times in a pediatric
intensive care for severe bronchiolitis.

The ROP was stage Il in 3 cases, stage Il in 2
cases and stage | in 2 cases. One of the stage Il
ROP cases progressed to a stage IV and another to
a stage V(case in 2020) due to a delay in treatment
because of the confinement during the COVID 19
pandemic.

For stage V, no treatment was proposed given the
definitive vision loss. The stage | ROP was treated
successfully with argon laser photocoagulation.
The treatment was surgical in stage IV ROP. It was
based on cryotherapy in stage Il and stage Il ROP.
Cryotherapy was unsuccessful for one patient and a
vitrectomy dissection was indicated. The remaining
infants (stage 1V and stage 111 ROP) were treated
unsuccessfully with surgery. Lesions worsened for
the stage Il and IV ROP as management was
delayed (mean delay treatment after diagnosis was
9 weeks (1 to 32 weeks)). Thus, the outcome was
blindness for 6 infants and impaired vision for 2
infants (Tablel).

Distribution of ROP cases by year
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Figure 1: Distribution of the newborns with retinopathy of the prematurity (ROP) by year
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Figure 2: Distribution of the newborns with retinopathy of the prematurity
according to their gestational age
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Table 1: characteristics of the twelve cases of retinopathy of prematurity
Year | Gender | Multiple| Antenatal Term | Delivery | Birth | Oxygen | Artificial |Surfactant| Comorbidity | ROP stage | Treatment | Outcome
birth |Corticosteroid weight | duration | ventilation | given
therapy duration
2020 | Female| yes yes 27 weeks| c-section | 970g | 56days 5 days Yes Noso infection | Stage Ill No blindness
HIV Progresse
Blood transfusion dVv
2017 | Female| No No 28 weeks| c-section | 900g | 15days 3 days Yes Noso infection Stage V No blindness
2013 Male Yes Yes 30 weeks| c-section | 1420g | 15days | 11 days Yes Noso infection Stage | Argon
HDD laser
Blood transfusion
2012 Male Yes No 33 weeks| c-section | 2050g | 9 days 7 days No Apnea Stage V Surgery Impaired
vision
2010 | Female| No Yes 31 weeks| c-section | 1100g | 14hours - No Noso infection Scaring No Impaired
HDD forme vision
2009 Male No Yes 33 weeks| c-section | 1900g | 8 days 1 day Yes Noso infection | Stage Il |Cryotherapy| blindness
HDD + IVH
2009 Male Yes Yes 31weeks | c-section | 1470g | 7 days 2 days Yes Noso infection stagelV  |Cryotherapy| Impaired
HD vision
2005 Male Yes No 29 weeks| vaginal | 1650g | 19days| 19 days Yes Noso infection Stage V No Impaired
+5 days HDD+ IVH vision
Blood transfusion
2005 Male Yes Yes 31 weeks| vaginal | 1000g | 2 days 0 No Apnea Stage V No blindness
Blood transfusion
2005 Male No No 26 weeks| vaginal | 1020g 2days 0 No Apnea Stage 111 Surgery blindness
Noso infection (at stage 1V)
HDD
2005 Male No Yes 31weeks| vaginal | 1620g | 16 days| 9 days Yes _ Scarring No Impaired
form vision
2005 | Female| No Yes 27 weeks| vaginal | 1150g | 7 days 0 No Apnea Stage VI No blindness
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DISCUSSION

Our ROP screening program began in 2005 and we
here report its first results. There are no other
national results already published. The ROP
incidence in our unit was 0,22% after a screening
of 3644 premature infants until 2020. Several risk
factors were identified, but a delay in diagnosis and
management of some patients was also responsible
for their visual impairment.

The reported findings concerning the incidence of
ROP and its severity are varying and even
controversial. The reported incidence of ROP
varies from 0,17% (global incidence) t089%
(incidence in newborns with gestational age < 27
GW) [1-5]. In a Turkish study similar to our’s,
managed in a tertiary neonatal intensive care unit,
on a population of 330 preterm gestational age < 34
weeks screened between September 2005 and July
2009, the ROP incidence was 32.1% [6]. In another
French study including 94 screened newborns with
gestational age < 32 weeks or with birth weight <
1500 g in year 2002 the incidence of ROP was
22,3% [7]. The low incidence found in our study
(0,22%) could be explained by the fact that the
mortality rate is still high among the newborns at
risk, especially that in our unit we opt for no
aggressive therapy for newborns with gestational
age under 28 weeks or birth weight under 1000g. In
addition, many factors may influence the study’s
results: the development level of the unit, the
existence or not of an effective screening and
treatment program, the type of the study and the
considered criteria (gestational age, the ROP
stage...). This makes findings hardly comparable.
In. most developed countries, infants with
gestational age > 32 weeks and birth weight > 1500
g are not screened. In our study, 2 infants who had
a stage Il and V ROP were born at 33 weeks
gestational age and their birth weight was> 15009
(1900 and 20509 respectively). These two
newborns would have been missed if we had used
the criteria of developed countries for screening. It
seems then reasonable to set criteria for ROP
screening programs according to local conditions.
In fact, in developed countries, the situation seems
to be different from developing ones where ROP is
concerning more mature infant [2,8]. This could be
explained by the fact that in developing countries
other risk factors in addition to low gestational age
and low birth weight interfere, especially severe
sepsis, nosocomial infections, poor management of
severe respiratory distress syndrome, lack of
monitoring, poor management of apnea etc....
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Recent studies showed that ROP is rather a
multifactorial disease. It implicates both oxygen-
dependant (including oxygen stress) and oxygen-
independent (including deficit in growth factor)
mechanisms [1,2,9]. Several conditions or stimuli
can lead to these pathogenic mechanisms and many
studies have investigated risk factors of ROP. The
most reported were low gestational age, low birth
weight, respiratory distress syndrome, apnea,
duration of artificial ventilation, intraventricular
hemorrhage, sepsis, blood transfusion and
prolonged parenteral nutrition [6]. Our study did
not assess risk factors of this pathology because our
sample was not statistically representative.
However, we noticed that some factors were rather
common in our infant especially respiratory
distress syndrome (all infants), duration of artificial
ventilation (7/12 infants), apnea (5/12 infants),
sepsis and hemodynamic disorders (7/12 infants).
Indeed, the risk of ROP persists beyond the first
month of life if the newborn is still exposed to the
oxygen. In our study, two infants who had a stage
V were rehospitalized for severe bronchiolitis.

The decrease of ROP incidence after year 2005 can
be explained by the improvement of care for
newborns with low gestational age and low birth
weight, thanks to the renovation of our unit in
2007. The introduction of new Continuous Positive
Airway Pressure (CPAP) devices as well as a
device for the measurement of blood gases allowed
us a more precise and controlled oxygen
administration with a better control of blood
pressure and oxygen fluctuations which are known
to be implicated in the pathogenesis of ROP. The
introduction of CPAP has also enabled us in
combination with caffeine use to improve the
management of apnea of prematurity and reduce
hypoxic episodes they induce. In addition, the
availability of new incubators, new syringes and
electric pumps permitted a better controlled
parenteral support and then improved the
management of newborn premature and low birth
weight as evidenced by the decrease in the
mortality of children under 32 GW.

The incidence of severe injury and poor outcome
especially in the first year of the study could be
explained by a still limited specialized management
of this disease in our country (photocoagulation
treatment Laser Argon was introduced in 2012 and
only in private clinics), but also a delayed diagnosis
at an advanced stage despite the screening
program. The mean delay diagnosis was 10 weeks
(4 to 21 weeks). Two infants had missed their first
exam and their pupils were poorly dilated in the
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second exam. For the others the fundus exams were
delayed because of the lack of availability of
appointments, not only because there was a single
ophthalmologist, but also because of the wide
selection criteria. This has prompted us to revise
our selection criteria in year 2008 considering the
new U.S recommendations (< 30 weeks gestational
age or birth weight <1500 g) [10] and the new
British recommendations (gestational age < 31
weeks or birth weight < 1500 g) [11].

It is clear that our screening and prevention
strategy is successful; however, the evolution of
both the diagnosis and classification of rheumatoid
arthritis and its management must be taken into
consideration. In fact, a third revision of the
International Classification of Retinopathy of
Prematurity, was published in 2021 [12]. This
revision was required because of challenges such
as: concerns about subjectivity in critical elements
of disease classification; innovations in ophthalmic
imaging; novel pharmacologic therapies such as
anti-vascular endothelial growth factor agents (anti-
VEGF) [13] with unique regression and
reactivation features after treatment compared with
ablative therapies; and recognition that patterns of
ROP in some regions of the world do not fit neatly
into the current classification system [12].

Major updates in the ICROP3 include refined
classification metrics (e.g., posterior zone I, notch,
subcategorization of stage 5, and recognition that a
continuous spectrum of vascular abnormality exists
from normal to plus disease). Updates also include
the definition of aggressive ROP to replace
aggressive-posterior ROP because of increasing
recognition that aggressive disease may occur in
larger preterm infants and beyond the posterior
retina, particularly in regions of the world with
limited resources. ROP regression and reactivation
are described in detail, with additional description
of long-term sequelae [12].

CONCLUSION

The incidence of ROP decreased after 2005 thanks
to the renovation of our intensive care unit. To
improve the visual outcome of children at risk, it is
imperative to improve the early care by training
other specialists for screening, the introduction of
new screening equipment especially RetCam, and
the introduction of new therapies especially Argon
Laser and anti-VEGF drugs most recently emerged
as a favorable treatment option for zone-1 and Il
ROP.
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Résumé

Méthodes : Il s"agit d’une étude prospective ayant inclus les infections COVID-19 hospitalisées au service
des maladies infectieuses de Sfax entre Novembre 2020 et Mars 2021.

Objectif : Décrire les particularités épidémio-cliniques des infections COVID-19 et déterminer les facteurs
de risque de sévérité.

Reésultats : Au total, 447 patients ont été inclus. Une forme sévere était identifiée dans 260 cas (58,6%). Les
principaux facteurs de risque cliniques de sévérité étaient la dyspnée, I’instabilité hémodynamique, la
survenue d’un SDRA et des infections liées aux soins. Les facteurs biologiques comprenaient
I"hyperleucocytose, la leucopénie, la lymphopénie, la cytolyse hépatique et I"élévation de la troponine.
L atteinte pulmonaire et la présence d"un épanchement pleural étaient prédictifs de sévérité clinique.
Conclusion : Les facteurs de risque identifiés prédictifs de formes sévéres devraient étre pris en
considération a I’admission.

Mots - clés : Clinique; COVID-19; Facteur; Risque; Séveérité.
Abstract

Objective: To describe the epidemiological and clinical particularities of COVID-19 infections and to
determine the risk factors of severity.

Methods: This was a prospective study that included COVID-19 infections hospitalized in the infectious
diseases department of Sfax from November 2020 to March 2021.

Results: Overall, 447 patients were included. A severe form was identified in 260 cases (58.6%). The main
clinical risk factors for severity were dyspnea, hemodynamic instability, the occurrence of ARDS and
healthcare-associated infections. Biological factors included leukocytosis, leukopenia, lymphopenia, hepatic
cytolysis, and troponin elevation. Pulmonary involvement and the presence of pleural effusion were
predictive of clinical severity.

Conclusion: Risk factors identified as predictive of severe forms should be taken into consideration at
admission.

Key — words: Clinical; COVID-19; Postman; Risk; Severity.
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INTRODUCTION

La pandémie de la COVID-19 a été I'une des crises
sanitaires les plus importantes dans le monde
causant des perturbations sanitaires et économiques
mondiales. Cette maladie infectieuse, causée par le
virus SARS-CoV-2, a été initialement signalée en
Décembre 2019. Depuis Février 2020, une
pandémie s'est répandue dans le monde entier,
entrainant des milliers de déces [1]. Sur le plan
clinique, la COVID-19 présente un large spectre de
symptomes, allant d’une pneumopathie isolée a une
atteinte multi-systémique avec des complications
potentiellement  mortelles donnant a cette
pathologie un caractére parfois trompeur. Le 2
mars 2020, le premier cas de COVID-19 a été
signalé en Tunisie, annoncant le début de
I’épidémie dans le pays. Dans la mesure ou cette
maladie continue & sévir et pose un probléme
majeur de santé publique, du fait de ses taux élevés
de transmissibilité, d'hospitalisation, d'admission
en unité de soins intensifs et du fait de sa gravité et
de sa mortalité, les établissements de santé
devraient multiplier au mieux les mesures pour
prévenir la propagation du COVID-19 parmi les
patients hospitalisés dans les « services sans
COVID-19 ». Au Sud-Tunisien, le CHU Hédi
Chaker était un centre de référence pour
I’hospitalisation et le traitement des cas suspects et
des cas confirmés COVID-19. Le service COVID
des maladies infectieuses de Sfax a joué un role
essentiel dans la prise en charge et I’hospitalisation
de ces patients. Dans ce contexte, ce travail a pour
objectifs  de  décrire  les  particularités
épidémiologiques et cliniques des infections a
COVID-19 et de déterminer les facteurs de risque
de survenue des formes séveres.

MATERIEL ET METHODES
Type de I’étude

Il s"agit d'une étude prospective ayant inclus les
cas d’infection & SARS-CoV-2 hospitalisés dans
'unit¢é COVID-19 du service des maladies
infectieuses du CHU Hedi Chaker-Sfax sur une
période de 5 mois allant du 1*" Novembre 2020 au
31 Mars 2021.

Population de I’étude et définition des cas

Les patients atteints d’une infection Covid-19
confirmée par un test rapide ou test d"amplification
en chaine par polymérase (PCR) pour le SARS-
CoV-2 sur un prélévement nasopharyngé et qui
avaient :
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- une défaillance respiratoire et/ou hémodynamique
et/ou métabolique et/ou neurologique nécessitant
une prise en charge dans un milieu hospitalier,
et/ou :

- un terrain pathologique particulier (Dialyse,
hémopathie maligne...) ont été inclus dans I’étude.
Selon la sévérité du tableau, nous avons défini trois
catégories de formes cliniques : une forme minime
pour les malades qui atteignent une saturation
d’oxygéne dans le sang supérieure ou égale a 94%
sans recours a |’oxygénothérapie, une forme
modérée par un besoin d’oxygéne strictement
inferieur a 10L/min pour atteindre une saturation
d’oxygéne dans le sang supérieure ou égale a 94%
et une forme sévére par un besoin en oxygene
supérieur ou égal a 10L/min pour atteindre une
saturation d’oxygeéne dans le sang supérieure ou
égale a 94%. L"évolution favorable était définie par
I'absence  de  défaillance  viscérale  ou
hémodynamique et une stabilisation de [’état
respiratoire avec une saturation en oxygeéne a | air
ambiant supérieure ou égale a 94% (ou > 90% si un
support & en oxygene a domicile est disponible).
L évolution défavorable était définie par la
survenue d’une complication au cours de
I’évolution a type de détresse respiratoire avec
augmentation des besoins en oxygéene > 10 L/min
(passage de la forme minime ou modérée a la
forme sévere), d’une détresse neurologique et/ou
cardiocirculatoire et/ou rénale et par la survenue du
décés.

Recueil des données

Une fiche de renseignement préétablie était utilisée
pour le recueil des données épidémiologiques
comme I’age, le genre, I’origine, les antécédents et
les habitudes, des données cliniques, a savoir-la
symptomatologie fonctionnelle, les délais de
consultation, et les constatations de I'examen
clinique, le moyen et le délai de confirmation de
I’infection, les résultats des examens biologiques et
radiologiques et les données thérapeutiques et
évolutives.

Etude statistique

Les données ont été traitées par le logiciel SPSS
23. Les variables qualitatives étaient exprimées
sous forme de nombres et de pourcentages, tandis
que les variables quantitatives étaient exprimées
par les moyennes et leurs écarts types si elles
avaient une distribution gaussienne. Dans le cas
contraire, les variables quantitatives étaient
exprimées par les médianes et les intervalles
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interquartiles. Le test de Chi 2 et le test de Fisher
exact étaient utilisés pour comparer les proportions
des variables qualitatives. La valeur de p <0,05
était considérée significative.

RESULTATS

Description de la population de I’étude
Spécificités épidémio-cliniques

Durant la période détude (Novembre 2020 — Mars
2021), 447 patients ont été hospitalisés pour une
infection a Covid-19 confirmée. L’incidence
moyenne était de 89,4 cas/mois et 2,96 cas/jour
avec des extrémes allant de 0 a 8 cas par jour. La
moyenne de I’age étaient de 65,6 + 14,6 ans, et 272
(60,9%) patients étaient de genre masculin.
L’origine urbaine était trouvée dans 325 cas
(72,7%). Les principaux antécédents medicaux
étaient I’'HTA et le diabéte dans respectivement
210 (47%) et 191 cas (42,7%). La dyspnée et la
toux séches étaient les signes fonctionnels les plus
fréquents (89,2% et 64,2%, respectivement). A
I’examen physique, 87,7% des patients avaient une
désaturation initiale a Iair ambiant et 42,1%
avaient une tachycardie (Tableau 1).

Le délai moyen dhospitalisation était de 7,5 * 4,2
jours avec des extrémes allant de 0 & 26 jours. Un
délai supérieur ou égal a 7 jours était noté chez 271
patients (60,6%).

Spécificités radiologiques et biologiques des
infections COVID-19

L infection a SARS-CoV2 était confirmée par deux
méthodes, a savoir le test rapide chez 231 patients
(51,7%) et le test damplification en chaine par
polymérase (PCR) pour le SARS-CoV-2 chez 216
patients (48,3%). Le variant dominant du SARS-
Cov-2 était le wvariant Alpha B.1.1.7. Une
lymphopénie et une CRP élevée étaient
respectivement notée dans 355 (82,8%) et 355
(86,2%) cas.

Une imagerie thoracique était pratiquée pour 409
patients (91,5%). L exploration était effectuée par
un scanner thoracique non injecté pour 396 patients
(96,8%), un complément d’injection de produit de
contraste iodée était pratiqué pour 13 patients
(93,2%). Une atteinte pulmonaire sévére était notée
dans 24% des cas. L’atteinte scanographique a
touché les 2 poumons dans 379 cas (97,9 %) et elle
était unilatérale dans 8 cas (2,1%) seulement
(Tableau 2).
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Modalités thérapeutiques et évolutives

L’oxygénothérapie était nécessaire a |'admission
chez 392 patients (95,8%). Le débit d’oxygene
nécessaire pour avoir une saturation optimale était
variable. Il était de 1 a 6 L/min dans 173 cas (44%),
entre 7 et 10 I/min dans 37 cas (9,4%) et > 10L/min
dans 183 cas (46,5%). Il y avait 245 patients
(59,9%) nécessitant le recours a un masque a haute
concentration. La durée moyenne
d’oxygénothérapie était de I'ordre de 8,61 + 7,5
jours.

La corticothérapie systémique était prescrite chez
392 patients (87,7%) : la dexaméthasone dans 386
cas (98,5%), la prednisone dans 4 cas (1%) et la
méthylprednisolone dans 2 cas (0,5%). La dose
administrée variait entre de 4 mg et 16 mg
d’équivalent de dexaméthasone.

D’autres traitements étaient utilisés au cours de
I’hospitalisation des patients comme les vitamines
C, la vitamine D et le zinc, les antibiotiques, les
anticoagulants a dose préventive ou curative, les
antihistaminiques et les diurétiques.

A I’admission, selon le besoin initial en oxygeéne,
I"évaluation de la sévérité clinique des patients était
répartie en une forme minime dans 54 cas (12%),
une forme modérée dans 210 cas (47%) et une
forme sévére dans 183 cas (41%).

La durée moyenne d"hospitalisation était de 11,4 +
8,5 jours. Pour les formes sévéres, la durée était
plus prolongée de I"ordre de 14 + 9,9 jours.

Au cours de I’hospitalisation, 77 patients (17,2%)
ont passé de la forme minime ou modérée a la
forme séveére. Le recours & une prise en charge en
réanimation était observé chez 94 patients (21%)
soit 36,2% des formes séveéres. (Tableau 3). La
moyenne d’age des patients transférés était de 63,5
+ 12 ans. Les causes du transfert en réanimation
était une insuffisance respiratoire chez 92 patients
(97,8%) et un état de choc réfractaire chez 2
patients (2,2%). La durée moyenne du séjour au
service de réanimation était de 9,4 + 8,8 jours.

Au cours de [I’hospitalisation,  plusieurs
complications ont été objectivées, notamment le
SDRA dans 43,8% des cas, les infections associées
aux soins dans 2,9%, un passage en ACFA dans
2,7% et I’AVC dans 1,3% des cas.

L évolution finale était favorable pour 324 patients
(72,5%) avec une récupération d’une bonne
fonction respiratoire. Parmi eux, 43 patients
(45,7%) ont séjourné en réanimation. A la sortie de
I’hopital, 26 patients (5,8%) avaient nécessité un
support d’oxygene a domicile pour une courte
durée. Six patients (1,3%) seulement avaient une
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fiborose  pulmonaire  séquellaire  confirmée
nécessitant une corticothérapie au long cours.
Aucun cas de réinfection par le virus Sars-CoV-2
n’était relevé.

Le déces était survenu chez 123 patients (27,5%).
L arrét respiratoire était la cause la plus fréquente
de déces dans 113 cas (91,8%) suivi par la
survenue d’un état de choc septique dans 5 cas
(4,1%), une défaillance cardiaque dans 3 cas
(2,5%), une embolie pulmonaire massive dans 2
cas (1,6%). Les délais moyens de déceés par rapport
au début des symptomes et a la date
d’hospitalisation étaient respectivement de |"ordre
de 14,6 + 7,8 et 8,2 £ 7,2 jours.

Facteurs de risque associés aux formes séveres
d’infections a COVID-19.

Une forme sévére était identifiée dans 260 cas
(58,6%).

Facteurs épidémio-cliniques

L’age >65 ans était un facteur de risque de forme
sévere (p<0,001).

Les facteurs de risques cliniques de formes séveres
étaient la dyspnée (p<0,001), la toux seche
(p=0,016), I’instabilité hémodynamique (p=0,043)
et la survenue d’une infection liée aux soins
(p=0,01).

Par ailleurs, les arthro-myalgies et les céphalées
étaient associées a une forme non sévere de
I'infection par le SARs-CoV-2 (p=0,016 et
p=0,044, respectivement) (Tableau 4).

Facteurs de risque biologiques et radiologiques

Plusieurs anomalies biologiques étaient associées a
une  sévérité  cliniqgue: L hyperleucocytose
(p<0,001), la lymphopénie (p<0,001), I"ascension
de la CRP (p<0,001), la cytolyse hépatique
(p=0,001) et I"élévation de la troponine (p=0,001)
et des CPK (p<0,001) (Tableau 5).

Le degré d"atteinte pulmonaire >50% (p<0,001) et
le nombre de lobes atteints > 3 (p<0,001) ainsi que
I’aspect en verre dépoli (p<0,001) étaient
proportionnellement associées a la sévérité clinique
(Tableau 5).

Tableau | : Spécificités épidémio-cliniques de la population de I’étude

Variable Effectif Pourcentage (%)
Genre
Homme 272 60,9
175 39,1
Femme
Origine géographique
Tunisien 445 99,5
Etranger 2 0,5
Milieu de vie
Urbain 325 72,7
Rural 122 27,3
Tabagisme
Oui 103 23
Non 344 77
Obésité
Oui 60 13,4
Non 387 86,6
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Variable Effectif Pourcentage (%)

Antécédents médicaux
HTA 210 47
Diabéte 191 42,7
Dyslipidémie 72 16,1
Insuffisance Coronaire 53 11,9
Insuffisance Rénale 49 11
ACFA 27 6
Maladies systémiques et rhumatismales 22 4,9
Asthme 22 4,9
AVC 22 4,9
Hypothyroidie 21 4,7
Anémie 21 4,7
BPCO 19 4,2
Néoplasies 16 3,6

Meédicaments au long cours
Corticoides 22 4,9
Anti-agrégant plaquettaire 79 17,7
Anti-vitamine K 26 58
Immunosuppresseurs 7 1,5

Signes fonctionnels

Dyspnée 402 89,9
Toux séche 287 64,2
Douleur thoracique 29 6,5
Fievre 256 57,3
Asthénie 216 48,3
Arthro-myalgies 177 39,6
Céphalées 51 11,4
Diarrhée 86 19,2
Vomissement 62 13,9
Douleurs abdominales 23 51
Anosmie 36 8,1
Maux de gorge 36 8,1
Agueusie 28 6,3
Obstruction nasale 23 51

Signes physiques

Désaturation initiale a I"air ambiant (SpO2 < 94%) 392 87,7
Tachycardie 188 42,1
Signes de luttes respiratoire 105 23,5
Fievre 93 20,8
Edémes des membres 16 3,6
Altération de I"état de conscience et/ou d"un déficit sensitivo-moteur 14 3,1

HTA : Hypertension artérielle ; ACFA : Arythmie compléte par fibrillation auriculaire ; AVC : Accident vasculaire cérébral ;
BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.
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Tableau Il : Principales anomalies biologiques et radiologiques

Anomalies biologiques Effectif Pourcentage (%)
Numération formule sanguine
Lymphopénie 355 82,8
Taux de globules blancs normal 268 62,5
Anémie 152 35,4
Hyperleucocytose 129 30
Leucopénie 32 7,5
Thrombopénie 58 13,5
Anomalies biochimiques
CRP élevée 355 86,2
Troponines élevées 120 29,5
Transaminases élevés 200 44,4
Taux de créatininémie élevée 156 36,3
Troubles ioniques 214 50,1
Anomalies radiologiques
Pas datteinte 22 5,4
Atteinte minime (< 25%) 91 22,2
Atteinte modérée (25-50%) 152 37,2
Atteinte sévere (50-75%) 98 24
Atteinte critique (> 75%) 46 11,2
1 lobe atteint 4 1
2 lobes atteints 51 13,2
3 lobes atteints 68 17,6
4 lobes atteints 71 18,3
5 lobes atteints 93 49,9
Epanchement pleural 27 6,6
Epanchement péricardique 4 1
Embolie pulmonaire 5 12
Surcharge pulmonaire 9 2,2
Fibrose pulmonaire 8 1,9
Dilatation des bronches 4 1
Emphyséme pulmonaire 3 0,7
Tableau Il : Récapitulation des modalités évolutives des patients atteints de COVID-19
Forme clinique a Evolution Transfert en réanimation Guérison Déces
I’admission au cours de
. Non ou  Ra(  Ra( Réa( Rea(
Forme 55 38 187 0 0 187 0
minime (12,3 %) (8,5%) (41,8%) (57,7%)
Forme 205 149
modérée (45,9%) (33,4%)
Forme 187 260 166 94 43 94 51 72
sévére (41,8 %) (58,1%) (37,1%) (21%) (13,2%) (29%) (41,5%) (58,5%)
Total 447 447 447 324 123
(100%) (100%) (100%) (72,5%) (27,5%)
447
(100%)
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Tableau IV : Facteurs de risque épidémio-cliniques de la forme sévére COVID-19

Forme sévére

Variables Oui Non
(N, %) (N, %) P
Age > 65 ans 166 (63,8) 83 (44,4) <0,001
Genre masculin 164 (63,1) 108 (57,8) 0,255
Tabac 61 (23,5) 42 (22,5) 0,804
HTA 125 (48,3) 85 (45,5) 0,558
Diabete 120 (46,2) 71 (38) 0,084
Dyslipidémie 44 (16,9) 28 (15) 0,580
Obésité 41 (14,2) 19 (8) 0,086
Insuffisance coronarienne 37 (14,2) 12 (8,6) 0,067
Insuffisance rénale 29 (11,2) 20 (10,7) 0,878
ACFA 17 (6,5) 10 (5,3) 0,602
Maladies hématologiques 14 (5,4) 12 (6,4) 0,645
Asthme 10 (3,8) 12 (6,4) 0,215
AVC 13 (4,1) 9(2,3) 0,928
Maladies §ystémiques et 14.(4,2) 8 (16) 0,504
rhumatismales
BPCO 15 (5,8) 4(2,1) 0,061
Dyspnée 253 (97,3) 149 (79,7) <0,001
Toux séche 179 (68,8) 108 (57,8) 0,016
Fiévre 146 (56,2) 110 (58,8) 0,574
Alteration de I"état 134 (51.5) 82 (43.9) 0,109
général
Arthro-myalgies 91 (35) 86 (46) 0,016
Signes digestives 77 (29,6) 58 (31) 0,750
Céphalées 23 (8,8) 28 (15) 0,044
Anosmie 22 (8,5) 14 (7,5) 0,709
Maux de gorge 18 (6,9) 18 (9,6) 0,306
Douleur thoracique 13 (5) 16 (8,6) 0,132
Agueusie 17 (6,5) 11 (5,9) 0,778
Obstruction nasale 13 (5) 10 (5,3) 0,870
e e A0 662
Anomalies de I'ECG 58 (22,3) 31(17,1) 0,12
Complications
Infections liées aux soins 12 (4,6) 1(0,5) 0,01
ACFA 6(2,3) 6(3,2) 0,568
AVC 3(0,8) 3(11) 0,698
Embolie pulmonaire 2(0,4) 1(12) 0,658
Mycocardite 5(1,5) 1(0,5) 0,408

HTA : Hypertension artérielle ; ACFA : arythmie complete par fibrillation auriculaire ; AVC : Accident vasculaire cérébral ;
BPCO ; Bronchopneumopathie chronique obstructive ; ECG : Electrocardiogramme ; N : Nombre.
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Tableau V: Facteurs de risque biologiques et radiologiques de formes séveres COVID-19

Variables Forme sévere
Oui Non p
(N, %) (N, %)
Anémie 92 (35,4) 60 (32,3) 0,360
Hyperleucocytose 92 (35,4) 37 (19,9) <0,001
Lymphopénie 219 (84,4) 136 (73,1) <0,001
Thrombopénie 32 (12,3) 26 (14) 0,690
Cytolyse hépatique 102 (39,2) 50 (26,9) 0,001
Ascension de la CRP 218 (83,8) 137 (73,7) <0,001
Insuffisance rénale 97 (37,3) 59 (31,7) 0,134
Hypokaliémie 22 (8,5) 28 (15,1) 0,072
Hyperkaliémie 21 (8,1) 10 (5,4) 0,247
Hyponatrémie 92 (35,4) 69 (37,1) 0,819
Hypernatrémie 6 (2,3) 1(0,5) 0,247
Troponine élevée 85 (32,7) 35 (18,9) 0,001
CPK élevées 14 (5,4) 3 (1,6) <0,001
D-dimeres élevée 10 (3,8) 13(7) 0,337
Degré d atteinte > 50% 123 (53,7) 21 (11,7) <0,001
Nombre de lobes > 3 176 (78,6) 87 (53,4) <0,001
Aspect en verre dépoli 210 (93,8) 131 (80,4) <0,001
Epanchement pleural 13 (5,7) 14 (7,8) 0,389

CRP : Protéine C Réactive ; Phosphokinase.

DISCUSSION
Notre étude révele les particularités
épidémiologiques, cliniques, paracliniques et

évolutives des formes séveres de la COVID 19
comparativement aux formes non sévéres durant la
période allant du 1* Novembre 2020 jusqu’a 31
Mars 2021.

En effet, durant la méme période d’étude, la
Tunisie a connu une flambée épidémiologique de
I’atteinte par le SARS-CoV-2 avec 195 989 cas
confirmés [1]. La ville de Sfax n’était pas
épargnée. Un nombre total de 21 119 cas d"atteinte
confirmée était signalé au gouvernorat selon les
chiffres de la direction régionale de la santé soit
2,2% de la population avec une moyenne de 140
atteintes par jour.

L infection par le SARS-Cov-2 avait touché toutes
les tranches d’age mais les formes nécessitant une
prise en charge hospitaliére étaient plus fréquentes
chez les sujets agés [2]. Selon [I’étude de
rétrospective menée a I’hdpital universitaire de
Dubrava a Zagreb, I’4ge avancé représente un
facteur de gravité de cette atteinte virale qui a
objectivé un age médian plus avancé chez les
formes graves (74 vs 69 ans; p < 0,05) [3]. Dans
notre étude, ily a une liaison statistiquement
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significative entre I’dge > 65 ans et la sévérité
clinique (p<0,001).

Plusieurs études publiées sur la Covid-19 avaient
montré un sex-ratio en faveur des hommes chez les
patients hospitalisés pour Covid-19 [3,4]. Cette
différence était expliquée; aprés examen des
schémas d"expression du récepteur du SRAS-CoV2
(I'enzyme de conversion de I'angiotensine 2) ; par
son expression tres élevée dans les testicules. Un
role protecteur des cestrogénes était aussi discuté
dans la littérature. Dans notre étude, le sex-ratio
(H/F) était a 1,55. Une fréquence des formes graves
était objectivée chez les hommes sans avoir une
différence statiquement significative (60,3% VS
54,9% ; p > 0,1).

Selon les études, le tabac peut étre un facteur de
sévérité clinique. Une étude rétrospective menée au
service de médecine interne a I"hdpital universitaire
du Texas, incluant 10 216 patients testés positifs
par le SRAS-CoV-2, avait montré un taux plus
élevé de formes graves nécessitant I"hospitalisation
chez les fumeurs (21,2% vs 10,4%, p < 0,001).
Cette association est restée significative lorsque
l'analyse a été ajustée sur I'age, la race et le sexe
[5]. Dans notre étude, le tabagisme n’était pas un
facteur de sévérité clinique (p=0,8).
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Egalement pour I’obésité, plusieurs revues de la
littérature publiées en 2021 avaient conclu a un réle
statiquement significatif dans la gravité du tableau
clinique [6,7]. Dans notre étude, il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre les
obeses et les non-obeses (68,4% VS 56,6% ; p >
0,05). Certaines comorbidités étaient associées a
une augmentation de la fréquence des formes
séveres dans la littérature. En effet, une sévérité
clinique et évolutive supplémentaire était marquée
chez les patients hypertendus [8-10] avec un odds-
ratio = 1,32. L arythmie cardiaque par fibrillation
auriculaire (ACFA) était également associée a une
augmentation du taux de la mortalité avec OR=1,27
(p = 0,019) [3]. Les antécédents pulmonaires les
plus décrits sont I’asthme et le BPCO. Une revue
de la littérature incluant 37 études publiées depuis
le début de la pandémie jusqu'a Avril 2021 avait
conclu que I"asthme ne présente pas un facteur de
risque d’hospitalisation, de recours a une unité de
soins intensifs et de mortalité par [infection
SARS-Cov-2 contrairement a la
bronchopneumopathie  obstructive  chronique
(BPCO) [11]. Concernant le diabete, sa relation
avec la morbidité était établie dans la littérature
[12]. Une revue de la littérature publiée en 2022
avait conclu que le diabete représente un facteur de
gravité de [Ilinfection par le SARS-CoV-2
(p<0,001) [13]. Cette association n’était pas établie
dans notre série (p=0,084). La dyslipidémie est
considérée comme un facteur de mauvais pronostic
chez les patients infectés par le SARS-Cov-2 [6].
Une revue de la littérature incluant les séries
d"études publiées avant le 31 Janvier 2021 avait
conclu a une mortalité plus élevée de 60% par le
SARS-CoV-2 chez les patients dyslipidémiques
(p=0,03) [14]. Les hémopathies, aussi bien
bénignes que malignes, étaient associées a une
atteinte plus sévére par le Covid-19 [15,16]. La
prise en charge des insuffisants rénaux atteints par
le SARS-CoV-2 était trés complexe en particulier
les patients hémodialysés devant la gravité de
I'atteinte chez cette population. La revue
comparative des facteurs de gravité de l'infection
par le SARS-CoV-2 entre la population asiatique et
non-asiatique, avait conclu que [l'insuffisance
rénale chronique représente un facteur de gravité
dans les 2 populations (p<0,001) [13].

Dans la littérature, 1"étude des comorbidités chez
les patients atteints de Covid-19 avait révélé un
risque plus élevé d atteinte seveére, de recours a une
unité de soins intensive et de mortalité intra-
hospitaliére chez les patients avec un antécédent
d"accidents vasculaires cérébraux [17].
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Dans notre série, 238 malades (53,2%) avaient 2 ou
plus de comorbidités associées. Ceci était associé a
une sévérité accrue du tableau clinique sans avoir
une différence statistiquement significative (62,2%
versus 53,8%, p = 0,08).

Depuis le début de la pandémie, I"infection par le
SARS-CoV-2 était caractérisée par un grand
polymorphisme clinique transformant la maladie
d'une simple pneumonie virale a une maladie
générale pouvant aboutir a une atteinte
multiviscérale. Un total de 22 symptdmes était
rapporté dans une méta-analyse [18]. Les plus
fréquents sont la fievre (48 a 78%), la toux (25 a
60%), la dyspnée (18 a 65%), la fatigue (13 a
33%), les troubles gustatifs (jusqua 85%) et
olfactifs (jusqu'a 68%). Du point de vue de la
gravité de [latteinte virale, une méta-analyse
incluant 16 526 patients au début de la pandémie
avait conclu que la dyspnée, la fiévre, la toux, les
expectorations, la fatigue et les douleurs
abdominales étaient associées a la sévérité [18].
L’instabilité  hémodynamique  était  corrélée
également a la sévérité clinique (p<0,00001) selon
une meta-analyse publiée en Octobre 2020 [19].
Par contre, d'autres symptdmes comme les maux
de gorge, les céphalées, les myalgies, les douleurs
thoraciques et les diarrhées n”étaient pas associées
a la sévérité [18]. Dans notre série, la présence de
la dyspnée (p < 0,001), de la toux (p=0,016) et de
I’instabilité  hémodynamique (p=0.04) étaient
associées a la sévérité de la forme clinique.

Sur le plan radiologique, le scanner thoracique
représente I"examen de référence pour I’exploration
de I"atteinte pulmonaire [20]. Il est indiqué en cas
de présence de signes de mauvaise tolérance
respiratoire (dyspnée, hypoxémie) [20]. Une revue
de la littérature et une méta-analyse publiée en Mai
2022 dans le journal « Diagnostics » avait montré
que la TDM thoracique avait une sensibilité élevée
de 85,2% et une spécificité de 79,7% avec une
valeur prédictive positive de 0,768 et une valeur
prédictive négative de 0,857 [21]. Concernant les
types de lésions scanographiques, une méta-analyse
de 7 956 scanners de patients atteints par la Covid-
19 avait conclu aux caractéristiques suivantes :
atteinte bilatérale (78%), atteinte de plus d"un lobe
(75%), aspect en verre dépoli (73%), distribution
périphérique (69%), épaississement vasculaire
(63%) et atteinte des lobes inferieurs droit et
gauche (67% et 66% respectivement) [22]. Une
corrélation radio-clinique entre la gravité clinique
et I’étendue des Iésions scanographiques était mise
en évidence dans plusieurs méta-analyses publiées
[22,23]. Ceci a été mis en évidence dans notre série
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qui avait montré que le degré datteinte
scanographique, le nombre de lobes atteints,
I"aspect en verre dépoli étaient significativement
associés a la séverité de la forme clinique.
Concernant les anomalies biologiques, dans la
méta-analyse des facteurs de risque de sévérité
incluant 16 526 patients, l'ascension de la CRP
(p<0,0001), la lymphopénie  (p<0,0001),
I"hyperleucocytose (p<0,0001), la thrombopénie
(p=0,0008), I’élévation des ALAT (p<0,0001),
I’augmentation du taux de la créatinine (p=0,002),
I’élévation de la CPK (p=0.001), de la LDH
(p=<0,0001) et des D-dimeres (p=0,007) étaient
des facteurs prédictifs de sévérité clinique. En
revanche, la leucopénie et I’anémie n’étaient pas
associés a la séverité [18].

En ce qui concerne les complications, les plus
fréquemment décrites dans les études sont les
complications  respiratoires,  cardiaques et
infectieuses. En effet, la SDRA était
statistiquement associée a la sévérité clinique
(35,4% vs 1,5% ; p<0,00001) [19]. La myocardite
(50%), l'insuffisance cardiaque et les arythmies
étaient les principales complications
cardiovasculaires observées [24]. Les
complications thrombo-emboliques essentiellement
pulmonaires sont de fréquence variable avec la
forme clinique. Elles sont de 0,4% chez les patients
ambulatoires, 2,3% chez les patients admis en
service médical et 7,3% en unités de soins intensifs
[25]. La prévalence des infections secondaires était
également importante pouvant aller de 4% jusqu’a
30% dans les unités de soins intensifs [26-28].
Staphylococcus aureus représente le principal agent
bactérien responsable (jusqua 75%) [27].

CONCLUSION

En conclusion, notre étude s’est basée sur
I’évaluation des particularités épidémiologiques,
cliniques et thérapeutiques des formes sévéres en
comparaison au formes non séveres. Il s’agissait
d’une étude originale portant sur un échantillon
représentatif des patients hospitalisés pour infection
COVID-19 dans la ville de Sfax durant la période
d’étude. Plusieurs facteurs de risque cliniques,
biologiques et radiologiques prédictifs de formes
séveres étaient identifiés, qui devraient étre pris en
considération a I’admission de chaque patient. Des
études ultérieures multicentriques suivies d’une
évaluation post Covid de ces patients dans une
consultation spécialisée seraient d’un grand intérét
pour valider nos résultats.
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Résumé
Le cancer différencié de la thyroide (CDT) localement avancé est une entité agressive qui pose encore un
probléme thérapeutiqgue majeur a cause de la multiplicité des intervenants et de I’absence de protocoles
clairs. Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive intéressant 22 malades atteints de CDT localement
avancé, suivis au service de médecine nucléaire de Sfax entre Janvier 1995 et décembre 2018.
L’age moyen des patients était de 46 ans, avec un sexe-ratio F/H de 6.3. 27% des patients ont consulté pour
des signes d'envahissement locorégional. Le nerf récurrent, la trachée, l'cesophage, les tissus mous et le
larynx étaient les principales structures envahies. L’envahissement des ganglions a été retrouvé chez 84%
des malades. Le traitement par I’iode radioactif 131 a été réalisé chez tous les malades. Des métastases
pulmonaires et osseuses ont été notées dans 5 cas. Deux patients ont bénéficié d'une radiothérapie externe
néoadjuvante et 8 malades ont recu une radiothérapie adjuvante. La rémission compléte était obtenue chez 3
malades, 10 avaient montré une amélioration et 9 évoluaient vers une aggravation. Le CDT localement
avancé est rare et agressif. Plusieurs outils diagnostiques et thérapeutiques permettent d’estimer le degré
d’envahissement loco-régional et d'améliorer le pronostic et la qualité de vie.

Mot - Clés : Le cancer différencié de la thyroide ;lode 131 ; Radiothérapie.
Abstract

Locally advanced differentiated thyroid cancer (CDT) is an aggressive entity that still poses a major
therapeutic problem due to the multiplicity of stakeholders and the lack of clear protocols. This is a
retrospective and descriptive study involving 22 patients with locally advanced CDT, followed in the nuclear
medicine department of Sfax between January 1995 and December 2018. The average age of patients was 46
years, with an F / M sex ratio of 6.3; 27% of patients consulted signs of locoregional invasion. The recurrent
nerve, trachea, esophagus, soft tissue and larynx were the main structures invaded. Lymph node invasion
was found in 84% of patients. Treatment with radioactive iodine 131 was carried out in all patients. Lung
and bone metastases were noted in 5 cases. Two patients received neoadjuvant external radiotherapy and 8
patients received adjuvant radiotherapy. Complete remission was obtained in 3 patients, 10 showed
improvement and 9 progressed to worsening. Locally advanced CDT is rare and aggressive. Several
diagnostic and therapeutic tools make it possible to estimate the degree of loco-regional invasion and
improve the prognosis and quality of life.
Key — Word: Differentiated thyroid cancer; lodine 131; Radiotherapy.
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INTRODUCTION

Les cancers différenciés de la thyroide (CDT) sont
des tumeurs malignes qui se développent au dépend
des cellules épithéliales de souche folliculaire. Ils
représentent la néoplasie endocrinienne la plus
fréquente et plus de 95% de tous les cancers de la
thyroide [1]. Une minorité des CDT présentent une
maladie localement avancée avec une extension
extrathyroidienne touchant les tissus mous, le
tractus aérodigestif, les vaisseaux du cou et I'espace
prévertébral. Les principaux objectifs de cette étude
sont d’étudier les caractéristiques
épidémiologiques, anatomo-pathologiques,
cliniques et radiologiques du CDT localement
avancé en comparant nos résultats par rapport a
ceux de la littérature, de discuter les protocoles
thérapeutiques et les €éléments pronostiques et
d’évaluer I’efficacité de I’irathérapie.

MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective effectuée au
service de Médecine Nucléaire du CHU Habib
Bourguiba de Sfax. Elle a inclu 22 patients
présentant un CDT localement avancé entre 1995 et
2018.

Les parametres ont été recueillis a partir des
dossiers des malades, des comptes rendus de I’acte
opératoire et de I’examen anatomopathologique

RESULTATS

Parmi 2760 cas de CDT recensés durant toute la

période d’étude, 22 cas de maladie localement
avanceée ont été retrouvés, ce qui représente 0,79%.
L’age des patients était compris entre 18 et 77 ans
avec un age moyen de 46 ans. Les patients de notre
série étaient représentés par une majorité de femme
(86%), le sexe-ratio était estimé a 6.3. Des
antécédents familiaux de CDT ont été retrouvés
chez 3 patients (13%). La tuméfaction cervicale
était la circonstance de découverte la plus fréquente
avec un pourcentage de 41% alors que les signes
d'envahissement d'un organe de voisinage et les
adénopathies cervicales n’étaient révélateurs que
dans 27.2% et 22.7% des cas respectivement.
L'échographie cervicale préopératoire a été réalisée
chez 13 malades et elle a montré un nodule unique
dans 4 cas et un goitre multinodulaire dans 6 cas.
Les adénopathies cervicales étaient présentes chez
6 personnes. Une scintigraphie thyroidienne a été
réalisée chez la moitié des patients montrant la
présence d’un nodule froid unique chez 5 malades
et des nodules froids multiples chez 5 malades.
Deux patients ont bénéficié d'une radiothérapie
externe (RTE) néoadjuvante pour avec des doses de
30 Gy avant la chirurgie.

La thyroidectomie totale associée au curage
ganglionnaire a été réalisée chez 20 patients alors
que 2 autres ont été jugés inopérables : Un patient a
bénéficié d'une radiothérapie initiale avec une dose
de 67 Gy suivie d'irathérapie et un autre a été traité
uniquement par irathérapie. L'exérese était
incompléte macroscopigquement dans 50% des cas
vu l'envahissement locorégional important (Figure
1).

50%

Figure 1 : Repartition selon le residu tumoral

= complete

incomplete
microscopiquement

incomplete
macroscopiquement
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Aucune complication de la chirurgie n'a été notée
en post opératoire.

L'examen anatomopathologiqgue a permis de
constater que la majorité des cancers était de nature
papillaire (72%). Les tumeurs avaient une taille
moyenne de 5 cm avec des extrémes de 1 a 12 cm.
Les tumeurs dépassant 4 cm représentaient 78.5%
des cas. L'examen anatomopathologique a montré
que la tumeur était multifocale dans la moitié des
cas ; des emboles vasculaires étaient présents chez
6 malades et un envahissement locorégional
constaté chez tous les malades : Les structures les
plus touchées étaient le nerf récurrent (47.6%), la
trachée (38%), I';cesophage, les tissus mous (33.3%)
et le larynx (23.8%).

Le traitement de l'atteinte des voies respiratoires
consistait en une ablation partielle de la tumeur au
contact de la trachée chez 6 malades. Le nerf
laryngé a été disséqué dans 4 cas et reséqué dans
un seul cas. L'cesophage atteint a été traité par
dissection dans 2 cas, résection suture dans un cas
et ablation partielle de la tumeur en contact dans 3
cas. L'atteinte des vaisseaux du cou a été traitée par
dissection dans 2 cas.

L’atteinte ganglionnaire a été retrouvée chez 84%
des patients ayant eu un curage ganglionnaire.
L’évidement médiastino-récurrentiel et fonctionnel
était bilatéral chez 10 patients.

Les Métastases a distance étaient retrouvées lors du
bilan initial chez 6 patients en post-opératoire. Il
s'agissait essentiellement de métastases
pulmonaires et osseuses (5 cas) révélées lors du
BCE et un cas de métastase thymique révélé par
TDM.

Six des malades opérés ont bénéficié d'une reprise
chirurgicale dont 3 pour la totalisation de la
thyroidectomie, 2 pour I'exérese de reliquats
thyroidiens résiduels et un pour complément de
curage ganglionnaire.

Huit malades ont recu wune radiothérapie
adjuvante dont 6 pour des résidus tumoraux avec
des doses qui variaient de 30 & 65 Gy alors que 2
autres malades ont bénéficié d'une chimiothérapie
pour des métastases pulmonaires qui n’ont pas
disparu suite a I’irathérapie.

Le dosage initial de la thyroglobuline (Tg) variait
entre 1 & plus que 1000 ng/ml. La valeur de la Tg
était supérieure a 100 ng/ml dans 40% des cas et
supérieure a 1000 ng/ml dans 13.6% des cas.

Tous les patients ont bénéficié d'une irathérapie. La
dose ablative permettant une totalisation isotopique
cvariait selon I’évolution de chaque patient de 100
a 1900 mCi avec une moyenne de 932 mCi: Un
seul patient a recu une seule cure (100mCi)
d’lodel31, deux patients ont bénéficié de 2 cures
(200mCi). Les 19 restants ont nécessité trois cures
(300mCi) ou plus.

Une proportion de 86 % des patients ont regu une
activité qui dépasse 300 mCi et 45 % des patients
ont bénéficié d'une dose supérieure ou égale a 1000
mCi.

Le taux de thyroglobuline a présenté une moyenne
nettement inférieure lors de la présence d'une
fixation cervicale que lors de la présence de
fixations médiastinales ou métastatique comme le
montre le tableau suivant :

Tableau | : Moyenne de Tg initiale en fonction du résultat du premier balayage

Moyenne de la Tg

Fixation cervicale 249
Fixation médiastinale 832
Fixation métastatique 582
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Minimum Maximum

indétectable 1080
210 1080
17 1040
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Une cartographie blanche isotopique (CBI) a été
obtenue chez la moitié des patients au cours de leur
évolution aprés une activité moyenne de 381 mCi
et seulement 41% des malades avaient une CBI au
dernier balayage du corps entier (BCE).

Les derniers balayages avaient conclu a une
atténuation des fixations dans 7 cas, fixation
stationnaire dans 2 cas et une apparition de
nouvelles fixations dans 4 cas.

La rémission compléte était observée chez 3
patients de notre série (13.6% des cas). Pour les
autres malades, 10 avaient une amélioration et 9
ont évolué vers une aggravation.

La durée moyenne du suivi de nos patients était de
9 ans et 8 mois ans avec un minimum de 3 ans et
un maximum de 20 ans. Seize malades ont été
suivis pour une durée supérieure a 5 ans et chez
qui, la survie a 5 ans était de 100%.

DISCUSSION

Le CDT représente 1 % de I’ensemble des cancers
et est le plus fréquent des cancers des glandes
endocrines [1]. Au cours des 30 dernieres années,
On constatait une augmentation absolue du taux de
CDT chez les femmes quatre fois plus importante
que chez les hommes [2]. Le CDT est trois a cinqg
fois plus fréquent chez la femme que chez I’homme
[3]. Dans notre étude, une nette prédominance
féminine a été observée (86%). Dans la région de
Sfax (Registre du Cancer du Sud tunisien 2007)
[7], le cancer de la thyroide représente 1.62% avec
une incidence de 0.81 et 2.96 par 100.000 habitants
respectivement chez I'homme et la femme.

Entre 4 et 15% des patients atteints de CDT
présentent une maladie localement avancée [4-6]
ce chiffre est bien plus important que celui de notre
série qui est de 0,79%. Les différentes études
réalisées sur les CDT localement avancés montrent
une moyenne d'age a 55 ans supérieure a la
moyenne trouvée dans notre série (46 ans). La
plupart des patients présentant un CDT localement
avancé présentent une tuméfaction cervicale en
rapport avec un nodule thyroidien dans le cou au
niveau des compartiments central ou latéral [7]. La
cytoponction est considérée comme I’examen
préopératoire de référence pour le diagnostic des
nodules thyroidiens cancéreux. La spécificité de la
cytologie varie de 86 a 100%, la sensibilité est
moins bonne, de 13 a 79 % avec des chiffres
moyens de 40 %. Les faux-négatifs varient de 1 a
6% [8]. Certains patients présentent, vu I'étendue
de la maladie, un enrouement, un stridor, une
hémoptysie ou une dysphagie. Enrouement et
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stridor peuvent se développer en raison d'une
invasion récurrente du nerf laryngé, de la trachée
ou du larynx. L'hémoptysie est toujours le résultat
d'une invasion intraluminale. Une compression
luminale extrinséque peut entrainer une dysphagie
[9]. Dans notre série, 9 malades ont consulté pour
une tumeéfaction cervicale, 6 pour des signes
d'envahissement d'un organe de voisinage, 5 pour
une adénopathie cervicale. Un seul malade a
consulté pour métastase osseuse et un autre a été
découvert fortuitement.

Les études ont montré que la fréquence d'extension
extrathyroidienne est plus élevée dans les tumeurs
de plus de 3,7 a 4 cm [11,12]. Le risque
ganglionnaire augmente avec la taille de la tumeur
mais il est déja de 14 a 50 % pour les petites
tumeurs <1 cm [13].

L'invasion des structures extrathyroidiennes
survient le plus souvent par la tumeur primitive,
mais peut également résulter d'une extension des
cellules néoplasiques a travers la capsule
ganglionnaire d'un ganglion atteint [14]. Le nerf
laryngé récurrent (NLR) est impliqué dans 33 a
61% des cancers invasifs de la thyroide [6,9,15].
L'incidence d'envahissement trachéal a été
retrouvée dans 3.4 a 5,8% des CDT [16,17], 37% a
41% des CDT localement avancés [6] [18].
L'atteinte du larynx s'observe dans 12 a 31% des
CDT localement avancés [6,18] (23,8% dans notre
série). Une invasion cesophagienne touche 21 a
39% des patients atteints d'un CDT localement
invasif [6,14,18] (33,3% pour notre série).
L'atteinte des gros vaisseaux a été notée dans
environ 8% des CDT localement avancés [6] (un
taux plus élevé pour notre série de 14,2%).

La chirurgie représente le pilier du traitement du
cancer de la thyroide. La premiere procédure
chirurgicale devrait étre une thyroidectomie totale,
sauf s'il existe des contre-indications a cette
chirurgie [19] [20].

En cas d’invasion des voies respiratoires et lorsque
la maladie s'étend a travers le cartilage pour
atteindre la sous-muqueuse ou la mugueuse des
voies respiratoires, une résection compléte des
structures des voies respiratoires est nécessaire [9].
Lorsque la maladie s'étend dans le cartilage sans
atteindre la sous-muqueuse, certains auteurs
recommandent une excision de pleine épaisseur
incluant la muqueuse des voies respiratoires
[21,22]. D'autres groupes ont eu des résultats
oncologiques similaires avec une approche plus
conservatrice, qui consiste en une excision rasée du
cartilage trachéal tout en maintenant I'intégrité de
la lumiere des voies respiratoires [5,23,24].
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Les groupes adoptant une approche agressive font
état de faibles taux de mortalité et de morbidité dus
a des procédures extensives donnant des résultats
favorables a long terme chez les patients traités de
cette maniere [21]. De méme, les groupes utilisant
une approche moins agressive font également état
d'excellents résultats avec des taux de contrble
locaux allant jusqu'a 95% et une survie a 5 ans de
93% [25].

En cas d’invasion du nerf laryngé récurrent (NLR)
et lorsque la fonction de la corde vocale est
normale en préopératoire, il faut tout faire pour
préserver I’intégrité du NLR. Si la maladie adhére
peu au nerf, il est reccommandé de raser la tumeur
du nerf. Si la maladie enveloppe le nerf, la situation
est plus complexe. Si la dissection du nerf de la
tumeur sans laisser de maladie résiduelle grossiere
est possible, il convient de la tenter. Si une telle
dissection entraine une maladie résiduelle globale,
la fonction nerveuse présente un risque élevé si la
maladie progresse. Dans ce cas, il faut procéder a
une résection du nerf pour obtenir une clairance
macroscopique[9]. La résection est indiquée
également lorsque la corde vocale homolatérale est
dysfonctionnelle et que la maladie recouvre le NLR
lors de la chirurgie [15].

En cas d’invasion de [I'cesophage, I'invasion
luminale limitée peut étre traitée par résection avec
fermeture primaire. Cependant, en cas d'invasion
extensive, une résection avec une reconstruction
appropriée est nécessaire [9].

En cas d’invasion des structures vasculaires, la
résection doit permettre d’obtenir des marges
négatives. Dans le cas d’une petite zone d’invasion
veineuse ou artérielle, la paroi vasculaire peut étre
excisée apres contrble approprié proximal et distal
et réparée par angioplastie. En cas d’invasion
vasculaire importante, une résection segmentaire
veineuse ou artérielle est nécessaire.

Le curage ganglionnaire cervical thérapeutique au
niveau du compartiment central chez les patients
présentant des ganglions centraux impliqués
cliniguement doit accompagner la thyroidectomie
totale. I diminue le risque de récidive
ganglionnaire et augmente potentiellement la
survie. En cas de ganglions métastatiques latéraux
prouvés a la biopsie, uncurage ganglionnaire
latéral thérapeutique est recommandé [26].

Les deux complications les plus fréquentes de la
chirurgie thyroidienne en postopératoire immédiat
sont  I’hypocalcémie et  les  paralysies
récurrentielles. Les différentes études montraient
que I'hypoparathyroidie se produisait chez 10 a
50% des patients aprés la thyroidectomie totale, et
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que moins de 3% d'entre eux présentaient une
hypoparathyroidie permanente pendant au moins
un an [27-29]. L’incidence d’une atteinte
récurrentielle varie de moins de 0.4% a 9.8%
[30,31].

La Tg est une iodoglycoprotéine produite
exclusivement dans les thyrocytes ou les cellules
tumorales d’origine thyrocytaire. La Tg peut étre
mesurée sous freination (lévothyroxine supprime la
TSH) ou, si une plus grande sensibilité
diagnostique est requise, suite & une stimulation de
la TSH, soit par arrét de la lévothyroxine pour
atteindre une TSH sérique a 30 mlU / L, soit aprés
I'administration de TSH recombinante [32].

Il existe le plus souvent une bonne corrélation entre
les niveaux de Tg et la masse du tissu thyroidien
différencié résiduel post thérapeutique [43]. En
effet, aprés ablation du parenchyme thyroidien, le
taux sérique de thyroglobuline doit devenir nul,
sauf s’il persiste du tissu thyroidien normal ou
cancéreux (ganglions, métastases a distance). Toute
augmentation du taux de Tg a distance de I’acte
chirurgical ou de la dose ablative signera la reprise
évolutive du cancer. Ainsi, la variation du taux de
la Tg constitue un élément décisionnel pour une
réintervention chirurgicale ou I’administration
d’une dose ablative supplémentaire.

la Tg ne devrait étre mesurée qu'au moins 6
semaines aprés l'intervention et tous les 3 a 12 mois
par la suite, en fonction des exigences cliniques
[33].

Le role de la RTE cervicale demeure sujet a
controverse. Ce traitement est proposé aux patients
présentant un haut risque de récidive afin
d'améliorer le controle locorégional et lors de
récidive notamment en cas d'échec des autres
modalités thérapeutiques.

Le réseau Tuthyref (Tumeurs de la thyroide
réfractaires) a proposé des indications de la RTE
cervicale pour les cancers folliculaires de la
thyroide [34] :

1) Tumeur pT4 avec résection incompléete
macroscopiquement et faible/absence d’avidité a
I’iode radioactif

2) Récidive locorégionale non  résécable
chirurgicalement avec faible/absence d’avidité a
I’iode radioactif ;

3) Situation palliative, notamment si compression
des voies aéro-digestives.

D'autres indications dépendantes de paramétres
cliniques, thérapeutiques et histologiques ont été
établies par les sociétés savantes et sont résumées
dans le tableau Il [34].
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Tableau Il : Critéres de discordance dans les indications des sociétés savantes pour la
radiothérapie cervicale dans les cancers différenciés de la thyroide

NCCN
. ATA . ESMO
Sociétés savantes . (National . HAS BTA
" ('i“rrr?;rr:)?gn Comprehensive (Eufroorp:;T: dis(?;llety (Haute_Al_Jtorité (British_Thyroid
Criteres clintques Association) Cancer oncology) Sanitaire) Association)
Network)
Age S= 45 ans Pas de criteres Pas de criteres Pas de criteres Pas de criteres
d’age d’age d’age d’age
Indication
possible si Indication possible
Résection R1 d’ip;mbdsiir:t:ieon d’ip;mbdsiir:t:ieon d,iA;] bdsi?:r:t:ieon caract{ere Si cqractére
réfractaire a réfractaire a 1’1131
1’1131
Indication
Indication possible possible si
Résection R2 si caractére caractére Indication retenue | Indication retenue | Indication retenue
réfractaire a I’1131 réfractaire a
1’1131
Indication
Atteinte Absence possible si N+ R+ Indic_ation pgssible ,Abs_enc_e Absence
lionnaire d’indication retenue e} carac_terg LS cqrac\tere d'indication d’indication retenue
gang réfractaire a réfractaire a 1’1131 retenue
I’1131

L’irathérapie représente une arme importante dans
I’arsenal thérapeutique du CDT localement avancé
a cOté de la chirurgie et de la RTE cervicale. Selon
les différentes recommandations, il existe trois
groupes de patients [35] :

Les patients a tres faible risque de rechute dont
la tumeur est unifocale, de 10 mm ou moins,
intrathyroidienne et sans métastase
ganglionnaire (pT1aNOQ) et pour qui, aucun
bénéfice de 1’1131 n’est attendu. 1l est
recommandé de ne pas administrer d'1131
postopératoire ;

Les patients avec maladie persistante en raison
d’une exérése incompléte ou de métastases a
distance, ou avec un risque élevé de rechute en
raison de la grande taille tumorale, d’une
infiltration de la capsule thyroidienne et des
tissus périthyroidiens, d’un envahissement
ganglionnaire important : le traitement par 1131
est indiqué avec une forte activité ;

Les patients avec risque faible ou intermédiaire de
rechute pour lesquels le traitement, lorsqu’il est
indiqué, peut étre réalisé avec I’activité d’1131 la
plus faible possible.

Les indications de l'irathérapie selon le consensus
européen pour la prise en charge des patients
atteints d'un CDT [20] sont résumées dans le
tableau I11.

Les directives de I'ATA 2015 stipulent que des
doses allant jusqu'a 150 mCi sont généralement
recommandees [36].
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Les sociétés francaises de médecine nucléaire,
d'endocrinologie, de pathologie, de biologie, de
chirurgie endocrinienne et de chirurgie de la téte et
du cou en 2017, recommandent l'administration
d'une iratherapie de haute activité (au moins 100
mCi) pour les patients a haut risque; les deux
recommandations suggerent une administration
répétée chez les patients ne présentant pas de
réponse tumorale compléte [37].

La suppression de la TSH, a l'aide de doses supra-
physiologiques de LT4, est couramment utilisée
pour traiter les patients atteints d'un cancer de la
thyroide afin de réduire le risque de récidive [38].
Le réle du traitement suppressif a la TSH apres le
traitement initial est double : le premier objectif est
de corriger I’hypothyroidie en utilisant une dose
appropriée pour atteindre des taux sanguins
normaux d’hormones thyroidiennes. Le deuxiéme
objectif est d’inhiber la croissance des cellules
cancéreuses résiduelles dépendantes de la TSH en
diminuant le taux de TSH sérique.

L'extension extrathyroidienne (ETE) a un impact
significatif sur le pronostic du CDT, car les patients
avec une ETE majeure ont un taux de survie sans
récidive nettement inférieur a celui des patients
n‘ayant aucune extension ou une extension
minimale [39].

L'ETE est un marqueur de mauvais pronostic
important, avec des taux de survie globale a 10 ans
de 45% contre 91% chez les patients présentant des
tumeurs intrathyroidiennes [40].
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L'extension extrathyroidienne est un marqueur de
mauvais pronostic important, avec des taux de
survie globale a 10 ans de 45% contre 91% chez les
patients présentant des tumeurs intrathyroidiennes
[40].

Le cancer thyroidien a généralement un bon

pronostic avec une survie globale a 10 ans
dépassant les 90% [40,41]. Cependant, les CDT
localement avancés présentaient une survie a 10
ans moins bonne entre 45 et 73% [40,41]. Dans
notre série, aucun décés n’a été enregistré sur une
période de suivi moyenne de 5 ans

Tableau I11 : Recommandations du consensus européen de l'irathérapie post-chirurgicale

Pas d'indication faible
risque de rechute ou de
mortalité par cancer

Indication certaine utiliser une
activité élevée (> ou = 100 mCi)
apres sevrage d'hormones
thyroidiennes

Indication probable
utiliser une activité élevée ou faible
(100 ou 30 mCi)

Chirurgie compléte

Histologie favorable

Unifocal <1 cm

Métastases a distance

résection tumorale incompléte

résection compléte de la tumeur
mais risque élevé de récidive ou

thyroidectomie moins que totale

pas de curage ganglionnaire

age < 18ans

NO, MO

Pas d'extension extra-
thyroidienne

de mortalité : T3- T4/ N+

T1>1cmet T2, NO MO

Histologie défavorable (cellules
hautes, en colonnes, sclérosant
diffus, largement invasif ou peu
différencié)

CONCLUSION

Les CDT localement avancés sont rares et se
caractérisent par une évolution lente avec
possibilité de rechutes et de métastases a distance.
La prise en charge thérapeutique de ces patients
présentant un CDT localement avancé pose un
probléme majeur. lls nécessitent une surveillance a
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vie par la Tg en état de stimulation et par la
scintigraphie. Les cures d’iode 131 doivent étre
prolongées tant que la Tg reste élevée et que les
Iésions demeurent isofixantes. L'objectif étant
d’obtenir une cartographie blanche isotopique et
une valeur de Tg indétectable.
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Resumé

L’empathie constitue donc une compétence essentielle et complexe a acquérir pour un futur praticien. Elle
permet de créer une relation de confiance qui améliore la qualité des soins et I’efficacité thérapeutique. Les
liens entre les dimensions de la personnalité et I’empathie sont complexes et agissent dans les deux sens.
L’objectif de ce travail était d’évaluer I’empathie chez une population de résidents et internes en médecine et
de déterminer les liens entre I’empathie et les différentes dimensions de la personnalité. Une étude
descriptive et analytique réalisée a été menée aupres des internes et des résidents exercant aux CHU de Sfax.
Pour le recueil des données nous avons utilisé une fiche de données, L’échelle Jefferson d’empathie (JSE) et
le Ten Items Personality Inventory. La moyenne des scores d’empathie chez nos participants était de 92,37.
L’extraversion (p=0,05), le fait d’étre consciencieux (p<0,001) et I’ouverture aux expériences (p<0.001)
étaient les dimensions de la personnalité corrélées a I’empathie. Certains professionnels de la santé peuvent
étre plus empathiques en raison de leur personnalité, tandis que d'autres peuvent développer leur empathie
grace a l'apprentissage et a I'expérience.

Mots - Clés : Empathie ; Dimensions de la personnalité ; Jeunes médecins
Abstract

Empathy is therefore an essential and complex skill to acquire for a future practitioner. It helps create a
relationship of trust that improves the quality of care and therapeutic effectiveness. The links between
personality dimensions and empathy are complex and work in both directions.

The objective of this work was to study empathy in a population of medical residents and interns and to
determine the links between empathy and the different dimensions of personality. This is a descriptive and
analytical cross-sectional study carried out among interns and residents working at the University Hospital
Centers in Sfax. For data collection we used an information sheet, the Jefferson Empathy Scale (JSE) and the
TIPI . The average empathy score among our participants was 92.37. Extraversion (p=0.05) and
conscientiousness (p<0.001) as well as openness to experiences (p<0.001) were the personality dimensions
correlated with empathy. Some healthcare professionals may be more empathetic because of their
personality, while others may develop empathy through learning and experience.

Key -words : Empathy; Personnality dimension;Youth doctors
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INTRODUCTION

L’exercice de la médecine, en perpétuelle
évolution, se trouve face a des enjeux sanitaires,
économiques et culturels nouveaux. La demande de
soin est en constante augmentation alors que les
moyens humains et financiers sont en baisse.

Cette situation qui touche tous les professionnels
de la santé y compris les internes et les résidents,
peut entrainer des conséquences négatives et
particuliérement retentir sur la qualité de la relation
meédecin-patient. Au cceur de cette relation se
trouve I’empathie. Tous les auteurs qui ont tenté
d’en cerner les contours soulignent le fait qu’il
s’agit d’une expérience émotionnelle et cognitive
reliée & autrui et I’associent étroitement a I’exercice
de la médecine, la spécifiant dans le concept de
«I’empathie clinique » [1-2] .

L’empathie constitue donc une compétence
essentielle et complexe a acquérir pour un futur
praticien. Elle permet de créer une relation de
confiance qui améliore la qualité des soins et
I’efficacité thérapeutique [3] .

La personnalité et I'empathie sont deux concepts
qui sont souvent liés. Bien que I’empathie est
souvent considérée comme une qualité importante
de la personnalité, les liens entre les dimensions de
ces deux entités sont complexes et agissent dans les
deux sens. De méme, les études étudiant ces liens
sont rares [4-5].

L’objectif de ce travail était d’évaluer I’empathie
chez une population de jeunes médecins en
formation et de déterminer ses liens avec les
différentes dimensions de la personnalité.

1. SUJETS DE L’ETUDE

1.1. Présentation de I’étude

Il s’agit d’une étude transversale descriptive et
analytique réalisée au sein de différents services
des Centres Hospitalo-Universitaires (CHU) Habib
Bourguiba et Hédi Chaker de Sfax.

1.2.  Population cible

Ont été inclus dans notre étude tous les internes et
résidents exercant aux services médicaux et
chirurgicaux au sein des hépitaux Habib Bourguiba
et Hédi Chaker de Sfax.

Les internes et résidents exercant aux services de
médecine communautaire, de médecine préventive
et les laboratoires n’étaient pas inclus. Nous avons
estimé qu’ils ne sont pas fréquemment en contact
avec les patients.
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1.3. La distribution et le recueil des fiches :

La liste exhaustive des internes et des résidents a
été obtenue aupres de la direction des deux CHU de
Sfax. Les jeunes médecins ont été contactés
directement sur leurs lieux de stage.

L’objectif de I’étude ainsi que les échelles utilisées
ont été expliqués. Les fiches ont été remplies de
fagcon anonyme, puis recueillies aupres des
participants. Au moins un rappel auprés des
participants a été fait.

2. INSTRUMENTS DE L’ETUDE :

2.1.  Fiche de renseignements :

Nous avons recueilli différentes variables aupres
des participants a I’aide d’un questionnaire
comportant trois parties :

> La premiére partie s’intéresse aux données
sociodémographiques : le genre, I’age, le statut
marital et le nombre éventuel d’enfants.

> La deuxiéme partie concerne le mode de
vie des participants : les conduites addictives,
I’implication dans des activités sociales ou
culturelles ou de loisir ainsi que I’estimation du
temps passe avec leurs entourages.

> La troisieme partie concerne les données
relatives a I’exercice professionnel : le statut
professionnel, la spécialité du service, le nombre
d’années d’exercice, la moyenne d’heures de
travail par semaine, nombre de gardes par mois, et
la perception de la reconnaissance par les
supérieurs hiérarchiques, de I’équipe soignante ou
des patients.

2.2.  L’échelle Jefferson d’empathie (JSE) de
Hojat en 2002

La JSPE est une échelle développée initialement
aux Etats-Unis 3 par le Pr Hojat. Elle est une des
échelles les plus utilisées actuellement et la plus
reconnue pour évaluer I’empathie médicale. Elle a
été validée en francais en 2012 [6]. Elle est
constituée de vingt items se graduant sur une
échelle de Likert allant de 1 (fort désaccord) a 7
(fortement d’accord). Dix items sont des
affirmations et dix des négations (les "points" de
I’item sont alors inversés). Le score varie de 20 a
140 et plus il est élevé, plus le soignant a une
orientation empathique.



N. HALOUANI et al.

2.3.  TIPI (Ten Items Personality Inventory):

L'évaluation de la personnalit¢ chez notre
population s'est faite a I'aide du TIPI (Ten Items
Personality Inventory) selon la théorie des "Big
five".

Les participants devaient cocher la fagon dont ils se
percevaient pour chaque item, sur une échelle de
Likert allant de 1 a 7 (“fortement d'accord" a
"fortement en désaccord™). Chaque dimension de la
personnalité est évaluée par deux items dont un
ayant une cotation inverse.

Le score est calculé de la maniére suivante :

- "l'extraversion" caractérise les personnes
sociables, énergiques et dynamiques, correspond
aux items 1 et 6, avec une cotation inverse.

- "lI'agréabilité" est la tendance a étre coopérant,
gentil et a faire preuve de compassion, correspond
aux items 2 (cotation inverse) et 7.

- "la conscienciosité" est la tendance a montrer de
I’auto discipline, a étre fiable et discipling,
correspond aux items 3 et 8, avec une cotation
inverse.

- le "névrosisme" est la tendance a I’anxiété, la
vulnérabilité et a [I’instabilit¢ émotionnelle,
correspond aux items 4 et 9, avec une cotation
inverse. Dans l'article des auteurs ayant crée ce
questionnaire [7], ces items évaluent la stabilité
émotionnelle et donc I'item 4 a une cotation inverse
et l'item 9 une cotation normale. Ce qui nous a
amené a inverser les cotations afin d’évaluer le
névrosisme.

- "l'ouverture” est en relation avec I’appréciation
des arts, la tendance a la curiosité et a I’aventure,
correspond aux items 5 et 10, avec une cotation
inverse.

Plus le score est élevé pour une dimension de la
personnalité, plus elle caractérise I'individu.

3. ANALYSE STATISTIQUE

La saisie des données et I’analyse statistique ont été
réalisées a I’aide du logiciel SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) dans sa vingtieme
version.

Les variables qualitatives sont exprimées a l'aide de
leurs fréquences et de leurs pourcentages valides.
Les variables quantitatives sont exprimées a l'aide
de leurs moyennes et écart-types. L’étude de la
corrélation entre les variables qualitatives a été
faite par le test de chi2 de Pearson lorsque les
conditions d’application étaient vérifiées et par le
test de Fischer dans le cas contraire. La
comparaison de deux moyennes a été faite par le
test t de student pour séries indépendantes. L’étude
de la corrélation entre deux variables quantitatives
a été faite par le test de corrélation de Pearson. Le
seuil de signification pour les corrélations était p
<=0,05.

RESULTATS
1. ETUDE DESCRIPTIVE

1.1.  Taux de participation

Trois cent vingt questionnaires ont été distribués.
Pres de 15% (N= 47) des fiches étaient
incomplétement remplies. Vingt (6%) fiches étaient
non remplies. Le nombre de fiches retenues et
analysée était de 253. Le pourcentage de
participation dans notre étude était de 79 %.

1.2.  Données sociodémographiques
1.2.1. Age

L’age moyen était de 28,05 ans avec des extrémes
de 24 et 34 ans.

1.2.2. Genre

Notre échantillon était composé de 66% (N=167)
de femmes, soit un sex-ratio H/F de 0,51. (Figure
1)

Hommes

B Femmes

Figure 1 : Répartition de la population selon le genre
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1.2.3. Situation familiale celibataires dans 51,4% (N=130). Soixante six
o pourcent des célibataires étaient des internes (N=
. Etat civil 86 ; Figure 2).

Les médecins inclus dans notre étude étaient

120,00%

100,00% A
80,00% .
B Résident
60,00% 1
B Interne
40,00%
20,00% 1
0,00% T

Célibataire Marié

Figure 2: Répartition de la population selon I’état civil et le statut professionnel

1.3.  Donnees professionnelles Notre échantillon se composait de 41,9% d’internes

M Internes
B Résidents

Figure 3: Répartition de la population selon le statut professionnel

1.3.2. Service d’affectation

Notre_ po_pulation était  répartie selon 5  Domaine chirurgical : 20,2%
domaines (figure 4) : e Domaine urgence-réanimation : 14,6%
e Domaine médical : 48,6% e Domaine médico-chirurgical : 10,3%
o Domaine diagnostique : 6,3%
Médical
48,6% Chirurgical

B Urgence-réanimation
B Médico-chirurgical

H Diagnostique

20,2%

Figure 4: Répartition de la population selon le domaine de travail
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1.3.3. Moyenne d’années d’exercice :

La moyenne des années de travail était de 2,4 ans.

1.3.4. Moyenne d’heures de travail
hebdomadaire

La moyenne d’heures de travail par semaine dans
notre population était de 51,2 heures avec des
extrémes de 24 et 100 heures.

Pour les internes, elle était de 53,2 heures
(extrémes 24-100 heures) alors que pour les
résidents, elle était de 49,8 (extrémes 24-96
heures).

1.3.5 Reconnaissance du travail fourni :

Nos participants estimaient une reconnaissance de
leur travail de la part des supérieurs hiérarchiques
dans 48,6%, de la part de I’équipe soignante dans
58,9% et de la part des patients dans 72,7%
(Tableau I).

Tableau I : Estimation de la reconnaissance

Statut professionnel Interne Résident Total
Reconnaissance des
supérieurs 46% 49,7% 48,6%
hiérarchiques
Reconnaissance de
o ) 65,1% 54,6% 58,9%
I’équipe soignante
Reconnaissance des
) 69,8% 74,8% 72,7%
patients

1.4. Mode de vie
1.4.1. Habitudes

La consommation de produits toxiques était

rapportée par 22,5% des participants. Prés d’un
quart de la population (21,3%) étaient tabagiques et
8,7% consommaient de I’alcool (Figure 5).

45,0%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%
0,0%

Tabac

@ Résident

B Interne

Alcool

Figure 5: Répartition de la consommation des produits toxiques selon le produit et le statut
professionnel
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1.42 Temps consacré a I’entourage a leur entourage familial et amical. Les internes et
les résidents déclaraient ce manque de temps

Prés des trois quarts des participants (71,1%) respectivement dans 75,5% et 68% (Figure 6).

estimaient ne pas pouvoir consacrer assez de temps

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

B Interne

B Résident

Oui Non

Figure 6: Répartition de la population selon le temps consacré a I’entourage

1.4.3 Activité sociale et de loisir _ _ _ o
(88,9%) déclaraient qu’ils n’avaient aucune activité
Quatre-vingt-neuf  pourcent des participants sociale (figure 7)

11,1%

Oui
= Non

Figure 7 : Répartition de la population selon I’existence d’une activité sociale

Quatre-vingt et un pourcent (81%) des participants ne pratiquaient pas régulierement d’activités de
loisirs (figure 8).

19%

Oui
=mNon

Figure 8 : La répartition de la population selon la pratique réguliere d’activité de loisir

1.5.Empathie

La moyenne des scores d’empathie chez nos
participants était de 92,3 +/- 16,4. Chez les internes I’empathie était de 93,1 (+/- 14,2) et chez les

résidents elle était de 91,8 +/- 17,8). (Tableau II).
Tableau Il : Moyenne des scores d’empathie

Interne Résident Population étudiée
Empathie 93,1 (+/- 14,2) 91,8 (+/- 17,8) 92,3 (+/- 16,4)
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Extraversion : 9,5%

Agreéabilité : 10,3%
Conscienciosité : 45%

Névrosisme : 23,3%

Ouverture aux expériences : 11,9%

1.6.  Dimensions de la personnalité

Selon [I’échelle TIPI, les dimensions de la
personnalité chez nos participants étaient réparties
comme suit : (Figure 9)

m Extraversion
23,3% m Agréabilité
Etre consciencieux

45% Névrosisme

= Ouverture

Figure 9: Répartition de la population selon les traits de personnalité

2. ETUDE ANALYTIQUE

2.1. Liens entre I’empathie et les facteurs
sociodémographiques L’empathie était plus importante chez les sujets
mariés, et ayant des enfants. Elle était moins

Le sexe féminin était corrélé avec un score . VA
importante avec I’age (Tableau II1).

d’empathie plus élevé (p<0,001).

Tableau I11: Corrélations entre score d’empathie et facteurs sociodémographiques

N (%) Moyenne p
Genre Homme 86 (34%) 88,14
Femme 167 (66%) 94,37 <0,001
Age - - - 0,45
(r=-0,04)

Statut marital Célibataire 130 (51,4%) 91,10 0,26
Marié 123(48,6%) 93,46

Enfant a charge Oui 77 (30,4%) 93,73 0,35
Non 176 (69,6%) 91,60

2.2.  Lienentre I’empathie et le mode de vie

Le temps consacré a
I’absence d’habitudes toxiques étaient corrélés avec

I’entourage ainsi
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Tableau I1V: Correélations entre score d’empathie et le mode de vie

N (%) Moyenne p
Habitudes toxiques Oui 57 (22,5%) 86,89
Non 196 (77,5%) 93,81 <0,001
Temps consacré a Oui 73 (28,9%) 97,40 <0,001
I’entourage Non 180 (71,1%) 90,16
Activité de loisir réguliere Oui 48 (19%) 95,98 0,08
Non 205 (81%) 91,38
Activité sociale Oui 28 (11,1%) 93,25 0,73
Non 225 (88,9%) 92,12
2.3. Lien de I’empathie avec les données
professionnelles Les internes étaient plus empathiques que les
e Statut professionnel résidents (Tableau V).

Tableau V: Corrélation entre score moyen d’empathie et le statut professionnel

N (%) Moyenne p
Statut Interne 106 (41,9%) 92,85 0,62
professionnel Résident 147 (58,1%) 91,82
e Service d’affectation était corrélé avec un score d’empathie plus élevé
Le travail dans un service de spécialité médicale (p<0,001; p=0,01) (Tableau VI).

Tableau VI : Corrélations entre score d’empathie et le service d’affectation

N (%) Moyenne p
Service de spécialité Oui 123 (48,6%) 96,55 <0,001
médicale Non 130 (51,4%) 88,18
Service de spécialité Oui 51 (20,2%) 88,61 0,08
chirurgicale Non 202 (79,8%) 93,17
Service d’urgence Oui 37 (14,6%) 86,05
réanimation Non 216 (85,4%) 93,31 0,01
Service de spécialité Oui 26 (10,3%) 91,15 0,72
médico-chirugicale Non 227 (89,7%) 92,37
Service de spécialité de Oui 16 (6,3%) 86,88 0,18
diagnostique Non 237 (93,7%) 92,61
. Reconnaissance du travail
La reconnaissance des supérieurs hiérarchiques était corrélée avec un score d’empathie plus élevé

(p=0,04) (Tableau VII).
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Tableau VII : Corrélations entre score d’empathie et reconnaissance du travail

N (%) Moyenne P
Reconnaissance de la part des Oui 123 (48,6%) 94,41 0,04
supérieurs hiérarchiques Non 130 (51,4%) 90,20
Reconnaissance de la part de I’équipe Oui 149 (58,9%) 92,89 0,46
soignante Non 104 (41,1%) 91,33
Reconnaissance de la part des patients Oui 184 (72,7%) 92,22 0,96
Non 69 (27,3%) 92,33

e Ancienneté, moyenne d’heure de travail
hebdomadaire et nombre de gardes mensuelles

Le score moyen  d’empathie était inversement

proportionnel a I’ancienneté, la moyenne d’heures
de travail hebdomadaire et nombre de gardes
mensuelles (Tableau VIII).

Tableau V111 : Corrélations entre I’empathie et ancienneté, moyenne d’heures de travail
hebdomadaire et nombre de gardes mensuelles

Ancienneté Moyenne d’heure de Nombre de gardes
travail hebdomadaire mensuelles
r p r p r p
Empathie -0,02 0,72 -0,06 0,3 -0,1 0,09

2.4,  Lien de I’empathie avec les dimensions
de la personnalité

L’empathie était corrélée avec I’extraversion
(p=0,05), la conscienciosité (p=0,03) et I’ouverture
(p<0,001). Le névrosisme était corrélé a un score
d’empathie plus bas (p<0,001)

DISCUSSION

L'empathie est définie comme « la capacité que
nous avons de nous mettre a la place d’autrui afin
de comprendre ce qu’il éprouve ». Il ne s’agit ni de
sympathie ni de contagion émotionnelle [8].

Hein et Singer la définissent comme «un état
affectif généré par le partage d’émotions ou d’états
sensoriels d’une autre personne » [9]. Selon Hojat
qui a beaucoup travaillé sur I’empathie dans le
milieu médical, «L’empathie clinique est une
disposition cognitive impliquant la compréhension
des expériences intérieures et les perspectives des
patients, combinée avec la capacité de
communiquer cette compréhension pour les
patients [10]. Dans notre étude, la moyenne des
scores de I’empathie chez les participants était de
92,37 avec des extrémes de 47 et 133.
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La littérature montre des scores plus élevés avec
une moyenne allant de 104,9 a 117 et des extrémes
allant de 91,7 a 140 [11-12].

Le sexe féminin était corrélé avec un score
d’empathie plus élevé (p<0,001). A [I’analyse
multivariée, le sexe avait une corrélation positive
significative avec I’empathie.

Dans une étude menée a Séoul aupres de 317
résidents de différentes spécialités a montré une
relation statistiguement positive entre le genre
féminin et le score d’empathie [61]. D’autres
études ont montré que les femmes sont plus
empathiques que les hommes [13-14]. Les femmes
présentent généralement une sensibilité
émotionnelle plus prononcée et sont plus enclines a
cultiver et a accorder de l'importance aux relations
interpersonnelles par rapport aux hommes [15]. Par
conséquent, elles sont plus disposées a adopter des
attitudes humanistes et & manifester une sensibilité
sociale plus marquée. En effet, une étude menée
par Rotor et al. [16] a révélé que les femmes
médecins s'engagent de maniére significativement
plus active dans des comportements de
collaboration, dispensent des conseils liés a des
aspects psychosociaux, et participent a des
discussions émotionnelles.
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Dans notre étude, le fait de consacrer un temps
suffisant a I’entourage était corrélé a un score
d’empathie plus élevé (p<0,001). Ce facteur était
retrouvé dans la littérature comme facteur
améliorant I’empathie. En effet, une étude
longitudinale sur 12 ans a montré que l'auto-
évaluation de Il'empathie chez les adultes était
associée a un bien-étre positif , telle une relation
positive avec les autres [17]. De méme, dans la
population générale, l'empathie est étroitement
associée a l'interaction sociale [18].

Selon la revue de Neumann et al [19], les étudiants
en médecine et les résidents ayant un contact réduit
avec leur famille et un manque de soutien social de
la part de leurs groupes de pairs souffraient de
détresse psychologique et de baisse de I’empathie.
L’exercice dans un service de médecine était
statistiquement associé avec un score d’empathie
plus élevé (p<0,001). Les médecins travaillant dans
de tels services sont souvent en contact avec des
patients ayant de maladies chroniques. Ils ne s’agit
pas de patients passagers, et leur relation avec
I’interne et le résident en particulier est alors
spéciale [20,21]. Ceux-ci ont plus de possibilités de
contacts directs et de conversations avec les
patients, ce qui renforce leurs relations
interpersonnelles.

Selon Hojat et al. [10], les médecins exercant dans
des speécialités « axées sur les personnes » comme
la dermatologie, la médecine interne et les
spécialistes en réadaptation tendent a obtenir des
scores d'empathie plus élevés que leurs collégues
dont les spécialités étaient « orientées sur la
procédure » telles que la radiologie.

La reconnaissance du travail par des supérieurs
hiérarchiques était positivement corrélée avec le
score d’empathie (p=0,04).

Dans la revue de la littérature de Neumann et al. a
propos de I’empathie [19], les auteurs soulignent
sa relation avec le curriculum caché. Ce dernier
désigne les expériences vécues dans la pratique,
dans le relationnel entre les collégues, la fagon dont
les soignants et les enseignants réagissent,
s’expriment et aussi présentent des cas. La qualité
de la relation entre les résidents ou les internes avec
leurs supérieurs hiérarchiques fait partie du
curriculum caché.

Par ailleurs, dans cette revue, I’'un des facteurs de la
baisse de I’empathie était la détresse émotionnelle
souvent liée au curriculum caché. En effet, les
mauvais traitements infligés par les supérieurs et
aussi leur manque de soutien et d’encouragement
étaient évoqués comme sources de détresse.
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La surcharge de travail était inversement
proportionnelle au score d’empathie.

Dans la revue de la littérature de Neumann et al.
[19], la charge de travail élevée était une cause de
détresse émotionnelle, qui était elle-méme liée a la
baisse de I’empathie. Un interne ou un résident
fatigué serait moins enclin a la relation empathique
qui nécessite d’étre a I’écoute de I’autre. Une
charge de travail plus lourde peut a I’inverse
entrainer des situations de tension élevée affectant
ainsi la prise en charge du patient [22].

A notre connaissance, la relation entre les
dimensions de la personnalité et I’empathie chez
les internes ou les résidents n’a pas été étudiée. Les
études retrouvées dans la littérature s’intéressaient
aux étudiants en médecine.

L’extraversion était positivement corrélée au score
de I’empathie.

Ce résultat n’est pas concordant avec la littérature
[25-26]. La relation négative entre I’extraversion et
la perception de I’empathie peut surprendre au
premier abord, puisque I’extraversion est décrite
comme la sociabilité et la tendance a ressentir des
émotions positives (Cependant, dans un contexte
de thérapie, I’empathie du thérapeute se manifeste
particulierement dans les moments de vulnérabilité
et de souffrance du patient ; les sujets ayant des
traits d’extraversion prononcés pourraient étre
moins en contact avec ce type de vécu. En
conséquence, ils seraient moins aptes a distinguer
les différentes modalités empathique [27]. I
semblerait que ce n’est pas forcément le cas et que
ce trait de personnalité pourrait étre compatible
avec une attitude empathique.

La conscienciosité et I’empathie étaient corrélées
positivement. Ce résultat est également discordant
avec les données de la littérature [26,28].
Toutefois, une étude plus récente a mis en évidence
la valeur prédictive de ce trait dans I’empathie [29].
En effet, les sujets ayant des niveaux de
conscienciosité plus élevés ont la capacité a gérer
de facon plus efficace les conflits interpersonnels.
Ils adoptent ont un comportement responsable et
imposent une autodiscipline. Ce qui provoque
moins de désaccords.

L’ouverture aux expériences était corrélée a des
scores plus élevés d’empathie. L’analyse
multivariée a montré une corrélation significative
positive faible. Notre résultat est conforme a la
littérature.

A partir de la a sensibilité et la diversité de la vie
émotionnelle, la curiosité intellectuelle, la
flexibilité et I’imagination qui caractérisent



N. HALOUANI et al.

I’ouverture a I’expérience, on peut s'attendre a
avoir des associations positives avec I'empathie
[28,30]. En effet, ceux qui ont des scores élevés
d'ouverture a I'expérience sont ouverts a de
nouvelles fagons de penser et de changer leur
environnement. Ils ont ainsi la sensibilité de se
mettre a la place des autres et la capacité de
comprendre leurs états émotionnels [31].

Le névrosisme était corrélé a un score d’empathie
plus bas (p<0,001).

La littérature a montré que cette dimension était
positivement associé a I'éveil émotionnel, ainsi que
la réponse empathique émotionnelle [32]. En effet,
il a été observé que les individus présentant des
niveaux plus élevés de névrosisme sont
généralement plus réceptifs aux stimuli de leur
environnement. On aurait pu penser que cette
caractéristique  favoriserait leur capacité a
comprendre les émotions d'autrui ou a éprouver
davantage de compassion face aux difficultés
rencontrées par autrui. [30].

Cependant, conformément a la théorie des "Cinq
Grands Facteurs"”, le névrosisme est le trait qui
mesure la propension d'un individu a ressentir des
émotions négatives comme l'anxiété, la peur et
I'insécurité dans ses relations avec autrui [33]. Par
conséquent, lorsqu'il est confronté a la détresse
d'autres personnes, il peut éprouver des sentiments
centrés sur lui-méme, tels que l'inconfort et
I'anxiété [34]. Cette fragilité dans les relations peut
potentiellement avoir un impact défavorable sur sa
capacité d'empathie.

CONCLUSION

Cette étude a mis le point sur les liens de
I’empathie, compétence cruciale dans I’exercice de
la médecine, avec les dimensions de la personnalité
chez les jeunes médecins Il est important de noter
que cette relation peut varier d'une personne a
l'autre. Certaines personnes peuvent naturellement
étre plus empathiques en raison de leur
personnalité, tandis que dautres peuvent
développer leur empathie grace a l'apprentissage et
a l'expérience. Envisager une formation ainsi
qu’une évaluation de cette compétence tout au long
du cursus médical est fortement recommandé.
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Résumé

La calciphylaxie ou artériolopathie urémique calcifiante (AUC) est une maladie cutanée rare et grave
survenant surtout chez les patients insuffisants rénaux chroniques. Nous rapportons un cas de calciphylaxie
chez une patiente agée de 52 ans aux antécédents d’obésité, d’hypertension artérielle, d’insuffisance rénale
chronique au stade terminale et d’hyperparathyroidie. La biologie a montré une augmentation de I’hormone
parathyroidienne et de la phosphorémie. L’échographie cardiaque et le scanner thoracique ont objectivé des
calcifications vasculaires diffuses. L’échographie abdominale a révélé des nodules sous cutanés de la paroi
abdominale et des deux cuisses dont la biopsie a confirmé le diagnostic de calciphylaxie. Conclusion: La
calciphylaxie et une pathologie rare et grave. Il faut prévenir son apparition en ménageant les facteurs de
risque et poser a temps le diagnostic.

Mots - clés : Calciphylaxie ; Insuffisance rénale chronique ; Hyperparathyroidie.

Abstract

Calciphylaxis or calcifying uremic arteriopathy is a rare skin disease. It is a serious complication occurring
especially in patients with chronic renal failure. We report a case of calciphylaxis in a 52-year-old patient
with a history of obesity, arterial hypertension, end-stage chronic renal failure and hyperparathyroidism.
Biology has shown an increase in parathyroid hormone and Phosphoremia. Cardiac ultrasound and chest CT
revealed diffuse vascular calcifications. Abdominal ultrasound revealed subcutaneous nodules of the
abdominal wall and both thighs, whose biopsy confirmed the diagnosis of calciphylaxis. Conclusion:
Calciphylaxis is a rare and serious pathology. It is necessary to prevent its appearance by sparing the risk
factors and to make the diagnosis in time.

Keys - words: Calciphylaxis; Chronic renal failure; Hyperparathyroidism.
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CALCIPHYLAXIE

INTRODUCTION

La calciphylaxie ou artériolopathie urémique
calcifiante (AUC) est une maladie cutanée rare et
sévere. Elle est caractérisée par des dépots
phospho-calciques dans les parois artériolaires de
la graisse et de la peau aboutissant a des lésions
cutanées noueuses et extrémement douloureuses.
Celles-ci évoluent rapidement vers I'ulcération et
la nécrose. La calciphylaxie constitue une
complication grave survenant surtout chez les
patients  insuffisants rénaux chroniques. Les
circonstances de survenue sont multiples et la
physiopathologie est imparfaitement élucidee.
Nous rapportons une observation de calciphylaxie
et nous revoyons dans la littérature les mécanismes
physiopathologiques, les caractéristiques cliniques
et thérapeutiques de cette pathologie.

OBSERVATION

Madame K. N &gée de 52 ans aux antécédents
d’obésité, d’hypertension artérielle bien équilibrée,
d’insuffisante rénale chronique sur néphropathie
interstitielle chronique (NIC) au stade terminale
depuis 14 ans et d’hyperparathyroidie secondaire
depuis 8 ans avec indication opératoire de
parathyroidectomie 7/8. Elle a été hospitalisée en
réanimation pour détresse respiratoire.

La patiente a présenté une douleur de la paroi
abdominale au cours de sa derniére seance
d’hémodialyse. 1l s’agit d’une douleur brutale et
intense a type de brulure siégeant au niveau du
flanc droit  puis diffusant a toute la paroi
abdominale suivi d’un état d’agitation nécessitant
I’arrét de la séance d’hémodialyse.

L’examen a trouvé une patiente agitée, non
déficitaire avec une glycémie au doigt a 1.5g/I. La
pression artérielle a été a 270/130 mmHg et la
fréquence cardiaque & 180 batt/min. Elle a été
polypneique a 48 c/min avec des signes de lutte. La
saturation pulsée en O2 a été a 82 % a lair
ambiant. L’auscultation pulmonaire a révélé des
rales crépitants aux deux champs pulmonaires.
L’abdomen a été souple dépressible avec présence
de nodules sous cutanés sans signes
inflammatoires au niveau du flanc droit et de la
face antérieure des deux cuisses.

L électrocardiogramme a montré une tachycardie
sinusale.
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La radiographie thoracique a révélé des images
alvéolo-interstitielles en ailes de papillon.

A la biologie, I’hormone parathyroidienne a été
supérieure a 1500 ng/l, la calcémie a 2,44mmol/l, la
phosphorémie a 1,41mmol/l, le produit
phosphocalcique a 3,44 mmol%I% la kaliémie a
5,4mmol/l, la créatinine plasmatique a 23,5mg/I, la
protéine C- réactive (CRP) a 16 mg/l. Les enzymes
cardiaques et la fonction hépatiqgue ont été
normaux.

Devant I’cedeme aigu du poumon (OAP), la
patiente a été mise en position demi assise, sous
oxygénothérapie a haut débit avec prescription
d’une analgésie, de la nicardipine et d’un dérivé
nitré a la pousse seringue électrique et reprise de la
séance d’hémodialyse.

L’évolution a été marquée par I’amélioration de la
douleur et de la symptomatologie respiratoire et la
correction des chiffres tensionnels.

Une échographie cardiaque a objectivé une
cardiopathie valvulaire et hypertensive, une
dysfonction du ventricule gauche évaluée a 45%,
un rétrécissement mitral calcifié moyennement
serré avec une dilatation de I’oreillette gauche et
une valve aortique calcifiée.

L’échographie abdominale a montré de multiples
nodules hyperéchogénes enchassés dans la graisse
sous cutanée de la paroi abdominale et des deux
cuisses.

Un scanner thoracique a objectivé des
calcifications aortiques et bronchiques sans lésions
parenchymateuses pulmonaires d’allure évolutive.
(Figure 1 et Figure 2)

Devant  I’antécédent  d’insuffisance  rénale
chronique et d’hyperparathyroidie et la présence de
calcifications vasculaires diffuses, le diagnostic de
calciphylaxie a été évoqué et confirmé par une
biopsie cutanée objectivant des dépbts calciques
extravasculaires.

Une parathyroidectomie 7/8 a été réalisée en
urgence. L’évolution a été marquée par une
aggravation des lésions cutanées qui sont devenues
nécrotiques et infectées. (Figure 3)

La patiente est décédée dans un tableau d’état de
choc septique aprés 02 mois.
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Calcification de la
trachée

Calcification de I’aorte
thoracique

Figure 1 : Coupe scanographique montrant des calcifications de
I’aorte thoracique et de la trachée.

Calcification de I’aorte
abdominale

Wil 250
WL : &0

Figure 2 : Coupe scanographique montrant des calcifications de
I’aorte abdominale.

Nécrose des lésions
cutanées de calciphylaxie

Figure 3 : Lésions cutanées de calciphylaxie évoluant vers la nécrose au
niveau de la cuisse gauche.
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DISCUSSION

L’AUC a été décrite initialement par Selye en
1962 en se basant sur un modele animal. Quelques
années plus tard, plus de cent cas ont été rapportés
chez I’"homme [1]. C’est une maladie rare. Elle
affecte 1 & 4% des patients hémodialysés par an [2,
3]. Son incidence semble en hausse ces dernieres
années [2].L’age habituel de son apparition est
entre 50 et 60 ans [4]. Cependant, des cas d’AUC
ont été décrits chez des patients plus jeunes, y
compris des enfants[5, 6]. Elle est plus fréquente
chez la femme [7]. L’obésité est connue comme un
facteur de risque [8, 9].L’AUC survient en général
chez I’insuffisant rénal chronique au stade terminal
dont I’ancienneté de I’hémodialyse en augmente le
risque [7]. Les troubles du métabolisme
phosphocalcique sont également connus comme un
facteur de risque de survenue de cette pathologie :
I’hyperparathyroidie secondaire, I’augmentation du
produit phosphocalcique, I’hyperphosphatémie et le
déficit en vitamine D [10].Plusieurs médicaments
sont aussi impliqués : les suppléments calciques,
les chélateurs calciques de phosphate, la vitamine
D active, les corticostéroides et les antivitamines K

[11].
La physiopathologie de I’AUC est complexe et non
encore bien élucidée. En effet, il s’agit d’un

phénomeéne de calcification vasculaire touchant la
paroi des artérioles débutant par la média,
aboutissant & leur obstruction sous I’influence de
plusieurs facteurs. Cette pathologie évolue en deux
phases : une premiére qui consiste & un processus
long et insidieux aboutissant a des calcifications de
la média des artérioles et a une fibrose intimale et
une deuxiéme a un processus aigu d’occlusion
thrombotique résultant de la calcification
progressive et de la dysfonction endothéliale [12].

La calcification vasculaire résulte d’un trouble du
métabolisme phosphocalcique. Deux inhibiteurs de
la calcification semblent jouer un role important :
la glycoproteine extra cellulaire fétuine-A (a,-
Heremens-schmid glycoprotein) et la proteine
matricielle Gla (MGP : matrix glaprotein) [12]. La
fétuine —A est produite par le foie, elle lie le
calcium et le phosphate sérique inhibant ainsi la
formation d’hydroxyapatite. La concentration
systémique et locale de cette protéine est diminuée
en cas d’inflammation et en cas d’insuffisance
rénale chronique favorisant les calcifications
vasculaires. La MGP est produite par les cellules
musculaires lisses et agit localement. Elle empéche
la transdifférenciation des cellules musculaires
lisses vasculaires en cellules osteoblasts-like et de
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ce fait, inhibe la calcification. Cette protéine est
vitamine K dépendante. Elle est donc inhibée par
les traitements antivitamine K (AVK) expliquant
I’association entre ces médicaments et I’AUC [10].
Par ailleurs, I’occlusion thrombotique est favorisée
par la dysfonction endothéliale observée lors de
I’état d’hypercoagulabilité [13].

Le diagnostic d’AUC est essentiellement clinique.
Elle est caractérisée par la survenue de plaques
cutanées infiltrées, indurées, inflammatoires puis
violacées aboutissant a des ulcérations creusantes
et nécrotiques. Ces lésions cutanées sont
douloureuses, multiples et bilatérales. Il existe des
formes proximales touchant les zones adipeuses du
tronc et des cuisses de pronostic trés sévere et des
formes distales touchant les jambes et les avant-
bras de pronostic moins sévéres[9, 14].
L’association de ces lésions dans un contexte
d’insuffisance rénale chronique, d’hémodialyse,
d’hyperparathyroidie, de cirrhose ou de traitement
par AVK fait évoquer I’AUC. Cependant, la
biopsie cutanée reste le gold standard pour
confirmer ce diagnostic [12].Néanmoins, elle est
rarement faite a cause des risques de mauvaise
cicatrisation et de surinfection locale. Sa
réalisation est réservée aux patients dont le
diagnostic est incertain [15].L’examen
anatomopathologique montre des calcifications de
la media des artérioles de la peau, une prolifération
intimale, des calcifications tissulaires
extravasculaires et une nécrose de I’épiderme [12].
La  biologie releve  fréquemment  une
hyperparathyroidie secondaire ou tertiaire [16] et
un trouble du métabolisme phosphocalcique
notamment un produit phosphocalcique supérieur a
70mg?/dI*[9, 17].

L’exploration radiologique peut objectiver des
calcifications artérielles diffuses, cependant ces
calcifications peuvent exister chez 20% des
malades dialysés en dehors de toute calciphylaxie
[18]. Notre patiente a présenté des calcifications
artérielles diffuses a type de calcifications de la
valve mitrale et aortique et une calcification de
I’aorte thoracique et abdominale. Ainsi, la nature
hémodynamique de I’OAP observé dans notre cas
pourrait étre expliquée par I’hypertension artérielle
majorée par la douleur, I’atteinte valvulaire et la
surcharge volémique chez un insuffisant rénal
chronique au stade terminal.

Le traitement de I’ACU est multidisciplinaire
reposant sur des avis d’experts. Aucune étude
prospective  thérapeutiqgue n’est actuellement
disponible. La prise en charge est basée sur le
contréle de la douleur et les soins locaux des
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lésions [12]. Des séances d’oxygénothérapie
hyperbare sont proposées par certaines équipes
surtout dans les formes distales a raison de 5
séances par semaine pendant 4 a 8 semaines
[19].La correction du bilan phosphocalcique est
essentielle en arrétant les supplémentations
calciques ainsi que les chélateurs calciques du
phosphore[12].Le  traitement  médical  de
I’hyperparathyroidie secondaire par lecinacalcet
doit étre essayé en premiére intension avant une
éventuelle  parathyroidectomie[14].Celle-ci  a
permis chez certains patients de guérir les Iésions
méme au stade d’ulcération et une amélioration de
la survie [20].Une hémodialyse quotidienne avec
un bain de dialyse pauvre en calcium (1,25
mmol/l) est souhaitable [10].Le thiosulfate de
sodium est un chélateur du calcium, il est
administré par voie intraveineuse, il agit en
dissociant les sels de calcium tissulaires et
vasculaires. Il a aussi une action antioxydante et
une action vasodilatatrice locale [10]. Les
biphosphonates n’ont pas de bénéfice [12].

Malgré ces différentes mesures thérapeutiques, le
pronostic de I’AUC reste sombre avec une
mortalité de 60 a 80% a 1 an [3].En effet, la
surinfection des lésions cutanées constitue la cause
la plus fréquente de déces.

CONCLUSION

La calciphylaxie est une pathologie rare mais grave
survenant  chez [I’insuffisant rénal chronique,
dialysé ou non. Son pronostic reste sombre malgré
les progrés réalisés dans les connaissances des
mécanismes physiopathologiques et dans la prise
en charge thérapeutique. Ainsi, il faut prévenir son
apparition en ménageant les facteurs de risque et
poser a temps le diagnostic.
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Résumé

Le syndrome de Plummer Vinson (SPV) est une entité rare qui associe dysphagie, anémie ferriprive et
membrane annulaire au niveau du tiers supérieur de I’cesophage. Il expose a un risque de cancers digestifs en
particulier de I’hypopharynx et de I’cesophage cervical.

A travers cette observation et une revue de la littérature, nous précisons les particularités épidémio-cliniques,
physiopathologiques, thérapeutiques et évolutives de cette entité rare.

Mots - Clés : Syndrome de Plummer Vinson ; dysphagie, anémie ;carence martiale ; carcinome épidermoide
de I’';esophage

Abstract

Plummer Vinson syndrome (PVS) is a rare entity that combines dysphagia, iron deficiency anemia and
annular membrane in the upper third of the esophagus. It exposes to a risk of digestive cancers in particular
of the hypopharynx and the cervical esophagus.

Through a new observation and a review of the literature, we specify the epidemiological-clinical,
physiopathological, therapeutic and evolutionary particularities of this rare entity.

Key — Word : Plummer Vinson syndrome; Dysphagia; anemia; Iron deficiency; Esophageal squamous cell
carcinoma.
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SYNDROME DE PLUMMER VINSON

INTRODUCTION

Le syndrome de Plummer Vinson (SPV) est une
entité rare qui associe dysphagie, anémie ferriprive
et membrane annulaire au niveau du tiers supérieur
de I’cesophage [1]. Il expose a un risque de cancers
digestifs en particulier de I’hypopharynx et de
I’cesophage cervical [1].

A travers une observation et une revue de la
littérature, nous précisons les particularités
épidémio-cliniques et évolutives de cette entité
rare.

OBSERVATION

Patiente agée de 84 ans, suivie pour un SPV depuis
2011 ayant eu une dilatation endoscopique il y a 12
ans. Elle a eu une défloration compléte de la
membrane avec des suites simples de la dilatation
et reprise alimentaire puis elle a été mise sous
traitement martial. Le contréle endoscopique apres
2 mois a conclu a une endoscopie o0eso-
gastroduodénale (EOGD) normale. La patiente a
été perdue de vue et est restée asymptomatique
jusqu’a avril 2023 quand elle a consulté pour

réapparition d’une dysphagie haute élective aux
solides.

L’examen physique a révélé des conjonctives pales
associées a une mauvaise dentition (absence des
dents a I’arcade dentaire supérieure).

Le score OMS était a 1, le score gériatrie était G8 a
9 et I’indice de masse corporelle (IMC) a 16
Kg/m®. L’hémogramme a conclu & une anémie
hypochrome microcytaire a 10g/dl. La patiente a eu
une nouvelle séance de dilatation endoscopique aux
bougies 7, 9 et 11 mm avec découverte aprés la
dilatation d’un processus hémi circonférentiel
nodulaire de I’cesophage cervical friable faisant 2
cm de grand axe (Figures 1 et 2). Les biopsies ont
conclu a wun carcinome épidermoide non
kératinisant moyennement différentié. Le scanner
cervico-thoraco-abdomino-pelvien injecté avec
opacification haute a conclu a I’absence de Iésions
d’allure secondaire aux étages cervico-thoraco-
abdominal. L’IRM cervicale a révélé un
épaississement tumoral de [I’cesophage cervical
associé a des ganglions régionaux d’allure
métastatique (Figure 3). La patiente a bénéficié
d’une radiothérapie avec évolution favorable a
court terme (recul actuel de 1 mois).

Fig 1 et 2 : FOGD aprés dilatation endoscopique montrant la défloration de la
membrane avec présence de lésions bourgeonnantes (fleches)
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Fig 3 : Coupes IRM: axiale pondérée en T1(a), Sagittales T2 (b) et T1 Fatsat Gado (c) montrant un
épaississement pariétal hémi-circonférentiel antérieur de I’cesophage cervical en Hyposignal T1,
hypersignal T2 hétérogéne intermédiaire et se rehaussant apres injection de gadolinium (fleches
jaunes). Ce processus d’étend sur 20mm et mesure 10mm d’épaisseur maximale. Absence

d’envahissement de la graisse avoisinante.

DISCUSSION

Le SPV, également appelé syndrome de Patterson
Brown Kelly ou dysphagie sidéropénique a été
decrit pour la premiére fois par Henry Stanley
Plummer au début du 20°™ siécle, puis par Porter
et plus tard par Porter Paisley Vinson [2]. Il existe
de nombreuses théories sur la cause du SPV. La
carence en fer semble étre la caractéristique
essentielle de son étiopathogénie. D'autres théories
incluent des carences en vitamines, des facteurs
auto-immuns et une prédisposition génétique
entrainant une réduction de l'activité des enzymes
oxydatives dépendantes du fer [3]. Il en résulte des
altérations musculaires, une atrophie de la
mugueuse et, en fin de compte, I'apparition des
membranes. Cette hypothése est également étayée
par la démonstration de lésions mitochondriales
similaires a ceux retrouvées dans la dystrophie
musculaire progressive des muscles pharyngiens de
souris souffrant d'une anémie ferriprive. Cette
modification mitochondriale contribue également a
la neurodégénérescence et au vieillissement de la
mugueuse [3] . Cependant, la carence martiale
n’explique pas tout. D’abord, la supplémentation
martiale n'améliore pas tout le monde. Ensuite, les
pays qui ont une forte prévalence de l'anémie
ferriprive n'ont pas d'augmentation proportionnelle
du nombre de cas de SPV [4]. De plus, I’intensité
de la carence en fer n'est pas proportionnelle avec
la gravité d'autres symptomes. Enfin, la formation
de membranes ne se produit que dans le tiers
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supérieur de l'cesophage, ce qui ne peut pas étre
expliqué uniquement par une carence en fer [5, 6].
Le potentiel néoplasique des lésions de la
muqueuse observées dans ce syndrome a été
découvert probablement par Logan Turner en 1913
[1]. Cet auteur a rapporté 68 cas de néoplasies de
I';esophage et a souligné la plus grande incidence
féminine de carcinome au niveau du tiers supérieur
par rapport a d'autres niveaux dans I'cesophage. Il a
aussi mi I’accent sur la durée souvent prolongée de
la dysphagie chez plusieurs de ces femmes atteintes
d'un carcinome avec une moyenne de 5 ans. En
1920, Logan Turner avait aussi rapporté 98 cas de
cancer de I’hypopharynx dont 85 étaient des
femmes. Alors que, chez les hommes, la durée
moyenne de la dysphagie était de quelques mois, la
dysphagie chez ces femmes était parfois présente
depuis de nombreuses années. Devant ces
arguments, cet auteur était persuadé qu’il existe
une condition précancéreuse qui est a I’origine de
la dysphagie précédant la dégénérescence [2].

La survenue de néoplasies de I’hypopharynx et de
I’cesophage cervical, au cours du syndrome de PV,
était rapportée par plusieurs auteurs. En effet, le
risque de cancers de [I’hypopharynx et de
I’cesophage cervical associés a ce syndrome variait
de 3 & 15% des cas selon les séries [7]. De plus, en
Suéde, ce syndrome a précédé 40% des cancers de
I’hypopharynx et de I’eesophage cervical
enregistrés entre 1959 a 1974 [8] . Au Japon, parmi
40 patients atteints du syndrome de PV, 10%
avaient présenté un cancer de I’hypopharynx [9].
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Plus rarement, des tumeurs de la cavité buccale et
de I’estomac, associées au syndrome de PV, étaient
rapportées [10] .

La pathogénie de la carcinogenese au cours du
syndrome de PV n’est pas parfaitement connue,
mais il a été démontré que la carence martiale
pourrait intervenir dans la carcinogenése des
néoplasies du tube digestif particulierement chez
les patients infectés par Helicobacter pylori [12] .
En effet, selon Pra et al, la carence martiale
intervient dans la carcinogenese par le biais de
I’altération de plusieurs fonctions métaboliques fer-
dépendante qui assurent la protection du génome
(tels que les réponses immunitaires contre les
cellules cancéreuses, la dégradation des composés
toxiques, et la régulation de la synthese de I'ADN
et de sa réparation) [13]. De plus, au cours du
SPV, la présence de néoplasies digestives du
tractus digestif haut dans plusieurs localisations
différentes pourrait étre liée au fait que I’atrophie
touche toute la muqueuse de la bouche jusqu’au
bas cesophage avec présence d’une activité
cellulaire intense dans la couche basale et une
hyperkératose superficielle. De méme, dans
I’estomac, on assiste a une atrophie muqueuse avec
une infiltration inflammatoire de la sous-mugueuse
[14].

Dans la littérature, il n'y a pas de recommandations
formelles pour la surveillance du risque
néoplasique au cours du SPV, mais la plupart des
experts recommandent une surveillance annuelle et
une approche adaptée en fonction des facteurs du
risque [15].

CONCLUSION

L’objectif de cette observation est de mettre
I’accent sur le risque de dégénérescence du
syndrome de Plummer Vinson et de I’importance
d’une éducation du patient en wvue d’une
surveillance endoscopique réguliére.
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RésUMé *E-mail de I’auteur correspondant : moalla.ks@gmail.com
Introduction : La pandémie de COVID-19 a posé de nouveaux défis dans la gestion de I'AVC ischémique
(AVCI) a la phase aigiie. Nous rapportons un premier cas national d'une thrombolyse intraveineuse (T1V)
d’un AVCI en unité Covid 19 en dégageant les challenges diagnostique et thérapeutique.

Observation : 1l s’agit d’une femme agée de 60 ans, qui a été hospitalisée au centre COVID-19 de Sfax pour
prise en charge d’une détresse respiratoire. Au cours de son hospitalisation (soit trois semaines aprés le début
des symptémes respiratoires), elle a présenté brutalement une lourdeur de I’hémicorps gauche. Une alerte
thrombolyse a été lancée apres deux heures du début des symptdbmes. Le NIHSS était a 13. Un scanner
cérébral fait a trois heures et demi a montré des signes précoces d’ischémie cérébrale. La TIV a été initiée a
quatre heures du début de la symptomatologie sans amélioration notable (NIHSS = 12 en post thrombolyse).
Conclusion : La TIV de I’AVCI chez les patients atteints de COVID-19 pose un défi aux personnels de la
santé. Des efforts doivent étre faits au niveau extra et intra-hospitalier pour améliorer les délais et la réponse
au traitement.

Mots - Clés : Accident vasculaire cérébral ischémique ; Phase aigué ; Thrombolyse ; COVID-19

Abstract

Introduction: The COVID 19 pandemic has certainly posed new challenges in the acute management of
ischemic stroke (1S), and the benefit risk ratio of intravenous thrombolysis (IVT) in patients testing positive
for COVID 19 is not yet well established.

Case report: A 60-year-old woman was admitted at the COVID 19 center of Sfax for further management of
COVID-19-related respiratory distress syndrome. During hospitalization (three weeks since the onset of
respiratory symptoms), she developed sudden onset of hemiplegia (NIHSS=13). Thrombolysis alert has been
triggered and a CT Scan was performed two and three hours and a half from the onset of the symptoms
respectively. IVT was initiated four hours from the onset of the symptoms. There was no remarkable clinical
improvement after IVT (NIHSS=12).

Conclusion: IVT among stroke patients with COVID-19 remains a challenge to health care professionals.
Efforts need to be made at the extra and the intra-hospital level to improve delays and treatment response.

Key-words: Ischemic stroke; Acute phase; Thrombolysis;COVID-19
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INTRODUCTION

Intravenous thrombolysis (IVT) with the use of
recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA/
Alteplase) is an effective and universally
recommended method of treatment in the acute
ischaemic stroke within 4.5 h of symptom onset.
There is no contraindication in the administration
of IV Alteplase in patients with communicable
diseases [1].

In COVID-19 hospitalized patients, acute stroke
has been observed in 1% to 2.5% of cases with
high in hospital mortality rate [2]. Although
COVID-19 pandemic has produced an enormous
collateral damage over stroke systems of care
leading to a drop of mild strokes admissions and
late arrival of severe strokes, only incidental cases
of large vessel occlusion in young adults infected
by SARS-CoV-2 have been reported without a
clear causative relationship [3].

Administering IVT in COVID-19 positive patients
poses a challenge to the healthcare professionals. A
link between COVID-19 and stroke and its
outcome when given IV Alteplase has yet to be
reported.

OBSERVATION

A 60-year old female, with a past history of
diabetes and hypertension, presented to the
emergency department with cough and cold
symptoms of one-week duration associated with
shortness of breath and fever. She was confirmed
COVID-19 positive by reverse transcription
polymerase chain reaction. She was then admitted
in the medical COVID-19-unit care.  High-
resolution computed tomography of the chest
showed more than 50% of areas of ground glass
densities with focal areas of consolidation
predominantly in both perihilar and peripheral
regions of the lungs (figurel).

Figure 1: Areas of ground glass densities with focal areas of consolidation in both perihilar and
peripheral regions of the lungs.

During hospitalization (three weeks since the onset
of respiratory symptoms), she developed sudden
onset of left hemiplegia and severe dysarthria
(National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) =13). Thrombolysis alert has been
triggered and a brain CT Scan without intravenous
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contrast was performed two and three hours and a
half from the onset of the symptoms respectively.
Brain CT scan showed an early sign of middle
cerebral artery (MCA) infarction consisting of
hyperdense right MCA and indicating thrombus
within the vessel (figure 2).
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Figure 2: Brain CT scan shows hyperdense right middle cerebral artery

The Alberta stroke programme early CT score was
8. Her biological workup showed increased level of
D-dimer, C-Reactive Protein and Fibrinogen (1144
ug/ml, 60 mg/L and 4,5 g/L respectively). IVT with
Alteplase was initiated four hours from the onset of
the symptoms. There was no remarkable clinical
improvement  after IVT (NIHSS=12) nor
hemorrhagic transformation on control brain CT
scan.

DISCUSSION

The COVID-19 infection caused by the SARS-
CoV-2 virus has been in a state of pandemic
declared by the World Health Organization since
March 2020. The most frequent presentation of the
disease is viral pneumonia with fever and dry
cough. Some patients quickly progress to acute
respiratory distress, which may lead to death, most
frequently due to respiratory and multiorgan failure
[4].

Neurological symptoms have frequently been
described in association with the disease, but these
have been mostly nonspecific alterations. It is well
established that COVID-19 frequently presents
with a state of altered coagulability, with increased
risk of pulmonary embolism and other thrombotic
events such as stroke [5]. Patients present with
altered levels of procoagulant factors and
inflammatory biomarkers such as D-dimer, C-
Reactive Protein and Fibrinogen. These biological
parameters have been shown to increase stroke
severity and disability which were consistent with
findings in our patient [6].
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Currently, there are no reports elucidating the
direct relationship of COVID-19 and its influence
on stroke outcome. Possible mechanisms that may
explain acute ischemic events in COVID-19
patients include cardiovascular compromise in the
setting of infection, reduced oxygenation in the
setting of acute respiratory distress syndrome, and
systemic inflammation causing thrombosis [4].
COVID-19 infection negatively modifies acute
stroke procedures and, due to its pro-coagulative
effect, may potentially impact on IVT outcome.
However, due to decline in the volume of stroke
hospitalizations and VT treatments in previous
waves of the disease, only a few reports associated
the impact of SARS-CoV-2 infection on the
outcome of stroke patients treated with IVT.
According to the literature, SARS-CoV-2 infection
prolongs length of stay in hospital after IVT, but
does not influence in-hospital outcome. It was not
associated with an increased risk of disability,
mortality, and hemorrhagic  transformation
compared to those without COVID-19 [7,8].

Our patient had proximal occlusion of the right
MCA which would decrease the rate of arterial
recanalization. Moreover, IVT was initiated 4
hours from the onset of the symptoms which is an
increased treatment delay reducing the benefits of
thrombolysis in patients with acute IS.

Indeed, management of stroke among COVID-19
positive patients is a struggle in most countries due
to hindrance from rapid response of the stroke
team. This is likely from extrinsic factors such as
inadequate Personal Protective Equipment as well
as lack of imaging modalities solely dedicated for
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COVID-19 npatients to avoid rapid viral
transmission like in our case. These occur on top of
the already existing problem of shortage of
healthcare professionals as they are inadvertently
exposed and hence, quarantined. Further studies
will help explore other possibilities of a causal
relationship in order to define guidelines in the
management of stroke among COVID-19 positive
cases. But until now, IV rt-PA is still the gold
standard treatment for acute IS associated to
COVID-19 infection [9].

CONCLUSION

The management of COVID-19 patients who suffer
from stroke poses a challenge to healthcare
professionals. Currently, 1V Alteplase should
continue to be considered as the standard of care in
IS patients with confirmed COVID-19 who are
eligible for thrombolysis. Efforts need to be made
at the extra-hospital and intra-hospital level to
improve delays and treatment response.
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Abstract

Open globe traumas in children continue to be a public health problem and an important cause of functional
disability. We conducted a retrospective study enrolling children with an age of 16 years or younger,
hospitalized for an open globe injury, from January 2018 to December 2021, in the ophthalmology
department of Habib Bourguiba University Hospital in Sfax, Tunisia. The study of the epidemiological
profile showed that open globe injuries in children occurred mostly in school-aged boys. Most of these
injuries occurred at home, in the afternoon and during the summer. Games were the most incriminated
activity. Metal objects were the most common cause. Penetrating injuries were the most common type and
zone | was the most affected. The study of the epidemiological characteristics of these injuries is important
for preventing their occurrence.

Key — Words : Child; Open globe injury; Epidemiology; Prevention
Résumé

Les traumatismes a globe ouvert chez les enfants continuent d'étre un probléeme de santé publique et une
cause importante d'incapacité fonctionnelle. Nous avons mené une étude rétrospective ayant inclu des
enfants agés de 16 ans ou moins, hospitalisés pour une blessure a globe ouvert, de janvier 2018 a décembre
2021, dans le service d'ophtalmologie du CHU Habib Bourguiba a Sfax, Tunisie. L'étude du profil
épidémiologique a montré que les lésions a globe ouvert chez I'enfant surviennent majoritairement chez les
garcons d'age scolaire. La plupart de ces blessures sont survenues a la maison, dans l'aprés-midi et pendant
I'été. Les jeux étaient I'activité la plus incriminée. Les objets métalliques étaient la cause la plus fréquente.
Les blessures pénétrantes étaient le type le plus courant et la zone | était la plus touchée. L'étude des
caractéristiques épidémiologiques de ces blessures est importante pour prévenir leur survenue.

Mots - clés : Enfant ; Blessure & globe ouvert ; Epidémiologie ; Prévention
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INTRODUCTION

The Birmingham Eye Trauma Terminology
(BETT) defines an open globe injury as a trauma
that causes a full-thickness defect in the wall of the
eye [1]. Each year, 160,000 to 280,000 children
under the age of 15 years experience an eye trauma
severe enough to require hospitalization, of which
21% to 24% are open globe injuries [2]. Children
are at greater risk due to their still developing
motor skills and less ability to recognize hazards.
Severe trauma leads to complications that can reach
loss of the eye or visual impairment with
subsequent amblyopia. Beyond their childhood,
there will be a lifelong impact on mental health,
morbidity and quality of life. To help establish
prevention programs and improve the management
of pediatric ocular trauma, we proposed to study
the epidemiological profile of open globe injuries
in children in southern Tunisia.

METHODS

A retrospective study enrolling children with an
age of 16 years or younger, hospitalized for an
open globe injury, over a period of four years from
January 2018 to December 2021, in the
ophthalmology department of Habib Bourguiba
University Hospital in Sfax, Tunisia, was
conducted. We specified for each patient
demographic data (age and gender) and details
related to the trauma (date, time, place and
circumstance of the trauma, traumatic agent and
consultation timeline). The injuries were classified
according to the BETT into rupture of the globe,
penetrating injury, perforating injury or IOFB
(intraocular foreign body) [1]. Locations of the
injuries were classified into 3 zones according to
the Ocular Trauma Classification Group (OTC):
zone | injuries were confined to the cornea and
limbus, zone Il injuries involved the anterior 5 mm
from the limbus, and zone 1l injuries extended to
the posterior by more than 5 mm from the limbus.
The zone was defined according to the most
posterior opening [3]. Impairment of the visual axis
(the central three millimeters of the cornea) was
also specified.

RESULTS

Fifty-nine children with an open globe injury were
collected. Most injuries occurred in males (36 boys,
sex ratio M/F: 1.57). The mean age was 6.83 years
* 3.71 (range 1-16 years). The majority of patients
(31 cases, 52.5%) were between 6 and 12 years old.
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The monthly distribution of injuries showed peaks
of incidence for the months of May, June and
August with a frequency of 13.56% for each of
these months. The injuries in our series occurred
mainly in the afternoon (21 cases, 44.1%). The
predominant place of trauma was home (15 cases,
25.4%) followed by street (14 cases, 23.7%),
countryside (9 cases, 15.3%), school (4 cases,
6.8%) and workplace (1 case, 1.7%). Place of
trauma was unspecified in 16 cases (27.1%). The
accidents of everyday life including games
dominated the circumstances of the trauma (33
cases, 55.9%). The other described circumstances
were assault (3 cases, 5.1%), work accident (1 case,
1.7%) and public road accident (1 case, 1.7%).
Circumstance of the trauma was unspecified in 21
cases (35.6%). The most incriminated traumatic
agents were metal objects (21 cases, 35.6%)
followed by plant material (18 cases, 30.5%), stone
(7 cases, 11.9%), wood (6 cases, 10.2%), broken
glass (3 cases, 5.1%), finger (1 case, 1.7%),
firework (7 cases, 11.9%) and darts (7 cases,
11.9%). Traumatic agent was unspecified in one
case. The majority of patients (28 cases, 47.5%)
consulted more than 24 hours after the trauma. The
most common type of injury was penetrating injury
found in 45 patients (76.3%) followed by IOFB
found in 12 patients (20.3%). Rupture of the globe
was described in two patients (3.4%). No
perforating injury has been described. Zone | was
the most affected zone (45 cases, 76.3%), followed
by zone 11 (10 cases, 16.9%) then zone 111 (4 cases,
6.8%). Thirty-four patients (57.6%) had an
impairment of visual axis.

DISCUSSION

The male predominance of open globe injuries,
found in our series, has been also found in Tunisia
[4] and in different series around the world [5,9].
This can be attributed to the fact that boys are more
often engaged in violent acts and in dangerous
games. We found a predominance for the age group
between 6 and 12 years. Several studies have
shown that school-aged children are more likely to
be exposed to open globe injuries than younger
children [5,6,8,9]. As they gradually become
independent and sometimes escape parental
supervision. We found in our series peaks in the
incidence of injuries during the months of May,
July and August. Batur [5] also found a higher
frequency of open globe injuries in children in
summer vacation, during which supervision of
children by their parents is reduced and the risk of
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ocular trauma is increased. Regarding the time of
day, the afternoon was the most favorable time for
the occurrence of trauma in our series and in
Grieshaber’s series [9]. This can be explained by
the fact that there are more outdoor activities
during the afternoon. Several studies have found a
greater frequency of trauma at home [4,9] as our
series. This reflects the existence in homes of
potential neglected dangers. Although children
spend a lot of time at school, a low frequency of
injuries at school was found in our series and in
other series such as that of Grieshaber [9]. This
may be due to the presence of staff to monitor
children's activities. We found that most injuries
occurred while patients were playing as found by
Tok [7]. This can be explained by the lack of
adequate playgrounds that comply with safety
standards and the lack of adult supervision during
games. Metallic objects including knives, scissors,
forks, wires, etc. were the most incriminated
traumatic agents in our series and in the literature
[4,7] . This fact should highlight the importance of
paying more attention to children, even older ones,
in handling such objects. Organic and agricultural
objects were the second causative agent in our
series and in Batur's series [5]. Children should
therefore be discouraged from playing in
environments with branches to decrease the rate of
open globe injuries. The consultation time was
greater than 24 hours for 47.5% of the children in
our series. The average delay was 22.8 hours in
Malek's series [4]. In contrast, more than half of the
children were seen within 6 hours in a French
series [10]. The consultation time, which is too
long and late in developing countries, depends on
the distance from health care establishments and
the lack of recognition of the seriousness of the
trauma either by parents or in primary health care
centers. Penetrating injury was the most common
type of open globe injuries in children in our series
and in the literature, followed by rupture or IOFB.
The perforating injury was the least described in
the literature [4,5]. Zone | was the most affected
followed by zone Il and then zone I11 in our series
and in the literature [4,5].
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CONCLUSION

Open globe traumas in children continue to be a
public health problem and an important cause of
functional disability. Many prevention measures
should be taken such as integrating eye injuries
prevention into school curricula dealing with health
issues, educating parents about the importance of
making the home environment safer for children,
trying to introduce less dangerous games for
children, early identification and optimal
management of ocular lesions in primary care
structures and establishing national registries to
collect epidemiological data on pediatric eye
injuries and assess the impact of prevention
programs.
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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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original articles, clinical cases, letters to the
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THE TEXT

Texts / manuscripts are sent to the editorial
staff in the form of a computer file at the e-
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jimsfaxfms@gmail.com

PRESENTATION OF THE MANUSCRIPT

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

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

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

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

1 - 2 authors

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

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

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

1-3-summary

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

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

separated by a semicolon.

2 / The text itself :

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

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

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

3 / References:

References should correspond to published
texts.

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

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

-An article from a journal reference:

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

Example: Zomer TP, Erasmus V, Looman
CW, VAN Beeck EF, Tjon-A-Tsien A,
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publication. Chapter number: Chapter title;
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Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 130-
55.

TABLES:

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

The abbreviations are explained at the bottom
of the tables.

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

FIGURES :

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

Annexe 1/ Annex 1
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P. NOM, **", P. NOM,*®, P. NOM,"*
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